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I. INTRODUCCION



1. GENERALIDADES:

El cancer de ovario tiene importancia particular.
Aunque es el menos frecuente de las tres formas mayores de
cancer genital en la mujer (cervical, endometrial y ovarico),
es el mas mortal. El cdncer ovarico ocupa el cuarto lugar entre
las causas de muerte por cancer en mujeres (Silverberg y
Holleb, 1974). En parte, esta importancia manifiesta la dismi-
nucién constante de la mortalidad por canceres cervical y
endometrial en afios recientes, pero también significa aumento
absoluto de la frecuencia y la mortalidad del cancer de ovario.
Ademas, las probabilidades de que disminuya la mortalidad por
cancer ovarico no son buenas, por la dificultad en realizar un
diagnéstico precoz. No hay una técnica sencilla de seleccién,
como para el carcinoma del cuello uterino; ni hay signos
tempranos, como la hemorragia que a menudo ocurre en el

carcinoma endometrial.

En el ovario, cualquiera de los tres tipos celulares
basicos, el epitelio de la superficie, las células germinales
Yy el estroma, pueden originar neoplasias. Se recordara que el
ovario estda revestido de epitelio celdmico, que tiene 1la
potencialidad de convertirse por diferenciacién en células
serosas, cilindricas ciliadas (como las que se observan en las
trompas de Falopio) o en células cilindricas mucosas no cilia-

das (como las que se observan en endometrio y endocérvix). El
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estroma del ovario consiste en tejido conectivo, que tiene la
facultad de transformarse por diferenciacién en células teca-
les, granulosas o luteinicas, y que ademds posee 6vulos que son
totipotenciales. A causa de esta disposicioén de tipos celulares
reales y posibles, los tumores ovdaricos pueden adoptar muchas
formas y, en consecuencia, su clasificacién ha sido problema
desde hace largo tiempo. Aunque la multiplicidad de tipos del
cancer ovarico causa confusién, incluso para el anatomopatdlo-
go, es importante recordar que cuando menos el 75% de estos
canceres son sdélo de tres tipos: seroso, mucinoso y endome-

trioide, y que los demdas resultan mas © menos raros.



2. EPIDEMIOLOGIA E HISTORIA NATURAL:

El carcinoma ovarico constituye el mayor numero de
fallecimientos de tumores ginecolégicos y es la 5* causa de
muerte por carcinoma en la mujer. La incidencia permanece
constante, ocurriendo prinéipalmente en pacientes blancas y
mayores. La gestacidén antes de los 25 afios y los anticoncepti-
vos orales se han asociado con una disminucién del riesgo de
padecer carcinoma de ovario (Greene 1984). En un pequeno numero

de pacientes se ha puesto de manifiesto una predisposicién

familiar (Heinz 1985).

Los tumores del ovario producen un cuadro‘clinico poco
especifico; por ello, su diagnéstico se hace, en un elevado
numero de casos, en fases avanzadas, cuando las posibilidades
quirirgicas de hacer una extirpacién total son escasas. El
primer sintoma que la enferma nota es habitualmente el aumento
del volumen del vientre. Como el crecimiento del tumor es
lento, cuando la mujer nota este aumento de abdomen el tumor
suele tener ya algun tiempo de evolucidén. Por otra parte, en
mujeres relativamente obesas se precisa gue el tumor alcance
un tamafo considerable para que la enferma lo sospeche. En
ocasiones aparece ascitis, con lo que el aumento del volumen
del vientre se exagera aun mas. Tambien pueden aparecer
sintomas condicionados por el tamafio del tumor, tales como:

sensacién de pesadez o presién, rara vez dolor, cuando no
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existen accidentes o complicaciones; sintomas urinarios, como
polaquiuria, miccién imperiosa o incluso retencioén urinaria;
transtornos venosos de los miembros inferiores: edema, varices,
hemorroides y si el tumor es muy voluminoso puede incluso
ocasionar disnea. Pero, a menudo, los tumores del ovario son
totalmente asintomdticos y el diagnéstico se hace en una

exploracién habitual.

Con frecuencia experimentan complicaciones, como torsién
del pediculo, rotura, hemorragia intraperitoneal o intraquisti-
ca, ascitis, anemia hemolitica , aumento de los productos de
degradacién del fibrindgeno y diversos cuadros endocrino-
metabdélicos producidos por sustancias fabricadas por las

células tumorales.

Las localizaciones mas frecuentes de diseminacién tumoral
son el ovario contralateral, cavidad peritoneal, y ganglios
linfaticos pélvicos y paraadrticos. Con la diseminacién
peritoneal suele haber ascitis y afectacion del mesenterio. Una
metdstasis umbilical puede ser la primera manifestacidn de la
enfermedad (Brustman 1984). El pulmén y la pleura son los luga-

res mas frecuentes de diseminacién extraabdominal (kerr 1985).



3._TUMORES DEL EPITELIO SUPERFICIAL: CLASIFICACION.

Constituyen un 60-70% de todas las neoplasias primarias
del ovario y corresponden al 90% del total de las afecciones
malignas del ovario. Este grupo de neoplasias deriva del
epitelio que normalmente recubre la superficie ovarica y se
continia con el mesotelio que recubre la cavidad peritoneal
(Blaustein 1984), aunque entre ambos existen diferencias
enzimaticas y biolégicas (Clement 1987). Este epitelio puede
desarrollar estructuras de diferenciacién miilleriana, inclu-
yendo mucosa endocervical, endometrial o tubdrica (Russell
1985). Parece que las neoplasias derivan de la porcidén del
epitelio que se ha invaginado para producir gldndulas epitelia-
les superficiales y quistes. La endometriosis ovarica puede dar
lugar a estos tumores, pero esto ocurre sdélo en contadas

ocasiones.

Los tumores del epitelio superficial del ovario se clasi-
fican segun el tipo celular en:
1. Tumores serosos.
2. Tumores mucinosos.
3. Tumores endometrioides.
4. Tumores de células claras.
5. Tumores de Brenner.

6. Tumores epiteliales mixtos.




7. Tumores mixtos mullerianos.

8. Tumores indiferenciados.

3.1_TUMORES SEROSOS8:

Constituyen el 25% de todos los tumores ovaricos.
Alrededor del 30-50% son bilaterales. Macroscépicamente se
presentan como masas quisticas, generalmente uniloculares,
conteniendo un liquido c¢laro. A menudo aparecen formaciones
papilares que protuyen en la cavidad, aunque a veces se obser-
van en la superficie. Los tumores mds agresivos tienden a ser

s6lidos e invasivos, con dreas de necrosis y hemorragia.

Microscopicamente, en los tumores mejor diferenciados se
observan células cuboidales o columnares que semejan el epite-
lio tubdrico, limitando la pared de los dquistes y de las
papilas (Fenoglio 1980). Los cuerpos de Psamoma (concreciones
calcicas en laminas concéntricas) aparecen en el 30% de los
casos. Existe un espectro morfolégico en estos tumores que va
desde el cistadenoma seroso benigno; en el cudl los quistes y
las papilas estan delimitados por una hilera de células, sin
atipia; y en el otro extremo el cistadenocarcinoma seroso,
caracterizado por atipia nuclear, elevada actividad mitdtica,
estratificacién, complejidad glandular e invasion estromal.
Pero en el 15% de los casos, los tumores pertenecen a una
categoria intermedia denominada borderline o carcinoma de bajo
grado de malignidad, en la que sélo se encuentran algunas de

las caracteristicas de los carcinomas (Colgan 1983), sin
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invasién aparente del estroma, teniendo por lo tanto mejor

prondstico.

En algunas neoplasias serosas, el componente fibrobldstico
estromal es muy prominente, con nédulos sélidos y blancos en
una neoplasia dquistica. Esta variedad (cistadenofibroma)
también se puede clasificar como benigna, borderline y maligna

(cistadenofibrocarcinoma) (Compton 1970).

Otras neoplasias serosas crecen exofiticamente en 1la
superficie del ovario, sin afectar al tejido subyacente,
constituyendo los carcinomas papilares superficiales serosos,
la mayoria de los cuales son bilaterales, malignos y frecuen-

temente presentan diseminacidén peritoneal (White 1985).

Los tumores ovaricos serosos son inmunohistoquimicamente
positivos para marcadores epiteliales, tales como keratina y
el antigéno epitelial de membrana. También expresan HLA y
antigenos de histocompatibilidad (Kabawat 1983). Una cuarta
parte de los tumores serosos y endometrioides (pero no los
mucinosos) producen amilasa, que puede demostrarse en las
células tumorales, en el liquido de los quistes, y algunas
veces en sangre periférica (Ueda 1985). La tincidén para CEA es
negativa (en contraste con los mucinosos) (Charpin 1982). La
subunidad B de la HCG se ha detectaddo en una minoria de los
casos (Mohaber 1983). Se han producido varios anticuerpos
monoclonales contra los tumores ovaricos epiteliales, de los

cuales el CA 125 es el mds utilizado (Charpin 1982, Ferguson
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1984, Koelma 1987). En aproximadamente la mitad de estos
tumores se han detectado receptores de estrégenos, progesterona
y androéogenos (Al-Timimi 1985, Schwartz 1982), pudiendo tener
estas determinaciones cierto valor para predecir la respuesta

a la terapia hormonal.

3.2 TUMORES MUCINOSOS:

Son menos frecuentes que los serosos y son bilaterales
en sélo 10-20% de los casos. Se pueden dividir en benignos,
borderline y malignos. Macroscoépicamente son mayores que los
serosos y en su mayoria son quisticos y multilobulados. Con-
tienen un material viscoso o mucoide. Las formas malignas

contienen areas sdlidas, papilares, necrosis y hemorragia.

Microscoépicamente las formas benignas contienen células
que semejan la mucosa endocervical (Fenoglio 1975). En algunas
ocasiones el epitelio es de tipo intestinal, con células de
Paneth, células endocrinas y la produccién de enzimas intesti-
nales tales como lipasa, tripsina, amilasa y sucrasa. Se han
detectado serotonina, ACTH, gastrina, somatostatina y otras
hormonas peptidicas (Aguirre 1984) e incluso se han descrito
casos de sindrome de Zollinger-Ellison y de asociacién con
tumores carcinoides (Robboy 1984). Inmunohistoquimicamente, las
células tumorales expresan CEA (los benignos en un 15%,
borderline en un 80% y los malignos en un 100%), keratina y

antigeno epitelial de membrana, pero no amilasa (Charpin 1982).
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La variedad maligna se caracteriza por atipia celular,
mayor complejidad de las glandulas, papilas y dreas de invasién

estromal.

Los tumores borderline se caracterizan por una ausencia
de invasién del estroma y un epitelio atipico de un grosor
menor a cuatro células (Czernobilsky 1983). Ocasionalmente se
han encontrado en los tumores mucinosos focos o nédulos

sarcoma-like, de sarcoma, y carcinoma anaplasico.

Los tumores mucinosos tienden a implantarse e invadir
tejidos vecinos, constituyendo junto con los tumores apendicu-
lares las causas mds frecuentes del pseudomixoma peritonei

(Michael 1987). Las metdstasis a distancia son poco frecuentes.

3.3 TUMORES ENDOMETRIOIDES:

Constituyen del 10 al 25% de los carcinomas ovaricos
primarios (Long 1964). En el 10 al 20% de los casos se demues-
tra endometriosis coexistente (Mostoufizadeh 1980), y algunos
de estos tumores se pueden originar sobre focos de endometrio-
sis, pero la mayoria se originan de novo del epitelio super-

ficial del ovario.

Macroscopicamente se presentan como masas dquisticas con
dreas soélidas y contenido hemorragico. Microscoépicamente el

tumor asemeja un carcinoma endometrial (Czernobilsky 1980).
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Alrededor del 10% se acompanan de células estromales
luteinizadas. En ocasiones se demuestra por inmunohistoquimica
CEA y lactégeno placentario humano (Casper 1984). Ultraestruc-
turalmente, las dos caracteristicas mas destacadas son las
colecciones paranucleares de microfilamentos y los nucleolos

con apariencia de cesta.

Se han descrito tumores endometrioides de tipo benigno,
atipico (proliferante) y borderline (Roth 1981). En 1la
categoria atipica los cambios epiteliales son equivalentes a
aquellos de hiperplasia endometrial atipica. La ooforectomia

es generalmente curativa para todas estas formas.

El pronéstico de estos tumores es bastante mejor que el
de los serosos y mucinosos, aunque la mayoria son bien dife-

renciados y se encuentran en estadio I (Czernobilsky 1982).

Algunas pacientes presentan hiperplasia endometrial o un
adenocarcinoma endometrial simultdaneo, a menudo bien diferen-
ciado y superficial; en ocasiones con metaplasia escamosa

(adenocacantoma) (Zaino 1984).

3.4 TUMORES DE CELULAS CLARAS:

Son tumores quisticos, de células dgrandes, con
citoplasma claro, con glucégeno, mucina y grasa y pueden
contener glébulos hialinos diastasa resistentes, PAS-positivos

Yy negativos para alfa-fetoproteina (Klemi 1982).



12

Estos tumores fueron incluidos en la clasificacién origi-

nal de Shiller como mesonefromas (derivados de conductos
mesonéfricos) (Schiller 1939), pero posteriormente se demostré
que son de tipo epitelial, y especialmente relacionados con la
variedad endometrioide, de la que hoy se consideran una

variante (Scully 1967).

Ocurre en pacientes de 40 6 50 afios, con una incidencia
de bilateralidad de menos del 10% y un supervivencia a los 5

anos de 37 a 47% (Czernobilsky 1970, Norris 1971).

Las variedades benigna y borderline son muy raras; los
borderline presentan proliferacién epitelial y atipia en

ausencia de invasién estromal reconocible (Roth 1984).

