R. 12.246

LOCALIZACION INMUNOHISTOQUIMICA DE LAS

PROTEINAS ONCO-PLACENTARIAS EN

LAS NEOPLASIAS DEL APARATO REPRODUCTOR

Tesis Doctoral presentada por
el Licenciado D. Antonino

Parrilla Marquez para aspirar
al grado de: DOCTOR EN MEDICI-

NA Y CIRUGIA.



TELEFONO

FACULTAD DE MEDICINA

EPARTAMENTO DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA
PROF. J. NAVARRO
SEVILLA

JOSE NAVARRO CLEMENTE,Catedratico Numerario y Jefe
del Departamento de Obstetricia y Ginecologia de

la Facultad de Medicina de la Universidad de Sevilla.

DE
gﬁﬁm?:

a6
ERE

CERTIFICO:

Que el trabajo presentado por D.ANTONINO PARRI-
LLA MARQUEZ,licenciado en Medicina y Cirugia,titulado
"LOCALIZACION INMUNOHISTOQUIMICA DE LAS PROTEINAS
ONCO-PLACENTARIAS EN LA NEOPLASIAS DEL APARATO RE-
PRODUCTOR" para aspirar al grado de Doctor,ha sido
realizado bajo la direccidén conjunta de los Profeso-
res J.NAVARRO CLEMENTE y J.L. DUENAS DIEZ y,en mi

opinion,reune las condiciones exigidas para ello.

.

Y para que asi conste,y a peticién del interesa-

37 0292



A Maria Jesis y a Maria.



AGRADECIMIENTOS.




La realizacién de éste trabajo ha sido posible,
gracias a las ayudas y ensefianzas que de una u otra
forma,he recibido con total desinterés,por numerosas
personas.Todas,han contribuido a una especial sensibi-
lizacién de mi espiritu,ante el cancer como enfermedad.

Unos me ensefiaron el rigor de 1la clinica
y la perseverancia en el estudio,otras,la pulcritud
y desvelos aque obliga 1la investigacién y otras en
fin,el aspecto fundamentalmente humano que caracteriza
a ésta enfermedad.

Todos éstos aspectos tienen especial importan-
cia y Jjamas,deberemos permitir 1la distincidén entre
la ciencia "tedrica" y la ciencia "practica” en detri-
mento de una u otra.Para ello,me permito copiar una
comparacibn a éste respecto de D.José Echegaray,pronun-
ciada en 1910,con motivo de la sesién solemne de la
Academia de las Ciencias:

"La ciencia pura es como la soberbia

nube de oro y grana que se dilata en Occidente,

entre destellos de luz y matices maravillosos:

No es ilusién,es resplandor,la hermosura de

la verdad.Pero una nube se eleva,el viento

la arrastra sobre los campos y ya toma tintas

mis oscuras y mis severas,es que va a la faena

y cambia sus trajes de fiesta,digamoslo asi,

por la blusa de trabajo.Y entonces se condensa

en lluvia y riega las tierras y se afana en

el terrufio y prepara la futura cosecha y al

fin dan a los harbres el pan nuestro de cada

dia.Lo que empezd por hermosura para el alma

y para la inteligencia,concluye por se alimen-
to para la pobre vida corporal".



Agradezco :

Al Prof.J.Navarro Clemente,mi maestro,cuya direc-
cién,apoyo y estimulo,han hecho posible la reali-
zacidén de éste trabajo.De él1 aprendi,entre otras
muchas cosas, que: "Para la obra cientifica,los

medios son casi nada y el hombre lo es casi todo".

Al Prof.J.L. Duefias Diez,maestro y amigo,cuya
independencia mental, curiosidad intelectual,
Y perseverancia en el trabajo,han sido pilares

fundamentales para éste trabajo.

Al Dr.H.Bohn,de la Behringwerke A.G.(R.F.A.)
que nos cedid los antisueros necesarios para

nuestro estudio.

Al Prof.H.Galera y Davidson,Catedratico del Depar-
tamento de Anatomia Patoldégica del H.U.S., quien
en todo momento,nos cedidé el uso del material

e infraestructura necesarios.

Al Prof.I.Ortega Medina,cuyo espiritu universita-
rio y experiencia,nos fué imprescindible para

el estudio anatomo-patolégico.

A la Prof.I.Martin Lacave,del laboratorio de
Inmunohistoquimica,por sus consejos y critica
cualificada en las técnicas inmunochistoquimicas
y habernos facilitado, tan amablemente,nuestro

trabajo en todo momento.

A la Prof.M@ del Carmen Fernandez-Novoa,del labo-
ratorio de Genética,por sus consejos,permanente
colaboracién y su imprescindible ayuda en la

realizacién de las técnicas fotogréficas.



10.-

11.-

12.-

13.-

Al Dr.M.Codes M. de Villena,del Servicio de Onco-
logia Médica del H.U.S.,por su desinteresada
aportacién de la casuistica y su buen hacer cli-

nico.

Al Dr. J.M. Silvan Alfaro,compafiero y amigo,que

me ayudé en los trabajos de laboratorio.

A la Srta. Loli Jimenez,auxiliar del laboratorio
de Inmunohistoquimica,por su extraordinaria dis-

posicién y ayuda desinteresada.

A Manuela y a todo el personal de los laboratorios
de Inmunohistoquimica y Genética,cuyo compafie-
rismo y gentileza,hicieron que nuestra estancia

en el laboratorio, fuera grata e inolvidable.

A mis padres,por haberme inculcado la honradez,el
trabajo y el respeto por todas las personas y

las cosas.

A Maria JesGs y a Maria,por haber sabido soportar
abnegadamente tanta soledad y restricciones en
tan dificiles circunstancias y por haberme animado

continuamente a realizar éste trabajo.

A todos,muchas gracias.



INDICE.



I.-

INTRODUCCION. -

1.1.

1.1.1.
1.1.2.
1.1.3.

1.1.4.

1.1.5.

1.2,
1.2.1.

1.2.2.

Importancia clinica de las neopla-

sias del aparato reproductor.
Frecuencia.

Mortalidad.

Clasificacién.

Diagnéstico precoz de los tumores

del aparato reproductor.

Métodos bioquimicos e inmunold-
gicos en el diagnéstico y segui-
miento de las neoplasias del

aparato reproductor.
Proteinas placentarias.
Referencia histérica.

Clasificacién.

1.2.2.1.Proteinas de la gestacidn.

1.2.2.2.Proteinas solubles de la placenta.

1.2.2.3.Proteinas placentarias solubili-

1.2.3.

1.2.4.

1.2.5.

zadas.

Estructura y propiedades fisico-
quimicas.

Lugar de producciédn.

Las proteinas placentarias duran-

te la gestaciédn.

1.2.5.1.Niveles plasmaticos.

1.2.5.2.Funciones.

1.2.5.3.8ignificacibén clinica.

21

31

46

55
64
64
65
66

68

69

69

75

78
79

81

83



1.2.6. Las proteinas onco-placentarias

como marcadores tumorales. 87

1.2.6.1.Niveles plasmdticos en sujetos

normales. 88

1.2.6.2.Niveles plasmaticos en la enfer-
medad trofoblastica. 91

1.2.6.3.Niveles plasmaticos en las neo-

plasias del ovario. 96

1.2.6.4.Niveles plasmaticos en el carci-

noma de endometrio. 101

1.2.6.5.Niveles plasmaticos en las neo-

plasias del testiculo. 102

1.2.6.6.Niveles plasmaticos en las neo-

plasias de la mama. 104

1.2.6.7.Niveles plasmaticos en otras

neoplasias. 107

1.2.6.8.An4lisis conjunto de los resul-

sultados. 109
1.2.6.9.8ignificacién clinica. 112
1.2.7. Localizacién inmunohistoquimica

de las proteinas placentarias. 113
1.2.7.1.Enfermedad trofobléstica. 114
1.2.7.2.Neoplasias no trofobléasticas. 118

1.2.7.3.Anélisis conjunto de los estudios

inmunohistoquimicos. 127

1.2.8. Estado actual del problema. 128

II.- HIPOTESIS DE TRABAJO. 131



III.- MATERIAL.-

Iv.- METODO. -

Aparato reproductor normal.

Pacientes con neoplasias del

aparato reproductor.

Pacientes 'COn enfermedad trofo-
blastica.

Neoplasias del ovario.
Adenocarcinoma de endometrio.
Neoplasias del testiculo.

Neoplasias de la mama.

Método de seleccién de casos

y recogida de datos.
Técnicas histolédgicas.

Obtencién de los crotes histolé-

gicos.

Método de control de 1los cortes

histolégicos.

Técnicas inmunohistoquimicas.
Desparafinacién e  hidratacién.
Tripsinizacién.

Inhibicién de la actividad pero-

xidasica y pseudoperoxidésica en-

dégena.

Incubacidn con suero no inmune.

135

136

138

145

147

156

158

159

161

162

163

163

165

166

171

172

172

172



V.-

4.3.5.
4.3.5.1.

4.3.5.2.

4.3.5.3.
4.3.5.4.
4.3.6.

4.3.7.

4.3.8.

4.3.9.

RESULTADOS.

5.2.1.
5.2.2,
5.2.3.
5.2.4.
5.2.5.

5.2.6.

Incubacidén con antisuero primario.
Antisuero primario.

Diluciones oOptimas de los anti-

sueros.
Controles positivos y negativos.
Incubacién‘del antisuero primario
Incubacién con antisuero"puente".

Incubaciédn con antisuero ter-

ciario.
Revelado de la reaccién.

Valoracién de los resultados.

Aparato reproductor normal.

Neoplasias del aparato reproduc-

tor.

Enfermedad trofobléstica.
Neoplasias del ovario.
Adenocarcinoma de endometrio.
Neoplasias del testiculo.
Neoplasias de la mama.

An4alisis conjunto de 1los resul-
tados obtenidos en las neoplasias
no trofoblasticas del aparato

reproductor.

173

173

174

176

176

177

177

178

179

181

182

192

192

205

221

224

225

234



VI.- DISCUSION.

Aparato reproductor normal

Neoplasias del aparato repro-

ductor.

Enfermedad trofoblastica.
Neoplasias del ovario.
Adenocarcinoma de endometrio.
Neoplasias del testiculo.
Neoplasias de la mama.

Andlisis conjunto de las neopla-
sias no trofoblasticas del apara-

to reproductor.

VII.- CONCLUSIONES.

VIII.-RESUMEN.

IX.- BIBLIOGRAFIA,

239

240

244
244
249
254
255

256

259

261

265

275



INDICE DE ABREVIATURAS




AFP = Alfa feto proteina.

AMS = American Cancer Society.

dz-PAG = Pregnancy Associated dz Globulin,

GZ—PAM = Pregnancy Associated uQ Macroglobulin.

B-H.C.G. = Subunidad beta dela Gonadotrofina coridnica

Bl—PAM = Pregnancy Associated Bl Macroglobulin.

CEA = Antigeno Carcino Embrionario.

DAB = Tetraclorhidrato 3-3' de Diaminobencidina

DPX = Bélsamo Cahadé.

FIGO = Federacidén Internacional de Ginecologia y
Obstetricia.

H.C.G. = Gonadotrofina Coriénica Humana.

H.E, = Hematoxilina-Eosina

HPL = Lactbégeno Placentario Humano

Ig G = Inmunoglobulina G.

LAP = Leucinoaminopaeptidas.

LDH = Lactodeshidrogenasa.

MP = Membrane Associate Proteins(proteinas solu-
bilizadas).

OMS = Organizacidén Mundial de la Salud.

PAP = Peroxidasa-anti-peroxidasa.

PAPP = Pregnancy Associate Protein

PAPP-A = " " " -A

PAPP-B = " " " -B

PAPP-C = " " " -C

PP = Placental Protein.

PP5 = " " -5

PP10 = " " -10

PP12 = " " -12

PP14 = " " -14

P.S.BlG. = Pregnacy Specific B1 Glycoprotein.

P.Z.P. = Pregnancy Zone Protein (mz—PAG)

Px = Peroxidasa.

R.E. = Receptores estrogénicos.

R.I.A. = Radioinmuno andlisis.



SP = Schwangerschafts Proteins

SPl = " " -1 (P.S.BlG.)
SP3 = -3 (O(Z—PAG)
TB = Tampon Tris

TBS = Tampon Tris cc» cloruro sédico.

TRH = Hormona Tireotropa.

U.I.C.C. = Union Internacional Contra el Cancer.
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I.-INTRODUCCION.

1.1.-IMPORTANCIA CLINICA DE LAS NEOPLASIAS’
DEL APARATO REPRODUCTOR.

Uno de 1los grandes retos de la medicina ac-
tual,es el conocimiento intimo de los mecanismos gque
dan lugar a la transformacién de una célula normal
en una célula neopldasica;aspecto fundamental para poder
desarrollar adecuados métodos diagndésticos y llegar

a la obtencidén de terapelUticas eficaces.

Sin embargo,elproblema del —cancer rebasa



las Dbarreras estrictamente cientificas , por tratarse
de una problemAtica con consecuencias sociales y econé-
micas de gran importancia,ya que en la actualidad, re-
presenta una de las causas mas frecuentes de muerte

Yy de graves secuelas fisicas,siquicas y funcionales.

1.1.1.-Frecuencia.

La incidencia global de neoplasias humanas,
resulta dificil de estimar en la mayoria de los paises,
por la ausencia de grandes estudios multicéntricos
al respecto.Para SARNA (181),la incedencia estimada
de cancer en U.S.A. en 1980, excluidos los tumores no
meldnicos de la piel y el carcinoma "in situ" del cervix,
era de 785.000 casos anuales,lo que sugiere que 350
de cada 100.000 personas por afio presentan el riesgo
de padecer una neoplasia maligna.Para éste mismo autor,
el cancer de mama supondria el 27% del total de canceres

en la mujer y un 12% los de atero y ovario.(TABLA l.1)

El origen embriolégico del ovario y su enorme
capacidad funcional,hace que sea el organo humano con
mayor potencial para desarrollar un gran numero de

tumores de diversa naturaleza.




Uno de los hechos epidemiolégicamente més
destacables y que confieren al cancer de ovario una
importancia clinica primordial,es el aumento extraordi-

nario de su incidencia en las Gltimas décadas.

En la practica ciinica,no cabe duda de que és-
te incremento de la patologia es real, tal y cbmo se de-
duce del estudio de numerosos informes recientemente
publicados;(4,37,47,81,190,199) y probablemente,no
sea incorrecto afirmar, que al menos en los paises occi-
dentales, constituye la causa mas comin de muerte por

cancer pélvico entre las mujeres.

TABLA 1.1

INCIDENCIA DEL CANCER SEGUN LOCALIZACION Y SEXO

Localizacion varon Hembra
PIEL 2% 2%
CAVIDAD ORAL 5% 5%
PULMON 22% 8%
MAMA - 278 *
PANCREAS 3% 3%
COLON Y RECTO 14% 15%
PROSTATA 17% -
OVARIO - 6% ¥
UTERO - 6% *
AP .URINARIO 9% 4%
LEUCEMIA Y LINF. 9% 7%
OTROS CANCERES 19% 14%

Tomado de SARNA (181)



Enfermedad trofoblastica.

Dentro del concepto de enfermedad trofoblas-
tica,se incluyen tres entidades: MOLA HIDATIFORME,CORIO-

ADENOMA DESTRUENS Y CORIOCARCINOMA.

Segin el Mathieu Choriocepithelioma Registry,
(3,35) el 46% de los coriocarcinomas vienen precedidos
de una mola hidatidica;el 12-14% se originan a partir
de una mola invasiva y un 40% derivan de un embarazo

normal o un aborto.

La incidencia de la mola muestra una acentua-
da variacién geograficas:WEI y OUYANG (240) en 1963
en Formosa,refieren una mola por cada ciento veinte
embarazosen cambio,NOVAK,(160) en EE.UU. en 1950, pre-
sent®. una casuistica de una mola por cada dos mil
quimientos embarazos y entre ambos extremos existen
todos los valores intermedios.En Europa hay que destacar
la elevada incidencia de la mola en la U.R.S.S.,6donde
se presenta un caso por cada trescientos treinta y
tres embarazos,en contraste con Holanda, donde la fre-

cuencia es de 1:1200 embarazos.(TABLA 1.2).

No se ha dado todavia una explicacién convin-

cente, que justifique las diferencias existentes entre



TABLA 1.2

Frecuencia de la Mola Hidatiforme

Pais NQ de embarazos Autor

Formosa 1/120 Wei y Ouyang 1963
Filipinas 1/173 Acosta Sison 1959
Méjico 1/200 Marquez-Mont.1963
India 1/160-1/400 Pai 1967
Japdn 1/232 Hasegawa 1957
Hong-Kong 1/242 Chun y cols 1964
Hong-Kong 1/530 King 1956
URSS i/333 Karzavina 1949
Israel 1/460 Brandes y co 1965
Francia 1/500 Brideau 1952
Guatemala 1/670 Aramliura

Australia 1/695 Beicher 1968
Australia 1/820 Coppleson

Chile 1/829 Cabrera 1946
Gran Bretafa(varios) 1/835 Das 1938
Gran Bretafia(Belfast) 1/1190 Stevenson 1959
Brasil 1/1071 Fernandez-M 1957
Holanda 1/1200 De Snou 1946
EE.UU 1/1000 Douglas 1959
EE.UU. 1/1349 Mueller y L 1949
EE.UU. (Boston) 1/1062 Hertig Sheld. 1947
EE.UU. 1/2500 Novag 1950
EE.UU. (Chicago) 1/1699(partos) Brener Gerbi.1l967

1/2093(embarazo)
EE.UU. 1/1450 Yen y McMah. 1968

Tomado de

BAGSHAWE (11)



entre la distribucién geografica de la frecuencia de
aparicién de la enfermedad trofobléastica. Sin embargo,
hay ciertos datos epidemiolégicos de interés, ya que
la incidencia de una mola hidatiforme es significa-
tivamente mas alta por encima de 1los cuarenta afios
y por debajo de los veinte, asi cémo la multiparidad,

es otro factor de riesgo que se debe considerar.

El coriocarcinoma suele ir precedido en el
50 % de los casos por una mola hidatiforme y en el

25 % por un embarazo normal.

A pesar de que el coriocarcinoma puede desa-
rrollarse a cualquier edad, es mas frecuente en emba-
razadas de mas de treinta y cinco afios y entre éstas.
las primigravidas afiosas. Tiene una distribucidén geo-
grafica similar a la de la mola y presenta una
incidencia que oscila entre 1:50.000 vy 1:70.000
embarazos en Inglaterra y EE.UU. y de 1:5.000 a

1:6.000, en Asia y Africa central (117). (TABLA 1.3).

El 50% de los coriocarcinomas no destaciona-



nales afectan a nifias prepUberes y no suelen responder
al tratamiento quimioterédpico,como es lo usual en el

tipo gestacional.

El coriocarcinoma de ovario primario es tan
escaso,que SCULLY(187) afirma que s6lo hay descritos

en la literatura mundial, alrededor de cien casos en

total.
TABLA 1.3
Frecuencia del Coriocarcinoma

Pais Frecuencia Autor
Filadelfia 1:13.850 (embarazos) Chuman y Voegl.1937
Rhode Island 1:40.000 (partos) Yen y McMahon 1968
Hong-Kong 1:6.250 (Embarazos Chan 1962
Formosa 1:496 (Partos) Wei y Ouyang 1963
Filipinas 1:1.148 (embarazos) Acosta Sison 1967

Tomado de: BAGSHAWE (10).



Tumores del Ovario.

Los tumores del ovario representan segun
CASTANO-ALMENDRAL y cols.(39),del 10 al 20% de todos
los tumores genitales femeninos y de éstos,aproximada-
mente el 5% son carcinomas.En los afos 1930-1960 el
cancer de ovario ocupaba en los Estados Unidos,el segun-
do lugar de todas las neoplasias del tracto genital

femenino,detras del carcinoma de cervix.

Datos mas recientes(1979) muestran cbémo el
cancer de ovario,ocupa actualmente el tercer lugar
entre las neoplasias ginecolbégicas y son diagnosticados
aproximadamente 17.000 nuevos casos por afioc en 1los
Estados Unidos, segin estimacién de FATHALLA (76).La
incidencia del cancer de ovario oscila, segin este mismo
autor, entre el 3.3/100.000 habitantes en Sudafrica
y el 16.6/100.000 en Hawaianas,siendo ma&s frecuente
su aparicién en las mujeres de raza blanca.lLa probabili-
dad de presentar actualmente un cancer de ovario,es
de uno por cada setenta personas afio,lo que representa

el 1.4% aproximadamente.

Para KYAN y SOMMER(142),JOHNSON(120) y KNOR
y cols.(137),1la probabilidad de que una mujer desarrolle
un cancer de ovario a lo largo de toda su vida oscila
entre el 5 y el 7 %.Sin embargo SCULLY(186), propone
como cifra probable en el caso de la mujer americana

el 1-1.5 %.
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La lamentable ausencia de datos en nuestro
pais,no nos permite poder establecer ni la frecuencia
de aparicién ni la epidemiologia de éstas neopléasias
en nuestra ploblacidén.La distribucidén de 1los dgrupos
de edades en pacientes contcarcinoma de ovario,no expre-
sa con exactidud el riesgo comprendido en éstos distin-
tos grupos.No obstante,se admite que el riesgo de pade-
cer un carcinoma del ovario,aumenta con la edad y es
mayor a medida que aumenta la edad media de la vida.

(TABLA 1.4).

TABLA 1.4

Distribucidén de los grupos de edades en pacientes

con carcinoma de ovario

Edad en afios 1958-1960%* 1960%*
0-19 0 0.1
20-44 7.2 5.9
45-54 27.9 26.3
55-64 28.1 38.1
65-74 72.6 73.5
75 6 més 158.0 131.0

Tomado de: * BENNINGTON y cols.(16) y ** GERBER y cols.(87)
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Datos recientes de 1la F.I.G.O.,demuestran
cémo el carcinoma de ovario representa en la actualidad
el 20% de los canceres genitales, apareciendo a cualquier
edad,si bien,la mayor incidencia 1la presentan entre

los 50 y 70 afios.{GRAFICA 1.1).

GRAFICA 1.1

% de pacientes

40—

30

10—

1]

<29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70 Edad

Tomado de:FIGO Annual Report (115).
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Di SAIA y CREASMAN, (56) al estudiar la dis-
tribucién por edades de los diferentes tipos de tumores
ovaricos,observan cémo la mayor frecuencia de aparicién
de 1los tumores no epiteliales, aparece en mujeres de
mds de cincuenta afios,en contraste con los tumores
germinales, que tienen su'mayor frecuencia de aparicién

pow: debajo de los veinte afios.

Adeno-carcinoma de endometrio.

La frecuencia del cancer de endometrio ha
aumentado de manera ostensible en los Ultimos arfos.

En los afios treinta,la frecuencia del carcino-
ma de cervix, era de siete a ocho veces superior a la
del cuerpo;sin embargo,actualmente, en la mayoria de
los paises occidentales tal proporcion tiende a igualar-
se, e incluso, en paises de gran desarrollo, los términos
han llegado a invertirse,siendo la incidencia del car-
cinoma de endometrio sensiblemente superior.(45,46,168).
La significacién de éste aumento,esté sin'embargo some-
tida a discusiones:No sbélo se trata de un crecimiento
relativo condicionado por 1la disminucién de muertes
por enfermedades infecciosas y por la mayor esperanza
de vida de 1las poblaciones,sino que és posible que
influyan tambien de forma critica en éste sentido, fac-

tores derivados de una mejor atencién médica con un
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mayor y positivo aprovechamiento y sistematizacién
de las técnicas diagnésticas de la patologia cervical,
como consecuencia, de los programas de deteccidén pre-
coz y en una medida todavia no determinada,la terapeu-
tica con estrbégenos a que se ven sometidas,con una
frecuencia todavia mayor;un elevado numero de muje-

res (118).

La American Cancer Society,estima en unos
38.000 el numero de carcinomas de endometrio que se
diagnostican y tratan actualmente en 1los EE.UU.,con
una progresiva tendencia a aumentar,lenta pero signifi-

cativamente,en las préximas décadas.(4,124,198,).

En Espafia,la ausencia de datos estadisticos
fiables,impide en ésta cébmo en otras localizaciones
neopléasicas,hacer wuna valoracién objetiva y exacta

de la situacién epidemioldégica en el momento actual.

E1l cancer de endometrio afecta en general
a mujeres potmenopaisicas,con un pico de mé&xima inciden-
cia entre la sexta y septima década de la vida.El 75%
de los casos se observan despues de los cincuenta afios
y sbélo un 4% aparece antes de los cuarenta(l167,174).Sin
embargo,la edad media de aparicén varia segun los dife-

rentes autores; para MORTON(158) y NOVAK(160) en estu-
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dios realizados en los afios 1948 y 1966 respectivamente,
coinciden en que la edad media era de cincuenta y siete
afios,mientras que para CRISTOFERSON(51) era de sesenta

afios y para LYNCH (149) de 62,9 afios.

Otros autores como MASABUCHI(152) vy TRAMIER
(226) han resefiado que el cancer de endometrio,aunque
raro en la mujer joven,estd volviendose cada vez mas

frecuente.

En la TABLA 1.5.,podemos encontrar la distri-
bucidén geografica del carcinoma de endometrio (150).
En ella se aprecia la mayor incidencia en los EE.UU.
y en Alemania occidental ,en contraste con la frecuencia
existente en la India y el Japon.Por otra parte, hay
que resaltar el hecho de que las poblaciones migratorias,

asumen el riesgo de la poblacidén autoctona.



TABLA 1.5.

Incidencia del carcinoma de endometrio en

en cinco continentes(IARC)
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Pais/Area

Incidencia

———  —— " ————————— - —— ————————————— Y _——— " ——— ———— - — - ——— e ————

Estados Unidos(Alameda;blancas)

Alemania Occidental(Saarland)

Nueva Zelanda(Maori)
Suiza(Ginebra)
Canada(Alberta)

Estados Unidos(Alameda;negras)

Malta

Suecia

Israel

Finlandia
Polonia(Varsovia)
Rumania(Timis)
Inglaterra(Liverpool)
Puerto Rico
China(Singapur)
Colombia(Cali)
Brasil(Recife)
India(Bombay)

Japon(miyagi)

Tomado de MAHBOUBI y cols.1982(150).
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Neoplasias del Testiculo.

Las neoplasias del testiculo son poco frecuen-
tes.En los EE.UU. s6lo aparecen unos tres mil casos
anuales,en contraste con los de mama 6 pulmén, que se
sitian cada uno por enciﬁa de los cien mil casos al
aflo.A pesar de su escasa incidencia,es el tumor mas
frecuente en los varones entre quince y treinta y cinco
anos.Su aparicién es rara entre las poblaciones de
raza negra de America y Africa y tambien entre los
pueblos asidticos,lo que sugiere una influencia genéti-

ca en su desarrollo.

Relacionando las caracteristicas histolégi-~
cas del tumor y la edad,los més frecuentes son 1los
linfomas y suelen aparecer en pacientes con edades
superiores a 1los cincuenta y cinco afios,mientras gque
los de células germinales, son los mas comunes entre

lJos varones jévenes.

Neoplasias de diarmama.

No nos parece excesivo afirmar que el cancer
de mama, constituye hoy el més terrible y despiadado

enemigo de las mujeres.
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Cada diecisiete minutos,se diagnostican entre
dos y tres nuevos casos de cancer de mama en los E.E.
UU..Finalmente,una de cada trece norteamericanas que
vienen al mundo,se verad afectada por el proceso en
algin momento de su vida (151).Ademds,a 1lo largo de
las cuatro G4ltimas décadas,la incidencia del cancer
de mama ha venido aumentando significativamente en
la mayor parte de los paises industrializados;sin haber-
se observado apenas modificacidén en las cifras de morta-
lidad,aunque las tasas de periodo libre de enfermedad
y de supervivencia,no han sufrido mads que una escasa

mejoria.

En Esparfia,disponemos de los datos publicados
por el Ministerio de 1la Gobernacidén en 1978 sobre la
incidencia del cancer de mama.(TABLA 1.6).En ella se
puede observar,la incidencia creciente desde el periodo

comprendido entre 1951 a 1970.

Cuando se relaciona la frecuencia de aparicién
del cancer de la mama con la edad de la paciente,los
Estados Unidos e Inglaterra figuran en el primer 1lugar,
mientras que la menor incidencia se observa en el Japdén

y en Sudafrica,(TABLA 1.7).

En lo que respecta a la incidencia por grupos

de poblacitn,es interesante comprobar que el riesgo neopla-



TABLA 1.6

Incidencia del cancer de mama en Espaifia
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Afios Morbididad mujeres
1951 1.110
1952 1.192
1953 1.144
1954 1.289
1955 1.372
1956 1.345
1957 1.449
1958 1.450
1959 1.544
1960 1.936
1961 2.039
1962 2,225
1963 2.311
1964 2.394
1965 2.389
1966 2.380
1967 2.065
1968 2.646
1969 2.821
1970 2.827

Tomado de:FERNANDEZ-CID(77) 1984
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TABLA 1.7

Incidencia anual del cancer de mama en funcion

de la edad
Incidencia por grupos Tasa por
de poblacion 100.000 mujeres
ALTA
EE.UU.Connectitud 71,4
Israel(poblacién judia) 55,5
Reino Unido 51,1
Paises Nérdicos 48,6
MEDIA
Colombia,Cali 27,8
Yugoslavia 22,8
India,Bombay 20,4
BAJA
Sudafrica(poblaciones negras) 13,6
Japén,Mivagi 13,0

Tomado de:DOLL,1970.(58) y de WHO,1979.(242)

sico .amumenta réapidamente hasta 1los cincuenta afios,
a partir de cuyo momento la curva se aplana algo sin
abandonar su perfil ascendente ,excepto en 1o correspon-
diente a las japonesas,que experimentan una significa-

tiva defexién después de la menopdusia.(GRAFICA 1.2)
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GRAFICA 1.2

Incidencia anual por
100.000 mujeres.

400 EE.UU.
200~
100
50 .
Colombia
20—
Jap6n
10+
5_
l I | | | |
30 40 50 60 70 80 85 Edad

Tomado de : SEIDMAN (189)
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1.1.2.- Mortalidad.

El estudio de 1la morbi-mortalidad de 1los
tumores genitales,plantea 1los mismos problemas a 1los
que haciamos mencién al hablar de 1la frecuencia de
aparicién; es decir, los estudios presentan una gran

variabilidad geogréafica.

El cancer representa en la actualidad para
SILVERBERG (198) 1la segunda causa de muerte en 1los
EE.UU. (TABLA 1.8).En 1980,se produjeron unos 405.000
fallecimientos por ésta causa,lo que supone una tasa
de muertes de ciento ochenta personas por cada cien

mil habitantes y afio (181).

Las estadisticas vitales de 1los distintos
paises presentan una dgran oscilacién,siendo el riesgo
de muerte,variable entre 29,2 por cien mil personas
y afio en Honduras,hasta un 213,2 en Checoslovaquia;
Yy en el caso de la mujer,desde un 24,9 en Tailandia,

hasta 132,3 en Irlanda.

Para SILVERBERG (198) el cancer de la mama
es el responsable de la mayor tasa de mortalidad en
la mujer actual (19%),seguida del cancer de utero y

de ovario (12%).
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TABLA 1.8

Mortalidad por cancer segun localizacidén y sexo

Localizacién Varon Hembra
PIEL , 2 % 183
CAVIDAD ORAL 3 % 1%
PULMON 34 & 14 &
MAMA -- 19 %«
PANCREAS 5 % 5 %
COLON Y RECTO 14 % 15 %
OVARIO - 6 % *
UTERO -- 6 3% *
PROSTATA 10 % -

AP .URINARIO % 3 %
LEUCEMIAS Y LINFOMAS % 9 %
OTROS CANCERES 20 % 21 %

Tomado de:SILVERBERG (198).

Enfermedad trofoblastica.

La morbi-mortalidad de la enfermedad trofo-
blastica tenemos que considerarla en dos épocas distin-
tas,separadas por la aparicién de la quimioterapis ,tan

efectiva,en éste tipo de neoplasias.
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La incidencia y mortalidad de la enfermedad
trofoblastica en la era prequimioterapica,aparece expre-

sada en la TABLA 1.9.

TABLA 1.9

Incidencia y mortalidad de la enf.Trofobléastica

Incidencia Mortalidad
Mola Hidatidica 1:1.200 Gest. Baja
Corioadenoma Destruens 1:15.000 Gest. 15 %
Coriocarcinoma * 1:40.000 Gest. 60 %

(No metastasico)

* Precedido: 50% Mola;25% Emb.ectépico;25% Aborto. 98 %

(Metastéasico)

Tomado de: SURWIT Y HAMMOND (213).

Para JEFFCOATE (117),quizas tienda a exagerar-
se el valor de 1la gquimioterdpia,ya gque en Inglaterra
y Gales,antes de disponer de las drogas citotdxicas,
anualmente se registraban de diez a catorce muertes
por coriocarcinoma.Tras la introduccién de Metotre-
xate,la cifra disminuyé a una o dos;sin embargo para
JEFFCOATE, éste descenso de la mortalidad,significaba mis el

retraso
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de la muerte,que la curacién,porque en los afios siguien-
tes el numero anual de muertes,aumentdé a seis u ocho

y ahi permanece hasta hoy.

Por el contrario,BAGSHAWE(1ll) opina , que el
seguimiento sistematico coh H.C.G. de la mola hidatifor-
me,entidad capaz de transformarse en un verdadero corio-
carcinoma en aproximadamente un 4-5% de 1los casos,ha
conseguido erradicar casi por completo,la mortalidad

en éste tipo de pacientes,

Neopldsia del ovario.

Los estudios comparativos realizados a escala
internacional sobre la cifra incidencia y porcentajes
standarizados de muertes por carcinoma de ovario,mues-
tran amplias diferencias geograficas ,como se despren-
de de los estudios realizados por DOLL(58) y WATER-

HOUSE(238).

El problema es grave en los EE.UU. y Canad4,
especialmente entre la poblacién blanca; y en los pai-
ses europeos en general, sobre todo en los nérdicos.Dina-
marca,presenta la mayor tasa de mortalidad por cancer
de ovario con un 12,9 por cien mil habitantes, seguida

de Suecia,Noruega y EE.UU.,por éste orden.Japon ocupa
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en cambio,el ultimo lugar con una mortalidad evaluada

en sb6lo 2,1 por cien mil habitantes, (TABLA 1.10).

El predominio del factor ambiental sobre
el étnico,parece deducirse de las observaciones realiza-
das acerca de los cambionérde la frecuencia del cancer
de ovario,en las etnias sometidas a grandes procesos
migratorios, LINGEMAN (148) demuestra cbémo las mujeres
judias nacidas en Europa 6 en 1los EE.UU.,presentan
unas cifras de mortalidad por carcinoma de ovario,tres
veces superiores a las de las judias de origén africano 6

asiatico.

TABLA 1.10

Tasas de mortalidad de neoplésias del ovario

en varios paises

Mortalidad por

Pais 100.000 Hab.
Dinamarca . 12,9
Suecia 9,6
Noruega 9,5
Inglaterra y Gales 9,1
Escocia 8,5
Canada 7,3
EE.UU. 7,3
Irlanda 5.8
Italia 3,3
Japén 2,1

Tomado de : American Cancer Society (7)
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Para algunos tipos de cancer de otras locali-
zaciones,las tasas de mortalidad han disminuido,pero
no ha ocurrido asi con el carcinoma de ovario, que en

la etapa 1960-1970,n0 experimentd ningin descenso.

Carcinoma de endometrio.

Puede reconocersele al carcinoma de endometrio,
a diferencia de lo que ocurre en otras neoplasias,mayo-
res posibilidades de control;pero aun no hay que olvidar
que s6lo en norteamérica,cobra una media aproximada
de cuatro mil muertes por afo.Los datos de 1la FIGO,
recogidos en el Annual Report por KOTTMEIER y KOLSTAD(8)
resultan tambien expresivos y atestiguan dgue incluso
entre los tumores sometidos a resecciones potencialmente
curativas,cabe esperar un indice de fracasos referidos
a la estadistica de conjunto,en cualquier caso no infe-

rior al 49 %.

La supervivencia a 1los cinco afios, obtenida
en grupos de pacientes tratadas con diferentes técnicas,
oscila entre el 71,9 vy 9,3 %,segln el estadio evolutivo

de la enfermedad; (85,187).
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Numerosos estudios han venido a confirmar
que la edad de la paciente,el patron histolégico del
tumor y el grado de infiltracidén del miometrio,represen-
tan factores de riesgo significativos en cuanto a la
mortalidad neopléasica.Asi ,las pacientes jbévenes, K porta-
doras de carcinomas muy bien diferenciados y con escasa
0 nula tendencia a la invasién miometrial,son de hecho,
las que ofrecen mayores probabilidades de supervivencia

global a largo plazo.(8).

Es de destacar,que si bien en 1las uUltimas
décadas se ha producido un importante aumento en 1la
deteccidén del carcinoma de endometrio,en etapas mucho
mas precoces,la mortalidad no obstante, ha permanecido

inalterable.

Neoplasias del testiculo.

Como cualquier tipo de neoplasia,la morbi-
mortalidad de los tumores del testiculo,viene condicio-
nada por sus caracteristicas histopatoldégicas y por
su clasificacién por estadios;aunque es una de las
neoplasias que tienen mayores probabilidades de curacién,

(129).
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El seminoma es diagnosticado en el 90% de
los casos en el estadio A y B,es decir,en forma local
O regional y por su tendencia a metastatizar ordenada-
mente por via linfatica y por ser muy radiosensibles,
presenta el estadio A un 5% de mortalidad y el estadio

B un 10 %.

Los tumores metastatizantes de 1las células
germinales,distintos del seminoma,proliferan muy veloz-
mente y antes de la introduccién de 1la quimioteripia
eficaz,producian la muerte en el plazo de pocos meses.En
el momento actual,mas del 50% de éstos enfermos pueden
curar con los nuevos protocolos quimioterapetticos.
Casi todos los pacientes con un tumor pequefic tienen
una supervivencia prolongada,mientras gque sbélo las
mitad 6 menos de los que presentan una masa testicular

voluminosa,consiguen quedar libres de enfermedad.

Neoplasias de la mama.

En muchos paises,el cancer de mama constituye
ain la primera causa de muerte en la mujer.Se calcula
que s6lo en los EE.UU.,las neoplasias mamarias producen

una media anual de treinta y seis mil muertes. (4).
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Segin datos de ésta misma fuente(4) las enfer-
medades neoplésicas de la mama representan,en terminos
absolutos,la causa mads comin de muerte en mujeres de
edad comprendida entre los treinta y nueve y los cuarenta
y cuatro afios.Espafia no escapa a ésta afirmacién,ya
que,en 1970 segln cifrasv publicadas por el Instituto
Nacional del Cancer,en una poblacidén de 17.413.657 muje-
res,hubo 20.763 muertes por cancer ,2.243 de las cuales
ocurrieron por cancer de mama,lo gue representa un
10,8% . Por otra parte,en 1975,el Instituto Nacional
de Estadistica confirmé que la cifra de mortalidad por
cancer de mama fué de 2.899 casos,treinta y tres varones
Yy dos mil novecientas cincuenta y seis mujeres,lo que
equivale al 12,9% de todas las causas de muertes produ-
cidas por tumores malignos y al 2,07% entre todas las

causas de muerte en la mujer durante dicho afo: {77

En los paises de la C.E.E.,afirma GORIN(94)
que veintinueve mil mujeres mueren por afio de cancer
de mama y se detectan sesenta y siete mil nuevos casos
anuales.Asi mismo,afirman SACHS y MAAS(175) que en los
ultimos afos,el cancer de mama ha pasado a ocupar,en
la mujer,el primer puesto entre los tumores malignos,
lugar que anteriormente correspondia al carcinoma de

Cervix.En Espafia,tambien ocurre asi,pues en 1978 el
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Ministerio de 1la Gobernacidén(Direccién General de la
Salud) publica unos datos sobre 1la mortalidad de los
tumores malignos (TABLA 1l.11),en los que podemos apre-
ciar,el ascendente aumento de la mortalidad por carci-

noma de mama.

TABLA 1.11

Mortalidad por cancer de mama en Espafa

Afios Mujeres
Defunciones Porcentaje

1951 888 6,07
1952 954 6,48
1953 915 6,17
1954 1.031 6,90
1955 1.098 7,30
1956 1.076 7,11
1957 1.159 7,60
1958 1.160 7,56
1959 1.235 7,99
1960 1.549 92,85
1961 1.631 10,26
1962 1.780 11,08
1963 1.849 11,39
1964 1.915 11,68
1965 1.911 11,54
1966 1.904 11,38
1967 2.084 12,33
1968 2.117 12,40
1969 2,257 13,30
1970 2.262 13,00

TOTAL 30.775 9,55
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1.1.3.-Clasificacion

La finalidad basica de toda clasificacién,
es poder contar con grupos comparables a partir de los
cuales, resulte factible la confrontacién de los diversos
métodos de tratamiento,coh unos criterios estadisticos

validos para todo el mundo.

El sistema de clasificacién mé&s detallado
es el que se conoce con las siglas T.N.M.,admitido y
universalizado por la Union Internacional Contra >el
Cancer (UICC) (228).Se incluyen en él1 casi todos los
carcinomas del organismo humano,agrupandose en una formu-
la unificada,que expresa tanto el grado de invasién
del cancer en el organo de origen,cémo en el conjunto

de la economia.

Otra entidad cientifica que viene prestando
desde hace tiempo particular atencién al desarrollo
de esquemas sistematizados,es el Comité del cancer de
la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia,
(F.I.G.0.) precisamente uno de los que mas se ha distin-
guido en el intento de conseguir una clasificacién ho-
mologable y no excesivamente amplia,de los distintos
tumores malignos originados en el aparato reproductor

femenino. (98).
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Enfermedad Trofoblastica.

Existen numerosas clasificaciones de la enfer-

medad trofoblastica,tanto clinicas,como hitoldgicas.

El objetivo principal del diagnéstico clinico,
es establecer las bases para el tratamiento de la pa-
ciente;mientras que el interés del diagndéstico patolé-
gico radica fundamentalmente en 1la clasificacién del

tumor,con el fin de recoger series de lesiones similares

Una de 1las clasificaciones clinicas de la
enfermedad trofoblastica de mayor difusién, es 1la de
JONES (123) (TABLA 1.12). Sin embargo,la Sociedad Inter-
nacional para el estudio de las neoplasias trofoblés-
ticas, reunida en Hong Kong en 1979,resolvidé adoptar
un nuevo sistema de clasificacién basado en criterios

anotbémicos (TABLA 1.13).

En cuanto a las clasificaciones histolébgicas,
la de mayor difusibén, es la de NOVAK (160) (TABLA 1.

14).
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TABLA 1.12

Clasificacién clinica,pronéstica y terapeltica

de la enfermedad trofoblastica

GRUPO I No metastéasica
Tumor no confinado a utero
Titulo HCG y duracién enfermedad poco importante
Todos los diagnésticos histopatolébégicos

Tratamiento local y/o monoquimioterapia masiva
intermitente.

Curacién 100%

GRUPO I1IMetastasica de bajo riesgo
Metéstasis presentes,salvo en higado y cerebro

Tumor inicial HCG inferior a 100.000U1I/24 h,o
a 40.000 mUI/ml.

Duracién enfermedad inferior a 4 meses
Todos los diagndésticos histopatoldgicos
Poliquimioterapia masiva intermitente.

Curacidén 94%.

GRUPO III Metastéasica de alto riesgo
Metastasis presentes,salvo higado y cerebro.

Titulo inicial HCG superior a 100.000 UI/24 h,o
a 40.000 mUI/ml.

Duracién enfermedad superior a 4 meses.
Todos los diagndéstico histopatolégicos.
Poliquimioterapia masiva intermitente.
Curacién 70-80%

GRUPO IV Metéastasis de muy alto riesgo.
Metéstasis presentes en higado y cerebro.
Titulo HCG y duracidén enfermedad poco importantes
Todos los diagnésticos histopatoldgicos.
Poliquimioterapi masiva intermitente mas irradiacion

Curacién 50% .

Tomado de JONES (123)



TABLA 1.13

Clasificacién por estadios de la

enfermedad trofoblastica

34

ESTADIO O Gestacién molar
a) Bajo riesgo

b) Alto riesgo

ESTADIO I Crecimiento tumoral limitado al

cuerpo uterino.

ESTADIO 1II Metastasis en pelvis y vagina
ESTADIO III Metastasis pulmonares
ESTADIO 1V Metastasis distantes(cerb.Hig.)

Tomado de : Sociedad Internacional para el estudio

de las neoplasias trofoblasticas (90).
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Clasificacién morfoldgica de la Enfermedad

Trofoblastica

MOLA HIDATIFORME

*

*

*

*

Dilatacién de las vellosidades,llenas de liqgd.
Gran disminucién de los vasos sanguineos.
Suele afectar a toda la superficie coriébnica

Tiene capacidad de evolucidén neoplésica:un 5%
a mola invasiva,un 5% a coriocarcinoma

MOLA INVASIVA, CORIOADENOMA DESTRUENS

*Conserva el patron velloso

*

*

Mayor proliferacién trofoblastica

Localmente invasora,pudiendo determinar metas-
tasis a distancia.

CORIOCARCINOMA

*

Proliferacién anarquica del trofoblasto,con
proporcion variable delcitotrofoblasto y Sin-
citiotrofoblasto.

Perdida de patron velloso
Necrosis coagulativa hemorragica.

Masa grumosa,oscura y hemorragica sobre la pa-
red uterina 6 dentro de ella

Invade canales arteriales,dando metastasis a
distancia.

Tomado de

:NOVAK (160
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Tumores del ovario.

La necesidad de ordenar metbddicamente los
tumores del ovario en grupos homogéneos,ha 1llevado
a formular numerosas clasificaciones concebidas segun
muy variables criterios : Comportamiento clinico,acti-
vidad bioldégica y tipos de efectos que producen sobre
el organismo,perfil histoquimico,componente histoléd-
gico por el dque estan representados y por ultimo,meca-

nismo histogenético que conduce a su apariciédn.

El centro Internacional de la O.M.S. (186)
para la clasificacidén de los tumores del ovario,ha
formulado un sistema de clasificacién que refleja pese
a las inevitables lagunas,el estado actual de los cono-
cimientos en éste campo de la patologia.Dicha clasifica-
cibén, es actualmente ampliamente aceptada y utilizada

por la mayoria de los autores (TABLA 1.15).

La clasificacién c¢linica mas ampliamente
utilizada,es la de la Asamblea General de la F.I.G.O.

{79) en el arfio 1970.
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TABLA 1.15

Clasificacién Histoldégica de los tumores del Ovario

TUMORES EPITELIALES.

Tumores Serosos.

Benignos

* Cistadenoma 6 cistadenoma papilar

* Papilloma superficial.

* Adenofibroma 6 cistoadenofibroma.

Borderline.

* Cistadenoma y cistadenoma papilar.

* Papiloma superficial

* Adenofibroma y cistadenofibroma.

Malignos.

* Adenocarcinoma, Adenocarcinoma papilar

6 Cistoadenocarcinomapapilar.

* Carcinoma papilar superficial.

* Adenofibroma maligno 6 cistoadenofibroma
maligno.

Tumores Mucosos.

Benignos.

* Cistadenoma.

* Adenofibroma y Cistoadenofibroma.

Borderline.

* Cistoadenoma.

* Adenofibroma y Cistoadenofibroma.

Malignos.

* Adenocarcinoma y cistadenocarcinoma.

* Adenofibroma maligno y Cistoadenofibroma
maligno.

Tumores Endometrioides.

Benignos.
* Adenoma y Cistoadenoma.
* Adenofibroma 6 Cistadenofibroma.
Borderline.
* Adenoma 6 Cistoadenoma.
* Adenofibroma &6 Cistoadenofibroma
Malignos.
* Carcinoma:
Adenocarcinoma.
Adenocacantoma.
Adenofibroma maligno y cistoadenofibro-
ma maligno.
* Sarcoma estrémico endometrioide.
* Tumores mexodermicos mixtos(Millerianos).
Homélogos y Heterdlogos.

Continlta pag.38
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TABLA 1.15

(Continuacién)

Tumores de células claras.

Benignos.

* Adenofibroma.

Borderline.

* Adenofibroma.

Malignos.

* Carcinoma y adenocarcinoma.

Tumores de Brenner.

Benignos.
Borderline.
Malignos.

Tumores Epiteliales mixtos.

Benignos.
Borderline.
Malignos.

Carcinoma Indiferenciado.

Tumores Epiteliales no clasificados.

TUMORES NO EPITELIALES.

Tumores del Estroma y de los Cordones sexuales

Tumores de células de la granulosa y la Estroma

Tumor de células de la Granulosa.

Tumores del grupo Tecoma-Fibroma.

* Tecoma.

* Fibroma.

* no clasificados.

Androblastomas:Tumor de células de Sertoli-

Leydig.

Bien diferenciados.

* Androblastoma Tubular:Tumor de células

de Sertoli(Adenoma Tubular de Pick).
Androblastoma tubular con contenido liquido:
Tumor de celulas dz Sertoli con depébsito
lipidico(Foliculoma lipidico de Lecéne).

* Tumor de células de Sertoli-Leydig(adenoma
tubular con células de Leydig)

* Tumor de células de Leydig.

Moderadamente diferenciado.

Pobremente diferenciado(Sarcomatoide)

Con elementos heterdélogos.

Contintla pag.39
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TABLA 1.15

(Continuaciébn)

Ginandroblastoma
No clasificados.

Tumores de células Lipidicas.

Tumores de células Germinales.

Disgerminoma.
Tuamor del seno endodérmico.
Carcinoma Embrionario.
Poliembrioma.
Coriocarcinoma.
Teratoma.
* Inmaduro.
* Maduro:
s6lido.
quistico(quiste darmoide y quiste der-
moide con transformacion malig)
* Monodérmico y altamente especializado.
Estruma ovarico.
Carcinoide.
Estruma ovarico y carcinoide.
Otros.

Gonadoblastoma

Puro.
Mixto.

Tumores de tejidos blandos no especificos
del ovario.

Angiosarcoma.
Rabdomiosarcoma
Linfosarcoma.
Sarcoma de células reticulares.
Leiomiosarcoma.
Fibrosarcoma.
Tumor Mesodérmico(milleriano)mixto malig-
no,homélogo 6 heterdlogo.
Linfoma maligno.
* Carcinoma mesonéfrico(mesonefroma maligno).

* % F * % * »

*

Tumores no clasificados.

Tumores secundarios: (metastésicos).

continGa pag. 40
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TABLA 1.15

(Continuacidn)

2.8. Condiciones que simulan un tumor ovarico.

*

*

Luteoma del embarazo.
Hiperplasia de la estroma ovarica e hiper-
tecosis.
Edema masivo.

Quiste folicular solitario y quiste de
cuerpo luteo
Quiste folicular maltiple.

Quiste foliculares luteinizados maltiple/
y/0o cuerpo ldteo.

Endometriosis.

Quiste de inclusién en el epitelio de
superficie.

Quistes simples.
Lesiones inflamatorias.

Quistes para ovaricos.

Tomado de SCULLY(186)
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TABLA 1.16

Clasificacion clinica de los Tumores del Ovario

Estadio Descripcién

Ia

Ib

Ic
IT1

IIa
I1b
IIc

111

Iv

Categoria
especial:

Crecimiento limitado a los ovarios.
Crecimiento limitado a un ovario:Sin ascitis.

1.Sin tumor en la superficie externa:
Capsula intacta.

2.Tumor en superficie externa 6 rotura
de capsula(6 ambas cosas)
Crecimiento limitado a ambos ovarios:Sin
ascitis.

1.Sin tumor en superficie externa.

2.Tumor en superficie externa 6 rotura
de capsula.

Tumor en estadio Ia 6 1Ib,pero con ascitis
6 lavados peritoneales positivos.

Crecimiento que afecta a uno 6 ambos ovarios
con extensidén pélvica.

Metastasis en utero 6 trompas.
Extensién a otros tejidos pélvicos.

Tumor en estadio IIa 6 Ilb,pero con ascitis
6 lavados peritoneales positivos.

Crecimiento que afecta a uno 6 ambos ovarios
con metéstasis peritoneales fuera de la pelvis
6 nodulos retroperitoneales positivos;tumor
limitado a la pelvis real,con extension malig-
na histoldégicamente demostrada al intestino
delgado 6 epiplon.

Crecimiento que afecta a uno 6 ambos ovarios
con metéstasis a distancia;si hay derrame
pleural,la citologia debe ser positiva para
considerarse estadio IV;las metastasis hepéa-
ticas parenquimatosas equivalen a estadiolV.

Casos no estudiados que se etiquetan cébmo can-
cer de ovario

Tomado de:

FIGO (79)
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Adenocarcinoma de endometrio.

La clasificacién clinica del adenocarcinoma
de endometrio mas utilizada, es la de la FIGO(79);que

se expresa en la TABLA 1.17.

TABLA 1.17
Clasificacidédn clinica del Adenocarcinoma

de Endometrio.

Estadio Criterio.

0 Carcinoma "in situ".Hallazgo histolégicos sos-
pechosos de malignidad.No debe incluirse en
ninguna estadistica terapetutica.

I Carcinoma limitado al cuerpo uterino.
Ia Tamafio uterino de 8cms.d menos.
Ib Tamaiio uterino de mas de 8 cms.

Es aconsejable que los casos del estadio I sean
agrupados de acuerdo con el tipo histolégico
del carcinoma:

G1 Carcinoma adenomatoso altamente diferenciado

G2 Carcinoma adenomatoso diferenciado con &reas
s6lidas.

G3 Carcinoma predominantemente s6lido 6 indiferen-

ciado totalmente.

II El carcinoma afecta; cuerpo del utero y al cer-
vix,pero no se ha extendido fuera del utero.

III Carcinoma extendido fuera del utero,pero no
fuera de la verdadera pelvis.

Iv Carcinoma extendido fuera de la verdadera pel-
vis 6 afectando mucosas vesical y rectal.

El edema bulloso permite calificar un caso cémo
estadio 1IV.

IVa Extension del crecimiento a 6rganos vecinos(vejiga,recto
sigma 6 intestino delgado)

IVb Extension a organos distantes.
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Neoplasias Testiculares,.

Los tumores testiculares, fueron agrupados

por KENT (129) en varios grupos:{(TABLA 1.18).

TABLA 1.18.

Clasificacion de los Tumores testiculares.

1.-Tumores del Estroma Gonadal.
2.-Tumores del Cordon Espermatico.

3.-Tumores del Epididimo y de 1las células
germinales.

4.-Linfomas.

5.-Metastasis secundarias a melanomas malig-
nos y canceres hepaticos.

Los tumores de <células germinales,pueden
desarrollarse de forma unipotencial, dando lugar a 1los
seminomas; 6 de forma totipotencial con aparicién de:
Teratomas, carcinomas embrionarios,coriocarcinomas o)
tumores del seno endodérmico.Son frecuentes los tumores

mixtos.
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Neoplasias de la mama.

Entre las numerosas clasificaciones existentes
del carcinoma de mama,destaca la propuesta por FISHER
y cols (80) en 1975.La claridad de términos y su razo-
namiento histogenético la hacen considerablemente atil
como elemento de trabajo,posibilitando ademés,el esta-
blecimiento de una adecuada comunicacién entre el paté-

logo y el clinico.

La clasificacién de FISHER,fué adoptada por
el National Surgical Adjuvant Breast Cancer Projet
de 1los EE.UU., divide los tumores malignos de la mama

en tres grandes grupos:(TABLA 1.18).

Esta clasificacién contempla,al mismo tiempo,
€1 origen del tumor(ductal 6 lobulillar) y la presencia
0 no de infiltracién del estroma.Los otros términos
corresponden a tumores de diferenciacién histolégica
definida, cuyo origen ductal y/6 lobulillar es controver-

tido.



TABLA 1.18

Clasificacién de las neoplasias de la mama.

1.- CARCINOMAS NO INFILTRANTES.

1.1.- Intraductal.
1.2.- Lobulillar.

2.~ CARCINOMAS INFILTRANTES.

2.1.- Ductal.

2.2.- Lobulillar.

2.3.~ Medular.

2.4.- Mucinoso.

2.5.- Tubular.

2.5.- Adenoquistico.

2.7.- Papilar.

2.8.- Enfermedad de Paget.
2.9.- Carcinosarcomas.

2.10.-Tumores raros.

3.- SARCOMAS.

Tomado de : FISHER y cols.(80)
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1.1.4.- Diagnostico precoz de 1los tumores

del aparato reproductor.

La profilaxis de 1los tumores malignos en
general,conviene contemplarla cémo una serie de medidas
dirigidas a evitar la enfermedad 6 a interferir el
curso natural de la misma,actuando de manera selectiva
en las diferentes fases de su desarrollo.En éste sentido,
importa distinguir,entre,deteccion y diagnéstico precoz,
términos que, significando distintos aspectos del pro-
blema,suelen emplearse equivocadamente cémo sindénimos.
Ni la deteccién ni el diagnbéstico precoz,representan
en realidad, una medida preventiva,si bien pueden con-
tribuir decisivamente a mejorar el pronéstico de 1la

enfermedad neoplasica.
Los progresos realizados en los Gltimos tiem-
pos en el campo del diagnéstico precoz,se traducen

légicamente en una mayor eficacia terapettica.

Enfermedad Trofobl&astica.

En el caso de la enfermedad trofobléastica,el
diagnéstico suele hacerse precozmente con el uso de

la ecografia coémo exploraciédn sistematica ante cual-
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quier metrorragia postamenorrea en la mujer con edad

fértil.

Ante la sospecha diagnéstica de coriocarcinoma,
ya sea primario 6 secundario,por la presencia de facto-
res de riesgo;la titulacién elevada de 1la fraccidn
Beta de 1la H.C.G. mediante R.I.A,,nos proporciona el
dato patognoménico por su especificidad y selectividad.
Segin JONES (122),valores superiores a 2 microgr./ml
(10 U.I./ml),sefialan especificamente la presencia de
tejido trofoblastico funcibnante.Hay que tener en cuenta,
que en las primeras catorce semanas de gestaciédn, los
valores de gonadotrofina coriénica en éstos casos, son

muy elevados.

Neoplasias del ovario.

El diagnéstico precoz de 1las neoplasias del
ovario nos plantea grandes dificultades por su locali-
zacidén intrabdominal,lo cual impide tener un acceso
directo cémo en el caso del carcinoma de cervix,el
de endometrio,el de la mama y el del testiculo.Esta
dificultad se explica ademds,por no existir ningan
sintoma precoz especifico.La clinica de 1los tumores
del ovario esta ligada a su tamafio,a la invasidén de

organos vecinos, o a los efectos derivados de la produc-
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cién hormonal en aquellos tumores en que ésto ocurre.

En segundo 1lugar ,los tumores del ovario de
pequefio tamafio, pueden pasar inadvertidos a la explora-
cidén clinica habitual,debido a su situacidé4n anatomo-
topografica; a lo que habfia que afiadir en muchas oca-
siones, las dificultades que suponen la obesidad y 1la

falta de colaboracidn de la paciente.

La citolégia vaginal gque cbémo facil de prac-
ticar en las grandes masas de poblacién,tiene un gran
interés en el diagnéstico de las neoplasias de algunos
tractos del aparato genital femenino(cervix,endometrio)
no tiene valor alguno en el diagndéstico y menos aun
en el diagnéstico precoz de los tumores del ovario.
Esta falta de fiabilidad de los resultados de la cito-
logia vaginal en el diagnbéstico del cancer de ovario, ha
sido puesto de manifiesto por diferentes autores, (182,

186,204,206).

El Unico método fiable, segin GRAHAM(96), para
demostrar la existencia de un carcinoma de ovario en
estadio preclinico,consiste en 1la puncidén e inyeccidn
en el fondo de saco de Douglas de veinte ml de suero
fisioldégico y posterior estudio citolégico del liquido

aspirado.
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A éste método,DUBRAUSZKY (60) no atribuye
valor alguno.Segun dicho autor,éste procedimiento sélo
tendria fiabilidad cuando el tumor ha sobrepasado el
ovario y se encuentren particulas tumorales en la cavi-
dad abdominal, al igual gque sucede en el caso de la

citologia del liquido ascitico.