3.5 TUMOR DE BRENNER:

Constituye entre el 1 y el 2% de todas las neoplasias
ovaricas (Silverberg 1971). La edad media de presentacidn es
de 50 afios. Algunos casos se acompafnan de signos de hiperestro-
nismo, como metrorragia por hiperplasia endometrial en una
mujer postmenopdusica. El ritmo de crecimiento es lento y la
ascitis rara. Su tamafo es variable y suelen ser unilaterales.
Semejan fibromas o tecomas, excepto por la presencia frecuente
de areas quisticas rellenas de liquido viscoso. Microscépica-
mente estan formados por nidos sélidos y quisticos de células
epiteliales semejando apitelio transicional (Klemi 1982), y

rodeados por abundante componente estromal de naturaleza densa



13
y fibroblastica. Los citoplasmas celulares son claros, inmuno-
rreactivos para keratina (en contraste con los de las células
del tumor de la granulosa) (Ganjei 1983) y puede contener
glucdégeno, mucina y CEA (también presente en la luz de los
quistes) (Shevchuk 1980), y 1lipidos (Clement 1978). Estos
ultimos se encuentran en grandes cantidades en las células
estromales en los casos que se acompafian de hiperestronismo.
En el 39% de los casos existen células argiréfilas que son
positivas para cromogranina y serotonina, y son similares a las
del urotelio (Aguirre 1986). Roth‘y cols (Roth 1985) descri-
bieron el tumor de Brenner metapldsico en el que las formacio-
nes quisticas son prominentes y se acompafnan de cambios muci-
nosos floridos. Cuando el tumor semeja un carcinoma de células
transicionales de bajo grado (grados I o II) se denominan tumor
de Brenner proliferante (Roth 1985). Cuando este patrén se
asocia con un mayor grado de atipia (grado III de carcinoma de
células transicionales) pero la invasién estromal no se puede
demostrar, sugieren los términos de borderline o de bajo
potencial de malignidad (Roth 1985). Todas estas variedades

tienen un curso clinico benigno tras la ovariectomia.

Las neoplasias citolégicamente malignas asociadas con
invasioén estromal son denominadas tumores de Brenner malignos.
En la literatura hay pocos casos descritos, algunos bilaterales

(Hallgrimsson 1972, Miles 1972, Seldenrijk 1986).
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Los tumores de Brenner pueden asociarse con cistadenomas
mucinosos, con struma ovarii (Moon 1976) y con tumores de

células transicionales de la vejiga urinaria.

Aungque su histogénesis permanece controvertida, la mayoria
de los autores estdn a favor de un origen del epitelio
superficial o de los quistes derivados de él, a través de un
proceso de metaplasia de células transicionales (Shevchuck
1980). La continuidad que se ha demostrado entre los nidos
epiteliales del tumor de Brenner y la superficie ovarica apoyan

este concepto.

3.6_TUMORES MULLERIANOS MIXTOS

Las caracteristicas macro y microscépicas son simila-
res a las de los tumores millerianos mixtos uterinos. Existe
una variedad homéloga (con estroma maligno no especifico) y una
variedad heterdloga (con elementos malignos heterdlogos, tales
como cartilago, hueso y musculo estriado) (Dictor 1981). El
componente carcinomatoso puede ser seroso, endometrioide,
escamoso o de células claras. Son frecuentes 1los granulos
hialinos de alfa-1 antitripsina en el citoplasma celular
(Dictor 1982). El pronéstico es fatal, especialmente para la
variedad heterdloga (Dehner 1971). El criterio prondstico méas
fiable es el estadio inicial del tumor (Morrow 1984). El diag-
néstico diferencial mdas importante hay gque hacerlo con el

teratoma inmaduro.
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La mayoria ocurren en pacientes posmenopdusicas, a menudo

con historia de baja paridad.

El adenosarcoma milleriano, descrito como una variedad de
bajo grado de tumor milleriano mixto, y mas frecuente en el
endometrio y cérvix, también puede ocurrir en el ovario

(Clement 1978).
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4. PRONOSTICO Y TRATAMIENTO:

El pronéstico es muy pobre debido a su rapido creci-
mento y al retraso en la aparicién de los primeros sintomas.
La superviviencia es del 35% a los 5 afos, 28% a los 10 afos
y del 15% a los 25 aflos (Malkasian 1984). El1 factor prondstico
mas importante es la extensién del tumor fuera del ovario,
expresado por el estadio clinico. La ascitis por si sola es un

signo prondstico desfavorable (Demopoulos 1984).

El prondstico estd mds relacionado con el grado microsco-
pico de diferenciacién que con el tipo celular (Malkasian
1984). La incidencia de recidivas es casi nula para los tumores
borderline mucinosos y endometrioides, y alrededor del 20% para
los serosos borderline o tumores seromucinosos. El pronédstico
para los tumores borderline es relativamente bueno, incluso
cuando hay afectacién de la cavidad peritoneal. Entre los
carcinomas, el grado de diferenciacién tumoral se relaciona con
la supervivencia (Sorbe 1982). Las pacientes jévenes presentan
mejor prondéstico, pero probablemente se deba a que hay un mayor
porcentaje de tumores borderline, de tumores en estadio I y de
tumores bien diferenciados (Beller 1983). Esto también ocurre
en los tumores serosos con cuerpos de Psamoma. El1 andlisis de
DNA con citometria de flujo ha demostrado que los tumores aneu-
ploides tienen un comportamiento mucho mds agresivo que los

diploides (Feitcher 1984).
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El primer tratamiento que se realiza en la practica es el
quiruirgico. Los tumores benignos se tratan con cirugia conser-
vadora (salpingooforectomia unilateral). La mayoria de los
tumores borderline en pacientes jovenes se pueden tratar
conservadoramente con un seguimiento adecuado. Los carcinomas
requieren salpingooforectomia bilateral con histerectomia
total, con la excepcién posible de los cistadenocarcinomas
grado I para los cuales en pacientes jévenes es factible un
tratamiento conservador. El papel de la linfadenectomia pélvica

permanece en controversia (Burghardt 1986).

Es importante examinar cuidadosamente la cavidad perito-
neal y tomar biopsias selectivas para establecer el estadio y
el tratamiento posterior (Young 1987). Este estadiaje quirudr-
gico incluye muestras de la superficie peritoneal abdominal y
pélvica, diafragma, epiplon y nodulos linfaticos pélvicos y
paraaodrticos (Helewa 1986). Si existe ascitis, hay que examinar
el 1liguido citoldgicamente, si no, se deben hacer lavados
peritoneales (Barber 1984). El tratamiento coadyuvante (radio
o quimioterapia) es importante para los tumores en estadio I
de alto-grado citoldogico, para tumores acompafhados de ascitis

o para estadios III minimos (Dembo 1984).

Las operaciones de "second look" se practican en pacientes
tratadas por cirugia y quimioterapia que estan clinicamente
libres de enfermedad para determinar el prondstico y decidir
si la quimioterapia se debe continuar, cambiar o abandonar. El

procedimiento incluye inspeccién visual directa de la cavidad
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abdominal, citologia de 1lavados peritoneales y muiltiples
biopsias de peritoneo, epiplon y nédulos linfaticos. Tumor
residual se ha encontrado en el examen anatomo-patolégico en

alrededor del 40% de las pacientes (Miller 1986).

El papel principal de la citologia reside en la identi-
ficacidén de células malignas en la cavidad peritoneal. Esta
técnica se practica en la cirugia inicial y en el "second
look". Los carcinomas serosos y endometrioides son positivos
con mayor frecuencia que los otros tipos, y los de alto grado
de malignidad son mds positivos que los de bajo grado (Yoshimu-
ra 1984). Las pacientes con liquidos positivos tienen un peor
pronéstico que las que tienen liquidos negativos (Yoshimura
1984). Uno de los patrones mas frecuentes de diseminacioén del
carcinoma ovarico es la extensién a la superficie peritoneal.
Suelen comenzar en la superficie diafragmatica y epiplon. Las
visceras abdominales se afectan por invasién directa desde el
peritoneo adjunto, pero son mas frecuentes alrededor del tumor
primario. Los implantes peritoneales estan presentes en el 16
al 47% de los tumores serosos borderline y se asocian con una

mortalidad del 20 al 30% (Bell 1987).

Es dificil valorar la utilidad de la radioterapia como
coadyuvante de la cirugia en el tratamiento del cancer ovarico.
Es claramente imposible documentar cualquier utilidad del
tratamiento externo en la enfermedad en etapa I, a pesar del
hecho de que se ha utilizado ampliamente para ello en las

ultimas décadas. Sabemos que en el cancer ovarico en etapa I
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el indice de fracaso terapeutico es de un 40% cuando se utiliza
la cirugia sola. Dicho de otra forma, en el 40% de las
pacientes con enfermedad en etapa I manifiesta, en la interven-
cién quirurgica el tumor se encuentra mds alla del ovario. Ya
que la mayoria de los tumores epiteliales invaden sobre todo
las superficies peritoneales y avanzan a través de las vias
linfaticas que drenan la cavidad peritoneal, siempre ha sido
interesante suponer que los coloides o las suspensiones de
isétopos radiactivos emisores de rayos gamma serian utiles como
coadyuvantes de la cirugia en pacientes sin una lesién residual
notable. Los agentes que se han utilizado tradicionalmente son
el oro y el fésforo radiactivo. Ambos irradian con gran
intensidad &reas amplias pero muy superficialmente. Como se
trata de particulas captadas por los linfaticos peritoneales
también irradian estos conductos. Por desgracia, no hay
estudios aleatorios actuales que estén estandarizados tanto
para la etapa como el grado del tumor. La informacion que
existe sugiere una mejoria de la supervivencia de cinco afos
en la enfermedad en etapa I. cClark y col (Clark 1973),
utilizando fésforo radiactivo, obtuvieron mas de un 90% de
supervivencia de cinco afos. Decker y col (Decker 1973)
indicaron que el oro radiactivo administrado después de 1la
cirugia mejord la supervivéncia en pacientes con tumores que

se rompieron durante la operacién.

La radioterapia externa coadyuvante tiene al parecer
cierta utilidad en la enfermedad en etapa II, ya que en

diversas series (Clark 1973, Barr 1970) aparentemente mejoré



20
la supervivencia de cinco afos. Sin embargo, las cifras en cada
serie son muy pequeilas y los resultados deben aceptarse con

gran escepticismo.

La radioterapia postoperatoria de la enfermedad en estadio
IIT tiene una historia mds confusa. Los problemas para radiar
la totalidad de la cavidad peritoneal son asombrosos. Entre los
tejidos mas sensibles figuran la mucosa gastrointestinal y la
médula 6sea. Ademas hace falta proteger al higado y los rifiones
contra las dosis mayores de 3.000 y 2.300 rads. Todavia hace
falta comprobar si esta modalidad modifica en alguna forma la
supervivencia en la enfermedad y esta técnica pierde populari-

dad rdapidamente.

Los farmacos de la quimioterapia se han utilizado desde
la década de los afios de 1950 para tratar el carcinoma ovarico.
La mayor parte de este tiempo, el grupo esencial de farmacos
para el tratamiento lo han constiuido los agentes alquilantes.
Estos farmacos son vigorosos reactivos y alquilan substancias
nucleofilicas y moléculas bioldégicamente importantes como el
fosfato, amino, sulfhidrilo, hidroxilo, imidazol y los grupos
carboxilo. Al parecer, su principal efecto citotdxico es
directo sobre el DNA y puede reflejar la capacidad de 1los
agentes para ligar transversalmente porciones de DNA. El daio
al DNA tiene como resultado anormalidades en la elaboracioén del
RNA y, en consecuencia, finalmente en la sintesis de proteinas.
Sus efectos terapéuticos y la mayoria de sus manifestaciones

téxicas se basan en la capacidad de los farmacos para interve-
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nir en la mitosis y divisién celular normales en todos los

tejidos de proliferacién rapida.

A diferencia de los agentes alquilantes polifuncionales,
los antimetabolitos suelen tener un sitio especifico de acciodn
biogquimica. Los andlogos del acido fdélico, de los cuales el
metotrexato es un ejemplo importante, parecen actuar al inhibir
por competencia la reduccién del folato. Este sistema enzimati-
co es bdasico para la conversién del acido f6lico en dihidrofo-
lato y tetrahidrofolato. El1 &cido tetrahidrofdélico es una
coenzima importante para la transferencia metabdlica de una
unidad de carbono. La transferencia de unidades aisladas de
carbono o transmetilacién contribuye en la biosintesis del
dcido nucleico, un componente esencial del DNA y del &cido
inosinico, el precursor de los nucledétidos del RNA que
contienen adenina y guanina. En consecuencia, mediante 1la
inhibicién por competencia en un sitio especifico, el farmaco
afecta todos los sistemas de produccién y sintesis de 1la
célula. Los analogos de la pirimidina y la purina se convierten
enzimaticamente en el ribonucleétido correspondiente y, por
ultimo, manifiestan sus efectos al alterar la sintesis de DNA

Yy RNA.

Los antibioticos, mas especificamente la actinomicina D,
difieren de manera importante en su mecanismo de accién. Al
parecer, 1la citotoxicidad depende de su capacidad para
reaccionar con el DNA. La unién del DNA con la actinomicina D

interviene en la sintesis del RNA y, en consecuencia, en la de
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las proteinas y la replicacidén adicional del DNA. La adriamici-
na es otro antibiodtico que actua de forma similar. La bleomici-
na es un antibiético muy interesante y constituye el nombre
genérico de un grupo de antibiodéticos aislados de una capa de
Streptomyces. Se ha sefialado que este nuevo fdarmaco anticance-
roso tiene gran actividad contra una amplia variedad de
canceres epiteliales, en especial los escamosos. E1 hecho mas
importante de este quimioterapico, es que su toxicidad en la
médula dsea es relativamente baja y la principal se relaciona

con la piel y el sistema respiratorio.

Tanto la vincristina como la vinblastina se extraen de la
Vincarrosa, una flor comun llamada pervinca. No se conoce el
mecanismo exacto de accidén de estos farmacos, pero al parecer
detienen la metafase en las células de los tumores del hombre
Y se consideran venenos para el huso. Los estudios mediante
cultivos de tejidos sugieren una intervencién en las vias
metabdlicas del acido glutdmico, el ciclo del acido citrico y
la urea. La vincristina es muy neurotéxica, pero su toxicidad

para la médula 6sea es muy baja.

Los progestacionales se utilizan principalmente en el
carcinoma endometrial y su utilidad se basa en que el endome-
trio suele responder a estos agentes. La respuesta en la célula
endometrial normal se caracteriza por diferenciacién y el cese
de la actividad mitética. Se ha encontrado que son de relativa-

mente escasa utilidad en el tratamiento del carcinoma ovarico,
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excepto en el endometrioide, variedad en la dque se estan

realizando varios estudios.