Con el avance y perfeccionamiento de la eco-
grafia,éste método va adquiriendo actualmente mayor
importancia en el diagnéstico de los tumores del ovario,
sin embargo,hasta el momento no ha demostrado su utili-
dad en el diagnéstico precoz.Ha sido tambien utiliza-
da 1la laparoscopia ginecoldégica,aunque por un lado
no constituye un método de diagndstico precoz y por
otro no permite su empleo indiscriminadamente como

método de screening de toda la poblacién.

El método mé&s seguro para descartar un carci-
noma de ovario sigue siendo la laparotomia exploradora,
la cual,estd indicada siempre que por métodos més sen-
cillos mo pueda descartarse con seguridad su existencia;
si bien ,en la mayoria de las ocasiones, el hallazgo

consiste en un carcinoma en estado avanzado.

De todo 1lo anteriormente expuesto,podemos

deducir que con la exploracién clinica habitual, sumada
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a las exploraciones especiales,en la mayor parte de

las ocasiones el diagnéstico de los canceres de ovario

es,generalmente tardio.

Adenocarcinoma de endometrio.

El sintoma més precoz del carcinoma de endo-
metrio estd representado por la hemorragia,a menudo
discreta y por eso mismo mal valorada por medicos y
pacientes; lo que explica que entre el comienzo de
las manifestaciones clinicas y el diagnéstico definiti-
vo suele transcurrir bastante tiempo.La aparicién de
una metrorragia aislada,incluso minima,en circunstancias
que se suponen de riesgo,debe obligar a la inmediata
aplicacién de medidas diagnésticas tendentes a determi-

nar su origen.

Mucho menos comun es la presencia de dolor
abdominal(3%) y cuando aparece, va indefectiblemente
ligado a la expulsidén de coagulos y formaciones polipo-

sas o grandes fragmentos histicos desprendidos.

Es fundamental pues,el estudio de factores
de riesgo y la definicién de grupos de personas espe-
cialmente propensas a desarrollar la enfermedad ,a las

que se les aplicarian métodos de investigacidén selec-
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tivos.

La tecnica mas utilizada vy exacta, se basa
en la obtencién directa de material celular y frag-
mentos histicos de la cavidad uterina,mediante legrado

biopsia y estudio anatomopatolégico.

Los llamados signos indirectos,que expresa-
mos en la TABLA 1.19,constituyen,sin embargo,un ele-
mento importante en la deteccion precoz de las neopla-
sias endometriales.Su eventual presencia en los frotis,
debe interpretarse cbémo factor adicional de riesgo
y por tanto,indicativo de la practica de nuevos y mas

especificas exploraciones.

TABLA 1.19

Signos citolégicos indirectos sugerentes

de carcinoma de endometrio.

l.- Presencia de células endometriales en la 22 mitad

del ciclo 6 en la postmenopausia.
2.~ Trofismo vaginal aumentado.
3.~ Hematies.

4.~ Histiocitos en ausencia de infeccidn.
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En las mujeres asintomdticas,la citologia
realizada segln tecnica convencional,resulta general-
mente inadecuada para la deteccidén del cancer de endo-

metrio, segin McGOWAN (154) y NAIB (159).

Otros métodos de estudio citoldgico como
por ejemplo,la toma directa por cepillado endometrial
(156),el arrastre de células por irrigacién de la cavi-
dad uterina y aspirado bajo presién negativa (97) o
el simple microlegrado lineal con cureta de NOVAG,pueden
alcanzar en cambio,un estimable grado de exactitud
y siguen siendo métodos fundamentales para el diagnd-
tico precoz en colectivos de alto riesgo 6 en pacientes

con sintomas minimos de enfermedad; (41,228 y 239).

Neoplasias del testiculo.

El carcinoma testicular como en el casoo
de la patologia mamaria,presenta un fécil y directo
acceso,pero en este caso,no estan indicadas las puncio-
nes para biopsias ,porque ésta maniobra puede facilitar

la diseminacién hematica del tumor (129).

El diagnéstico diferencial de las masas testi-
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culares deberd hacerse en cualquier caso,6con los hidro-
celes,varicoles,hematoceles,periorquitis y orquiepi-
didimitis.Si persisten dudas sobre el diagndstico, se
debe realizar una exploracidén quirurgica con una orqui-

tectomia subinguinal alta,(129).

Neoplasias de la Mama.

Un porcentaje importante de los carcinomas
de mama, son descubiertos inicialmente por 1la propia
mujer,a pesar de que la mayoria,no practican el auto-
examen de sus mamas,por lo que el descubrimiento de
la enfermedad en éstas mujeres, es accidental y casi

siempre tardio.

Creemos que para lograr una mayor superviven-
cia,y dado que no disponemos de ningin medio diagné-
tico sencillo,barato,inocuo, de gran rendimiento y espe-
cificidad; nuestros esfuerzos deben de dirigirse a
los grupos de mujeres que tienen un alto riesgo de

padecer el cancer de mama.

Hacia la mitad de la década de los sesenta,
GERSHON-COHEN y cols(88) y STEVEN Y WEIGEN (208),con-
sideraron el uso de la mamografia cémo método impres-

cindible para el diagnéstico del cancer de mama con
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resultados muy alentadores.El valor de la técnica radio-
légica, ha aumentado en los uUltimos afios, gracias a las
mejoras de los equipos radiograficos especialmente

disefiados para éste fin.

La Xerografia,cbmo sugiere WOLF(243), es una
simple variacién de 1la mamografia, en la cual se usan
las mismas peliculas de rayos "x" para producir 1la
imagen.En éstos casos,se wutiliza una placa cargada
de selenio,siendo el resultado final,una imagen mamo-
grafica sobre papel. La mayoria de los radibélogos,opi-
nan gque las microcalcificaciones se ven mejor en la
placa de xeromamografia,pero que los tumores se identi-

fican mads facilmente en la mamografia.

La termografia cémo tecnica para el diagnés-
tico precoz,tiene cémo inconveniente, el elevado
porcentaje de falsos positivos y negativos,por lo dque

no debe emplearse nunca,de forma aislada.

Una de 1las tecnicas mas eficaces para el
diagnéstico precoz del carcinoma de mama,es la cito-
logia y biopsia por puncién aspiracion;sin embargo,el
diagnostico de certeza nos lo proporciona el estudio

histopatoldégico de la pieza tumoral.
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1.1.5.- Métodos bioquimicos e inmunoldgicos

en el diagnbéstico y seguimiento

de las neoplasias de aparato repro-

ductor. -

Una de 1las caracteristicas més notables de
los tejidos neoplésicos,es su capacidad de expresarse
antigénicamente.Esta propiedad,que no es especifica
ni compartida por igual por todos los tumores,ha sido
aprovechada en 1la clinica con fines diagnésticos.El
hechos de que éstas glucoproteinas ‘"reaparezcan" en
el curso de un proceso de cancerizacidén seria debido,
segin GOLD (89) ,a un fendémeno de “"reversion antigénica"”.
Es decir,reaparicién en los tejidos neoplésicos de
unos antigenos que,en condiciones fisiolbgicas,solo
se encuentran en tejidos inmaduros.Sabemos hoy dia
que la actividad genética ,se desarrolla por medio de
un proceso molecular controlado,gracias al cual una
informacidén codificada,es transcrita en forma de men-
saje.Dichos mensajes son captados por el citoplasma
celular, originando en é1 ,la sintesis de una cadena
macromolecular,proteica & antigénica de naturaleza

especifica.

Durante el desarrollo neoplasico,los tejidos,

se desorganizan y sus células experimentan un proceso
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gque ha dado en llamarse "retrodiferenciacién"'pudiendo
asi expresarse de nuevo,algunos de los mensajes genéti-
cos fetales y placentarios que_ habian quedado suprimi-
dos.Por analogia con los que se oObservan en las prime-
ras fases del desarrollo embrionario y fetal,han sido

denominados:Carcinoembrionarios y oncoplacentarios.

En muchos casos ha podido observarse tam-
bien, la presencia en el plasma de modificaciones de
los niveles de algunas enzimas e isoenzimas.Las téc-
nicas de Radioinmunoanélisis han contribuido de forma
decisiva, a la demostracidén de macromoléculas de origen
tumoral, llamadas impropiamente, antigenos tumorales
asociados.Es importante recordar que tales sustancias,
aunque sintetizadas por células malignas,carecen de
poder inmunogénico,siendo por tanto,incapaces de provo-

car respuestas especificas en el huesped.

A ésta categoria pertenecen la alifa-feto-
proteina,el antigeno carcinocembrionario,la glucosulfo-
proteina,la  fosfatasa alcalina(isoenzima de Regan),
la alfa-2-H ferroproteina y el antigeno carcino-glial:

(36,86).

Otros autores, han senalado la presencia

de macromoléculas (antigenos) tumorales, asociados en
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el melanoma maligno,carcinoma de cervix y de ovario;en-

tre ellos: BARLOW y cols (13) y GALL y cols(86).

Tendriamos, por lo tanto,la necesidad de
encontrar un marcador tumoral circulante en plasma
6 excretado por 1la orina,que pudiera proporcionar al-
gan dato para alcanzar precozmente el diagnéstico de

cualquier neoplasia.

Este marcador, seria el ideal ,si fuese espe-
cifico de cada tipo de tumor y que fuera valorable
de forma sensible y especifica.Al mismo tiempo el mar-
cador, deberia guardar correlacidén con la magnitud del
tumor,y dgque actuase coémo paradmetro de evaluacidén de
la eficacia terapeltica.lLa desaparicion de ese marcador

mensurable equivaldria a la curacién.

Los tumores del aparato reproductor,presentan
con mucha frecuencia 1la capacidad de producir sustan-
cias antigénicas, que pueden ser utilizadas cémo marca-
dores bioquimicos ,de la presencia del tumor,de su cre-
cimiento,de la evolucidén de la enfermedad y de la res-
puesta terapedtica.El inconveniente mas importante
es que los utilizados hasta el momento carecen de espe-
cificidad y con frecuencia ,aparecen reacciones cruzadas

que constituyen un serio obstaculo para su uso cbmo



58

prueba diagndstica,segun sefialan KNAPP y cols (136).

Los marcadores tumorales empleados hasta

ahora con mayor frecuencia son:

* Lactodeshidrogenasa: HIDES Y JUNG (131),

estudiaron el valor de la lactodeshidrogenasa(L.D.H.)
Yy su isoenzima,en el diagnéstico de 1los tumores del
ovario,en los que encontraron un aumento de la activi-
dad L.D.H. y de 1la fraccion anaerobia I.La actividad
total es mayor en el liquido ascitico gque en el suero
de las mismas pacientes.En los casos de malignizacidn
de los quistes de ovario, la actividad comparativa en

suero no siempre se encuentra elevada.

* Fosfatasas acidas y alcalinas: HIDES (132)

examinando.él valor de las fosfatasas &acidas y alcalinas
en diversos fluidos orgéanicos de pacientes con tumores
genitales,llegd a la conclusidn,de su escasa utilidad
para establecer el diagnéstico y el prondstico de 1la

enfermedad.

* Leucinaminopeptidasa: KIDES y UMBEHAUN(133),

demostraron la ausencia de modificaciones experimentadas
por la leucinoaminopeptidasa (L.A.P.),tanto en el plas-

ma ,cémo en el 1liquido ascitico de pacientes con neo-
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plasias ovaricas.

* Gonadotropina Cbrionica: La gonadotropina

coribénica,proteina producida por el sincitiotrofoblas-
to,es uno de los marcadores tumorales mads ampliamente
utilizados y mejor estudiado.Su aplicacién mas importan-
te es en el diagnéstico y sobre todo el seguimiento
postratamiento de la enfermedad trofoblastica,donde
se ha mostrado cémo el mejor pardmetro bioquimico de
control, por su estrecha correlacidén existente entre
la desaparicion en el plasma y la curacidén de la enfer-

medad.

Igual gque en la enfermedad trofobléastica,
la fraccién Beta de la H.C.G.,junto con 1la alfa-feto
proteina,es actualmente el marcador de eleccidén para
el diagndéstico y seguimiento de las neoplasias del
testiculo, segan afirma KENT (129),y especialmente las

de tipo general.

En el cancer de ovario,ha sido demostrada
su presencia tanto en el suero cdéHmo en el ligquido asci-
tico y de derrame pleural;si bien,su utilidad cdmo
marcador tumoral en éste tipo de neoplasias,a diferencia
de lo que ocurre en la enfermedad trofobléstica ,es

nula.
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* Isoenzima de Regan: La isoenzima de Regan

agrupa a una familia de enzimas que corresponde avarian-
tes de la fosfatasa alcalina,que se observa en la pla-
centa humana a término.FISHAN(82) ha desmostrado 1la
existencia de dicha isoenzina en mujeres portadoras
de diferentes tipos de neoplasias genitales,si bien,
no se ha podido establecer una relacidén entre su presen-

cia y el prondéstico de la enfermedad.

* Antigeno de BJORKLUND: El1 antigeno de Bjor-

klund,descrito por BALLON en 1979 (12),es una glucopro-
teina de origen embrionario producida por la placenta
humana,que ha podido ser demostrado en el 50% de las
pacientes con neoplasias del ovario,aunque tampoco

ha demostrado tener gran utilidad cémo marcador tumoral.

* M.—feto-proteina: A menudo esta aumentada

en pacientes portadoras de carcinomas epiteliales del
ovario,pero tambien en el caso de otros tumores de
tipo endodérmico,lo cual sugiere, que es expresidén de
los tumores procedentes de tumores del saco vitelino.
ABELEV (2) comprobdé el aumento de A.F.P. en dguince
de veinte pacientes con teratoma malignos del ovario
y testiculo,siendo en éstos Gltimos, donde actualmente
presenta una de las aplicaciones mas Utiles cbmo marca-
dor tumoral, relacionado ,con la eficacia del tratamiento

y la aparicion de recidivas.(129)
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* Antigeno Carcino Embrionario: DiSAIA vy

cols.(55) identificaron el antigeno carcino embrionario
(C.E.A.) en el 50% de las mujeres con cancer ginecolo-
gico invasor y en mas del 80% de las mujeres que presen-
taban un carcinoma recurrente,especialmente en el carci-
noma de ovario de tipo Milleriano,seudomucinosos y
tumores germinales,aunque sus titulaciones distaron
mucho de ser constantes:Di SAIA y cols(55) DONALSON
y cols(59) y VAN NAGEL y cols(231).El valor diagnéstico
que puede asignarsele desde el punto de vista de reco-
nocimiento precoz del tumor 6 del estudio del grado

de extensidén,es muy escaso: (13,59)

La enorme capacidad de las neoplasias mamarias
de producir una gran variedad de sustancias ectépicas,

merece dedicarlas un comentario conjunto.

La determinacién de antigenos tumorales aso-
ciados,isoenzimas u hormonas cémo método de diagnds-
tico bioldégico de las neoplasias de la mama,ocupa actu-
almente un lugar secundario en la practica clinica.El
verdadero valor de los marcadores bioldgicos,reside
en la monitorizacién de la eficacia terapeltica y a
largo plazo mediante programas de comprobacidén seriada,

en la deteccidbn precoz de recidivas y metastasis, (2371
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Son multiples el numero de sustancias impli-
cadas en éstos hechos,TABLA 1.20,si bien los marcadores
mas cominmente identificados en el carcinoma de mama
son: El antigeno-carcinoembrionario(C.E.A.),fosfatasa
alcalina y la gamma-glutamil transferasa,alcanzando
en general concentraciones significativamente elevadas
en un 65% y en un 45% de casos de enfermedad 1local
6 metastdsica respectivamente,segun datos de WAALKES

y cols(233) y COOMBES y cols(42).

La persistencia de niveles de C.E.A. plasma-
ticos por encima de los 35 ng/ml,despues del tratamiento
quirdrgico definitivo,constituye un 1indice bastante
fiable de progresién de la enfermedad y coincide casi
sin excepcion,con el desarrollo de nuevos focos neo-

plasicos locales a distancia.

Los estudios de CHU Y NEMOTO(52) y WAALKES
y TORMEY(233), han puesfo de manifiesto que los valores
plasmaticos de C.E.A. varian de acuerdo con el volumen
y la extension del tumor y sobre todo con el lugar
de afectacidén metastédsica:E1l organo gque presenta mayo-
res 1indices de positividad es el higado,seguido de
los huesos vy pulmon;correspondiendo en cambio a 1los

tejidos blandos en nivel mas bajo.
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TABLA 1.20.

Marcadores bioldégicos de la mama

* Antigenos Oncofetales (C.E.A.;alfa-fetoproteina;
a2H—fetoproteina—ferritina)

* Hormonas (H.C.G.)

* Enzimas (fosfatasa alcalina placentaria,sialiltrans-

ferasa y prolilhidroxilasa)

* Productos Histicos Mamarios:(caseina)y Metabolicos :

(Poliaminas y nucleosido)

* Grupo Misceléneo (Proteinas Plasmaticas;hidroxipro -

linas,calcitoninas).

Tomado de:COOMBES Y NEVILLE (42) y WAALKES y TORMEY(233)
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1.2.- PROTEINAS ONCO-PLACENTARIAS.

1.2.1.- Referencia histérica.

Desde el descubrimiento de la Gonadotrofina
Coridénica Humana (H.C.G.) por ASCHEIN y ZONDEK (9)
en 1927 y el aislamiento del Lactdgeno placentario
(H.P.L.) por JOSIMOVICH y MACLAREN(125) en 1962 se
han aislado del plasma de gestantes y de extractos
placentarios un gran nOmero de sustancias,la mayor
parte proteinas,que pueden ejercer funcién de hormonas
(TRH, LH-Rh,Relaxina...etc.),enzimas (17- Hidroxies-
teroide Deshidrogenasa...),activadores(activador del
plasmindgeno )}, inhibidores(inhibidor de las proteasas}),

proteinas de transporte y almacenamiento(ferritina,

lactoferrina),proteinas inmunorreguladoras,receptores
(insulina,transcobalamina...) y proteinas estructurales
(fibronectina,colageno...).Sin embargo, ha sido durante

los Gltimos veinte afios cuando se han descubierto un
gran numero de nuevas proteinas que fueron inicialmaente
denominadas "Proteinas Placentarias" ,ya que se pensaba
que eran sintetizadas exclusivamente por la placenta

humana.
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1.2.2.- Clasificacion.

En la actualidad las "proteinas placentarias"
de nueva generacién se clasifican segin BOHN(32) en
tres grandes grupos;(TABLA 1.21): 1.Proteinas de 1la
gestacién(pregnancy proteins); 2. Proteinas solubles
de la placenta(Soluble placental tissue proteins);
y 3. Proteinas placentarias solubilizadas asociadas
a la membrana(Solubilized membrane-associated placental

tissue proteins).

TABLA 1.21

Clasificaion de las proteinas Onco-placentarias

I.- Proteinas de la gestacidn (Pregnancy Proteins)

1.1.Proteinas especificas{Pregnancy Specific Proteins)

1.2.Proteinas asociadas(Pregnancy associated plasma

proteins )

I1.- Proteinas Solubles.(Soluble placental tissue
proteins)

ITI.- Proteinas Solubilizadas Asociadas a la Membrana

(Solubilized Placental Tissue Proteins).
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1.2.2.1.-Proteinas de la gestacidén (Preg-

nancy proteins): Estas proteinas

se caracterizan porque o estan ausentes, 6 aparecen
en muy pequefia cantidad en el suero normal;mientras
que durante la gestacidén pueden ser detectadas en el
plasma en concentraciones muy elevadas.Dentro de éste
grupo,BOHN(32) distingue dos subgrupos(TABLA 1.22):
Las proteinas especificas de 1la gestacidén(Pregnancy
specific proteins) y proteinas asociadas a la gestacion

(Pregnancy associated proteins).

Las proteinas especificas de la gestaciébn,
fueron definidas inicialmente cémo proteinas de apa-
ricién exclusiva durante el embarazo.En la actualidad, si
bien sigue manteniendose su denominacidén genérica,han
sido detectadas por KLOPPER y AHMED(135) en el plasma
de mujeres en fase preovulatoria asi cémo en el liquido
folicular.En éste grupo se incluian tres proteinas:

La Pregnancy Specific B Glycoprotein(PSBlG) 6 Schwan-

1
gerschaftsprotein 1 (SPl); la SP2 Y la Pregnancy Zone
Protein (P.Z.P.) O alfaz—glycoprotein (u\z—PAG) 6

SP3 .Actualmente se sabe que 1la SP2 es 1identica a la
SHBG y que la PZP 6 SP3 no es producida por la placenta
aunque se encuentra presente en ella en pequena cantidad
Y que aparece a bajas concentraciones en el suero normal.

Por ello,el grupo de las proteinas especificas de 1la
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TABLA 1.22

Proteinas de la gestacion.

Clasificacién Nombre y sinénimos

I. PROTEINAS ESPECIFICAS

PSBlG * Pregnancy Specific BlGlycoprotein(PSBG)

* Pregnancy associated plasma protein C
6 (PAPP-C)

* Schangersschaftsprotein 1 (S Pl)
* Trophoblast-Specific BlGlobulin( TSG)

SP * Schwangersschats protein 2 (S P2)
* Steroid Binding B Globulin (S B B G)
* Sex Hormone Binding Globulin(SHBG)

ol 9 PAG * ol 2—glycoprotein (A Z—PAG)
* Schwangersschaftsprotein 3 (SP3)
* Pregnancy Zone Protein (P.Z.P.)
* Pregnancy associated macroglobulin(PAM)

I1.PROTEINAS ASOCIADAS

PAPP-A * Pregnancy associated plasma protein A
PAPP-B * Pregnancy associated plasma protein B
B 1-—PAM * Pregnancy asspciated B1 macroglobulin
o 5~ PAM * Pregnancy associated o 5 macroglobulin

Modificado de BOHN (32)
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gestacidn incluye exclusivamente a la P.S.B]'G. o SPl’
glucoproteina denominada tambien por LIN y cols(146)
PAPP-C y por TATARINOV (218) Trophoblast-specific

%_Glycoprotein (TSG).

Las proteinas asociadas a la gestacidn(preg-
nancy associated plasma proteins)son cuatro: La preg-
nancy associated plasma protein A (PAPP-A),la pregnancy
associated plasma protein B (PAPP-B),la pregnancy asso-

ciated Blmacroglobulin (Bl—PAM) y la pregnancy associa-

ted alfa2 -macroglobulin (le—PAM).Las dos primeras,

PAPP-A y PAPP-B fueron descritas por LIN y cols(146).

La Bl—PAM y oQZ—PAM han sido aisladas recientemente

por STIMSON y FARQUHARSON (210,211).

1.2.2.2.-Proteinas solubles de la placenta

(Soluble placental tissue proteins):

Este tipo de proteinas han sido definidas,como agquellas
gue pueden ser extraidas del tejido placentario,pero
al contrario que las proteinas de la gestacidn, su sacrecifn

hacia la sangre periférica es muy escasa.

Se han aislado y caracterizado hasta éste
momento, un gran nGmero de ellas.Se representan genéri-
camente por las siglas "PP" y se han numerado consecu-

tivamente.Se han descrito alrededor de cuarenta,las
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mejor conocidas son las veintiuna primeras.Todas ellas

ha sido aisladas y caracterizadas por BOHN (32).

1.2.2.3.-Proteinas placentarias solubilizadas

asociadas a la membrana.(Solubilized

Placental Tissue Proteins): Estas

proteinas han sido descritas y extraidas por BOHN (30)
de 1la fraccidén insoluble de 1la placenta con agentes
solubilizantes,una vez eliminada la fraccidén soluble.
Hasta el momento se han detectado once diferentes anti-
genos,los cuales se han denominado, membrane associated
proteins; se designan con la abreviatura MP y se han
numerado consecutivamente.Estas proteinas son escasamen-
tes conocidas y hasta el momento,no han podido ser

purificadas o caracterizadas bioquimicamente.

1.2.3.- Estructura y propiedades fisico-

guimicas.

Proteinas de la gestaciédn.-(TABLA 1.23).La

unica proteina dgue representa a éste grupo es 1la P.
S.B:lG.Es una glucoproteina de 90.000 Daltons de peso
molecular,con un coeficiente de sedimentacién de 4.5S,
un punto isoelectrico de 4.1 y una movilidad electro-
forética Bl .Su contenido en carbohidratos es el 29.3%3

(26).
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TABLA 1.23

Caracteristicas fisico-quimicas de las

proteinas de la gestaciédn.

Propiedades Fisico-Quimicas

Proteinas
movilidad Peso Punto contenido de
electrof. Molecular Isoelectrico carbohidratos
I. PROTEINAS
ESPECIFICAS
P.S.B.G. Bl 90.000 4.1 29.3
(Nz) (200.000)
(400.000)
II.PROTEINAS
ASOCIADAS.
& ,-PAG A 5 360.000 4.7 12.2
PAPP-A oL 2 750.000 4.4 19.2
PAPP-B B1 1.000.000 4.6 ?
Bl—PAM B1 1.500.000 ? ?

o .,-PAM o 5 2.100.000 ? 10
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En 1978, TEISNER y cols(222) descubrieron
en el plasma de mujeres gestantes la existencia de
dos glucoproteinas, parcialmente idénticas,con determi-
nantes antigénicos comunes a la P.S.Bl G.,si bien,
presentaban diferente movilidad electroforética.Una
con movilidad B 1 Y peso molecular de 90.000 Daltons
qgque correspondia a la P.S.B:lG. y otra ,6 caracterizada
posteriormente por WESTERGAARD y cols(241) con movilidad
oy deun peso molecular préximo a los 400.000 Daltons.
Con el fin de distinguirlas, fueron denominadas SPl B,
la P.S.BlG. Y S%ﬁ* la nueva glucoproteina.Posteriormente
AHMED vy «c¢ols(5) y HINDERSON y cols(105) demostraron

que la SP B y SP]Fi corresponden a dos fracciones de

1
la misma molécula.Recientemente HILLER vy JONES(104)

han aislado una tercera fraccidn SHLX .

Dentro del grupo de las proteinas asociadas, la
pregnancy zone globulin(d\2 -PAG) es una ﬂ\z—glucopro—
teina con un peso molecular de 360.000 Daltons,un coefi-
ciente de sedimentacién de 12 y un punto isoelectrico

de 4.7.Su contenido en carbohidratos es del 9.9%, (232)

Las pregnancy associated plasma proteins
A (PAPP-A) y B (PAPP-B) fueron descritas por LIN Y

cols(146).Ambas son proteinas de elevado peso molecular
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con una movilidad electroforéticao(\2 y B, respectiva-

1
mente.lL.a PAPP-A es una glucoproteina con un contenido
en carbohidratos del 19,2% mientras que la proporcidn

en carbohidratos es aun desconocida en el caso de la

PAPP-B.

Las dos ultimas proteinas de éste grupo ,son

la pregnancy associated B 1 macroglobulin (B -PAM)

1
y la pregnancy associatedtxzmacroglobulin,ambas reciente-
mente descritas por STIMSOM y FARQUHARSON(210,211).Am-
bas son glucoproteinas de elevado peso molecular vy

en la actualidad, se desconocen gran parte de sus caracte-

risticas fisico-quimicas.

Proteinas solubles (PP): Todas 1la proteinas

de éste grupo son glucoproteinas cuyo contenido en
carbohidratos oscila entre el 0,6% (PP 13) y el 19,8%

(PP5 ), mientras gque sus pesos moleculares se encuentran

entre 25.000 de 1la PP12 y 1.000.000 de 1la PP6 .Sus
caracteristicas fisico-quimicas mas importantes, se

exponen en la TABLA 1.24.

Proteinas solubilizadas (MP) : Su reciente

asilamiento por BOHN(30) ha impedido un detallado cono-
cimiento de sus propiedades fisico-quimicas.Esta conti-

tuida por un grupo de complejos glucoproteicos cuyos
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TABLA 1.24

Caracteristicas fisico-quimicas de las

proteinas solubles (PP)

Propiedades Fisico-quimicas

Nomenclatura Sindnimos

Movilidad Peso o contenido de
Electrof. Molecular ° carbohidratos

PP1 Ferritina C{l 160.000 2.7

PP2 012 500.000 -

PP3 N 2 100.000 -

PP4 \Y} 2—0(1 35.000 * 2.4

PP5 Inhibidor de Bl 36.200 ** 19.8

las proteasas
PP6 Q*l 1.000.000 ** 6.6
PP Glutation s -B 37.100 ** 5.4
7 271
transferasa

*%

PP8 Q(l 45.000 4.1

PP9 B1 35.000 ** 5.6

PPlO q]_ 48.000 ** 6.6
*%

PPll ql 43,300 3.9

PP12 CcaG-1 Cil 25.200 ** 4.3

PP13 Albunina 30.000 ** 0.6
- *

PP14 CAG-2 X 2 C(l 43.000 * 17.5

PP15 Albimina 30.700 ** 3.3

PP16 Albimina 46.000 * 4.3
-— *%k

PP17 o 2 Bl 30.300 2.1
*%

PP18 B1 82.300 2.3
- *%

PP, g o 1~ By 36.500 3.9

PP, > Albimina 52.100 ** 2.9
*%

PP21 Bl 52.900 19.2

* Determinado mediante electroforesis

** Determinado mediante ultracentrifugacién.

Tomado de BOHN (32)
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pesos moleculares oscilan entre 200.000 y 1.000.000
Daltons.Sus caracteristicas mas importantes se expresan

en la TABLA 1.25

TABLA 1.25

Caracteristicas fisico-quimicas de las

proteinas solubilizadas

Propiedades fisico-quimicas

Proteina
Movilidad Peso Contenido en
Electroforet. Molecular carbohidratos

MP2 <>\2—B1 200.000-1.000.000 8%

MP3 Bl 750.000 -

MP4 Bl—B2 300.000 -

MP5 0\1-—&(2 300.000 +

MP6 B2 100.000 +

MP7 o » 100.000 +

Tomado de BOHN (32)
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1.2.4.- Lugar de produccioén.

Estas proteinas fueron denominadas inicial—
mente "proteinas placentarias",por haber sido aisladas
e identificadas,primero,en el plasma sanguineo de muje-
res dJestantes y posteriormente en extractos placenta-
rios.Las primeras publicaciones al respecto reflejaron
la exclusiva produccién de éstas proteinas por la pla-
centa,si bien posteriormente,han sido detectadas algunas
de ellas en el plasma sanguineo de mujeres no embaraza-
das,en varones normales,en pacientes portadores de

neoplasias e incluso ROSEN y cols.(170,172),han demos-

trado su produccién por fibroblastos cultivados "in

vitro".

HORNE vy cols.(180) mediante inmunofluorescen-
cia indirecta y WALSTROM y cols.(235) mediante inmuno-
peroxidasas,han puesto de manifiesto la existencia
de P.S.B.G. en el sincitiotrofoblasto de la placenta
humana y en el trofoblasto de la mola hidatiforme vy
del coriocarcinoma;por otra parte HEIKINHEIMO y cols.
(103) han demostrado su sintesis por sincitiotrofoblasto
humano cultivado "in wvitro". Por otra parte,ROSEN vy
cols.{172) y YANG CHOU vy <cols.{(247) han demostrado
la produccién "in vitro" de P.S.B.G. en treinta y dos

lineas <celulares diferentes,procedentes de diferentes
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tipos tumorales(carcinomas,glioblastomas, fibrosarcomas).
Si bien no hay referencia de su localizacidén inmuno-
histoquimica en el testiculo,ha sido descrita en el
plasma seminal de varones portadores de teratoma malig-

no del testiculo(121).

La alfa 5 ~-PAG aparentemente no deriva de
la placenta,su aparicién en extractos placentarios
parece ser debida a su constante presencia en la sangre

materna(32).

Se ha demostrado la sintesis de alfa 5 -PAG
en cultivos in vitro de 1leucocitos y macréfagos del
higado,bazo y reticulo endotelial humanos.Por otra
parte, ha sido identificada en los leucocitos de 1la
sangre periférica asi cbémo en los hepatocitos,de 1los
cuales,actualmente se piensa que podria ser la prin-

cipal fuente de produccién del organismo humano(232).

La PAPP-A ha sido localizada,mediante técnicas
inmunohistoquimicas,en el sincitiotrofoblasto de 1la
placenta humana(147).Inicialmente se pensé que se trata-
ba de wuna proteina producida exclusivamente por la
placenta;la duda surgidé cuando SMITH y cols(203) demos-
traron idéntica concentracidén de PAPP-A en sangre peri-

férica y en la sangre de la vena uterina,mientras que
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en las mismas gestantes encontraban niveles mas bajos
de PAPP-A en sangre retroplacentaria;lo gque apuntaba
a la posible existencia de una fuente extraplacentaria
de produccién de PAPP-A,que posteriormente fué confir-
mada cuando SINOSICH y cols(201) demostraron la presen-
cia de PAPP-A en el liquido folicular de mujeres no
embarazadas.Por otra parte,ha sido demostrada su exis-
tencia en el endometrio decidualizado(21), en el plasma
seminal y recientemente,por técnicas inmunocitoquimi-
cas, en las células de Leydig y en las células epite-

liales de la rete testis (25).

La PAPP-B,proteina peor conocida que 1la
PAPP-A,ha sido tambien localizada en el sincitiotrofo-

blasto de la placenta humana por LIN y cols.(147).

La Bl—PAM se demostrdé mediante inmunofluores-
cencia en el sincitiotrofoblasto y aunque no ha sido
detectada en sujetos normales,ha podido ser demostrada
su presencia en sujetos con neoplasias ovaricas(209,

211). La CKZ—PAM,por el contrario,es detectable en suje-

tos normales(32).

Todas las proteinas solubles han sido aisla-
das de la placenta y la mayor parte de ellas demostra-

das mediante técnicas inmunohistoquimicas en los dife-
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rentes compartimentos (70,71,113,191) de 1la placenta
humana.Por otra parte,PPS;PPlO;PPll;PPlz;PP13 A% PPl7 no
han podido ser demostradas en extractos de otros tejidos
humanos,por lo que para BOHN (32) son mas & menos es-
pecificas de la placenta.En contraste,PP7;PP8 vy PP9 se
han encontrado en todos los tejidos humanos.La PP15
no ha podido ser atn investigada,por no disponerse
actualmente del antisuero especifico y 1la PP14 ha sido

detectada en el endometrio y en el plasma seminal(166).

Finalmente,todas las proteinas solubilizadas
han sido aisladas en extractos de placenta humana vy
si bien han sido insuficientemente estudiadas,PAGE-
FAULK y McINTYRE (163),han descrito algunas de ellas
en las microvellosidades del sincitiotrofoblasto,en
el citotrofoblasto endovascular e intersticial y en

el amniocorion.

1.2.5.-Las proteinas placentarias durante

la gestaciodn.

Desde hace varias décadas,se ha investigado
exhaustivamente en 1la busqueda de uno & varios para-
metros bioquimicos,que reflejasen de forma eficaz 1la

funcién de la unidad feto-placentaria y el estado fetal.
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Si bien hasta el momento no se ha encontrado nigun
marcador fidedigno de dicha funcién,son numerosos 1los
grupos ocupados de investigar la utilidad que las pro-

teinas onco-placentarias podrian tener en éste sentido.

1.2.5.1.- Niveles plasmaticos: La caracteris-

tica coman de todas 1las proteinas onco-placentarias
durante la gestacidédn normal,excepto la H.C.G.,es su
concentracidén creciente en el plasma sanguineo a medida
gque avanza el embarazo.Son muy nhumerosos los trabajos
realizados hasta éste momento,lo cual ha permitido
conocer con gran precisién su distribucidén (64,65,127,

147,173,194,223,225).

Se ha tratado de establecer la relacidn exis-
tente entre los niveles plamdticos de éstas proteinas
con diferentes pardmetros obstétricos y neonatales,
fundamentalmente con el peso placentario y del neonato;
siendo contradictorios los resultados obtenidos hasta

el momento(17,69).

Sin embargo,el mayor interés despertado por
las proteinas placentarias en cuanto a su aplicacidn
en Obstetricia,ha sido sin duda,la blusqueda de modifi-

caciones de sus niveles plasmaticos en las diferentes
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situaciones patoldégicas concomitantes con el embarazo,
con el fin de conocer su utilidad como marcadores bio-
quimicos de la funcidén feto-placentaria y del estado
fetal (68).Asi,la P.S.B.G. se ha demostrado como un
buen indicador del estado del concepto en la amenaza
de aborto (66,116,126,183),mientras que no ofrece mayor
utilidad que otros parametros,en el control de la diabe-
tes gravidica (53,67),en las gestantes con hipertensién
arterial (61),en el sindrome del R.C.I. (54,62),en
el embarazo prolongado (63) y cémo no resulta un buen
pardmetro en la prediccidn del riesgo fetal (78).La
elevacidén de la PP5 por encima del rango de normalidad,
resulta de gran utilidad para el diagndéstico precoz
y profilaxis del parto prematuro (176,178) y del abrup-
tio placentae(177,179).

Al igual que ocurre con la PP_ ,una elevacién

5
de los niveles de PAPP-A por encima del rango de norma-
lidad,debe hacer sospechar precozmente la génesis de
una toxemia (111,134) , mientras gque la ausencia de

ésta proteina ,es patognoménica del sindrome de Cornelia

de Lange (100).

El resto de las proteinas onco-placentarias
han sido escasamente estudiadas durante la gestacidn.

Se conocen las concentraciones plasmaticas durante
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la gestacién normal y la distribucién en el liquido

amniético y sangre fetal de 1la PP (127)y de la PP

14 12

(173),pero atn no se han realizado estudios de sus
modificaciones en las situaciones patoldgicas inherentes

a la gestaciédn.

1.2.5.2.- Funciones:Las funciones gue se
han postulado sobre las proteinas onco-placentarias
durante la gestacién han sido de cinco tipos: Endocri-
nas,metabdlicas,inmunoldgicas, transportadoras de otras

sustancias y hematolégicas (coagulaciébn).

Como funciones de la P.S.B.G. se han propues-
to, 1las de:agente inmunosupresor (40),proteina trans-
portadora de estrégenos (27) y la de hormona implicada

en el metabolismo de los hidratos de carbono (67,220).

La PZP ha demostrado tener propiedades inmu-
nosupresoras en tets "in wvitro" (232) y se piensa
que podria jugar un papel importante en el transporte
de estrégenos durante la gestacidén, ya que se ha demos-
trado,cdémo sus niveles ascienden en mujeres tratadas
con terapias estrogénicas,mientras que descienden en

aquellas que se trataron con gestadgenos y cortisol(232).

De la PAPP-A,BISCHOF (18) ha demostrado gque
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ejerce un efecto inmunosupresor por inhibir la actividad
del complemento,asi como reduce el tiempo de trans-
formacién de los linfoblastos a linfocitos (22),efectos,
que eventualmente podrian acrecentar la tolerancia
inmunolégica del feto por la madre,como consecuencia

de una disminucidén local de las defensas maternas.

De la PP5 se demostrd su capacidad para formar
complejos de dgran peso molecular con la heparina,inhi-
bir la plasmina y poseer propiedades antitripsina;
todas ellas similares a las que posee la antitrombina
III (68).Por otra parte,SIITERI y cols (197) refieren
la existencia de interaccidén inmunoldgica entre la
urocinasa y la PPS,por la gran énalogia existente entre
ésta proteina y el UKI & inhibidor de 1la urocinasa
de la placenta humana.Finalmente,la actividad anti-
plasmina de 1la PP5 estd en relacidén con la observacidn
de SALEM y cols(177),los cuales,la encuentran muy eleva-
da en todos los casos de abruptio placentae,donde se
forman depésitos diseminados de fibrina seguidos de
una elevada fibrinolisis,siendo muy posible que 1los
niveles elevados de PP5 en éstas pacientes desempeiian

un importante papel en el mantenimiento de la homeosta-

sis,

Las funciones de la PP12 y de la PP 14 Sson
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en la actualidad desconocidas,de ellas, udnicamente

se sabe gque la PP es dependiente de la progesterona

12
Yy dquizds sea el signo bioldgico de 1la respuesta del
endometrio a la estimulacidén ovarica de la progestero-

na (196).

Para GORDON: y CHARD (93) el proponer una
u otra funcidén para 1las proteinas placentarias,seria
razonable si se tratase solamente de un pequefio nimero
de proteinas.Teniendo en cuenta el gran namero de pro-
teinas identificadas,éstos autores propusieron una
hipétesis que en caso de ser aceptada,simplificaria
enormemente el problema de la funcidén de éstas protei-
nas.Para estos mismos autores(93) éstas proteinas no
tendrian ninguna funcién bioldégica esencial para la
madre o el feto,sino que serian simplemente productos
de un proceso mas fundamental concerniente al funciona-
miento y mantenimiento de 1la placenta como organismo
individual e independiente.Utilizando las mismas pala-
bras de los autores: "La produccidén de proteinas placen-
tarias indicaria simplemente que la placenta se encuen-

tra presente”.

1.2.5.3.- Significacién clinica: En 1982,

CHARD (49) propuso la clasificacidén de 1las proteinas
placentarias,teniendo en cuenta su significacidén cli-

nica,en dos grandes grupos:
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*Grupo I: Agruparia a aquellas proteinas
gque tienen como factor comin el hecho de
que sus actividades(hormonales y enzimaticas)
son ejercidas en un lugar distante de la
placenta (enzimas,esteroides,H.C.G. ,H.P.L.,

P.S.B.G.).

*Grupo II: Por el contrario,las actividades
de éste grupo se ejercerian localmente(inmuno-
supresoras Yy anticoagulantes) vya que hasta
el momento,no hay evidencia de gque ejerzan
ninguna actividad significativa en la circula-
cién periférica(PAPP-A y PP5 ) -

En 1985,CHARD Y GRUDZINKAS(49), a la vista
de los progresos realizados durantes los afios anteriores
en el asilamiento de nuevas proteinas,proponen la crea-

cidén de un tercer grupo:

*Grupo III: Incluye a todas aquellas proteinas
gque no siendo especificas del embarazo,pre-
sentan sin embargo,un ascenso llamativo duran-
te la misma.Se trata de proteinas producidas
por tejidos maternos como el higado (PZP)
6 por el endometrio/decidua (PP 12 —PP14 ).

(TABLA 1.26)
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TABLA 1.26

Clasificacidén funcional de las proteinas placentarias

Grupo I Grupo II Grupo III
Enzimas PP5 Proteinas ligadoras
Esteroides PAPP-A PZP 6 QZ—PAG
H.C.G.;H.P.L. PP12 ;PP14
P.S.B.G.

Tomado de CHARD Y GRUDZINKAS(49)

Desde el punto de vista clinico,unos niveles
bajos de 1las proteinas que forman parte del grupo I
indicarian que el feto se encuentra en situacidén de
"riesgo" ,aunque no informarian sobre la causa dque
le daria origen.En definitiva,éstas proteinas,revelarian

la existencia de patologia fetal (TABLA 1.27).

Por el contrario, las proteinas del grupo
IT reflejan estrictamente “"patologia placentaria",en
el sentido de gque unos niveles elevados se asociarian
con situaciones especificas que afectarian a la placenta,
reflejando alteraciones bioquimicas,que darian 1lugar
a patologia placentaria mucho antes de que pueda hacerse

patente la aparicién de patologia fetal.
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Caracteristicas bioldgicas y significacion clinica de

los diferentes grupos de proteinas placentarias.

Grupo I Grupo I1I Grupo III
LUGAR DE Trofoblasto Trofoblasto Higado materno 6
PRODUCCION Endometrio/decid.
MECANISMOS Masa trofoblas- Masa trofoblas- Estrdgenos pla-
DE CONTROL tica y flujo tica, flujo utero centarios y
utero-placentario placentario y Progesterona
otros factores
FUNCIONES Hormonal y Local(Inmunita-  Proteinas trans-
POSTULADAS Enzimatica ria y coagulac.) portadoras de
peguena molecula
SIGNIFICACION Reducidas en Elevadas en pre- Reflejan la res-
CLINICA presencia de sencia de pato- puesta materna a

patologia fe-
tal(CIR-SFA)

logia placentaria la gestacidn

{abruptio, pree-
clampsia,parto
prematura)

Tomado de CHARD Y GRUDZINKAS

En

cuanto a los

(49)

componentes del grupo III,

actualmente se piensa que podrian proporcionar informa-

cidén

diagndéstica

importante,especialmente

en lo que

se refiere a las anormalidades de la gestacidén precoz.
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1.2.6.- Las proteinas onco-placentarias como

marcadores tumorales.

Uno de los grandes retos de la medicina ac-
tual,es el diagnéstico precoz de la neoplasias. Un
gran numero de grupos de investigacidén dirige sus efuer-
zos hacia 1la busqueda de nuevos marcadores tumorales
que permitan realizar grandes "screening" de poblaciédn,
con el fin de poder diagnosticar precozmente y de forma

facil y econédmica los diferentes tipos de neoplasias.

El desarrollo de técnicas sensibles y sofis-
ticadas como el R.I.A.,han permitido el estudio masivo
de muestras de plasma o suero,en la busqueda de diferen-
tes sustancias producidas de forma ectdpica 6 especi-
fica por los tumores.Tradicionalmente han sido la Gona-
dotofina Coridnoca,especialmente la subunidad Beta
(Beta-H.C.G.) y el Antigeno Carcinoembrionario (CEA),

los mejores y mds ampliamente estudiados.

El aislamiento de algunas proteinas onco-
placentarias en el suero de pacientes portadoras de
enfermedades neoplésicas,ha despertado un enorme inte-
rés y la esperanza de muchos investigadores en el senti-
do de gque algunas de ellas, pudieran ser utilizadas

en el diagnéstico precoz de los tumores,especialmente
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de 1los de origen genital.No obstante,el interés no
se centra exclusivamente en su empleo para el diagnds-
tico precoz,sino tambien,como marcadores tumorales
capaces de evaluar la eficacia terapettica,la apariciédn

de metéistasis y el prondstico.

1.2.6.1.- Niveles plasmadticos en sujetos

normales: La P.S.B.G. es una protei-
que habitualmente no aparece en el plasma sanguineo
de sujetos normales,si bien algunos autores empleando
radioinmunoanalisis altamente sensible, han descrito
su presencia (6,188,195) en un pequeiio porcentaje de

casos.

La O(Z—PAG se encuentra presente en la circu-
lacidén sanguinea de todas las personas,encontrandose
sus niveles directamente relacionados con la edad.Sin
embargo,no aparece existir correlacidn,ni con la paridad,
ni con los niveles de gonadotrofina, ni con los niveles

de estrbégenos (232).(TABLA 1.28)

La presencia de PAPP-A en el plasma de su-
jetos normales ha sido ampliamente discutida.En los
trabajos iniciales de SINOSICH y cols,(200,201) soélo
pudo ser detectada la presencia en la circulacidn

periférica de PAPP-A en el 1.5% de los casos,sin embar-
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go éstos mismos autores,la detectan en mas del 903
de los fluidos y secreciones humanas estudiadas,inclui-
dos el plasma seminal y el 1liquido folicular.El desa-
rrollo por BISCHOF y cols(19) de un método de R.I.A.
altamente especifico,ha permitido demostrar la presencia
de PAPP-A en la circulacidn periférica tanto de varones,

como de mujeres normales no embarazadas.

La ISl—PAM no ha podido ser detectada en el
plasma sanguineo de varones normales y solamente en
el 2% de mujeres sanas no embarazadas.Por el contrario,
la<¥2—PAM estd presente en todos los sujetos normales,no

existiendo diferencias significativas entre los niveles

en el varon y la mujer(211).

TABLA 1.28

Niveles plasmaticos de O(ZPAG en sujetos normales

Media Rango
Mujer Joven (15-24 anos) 10 mg/1. 5-25 mg/1.
Mujer Adulta(55-64 afos) 100 mg 1. 10-200mg/1.
Hombre Joven(15-24 arfios) 8 mg/l 5-15 mg/1.
Hombre Adulto(55-64anos) 20 mg/1 5-40 mg/1

Tomado de von SCHOULTZ,B y STIGBRAND,T (232)
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El grupo de 1las proteinas solubles ha sido
peor estudiado en su conjunto que las anteriores.Hasta
el momento,no han sido detectadas en el plasma sanguineo
de mujeres sanas no embarazadas ni de varones sanos;
ni la PP .Las comprendidas entre

11 'PP13 17

,no han podido adn ser estudiadas por

ni la PPS,PP

1
a PP .y PP,

no haberse desarrocllado un método de determinacién

plasmatica eficaz.

Por el contrario,la PPlOy la PPl4se encuentran

presentes en el plasma sanguineo de todos los sujetos

normales(30,127).En el caso de la PP ,RUTANEN vy cols.

12
(173) la han descrito en el plasma de todas la mujeres
sanas no embarazadas,mientras que s6lo esta presente

en el 71% de los varones (TABLA 1.29).

TABLA 1.29
Niveles plasmaticos de PAPP—A;NZ—PAM;PP

1O;PPlzy PP

en el plasma sanguineo de sujetos normales

14

Proteinas Varones Mujeres Autores
PAPP-A 1175 17 1371 28 BICHOF y col
(ng/ml) (23)

o, ~PAM 25.5%7.6 25.3% 9.8 sTIMSOM Y
(Gg/m1) FARQUASOB(211)
PP, - 0.006 BOHN (31)
(mUI/1)

PP, 12.8% 3.5 19.0% 7.8 RUTANEN Y
ng/ml clos.(173)
PP, - 155 40 JULKUNEN y

cols.(127)
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1.2.6.2.~- Niveles plasmaticos en la enfermedad trofoblastica:

*Subunidad Beta de la H.C.G.: La enfermedad trofoblas-

tivtica ha sido asociada tradicionalmente a la secreciédn
de H.C.G.,por lo que la B-H.C.G. es el marcador prefe-
rentemente empleado en el control pretratamiento de
este tipo de enfermedad.

*Pregnancy Specific B, Glycoprotein: Casi

1

desde su aislamiento se ha utilizado en el estudio

de la evolucidén y seguimiento de la enfermedad trofo-
blastica.la cauistica m&s numerosa es la de TATARINOV
y SOKOLOV (216,217 y 219),si bien muchos autores han
comunicado sus resultados(91,92,143,144,184,193,216,217,
219 y 227). Al hacer una revisién de 1la literatura
al respecto (TABLA 1.30), puede observarse cbémo 1la
P.S.B.G. se encuentra presente en el plasma del 88.2%
de los pacientes con coriocarcinoma y en el 92.8 de
los que presentan una mola hidatiforme.Sin embargo,
la P.S.B.G. se ha estudiado exhaustivamente en compara-
cién con la B-H.C.G. en pacientes con enfermedad trofo-
blastica,con el fin de discernir cual de los dos paréa-
metros refleja con mayor fiabilidad 1la eficacia del
tratamiento,la aparicidén de metastasis,la existencia
de residuos tumorales,etc... . Para ELVERS y cols(75)
la B-H.C.G. seria mejor indicador de 1la presencia de
tumores trofoblasticos que la P.S.B.G.,ya dque en su

experiencia, de <cien casos positivos a la B.H.C.G.



Presencia de P.S.B.G.

TABLA 1.30
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en el plasma de pacientes con

enfermedad trofoblastica.

Autores CORIOCARCINOMA MOLAS Referen.
NQ Casos % Posit. N2 casos % Post.

TATARINOV y SOKOLV, 1977 12 66.6 91 76.9 (216)
TATARINOV,Y.S.;1978 y 79 60 80.0 38 73.3 (216,217)
SEARLE y cols.; 1978 27 59.2 - -~ (188)
SCHESIER Y WEPPELMANN, 1979 7 100.0 -- --  (184)
SEPPALA vy cols 1978 17 100.0 8 100.0 (193)
LEE vy cols; 1981 9 100.0 14 100.0 (143)
LEE y cols.; 1982 10 100.0 21 100.0 (144)
TSAKOK y cols.; 1983 - - 31 100.0 (227)
GONZALO y cols.; 1983, 84 1 100.0 3 100.0 (91,92)
Total 143 88.2 % 206 98.8 %
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s6lo encontraron treinta y seis positivos a la P.S.B.G.
y de veintiun plasmas B-H.C.G. negativos,sbélo uno de
ellos fué positivo a la P.S.B.G..Por el contrario,para
SCHUSTER (185) y SEARLE(188),la P.S.B.G. seria de gran
utilidad en aquellos casos en que hay ausencia de B-
H.C.G..Finalmente para HO y MA (106),la determinacidn
de P.S.B.G. en el liquido cerebroespinal de pacientes
con enfermedad trofobléastica,es especialmente Gtil
en el diagndéstico de metéastasis cerebrales y para SEP-
PALA y cols (193) y BOHN (29) tendria un gran valor
en el diagndstico precoz de la aparicin de metéstasis

6 de la existencia de tumores residuales.

En cualquier caso,todos 1los autores admiten
gque la P.S.B.G. asociada al estudio de 1la B.H.C.G.
en el diagnbéstico,control pretratamiento y evoluciédn
de la enfermedad trofoblastica,ofrecen en la actualidad
la maxima eficacia.

*Pregnancy Asociated Plasma Protein-A: La

PAPP-A ha sido escasamente estudiada en la enfermedad
trofoblastica,posiblemente,debido a las conclusiones
extraidas en el trabajo de BISCHOF y cols.(20),1los
cuales concluyen en que a pesar de dgque en todos 1los
casos estudiados la PAPP-A presentaba elevaciones sig-
nificativas,su empleo no aportaba ninguna ventaja sobre

la B-H.C.G. y la P.S.B.G..
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*Placental Protein 5 (PP5_l= La PP5 ha sido
estudiada en el plasma de pacientes con enfermedad
trofoblastica,con una frecuencia mucho menor que la

B-H.C.G. o0 la P.S.B.G..Si bien 1la PP5
por varios autores (99,143,144) en el
pacientes con mola hidatiforme,la mayor

(99,143,144 y 194),la encuentran ausente

tes con coriocarcinoma (TABLA 1.31).

TABLA 1.31

fué detectada

100 3

de las

parte de ellos

en las pacien-

Presencia de PP_ en el plasma de pacientes con

5
enfermedad trofoblastica

Autores CORIQOCARCINOMA MOLAS Ref.
NQ casos % positiv. N2 c. % Post.
SEPPALA y cols, 1979 5 0.0 3 33.3 (194)
GRUDZINKAS y cols 1980 - - 3 100.0 (99 )
LEE y cols.; 1981 9 0.0 14 100.0 (143)
LEE y cols.; 1982 10 0.0 21 100.0  (144)
NISBET y cols. 1982 2 100.0 11 54.5 (161)
TSAKOK y cols 1983 - - 31 100.0  (227)

Total 26 7.6 83

81.3
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El hallazgo mas importante en opinidén de
SEPPALA y cols.(194) y LEE y cols.(143) es que la pre-
sencia en el plasma de niveles elevados de B-H.C.G.
y de P.S.B.G.,asociados a la ausencia de PP5 ,serian
reflejo de la existencia de trofoblasto maligno;es
decir,que en el caso de la enfermedad trofoblética, los
niveles plasmaticos de PP5 permitirian valorar la capa-

cidad invasiva del trofoblasto.

El trabajo mé&s completo realizado hasta el
momento es el de TSAKOK y cols.(227),los cuales deter-
minan en el plasma de treinta y una mujeres con mola

hidatiforme,B-H.C.G.;P.S.B.G;PP vy PAPP-A,encontrando

5
niveles elevados en todos 1los casos estudiados; si
bien en siete mujeres de su casuistica,se desarrolld
posteriormente un coriocarcinoma y en tres de ellas,me-
tastasis pulmonares,no encontrando éstos autores nin-

gin valor predictivo de las determinaciones en nin-

guno de los casos.

*Placental Proteins 12 (PPlz_l: La tUnica pu-
publicacidén existente hasta el momento,referida al
estudio de 1los niveles plasmativos de la PP 12 en la
enfermedad trofobléstica,es la de RUTANEN y cols.(173),
los cuales tras estudiar veinte pacientes con coriocar-
cinoma y ocho con molas hidatiformes y encontrar en

s6lo algunos casos niveles elvados,concluyen en dgue
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la PP12 no es un buen marcador de la enfermedad trofo-

blastica.

En cuanto a la ©{ ,~PAG & PZP,la N ,-PAM, la

B -
, “PAM,la PP, 14

enla literatura,ninguna referencia sobre su cuantifica-

y la PP ,ho existe hasta el momento

cidén plasmatica en pacientes con enfermedad trofoblas-

tica.

1.2.6.3.- Niveles plasmaticos en las neoplasias

del ovario: Los tumores malignos

del ovario pueden sintetizar y secretar una gran varie-
dad de proteinas fetales y placentarias ectépicas (TA-
BLA 1.32).La deteccidén de éstas moléculas,tanto en
las células tumorales como en el plasma de éstas pa-
cientes,ha permitido evaluar la capacidad que como
marcadores tumorales presentan éstas sustancias y su
utilidad en la evaluacidén de las pacientes con neopla-

sias ovaricas.

Los marcadores tumorales mas ampliamente
estudiados han sido:L.a B-H.C.G.(33,169,180,212 y 229),
el H.P.L.(180),el antigeno carcinoembrionario(14,55,92,

130,145,192,212) y la alfa-fetoproteina.(145,192(

El aislamiento y caracterizacién de las protei-
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Proteinas fetales y placentarias producidas por

tumores no trofoblasticos del ovario

Proteina % de tumores autor/Referencia
H.C.G. 42 ROSEN vy cols.(169)
H.C.G. 50 STONE y cols.(212)
H.C.G. 41 SAMAAN y cols.(180)
H.C.G. 0 BRAUSTEIN y cols.(33)
H.C.G. 40 VAITUKAITIS(229)
H.P.L. 76 SAMAAN y cols.(180)
C.E.A. 35 STONE y cols.(212)
C.E.A. 36 BARRELET y cols.(14)
C.E.A. 44 Di SAIA y cols.(55)
C.E.A. 67 KHOO y MACKAZ (130)
C.E.A. 28 LEVIN y cols.(145)
C.E.A. 21 SEPPALA y cols.(192)
A.F.P. 0 LEVIN y cols.(145)
A.F.P. 1 caso SEPPALA y cols.(192)

Modificada de CROWTHER y cols. (48)



98

nas placentarias permitidé que,desde finales de 1los
anos setenta,numerosos grupos se hayan interesado por
la utilidad de éstas proteinas como marcadores tumorales

en las neoplasias ovaricas.

*Pregnancy Specific B 1 Glycoprotein: Cuando
se realiza una revisién de 1la literatura,se observa
que de trescientas dieciseis pacientes con tumores
malignos del ovario estudiadas por los diferentes auto-
res(48,92,184,188,214,217,219,244 y 245),tan sdlo el
14,6% de las pacientes presentaron unos niveles plasma-

ticos detectables de P.S.B.G (TABLA 1.33).

Sin embargo,es preciso tener en cuenta algunos
hechos importantes.El mas importante, es que salvo
CROWTHER 'y cols.(48) y GONZALO y cols.(92) que descri-
ben el tipo histoldégico de los tumores de los ovarios
estudiados,el resto de los autores no hacen menciodn
a tan importante dato.CROWTHER y cols.(48) encontraron
niveles detectables en cinco pacientes,de las cuales
tres,correspondieron a mujeres con carcinomas Serosos,
una presentaba un endometrioide y la quinta,un carcino-
ma indiferenciado.Estos 1Gltimos autores encontraron
en dos casos niveles positivos de B-H.C.G.(un carcinoma
Seroso y uno mucoso) pero gue sin embargo,no coincidian
con ninguna de las pacientes que tenian niveles plama-

ticos de P.S.B.G.



Presencia en el plasma de P.S.B.G.

TABLA 1.33
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en pacientes con

tumores malignos del ovario.

Autor Numero % Positivos Referen.
TATARINOV y cols, 1976 149 00.0 (214)
TATARINOV 1977 6 17.0 (217)
SEARLE y cols. 1978 17 70.5 (188)
TATARINOV, 1979 6 00.0 (219)
SCHUSTER Y WEPPELMAN, 1979 38 23.7 (184)
CROWTHER y cols.1979 37 13.5 (48)
WURZ , 1979 14 85.7 (244)
WURZ y cols. 1979 12 50.0 (245)
GONZALO y cols. 1983 37 00.0 (92)
TOTAL 316 14.6
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Otro hecho importante a destacar es ‘que en
los primeros estudios realizados,especialmente  los
de TATARINOV y cols.{(214,217),no se habia perfeccionado
aun un buen método de R.I.A. para la determinacidn
de P.S.B.G.,por lo que podria ocurrir que por dificul-
tades metodolégicas se hubiera producido algan falso

negativo.