Es obvio que para mejorar el bajo porcentaje de curaciones
del carcinoma ovarico avanzado, es necesario utilizar una
terapéutica coadyuvante, ademas de 1la cirugia. Aunque la
radioterapia externa es un método paliativo importante en el
tratamiento del carcinoma ovarico en casos seleccionados, la
mayoria de las pruebas actuales sugieren que sdélo desempefian
un pequeno papel en el método combinado para tratar el
carcinoma ovarico. La quimioterapia coadyuvante es tan eficaz
como la radioterapia y causa menos complicaciones. En la
actualidad, utilizando el maximo esfuerzo quiridrgico para
reducir el volumen del tumor y la quimioterapia multiple muy
eficaz, estamos observando a varias pacientes con remisién

clinica prolongada que podria equivaler a curaciédn.

La coexistencia con carcinoma uterino es poco frecuente,
pudiendo tratarse de tumores similares o diferentes (Eifel
1982). Este fendémeno pudiera deberse a metdstasis de un tumor
endometrial en un ovario, tratarse de dos tumores independien-
tes o metdstasis de un cancer de ovario en el endometrio. La
tercera posibilidad es la menos probable. La primera teoria se
apoya por la bilateralidad, multifocalidad, afectacidn
tubdrica, miometrial o vascular de un tumor endometrial (Eifel
1982). La mayoria de los tumores endometrioides sumultédneos

suelen ser independientes y su prondstico es excelente.
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5._HORMONAS ESTEROIDEAS:

Las hormonas en general estan implicadas en diversos
aspectos de la génesis y crecimiento del céncer. Es probable
gue éstas preparen a los tejidos diana de tal forma que pueda
tener lugar la carcinogénesis, pero en ningin caso son los
carcindégenos inmediatos. En algunos cdnceres, tales como los
de mama, préstata y endometrio, el medio hormonal es uno de los
determinantes de la velocidad de crecimiento tumoral, de modo
que los cambios en este ambiente hormonal pueden alterar dicho
parametro. No obstante es dificil delimitar el papel preciso
de cada hormona, ya que aparte de tener accién por si misma,
puede también regular la secrecidén y la actividad de otras

hormonas.

5.1. MECANISMOS DE ACCION HORMONAL :

Después de la secrecidén de las hormonas esteroideas
en sus tejidos de origen, todas ellas se unen a una O mas
proteinas ligadoras plasmaticas, principalmente la albumina
sérica, la globulina ligadora de corticosteroides o transcor-
tina (corticosteroid-binding globulin: CBG) y globulina liga-
dora de hormonas sexuales (sex-binding globulin:SHBG) (Westphal
1971). Asi, mas del 98% de los esteroides sexuales, el 90% del
cortisol circulante y el 50% de la aldosterona estan unidos a

proteinas plasmdaticas. Esta unién no parece jugar un papel
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importante en el mecanismo de accién de las mismas, es la
hormona 1libre 1la fraccién biologicamente activa (Westphal
1971) . Parecen asumir un papel importante en la biodisponibili-
dad de los esteroides para sus tejidos efectores, ya que
suministrarian un reservorio de hormona ligada y limitan las
fluctuaciones de los niveles de esteroides libres (McCarty

1977) .

La entrada de las hormonas sexuales en las células diana
se puede producir por varios mecanismos, normalmente se produce
por difusién pasiva (McCarty 1977). En ciertas células parece
gue existe algun tipo de transporte facilitado (Baulieu 1975).
Se ha sugerido la posibilidad de que se unan a alguna estruc-
tura celular como el reticulo endopldsmico y/o la cara interna
de la membrana plasmatica (Little 1975), sufriendo cambios
metabdlicos que producirian una modulacién de la disponibilidad
de los esteroides para unirse a su receptor especifico (McCarty

1977).

Las hormonas esteroideas se acumulan intracelularmente
gracias a su unién a proteinas intracelulares especificas, los
"receptores esteroideos" (RE;), aunque también hay cierta unién
con proteinas intracelulares no especificas (McCarty 1977).
Ambos tipos se distinguen por sus propiedades de sedimentacion
y por el ligamiento competitivo con andlogos de afinidad y

especificidad similares (McCarty 1977).
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Las propiedades fisicas de los RE, deben ser consideradas
desde los siguientes aspectos:

a) Su afinidad de ligamiento (Wittliff 1978).

b) El1 numero de moléculas o sitios de unién por célula
(Wittliff 1984).

c) Su especificidad esteroidea (Wittliff 1978).

d) Su especificidad tisular (Feil 1972).

e) Evidencia de una correlacién cuantitativa con una
respuesta bioldgica identificable (Anderson 1975).

f) Fendmenos de saturacién, cuando el RE, representa un

numero finito de lugares de ligamiento (Gordner 1973).

Todos los RE; parecen compartir un numero de propiedades
moleculares generales. La mds importante es la alteracidon en
la constante de sedimentacidén con cambios en la fuerza idnica
(Wittliff 1978). Ademds, todos los RE, estudiados son preci-
pitables por sulfato de protamina (Steggles 1970). Finalmente,
todos 1los complejos receptor-esteroide parecen sufrir una
activacién dependiente de 1la temperatura (Jensen 1975),

necesario para su translocacién desde el citoplasma al nucleo.
A) RECEPTORES ESTROGENICOS:

La unién de la hormona estrogénica a su receptor
especifico intracelular llamado Estrofilina (DeSombre 1980),
aungue no es covalente, es sumamente fuerte y presenta una
elevada afinidad caracterizada por su constante de disociacidn

(kd), que oscila de 10° M a 10°° M (Wittliff 1976). Esta fuerte
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unién hace que la hormona una vez ligada no se intercambie

facilmente.

La aplicacion de métodos de centrifugacioén en gradiente
de sacarosa (Toft 1966), constituye un medio valioso no sélo
para detectar la unidén de hormonas estrogénicas a sus proteinas
receptoras, sino para estudiar el comportamiento de la estro-
filina, proteina que exhibe diversas formas moleculares cuyos
perfiles de sedimentacién son 8S y 4S (Toft 1972), fundamen-
talmente. Los complejos hormona-receptor incluidos en medios
de elevada fuerza iodnica, o tras un calentamiento pueden sufrir

roturas proteoliticas.

En el citoplasma de las células de los tejidos diana
existen, ademas de las proteinas receptoras especificas, otras
que no lo son. En general pueden distinguirse tres tipos de
sitios ligadores de dichas hormonas: los lugares de unién tipo
I, IT y III. El receptor estrofilina es el ligador de tipo I;
tiene la mds alta afinidad de los sitios ligadores pero también
la menor capacidad de unién, con una kd para el estradiol de
10" M. El1 tipo II (Panko 1981) presenta una kd que oscila de
10° M a 107 M de estradiol (Chamness 1980). Son fundamental-
mente proteinas citopldsmicas, aunque también se han encontrado
en el nucleo (Markaverich 1979). El1 tipo III comprende
moléculas solubles como la albumina y también moléculas
probablemente asociadas con las membranas. Son de baja afinidad
por el estradiol, pero con una capacidad colectiva muy grande;

son las mas abundantes. Hacia una concentracién de 107 M de
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estradiol el 1ligamiento comienza a ser sustancial (Chamnes

1980) .

B) RECEPTORES DE PROGESTERONA:

La Progesterona presente en los tejidos efectores se
liga a las proteinas receptoras especificas, llamadas proges-
tofilinas, que pueden caracterizarse por su Kd y por sus
perfiles de sedimentacién. Esta interaccidén es muy especifica
y de elevada afinidad, con una kd que oscila entre 108 M y 107
M de progesterona (Lessey 1983, Wittliff 1978). En gradientes
de sacarosa los complejos hormona-receptor muestran perfiles
de sedimentacidén en la fraccién 4S, 6S y 8S (Wittliff 1978).
El perfil de sedimentacién en la fraccién 4S ofrece un pico
amplio y heterogéneo que por medio de la cromatografia de
intercambio iénico se ha separado al menos en dos componentes:
A y B, que se presentan generalmente en proporcién equimolar
(Lessey 1983) . Ambas proteinas muestran propiedades moleculares
ligeramente diferentes, sin embargo la cinética y la especifi-

cidad del ligamiento son virtualmente idénticos.

C) TRANSLOCACION DE LOS RECEPTORES AL NUCLEO:

Las principales clases de hormonas esteroideas actuan
segun un mecanismo constituido por dos etapas (Gorski 1968,
Jensen 1968). La primera de ellas consiste en la interaccién
especifica y de alta afinidad de la hormona con el receptor

libre en el citoplasma. La segunda etapa comprende la activa-
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cién termodependiente del complejo hormona-receptor y su

traslocacién al nucleo (Jensen 1975, Wittliff 1978).

Las propiedades del complejo hormona-receptor son dife-
rentes a las que presenta el receptor libre. Los perfiles de
sedimentacién de las fracciones nucleares ofrecen una fraccién
55-5, 45 (Jensen 1975, McCarty 1977), si bien la kd se mantiene
en los niveles ya conocidos (Kon 1982). El cambio del perfil
de sedimentacién sugiere que el receptor, al interaccionar en
el citoplasma con la hormona, sufre una cambio alostérico de
conformacién (McCarty 1977), aumentando su capacidad y afinidad
para unirse a las proteinas nucleares especificas, acumulandose

los complejos hormona-receptor en el niucleo de la célula.

El paso desde el compartimiento citoplasmico al nuclear
supondria un transporte facilitado a través de la membrana
nuclear y una especificidad del receptor para ligarse a sitios

concretos de la cromatina (McCarty 1977).

El complejo 5S se distingue del 4S en dos importantes
caracteristicas; una es la capacidad de unirse fuertemente a
nucleos aislados o a preparaciones de cromatina procedentes de
tejidos y tumores hormonodependientes, y otra, la capacidad de
aumentar la sintesis de ARN de dichos nucleos (Kon 1982). La
traslocacidén al nucleo del complejo esta relacionada con la

respuesta a estas hormonas esteroideas.
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El proceso de traslocacion nuclear parece ser termodepen-
diente (252C - 37°C) (Jensen 1975, Wittliff 1978); aungque
también puede tener lugar, en muy escasa proporcioén, a baja
temperatura (4°C) (DeSombre 1975). La tranformacion desde la
forma nativa (4S-8S) hasta la forma nuclear (4,55-5,5S) se
conoce como "activacién del complejo receptor" y constituye un
paso esencial para la accién de las hormonas esteroideas
(Feherty 1970). Se ha demostrado que cuando los niveles de
hormona esteroidea son bajos, los RE estan localizados
preferentemente en el citoplasma; al elevarse estos niveles
hormonales, se observa una mayor concentracion del receptor en
el nucleo, que causa una depleccién temporal del receptor
citoplasmatico (O0°Malley 1976); esto concuerda con su migracién

o traslocacién al nucleo.

D) INTERACCION DE LOS COMPLEJOS NUCLEARES CON EL ADN:

Una vez en el nucleo, los complejos hormona-receptor
activados interaccionan con la cromatina, en los denominados
"sitios aceptores" e inician la sintesis de diversos ARNm
especificos y, por consiguiente, de determinadas proteinas (Kon
1982). La importancia del ADN en la reaccidén se demuestra
porque tréds el tratamiento de los nicleos con las enzimas que
lo degradan, no se produce la unién de los complejos esteroi-
deos-receptor. El andlisis de los sitios aceptores muestra que
estan constituidos por una proteina no histénica, con peso
molecular que oscila entre 12.000-17.000 daltons (Sartwell

1977), y dque presenta una elevada afinidad por el ADN. Se ha
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estimado que existen unas 27.000 moléculas por nucleo (Sartwell
1977), si bien la mayoria se encuentran enmascaradas en la

cromatina intacta (Sartwell 1977).

La interaccion es dependiente del ciclo celular (McCarty
1977), ya que la cromatina mostrara durante éste una serie de
configuraciones que facilitaran o no 1la interaccién. Una
fraccion del complejo hormona-receptor reconoce el sitio
aceptor y se une especificamente a él, mientras que la otra
fraccién, reconoce una hebra simple de ADN (Lessey 1983,
McCarty 1977). El sitio aceptor parece estar situado en lugares
adyacentes a genes hormonosensibles, por lo que se ha propuesto
que la unidn de la primera fraccién facilita la reaccion de la
segunda al ADN préximo, en el que se encuentra algun sitio
regulador-efector (O 'Malley 1977). Este proceso puede entonces
facilitar la unién de la ARN polimerasa (Kon 1982, O 'Malley

1977), e iniciarse la sintesis de ARNm.

E) EVIDENCIAS DE LA ACTUACION HORMONAL:

Los complejos hormona-receptor tienen efectos estimu-
ladores sobre la actividad de las ARN polimerasas I y II en
nucleos aislados y sobre la funcién reguladora de la cromatina
de las celulas diana (Kon 1982). Este aumento de la sintesis
de ARN es una respuesta bioquimica importante a la acciodn de
las hormonas sexuales en sus tejidos efectores (Means 1975).
También aumenta la capacidad de los nucleos para incorporar

nucledétidos, precursores de ADN y ARN, asi como aminodcidos
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para la produccién de macromoléculas proteicas (Leung 1978).
La accién de las hormonas esteroideas se traduce primeramente
en efectos rdapidos y directos sobre la transcripcioén, que
llevan a la acumulacién de ARNm y secundariamente, sobre la

traduccién, con la formacién de proteinas.

Como una manifestacion de la respuesta a una hormona dada,
pueden darse efectos de activacidén o represidén de la sintesis
de un segundo receptor hormonal, lo cudl podria ser un marcador
de la diferenciacién celular (McCarty 1977). Como resultado de
la administracién de estrégenos se sintetizan nuevas proteinas
receptoras para el estradiol (Leung 19785), con un tiempo de
renovacién citopldsmico de cinco dias (McCarty 1977). Ademas,
es un efector positivo en la induccién de RPg, asi como de
prolactina, en la grandula mamaria (Leung 1978). Un efecto
negativo seria la represién de la actividad del RE por 1la

progesterona (Hsueh 1976).