Finalmente,es en la casuistica de SEARLE
y c¢o0ls.(188) donde mayor porcentaje de plasmas P.S.B.
G. positivos se obtienen(70.5).Sin embargo es preciso
resaltar que tan s6lo el 11.8% de los pacientes presen-
taban niveles superiores a 3 nug/l.,limite aceptado

por la mayoria de los autores de aquel momento.

Los resultados obtenidos por los diferentes
autores(TABLA 1.33),estan de acuerdo con SEARLE y cols.
{188) cuando afirman el escaso valor que tiene la P.S.B.

G. en la monitorizacién de las neoplasias del ovario.

Sobre el papel que la presencia de P.S.B.G.
podria jugar en las neoplasias malignas del ovario, se
ha postulado por TATRA (221),que por sus propiedades
inmunosupresoras demostradas por JOHANNSEN y cols.(119)
y por CERNI y cols.(40) in vitro,la produccidn de ésta

proteina por tumores malignos,podria impedir el recono-
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cimiento inmunoldégico del tumor por el organismo vy
de ésta forma facilitar su crecimiento.Si ésta hipdtesis
se confirmase,la capacidad de sintesis de proteinas
inmunosupresoras de los tumores malignos podrian ser
el factor determinante de la supervivencia de las pa-

cientes.

*Pregnancy Associated Plasma Protein-A: La

PAPP-A ha sido estudiada por BISCHOF y cols.(20) en
veintitres mujeres con neoplasias ovaricas,encontran-
do unos niveles medios de 280,4 ng/ml.{(rango:12-850
ng/ml) y no existiendo diferencias estadisticamente
significativas con 1los niveles plasmaticos de sujetos
normales.Los resultados de BISCHOF y cols(20) han permi-
tido afirmar a ROSEN(172) el escaso valor dgue éste

parametro tiene en el estudio de las neoplasias ovaricas

No se han realizado estudios,en el plasma
sanguieno de mujeres con neoplasias ovaricas,de cxz—

PAG;Q{z—PAM;PPS;PPlO;PP12 y PP 4 due permitan aventurar

1
la posibilidad de servir como marcadores en éste tipo

de tumores.

1.2.6.4.-Niveles plasmaticos en el carcinoma

de endometrioc: El1 carcinoma de endo-

metrio es posiblemente la neoplasia menos estudiada,des-

de el punto de vista de las proteinas onco-placentarias.
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S6lo tenemos referencia del estudio de un caso,por
WURZ vy cols.(245),1los cuales estudiaron la presencia

de P.S.B.G., o, ~-PAG,A.F.P.;B-H.C.G. y C.E.A.,en un

2
grupo de tumores entre los dque se encontraba un sbélo
caso de carcinoma de endometrio; por lo que no es posi-

ble establecer nigan patrén.

BISCHOF y cols.(20) estudian los niveles
plasmdticos de PAPP-A en dos mujeres con carcinoma
de endometrio,no encontrando diferencias significativas

respecto del grupo de control.

1.2.6.5.-Niveles plasmaticos en las neoplasias

del testiculo: El estudio mas comple-

to sobre 1la presencia en plasma de proteinas onco-
placentarias de pacientes portadoras de tumores testi-
culares,es el de ROSEN y cols.(171),los cuales detecta-
ron la presencia de P.S.B.G.,en el plasma del 17.8%
de los pacientes gque presentaron tumores no seminoma-
tosos.Ademas,los niveles existentes en éstos pacientes,
se encontraron significativamente elevados con respecto
al grupo de control.Por el contrario,no encontraron
P.S.B.G. en ninguno de los pacientes con seminomas

6 con orquitis que estudiaron.(TABLA 1.34).

Por otra parte, TATARINOV en 1978(217) detec-
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t6 la presencia de P.S.B.G. en el plasma de un paciente
(33.0%) con un corioteratoma testicular y en 1979 (219)
describe la existencia de un 8.5% de pacientes con
carcinomas testiculares <con niveles detectables de
P.S.B.G. (TABLA 1.35).Finalmente, BISCHOF vy cols. (20)
estudiaron 1los niveles de PAPP-A en ocho sujetos con
carcinoma testicular,no encontrando diferencias estadis-

ticamente significativas con el grupo de control.

TABLA 1.34

Presencia de P.S.B.G. en el plasma de pacientes con

tumores testiculares

Tipo histoldégico Namero % Positivos
SEMINOMAS 24 00.0
CORIOCARCINOMAS 6 50.0
CARCINOMAS EMBRIONARIOS 50 10.0
TERATOCARCINOMAS 17 29.4

Tomado de ROSEN y cols.(171)

En resumen, en los datos registrados en
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La literatura,se han detectado niveles plasmaticos
de P.S.B.G. en el 30% de los Teratocarcinomas testicu-
lares (n=20),en el 50% de 1los coriocarcinomas (n=6)

v en el 9% de los carcinomas testiculares (n=97).

1.2.6.6.-Niveles plasmadticos en la neopléisias

de la mama : Uno de los parametros

actualmente més empleados como factor prondstico en
la evolucidén de las neoplasias mamarias,son los recep-
tores de estrégenos (R.E.),si bien su papel en la actua-
lidad es controvertido. Numerosos autores(84,101) han
comunicado que aquellas pacientes con tumores que conte-
nian receptores estrogénicos positivos,presentaban
un intervalo libre de enfermedad superior a aquellas
cuyos tumores eran receptores estrogénicos negativos.Sin
embargo,otros autores han demostrado,que cuando se
estudia la supervivencia a largo plazo,no sb6lo hay
diferencias,sino gque en algunos casos presentan peor

pronédéstico.

En la actualidad,ha despertado un gran interés
el estudio de las proteinas onco-placentarias en pacien-
tes portadoras de neoplasias mamarias,especialmente
su valor pronédéstico,su utilidad como marcadores tumora-
les y su relacidén con la presencia de receptores estro-

génicos.
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*Gonadotrofina coridénica: La subunidad Beta

de la H.C.G. ha sido estudiada en el plasma de pacientes
con neoplasias mamarias por WURZT y cols.(245) y encon-

trando niveles positivos en el 16% de los casos.

*Pregnacy Specific B lGlycoprotein: La presen-

cia de P.S.B.G. en el plasma de mujeres con neoplasias
mamarias varian segin los diferentes autores,mientras
que para WURZ y cols.(245) y SEARLE y cols.(188) oscila
entre el 22 y el 29% respectivamente (TABLA XVI),para
HORNE y <cols.(110) aparece solamente en el 5,4% de
los casos.Sin embargo,es preciso comentar,que cuando
se estudia la cauistica de HORNE,se observa que la
P.S.B.G. fué negativa en todos los casos de neoplasias
mamarias en un estadio muy avanzado,mientras que fué
positiva en el 11% de los casos en aquellas pacientes

que presentaban cancer de mama sin tumor residual.

Por otra parte,SEARLE y cols.(188) y HORNE
y cols. (110) han detectado 1la presencia de P.S.B.G.
en el plasma de un 12% de mujeres con patologia mamaria
benigna,lo que pone en tela de juicio su utilidad como

marcador tumoral en éste tipo de neoplasias.
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TABLA 1.35

Presencia de P.S.B.G. en el plasma de mujeres

con neoplasias mamarias

Autores No Total % Positivos Referencia
de casos

WURZ vy cols. 1979 75 29.0 (245)

SEARLE y cols.1979 27 22.0 (188)

HORNE y cols. 1979 37 5.4 (110)

*<X2—PAG: La <y2—PAG ha sido estudiada en
el plasma de mujeres con neopiasias mamarias, fundamen-
talmente por STIMSON (209) el cual,encuentra una buena
correlacidén entre las concentraciones de CXZ -PAG vy
la evolucién de la enfermedad,asi cbmo 1la utilidad
de ésta proteina en el diagndéstico de 1la aparicién

de metastasis.Dos afios mas tarde BAUER y cols.(15)

confirmaron los resultados obtenidos por STIMSON.

*PAPP-A: BISCHOF (20) analizando los resulta-
dos obtenidos en la determinacidén plasmatica de PAPP-
A en mujeres con neoplasias mamarias,no encontrdé dife-
rencias estadisticamente significativas con el grupo

de control,
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*pp Han sido estudiadas Gnicamente

PPio X BEy, ¢
por WURZ vy cols.{(246) 1los cuales han comunicado dgue
un 85% de las ciento tres mujeres con neoplasias mama-
rias presentaban niveles plasmaticos elevados de PP 10
mientras que solamente un 20% de ellas presentan niveles

detectables de PP12 y siempre dentro del rango de nor-

malidad.

1.2.6.7.-Niveles plasmaticos en otras neo-

plasias: Las proteinas onco-placen-
tarias han sido tambien estudiadas, en el plasma de
. individuos con neoplasias de localizacién extragenital.
Si bien 1la mayor parte de los trabajos adolecen de
presentar una casuistica escasa y de utilizar diferentes
umbrales de sensibilidad del método de determinaciédn
(RIA);hemos recopilado doscientos veintiun casos de
neoplasias de diferentes localizaciones (TABLA 1.36),
estudiadas por los autores gue se expresan en la TABLA

1.37.

Resultan llamativas las diferencias obteni-
das por los diferentes autores,destacando especialmente
los resultados de WURZ (244), el cual detecta P.S.B.G
en el plasma del 82% de los pacientes con carcinomas
pulmonares y en el 79% de los afectados por un mieloma

maltiple, en contraste con 1los datos publicados por
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TABLA 1.36

Presencia de P.S.B.G. en el plasma sanguineo de

pacientes con diversas neoplasias no genitales

Localizacién de N2 Total % de casos
la neoplasia de casos positivos
Pulmén 19 5.20
Higado 14 0.00
Tracto grasto Intestinal 65 15.30
Mielomas 57 79.00
Melanomas 20 0.00
Misceléanea 46 32.60
TABLA 1.37

Presencia de P.S.B.G. en el plasma sanguineo de
pacientes con diversas neoplasias no genitales segun

diferentes autores

Ne total

Autores 2 Positivos Referencia
de casos

TATARINOV, 1978-79 102 1.9 (217,219)

SEARLE y co0ls.1978 31 32.3 (188)

WURZ, 1979 88 77.2 (244)
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TATARINOV (217,219),quien detecta P.S.B.G.,solamente
en el 1.25% de 1los casos de carcinoma pulmonar.Estas
grandes diferencias podrian haber sido debidas a dife-

rencias metodoldégicas en la técnica de determinacidn.

En conjunto,la P.S.B.G. estuvo presente en
el plasma sanguineo del 36.8% de las pacientes con neo-
plasias no genitales estudiadas,lo que sugiere wuna
elevada proporcidén si tenemos en cuenta los datos ex-

presados en los capitulos anteriores.(TABLA 1,38)

En cuanto a 1la PAPP-A,BISCHOF y cols.(20)
la estudiaron en el plasma de sesenta y nueve pacientes
con diferentes tipos de neoplasias no genitales,encon-
trando PAPP-A en todos los plasmas estudiados,pero
siempre dentro de los niveles existentes en los sujetos

normales.

1.2.6.8.An4lisis conjunto de 1los resultados:

Del anadlisis conjunto de los resultado sobre el estudio
de los niveles plasmaticos de las proteinas onco-placen-
tarias en los diferentes tipos de neoplasias,publicado
en la literatura y recopilados por nosotros,se extraen
algunas consecuencias dignas de comentar: En primer
lugar,la casuistica publicada hasta el presente es

muy escasa(l.098 casos estudiados con la P.S.B.G.,mien-



TABLA 1.38

Presencia de diferentes proteinas onco-placentarias en el
plasma sanguineo de pacientes portadoras de diferentes

tipos de neoplasias

Tipo de neoplasia P.S.B.G. PAPP-A PP o PP PP,
No B NQ % Ne 2 Ne % NQ g

Enf.Trofoblastica 349 90.5 3 100.0 109 44.5 - - 20 10.0

N.del ap.reproductor 528 17.5 43 0.0 - - 103 85.0 103 0.0
*Ovaricas 316 14.6 23 0.0 - - - - - -
*Ad.de endometrio - - 2 0.0 - - - - - -
*Testiculares 73 16.4 8 0.0 - - - - - -
*de la mama 139 21.5 10 0.0 - - 103 85.0 103 0.0

Neoplasias no

genitales 221 36.8 69 0.0 - - - - - -

TOTAL 1.098 115 109 103 123

0Tt
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tras que las otras proteinas no superan los ciento
veinte casos cada una) por lo que resulta muy dificil
extraer <conclusiones definitivas.Por otra parte,no

se ha realizado nigtn estudio con la PP ,por no dis-

14
ponerse en la actualidad de un método de determinaciédn
plasmatica adecuado. En segundo lugar,la P.S.B.G. pre-
senta una gran utilidad como marcador de la enfermedad
trofoblastica. Sin embargo su escasa presencia en plasma
de pacientes con tumores del aparato reproductor,no
permite a nuestro juicio,afirmar que se trata de un
buen marcador tumoral,ya que los estudios realizados
lo han sido siempre a corto plazo y no se ha analizado

la posible correlacién entre su existencia en el plasma

y la evolucidbn posterior y prondstico de la enfermedad.

La PAPP-A no se muestra como un buen marcador
tumoral,a pesar de estar presente siempre en el plasma
de todos los individuos con neoplasias; debido,a gue
no presenta diferencias estadisticamente significativas
con los sujetos normales excepto en el caso de la enfer-
medad trofobléstica,donde pro otra parte ha sido escasa-

mente estudiada.

La PP5,PP y PP han sido parcialmente

10 12
estudiadas y serd preciso esperar nuevos resultados
en los diferentes tipos de tumores,para poder conocer

su valor como marcador tumoral.



112

1.2.6.9.Significacién clinica: Para explicar

la presencia de proteinas onco-placentarias en el plasma
de pacientes con neoplasias e incluso,su produccidn
por algunos tumores,se han propuesto varias teorias.
La principal de ellas,propone la existencia en el sujeto
normal,de un pequefio grupo de células capaz de sinteti-
zar ésta’ proteinas,que proliferarian en asociacioén
con el desarrollo de 1la neoplasia; dando lugar a la

regresidén de las mismas al estado embrionario.

GORDON Y CHARD (93) han propuesto dos teorias
al respecto:La primera,que podriamos denominar "teoria
del contacto directo",propone la existencia de dgrupos
de células en los tumores que debido a su capacidad
invasiva y su naturaleza sincitial,se pondrian en con-
tacto directo con la circulacién sanguinea. Este contac-
to podria desencadenar la produccidn de proteinas onco-
placentarias por éstas células tumorales,actuando como
estimulo de 1la sintesis. La segunda teoria propuesta
por éstos autores y a nuestro juicio mas coherente,pro-
pone, que todos los tumores,podrian producir todas
las proteinas onco-placentarias y gque 1la deteccidn
0 no de una determinada proteina en cada caso,estaria
en funcidén del grado de sensibilidad del método de

ensayo empleado para su cuantificacién.
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Finalmente es preciso afadir, que ninguna
de las teorias tiene gran base de sustentacidén y que
si bien no somos capaces por el momento de establecer
su significacién clinica,no podemos a la vista de los

resultados,negar su existencia.

1.2.7. Localizaciédén inmunohistoquimica de

las proteinas onco-placentarias.

Las proteinas onco-placentarias,b ademéas de
presentar un interés evidente desde el punto de vista
clinico para la monitorizacién bioquimica del curso
evolutivo de 1las pacientes con neoplasias y para la
evaluacién del tratamiento,pueden llegar a representar
una gran ayuda para los patdlogos,a la hora de facili-
tar el diagnéstico de carcinomas poco diferenciados

e incluso, evaluar el grado de malignizacién.

El estudio de 1la presencia 6 ausencia de
proteinas onco-placentarias en el tejido neoplésico,se
realiza mediante el empleo de técnicas inmunohistoquimi-
cas.De ellas,la que proporciona una mayor sensibilidad
y fiabilidad,es 1la técnica de la inmunoperoxidasa,la
cual mediante el empleo de antisueros monoespecificos
Yy relizada con las precauciones necesarias para evitar

las tinciones de fondo que pueden inducir a errores
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diagnbésticos,permite la localizacibn especifica de
antigenos en cortes de tejidos,con una sensibilidad
que segun PRETRALI y cols.{165) supera a la del radio-

inmunoanalisis especifico.

1.2.7.2.Enfermedad trofoblastica: La presen-

cia de proteinas onco-placentarias en la placenta humana
normal y patolédégica,ha sido estudiada desde 1976 por
los autores que se expresan en la TABLA 1.39.De todas
las proteinas las més estudiadas han sido la P.S.B.G.
y la PAPP-A y las menos conocidas desde el punto de
y PP .Una vez conoci-

12 14

da su distribucién en 1los diferentes compartimentos

vista inmunohistoquimico,la PP

de la placenta humana,surgidé un gran interés por inves-

tigar su presencia en la enfermedad trofobléastica.

TATARINOV y <cols (214,215) y HORNE y cols.
(109),han estudiado mediante inmunofluorescencia indi-
recta e inmunoperoxidasas respectivamente,la presencia
de P.S.B.G. en la mola y en el coriocarcinoma.Todos
ellos coinciden en localizar 1la presencia de P.S.B.G.
en el sincitiotrofoblasto y en las celulas de Langhans
del corioepitelioma,siendo en éste Gltimo caso el grado
de tincién,més variable que el observado en la mola.
Idénticos resultados han comunicado WAHLSTROM u cols.

(235).



TABLA 1.39

Proteinas oncoplacentarias estudiadas en la placenta humana mediante técnicas inmunohistoquimicas

Autores PSBG 0(2—PAG PAPP-A PP5 PP 10 PPl 1 PP12 PPl 4 Referencia
HORNE ycols. 1976 + - - - - - - - (108)
SEDLACEK y co0ls.1976 + + - + - - - - (191)
INABA Y COLS. 1980 - - - - + + + - (112,113)
WAHLSTROM y cols. 1981 - - + - - - - - (234)
WAHLSTROM y cols. 1982 + - + + + + + - (235)
McINTYRE y cols.1981 - - + + + + + - (155)
TORNEHAVE y cols. 1984 - - + - - - - - (224)
DOBASHI y cols. 1984 - - + - - - - - ( 57)
CHEMNITZ y cols.1984 + - + - - - - - ( 50)
DUENAS y cols. + + + + + - + + (70,71,72)

STT
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La PP

5 Pparece ser una proteina onco-placenta-

ria importante,en 1la diferenciacidén de la capacidad
invasora del trofoblasto.Los resultados comunicados
por los diferentes autores,coinciden en que estd presen-
te en el 100% de los casos en la mola hidatiforme,mien-
tras que son discordantes en el caso del coriocarcinoma
y en 1la mola invasora. Mientras que para SEPPALA y
cols.(194) y WAHLSTROM y cols.(235) nunca esté presente
en el coriocarcinoma y en muy escasa proporcidén en la
mola invasora,para NISBET y cols (161) estaria presente
en el 89% de los casos de mola invasora y en el 67%
de los coriocarcinomas por ellos estudiados (TABLA

1.40).

Los resultados obtenidos en conjunto por
los diferentes autores en cuanto a la presencia de
PP5 en la mola invasora y el coriocarcinma,hacen pensar
a SALEM y CHARD (178) 1la posibilidad de que la PP5
pudiera Jjugar algtn papel modulador en la capacidad

invasiva del trofoblasto,ya que estéd ausente en aquellos

coriocarcinomas de mayor potencial invasor.

Finalmente 1la presencia de PAPP-A,PP 10 ,

PP11 y PP en la enfermedad trofoblastica,ha sido

12
estudiada recientemente por WAHLSTROM vy cols.(235)

los cuales mediante inmunoperoxidasas,describen la
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existencia de todas ellas en el sincitiotrofoblasto
de la mola hidatiforme,sin embargo en el caso de 1la

mola invasiva y el coriocarcinoma solamente encuentran

PAPP-A y PP ,pero en nigan caso PPlo y PP .Por el

11 12

contrario,no tenemos constancia de que se haya realizado
ningtn estudio inmunohistoquimico sobre 1la PP14 en

la enfermedad trofoblastica.

TABLA 1.40

Presencia de Pgs en la enfermedad trofoblastica

segin diferentes autores

Mola Mola Coriocar- Refe

Autores . AR . . .
hidatidica invasora cimoma rencia

SEPPALA y cols. 100% 10 % 0 3 (194)

WAHLSTROM y cols. 100% 0 % 0 % (235)

NISBET y cols. 100% 89 % 67 % (l61)
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1.2.7.2.Neoplésias no trofoblasticas: Son

muy escasas las publicaciones referidas al estudio
inmunohistoquimico de 1las proteinas oncoplacentarias
en los tumores no trofoblasticos.Sin embargo,expondremos
los diferentes resultados obtenidos segin la localiza-

cibén de las neopléasias.

*Neoplésias ovaricas: Cuando se revisa la

literatura al respecto,llama la atencidén en primer
lugar (TABLA 1.41),el hecho de gque la mayor casuistica
corresponde al estudio de 1la B-H.C.G.{(182),si bien
los resultados son muy dispares; mientras dque para
VAITUKAITIS (229) la B-H.C.G. est& presente en el 40%
de las neoplésias por él estudiadas,sdlo aparecen en
el 7% de 1la casuistica de CASPER y cols.(38),mucho
mas numerosa y en la que ademds,diferencia los distintos
tipos histoldégicos.En el trabajo de CASPER,es preciso
destacar,que si bien la B-H.C.G. fué positiva en el
7% del conjunto,lo fué en el 22% de los tumores de
células claras y no estuvo presente en ninguno de los

doce carcinomas indiferenciados estudiados.

Centrandonos en las proteinas onco-placenta-
rias de nueva generacidn,puede observarse que tan sdlo
han sido estudiadas por INABA y cols.en 1980 (112)

vy en 1981 (113),con una casuistica muy escasa. En el
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primero de sus trabajos estudia siete neoplasias del
ovario,de las cuales no especifica el tipo histoldgico,
encontrando ausencia de P.S.B.G. en todos 1los casos
y la presencia en proporcidén variable de la PP5 (42,8%);

PP (28,6) y de la PP (14,28%). En un trabajo pos-

10 12
terior,INABA vy cols.(114),estudian 1la presencia de

PP ,PP10 y PP1 en treinta y seis cistoadenoacarcinomas

5 2
del ovario,oscilando la existencia de las tres proteinas

entre un 9,5 % para la PP o Y un 77,8 % para la PP

1 5°
Finalmente,no tenemos referencias de ningin
estudio inmunohistoquimico de 1localizacidén de 1la PP14
en las neoplasias del ovario.Por otro lado INABA vy
1s. i . .
cols.(114) que estudiaron la PP5 ,PPlO ,PPll v PP12

en el ovario normal,no pudiendo demostrar su existencia

en ningan caso.

*Carcinoma de endometrio: La presencia de

proteinas onco-placentarias de nueva generacidén en
el carcinoma de endometrio,ha sido estudiada en tres
casos por INABA y cols.(112),el cual describe la ausen-
cia de P.S.B.G.(0%) y la presencia de PP5 (66,6%);

PP (66,6%) y PP (33,3%). No tenemos referencia

10 12

del estudio de ninguna de éstas proteinas por tecni-

cas inmunoperoxidasicas en el endometrio normal.



TABLA 1.41

Localizacién inmunohistoquimica de B-H.C.G.;P.S.B.G. ;PP5 ;PP10 ;PP12 :
en neoplasias ovaricas
Autores B-HCG. P.S.B.G. PP5 . PPlO— PP12_ Referencias
N % + Ne % + NQ $+ No %+ NQ E+
INABA y cols. 1980 - - 7 0.0 7 42.8 7 28.6 17 14.2 (112)
INABA y cols.1981 - - - - 36 77.8 36 9.5 36 23.8 (114)
VAITUKAITIS, 1982 45 40.0 - - - - - - - - (229)
CASPER, 1984 137 7.0 - - - - - - - - ( 38)
TOTAL 182 7 43 43 43

0ct
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* Neoplasias del testiculo: Tambien estudiadas

por INABA y cols.(112),el cual pone de manifiesto la
existencia de PP5 en el 75% de los casos;PP10 en el

58% y PP en el 37.5%.No obstante tampoco el autor

12
discrimina los tipos histolégicos,asi como no estudia

éstas proteinas en el testiculo normal.

VAITUKAITIS (229) refiere la presencia de
subunidad Beta de la H.C.G. en el 62% de los ciento
dos tumores del testiculo estudiadas por él,si Dbien

no refiere el tipo histolédgico.

*Neoplasias de la mama: Mediante técnicas

de inmunofluorescencia indirecta,HORNE y cols.(110)
han demostrado la presencia de P.S.B.G. en el epitelio
ductal del tejido mamario no maligno.Utilizando 1la
técnica de las inmunoperoxidasas,EIERMAN y cols.(73)
han detectado la presencia de ésta misma proteina,en
las células epiteliales y mioepiteliales en la mama

con patologia no neopléasica.

La presencia de P.S.B.G. en las neoplasias
mamarias varia segin los distintos autores;asi para
HORNE y cols.(107) estd presente en el 76% de los casos
Yy sugiere que su presencia es un signo pronéstico desfa-

vorable.Para INABA y <cols.(112) aparece en el 52.65
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y KUHAJDA y cols.(138) la encuentran en el 34.5% ,los
cuales tambien 1la consideran un indicador de mal pro-

néstico.(TABLA 1.42).

Aunque BREMNER vy cols.(34) han estudiado
la existencia de PP5 en homogenizados de tumores de
la mama,encontrandola en el 55% de los malignos y en
el 71% de los benignos; por métodos inmunhistoquimicos
ha sido estudiada,al igual que la PPlO y la PP12 , 8610
por INABA y cols.(112),los cuales 1la detectan en el

52.6%,68.4% y 31.6% respectivamente.

Un andlisis mAs detallado requieren los re -
cientes trabajos de KUHAJDA y cols.(139,140,141),1los
cuales han estudiado 1la relacidén existente entre la
presencia de PAPP-A,con el estadio del cancer de mama,
con la presencia de necrosis,los receptores estrogé-
nicos y la recurrencia precoz del tumor.(TABLA 1.43).
Estos autores han demostrado una elevada correlacidn
estadisticamente significativa,entre 1la presencia en
el tumor de PAPP-A con la aparicidén de necrosis y la
recurrencia precoz del cancer,independientemente de
la existencia de receptores estrogénicos y el estadio
tumoral,por 1lo que consideran que la presencia de PAPP-
A en 1las células neoplasias,es un importante factor

prondstico en la evolucidén clinica de la enfermedad.



TABLA 1.42

Distribucién de B—H.C.G.;P.S.B.G.;PP5 ;PPlo ;PP12 en la neoplasias

de la mama.Recopilacién de casos

Autores B-HCG.  P.S.B.G. PP, PP,y PPi5 _  Referencias
Ne g+ Ne %+ Ne 3+ NO %+ No %+
HORNE y cols, 1976 50 60.0 50 76.0 - - - - - - (170)
INABA y cols. 1980 - - 19 52.6 19 63.2 19 68.4 19 36.1 (112)
KUHAJDA y cols.1984 - - 189 34.5 - - - - - - (138)
TOTAL 50 258 19 19 19

€1
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TABLA 1.43

Relacidn entre la presencia de PAPP-A,el estadio del
tumor y la presencia de receptores estrogénicos segun
KUHAJDA (139,140,141)

. NQ de PAPP-A PAPP-A
Estadio . s s
casos negativos positivos
Estadio I
receptores
negativos 40 75 % 25 %
Estadio I
receptores
positivos 30 67 % 33 %
Estadio 1II 30 60 % 40 %

*Otras neoplasias: Excluidos los tumores

del apararato reproductor,diferentes autores se han
ocupado del estudio inmunohistoquimico de proteinas
onco—placentarias,en neoplasias de otras localizaciones

organicas.

Las neoplasias extragenitales mas frecuente-
mente estudiadas,han sido las del aparato digestivo
(TABLA 1.44). En ellas la proteina estudiada con més

frecuencia,ha sido 1la B-H.C.G, por VAITUKAITIS(229)
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que la ha encontrado en el 36.7% de los casos,si bien
es el cancer de pancreas donde puede detectarse con

mayor frecuencia (78.5%). (TABLA 1.45)

TABLA 1.44

Distribucién de B-H.C.G.;P.S.B.G.;PPS;PP10 v PP12 en diferentes

neoplasias del aparato digestivo.Recopilacién de casos.

Localizacidén B-HCG PSBG PP5 PPlO PP12
Higado 21/92 2/3 1/3 0/3 0/3
Pancreas 33/42 - - - -
Estoémago 22/73 17/30 5/12 8/12 6/12
Colon - 16/24 1/4 1/4 0/4
TOTAL 76/207 35/57 7/19 9/19 6/19

NQ de casos positivos/N2Q total de casos
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TABLA 1.45

Distribucién de casos positivos de B—HCG;PSBG;PE% ;PRLO Yy PPlzen

diferentes neoplasias del aparato digestivo segin sus autores.

Autores B-HCG PSBG PP5 PP10 PP12 Referencia

INABA y cols.

1979 - 73.6% 36.8% 47.3% 31.6% (112)
SKINNER y cols.

1981 - 55.2% - - - (202)
VAITUKAITIS

1982 36.7% - - - - (229)

Los resultados obtenidos en 1la localizacidn
de P.S.B.G. presentan diferencias,asi para INABA vy
cols.(112) aparecia en el 73.6% de los casos,mientras
que para SKINNER y cols.(202) tan s6lo lo haria en

el 55.2%.