La respuesta de la hormona esteroidea es dependiente de
la concentracién de esteroides circulante, observandose una
gradacioén de dicha respuesta (Anderson 1975). Se han observado
correlaciones positivas entre la concentracién de estradiol
sérico y el total de sus receptores intracelulares, asi como

entre éstos y las respuestas biolégicas obtenidas (Leung 1978).
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F) MODELO ACTUAL DE ACCION DE LAS HORMONAS ESTEROIDEAS:

A final de la década de los 60 se propuso el modelo de
accion de las hormonas esteroideas en dos etapas (Gorski 1968,
Jensen 1968), pero se han realizado nuevas observaciones dque
precisan dicho mecanismo. Las tendencias actuales sugieren que
un componente nuclear, posiblemente la cromatina, seria el
responsable de la acumulacién del complejo esteroide-receptor

por interacciones con ligadores especificos.

El RE, activado es representado como un dimero compuesto
de dos subunidades diferentes, A y B, si bien ésto se refiere
fundamentalmente al RPg, que es el que ha sido parcialmente
purificado y mejor caracterizado. No obstante, parece ser que
el RE tambien estd compuesto de dos subunidades; la A se liga
s6lo al ADN y la B presenta una alta afinidad de ligamento

especifico para proteinas cromosomicas acidas (sitio aceptor).

En resumen, las bases moleculares de la accién de las
hormonas esteroideas en la regulacién de la diferenciacién se

apoyan fundamentalmente en las siguientes observaciones:

1) El esteroide es concentrado en las células diana como
una consecuencia de su ligamiento al receptor citoplasmatico

(Chamness 1975).
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2) La traslocacidén del esteroide desde el citoplasma al
nicleo representa al menos una funcién del receptor en su

configuracién activada (Chamness 1975).

3) Dentro del nucleo, el complejo esteroide-receptor
depende del reconocimiento de un sitio aceptor especifico para
realizar su papel en el control transcripcional (Kon 1982).
Este reconocimiento es complejo; algunos autores sugieren que
el ligamiento al ADN no es especifico ya que no han encontrado
fenémenos de saturacién (Miller 1977); pero otros autores si
lo han encontrado (Kon 1982). Por otro lado, el complejo este-
roide~-receptor se liga preferentemente a eucromatina y no a

heterocromatina.

4) La hormona esteroidea demuestra capacidad para unirse
a proteinas cromosdémicas acidas especificas, como es la pro-
teina AP3. En el caso de la progesterona, la subunidad B se
liga a esta proteina y la subunidad A parece interaccionar con

ADN (Chamness 1975).
5.2 METODOS DE DETERMINACION DE 10OS RE:
A) METODOS BIOQUIMICOS CLASICOS:
Los dos métodos mds difundidos son el andlisis de
titulaciodén o valoracién multipuntual, mas conocido como "método

del carbdén dextrano" (DCC: dextran-coated charcoal) y el

"andlisis en gradiente de sacarosa" (SDG: sucrose density
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gradient). Otros utilizados son la precipitacién por protamina
(Zava 1975), filtracién en gel (Godefroi 1973), hidroxiapatita
(O°Connell, 1982), electroforesis en gel (Wagner 1976), enfoca-

miento isoeléctrico (Pousette 1986), etc...

El mas empleado es el que utiliza carbdén dextrano para
separar el esteroide no ligado del que estd ligado con el
receptor intracelular. Ofrece una estimacién cuantitativa, mds
0 menos precisa, de los sitios de ligamiento especificos, y
ademds, gracias al andlisis Scatchard de estos datos se obtiene
informacién sobre la calidad de la interaccioén (afinidad)
receptor~hormona por medio de la Kd (Wittliff 1978). La capaci-
dad de ligamiento especifico se expresa en fentomoles (10'5
moles) de esteroide marcado ligado por miligramo de proteina
citosdlica. Una muestra con valor menor de 3 fm\mgr es recep-
tor-negativa, entre 3 y 10 fm/mgr es borderline y, finalmente,
cuando supera los 10 fm/mgrise cataloga como receptor positiva

(Wittliff 1984).

El ensayo de andlisis en gradiente de sacarosa proporciona
una estimacidén de las propiedades moleculares, expresadas en
perfiles de sedimentacidén, asi como una cierta cuantificacién

de los sitios de ligamiento especifico (Jensen 1976).
Estos métodos presentan una serie de desventajas:

- Dificultad para conseguir alta precisioén y reproducibi-

lidad.
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- No precisa la localizacién celular de los receptores.

- La homogenizacién del material impide la determinacién

de la heterogenicidad tumoral.
- El requerimiento de cantidad de tejido es alto.
- La interpretacién de los resultados no es siempre facil.

- La duracioén de la técnica es larga y son pocos los casos

que pueden analizarse simultdneamente.
B) INMUNOENSAYO ENZIMATICO:

Se basa en el principio "sandwich" de dos anticuerpos
monoclonales anti-RE, que interaccionan con el RE, en dos etapas
sucesivas (Leclercq 1986); el segundo anticuerpo estd conjugado
con peroxidasa de rdbano y la cantidad de RE, detectada es
proporcional a la intensidad del color desarrollado por medio
del perdéxido de H2 y D-fenilenodiamina, que es observado con
un espectofotdémetro a 490 nm. Este método posee unas tasas
altas de reproducibilidad y de fiabilidad y no hace uso de
radioligandos; puede ser usado en pequeiias muestras, aspirados
o biopsias. Por todo esto representa una alternativa a los

métodos clasicos.



37

C) METODOS MORFOLOGICOS:

Proporcionan la oportunidad de visualizar los RE_ en
los tejidos directamente. Preservan los detalles estructurales,
pudiéndose determinar el grado de heterogeneidad tisular y
celular. Se han utilizado una gran variedad de sustancias:
conjugados hormonales y anticuerpos. Los resultados se ofrecen
en porcentajes de células tumorales tefiidas y el grado de su
intensidad sobre el total de células tumorales existentes en

la muestra.

C.1 METODOS HISTOQUIMICOS: Esteroides conjugados con:

a) Ligandos fluorescentes de bajo peso molecular:
atraviesan las membranas celulares intactas y pueden aplicarse
tanto a cortes histolégicos como a cultivos celulares. El

marcador es la fluoresceina aminada.

b) Ligandos fluorescentes macromoleculares. Se han
preparado diversos conjugados macromoleculares, consistentes
casi exclusivamente en una proteina transportadora, la albumina
sérica bovina (BSA) y una amplia variedad de ligandos hormona-
les y marcadores histoquimicos (Lee 1980, Pertschuk 1980). Los
mds utilizados son los preparados por Lee (Lee 1978, McCarty

1980) y los de Pertschuk (Pertschuk 1979, Pertschuk 1980).
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C.2 METODOS INMUNOCITOQUIMICOS:

a) Anticuerpos contra la hormona esteroidea. En 1976
fueron descritas las primeras técnicas para 1la detecciédn
inmunocitoquimica de progestdgenos (Kawaoi 1978) y estrogenos
(Kon 1982) utilizando anticuerpos antiesteroideos. Pero parece
ser que estos métodos no visualizan el ligamiento con los
verdaderos receptores (tipo I estrofilina) (Mercer 1981) y sélo
han demostrado convincentemente su unién a los sitios de

ligamiento de tipo II o de tipo III (McCarty 1980).

b) Anticuerpos monoclonales contra el receptor: La
reciente preparacién de anticuerpos monoclonales contra 1la
estrofilina (RE tipo I) de carnero y humana (Greene 1979),
permite el reconocimiento del receptor libre y ocupado con la
hormona (Pertschuk 1985), y son insensibles a la desna-
turalizacion o degradacién que puede causar pérdida de la
capacidad ligadora hormonal durante la manipulacién experi-

mental (Greene and Sobel 1984).

La disponibilidad de estos anticuerpos permite la aplica-
cién de diversos procedimientos ICQ, como la técnica inmunope-
roxiddsica (King 1984), para obtener una indicacién del conte-
nido de receptores de las células cancerosas individuales, asi
como una estimacién de la proporcién de éstas en el especimen

tumoral.



39

La correlacion obtenida con los resultados de los métodos
bioquimicos cuantitativos es muy alta (Heubner 1986} King
1984). Se obtiene fundamentalmente localizacién nuclear del
receptor tipo I, sin evidencias convincentes de tincidn

citoplasmica.
C.3 OTROS METODOS MORFOLOGICOS:

La autoradiografia (Shimada 1985), los ligandos
autofluorescentes (Tobin 1980), los anticuerpos policlonales
(Raam 1982) y los anticuerpos contra la proteina D-5, fosfo-
proteina relacionada con los RE constituyen métodos experi-

mentales que no han alcanzado mayor difusién.
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6. IMPORTANCIA DE LOS RE Y RPg EN EL CANCER DE OVARIO:

Desde que los RE y RPg fueron reconocidos como factores
prondéstico en el cancer de mama (McGuire 1978), se ha centrado
gran interés en la determinacién de receptores esteroideos en
aquellos tumores relacionados con las hormonas gonadales (por
ej. endometrio, préstata, cdncer de ovario) (Hunter 1980, Quinn

1985, Holt 1979).

A pesar de que el ovario no es un 6rgano diana primario
para los estrégenos y de que sélo el tipo histolégico endome-
trioide puede considerarse hormonodependiente, los tumores
epiteliales ovaricos no habian sido investigados (Kauppila
1983), habiéndose encontrado RE y RPg en alrededor del 50% de
los tumores ovaricos. De todas formas el significado de su
presencia en la patogénesis de los tumores epiteliales ovaricos
no ha sido bien definido. Se ha invocado un papel similar al
del cancer de mama, estando su presencia relacionada inversa-
mente con el grado de diferenciacidén histoldégico (Ford 1983,
Schwartz 1985), pero otros han sido incapaces de probar ninguna

relacién (Hamilton 1981, Holt 1981, Schwartz 1982).
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Las técnicas mas utilizadas para la deteccién del nivel
del RE, han sido los métodos bioquimicos. Sin embargo, a pesar
de su probado valor clinico, presentan ademds de las desventa-
jas intrinsecas al método, otras como un requerimiento de
material superior a 0.5 gr, la incapacidad de la localizacién
precisa de la fuente de receptores, la falta de apreciacioén de
la heterogeneidad de las células tumorales, o la existencia de

una infraestructura especializada.

Estas consideraciones negativas estimularon el desarrollo
de los métodos morfologicos, principalmente los métodos histo-
gquimicos e inmunocitoquimicos. Estos, ademds de ser de facil
aplicacién y requerir una minima dotacidén instrumental, permi-
ten la visualizacién precisa de la fuente de RE, y, por tanto,

la estimacién del grado de heterogeneidad tumoral.

El método histoquimico empleado normalmente es el descrito
por Lee en 1978 (lEE 1978). Este se basa en la utilizacién de
conjugados esteroideos fluorescentes. Su aplicacién a muestras

congeladas permite determinar los niveles de RE y RPg.

El método inmunocitoquimico mds difundido es el desarro-
llado por King y Greene en 1984 (king 1984). Se basa en el
empleo de anticuerpos monoclonales especificos contra 1la
proteina receptora nuclear (estrofilina). Esta técnica muestra

unos indices de sensibilidad y especificidad en relacién a los
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métodos bioquimicos cldsicos en torno al 90%. Ademas, diversos
autores han encontrado que su valor predictivo es, generalmen-
te, mds elevado que el alcanzado por los andlisis DCC y SDG,
oscilando sobre el 80%, tanto para la prediccion de 1la
respuesta a la terapia endocrina en los casos positivos como
para la valoracién de la progresién de la enfermedad en los
casos negativos. Por otro lado, ofrece la posibilidad de
aplicarse a las muestras incluidas en parafina y, consecuente-

mente, permite la realizacidén de estudios retrospectivos.

En el presente trabajo, se ha tomado como andlisis de
referencia el método inmunocitoquimico descrito. Nos proponemos
realizar un estudio de los receptores de estrdégeno y progeste-
rona en los tumores epiteliales ovaricos primarios con los

siguientes objetivos:

- Aplicacién del metodo inmunocitoquimico a la deteccidn

de los RE y RPg en una muestra significativa prospectiva.

Establecer su incidencia en dichos tumores.

Su distribucidén en las células neopldasicas.

Estudio de la posible interrelacién entre la presencia
de receptores y diferentes datos clinicopatolégicos de 1las
pacientes estudiadas: edad, estado menstrual, tipo histolégico,
grado de diferenciacién histolégico, estadio clinico, supervi-

vencia y evolucién.
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1. MATERIAL:

En la realizacién del presente trabajo se han procesado
30 casos de carcinomas primarios ovaricos. Las piezas se

obtuvieron durante la intervencién quirurgica.

El diagnéstico anatomopatolégico fué realizado en las

muestras congeladas y confirmado trds su inclusién en parafina.

Todos los casos procedieron del Hospital Universitario
Virgen del Rocio, excepto tres que pertenecian al Hospital
Universitario Virgen de la Macarena. Ninguna de las pacientes
habian sido sometidas a tratamiento antes de la intervencién

quirurgica.

El periodo de recoleccién de muestras abarcd desde Enero

de 1989 hasta Enero de 1991.
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2. METODO:

2,.1_PROCESADO DE LAS MUESTRAS:

A) RECOLECCION:

La recoleccién de las piezas se realizé durante la
intervencién quirudrgica. Una vez extraida la pieza se procedid
al tallado de las mismas eligiéndose una zona cercana, lo mas
posible, al centro tumoral. Se tomé una seccién del tumor para
su preparacién por congelacién. El resto de la pieza fué fijado

en formol, para seguir posteriormente el proceso rutinario de

inclusién en parafina.

B) CONGELACION:

Las muestras se dividieron en tres o cuatro fragmentos,
segun la cantidad de material obtenido. Cada uno de ellos fué
introducido en un dedal formado por papel de aluminio y se
procedidé a la congelacién de la pieza en nitrégeno liguido en

un termo portatil transportado hasta el quiréfano para tal

efecto.

El bloque asi congelado fué almacenédo en una bombona de

nitrégeno liquido hasta el dia sefalado para el ensayo.
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El tiempo transcurrido desde la extraccioén quirurgica de

la pieza hasta su almacenamiento no superé los 30-45 minutos.

2.2_METODO INMUNOCITOQUIMICO:

A) DESCRIPCION DEL METODO:

El sistema ABBOTT ER-ICA y PGR-ICA emplea una técnica
peroxidasa-antiperoxidasa altamente sensible para la visua-
lizacién de los receptores estrogénicos y de Progesterona en
muestras tales como tejidos congelados mediante el uso de
anticuerpo monoclonal dirigido especificamente contra 1los

receptores.

Principios biolégicos: Para cada ensayo se recogen cuatro
muestras: dos se incuban en el Ac primario, que es una fraccién
de IgG de un anticuerpo monoclonal (rata) contra el receptor
esteroideo humano, y las otras dos se incuban con el Ac de
control, que es una IgG normal de rata. El propdsito del Ac de
control es valorar el grado de unién no especifica entre los
reactivos y la muestra. Los portaobjetos se incuban a continua-
cioén con el Ac de unién, una IgG anti-rata de cabra, que se une
al Ac de rata contra el receptor esteroideo humano en la
muestra tratada con el Ac primario y a la IgG normal de rata
fijada a la muestra tratada con el Ac de control. A cada
muestra se agrega a continuacién el complejo PAP de rata, que
se une al Ac de unidén IgG antirata. Luego se agrega a cada

muestra una solucién de sustrato cromdgeno compuesta del
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sustrato (perdxido de hidrdégeno) y de la DAB (diaminobencidina-
4 HCl). La reaccion de 1la peroxidasa con el perodxido de
hidrégeno convierte a la DAB en un producto insoluble de color
pardo-rojizo. Los complejos receptor-Ac monoclonal pueden
visualizarse con el microscopio éptico, debido a la amplifica-
cién que han inducido el Ac de unién, el complejo PAP y los

productos de la reaccién enzimatica.

La validez del ensayo se determina mediante la tincién de

un control positivo (portaobjeto de control Abbott ICA).

Obtencidon y preparacién de las muestras:

Se obtuvieron 4 cortes adyacentes de 4-6 micras de espesor
del tejido tumoral mediante un criostato a -20 ¢ C, los cuales
fueron montados en portaobjetos desengrasados y preparados con
un adhesivo tisular. Un quinto corte se realizé para el control

con Hematoxilina-Eosina.

- Preparacién del adhesivo tisular: 0.5 ml de adhesivo
tisular aportado por el equipo de Abott - solucién de proteina
con agentes antimicrobianos - disuelto en 50 ml de agua
destilada o desionizada. Se conserva en refrigeracién durante

un nmes.

- Preparacion de los portaobjetos:
. Limpieza de los portaobjetos con un pafio que no deje

pelusa.



49

. Inmersidén en alcohol absoluto (etancl 100%) durante al
menos 10 minutos.

. Dejar secar a temperatura ambiente.

. Sumergirlos en el preparado de adhesivo tisular durante
5 minutos.

. Lavar con agua deslitada o desionizada durante 1
minuto.. Repetir una vez mas.

. Dejar secar a temperatura ambiente.

- Tincién con Hematoxilina-Eosina:

Para la valoracion cualitativa, cuantitativa y diag-
néstica de la poblacién tumoral en los cortes obtenidos, se
procedidé a la tincién con HE de uno de ellos. El proceso fué
el siguiente:

. Sumergir en Hematoxilina de Harris, de 1 a 3 minutos.

. Lavado en agua corriente.

. Viraje en una solucién saturada de carbonato de litio.

. Lavado en agua corriente.

. Sumergir en Eosina durante varios segundos.

. Lavado en agua corriente.

. Deshidratacion en alcoholes crecientes, con agitaciodn
continua.

. Aclarar en xilol.

. Montar en resina sintética.
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Proceso de fijacion:

- Se colocan los portaobjetos en solucion de formaldehido-
PBS al 37% durante 10 minutos, transfiriéndolos a un bafo de

PBS durante 4 a 6 minutos.

- Se sumergen los portaobjetos en metanol frio (de -10 a -
25°C) entre 3 y 5 minutos y a continuacién en acetona fria
(entre ~10 y -252C) durante 1 a 3 minutos. Lavar luego en un
bano de PBS a temperatura ambiente durante 4 a 6 minutos. Lavar
de nuevo en PBS fresco durante 4 a 6 minutos y se incluye‘en

este paso el portaobjetos de control.

- El1 procedimiento de tincién inmunocitoquimica se
efectuarda dentro de dos horas después de haber finalizado la
fijacioén.

Procedimiento del ensayo:

1. Retirar el exceso de PBS de la muestra fijada o del

portaobjetos de control.

2. Agregar por gotas el reactivo bloqueador sobre cada

circulo que contiene una preparacién (muestra o control).
3. Incubar durante 15 minutos en camara humeda.

4. Retirar el exceso de reactivo bloqueador.
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5. Agregar por gotas el anticuerpo primario a uno de los
portaobjetos de cada muestra, y anticuerpo de control al
segundo portaobjetos de la misma muestra. Agregar el anticuerpo
primario a uno de los circulos del portaobjetos de control, y
anticuerpo de control al otro circulo. Incubar durante 30

minutos en camara humeda.

6. Poner los portaobjetos en un bafio de PBS durante 5

minutos. Repetir, usando un nuevo bafo de PBS.

7. Retirar el exceso de PBS.

8. Agregar por gotas el anticuerpo de unién a cada

muestra. Incubar en camara humeda durante 30 minutos.

9. Poner los portaobjetos en un bafno de PBS durante 5

minutos. Repetir, usando un nuevo bafio de PBS.

10. Retirar el exceso de PBS.

11. Agregar por gotas el complejo PAP a cada muestra.

Incubar en camara humeda durante 30 minutos.

12. Poner los portaobjetos en una bafio de PBS durante 5

minutos. Repetir, usando un nuevo bafio de PBS.

13. Retirar el exceso de PBS.
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TINCION:

14. Inmediatamente después, agretar por gotas la solucidén
de sustrato cromégeno, cubriendo cada nuestra. Incubar cada

muestra durante 6 minutos.

15. Drenar el exceso de solucidén de sustrato cromdgeno de
cada portaobjetos a un vaso de solucién de hipoclorito de sodio

(0.005% en agua corriente).
16. Poner los portaobjetos en agua destilada o desioni-
zada, hasta que se hayan completado todas las incubaciones con

solucién de sustrato cromodgeno.

17. Lavar los portaobjetos bajo una corriente suave de

agua destilada o desionizada durante 5 minutos.

CONTRATINCION:

18. Poner los portaobjetos en una cubeta de tincidén que

contiene hematoxilina de Harris 1% (v/v) durante 4 a 6 minutos.

19. Lavar los portacbjetos bajo una corriente suave de

agua destilada o desionizada durante 5 minutos.
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MONTAJE:

20. Poner los portaobjetos en una cubeta de tincidén que
contenga etanol al 95% (2 minutos). Repetir este paso una vez

mas, usando una segunda cubeta de etanol al 95%.

21. Poner los portaobjetos en una cubeta de tincidén que
contenga etanol absoluto (2 minutos). Repetir este paso una vez

mas, usando una segunda cubeta de etanol absoluto (2 minutos).

22. Poner los portaobjetos en una cubeta de tincién que
contenga xilol. Dejar durante por lo menos 2 minutos. Repetir

este paso una vez mas, usando un segundo bafno de xilol.

23. Agregar una gota de medio de montaje, como por

ejemplo, PERMOUNT, DPX o equivalente, a cada cubreobjetos.

24. Retirar cada vez un portaobjetos del bafio de xileno,
Yy colocar un cubreobjetos sobre cada muestra. Usar dos
cubreobjetos pequefios para el portaobjetos de control. Esperar

como minimo 10 minutos antes de examinarlos al microscopio.

Para la preparacion del revelador se disuelve una pastilla
de DAB en 5 ml de reactivo de sustrato, una vez disuelta debera

emplearse dentro de los 30 minutos siguientes a su preparacioén.
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Valoracién de la técnica:

Si se detecta receptor estrogénico o de progesterona en
la muestra, la tincién inmunocitoquimica se localizara en los
nicleos de las células tratadas con el anticuerpo primario y
aparecera de color pardorojizo. Los nucleos de las células que
no contienen una cantidad significativa de receptor estrogénico
seran de color azul. Otra tincidén parda, que puede observarse
en el citoplasma, en el tejido conjuntivo, en los leucocitos
o eritrocitos o en tejido necrético aparecerad también en las
muestras tratadas con anticuerpo de control y debera conside-
rarse como inespecifica. La misma muestra tratada con anticuer-
po de control, en lugar . de anticuerpo primario, no debera
presentar tincidén nuclear significativa. La tincién que se
observa en el corte tratado con anticuerpo de control se

considera como inespecifica.

Para evaluar las muestras seguimos las siguientes pautas:

1. Determinar el porcentaje total de las células malignas
que se han tefido de forma no especifica (nucleos pardos),
recorriendo todo el corte tratado con el anticuerpo de control.
Repetimos este proceso para determinar el porcentaje total de
células malignas tefiidas en el corte tratado con el anticuerpo
primario. El1 porcentaje de células malignas con receptor
detectable se determina restando el porcentaje de células
malignas tefiidas no especificamente del porcentaje de células

malignas tefiidas por el anticuerpo primario.
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2. Las muestras con mas del 20% de células malignas

tenidas se consideran como positivas para RE.

3. Las muestras con menos del 20% de células malignas

tefniidas se consideran como negativas.

Ademas de la proporcién de nicleos tefiidos se valord la
intensidad de la tincién nuclear:

- x: tincién débil.

- xx: tincién moderada.

- xxx: tincién intensa.
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3._METODO ESTADISTICO:

Se realiza andlisis descriptivo a los datos calculando
frecuencias, medias, desviaciones estdndar y representaciones
graficas. Asimismo utilizamos el test X? no paramétrico para el

cdlculo de comparacién de frecuencias observadas.

Se utiliza el test X? para frecuencias esperadas >5, con
la correccién de Yates para frecuencias esperadas entre 3 y 5
y la correccién de Nass para frecuencias esperadas entre 1 y
3. En el caso de que las frecuencias sean 0 6 <1 se utiliza el
test 2I de Kullback y Leibler con la correccién de KU (Lothar

Sach 1982). El nivel de significacioéon elegido fué a: 0.05.
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Hemos estudiado treinta tumores epiteliales ovaricos
primarios. De ellos, catorce casos eran carcinomas serosos,
diez endometrioides, uno mucinoso, tres indiferenciados, un

tumor de Brenner maligno y un tumor de células claras.

1. HALLAZGOS CLINICOS:

La edad de las pacientes oscild entre los treinta y los
ochenta y dos anos, con una media de cincuenta y ocho anos.
Hemos establecido tres grupos de edades: menores de cincuenta
anos en cuatro ocasiones, entre cincuenta y sesenta afos en
trece casos y mayores de sesenta afos en trece casos. Veinti-

trés pacientes eran postmenopausicas.

Entre los antecedentes cabe destacar que cuatro pacientes
padecian una diabetes tipo II tratada con dieta (en dos casos)
o antidiabéticos orales (en los otros dos casos). Una paciente
padecidé una displasia severa cervical y fué sometida a trata-
miento antivirico dos afios antes de presentar la enfermedad
actual. Una paciente presentd un carcinoma de mama seis afios
antes de la enfermedad actual. No se han encontrado otros
antecedentes personales de interés. La mayoria de las pacientes
habian tenido hijos (entre uno y cuatro, la mayoria eran

terciparas), excepto seis pacientes que eran nuliparas.
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El estadio clinico de presentacién mas frecuente fué el

IV, que correspondia a quince pacientes. Siete mujeres se pre-
sentaron en estadio clinico III, una en estadio II y siete en

estadio I. La distribucidén segun el tipo histolégico fué 1la

siguiente:
ESTADIO
I IT IIT IV TOTAL

Serosos 3 1 3 7 14
Mucinoso 1 : 1
Endometrioide 3 4 3 10
Indiferenciado 3 3
T de Brenner . 1 1
T de cels claras 1 1

El cuadro de presentacién mas frecuente (quince casos) fué
el de carcinomatosis abdominal, con tumoracidén hipogastrica,
ascitis, circulacién colateral, edema de miembros inferiores,
compresién de dérganos vecinos (disuria y tenesmo), y en dos
casos se acompanié de derrame pleural. Cuatro pacientes presen-
taron ademas metrorragia, en dos casos debido a un adenocarci-
noma de endometrio simultaneo. Diez enfermas presentaban
molestias debidas a tumoracién y dolor abdominal. Sélo una
paciente se encontraba asintomdatica y el hallazgo de la
tumoracién abdominal fué fortuito, durante un estudio de

esterilidad (se encontraba en estadio I).
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2. HALLAZGOS ANATOMO-PATOLOGICOS:

El tamafno de los tumores oscilé entre los tres y los
treinta cms de diametro maximo. En tres casos el tumor afectaba
a ambos ovarios y en quince pacientes habia diseminacidn

peritoneal y visceral.

El aspecto macroscoépico de los tumores fué predominante-
mente sélido-quistico, con contenido seroso (Fig 1). En tres
casos las areas sdlidas estaban constituidas por proyecciones
papilares a modo de coliflor, que hacian protusién en las
cavidades quisticas. Otro de ellos presentaba un contenido
hemorragico en la luz de los quistes. Otro de 1los casos
presentaba quistes multiloculares de contenido mucoide. Trece
casos, Y adquellos que se presentaron en estadio IV, estaban
constituidos por tumoraciones sélidas, blanquecinas y con zonas

necroéticas.

En catorce casos, las pacientes padecieron carcinomas
serosos. Selis de ellos estaban constituidos por estructuras
glandulares y papilas tapizadas por células epiteliales estra-
tificadas con atipias y actividad mitoética y frecuente desca-
macién de nidos y de células en las cavidades, advirtiéndose
invasién clara del estroma (Figuras 2.A y 2.B). En uno de estos
casos se incluyeron y se cortaron miltiples cortes advirtiéndo-

se un revestimiento epitelial similar al anterior pero no se
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observoé invasién de nidos celulares o glandulas en el estroma.
Otros seis casos mostraban moderado grado de diferenciacién y
en dos casos el tumor remedaba escasamente al epitelio seroso
de la trompa. En 1/3 de los casos se evidenciaron cuerpos de

Psamoma.