La PP5 ;PP10 Yy PP12 han sido estudiadas en
diecinueve casos por INABA vy cols.(112), el cual las
detecta respectivamente en el 36.8% ; 47.3% y 31.6%.
Sin embargo hay que precisar,que es precisamente en

el cancer gastrico,donde aparecen .con mas frecuencia

del 50 2.
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1.2.7.3.An4lisis conjunto de los estudios

inmunohistoquimicos: Del analisis

conjunto de los resultados publicados en la literatura,
obtenidos de 1los estudios inmunohistoquimicos de las
proteinas onco-placentarias, realizados en neoplasias,
se desprende en primer lugar,la falta de exhaustividad
de los mismos en cuanto a la escasa atencidén prestada
a algunas de 1las proteinas onco-placentarias como 1la

Q¥2—PAG;PP ;PP12 y sobre todo 1la PP14 ,de la

s FPig
gque no. tenemos constancia de ninguna publicacién al
respecto. En segundo 1lugar destacar gque si bien se
ha estudiado con rigor en la enfermedad trofobléastica,
no puede decirse lo mismo de las neoplasias del aparato
reproductor,donde se observa la ausencia de tipifica-

cién histoldégica de los mismos y la escasa casuistica

estudiada.

Finalmente,es preciso resaltar la ausencia
de estudios seriados de los diferentes tipos de tumores,
con un gran numero de proteinas onco-placentarias,con
el fin de poder relacionar en conjunto, 1la utilidad
que éstas podrian presentar como marcadores tumorales

analizados en grupo.
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1.2.8.Estado actual del problema: En 1los

apartados anteriores, hemos analizado exhaustivamente
los trabajos realizados durante los diez anos de vida
de las proteinas onco-placentarias,referidas especial-
mente a su posible utilidad como marcadores tumorales.
Las esperanzas dque inicialmente se pusieron en éste
sentido,no se han visto confirmadas,cuando se extraen
las conclusiones de los resultados obtenidos por 1los
diferentes autores,que han determinado su concentracidn.
en el plasma sanguineo de pacientes con neoplasias; fun-
damentalmente las del aparato reproductor.En éste senti-
do hay que admitir,que si bien los resultados no han
sido todo lo prometedores que se esperaban,la casuistica
estudiada ha sido muy escasa,la metodologia ha variado
de unos autores a otros y no ha existido hasta hace
poco tiempo,una sistematizacidén de los métodos de ensa-
yos;ello hace,qgue analizados con rigor algunos de los
trabajos,especialmente los méds antiguos,carezcan hoy

de validez.

En 1la actualidad,los diferentes grupos de
investigacién en el mundo que se ocupan del estudio
de las proteinas onco-placentarias,en el plasma sangui-
neo periférico,han dado preferencia al estudio de éstas
proteinas como marcadores de la funcidén feto-placentarias;

como se desprendidé en el Sth International Congress
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on Placental Protein,celebrado en 1984,en el que el
90% de los trabajos presentados,se referiana-su aplica-
cién como marcadores bioquimicos en Perinatologia.Este
hecho hay gque interpretarlo,a nuestro juicio,mas como
el deseo de obtener resultados a corto plazo y mas
espectaculares, que los que se obtienen en el estudio
y seguimiento de las neoplasias; y tambien,porque éstos
ultimos,requieren estudios de supervivencia a largo
plazo,con el consiguiente encarecimiento econdmico, que
a veces las instituciones cientificas no estan dispues-

tas a costear.

En lo que se refiere a los estudios inmuno-
histoquimicos de 1localizacidén de las proteinas onco-
placentarias,la situacidén actual es diferente a los
estudios realizados en el plasma.Se ha despertado un
enorme 1interés sobre todo en los cinco (ltimos afios,a
partir de los resultados comunicados por algunos autores,
en cuanto a la relacidén existente entre la presencia
de éstas proteinas en las células tumorales y su poten-
cial maligno; lo que en algunos casos,las puede confe-
rir capacidad prondstica respecto de 1la evolucidn de

la enfermedad.

Los estudios inmunohistoquimicos realizados

en neoplasias,como se desprende de la revision biblio-
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grafica que hemos resumido en losgs apartados anteriores,
se caracterizan en primer lugar,de ser muy escasos
y limitados en sus casuisticas; en segundo lugar,de
no valorar adecuadamente el tipo histolégico del tumor
y su relacidén con la presencia ¢ ausencia de las prote-
inas onco-placentarias y en tercer 1lugar,de ser muy
incompletos,ya que excepcionalmente,no estudian mas

que una 6 dos proteinas.

La gran calidad conseguida en la obtencidn
de los anticuerpos especificos anti-proteinas onco-
placentarias,la elevada fiabilidad de 1la técnica de
las inmunoperoxidasas,la simplicidad técnica y el escaso
coste econbmico,hacen que actualmente, el estudio de
las proteinas onco-placentarias como marcadores tumora-
les a partir de técnicas inmunohistoquimicas,sea de
las lineas de investigacidén de mayor actualidad e inte-
rés,de los principales grupos internacionales de traba-

jo que se ocupan de éstos problemas.



131

JI.-HIPOTESIS DE TRABAJO.
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II.-HIPOTESIS DE TRABAJO.

Teniendo en cuenta el estado actual de las
investigaciones,referidas al estudio de las proteinas
onco-placentarias de nueva dgeneracidédn como marcadores
tumorales y la necesidad de avanzar en los estudios sobre
su localizacidén inmunohistoquimica en los diferentes
tipos histolégicos de neoplasias del aparato reproduc-
tor;nos hemos propuesto estudiar,mediante la tecnica
de las inmunoperoxidasas,la presencia de la subunidad
Beta de 1la Gonadotrofina coridnica (B-H.C.G.),de 1la
Pregnancy Specific B Glycoprotein (P.S.B.G.) de 1la

1
alfa-2 Pregnancy Associated Globulin (& , -PAG & PZP)
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y de las proteinas placentarias 5,10,12 y 14 (pp5 -
10_12_14),en los siguientes tejidos normales y neopléa-

sicos:

1. En el ovario,trompa de Falopio,endometrio
en fases proliferativa y secretora y en el

miometrio normales.

2. En la enfermedad trofoblastica(mola hidatidica

y coriocarcinoma).

3. En los diferentes tipos histolégicos de 1las

neoplasias del ovario.

4. En el adenocarcinoma de endometrio.

5. En las neopléasias del testiculo.

6. En las neoplasias de la mama, tanto en aque-
llas que contienen receptores estrogénicos,

como en las que éstos esté&n ausentes.

7. Analizar la relacién existente entre la presen-
cia de éstas proteinas,individuaimente y en
conjunto,con el tipo histoldédgico del tumor,el
grado de malignizacién y la evolucidn poste-

rior de la enfermedad neoplésica.



134

IIT.- MATERIAL
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IIT.- MATERIAL.

Para la realizacidén de éste trabajo,hemos
procedido al estudio de ciento nueve casos (TABLA 3.1)
distribuidos en dos grandes grupos: Un primer grupo,
constituido por diecisiete pacientes (15.6%) sin patolo-
gia tumoral (grupo de control) y un segundo grupo,de
noventa y dos pacientes (84,4%) portadoras de diferentes

tipos de neoplasias del aparato reproductor.

Todos los casos han sido estudiados,tanto
desde el punto de vista clinico como histopatolégico,en

el Hospital Universitario de Sevilla,en el periodo
]
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comprendido entre 1975 y el primer semestre de 1986.

TABLA 3.1

Distribucién del nimero de pacientes,segln

el grupo de estudio.

Grupo de Estudio NQ de casos %

Pacientes normales 17 15.6

Pacientes con neoplasias 92 84.4
TOTAL 109

3.1.- APARATO REPRODUCTOR NORMAL.

Las biopsias del aparato reproductor normal
han sido obtenidas de pacientes,a las que les habia
sido practicada una intervenciédn por motivos no relacio-
nados con la patologia tumoral del aparato reproductor.
En todos 1los casos,presentaban unas caracteristicas

morfohistolégicas de normalidad.
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La distribucién segin el tipo de tejido de

los casos incluidos en éste grupo,se presentan en la

TABLA 3.2.
TABLA 3.2
Aparato reproductor normal

Tipo de Tejidos NQ casos %

Ovario 3 17.6
Trompa 3 17.6
Miometrio 3 17.6
Endometrio Secretor 3 17.6
Endometrio Proliferativo 3 17.6
Testiculo ’ 2 11.8

TOTAL 17

La edad media de las mujeres que constituyen
éste grupo, fué de 32.6 +/-20 (x+/-2DS) y 1la paridad
de 1.8+/- 3.3. Ninguna de ellas,era menopalsica y el
motivo de la intervencién fué: En sedis casos,la existen-

cia de patologia funcional,en cinco casos hemorragias
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del cuerpo liteo,en tres casos para practicar un legra-
do diagnéstico y en un caso por alteracién de la esta-

tica uterina.

Los dos testiculos estudiados,corresponden
a dos varones orqutectomizados de veintiseis y veinti-
siete afios respectivamente.En el primer caso,la inter-
vencidén fué realizada por un error diagnéstico (carci-
noma testicular) y el segundo,fué obtenido en el curso

de una necropsia.

3.2.- PACIENTES CON NEOPLASIAS DEL APARATO
REPRODUCTOR.

Se han estudiado en total,noventa y dos pa-
cientes portadoras de neoplasias del aparato reproduc-
tor,cuya distribucién segin el tipo de tumor y su loca-

lizacidén se representan en la TABLA 3.3.

La edad de las pacientes presentdé importantes
variaciones segin la 1localizacién del tumor,oscilando
entre 27.5 en las mujeres con enfermedad trofoblastica
y 58.5 afilos en las que presentaban un adenocarcinoma

de endometrio (TABLA 3.4).
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Distribucidén de las pacientes portadoras de

neoplasias,segin el tipo de tumor y su localizaciédn.

Localizacidén Ndamero %
Enf. trofoblastica 12 13.0
Neoplasias del Ovario 59 64.1
Adenocarcinomas de
endometrio 6 6.5
Neoplasias del testiculo 3 3.3
Neoplasias de la Mama 12 13.0

TOTAL 92

TABLA 3.4

Relacién entre edad de la paciente y el tipo tumoral

Anos

Tipo tumoral x +/-2 DS
30 31-40 41-50 51-60 60

Enf.Trofoblatica 8 3 1 27.5+/-22
T. del Ovario 13 4 12 16 14 46.3+/-36.8
Adenocarcinama

de Endometrio 1 3 2 58.5+/-11.4
T.Testiculares 2 1 29.6+/-9.3
T. de la Mama 1 1 7 3 57.5+/-23.3

TOTAL 24 8 14 27 19 = 92
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En cuanto a la paridad,la mayor frecuencia
la presentaron las nuliparas (34.1%),seguida de las
mujeres que habian tenido cuatro 6 mAs hijos (25%)

(TABLA 3.5).

TABLA 3.5

Relacién de la paridad con el tipo tumoral

Tipo Tumoral 0 1 2 3 4 mas de 4

Enf.Trofoblastica* 5 3 1 2

T.del Ovario 21 5 9 11 5 8

Adenocarcinoma '

de Endometrio 2 1 1 2

T. de la Mama 2 2 2 1 3 2
TOTAL = 88 : 30 10 i3 13 8 14

% = (34.1) (11.4)(14.8) (14.8) (9.1) (15.9)

* De una paciente se desconocia la paridad(autopsia)

En el caso de 1los tres varones con carcinoma
testicular,dos de ellos habian tenido hijos anterior-

mente.
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El 51.6% de las mujeres estudiadas eran meno-
paisicas en el momento del diagnédéstico,no existiendo
apenas diferencias,en cuanto a la edad de instauracién
de la misma en relacién con la localizacién del tumor

(TABLA 3.6).

TABLA 3.6

Distribucién de pacientes menopausicas en el momento

del diagnédstico.

Tipo de tumor Namero Edad de aparicidn
( X +/- 2 DS)
Tumores del Ovario 30 48.2 +/- 10.2
Adenocarcinoma de
Endometrio 6 47.1 +/- 9.4
Tumores de la mama 10 47.8 +/- 9.9
TOTAL 46

Presentaron algan tipo de sintomatologia
previa al diagnéstico,el 96.7% de las pacientes estudia-
das,(TABLA 3.7).E1 sintoma mas frecuente fué el dolor

y/0o la distensién abdominal (35.9%),seguido de 1las
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metrorragias (33.8%).Con menor frecuencia las pacientes
refirieron la existencia de una masa palpable (19.1%)
y del alteraciones del tracto digestivo y/o urinario
(6.7%).E1 apartado "otra sintomatologia" incluye funda-
mentalmente,astenia,anorexia y un caso de edema facial.
Dos de las pacientes con tumores del ovario presentaron
como Unica sintomatologia,alteraciones digestivas en
el curso del embarazo;momento en que fué realizado

el diagnéstico de tumor ovarico.

TABLA 3.7

Presencia de sintomatologia previa al diagnédstico

en neoplasias del aparato reproductor

I | ! | I

Dolor y/o Metro- Alt.Digest. Tumor otra TOTAL

Tipo de Tumor distension rragia y/0 Alt. palpa. sinto
abdominal urinarias
I I | I |
Enf.Trofoblastica 1 8 1 10
T.del Ovario 26 17 6 6 3 58
Adenocarcinoma
de endometrio - 5 - 1 - 6
T.del testiculo 1 - - 2 - 3
T. de la Mama 4 - - 8 - 12
TOTAL 32 30 6 17 4 89

% (35.9) (33.8) (6.7) (19.1) (4.5)
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En aquellas pacientes en que hubo un cortejo
sintomdtico previo al diagndéstico,el tiempo transcurrido
entre su aparicién y el momento del mismo,fué variable
(TABLA 3.8);sin embargo, la sintomatologia se hizo patente
en un periodo inferior a doce meses antes del diagnés-

tico,en el 74.4% de los casos.

TABLA 3.8
Relacidén entre el tiempo transcurrido desde la
aparicién de los sintomas y el momento del

diagnéstico,con el tipo y localizacién del tumor

Tipo de tumor Edad comienzo sintomas—edad diagnéstico TOTAL
3meses 3-6 6-9 9-12 12-24 24 m.

Enf.Trofobléas-

tica 5 2 1 i 1 10

T. del Ovario 11 14 8 6 6 13 58

Adenocarcinoma

de endametrio 3 - - 1 - 2 6

T.Testiculares - 2 - 1 - - 3

T.de la Mama 2 2 3 3 1 1 12
TOTAL 21 20 12 12 7 17 89

% (23.6) (22.8)(13.5)(13.5) (7.9) (19.1)
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El diagndéstico de sospecha fué realizado
mediante la ecografia,en la mayor parte de los casos
(38%),seguido de la exploracién clinica (31.5%), (TABLA

3.9).

TABLA 3.9

Método mediante el cual se establecié el diagnéstico de sospecha

. Explor. . < '
Tipo de tumor clinica Eco Citologia Legrado Otros TOTAL
Enf.Trofoblastica - 6 - 3 3 12
T. del Ovario 23 28 3 - 5 59
Adenocarcinoma
de endometrio 1 - - 4 1 6
T. del testiculo 2 - - - 1 3
T.de la Mama 3 1 4 - 4 12

TOTAL 29 35 7 7 14 92

% (31.5) (38) (7.6) (7.6) (15.2)
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En el apartado "otros métodos diagnésticos"
se incluyen,cuatro casos de neoplasias mamarias sospe-
chadas mediante mamografia,un caso de neoplasia testi-
cular que fué diagnosticado mediante linfografia,un
carcinoma de endometrio,que resultd ser un hallazgo
histopatolégico casual en‘ el transcurso del estudio
de un utero procedente de histerectomia por miomatosis
generalizada.En cinco casos de tumores del ovario,el
diagnéstico fué hallazgo casual del estudio de las
piezas operatorias obtenidas tras hiterectomia total,
realizadas por diferentes indicaciones.Finalmente,tres
coriocarcinomas fueron el resultado del hallazgo casual:
Uno,en el transcurso de una autopsia y dos de ellos,en

histerectomias totales.

3.2.1.- Pacientes con enfermedad trofobléstica:

Dentro de este grupo se estudian en total
doce mujeres,de las cuales,seis presentaron una mola
hidatiforme y 1las restantes un coriocarcinoma : Cinco
de éstos fueron intrauterinos y uno ovarico.Este u1l-
timo se presenté en una nifila de trece afios de edad
y fué catalogado de coriocarcinoma primitivo del ovario.
La edad media de estas mujeres(exceptuandoel caso de

coriocarcinoma de ovario) fué de 34.2 +/- 24.8 anos
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y la paridad oscilé,entre cero ( dos casos) y seis
hijos.E1l 80% de las mujeres presentaron metrorragias
previas al diagnéstico y sbélo en una paciente,no hubo
ningtn tipo de sintomatologia.El otro caso,fué un ha-
llazgo casual en el curso de una necropsia,realizada
por fallecimiento en el momento del ingreso en el hos-

pital.

En todos 1los casos de mola hidatiforme
el diagnéstico fué realizado,mediante ecografia (50%)
6 legrado (50%).En cuanto a los coriocarcinomas la
sospecha diagnéstica se hizo mediante 1la ecografia
en tres casos y fué un hallazgo ocasional,en las restan-

tes.

Los coriocarcinomas estudiados corresponden
sgin el grado de infiltracién: En tres casos,a un esta-
dio I,uno a un estadio II y los restantes a un estadio
IV. Una de las mujeres con mola hidatiforme presentd
un mes después de la evacuacién, una infiltracién vagi-
nal,que fué catalogada de coriocarcinoma tras su extir-

pacién quirdrgica.

Todas las mujeres gque presentaron una mola
hidatiforme, sobreviven en la actualidad,siendo la super-

vivencia,superior a cuatro afios en el 66.6% de 1los



147

casos. En cuanto a los coriocarcinomas,fallecieron
el 50% de las mujeres,en dos casos,antes de transcurrido
un afno desde la intervencién y en el tercer caso des-
pues de cinco afios.El1 50% restante sobrevive en 1la

actualidad (TABLA 3.10).

TABLA 3.10

Tiempo de supervivencia en afios de las mujeres con

Enfermedad trofoblastica

Tipo Sobreviven Fallecieron
1-2 2-3 3-4 4-5 5 1 5
Molas
Hidatiformes - 1 1 3 1 - -
Coriocarcinoma 1 - 1 - 1 2 1
TOTAL 1 1 2 3 2 2 1

3.2.2.- Neoplasias del Ovario.-

En este grupo,se incluyen cincuenta y nueve
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mujeres portadoras de diferentes tipos histoldgicos
de neoplasias ovaricas,cuya distribucién se expone

en la TABLA 3.11.

Los carcinomas serosos fueron catalogados
desde el punto de vista histopatoldgico,en dos casos
como cistoadenocarcinomas serosos y los cuatro restantes
cistoadenocarcinomas papilares serosos.Los carcinomas
mucinosos correspondieron, en cinco casos a cistoadeno-
carcinomas,uno de ellos Boderline,mientras que el res-

tante se catalogdé de adenocarcinma mucinoso.

Los carcinomas endometrioides fueron tipifica-
dos como tales,en cinco casos,uno de los cuales presen-
td focos de metaplasia escamosa y el caso restante,se
tratdé de un adenocarcinoma endometrioide bilateral.
Finalmente,los carcinomas de células claras incluyen
un caso de carcinoma de células claras propiamente
dicho,dos casos de adenocarcinomas y tres casos de

carcinomas endometrioides con patron de células claras.

La edad media de 1las pacientes en relacidén
con el tipo histolégico,fué variable.La edad media
en los tumores epiteliales y en los de los cordones
sexuales, fué superior a los cuarenta afios;en contraste
con los tumores de células germinales,que hicieron
su aparicidén en mujeres menores de veinticinco afos,.

(TABLA 3.12).
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TABLA 3.11
Distribucién del numero de casos de tumores del

ovario seguin el tipo histolédégico

Tipo Histoldgico NQ de casos %

I TUMORES EPITELIALES

*Carcinomas sSerosos 6 10.2
*Carcinomas mucinosos 6 10.2
*Carcinomas Endometrioides 6 10.2
*Carcinomas de celulas claras 6 10.2
*Carcinoma Indiferenciado 1 1.7

ITI TUMORES DE LAS CUERDAS SEXUALES
Y LA ESTROMA.

*Tecomas 6 10.2
*Fibrotecomas 6 10.2

*Tumor de células de la
granulosa y 6 10.2

IITI TUMORES DE CELULAS GERMINALES

*Disgerminomas 4 6.8
*Tumores del seno endodermico 2 3.4
*Carcinoma Embrionario 1 1.7
*Teratomas inmaduros 3 5.7

IV TUMORES METASTASICOS

*Tumor de Krukemberg 6 10.2

TOTAL 59




150

TABLA 3,12

Relacién entre el tipo histolégico y la edad de las mujeres

Tipo Histolégico Edad (x +/- 2DS)

I TUMORES EPITELIALES

*Carcinomas serosos 61.8+/-18
*Carcinomas mucinosos 43.3+/-32.4
*Carcinomas endometrioides 57.3+/-8.5
*Carcinoma de celulas claras 52.5+/-14.4
*Carcinoma indiferenciado 41 +/- 0

II TUMORES DE LAS CUERDAS SEXUALES
Y LA ESTROMA

*Tecomas 54.3+/-17.1
*Fibrotecomas 60.7+/-17.5

*Tumor de células de la
Granulosa 54 +/-35

IIT TUMORES DE CELULAS GERMINALES

*Disgerminomas 21.5+/-17.2
*Tumor del seno endodermico 15 +/- 4
*Carcinoma Embrionario 13 +/- 0
*Teratomas Inmaduros 11.6+/-11.4

IV TUMORES METASTASICOS

*Tumor de Krukemberg 39.5+/-11
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Todas las mujeres con tumores de las células
germinales y metastasicos eran premenopaldsicas,mientras
que el 76% de 1l1as afectadas por tumores epiteliales
y el 66.7% de las de tumores de los cordones sexuales,

eran postmenopalsicas.

En cuanto a la paridad de 1las mujeres de
este grupo,hemos observado que el 64.4%, habian tenido
hijos.Sin embargo cuando se analizaron solamente 1los
antecedentes de mujeres con tumores epiteliales y de

los cordones sexuales,la frecuencia desciende al 52.5%.

Todas las mujeres con neoplasias del ovario,
excepto una,habian presentado algin sintoma previo
al diagnéstico,siendo mads frecuente el dolor y/o disten-
sién abdominal (44.1%),seguido de 1las metrorragias

(28.8%).

El diagnéstico de sospecha se realizé mediante
exploracidén ecografica,en el 47.4% de los casos y por

exploracién clinica,en el 38.9%.

El tratamiento quirurgico realizado a estas
pacientes,se expone en la TABLA 3.13. Al 64.4% de las
mujeres,les fué practicada una histerectomia total

con doble anexectomia,en diecisiete casos (28.8%),
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se realizdé exclusivamente una anexectomia uni 6 bilate-
ral y tan sélo en cuatro casos(6.8%),la gran disemina-
cién del tumor,sdélo permitié la reduccidén de la masa

tumoral.

TABLA 3.13

Tipo de intervencién realizada a las pacientes con

neoplasias del ovario

Anexectomia Histerectomia Laparotomia

Tipo de tumor uni 6 mas exploratoria TOTAL
bilateral anexectomia y biopsia

T.Epiteliales 5 16 4 25

T.de los cordones
sexuales y la
estroma. 1 17 18

T.de células

germinales 8 2 10
T.Metastéasicos 3 3 6
TOTAL 17 38 4 59

2 (28.8%) (64.4%) (6.8%)

El estadio clinico en relacién con el tipo

histolégico se representa en la TABLA 3.14.Puede obser-
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varse,que el 42.9% de 1los casos correspondian a un
estadio I y tan s6lo el 13.5% correspondian a los esta-

dios III y 1IV.

El tamafio del tumor superdé los nueve centi-
metros de diamétro en el 86.4% de los casos.La distri-
bucién del tamafio de la masa tumoral en relacidén con

el tipo histolégico se representa en la TABLA 3.15.



TABLA 3.14

Relacidén entre el tipo histoldégico y el

estadio clinico
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Tipo de tumor Estadio
I IT I1T IV
I TUMORES EPITELIALES 6 6 6 7
* C.Serosos - 2 1 3
* C.Mucinosos 2 - 3 1
* C.Endometrioide 2 2 2
* C.celulas claras 4 2 - -
* C.Indiferenciado- - - 1
IITUMORES DE LAS CUERDAS
SEXUALES Y DEL ESTROMA 18 - - -
*Tecomas 6 - - -
*Fibrotecomas 6 - - -
*T.celulas de
la granulosa 6 - - -
IITI TUMORES DE CELULAS
GERMINALES 5 5 - -
* Disgerminoma 1 3 - -
* T.del seno
endodermico 1 1 - -
* C.embrionario 1 - - -
* Teratomas 2 1 - -
IV TUMORES METASTASICOS
* Krukemberg 1 2 2 1
TOTAL = 59: 29 14 8 8
% (49.2) (37.7) (13.5) (13.5)




TABLA 3.15

Relacién entre el tipo histolégico y el

tamafio del tumor.
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Tamaio en cms.

Tipo de tumor

3 3-5 6-8 9-10 11
I TUMORES EPITELIALES - - 2 3 20
* C.Serosos - - 1 1 4
* C.mucinosos - - - - 6
* C.endome-~
trioides - - 1 1 4
* C.de c.claras - - - - 6
* C.Indife-~
renciados - - - 1 -
II TUMORES ESTROMICOS
DE LAS CUERDAS SEX. 1 1 4 4 8
* Tecomas 1 1 1 1 2
* Fibrotecaomas - - 2 2 2
* T.de celulas
granulosas - - 1 1 4
ITT TUMORES DE CELULAS
GERMINALES. - - - 2 8
* Disgerminoma - - - - 4
* T.del seno
endodermico - - - - 2
*C.embrionario - - - - 1
* Teratomas - - - 2 1
IV TUMORES METASTASICOS
* Krukemberg - - - 2 4
TOTAL = 59: 1 1 6 11 40
% (1.7) (1.7) (10.2) (18.6) (67.8)
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El 57.6% de las mujeres con tumores del ovario
sobreviven en 1la actualidad,de ellas,el 38.2% mas de
cinco afios desde que se instauré el tratamiento(TA-
BLA 3.16). La mayor tasa de supervivencia la presentaron
las mujeres con tumores de los cordones sexuales Yy
del estroma (77.8%),sin embargo,es preciso destacar
el hecho de que en dos de las cuatro mujeres que falle-
cieron,la causa de la muerte fué un accidente vascular
cerebral. En cuanto a los tumores metastasicos(tumores
de Krukemberg),ninguna de las mujeres sobrevive actual-
mente,habiendo fallecido el 83.3% en menos de tres

anos transcurridos desde la extirpacién del tumor.

3.2.3.- Adenocarcinoma de endometrio.

En este grupo hemos incluido seis mujeres
de 58.5 +/- 5.7 I afos de edad,todas menopausicas,y
el 33.3% sin antecedentes de embarazos.En todos 1los
casos,las mujeres consultaron por presentar sintomato-
logia:Metrorragias(83.3%) y dolor abdominal en un
casos. En el 50% de las mujeres,transcurrieron menos
de tres meses,entre el comienzo de la sintomatologia
Yy el momento del diagnéstico;por el contrario,dos muje-
res consultaron tras mas de veinticuatro meses de haber

cursado con sintomas.
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TABLA 3.16
Relacion entre el tiempo de supervivencia y el tipo histoldgico.

Tiempo en afios

Tipo de Tumor
Sobreviven Fallecieron
11-2 2-3 3-4 4-5 5 11-2 2-3 3-44-5 5

I T.EPITELIALES - 4 2 4 1 2 3 5 1 1 1 1

*C.Serosos -1 - I - - 2 1 - 1 - -

*C .Mucinosos - 2 1 - 1 - - 2 - - - =
*C.endometri-

oides - - - 3 - - 11 1 - - -

*C.de c.Claras - -~ 1 1 - 2 -1 - - - 1
*C.Indiferen-

ciado 1 - - - - - - - - - - -

II T.DE LAS CUERDAS
SEXUALES Y DE LA

ESTROMA. 12 1 3 1 6 - -1 - 3 -

* Tecamas -2 - 1 1 1 - - - - 1 -

* Fibrotecomas - - 1 1 - 2 - - 1* - 1 -

* P.Granulosa 1 - - 1 - 3 - - - - 1* -

IIT T.C.GERMINALES - - 1 - 2 3 - - - 2 1 1

*Disgerminomas - - - - 1 1 - - - -1 1
*T.Seno Endo-

dermico - - - - 1 - - - - 1 - -

*C.embrionario - - - - - 1 - - - - - -

*Teratoma - - 1 - -1 - - - 1 - =

IV T.METASTASICOS - - - - - - 4 1 1 - - =

*Krukemberg - - - - - - 4 1 1 - - -

* Fallecieron a consecuencia de un accidente vascular cerebral
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El diagndéstico fué realizado mediante legrado
biopsia fraccionado,en el 66.6% de las mujeres,mientras
que en dos de ellas,el hallazgo fué ocasional.En cuanto
al estadio clinico,el 50% de ellas estaban en estadio
I,el 33.3% en estadio II y tan sdélo habia un caso en
estadio IV.Al cierre del estudio,sobreviven el 83.3%.
Del total de casos,tan solo una mujer fallecidé despues

de transcurridos tres aifios.

3.2.4.- Neoplasias del testiculo.

Los tres pacientes con neoplasias del testi-
culo tenian una edad media de 29.6 +/- 9.3 aflos y dos
de ellos tenian hijos. Los tipos histolégicos fueron:
Un caso de seminoma,un carcinoma embrionario y final-
mente,un teratocarcinoma;correspondiendo los dos 0l-
timos, a un estadio II y III respectivamente. Los tres
pacientes presentaron sintomatologia previa al diag-
néstico: En dos casos,los pacientes referian la existen-
cia de la tumoracién y edema de escroto,mientras que
el tercero consultdé por dolor testicular. Los tres

fueron orquitectomizados.
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El tamafio del tumor oscilé entre nueve y
diez cms de diametro,en los casos del teratocarcinoma
y del carcinoma embrionario y de cuatro centimetros
en el seminoma. En el momento del cierre del estudio,
solamente sobrevive el paciente portador del seminoma,
mientras que los otros dos,fallecieron antes de trans-
curridos dos afios desde el momento de instaurado el

tratamiento.

3.2.5.- Neoplasias de la mama.