De los diez carcinomas endometrioides, seis estaban
constituidos por glandulas tapizadas por un epitelio de células
estratificadas y a veces papilas que recordaban a las glandulas
del adenocarcinoma de endometrio (Figuras 3.A y 3.B). En
algunos casos se apreciaron areas de metaplasia escamosa. Dos

casos mostraban diferenciacién intermedia y en otros dos era

pobre.
Tipo Grado de diferenciacién
Histologico Total Buena Moderada Pobre
SEROSO 14 6 6 2
ENDOMETRIOIDE 10 6 2 2
MUCINOSO 1
T. BRENNER 1
T. CEL. CLARAS 1
INDIFERENCIADO 3

El carcinoma de células claras estaba constituido por

tubulos, quistes con proyecciones papilares, y zonas sdlidas



62
de células claras. Algunos de los nucleos hacian prominencia

en las cavidades a modo de tachuela.

El carcinoma mucinoso estaba constituido por glandulas
irregulares y papilas tapizadas por un epitelio estratificado
con marcada atipia nuclear (Fig 4). En algunas 2zonas se

apreciaban vacuolas apicales secretoras e invasion del estroma.

El tumor de Brenner maligno estaba constituido por nidos
y cordones de células poligonales con atipia y actividad
mitética, que vagamente recordaban al epitelio transicional de
vias urinarias, pero se evidenciaron en una zona del tumor
islotes de células que remedaban al epitelio transicional con

glandulas mucinosas en el centro (Fig 5).

Los tres carcinomas indiferenciados mostraban nidos y
cordones de células epiteliales que no presentaban ningun tipo
de diferenciacién serosa, endometrioide , mucinosa o transi-
cional; con marcada atipia, actividad mitética e invasién del

estroma (Fig 6).

En dos casos de carcinomas serosos se asociaban a hiper-
plasia endometrial y dos carcinomas de endometrio coexistian
con un carcinoma seroso y otro endometrioide de ovario. Otras
asocliaciones observadas han sido con pdlipos endocervicales en
tres casos, pdlipos endometriales en uno, adenomiosis en tres,

leiomiomas en cuatro y endometriosis ovarica en dos.
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3._TRATAMIENTO Y EVOLUCION:

El tratamiento practicado fué en primer lugar quirudrgico:
desde toma de biopsias en estadios muy avanzados (ocho pacien-
tes), hasta histerectomia total con doble anexectomia, apendi-
cectomia y omentectomia (veintidés pacientes). En ningun caso
se realizé tratamiento conservador ya que lo rechazaron las
pacientes mds jovenes que se encontraban en estadio I. Durante
la intervencién se tomé liquido peritoneal para estudio cito-
légico y revision de visceras abdominales para detectar posi-

bles metastasis.

La quimioterapia se ha utilizado como tratamiento comple-
mentario en catorce casos (cinco pacientes en estadio IV, seis
en estadio III, una en estadio II y dos en estadio I). Los
fadrmacos utilizados han sidé Carboplatino, Adriamicina, Ciclo-
fosfamida, Cisplatino, Melfalan, Farmiblastina, Genoxal, CxC,
4 EPI y GLF, agrupados en formas diversas segun los protocolos

en estudio del Servicio de Oncologia.

En dos casos se llevd a cabo tratamiento hormonal comple-
mentario con Farlutal (Acetato de Medroxiprogesterona); en

ambos casos se trataba de carcinomas endometrioides.

Las siete pacientes en estadio I tuvieron una evolucién

favorable, aunque una de ellas presentd una recidiva local que
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fué tratada quirurgicamente. La uUnica paciente en estadio II
se encuentra en la actualidad sana y libre de enfermedad. De
las siete pacientes en estadio III, tres estédn vivas y cuatro
han fallecido. En cuanto a las quince pacientes en estadio IV,
seis enfermas viven todavia y nueve han fallecido. Estas
consideraciones estdan sujetas a variaciones ya que el periodo
de seguimiento ha sido variable para cada paciente, dependiendo
de su fecha de aceptacién para el estudio. En la primera, este
periodo ha sido de dos afios, y para la ultima, éste ha sido de
meses. Las localizaciones de las metastasis comprobadas histo-
légicamente han sido por orden de frecuencia: pulmonares (tres

casos), hepaticas (dos casos), cerebrales (un caso) y éseas (un

caso) .
ESTADIOY EVOLUCION EXITUS TOTAL
FAVORABLE
I 7 - 7
IT 1 - 1
IIT 3 4 7
Iv 6 9 15
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4. HALLAZGOS INMUNOCITOQUIMICOS:

Se ha considerado como reaccidén positiva la aparicién de
una tincién de coloracién marrén, granular o compacta, en las
células neopldsicas. Se localiza exclusivamente en el nucleo

de las células tumorales.

Todos los tumores inmunorreactivos ofrecieron una distri-
bucién heterogénea de los nicleos positivos, entremezclandose
con un numero variable de nucleos no tefiidos; en un sdlo caso
se obtuvo un 100% de las células tumorales positivas. En
algunos casos se observd la ausencia total de tincidén. Ademas
la intensidad de la tincidén varié desde una coloracién parda

clara a marroén oscuro.

La tincidén de las células tumorales positivas mostrd un
patrén similar al obtenido en los controles de células culti-
vadas (MCF-7) procedentes del propio equipo, que fueron proce-
sados simultdneamente. Se observé una intensa tincidn tréds la
incubacién con el anticuerpo monoclonal y resulté completamente

negativo con el suero no inmune.

En ocasiones se detectd cierto nivel de tincidén de fondo
en el citoplasma de las células epiteliales, y mas escasamente
en la trama conectiva del estroma. Asimismo, se obsevd tincidn
en la capa media de los vasos sanguineos. Pero estas tinciones

inespecificas no causaron problemas de interpretacién. Las
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zonas de necrosis de las dreas tumorales resultaron completa-

mente negativas.

Distribucidén de los niveles de estrofilina:

De la totalidad de los tumores analizados, ocho fueron
positivos y veintidés negativos. Dentro de 1los niveles de
positividad, ésta se desglosd en dos casos débil, cinco mode-

rada y uno intensa. De ellos, cuatro eran también RPg(+).

| N2 casos
REs (+) 8 (27%)
REs (-) 22 (73%)

Distribucion de los niveles de Receptores de Progesterona:

Once casos fueron positivos y diecinueve negativos. La
intensidad de la tincién fué moderada en un caso e intensa en
diez.

I N@ de casos

RPg (+)l 11 (37%)
RPg (-) 19 (63%)
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5. RELACION ENTRE EL STATUS DE RECEPTOR Y DIVERSOS

PARAMETROS CLINICO-PATOLOGICOS:

5.1 EDAD:

Como expusimos con anterioridad, la edad de las
pacientes se ha distribuido en tres grupos: el primero, consti-
tuido por menores de cincuenta afos (cuatro pacientes); el
segundo, de edades comprendidas entre los cincuenta y los
sesenta (trece pacientes); y el tercero, de edad superior a los
sesenta afilos (trece pacientes). La distribuciodén de los tumores
RE(+) ha sido del 50% para el primero, del 31% para el segundo
y del 15% para el tercero. Para los RPg(+) los porcentajes han

sido: 25%, 61.5% y 15.5% respectivamente.

Observando estos datos vemos como a medida que aumenta la
edad de las pacientes, disminuyen los receptores estrogénicos,
tendencia que no llega a alcanzar significacién estadistica.
Para los receptores de progesterona hay uﬁ pico de maxima
incidencia en las pacientes de edades comprendidas entre los
50 y los 60 anos (p: 0.045) que si alcanza significaciodn

estadistica.
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< 50 Aﬁbs 50-60 ANOS > 60 Aﬁos
RE (+) 2 (50%) 4 (31%) 2 (15%)
RE (=) 2 (50%) 9 (69%) 11  (85%)
TOTAL 4 13 13
Chi Cuadrado: 2.07 p: 0.356
RECEPTORES DE PROGESTERONA
< 50 ANOS 50-60 ANOS > 60 ANOS
RPg (+) 1 (25%) 8 (61.5%) 2 (15.5%)
RPg (-) 3 (75%) 5 (38%) 11 (84.5%)
TOTAL 4 13 13
Chi Cuadrado: 5.06 p: 0.045
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5.2 ESTADO MENOPAUSICO:

Los tumores RE(+) constituyeron el 50% entre las pa-
cientes premenopdusicas y s6lo el 21% de las postmenopdusicas.
El 50% de las pacientes premenopdausicas y el 33% de las
postmenopdusicas mostraron tumores RPg(+). En este caso obser-
vamos como en las pacientes postmenopdusicas hay una tendencia
a disminuir el numero de receptores estrogénicos y de progeste-

rona, pero sin alcanzar significacién estadistica.



STATUS DE RECEPTOR

Y ESTADO MENOPAUSICO
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PREMENOPAUSICAS POSTMENOPAUSICAS
ESTADO MENOPAUSICO

"H REte) AP(s)

RECEPTORES DE ESTROGENOS

PREMENOPAUSICAS POSTMENOPAUSICAS
RE (+) 3 (50%) 5 (21%)
RE(-) 3 (50%) 19 (79%)
TOTAL 6 24
Chi cuadrado: 2.09 p: 0.149
RECEPTORES DE PROGESTERONA
PREMENOPAUSICAS POSTMENOPAUSICAS
RPg (+) 3 (50%) 8 (33%)
RPg(-) 3 (50%) 16 (67%)
TOTAL 6 24

Chi cuadrado: 0.57

p: 0.449

70



71

5.3 TIPO HISTOLOGICO:

En la tabla siguiente exponemos el status de receptor
en los carcinomas serosos y endometrioides, ya que en los demas
no hubo ninguin caso positivo (mucinoso, T. de Brenner, T. de

células claras y carcinoma indiferenciado).

En cuanto a los receptores de estrdégenos no hay diferen-
cias entre los tipos seroso y endometrioide, ya que las cifras
son similares en ambos: el 36% de tumores RE(+) entre los

serosos y el 30% de los endometrioides.

En cambio, si hay diferencias para los receptores de
progesterona, siendo el porcentaje de tumores positivos en los
carcinomas endometrioides del 70% y en los serosos del 29%

(diferencia estadisticamente signifivativa, p: 0.045).



STATUS DE RECEPTOR

1PQO HISTOLOGI
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SEAOS0S ENDOMETRIOIDES
TIPO HISTOLOGICO
N RE(s) RPg(s)
RECEPTORES DE ESTROGENOS
SEROSOS ENDOMETRIOIDES
RE (+) 5 (36%) 3 (30%)
RE (-) 9 (64%) 7 (70%)
TOTAL 14 10
Chi cuadrado: 0.09 p: 0.770

RECEPTORES DE PROGESTERONA

SEROSOS ENDOMETRIOIDES
RPg (+) 4 (29%) 7 (70%)
RPg (-) 10 (71%) 3 (30%)
TOTAL 14 10

Chi cuadrado:

4.03 p: 0.045
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5.4 ESTADIO CLINICO:

En estadios avanzados (III y IV), el porcentaje de tumo
res RE(+) y RPg(+) fué del 23% y 32% respectivamente, propor-
cién menor que en los estadios precoces (I y II): 37.5% tumores
RE(+) y 50% tumores RPg(+). Parece por tanto que al avanzar la

enfermedad disminuye el porcentaje de tumores positivos.



TATUS DE RECEPTOR

ESTADIQ CLINI
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ESTADIO CLINICO

M RE(+)

IS APg(+)

RECEPTORES DE ESTROGENOS

ESTADIO I Y II

ESTADIO III y IV

RE (+) 3 (37.5%) 5 (23%)
RE (=) 5 (62.5%) 17 (77%)
TOTAL 8 22
Chi cuadrado: 0.65 p: 0.419
RECEPTORES DE PROGESTERONA
ESTADIO I Y II ESTADIO III Y IV
RPg (+) 4 (50%) 7 (32%)
RPg(-) 4 (50%) 15 (68%)
TOTAL 8 22

Chi cuadrado: 0.84

p: 0.361
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5.5 GRADO DE DIFERENCIACION:

Sé6lo determinamos el grado de diferenciacioéon en los
carcinomas serosos, endometrioides y mucinosos. De los tumores
bien diferenciados (trece), cuatro (31%) fueron RE(+) Yy seis
(46%) fueron RPg(+). De los moderadamente diferenciados (sie-
te), dos (29%) eran RE(+) y tres (43%) eran RPg(+):; y de los
cinco casos mal diferenciados habia dos (40%) RE(+) y dos (40%)

RPg(+) .

No observamos relacidén alguna entre el grado de diferen-
ciacidén histolégico y la distribucién de tumores RE(+); aungue
los tumores RPg(+) van disminuyendo ligeramente a medida que

se pierde la diferenciacién.



STATUS DE RECEPTOR
Y GRADQ DE DIFERENCIACION

% CASOS

GRADO DE DIFERENCIACION

R RE(s) RPg(+)

RECEPTORES DE ESTROGENOS

GRAbO DE DIFERENCIACION
BUENA MODERADA MALA
RE (+) 4 (31%) 2 (293) 2 (40%)
RE(-) 9 (69%) 5 (71%) 3 (60%)
TOTAL 13 7 5
Chi cuadrado: 0.19 p: 0.908

RECEPTORES DE PROGESTERONA

GRADO DE DIFERENCIACION
BUENA MODERADA MALA
RPg (+) 6 (46%) 3 (43%) 2 (40%)
RPg (-) 7 (54%) 4 (57%) 3 (60%)
TOTAL 13 7 5

Chi cuadrado: 0.06 p: 0.970
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5.6 SUPERVIVENCIA Y EVOLUCION:

Los porcentajes de tumores RE(+) segun la evolucién
de las pacientes han sido los siguientes: el 23.5% de las
pacientes con evoluciodn favorable y el 31% de las fallecidas.
No podemos relacionar por tanto el status de RE(+) con mejor

evolucidn.

El 59% de las pacientes con evolucién favorable tuvieron
tumores RPg(+), contra sdélo el 15% de las fallecidas, por 1lo
que podemos decir que existe una asociacién entre los tumores
RPg (+) y un mejor prondstico (p=0.035). Hay que tener en
cuenta que estos resultados estdan sujetos a variacién al

aumentar el tiempo de seguimiento de las pacientes.



STATUS DE RECEPTOR

Y EVOLUCION
% CASOS
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FAVORABLE EXITUS
EVOLUCION
B Rets) X RPgls)
RECEPTORES DE ESTROGENOS
EVOLUCION FAVORABLE EXITUS
RE (+) 4 (23.5%) 4 (31%)
RE (-) 13 (76.5%) 9 (69%)
TOTAL 17 13
Chi cuadrado: 0.20 p: 0.657
RECEPTORES DE PROGESTERONA
EVOLUCION FAVORABLE EXITUS
RPg (+) 9 (53%) 2 (15%)
RPg (-) 8 (47%) 11 (85%)
TOTAL 17 13

Chi cuadrado: 4.47 p: 0.03
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TABLA DE_RESULTADOS

EDAD MENOP ESTADIO HISTOLOG DIFERENC TRAT
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EVOLUC RE RPg

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

63

44

30

77

53

52

60

54

72

58

78

59

82

60

66

55

50

42

55

51

50

64

61

POST

PRE

PRE

POST

POST

POST

POST

POST

POST

POST

POST

POST

POST

POST

POST

POST

POST

PRE

POST

PRE

PRE

POST

POST

Iv
III
Iaii
Iv
IIT
Iai
IIT
1T
IV
Iv
Iv
III

Iai

IV
ITII
ITI
Iv
IV
Ta
IV
Iv

Ib,

SEROSO

ENDOM

SEROSO

SEROSO

.ENDOMET

SEROSO

SEROSO

SEROSO

SEROSO

C.CLARAS

BRENNER

SEROSO

MUCINOSO

ENDOMET

SEROSO

ENDOMET

SEROSO

SEROSO

INDIFER

ENDOMET

SEROSO

INDIFER

ENDOMET

MOD

POCO

BIEN

MOD

BIEN

BIEN

POCO

BIEN

BIEN

BIEN

BIEN

POCO

MOD

BIEN

MOD

BIEN

POCO

MOD

BIEN

Q,C
Q,cC

Q,C

Q,C

Q,C

Q,C

Q,C

EXITUS

EXITUS

BUENA

EXITUS

EXITUS

BUENA

EXITUS

BUENA

EXITUS

EXITUS

EXITUS

EXITUS

BUENA

EXITUS

EXITUS

BUENA

BUENA

EXITUS

EXITUS

BUENA

BUENA

BUENA

BUENA



TABLA

RESULTADOS (CONT
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N¢ EDAD MENOP ESTADIO HISTOLOG DIFERENC TRAT EVOLUC RE RPg
24 50 POST III ENDOMET BIEN Q BUENA - +
25 51 POST Iai SEROSO POCO Q BUENA - +
26 67 POST Iv SEROSO MOD Q,C BUENA - -
27 57 POST Iv ENDOMET BIEN Q BUENA - +
28 71 POST Iv INDIFER Q,C BUENA - -
29 71 POST Iv ENDOMET MOD Q,C BUENA - +
30 32 PRE Iai ENDOMET BIEN Q BUENA - +

MENOP: Estado menopdusico

HISTOLOG: Tipo Histolégico

DIFERENC: Diferenciacién

TRAT: Tratamiento

EVOLUC: Evolucién

PRE: Premenopdusica

POST: Postmenopdusica

INDIFER:

Q:
C:

H:

RE: Receptores estrogénicos

RPg: Receptores de Progesterona

- : Negativo

+

Positivo

MOD: Moderada

Quirurgico

Citostatico

Hormonal

ENDOMET: Endometrioide

Indiferenciado
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La expresion de los receptores esteroideos en los carci-
nomas ovaricos es de interés porque éste continia siendo el mas
letal de los carcinomas ginecoldégicos, con un aumento de su
incidencia después de la menopdusia (Heintz 1985). Debido a que
la cantidad de mujeres que alcanzan la menopdusia continuda cre-
ciendo, puede llegar a crear un problema de salud publica.
Estudios epidemioldégicos, clinicos y experimentales han impli-
cado a las hormonas en la patogénesis y la regulacién del
crecimiento de los carcinomas que surgen del epitelio de
superficie del ovario. El riesgo de desarrollar un carcinoma
ovdrico se incrementa en mujeres nuliparas o infértiles (McGo-
wan 1979; Hildreth 1981). La multiparidad y la anticoncepcién
oral se asocian con una disminucién del riesgo (Cramer 1982,
Willett 1981). La incidencia por edades aumenta exponencial-
mente en el climaterio (Devesa 1987); el cudl se asocia a una
alteracidén importante en la produccién de hormonas esteroideas
y peptidicas (Reyes 1977, Chakravarti 1976). Una mujer con
cdncer de mama tiene duplicado el riesgo de desarrollar un
cdncer de ovario (Young 1985). Neoplasias ovaricas experi-
mentales se han conseguido inducir hormonalmente ( Jabara 1977)
Y se ha sugerido una asociacién entre la administracién exdégena

de estrdégenos y el cancer de ovario ( Hoover 1977).

La edad media de nuestras pacientes, 58 afios, es similar
a la obtenida por otros autores; 58 afos en la serie de Bizzi

(Bizzi 1988), 57 en la de Rose (Rose 1990) y 59.5 en la de
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Isola (Isola 1990). La mayoria (el 80%) eran postmenopdusicas,
cifras comparables con las de otros estudios (Bizzi 1988, Rose
1990 y Toppila 1986). El1 estadio clinico de presentacién més
frecuente fué el IV (quince pacientes), que junto con el III
(siete pacientes) constituia el 73% de nuestra serie. La
distribucidén por estadios clinicos es similar en la mayoria de
las series consultadas, siendo los estadios avanzados (III y

IV) los mas frecuentes (Rose 1990 y Spona 1986).

De los 30 tumores estudiados, el tipo histolégico princi-
pal ha sido el carcinoma seroso (catorce casos) seguido del
endometrioide (diez casos), como es habitual en los estudios
de tumores epiteliales ovdricos (Rose 1990, Toppila 1986 e

Isola 1990).

Los RE y RPg en cancer de ovario se han estudiado desde
mediados de la década de los 70 (Holt 1979). Comparado con el
tejido ovarico normal, los tumores malignos del ovario son RE
(+) y/o RPg(+) con mayor frecuencia (Holt 1579, Ford 1983,
Toppila 1986). En los tejidos ovaricos malignos, los RE estaban
presentes en el 53% de las muestras, siendo significativamente
mayor (p<0.01) que la del ovario normal (19%) o tumores
benignos (17%). Los RPg fueron hallados en 40% de los tumores
malignos, porcentaje menor que el encontrado en fragmentos
ovaricos normales (73%) y que en tumores benignos (22%) (Toppila
1986) . Con esto se puede asegurar que hay cambios en la regula-
cidén de los receptores esteroideos durante la transformacién

maligna de tejidos ovaricos y los resultados confirman 1lo
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publicado con anterioridad (Toppila 1986, Willcoks 1983). Los
receptores que se han encontrado con mayor frecuencia ademas
de los RE y RPg son para glucocorticoides ( Galli 1981) y para
andrégenos (Galli 1981, Hamilton 1981). Las proteinas recepto-
ras para esteroides en carcinomas ovdricos son indistinguibles
de las encontradas en ios cldsicos o6rganos diana de 1los
estrogenos (endometrio fundamentalmente), en el cdncer de mama

y en el del tracto reproductivo.

Press (Press 1985) demostroé en su estudio una correlacioén
positiva muy fuerte entre altas concentraciones de receptor
estrogénico citosélico determinado por métodos bioquimicos y
la localizacidén inmunocitoquimica de receptor estrogénico en
el nuicleo. Los veinticinco tumores con concentraciones de 700
o mas fmoles de estrofilina/gm de tejido tuvieron tinciodn
nuclear para el receptor por inmunocitoquimica. Este puede ser
el limite de sensibilidad de la técnica inmunocitoquimica. A
esto puede deberse que nuestros porcentajes de tumores RE(+)
(27%) y RPg (+) (37%) sean menores que los obtenidos por otros
autores que utilizaron los métodos bioquimicos clasicos (Bizzi
1988, Rose 1990, Bibro 1979, Holt 1981, Bojar 1983). También
hemos de mencionar que generalmente los porcentajes de tumores
RE(+) eran mayores que los RPg (+) en los trabajos que utilizan
los métodos bioquimicos (Holt 1979, Fofd 1983, Bojar 1983); en
nuestra serie, realizada con el método inmunocitoquimico,

ocurre lo contrario.
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La localizacién inmunocitoquimica de los receptores es
nuclear, no citopldsmica. Este resultado es sorprendente porque
el mecanismo propuesto de la accién de los receptores esteroi-
deos que se ha utilizado en los ultimos 17 afos, sugiere dque
la estrofilina libre es citoplasmatica y se transloca al nicleo
cuando es ocupada por los estrégenos (Gorski 1968, Jensen
1968) . Press (Press 1985) apoya la sugerencia de otros autores
(King 1984) de que la estrofilina detectada por los métodos
bioquimicos en los extractos citosélicos de tejidos puede ser
una proteina nuclear que se solubiliza por la homogenizacién
tisular y el tratamiento con cloruro potdsico. Al microscopio
electrdénico se observan los receptores estrogénicos en la
eucromatina, la cudl se considera como la cromatina metabdlica-

mente activa (Press 1985).

Sélo en un caso se tiferon todas las células. En el resto
la tincién fué muy heterogénea, siendo posible que las células
tumorales negativas representen una subpoblacién de células
malignas pobres en receptores; sin embargo pueden existir otras
consideraciones biolégicas para explicar estos hallazgos. Puede
ocurrir que en una fraccién del ciclo celular el receptor no
esté presente o no pueda ser detectado inmunocitoquimicamente.
Dificultades técnicas podrian ser un factor limitante del
numero de células que pueden localizarse. Idealmente, el tejido
deberia congelarse en nitrdégeno liquido tan pronto como sea
posible y seccionarse inmediatamente. E1 almacenamiento a -=70¢C
es suficiente durante periodos prolongdos (mdas de tres afos),

pero se ha descrito (Press 1985) una disminucién de la
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intensidad de la tincidén especifica y en el porcentaje de
células tefiidas cuando se repite el ensayo tras almacenamiento

prolongado (mds de un mes).

Sevelda (1990) encontré que el porcentaje de tumores
RPg(+) era significativamente mayor en mujeres jovenes (menores
de cuarenta y nueve afios), aludiendo que la sintesis de RPg
puede estar inducida por la produccién de estrégenos enddgenos.
Spona (1986), en cambio, observé que las mujeres mayores de 60
afios eram RE (+) y RPg (+) en el 63% de los casos, contra un
36% en las menores de 60 afos. Otros, sin embargo, no han
encontrado relacidén entre el status de receptor y la edad de
las pacientes (Sutton 1986,vMasood 1986, Rose 1990, Bizzi
1988). Nosotros tenemos un pico de pacientes con mayor
porcentaje de RPg (+) entre los 50 y 60 afios (con significacidn
estadistica). El contenido de RE de nuestras pacientes tiende

a ir disminuyendo a medida que avanza la edad de éstas.

En cuanto a la relacién entre el estado menopausico y el
status de receptor tampoco hay acuerdo. Si para algunos no
existe relacién alguna (Sutton 1986, Bizzi 1988, Rose 1990,
Kuhnel 1987, Anderl 1988), para otros la cantidad media de
receptores esteroideos parece menor en premenopdusicas que en
postmenopdusicas (Holt 1986, Holt 1979, Hahnel 1982). En
nuestras pacientes premenopdusicas el porcentaje de tumores
RE(+) y RPg (+) fué mayor (del 50%) que en las postmenopdusicas
(21% y 33% respectivamente), sin llegar a alcanzar signi-

ficacidén estadistica.
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Para Holt y cols (Holt 1986), la cantidad de receptores
esteroideos parece independiente del estadio clinico de 1la
enfermedad, conclusidén a la que llegaron otros autores (Richman
1985, Press 1985, Schwartz 1985, Ford 1983, Sutton 1986, Masood
1989, Rose 1990). En otras series, sin embargo, pacientes con
estadios precoces (I y II) tienen mas RE(+) que las pacientes
con estadios avanzados (III y IV) (Isola 1990, Spona 1886) .Te-
niendo en cuenta los datos de nuestras pacientes estamos de
acuerdo con estos ultimos, ya que las pacientes con estadios
I y IT fueron en un 37% RE(+) y en un 50% RPg (+), mientras que
los porcentajes para los estadios III y IV fueron del 23% y del
32% respectivamente. Otros autores mantienen que las pacientes
con enfermedad recurrente tienen menor cantidad de receptores

esteroideos (Kauppila 1983, Vihko 1983).

Todos los tipos de tumores epiteliales y de los cordones
sexuales ovaricos contienen receptores esteroideos (Holt 1986,
Schwartz 1985, kauppila 1983, Vihko 1983, Holt 1979). En
contraste, los tumores de células germinales no suelen contener
receptores esteroideos (Schwartz 1983). Los receptores se han
descrito con mayor frecuencia en los tumores endometrioides que
en otros tipos histolégicos (Holt 1986, Rose 1990, Ford 1983,
Toppila 1986, Bergquist 1981, Quinn 1982, Sutton 1986, Richman
1985), como ocurre en nuestras pacientes, en las que el 70% de
los tumores endometrioides eran positivos para RPg (p: 0.045),
porcentaje mucho mayor que el 29% de los serosos. -.En cambio,
los RE son mas frecuentes en los tumores serosos (36%) que en

los endometrioides (30%). A pesar de la concordancia en este
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aspecto entre 1los autores citados, hay otros que no han
encontrado relacién alguna entre el tipo histolégico y la
distribucién de los receptores (Slotman 1989, Schwartz 1982,

Schwartz 1985, Anderl 1988).