Hemos procedido al estudio de doce mujeres
diagnosticadas de neoplasias de la mama.Las edades
oscilaron entre 1los veintinueve y los sesenta y dos
afnos (57.5 +/- 23.3),dos de ellas eran nuliparas y
el 83.3% se encontraban en la etapa postmenopausicas.
Todas la mujeres habian presentado sintomatologia previa
y consultaron por la existencia de tumor en el 83.3%
de los casos y pormastodinia el 16.7%.E1 diagnéstico
de sospecha se realizdé mediante mamografia y/6 citologia
(66.7%),exploracién clinica(25 %) y ecografia (8.3%).
El diagnéstico de certeza fué realizado mediante biop-
sia intraoperatoria en todos los casos,seguida de mas-
tectomia radical en el 91.7 % y tan solo en un caso

fué realizada una mastectomia simple.
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De los doce casos estudiados,nueve corres-
pondian a estadio II y los restantes a estadio III;
desde el punto de vista hitopatolédégico,en todos los
casos se tratdé de carcinomas ductales infiltrantes.
Posteriormente,fué estudiada la presencia de receptores
estrogénicos,siendo éstos 'positivos en el 50% de los

casos,todos ellos correspondientes al estadio II.

En cuanto a la evolucidén posterior, sobreviven
al cierre del estudio,tan solo el 25 % ,de ellas,dos
con mads de cinco afios y en todos los casos existian
receptores estrogénicos positivos (RE +). Todas las
mujeres en las que no fueron detectados éstos recep-
tores,fallecieron antes de transcurridos cuatro ainos
despues de instaurar el tratamiento.Si bien hay que
destacar que una de las mujeres con RE + fallecid por

causas ajenas al proceso neopldasico.
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IV.- METODO.
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4.1.- METODO DE SELECCION DE CASOS Y RECOGIDA
DE DATOS.

La casuistica objeto de nuestro estudio fué
seleccionada a partir de 1las biopsias existentes en
la histoteca de la Catedra de Anatomia Patoldégica del
Hospital Universitario de Sevilla,durante el periodo

comprendido entre 1975 y el primer semestre de 1986.

Para 1la eleccidn de 1los casos se procedid
previamente al estudio microscépico de cada una de
las biopsias,con objeto de determinar el bloque de

parafina que presentaba mejores caracteristicas histolé-
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gicas. Fueron eliminados del estudio,todos aquellos
casos en 1los que habia escasez de tejido neopléasico
6 bien,los bloques no presentaban unas condiciones

adecuadas de conservacién.

Los datos clinicos de cada uno de los pacien-
tes,asi cémo el tratamiento y la evolucidn posterior,
fueron recogidos de las historias clinicas correspon-
dientes.A partir de ellos se elabor6 un protocolo espe-
cifico para cada caso,cuyo modelo se expone en la GRA-

FICA 4.1.

4.2.- TECNICAS HISTOLOGICAS.

4.2.1.- Obtencidn de los cortes histoldgicos.

A partir de los fragmentos tisulares incluidos
en parafina,se realizaron sesenta cortes seriados,de
cuatro a siete micras de grosor,con un microtomo marca
REICHERT-JUNG modelo 1130/BIOCUT.Cada corte fué deposi-
tado en un bafio de flotacidén de agua a 372 C para faci-
litar su extensién y recogida en los portaobjetos;que
habian sido previamente identificados y tratados con
una ligera capa de ovoalbumina glicerinada al 50%.Para

conseguir una adhesién definitiva de los cortes histolé-
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gicos a los portaobjetos,se secaron en una estufa a
372 C.,durante un tiempo que oscildé entre veinticuatro
y treinta y seis horas.Posteriormente,los cortes histo-
légicos, fueron guardados al abrigo del polvo hasta
el momento de la realizacidén del estudio inmunohistoqui-

mico,que no sobrepasdé en ningin caso los tres meses.

4.2.2.- Metodo de control de los cortes histo-

légicos.

La evaluacién de 1la calidad morfoldgica de
los cortes,se realizé mediante tincidén de la primera
preparacién de cada bloque,seguin la técnica de la Hema-
toxilina Eosina (H.E.). Previamente se procedid a despa-
rafinar e hidratar los cortes segin el siguiente pro-

tocolo:

a.- Desparafinacién en dos bafos de Xileno,de
diez minutos cada uno y posterior aclara-

miento en Etanol al 100%.
b.- Hidratacién en alcoholes consecutivos
de graduacién decreciente (962.902.80¢9,

70Q y 509) hasta agua destilada.

c.~ Hematoxilina de Harris,cinco minutos.
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d.- Lavado en agua corriente.

e.- Eosina alcohélica,un minuto.

f.- Lavado en agua corriente.

g.- Deshidratacién en alcoholes de graduacién
creciente y aclarado en dos bafios de
Xileno,de diez minutos <cada uno.Final-
mente, las preparaciones fueron montadas

en DPX.

4.3,- TECNICAS INMUNOHISTOQUIMICAS.

Para la demostracién de los antigenos tisu-
lares especificos que nos propusimos estudiar,utiliza-
mos como procedimiento técnico inmunohistogquimico béasi-
co,un método de los llamados "INDIRECTOS"; es decir,em-
pleamos anticuerpos especificos "no marcados" a 1los
que se une una inmunoglobulina,marcada con una enzima,
que tiene una gran afinidad por los determinantes anti-
génicos del anticuerpo primario.Esta enzima,en mues-
tro caso la peroxidasa de rabano,puede revelarse median-

te la adicién de un medio que contiene perdéxido de
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hidrégeno y un crombégeno que es coloreado en el estado
oxidado,lo que permite la demostracién de los antige-

nos tisulares a nivel de microscopia fotdnica.

Los métodos indirectos son mucho mas sensibles
que los directos (anticuerpos primarios marcados) aunque
presentan el riesgo de uniones inespecificas y por

otro lado,son bastante mads laboriosos de efectuar.

Dentro de 1las ténicas indirectas,el método
de la Peroxidasa-Anti-Peroxidasa (PAP),descrito por
STERNBERGER y cols (207) en 1970,es el mas empleado
por ser el mas sensible.Dicho método fué denominado
por éste autor "METODO ENZIMATICO DE ANTICUERPOS NO
MARCADOS" y consta,de tres etapas béasicas (GRAFICA

4.2).

Primera: La incubacidén del tejido, con un antisuero
gque contiene el anticuerpo especifico del

antigeno que se pretende demostrar.

Segunda: La adicién de un anticuerpo secundario,que
actia como ‘"puente" y que es especifico de
las inmunoglobulinas de la especie en la que

se obtuvo el anticuerpo primario y el terciario.
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Tercera: La aplicacién del complejo PAP,compuesto
por Inmunoglobulina anti-peroxidasa y la propia
enzima (Peroxidasa-Anti-Peroxidasa) en una
proporcién 2:3;obtenida en la misma especie

animal donde se obtuvo el antisuero primario.

)k (Ig-anti-Px)

/N \

, sk (Peroxidasa) - Complejo "PAP"
(Ig-anti-Px)
N

Anticuerpo

- gecundario
s 6 "Puente"

— Anticuerpo primario
\\\\ 6 "Especifico"
_A

A —> Antigenos tisulares

GRAFICA 4.2
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Esta tercera etapa es la que diferencia al
método de STERNBERGER de otros métodos indirectos,

especialmente al propuesto por MASON y cols.(153).

La demostracidén histoenzimatica de la peroxi-
dasa (Px),viene dada por el efecto catalitico que dicha
enzima ejerce sobre el substrato,que en éste caso es

el perbéxido de hidrbégeno (H 02),el cual es reducido

2

a agua (H 0),a través de la oxidacién de un dador

2
de electrones (GRAFICA 4.3).

PEROXIDASA

RH R

GRAFICA 4.3: Tomado de MONTERO (157)

El dador de electrones,cromégeno 6 revelador
empleado con mayor frecuencia,es el Tetraclorhidrato
de 3-3' Diaminobencidina (DAB),que fué introducido
en el afilo 1966 por GRAHAN Y KARNOVSKY (95) y tiene

la ventaja de ir polimerizandose a medida que se va
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oxidando,adquiriendo progresivamente un color marrén,
con lo que aumenta la intensidad de la reaccidén (GRA-
FICA 4.4). Por otra parte,al ser insoluble en solventes
organicos,permite la deshidratacién y aclaramiento
de los cortes.Todas éstas propiedades 1lo convierten
en el cromégeno de eleccidn a pesar de su pretendida,

pero aun no demostrada,carcinogenicidad.

La utilizacién de la peroxidasa (Px) de ra-
bano como marcador en el complejo PAP,nos permite poner
de manifiesto al microscopio optico,la demostracién

del antigeno especifico.

SUBSTRATO ENZIMA DADOR DE
ELECTRONES DAB reducida
(soluble e in-
colora)
{

HZOZ PEROXIDASA DAB DAB oxidada
(insoluble y
coloreada)

{
H20 POLIMERO DAB (marron)

GRAFICA 4.4: Tomado de MONTERO (157).
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La desventaja que presenta el método de STERN-
BERGER en la practica,es gque simultaneamente al reve-
lado de 1la peroxidasa (Px) del complejo PAP &6 (Px exé6-
gena) se ponen de manifiesto las peroxidasas propias
del tejidoj;asi cémo 1la actividad pseudoperoxidésica
de 1la hemoglobina,de 1los granulocitos,de los macréo-
fagos y de otras substancias (Px y psuedo-Px enddbgenas).
Estas reacciones inespecificas pueden enmascarar la
verdadera reaccién inmunoperoxidéasica,por presentar
ambas la misma coloracidén.Por ello,se hace necesario
un tratamiento previo a la incubacién con los antige-
nos inespecificos,que permita inhibir dicha actividad.
Este tratamiento,se hace inprescindible en aquellos
casos en los que existe una gran cantidad de granuloci-
tos y/o glébulos rojos,como ocurre en los tejidos muy

vascularizados.

El método inmunohistoquimico empleado en
la realizacién de éste trabajo,se basa en los fundamen-
tos tedricos anteriormente expuestos y consta de las

siguientes etapas:

4.3.1.- Desparafinacién e hidratacidn.

La desparafinacidén se realiza,mediante pases

sucesivos en Xilol y Etanol absoluto.La hidratacién
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del tejido,requiere varios pasos en alcoholes decrecien-

tes (962,9092,8092,702 y 502) con agitacidn continua.

4,3.2.- Tripsinizaciodn.

Introduccibén de 1los cortes en un bafilo de
Tampédn Tris 0.05M a pH 7.4 con cloruro sbédico al 0.85%
(TBS),durante diez minutos.Incubacién en una solucibn
de Tripsina al 0.1% vy Cl2 Ca al 0.1% en TBS durante
cinco minutos,con el fin de permeabilizar la membrana

celular y facilitar la penetracién de los anticuerpos

en el interior de las células (44).

4.3.3.- Inhibicidén de 1la actividad peroxida-

sica y pseudoperoxidasica enddgena.

Para inhibir 1la actividad peroxidéasica vy
pseudoperoxidasica endbgena,se procede a sumergir 1los
cortes en una solucidén de H2 O2 al 3 % en agua destila-

da durante cinco minutos (230).

4,3.4.- Incubacidén con suero no inmune.

La siguiente etapa requiere el secado cuida-
doso de los portas alrededor del corte,evitando siem-
pre,la deshidratacién del tejido.Inmediatamente des-
pues,se procede a cubrir las preparaciones con suero
normal de cerdo no inmunizado,durante veinticinco minu-

tos.Este suero ha sido previamente diluido al 1:20
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en TBS, con ovoalbumina al 1%.

El fundamento de 1la incubacién del tejido
con suero no inmune,consiste en eliminar la tincién
inespecifica de fondo;que expresado en palabras de
PALACIN (164):"Dificulta y’ensombrece en casos extremos,
una correcta delimitacibén de las Aareas realmente positi-

vas".

4.3.5.- Incubacidén con antisuero primario.

Tras los tres lavados de tres minutos cada
uno con TBS y posterior secado de las preparaciones,
se procedidé a incubar los cortes problemas,con el anti-
cuerpo primario 6 especifico del antigeno que se preten-

de demostrar.

4.3.5.1.- Antisuero primario: Cada uno de

los antisueros primarios utilizados en nuestro estudio,
ha sido obtenido,a partir del suero de conejos inmuni-
zados con los antigenos correspondientes.Los antisueros

especificos empleados se exponen en la TABLA 4.1.
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TABLA 4.1

Anticuerpos primarios utilizados en nuestro estudio.

Antisueros Especificos Lotes Casa comercial
Anti-B-H.C.G. 17211 OPERON, S.A.
Anti—P.S.BlG. 5854-A Dr.H.BOHN *
Anti-Alfa2 PAG 2644-A "
Anti-PP. 6687 "
Anti—-PP10 377-7B "
Antl—PP12 25 -ZA

Antl—PP14 201 -ZA

* INSTITUTO BEHRING (R.F.A.)

4.3.5.2.-Diluciones d6ptimas de los antisueros:

Con el fin de conocer las diluciones 6ptimas y la cali-
dad de cada uno de los antisueros,utilizamos inicial-
mente cémo tejido problema, la placenta humana normal
a término en sus diferentes compartimentos: Placa basal,
placa corial,amnio-corion,vellosidades coriales y 1la
decidua Dbasal.Fueron estudiadas.varias preparaciones
de cada uno de éétos compartimentos en cinco placentas,
ensayadndose un rango de diluciones que oscild entre
1:40 y 1:1600.Las diluciones Optimas en la placenta

humana se exponen en la TABLA 4.2.

La preparacién de las diferentes diluciones
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TABLA 4.2.

Diluciones optimas en placenta humana de los

antisueros estudiados.

Antisuero Especifico Dilucién optima(placenta)
Anti-B-H.C.G, 1:200
Anti—P.S.BlG. 1:400
Anti—Alfa2 PAG 1:400
Anti—PP5 1:400
Antl—PP10 1:400
Antl—PP12 1:400
Antl—PP14 1:400

se realizdé mezclando las proporciones correspondientes
del antisuero especifico con TBS (pH=7.4),mediante
una micropipeta graduada entre c¢inco y veinticinco
microlitros(pl), { CAPILETTOR n2=240265). El

proceso fué realizado siempre sobre hielo picado.

Una vez comprobada la calidad de los diferen-
tes antisueros en la placenta humana y demostrada su
utilidad cébmo control positivo de las reacciones proble-

mas, fueron ensayadas para cada tipo de tumor, un rango
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de diluciones de 1los antisueros que oscilaron entre

1:100 y 1:400.

4.3.5.3.- Controles positivos y negativos:

Para cada caso problema y cada una de las proteinas

estudiadas,se incluyeron las siguientes preparaciones:

* Cuatro preparaciones problemas: En las
cuales se empleaban diferentes diluciones
del antisuero primario en funcién del tipo

de tumor.

* Dos controles positivos: Se empledé placenta
humana a término 6 decidua ,en el caso de

la PP ;la PP

10 5 Y la PP

1 14 -~

* Dos controles negativos: Sustituyendo el
antisuero primario en una de las preparacio-
nes,por suero de conejo no inmune y por el
amortiguador empleado en la dilucién del

antisuero,en la otra.

4.3.5.4.- Incubacién del anticuerpo primario:

Una vez preparadas las diferentes diluciones de los
anticuerpos,se procedidé a la incubacién de las prepara-

ciones problemas e de los diferentes controles positi-



177

vos y negativos,en cémara humeda a 42 C.,durante un

periodo de tiempo,que oscild entre veinte y veinticua-

tro horas.

4.3.6.- Incubacién con el antisuero "puente".

El antisuero puente & secundario,consiste
en una anti-Inmunoglobulina G de conejo,obtenida por
inmunizacidén de otro animal,en nuestro caso,en el cerdo.
Este antisuero (lote n2 034.DAKOPATTS),fué utilizado

en todos los casos a dilucidén 1:100.

Una vez finalizada la incubacién con el anti-
suero primario y haber procedido al lavado abundante
con TBS (pH = 7.4) y posterior secado del portaobjetos,
se procede a la incubacién del tejido con el anticuer-
po puente a temperatura ambiente,durante veinticinco

minutos.

4.3.7.- Incubacidén con el antisuero terciario.

El antisuero terciario o complejo PAP,se
haya constituido por dos moléculas de Inmunoglobulina
(Ig G) anti-peroxidasa de rabano,obtenidas por inmuni-
zacién del conejo y tres moléculas de peroxidasa.Este
complejo (lote n2 045 DAKOPATTS) ha sido wutilizado

a una dilucidén 1:100.
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Finalizada 1la incubacién del tejido con el
antisuero secundario,procedimos tras varios lavados
sucesivos con TBS y el secado de los portaobjetos,a
realizar la incubacidén con el complejo PAP a tempera-

tura ambiente durante veinticinco minutos.

4.3.8.- Revelado de la reaccidn.

Ya habiamos mencionado anteriormente las
ventajas de emplear como cromégeno la 3-3' D.A.B. Tetra-
hidroclorhidrica.Para su preparacién,hemos utilizado

la técnica descrita por GRAHAN y KARNOVSKY (95):

* D.A.B. 3 mgr.
* TB 0.05 M pH=7.4 10 ml
*
H202 10 lambdas

La mezcla reveladora fué preparada inmediata-
mente antes de su utilizacién y filtrada en todos los

casos.

Al final de 1la incubacién con el antisuero
‘terciario,se procedié a realizar varios lavados con
el tampén TRIS 0.05 M pH = 7.4 (TB):; posterior secado
de 1los portaobjetos.Inmediatamente despues,se procedid

al revelado con la solucidén reveladora,siempre bajo
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control microscédpico y nunca excediendo los diez minutos

de exposicidn del tejido a la solucidén reveladora.

Una vez obtenido el revelado,la reaccidn
se detiene introduciendo 1las preparaciones en agua
destilada,para posteriormente realizar una suave contra-
tincién nuclear con Hematoxilina de Harris y una deshi-
dratacién en Etanol al 100% en tres pasos sucesivos,para

finalizar con el aclaramiento en Xilol.
Por ultimo se realiza el secado de los porta-
objetos y a su montaje en DPX para proceder a la adecua-

da valoracién de los resultados.

4.3.9.- Valoracidén de los resultados.

La interpretacién de 1los resultados se basa
en la aparicién de una coloracidén marrén mas 6 menos
intensa,que contrasta con el color azulado de la contra-

tincién nuclear con hematoxilina.

La valoracién de los resultados ha sido reali-
zada inmediatamente por dos @personas,utilizando un
microscopio fotdénico marca WILD M - 11 y empleando

las siguientes equivalencias:

- Reaccibn negativa.
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+ Positiva débil
++ Positiva moderada

+++ Positiva intensa

Finalmente,fueron seleccionadas las prepara-
ciones més demostrativas para su traduccidén fotogréa-
fica; para lo cual empleamos peliculas de color KODAK

de 100 asas de sensibilidad.
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V.- RESULTADOS.
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V.-RESULTADOS.

5.1. APARATO REPRODUCTOR NORMAL.

Hemos estudiado desde el punto de vista inmu-
no histoquiminco,siete proteinas placentarias (Sub-
unidad beta de H.C.G.;P.S.B.G.;<>(2—PAG;PP5 ;PPlO;PP12 v
PP14 ) en diecisiete biopsias procedentes de diferentes
tejidos del aparato reproductor,tanto femenino como
masculino (ovario,trompa de Falopio,miometrio,endometrio
proliferativo,endometrio secretor y testiculo normal)
con el fin de establecer la presencia &6 ausencia de

los mismos,en los diferentes componentes de dicho apa-

rato.
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Los resultados obtenidos se expresan en la
TABLA 5.1. Tanto en ovario como en el miometrio,todas
las proteinas han sido negativas en el 100% de 1los
casos estudiados. La subunidad Beta de 1la H.C.G.,la

P.S.B.G., y la PP tambien fueron negativas en el resto

12
de los tejidos normales estudiados.

La c&Z—PAG 6 P.Z.P. se encuentra presente,en
el estroma que rodea a las células de Leydig del testi-

culo. (FIGURA 5.1) de 1los casos estudiados.

La PP5 ha sido la proteina gque con mayor
frecuencia ha estado presente en los diferentes tejidos
estudiados (64.7%),localizandose en el endosalpinx
de la trompa de Falopio,con una intensidad moderada
y en algunos casos,adoptando una distribucidén focal
en las zomas proximales a la luz tubérica. En el endo-
metrio en fase proliferativa,la Pg5 se localiza en
el estroma y sobre todo en el citoplasma del tejido
glandular,siendo de moderada intensidad,perc con una
distribucién muy uniforme en todos 1los campos.(FIG-
GURA 5.2). Los mismos resultados se han obtenido en
el endometrio en fase secretora,pero a diferencia del
caso anterior,la intensidad de 1la reacciétn fué muy

superior en el citoplasma de epitelio glandular. Final-

mente,tambien hemos podido demostrar la existencia
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Fig.5.1.A.- Testiculo normal.Caso nQ 1l.Reaccién positi-
va a la pregnancy associated O\z globulin
(&Z—PAG)(I:ZOO) en el estroma intertubular
(x 200).

Fig.5.1.B.- Testiculo normal.Caso n2 1l.Testigo.

(x 200).






Fig.5.2.A.- Endometrio en fase proliferativa.Caso
n? 1,Reaccidén positiva a la placental
protein 5 (PP5 Y(1:200) en el epitelio
glandular( .) v en el estroma(-—- )(x 400).

Fig.5.2.B.- Endometrio en fase proliferativa.Caso
n? 1.Testigo.(x 400).






Localizacién inmunohistoquimica de las proteinas

TABLA 5.1

onco~-placentarias en el aparato preproductor
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B-HCG

PSBG

PP

PP

PP

pp

X FRG 5 10 P12 PPy

Ovario 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
Miometrio 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
Tompa 0/3 0/3 0/3  3/3 0/3 0/3 0/3
Endometrio
(proliferativo)  0/3 0/3 0/3  3/3 0/3 0/3 0/3
Endametrio '
(secretor) 0/3 0/3 o/3  3/3 0/3 0/3 0/3
Testiculo 0/2 0/2 2/2 272 22 0/2 2/2

TOTAL 0/17  0/17  2/17 11717 2/17 0/17 8/17

NQ de casos positivos/Ne total de casos
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de P%S ,tanto en la células de Leydig,como en el cito-

plasma de las células del tdbulo seminifero.

La PPl0 ,al igual que la Q(Z—PAG,solamente
se encuentra presente en el testiculo y dentro de la
arquitectura histolégica,sé6lo hemos podido constatar
su existencia en el citoplasma de las células de Leydig.

Finalmente,la PP estd presente en el cito-

14
plasma de las células del epitelio glandular,tanto
en fase proliferativa como secretora; si bien en esSte
Gltimo caso,la reaccidén es de mayor intensidad.En el
testiculo, se encuentra presente en el estroma inter-
tubular y en el citoplasma de las células de Leydig,es-

tdndo ausente en las células del interior del tabulo

seminifero.(FIGURA 5.3.)
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Fig.5.3.A.- Testiculo normal.Caso n? l.Reaccidén positi-
va a la placental protein 14 (PP14)(1:200)

en el estroma intertubular.(x 100).

Fig.5.3.B.- Testiculo normal.Caso n? 1.Testigo.(x100)
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5.2.NEOPLASIAS DEL APARATO REPRODUCTOR.

Los resultados obtenidos en el estudio inmuno-
histoquimico de siete proteinas placentarias(subunidad

Beta de la H.C.G;P.S.B.G.; X, -PAG;PP, ;PP . PP

5 10 12 ¥
PP14 ) en noventa y dos tumores del aparato reproductor
femenino y masculino(enfermedad trofoblastica,neopléa-
sias del ovario,del endometrio,del testiculo y de 1la

mama) se exponen de acuerdo con la localizacibén y el

tipo histolégico de las diferentes neoplasias estudiadas

5.2.1.Enfermedad trofoblastica.

Dentro de éste grupo,hemos incluido el estudio
de seis casos de mola hidatiforme no invasora y seis
coriocarcinomas; cinco de ellos localizados en el ute-
ro y el sexto fué catalogado como primitivo del ovario,

en una nifia de trece arfios.

Los resultados obtenidos tras el estudio
inmunohistoquimico,se exponen en la TABLA 5.2..Con

excepciétn de la PP ,que tan sb6lo estuvo presente

10

en un caso de mola hidatiforme y 1la PP12 gque estuvo

ausente tambien en un caso;las demas proteinas han
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sido localizadas en el sincitiotrofoblasto de todas

las molas estudiadas.{(FIGURAS 5.4 y 5.5).

TABLA 5.2

Localizacién inmunohistoquimica de las proteinas onco-
placentarias en la enfermedad trofobléastica

Proteinas Molas Coriocarcinoma Total

* [} * g * 2
B-H.C.G. 6/6 100.0 5/6 83.3 11712 91.7
P.S.B.G. 6/6 100.0 5/6 83.3 11712 91.7
ol ,~PAG 6/6 100.0 2/6 33.3 8/12 66.7
PP 6/6 100.0 5/6 83.3 11712 91.7
PP10 1/6 16.6 2/6 33.3 3/12  25.0
PP,, 5/6 83.3 2/6 33.3 7/12  58.3
PP,y 6/6 100.0 2/6 33.3 8/12 66.7

* NQ casos positivos/NQ total de casos

% Porcentaje de casos positivos

En cuanto a los coriocarcinomas,los resultados
fueron muy variables. La subunidad Beta de la H.C.G.,

la P.S.B.G. y 1la PP5 : estuvieron presentes en el 83.3%



Fig.5.4.A.-

Fig.5.4.B.-

Mola hidatiforme.Caso n?2 3.Reaccibén positi-
va a la pregnancy specific Bl glycoprotein
(P.S.B.G.)(1:200) en el sincitiotrofoblas-
to () (x 400).

Mola hidatiforme.Caso n2 3.Testigo.(x400).

A9A






Fig.5.5.A.-

Fig.5.5.B.-

Mola hidatiforme.Caso n2 1l.Reaccibdn positi-
va a la placental protein 5 (PP5) (1:200)

en el sincitiotrofoblasto (- ) (x 200).

Mola hidatiforme.Caso n2 1.Testigo (x400).

A4






199

de los casos,mientras que la ., -PAG,la PP (FIGURA

2 10

5.6.),1la PP y la PP tan s6lo fueron puestas de

12

manifiesto en el 33.3%.

14

Cuando se analiza la intensidad de la innumo-
rreaccién,de forma comparativa entre las molas hidatidi-
cas y los coriocarcinomas (TABLA 5.3) puede observarse,
que la subunidad Beta de H.C.G.;la P.S.B.G. y la 0(2—
PAG,presentaron una coloracidén mas intensa en los corio-
carcinomas que en las molas. Por el contrario, la PPlO;

la PP12 y la PP (dieron lugar a una reaccidén moderada

14
(+); gque se puso de manifiesto en mayor proporcidn,

en las molas hidatiformes.

Finalmente,cuando se comparan los resultados
obtenidos en 1las molas y los coriocarcinomas,s6lo se
observan diferencias estadisticamente significativas,

en el caso de la C¥2—PAG (p <0,01).

Al relacionar el numero total de casos estu-
diados,con el numerc total de proteinas detectadas
(TABLA 5.4),se observa cémo todos los casos de mola
hidatiforme contenian c¢inco o mAs proteinas,mientras
que solamente en dos coriocarcinomas,estaban presentes

seis proteinas.



Fig.5.6.A.-

Fig.5.6.B.-

Coriocarcinoma ovarico.Caso nQ 4.Reaccidn
positiva a la placental protein 10(PP10)

{1:400) en una célula multinucleada.(x400)

Coriocarcinoma ovarico.Caso n2 4,Testigo.
(x 400).

00
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TABLA 5.3

Intensidad de las inmunorreacciones en la

enfermedad trofoblAstica

Proteinas JInmunorreacidn
Negativa (+) (++) ()
Ne % Ne % Ne % NQ %
M. - - - - 3 50.0 3 50.0
B.H.C.G.
C.C. 1 16.6 - - 1 16.6 4 66.6
M - - 4 66.6 2 33.3 - -
P.S.B.G.
C.C. 1 16.6 - - 3 50.0 2 33.3
M. - - 6 100.0 - - - -
O\Z—PAG
C.C. 4 66.6 - - 1 16.6 1 16.6
M. - - - - 2 33.3 4 66.6
PP5
C.C. 1 16.6 2 33.3 3 50.0 - -
M. 5 83.3 1 16.6 - - - -
PP
10 C.C. 4 66.6 2 33.3 - - - -
M, 1 16.6 5 83.3 - - - -
PP
12 c.c. 4 66.6 2 33.3 - - - -
M. - - 5 83.3 1 16.6 - -
PP
14 C.C. 4 66.6 2 33.3 - - - -

M = Mola hidatidica ; C.C. = Coriocarcinoma

(+) = Reaccidn moderada (++) = Reaccidén intensa (+++) = Reaccién muy
intensa

N.S. = No significativo
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TABLA 5.4

Relacidén entre el numero de proteinas

y el naimero de casos estudiados

Numero de proteinas presentes

Tipo
0 1 2 3 4 5 6 7
Molas - - - - - 1l 4 1
Coriocarcinomas 1 - - 1 2 - 2 -
Total 1 0 0 1 2 1 6 1
% (8.3) (8.3) (16.7)(8.3) (50.0)(8.3)

Cuando se analiza individualmente el namero
de proteinas presentes en cada caso de mola hidatiforme,
se observa que sdlo en un caso,fué positiva 1la PPlo
Yy en otro diferente 1la PP 12 .Al tratar de establecer
una relacién con los datos clinicos o histopatolédgicos
no se observa ninguna diferencia respecto de los otros
cuatro casos estudiados.Realizando el mismo tipo de
andlisis en 1los coriocarcinomas,hemos observado que

tan solo en un caso todas las proteinas fueron negativas

Y que el carcinoma primitivo del ovario contenia todas
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las proteinas excepto 1la PP14 .No hemos encontrado
ningin tipo de relacidén entre la presencia o ausencia
Y el grado de intensidad de la reaccidén de la subunidad
Beta de la H.C.G.,la P.S.B.G.:la CXZ—PAG;la PP5 y la
PP14 ,con el tiempo de supervivencia de las pacientes
que presentaron un coriocarcinoma. La relacidén entre
la presencia de PP10 vy PP12 y la evolucién de las pa-
cientes con coriocarcinoma,se expone en la TABLA 5.5;

si bien,hay que destacar que no existen diferencias

y significativas.

TABLA 5.5

Relacidén entre la evolucidn de las pacientes con

coriocarcinoma y la presencia de PPloy PP12.