Nunmerosos autores (Iversen 1986, Ford 1983, Quinn 1982,
Kauppila 1983) han documentado incremento del contenido de
receptores en tumores con mejor diferenciacién. Schwartz
(Schwartz 1985) publicé resultados contradictorios, observando
que los pobremente diferenciados tenian mds RE. Kuhnel (Kuhnel
1987) y cols encontraron que los RPg, y no los RE, se incremen-
taban en los tumores bien diferenciados. Otros no han observado
relacién alguna (Press 1985, Holt 1979, Vihko 1983). En nuestra
experiencia, los RPg van disminuyendo a medida que se pierde
la diferenciacién, pero los RE no mantienen una correlaciodn,
siendo mas abundantes en los pobremente diferenciados. Un
estudio reciente ha presentado la asociacidn entre aneuploidia
y cantidad de RPg en carcinomas ovaricos (Friedlander 1985).
Geisinger (Geisinger 1986) sugirié que podria existir una
asociacion entre el contenido de RPg y la actividad prolifera-
tiva de las células tumorales, como ocurre en el carcinoma
endometrial; pero Isola (Isola 1990) estudidé varios parametros
de actividad proliferativa (citometria de flujo de DNA,

antigeno de proliferacién Ki-67) y no hallé dicha relacidn.

El significado prondstico de los receptores de estroégeno
Yy progesterona ha sido definido mas claramente en pacientes con

cancer de mama y endometrial (Jensen 1976, Knight 1977, Ehrlich
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1981, Benraad 1980). Las pacientes con cancer de mama en
estadios precoces y que contienen niveles elevados de recepto-
res de estrdgeno tienen intervalos prolongados 1libres de
enfermedad tras el tratamiento inicial comparado con pacientes
con canceres pobres en RE, y tienen mayor probabilidad de
responder a la terapia hormonal cuando hay recurrencia. Sin
embargo, la presencia de RE no es una garantia de respuesta,
ya que sdlo el 50-60% de los tumores RE (+) responden a la
manipulacién hormonal. Horwitz y cols (Horwitz 1975) mantienen
que la presencia de RPg seria un marcador mas sensible de la
respuesta al tratamiento hormonal. E1 RPg se forma por 1la
interaccion de los estrdégenos con una célula diana que contiene
RE. La presencia de niveles de Pg circulantes suficientes para
inducir la aparicién de RPg nucleares disminuira la presencia
o la cantidad de RE medibleé. Este mecanismo de control podria
explicar la relacién inversa de RE y RPg en los tumores. Parece
también que el RPg es un importante predictor del intervalo
libre de enfermedad para pacientes con cancer de mama en
estadio IT, como los RE, y es un factor prondstico independien-
te de otros conocidos, como el n® de ganglios linféticos
axilares positivos, la localizacién del cancer primario y la

historia familiar.

En el carcinoma de ovario todavia no se ha llegado a
conclusiones tan claras. Schwartz y cols (Schwartz 1986) en 101
pacientes en estadios del I al IV vieron que pacientes en
estadio I y II RPg (+) tuvieron mejor prondéstico que las RPg

(=). Sin embargo en estadios III y IV, las RPg (+) tuvieron
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peor supervivencia que las RPg (-). Una posible explicacién
para esto puede ser dque los carcinomas ovaricos en estadio
avanzado con RPg (+) respondan mal a la qumimioterapia por ser
hormonosensibles y estarian estimulados en su crecimiento por
estrdégenos enddégenos o por la conversién de andrégenos circu-
lantes a estrégenos (Schwartz 1986). Esto ultimo ha sido
demostrado para el cancer de mama (Lippman 1977), pero no en
el de ovario. Hamilton (Hamilton 1984) ha demostrado la pro-
duccién de RPg in vitro en respuesta a estrégenos en una linea
celular de carcinoma ovdrico humano que contenia RE. Seria
posible que los carcinomas ovaricos, como los mamarios y
endometriales, fueran sensibles a los estrogenos y este efecto
in vivo puede contrarrestar el efecto de la quimioterapia. La
presencia de RE no fué de significado prondéstico en estadios

avanzados.

Bizzi y cols (Bizzi 1988), de 97 pacientes en estadio III
y IV observé que el contenido de RPg no tuvo relevancia en
términos de significado pronéstico, mientras que las RE(+)

tuvieron mejor superviviencia que las RE (-).

Kauppila y cols (Kauppila 1983) encontraron gue las
pacientes RE y RPg (+) tenian mejores porcentajes de supervi-

viencia que las pacientes con receptores negativos.

Para Sevelda (Sevelda 1990) los cuatro factores pronédstico
mds importantes fueron: el grado histoldégico, la edad, el

tamano del tumor residual y el contenido de RPg. El contenido
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de RPg en pacientes con tumor residual menor de 2 cms fué de
especial relevancia en cuanto al caracter pronéstico de super-
vivencia (83% de supervivencia para las RPg (+) y 51% para las
RPg (-)). Nuestros resultados son muy similares, con un 82% de
superviviencia para las RPg (+) y un 42% para las RPg (-).
Sevelda (Sevelda 1990) concluye que en el carcinoma ovarico,
el contenido de RPg podria tener un significado pronéstico
independiente, como ocurre en el carcinoma endometrial y en el

de mama.

En otros estudios se ha concedido mayor importancia a los
RE en cuanto a la supervivencia que a los RPg (Bizzi 1988, Rose
1990). Para Isola (Isola 1990), esto sugiere que los RE o
factores implicados en su aparicién pueden tener un papel en
el comportamiento del tumor. Gracias a los métodos inmunocito-
quimicos se observé que los niveles de RE bajos se deben a la
pequeha proporcién de células gque contienen receptores. Esta
puede ser la razdén de las tasas bajas de respuesta al trata-
miento endocrino (Freedman 1986, Mangioni 1981). La asociacién
de los tumores RE (+) con una mejor supervivencia podria estar
justificada por la relacién que se ha establecido con los
cariotipos diploides y los estadios clinicos I y II, los cuales
son indicadores conocidos de mejor supervivencia (Kallioniemi
1988). Esto indica una asociacién entre status de receptor y
grado de diferenciacién. Estudios con estadisticas multivaria-
bles han llegado a las mismas conclusiones (Press 1985, Harding
1990) . En resumen, el status de RE (+) puede estar asociado con

tumores de baja agresividad. No compartimos estas ideas ya que
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en nuestro estudio no hemos observado relacién alguna de los
tumores RE (+) con la supervivencia. Algunos autores refieren
que los tumores RE (+) que son RPg (-) pierden la influencia

positiva de los primeros (Bizzi 1988).

Otros autores (Richman 1985, Anderl 1988) no encontraron
relacién entre el contenido de receptores hormonales y la

supervivencia.

En el cancer de mama, la presencia de receptores esteroi-
deos es de valor en la prediccion de la respuesta clinica al
tratamiento hormonal (Fisher 1983). Sin embargo, el 40-50% de
las pacientes con cancer de mama con tumores RE (+) no respon-
den al tratamiento hormonal (Osborne 1985). La progresioén a la
insensibilidad a los esteroides es inevitable en los cdanceres
mamarios inicialmente sensibles, y puede ocurrir a pesar de la
persistencia de receptores esteroideos funcionales (Darbre
1987) . Verdaderamente, la resistencia hormonal a pésar de la
presencia de receptores esteroideos parece ser mds comin en el
cancer de ovario. En las investigaciones realizadas en el
cancer de ovario, la respuesta al tratamiento hormonal no
parece relacionarse con el contenido en receptores del tumor
(Schwartz 1986, Kauppila 1983). Se necesitan mejores factores
que predigan la respuesta a la manipulacién hormonal. E1
desarrollo de modelos de cancer de ovario hormonosensible puede
clarificar el papel del tratamiento hormonal en el tramiento
del cancer de ovario y ayudar a identificar aquellas pacientes‘

que se podrian beneficiar de dicho tratamiento. Dos 1lineas
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celulares, la PEO2 y la NIH: OVCAR-3, se han estudiado. La
primera era RE(+) y con Estrégenos se inducia su crecimiento,
por lo que se podia tratar con antiestfégenos. La otra, con
Estrégenos no crecia pero se inducia la formacién de RPg, por
lo que en vez de tratarla con antiestrégenos se probdé a
tratarla con una secuencia de Etinilestradiol y acetato de
medroxiprogesterona (Freedman 1986), consiguiendo una respuesta

del 14% y una estabilizacidén de la enfermedad del 20%.

Weiner (Weiner 1987) no ha encontrado correlacioén entre
las tasas de respuesta a tamoxifen y el status de receptor de
los carcinomas ovaricos. Se dan cifras de 3.2% de respuestas
completas, 6.4% de respuestas parciales, 19.3% de enfermedad
estable y 71% de enfermedad progresiva en pacientes en las que

habian fracasado previamente otros tratamientos citostaticos.

Rendina y col (Rendina 1982) publicaron un estudio con 43
pacientes con tumores endometrioides tratados con acetato de
medroxiprogesterona. Los tumores RE (+) fueron el 81.3% y los
RPg el 72.1%. El1 50% de los RE(+) y el 67% de los RPg (+)
respondieron (en total fueron veintitrés pacientes). Ninguna
de las pacientes RE(~) respondidé al tratamiento. Los autores
concluyeron que el carcinoma endometrioide es mas hormono-
sensible y que el status de receptor tiene un papel en selec-

cionar las pacientes para el tratamiento hormonal.

Los carcinomas ovdricos tiene niveles de RE y RPg menores

que los de mama y endometrio (Sutton 1986, Kuhnel 1987), y esto
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puede explicar su menor respuesta al tratamiento hormonal. Sin
embargo, en la variedad endometrioide si hay un incremento de
los receptores. Si este incremento en los niveles de RE y RPg
es Util en predecir la respuesta al tratamiento hormonal tal

como sugiere Rendina (Rendina 1982), necesita confirmaciodn.

Los efectos de 1la radioterapia sobre el contenido de

receptores esteroideos no se conocen todavia (Berggvist 1981).

En el estudio de Sevelda (Sevelda 1990) de cientosetenta
y nueve pacientes en estadio III 6 IV, la respuesta a la qui-
mioterapia se correlacioné con los tumores RPg(+): 80% de
respondedoras en el grupo RPg(+) y soélo 61% en las RPg(-).
Mediante andlisis estadistico se relaciond el contenido de RPg
con el prondédstico de pacientes con tumor residual menor de 2
cms, entre las cuales hay un 83% de supervivencia para las

RPg(+) contra un 51% en las RPg(-).

Richman (Richman 1985) demostré que los RE se expresan en
pacientes con enfermedad avanzada incluso trds quimioterapia,
mientras que los RPg son menores en pacientes tras quimiotera-
pia. Kauppila (Kauppila 1983) y Sutton (Sutton 1986) han
encontrado niveles menores de RE y de RPg en tejidos de pa-
cientes tratadas previamente con quimioterapia. Otros no han

encontrado relacién (Richman 1985,Rose 1990).

En las pacientes con cancer ovarico, las concentraciones

de RE pueden variar segun las localizaciones de la enfermedad
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metastasica (Richman 1985, Press 1985, Schwartz 1985, Holt
1979, Schwartz 1982), sin embargo, las concentraciones de RE
en metastasis peritoneales no son diferentes de aquellas en los
tumores ovaricos primarios (Schwartz 1985). Si el tumor
primario carece de RE, en las metastasis no suelen existir
(Schwartz 1985, Holt 1979, Berggqvist 1981). En realidad hay
pocos trabajos que hayan examinado el contenido de receptores
del tumor primario y de las metastasis. En el estudio de Rose
(Rose 1990), hay cifras de concordancia para RE del 67% y para
RPg del 79%. Richman (Richman 1985) publicéd cifras del 77% para
RE. Toppila y cols (Toppila 1986), estudiando quince pacientes,
encontraron que las metdstasis contenian RE mas frecuentemente
que los tumores primarios, y lo contrario para los RPg. Quinn
Yy cols (Quinn 1982) publicaron cinco casos, con 80% de

concordancia para RE y 40% para RPg.

Debido a que la experiencia con pacientes es todavia
limitada, no es posible establecer el significado pronéstico
de 1los receptores esteroideos en 1los carcinomas ovaricos
(Shirey 1985, Richman 1985, Schwartz 1985, Kauppila 1983, Vihko
1983) . Probablemente tendra menor importancia para predecir la
respuesta al tratamiento hormonal que en el de mama y en el de
endometrio (Vihko 1983, Carlson 1984, Luciani 1984). La postura
adecuada serda utilizar esta informacién como adicional para la
clasificacion histopatolégica e inmunocitoquimica. Ademds 1la
informacién acerca del contenido de receptores esteroideos

puede ser util para la seleccién de un éptimo tratamiento y
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mejorar las bases para un desarrollo racional de avances en el

conocimiento del carcinoma ovarico.



VI. CONCLUSIONES
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1. De los treinta tumores estudiados, ocho (27%) fueron

positivos para RE y once (37%) fueron positivos para RPg.

2. A medida que aumenta la edad de 1las pacientes,
disminuye el numero de tumores RE(+), tendencia que no llega

a alcanzar significacién estadistica.

3. Las pacientes con edades comprendidas entre 1los
cincuenta y sesenta afios presentan mayor porcentaje de tumores

RPg(+) (p<0.05).

4. En las pacientes postmenopdusicas existe una dismi-
nucién del numero de tumores RE(+) y RPg(+) (disminucién que

no presenta significacién estadistica).

5. E1 tipo histoloégico del tumor no influydé en la cifra

de tumores RE(+).

6. El1 tipo endometrioide tiene significativamente mayor

porcentaje de tumores RPg(+) (p<0.05).

7. En estadios avanzados de la enfermedad (III y 1IV)

disminuyen los tumores positivos para RE y RPg.

8. El grado de diferenciacién histolégica parece inde-

pendiente de status de receptor estrogénico.
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9. A medida que se pierde la diferenciacién tumoral van

disminuyendo los tumores RPg(+).

10. No podemos relacionar el status de receptor estrogé-

nico con la evolucién de las pacientes.

11. Existe una asociacién entre tumores RPg(+) y un mejor

pronéstico (p<0.05).
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