Evolucién PP10 Y PP12 positivas PPlO y PPlznegﬁnNas

Sobreviven 2 1

Fallecieron - 3




5.2.2.Neoplasias del ovario
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El analisis de los resultados obtenidos tras

el estudio inmunohistoquimico de 1las proteinas onco-

placentarias (B-H.C.G.;P.S.B.G.; o(z—PAG;PP

;PPlO H

PP, y PP,

de acuerdo con la clasificacidén de estos tumores.

)en las neoplasias del ovario,se expone

5.2.2.1.Neoplasias epiteliales del ovario:

Dentro de éste grupo,hemos estudiado desde el punto
de vista inmunohistoquimico,veinticinco neoplasias
epiteliales del ovario.Los resultados obtenidos para

cada una de la proteinas ,se expresa en la TABLA 5.6.

TABLA 5.6

Las proteinas oncoplacentarias en los tumores

epiteliales del ovario

Tipo de tumor

B-HCG PSBG sz—PAG PP5 PP10 PP12 PP14
Carcinomas Serosos  3/6 0/6 0/6 0/6 1/6 4/6 3/6
Carcinomas mucinosos 4/6 0/6 0/6 0/6 2/6 2/6 2/6
Adenocarcinomas
Endometrioides 0/6 6/6 3/6 2/6 6/6 6/6 6/6
Carcinomas de
celulas claras 6/6 0/6 3/6 1/6 5/6 4/6 6/6
Carcinomas
indiferenciados 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 o0/1 0/1
TOTAL 13/25 6/25 6/25 3/25 14/25 14725 17/25
% (52.0) (24.0) (24.0) (12.0) (56.0)(64.0)(68.0)
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Tanto en los cistoadenocarcinomas papilares
serosos como en los cistoadenocarcinomas mucinosos, la
P.S.B.G.;la cxz—PAG y la Eﬁg .fueron negativas en todos

los casos.Por el contrario,hemos detectado la presencia

de 1la B-H.C.G.(50.0%);de 1la PP (66.6%) y de 1la PP

12 14

(50.0%) en 1los cistoadenocarcinomas papilares serosos

(33.3%)

y de la B-H.C.G. (66.6%) y de las PP , PP

10 12 ¥ PPyy

en los cistoadenocarcinomas mucinosos.

En los adenocarcinomas endometrioides estu-
vieron presentes todas las proteinas estudiadas,excepto
la B-H.C.G.,en proporciones que oscilaron entre el 33.3%

y el 100.0% de los casos (FIGURA 5.7).

Los carcinomas de células claras contenian
todas las proteinas estudiadas,excepto la P.S.B.G.; no
existiendo diferencias entre el tipo histolégico (adeno-
carcinomas de células claras y carcinomas endometrioides
con patron de células claras) y la presencia é ausencia

de las diferentes proteinas.
En el uUnico caso de carcinomas indiferenciado
estudiado,no pudimos poner en evidencia la existencia

de ninguna de las proteinas.

Finalmente,las proteinas que con mayor frecuen-



Fig.5.7.A.-

Fig.5.7.B.-

Carcinoma endometrioide
n2 4.Reaccién positiva (

protein 14 (PP14)

Carcinoma endometrioide
ne 4.Testigo.(x 400).

del ovario.Caso

) a la placental

(1:200) (x 400).

del ovario.Caso

VI
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cia se detectan en los tumores epiteliales del ovario,

fueron 1la PP (68%) y 1la PP (64%),mientras que 1la

14 12

PP5 tan sbélo estuvo presente en el 12% de los casos estu-

diados.

En cuanto a la intensidad de las reaccidnes
positivas,lo fueron de moderada intensidad en todos los

casos.

Cuando se relaciona el numero total de neopla-
sias estudiadas,distribuidas segin el tipo histolégico,con
el nudmero total de proteinas presentes (TABLA 5.7),
puede observarse que en el 80% de los casos,al menos

una proteina estaba presente en el tejido neopléasico.

No hemos encontrado ninguna relaciédn,entre
el estadio clinico de 1la tumoracién y el numero de pro-
teinas presentes en el tejido tumoral (TABLA 5.8). Los
mismos resultados se obtienen,cuando se relaciona el
tiempo de supervivencia con el tipo histolégico y el
nimero de proteinas presentes en el tejido (GRAFICA 5.1);
si bien hemos observado que en el caso de los carcinomas
mucinosos,todas las mujeres que sobreviven,presentaban

positividad de al menos una de las proteinas estudiadas.
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TABLA 5.7

Relacidén entre el numero de proteinas presentes con

el tipo de tumor

Namero de proteinas presentes

Tipo de tumor

0 1 2 3 4 5 6

C.Serosos 2 1 - 2 1 - -
C.Mucinosos 2 1 1 1 1 - -~
C.Endometrioides - - - - 2 3 1
C.células claras - - - 2 2 1 1
C.Indiferenciado 1 - - - - - -
TOTAL 5 2 1 5 6 4 2

% (20.0) (8.0) (4.0) (20.0) (24.0) (16.0) (8.0)
TABLA 5.8

Relacién entre el estadio clinico y el numero de

proteinas presentes en el tejido tumoral

Estadio 0 1-2 3-4 5-6
I - 2 2 2
11 1 - 3 2
III 1 1 3 1

Iv 3 - 3 1
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Finalmente,tampoco hemos encontrado ninguna
relacién entre la intensidad de 1la reaccidén de cada
una de las proteinas,ni con el estadio tumoral, ni con

el tiempo de de supervivencia.

GRAFICA 5.1

Relacidén entre el tiempo de supervivencia,el tipo
histolégico y el nimero de proteinas presentes

en el tejido tumoral.
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5.2.2.2.Tumores de los cordones sexuales

y del estroma: Dentro del grupo de

los tumores de 1los cordones sexuales y de la estroma
del ovario,hemos estudiado dieciocho biopsias distribui-
das segin el tipo histoldégico en: Seis tecomas,seis
fibrotecomas y seis tumores de células de la granulosa.
En la TABLA 5.9, puede observarse cémo ninguna de las
proteinas estudiadas, ha podido ser detectada en estos

tipos de tumores.

TABLA 5.9

Resultados obtenidos en el estudio inmunohistogquimico

de los tumores de los cordones sexuales y del estroma

Tipo de tumor B-HCG PSBG ,-PAG PP, PP, PP, PP,

Tecomas 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6

Fibrotecomas 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6

T.de células de

la granulosa 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6
TOTAL 0/18 0/18 0/18 o0/18 0/18 0/18 0/18

N2 de casos estudiados/NQ total de casos estudiados
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5.2.2.3.Tumores de células germinales: Hemos

estudiado un total de diez biopsias de tumores de cé-
lulas germinales,distribuidas segun el tipo histolégico
en : Cuatro disgerminomas,dos tumores del seno endodér-
mico,un carcinoma embrionario y finalmente,tres terato-
mas sblidos inmaduros,dos de ellos grado I de THURL-
BECK y SCULLY y el tercero,catalogado de grado III.
LOs resultados obtenidos tras el estudio inmunohisto-
guimico de la subunidad Beta de la H.C.G.;la P.S.B.G.;la
;:la PP

y la PP ., Se expresan

~PAG: .
o ,~PAG; la PP, ;la PP,/

en la TABLA 5.10

12 14

La subunidad Beta de la gonodotrofina corié-

nica y la PP ,fueron negativas en todos los casos

10
estudiados. Cuando se analizan los resultados segQn
el tipo histolbégico del tumor, se observa que todas
la proteinas fueron negativas en en los tumores del
seno endodérmico. Analizados los resultados en su con-
junto,las proteinas onco-placentarias mas frecuente-
mente detectadas en los tumores de las células germi-
nales fueron: La cxz—PAG(S0.0%) (FIGURA 5.8),seguido
de la P.S.B.G.;PP

y PP (40.0%).

5 14

Cuando se relaciona el tipo del tumor con
el numero de proteinas onco-placentarias presentes

en el tejido tumoral (TABLA 5.11),puede observarse,
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Fig.5.8.A.- Carcinoma embrionario del ovario.Caso
n? 1,Reaccidén positiva (- ) a la pregnan-
cy associated cnglobulin (dz—PAG) {1:400)
(x 400).

Fig.5.8.B.- Carcinoma embrionario del ovario.Caso

n? 1.Testigo. (x 400).
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TABLA 5.10

Estudio inmunohistoquimico de los tumores de

las células germinales

Tipo B-HCG PSBG C¥2—PAG PP5 PP10 PP12 PP14
Disgermincomas 0/4 0/4 3/4 3/4 0/4 0/4 0/4
T.del seno
Endodérmico 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2
Carcinoma
Embrionario 0/1 1/1 1/1 1/1 0/1 0/1 0/1
Teratomas
Inmaduros 0/3 3/3 1/3 0/3 0/3 1/3 1/3

TOTAL 0/10 4/10 5/10 4/10 0/10 1/10 4/10
% (0.0) (40.0) (50.0) (40.0) (0.0) (10.0) (40.0)
TABLA 5.11

Relacidén entre el nUimero total de proteinas presentes

en el tejido con el tipo histoldégico de tumor

Nimero de proteinas presentes
0 1 2 3 4

Tipo histolégico

Disgerminomas 1 - - 3 -

T.del seno endodermico 2 - - - -

Carcinoma embrionario - - - 1 -
Teratomas inmaduros - 2 - - 1
TOTAL 3 2 - 4 1

% (30.0) (20.0) (0) (40.0) (10.0)
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cémo la mayor parte de los disgerminomas (75.0%),tenian
tres proteinas positivas,al igual gque el Unico caso
de carcinoﬁa embrionario estudiado. En 1los teratomas
inmnaduros,el 66.6% tuvo solamente una proteina positiva
mientras que en el caso restante,se detectd la existen-

cia de cuatro proteinas.
No hemos encontrado ninguna relacidén entre
la presencia 6 ausencia de proteinas con la mortalidad,

el tiempo de supervivencia y el estadio tumoral.

5.2.2.4.Tumores secundarios 6 metastasicos:

Estudiamos la presencia de proteinas onco-placentarias
en seis tumores de KRUKEMBERG,de los cuales,tan sélo
en un caso detectamos la presencia de P.S.B.G. (TABLA

5.12).

El Gnico caso en que fué positiva la P.S.B.G.,
se trataba de un adenocarcinoma bien diferenciado del
ovario,con invasién del ' intestino delgado,grado C de
DUKES.No encontramos ningin rasgo diferencial entre
los datos clinicos de ésta paciente y los de las restan-

tes mujeres con con tumor de KRUKEMBERG.,
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TABLA 5.12

presencia de proteinas onco-placentarias en los

Tumores de Krukemberg.

T. de Krukemberg B-HCG PSBG C(Z—PAG PP5 PP10 PP12 PP14

Positivo - 1 - - - - -

Negativo 6 5 6 6 6 6 6

5.2.2.5.Andlisis conjunto de 1los resultados

obtenidos en neoplasias del ovario:

Una vez finalizado el andlisis de los resultados obte-
nidos,tras realizar el estuido inmunohistoquimico de
las proteinas onco-placentarias,en los diferentes tipos
de tumores del ovario,es imprescindible realizar un
andlisis conjunto de 1los resultados,en orden a poder

compararlos con los otros autores.

En la TABLA 5.13,puede observarse,que la
proteina detectada con mayor frecuencia en los tumores

del ovario,ha sido 1la PP14 (35.6%)seguida de laPP12

(25.4%),de 1la PP (23.7%) y de la B-H.C.G.(22%).Sin

10

embargo,si se excluyen los tumores de los cordones
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TABLA 5.13

Las proteinas onco-placentarias en las neoplasias del ovario

Tipo de tumor B-HCG PSBG O(Z-PAG PP5 PP].0 PP]_2 PP14

T.Epiteliales 13725 6/25 | 6/25 3/25 14/25 14/25 17/25

T.de los cordones
sexuales y del

estrama 0/18 0/18 0/18 o0/18 0/18 0/18 0/18
T.de las celulas

germinales 0/10 4/10 5/10 4/10 0/10 1710 4/10
T.secundarios

6 metastéasicos 0/6 1/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6

TOTAL 13/59 11/59 11/59 7/59 14/59 15/59 21/59

sexuales y del estroma y 1los metastasicos,la mayor
proporcién de casos positivos corresponderia a la PP 14

(40.0%);

(60.0%) seguida de la PP (42.8%);de la PP

12 10
de la B-HCG (34.3%); de 1la txz—PAG (31.4%);de la P.S.

B.G.(28.5%) y finalmente,de la PP_. (20%).

5

Cuando se analiza la relacidén existente entre
el numero de proteinas presentes en el tejido tumoral,
con el numero total de neoplasias del ovario (TABLA

1.14),se observa que en el 52.5% de 1los casos,todos
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todos los marcadores tumorales fueron negativos,si
bien el 27.1% contenian entre tres y cuatro proteinas

y el 10.1%,cinco o mas.

TABLA 5.14

Relacién entre el numero de proteinas presentes en

el tejido y el tipo de tumor

Tipo de tumor Namero de proteinas
0 1-2 3-4 5-6
T.Epiteliales 5 3 11 6

T.de los cordones
sexuales y del estroma 18 - -

T.de las celulas

germinales 3 2 5 -
T.secundarios 5 1 - -
TOTAL 31 6 16 6

% (52.5) (10.0) (27.1) (10.0)

Si se excluyen los tumores de 1los cordones
sexuales y del estroma y los tumores secundarios,tan
s6lo fueron negativos el 28.5% de los casos,mientras
que contenian tres 6 cuatro proteinas el 45.7%,mas

de cinco el 17.1% y una 6 dos el 14.3% de los casos.
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Cuando se relaciona el tiempo de superviven-
cia,expresado en afnos,despues de realizado el diag-
néstico,con el porcentaje de las mujeres que han sobre-
vivido al cierre del estudio (GRAFICA 5.2) y el de
las que fallecieron (GRAFICA 5.3), con el numero de
proteinas presentes en el tejido tumoral de las neopla-
sias epiteliales y de las células germinales;se observa,
que no existen diferencias significativas entre ambos
grupos. No existe tampoco,ninguna relacién con el esta-

dio tumoral.

5.2.3.Adenocarcinomas de endometrio.

El estudio ha incluido:Seis casos de adenocar-
cinoma de endometrio,dos de ellos bien diferenciados,uno
mal diferenciado y el sexto,se trataba de un carcinoma
adenoescamoso.Los resultados obtenidos en el estudio

inmunohistoquimico,se expresan en la TABLA 5.15.

Al relacionar 1los resultados obtenidos con
el tipo de carcinoma,se observa,cémo el Unico caso
de adenocarcinoma mal diferenciado,contenia tanto P.S.
B.G. como<&2—PAG.E1 carcinoma adenoescamoso,fué positi-
vo a la <i2—PAG y tan sdélo uno de los adenocarcinomas
bien diferenciados,presentdé una reaccidén positiva a
la P.S.B.G..No hemos encontrado ninguna realcién ni

con la supervivencia ni con el estadio del tumor.
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GRAFICA 5.2.
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GRAFICA 5.3.

% de Exitus
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TABLA 1.15

Las proteinas onco-placentarias en el adenocarcinoma

del endometrio

Tipo de reaccion B-HCG PSBG <¥2-PAG PP5 PP10 PP12 PP14

Positiva - 2 2 - - -

Negativa 6 4 4 6 6 6 6

5.2.4.Neoplésias del testiculo.

Hemos estudiado la presencia 6 ausencia de
las proteinas onco-placentarias (B-H.C.G.;P.S.B.G.;
dz—PAG;PP5 ;PP10 ;PP1
sias del testiculo.Desde el punto de vista histolégico,

2 Yy PP14 ),en tres casos de neopla-

se trataban: De un seminoma,un teratocarcinoma (con
dres de coriocarcinoma y de tumor del saco vitelino)
y un carcinoma embrionario con &reas de tumor del saco
vitelino. Este ultimo caso,presentaba metéstasis gan-
glionares en retroperitoneo y en las cadenas pre y

para abérticas,asi cOémo metdstasis en el pulmédn.

En ninguno de los tres casos estudiados,pudi-
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mos constatar la existencia de ninguna de 1las proteinas

onco-placentarias estudiadas.

El paciente portador de un seminoma sobrevive
despues de transcurridos ocho afios,mientras que los otros
dos pacientes fallecieron entre uno y dos afios despues

de haberse instaurado el tratamiento.

5.2.5.Neoplasias de la mama.

El estudio comprende doce pacientes con carcinma
de mama,cuyas edades oscilaron entre los veintinueve vy
los setenta y cinco afios.Desde el punto de vista histopa-
tolégico,en todos 1los casos estudiados,se trataba de un
carcinoma ductal infiltrante. Los resultados inmunohisto-

guimicos de la subunidad Beta de la H.C.G.; de la P.S.B.G.;

de la 0l2 ~-PAG; de 1la PP5 ;de la PP10 ;de al PP12 y de 1la
PP14 en el seno del tejido tumoral,se exponen en la TABLA
5.16.

La frecuencia de aparicién de las proteinas
onco-placentarias en el tejido tumoral,ha sido muy variable,
oscilando entre el 8.3% de 1la PPlO al 50% de la P.S.B.G.
(FIGURA 5.9).

Cuando se estudia el numero de proteinas presen-
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Fig.5.9.A.- Carcinoma ductal infiltrante de la mama.
Caso n2 2.Reaccién positiva a la placental
protein 12 (PP12) (1:200) (x 400).

Fig.5.9.B.- Carcinoma ductal infiltrante de la mama.

Caso nQ 2.Testigo. (x 400).
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tes en cada neoplasia (TABLA 5.17),se observa, gque en el
41.7% de los casos, no pudo ser demostrada la existencia
de ninguna de ellas,sin embargo el mismo numero de casos,

contenian de una a tres proteinas.

TABLA 5.16

Resultado del estudio inmunohistogquimico en las

neoplasias de la mama.

Proteinas N2 de caso positivos/

o s
Onco-placentarias N2 total de casos 5 positivos

B-H.C.G. 5/12 41.7
P.S.B.G. 6/12 50.0
qz—PAG 2/12 16.7
PP, 2/12 16.7
PP, 1/12 8.3
PP, 2/12 16.7
PP 2/12 16.7

14
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TABLA 5.17

Frecuencia de aparicién de las proteinas onco-placentarias

en las neoplasias de la mama.

N2 de proteinas Namero de %
onco-placentarias . casos

0 5 41.7

1 -2 3 25.0

3 -~ 4 2 16.7

5 -6 2 16.7

Cuando relacionamos el numero de proteinas
existentes en el tejido tumoral,con la edad de la paciente,
con el estadio clinico del tumor y con la presencia de
diseminacién a los ganglios axilares,no encontramos en
ningan caso,diferencias estadisticamente significativas.

(TABLAS 5.18 y 5.19).
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TABLA 5.18

Relacién entre el namero de proteinas identificadas

vy el estadio clinico.

Proteinas Onco-placentarias Estadio clinico

I1 I11 IV

0 3 1 1

1 -2 2 1 -

3 -4 2 - -

5 -6 2 - -

TOTAL 9 2 1

TABLA 5.19

Relacibén entre el numero de proteinas identificadas y la

diseminacién a los ganglios axilares.

N2 de Proteinas Ganglios positivos Ganglios negativos
0 1 4
1 -2 1 2
3 - 4 1 1
5 - 6 - 2

TOTAL 3 9
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Puede observarse que cuando no se detectd
ninguna proteina en el seno del tumor,el 20% de los
casos presentaban diseminaciébén ganglionar,mientras
que por el contrario,en aquellos casos en que fueron
detectadas algunas de las p;oteinas,existia diseminaciédn

ganglionar en el 28.5% de las pacientes.

Cuando se relaciona la presencia 6 ausencia
de cada una de las proteinas con la edad,el estadio
tumoral y la presencia de diseminacidén ganglionar, tampo-

co existen diferencias estadisticamente significativas.

No hemos podido establecer ninguna relacién,
entre el numero de proteinas identificadas en las célu-
las tumorales ni con la aparicién de recidivas(TABLA
5.20),ni conla presencia de metastasis pulmonares y/o
cerebrales,ni tampoco,con el tamafio del tumor{(GRAFICA

5.4).

TABLA 5.20

Relacién entre la presencia de proteinas onco-placen-

tarias y la aparicidén de recidiva tumoral(Estadio II)

Proteinas Tumor Tumor no
Onco-placentarias recidivante recidivante
Negativas 75 % -

Alguna Positiva 25 % 100 %
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GRAFICA 5.4

Relacidén entre la supervivencia y el nUmero de

proteinas presentes en el tejido neoplasico.
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A pesar de no existir diferencias estadistica-
mente significativas,puede observarse que aquellas mujeres
que presentan mas de cuatro proteinas en las células tumo-

rales,sobreviven mads de cinco afnos.

Cuando se analiza individualmente cada wuna
de las proteinas,con los parédmetros anteriormente sefala-
dos,no existen tampoco diferencias estadisticamente signi-
ficativas,excepto en el caso de la presencia de P.S.B.G.,

en relacidén con la ausencia de recidiva del tumor (p<£0.025)

Finalmente,si hemos encontrado wuna relacién
altamente significativa (p < 0.025) entre la presencia
de alguna proteina,con la existencia de receptores estro-

génicos (TABLA 5.21).

TABLA 5.21

Relacibén entre las proteinas onco-placentarias y

los receptores de estrdgenos.

Proteina onco-placentaria R.E.(+) R.E.(-)
Negativas 0 5
(100.0%)
Positivas 6 1
(85.7%) (14.3%)
p<L 0.025
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Por el contrario,cuando se relacionan indivi-
dualmente cada una de las proteinas con la presencia
6 ausencia de receptores estrogénicos,no hemos podido

encontrar,una relacién estadisticamente significativa.

Finalmente tampoco existe una relacidén entre
la presencia de receptores estrogénicos positivos aso-
ciados con la P.S.B.G. positiva,con el tiempo y tipo

de supervivencia de éstas pacientes.

5.2.6. Analisis conjunto de 1los resultados

obtenidos en las neoplasias no trofo-

blasticas del aparato reproductor.

Una vez analizados 1los resultados,segin las
diferentes localizaciones y tipos de tumor,es a nuestro
juicio necesario,realizar un andlisis conjunto de 1los
resultados obtenidos,tras el estudio inmunohistoquimico
de las proteinas onco-placentarias,en 1los tumores no
trofoblasticos del aparato reproductor; con el fin
primordial de poderv establecer comparaciones,con 1los

resultados publicados por otros autores.(TABLA 5.22)



235

TABLA 5.22

Resultados del estudio inmunohistoquimico de las
proteinas onco-placentarias en las neoplasias no

trofoblasticas del aparato reproductor.

Neoplasias B-HCG PSBG & 2—PAG PP5 PP 10 PP 12 PP1 4

Ovario 13/59¢ 11/59 11/59 7/59 14/59 15/59  21/59
Testiculo 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
Endometrio 0/6 2/6 2/6 0/6 0/6 0/6 0/6
Mama 5/12 6/12 2/12  2/12 1/12 2/12 2/12

TOTAL 18/80 19/80 15/80 9/80 15/80 17/80 23/80

% (22.5) (23.7) (18.7) (11.2)(18.7) (21.2) (28.7)

Nimero de casos positivos/nUmero total de casos

Cuando se analiza globalmente 1la. presencia
de proteinas onco-placentarias en las células tumorales
de las neoplasias no trofoblasticas,puede onservarse,que
la detectada con mayor frecuencia es la PP14 (28.7%),
seguida de la P.S.B.G. (23.7%);de la B-H.C.G, (22.5%)

y de la PP (21.2%). Sin embargo, la PP_ es la proteina,

10 5

que con menor frecuencia (11.5%) se detecta en éste

tipo de tumores.
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Al analizar el nOmero de proteinas presentes
en las neoplasias no trofoblasticas (TABLA 5.23),se
observa coémo éstas,fueron negativas en el 52.5% de los
casos,si bien en el 22.5% estaban presentes tres o
cuatro proteinas y en el 10% habia cinco o mas de

ellas.

TABLA 5.23

Relacién entre el tipo del tumor,segin su

localizacién y el nimero de proteinas detectadas

Namero de proteinas

Neoplasias
0 1-2 3-4 5-6
Ovario 31 6 16 6
Endometrio 3 3 - -
Testiculo 3 - - -
Mama 5 3 2 2
TOTAL 42 12 18 8

% (52.5) (15) (22.5) (10.0)
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Si relacionamos el nUmero de mujeres que
sobreviven tras el tratamiento,con el numero de protei-
nas presentes en el seno del .tejido tumoral (TABLA
5.24),se observa que el 75% de todas las mujeres en
las que fueron detectadas cinco & seis proteinas,sobre-
viven en la actualidad.La frecuencia es aGn mayor en
el caso de las neoplasias de la mama. Analizados los
datos en conjunto, sobreviven el 50% de todas la mujeres,
cuyos tumores habian sido negativos a todas las pro-
teinas;si bien,cuando se excluyen los tumores de las
células de la granulosa y del estroma (de escasa malig—-
nidad) ,la frecuencia desciende en el caso de los tumo-

res del ovario al 7.69% y en el conjunto total al 23.07%

Finalmente, cuando se analiza globalmente
la presencia y la ausencia de proteinas onco-placenta-
rias,en tumores no trofoblasticos del aparato reproduc-
tor,con la supervivencia de los pacientes (TABLA 5.25),
se observa cémo en aquellos casos en fué detectada
algunas de 1las proteinas,la supervivencia se duplicd
en frecuencia,respecto de aquellos casos en gque hubo

una ausencia total de proteinas onco-placentarias.
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TABLA 5.24

Relacidén entre el porcentaje de mujeres que sobre-
viven al cierre del estudio,con el numero de protei-
nas presentes en el tumor y la localizacién del mismo

(Tumores no trofoblasticos)

2 de mujeres supervivientes

Localizaciédén Namero de proteinas

del tumor 0 1-2 3-4 5-6

Ovario (54.8%) (66.6%() {56.3%) (66.6%)

Endometrio {100.0%) (66.6%) - -

Testiculo (33.3%) - - -

Mama (0.0%) (33.3%) 0.0%) (100.0%)
TOTAL 50.0% 58.3% 50.0% 75 %

TABLA 5.25

Relacién entre la supervivencia de las pacientes con
tumores no trofoblasticos del aparato reproductor y

la presencia o ausencia de proteinas onco-placentaria

Fallecieron Sobreviven

Ninguna proteina
positiva 76.93% 23.07%

Alguna proteina
Positiva 42.11% 57.89%
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VI.- DISCUSION.
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VI.- DISCUSION.

6.1.- APARATO REPRODUCTOR NORMAL.

Nuestros resultados,demuestran c¢bmo la B-

H.C.G.;la P.S.B.G. y la PP son negativas en todos

12

los tejidos estudiados del aparato reproductor normal.
Por el contrario,hemos detectado la presencia de PP5 en

el endosalpinx, la PP y la PP en el endometrio,

5 14

tanto en fase proliferativa cémo secretora y £fi-

nalmente , el mayor contenido en nimero de proteinas



241

ha correspondido al testiculo,en el cual hemos puesto
de manifiesto la existencia,en todos 1los casos,de
: PP

o, ~PAG; PP y PP

5 10 14 °

La presencia de una determinada proteina
en un tejido del organisﬁo,cuando es detectada por
métodos inmunohistoquimicos,no indica necesariamente
gque sea producida en ese lugar. Sin embargo su existen-
cia,es una prueba objetivable de que es un componente

del tejido en cuestidn.

Cuando se contrastan los resultados obtenidos
por nosotros con los datos publicados en la literatura,
en relacidén a los niveles plasmaticos de éstas proteinas
en sujetos normales,se observa que la P.S.B.G.,ha sido
detectada por algunos autores (6,188,195) en un pequefio
porcentaje de sujetos normales,lo cual nos hace pensar,
que en éstos casos podria ser producida por otros teji-
dos normales,diferentes a los estudiados por nosotros.
Por el contrario,la PP5 no ha sido detectada en el
plasma de sujetos normales,sin embargo,nosotros 1la
hemos puesto de manifiesto en la trompa de Falopio,en
el endometrio y en el tesﬁiculo.Estos datos aparente-
mente contradictorios,nos hacen pensar que obien la
PP es sintetizada y secretada localmente sin que pase

5

al torrente circulatorio; o bien,que en el caso de
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que se secrete hacia la circulacién periférica,su con-
centracién seria tan pequefia,que no podria ser detec-
tada por los métodos de ensayo que se emplean actual-

mente.

Lo contrario ocurre,con 1la PP10 sla PP12
y la PP14 gue han sido encontradas,en el plasma sangui-
neo de todos 1los sujetos normales estudiados por BOHN
(30),RUTANEN y cols (173) y JULKUNEN y cols.(127) res-
pectivamente. En nuestro estudio, 1la PP10 solamente
se encuentra presente en el testiculo y 1la PP12 ,no
ha sido puesta de manifiesto en ninguno de los tejidos

estudiados,lo que nos hace pensar en otras fuentes

de produccién diferentes a las que hemos estudiado.

Las proteinas onco-placentarias han sido
estudiadas desde el punto de vista inmunohistoquimico,
de forma exhaustiva en 1la placenta humana(70,71,108,
113,191),sin embargo son excepcionales los estudios
de localizacién en 1los diferentes partes del aparato
reproductor,lo que nos impide comparar globalmente

nuestros resultados con los de otros autores.

Sin embargo.existen algunos datos de interes
que reafirman nuestros hallazgos.En el caso de la P.S.

B.G. que al no encontrarse presente en 1los tejidos
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del aparato reproductor y si en el plasma de algunos
sujetos normales,nos hacia pensar en una fuente extra-
genital de produccién.Esta suposicién se ve reafirmada
por los hallazgos de ROSEN y cols.(170,172) y de YANG-
CHOU vy cols.(247) 1los cuales han demostrado que la
P.S.B.G., es producida por 1los fibroblastos y treinta’
y dos lineas celulares diferentes cultivadas "in vitro".

En cuanto a la O(Z—PAG,actualmente se piensa que su

principal fuente de produccién en el organismo humano

son los hepatocitos. (232).

La PP5 :la PP10 y 1la PP12,han sido estudiadas

por BOHN(32) mediante métodos bioquimicos en extractos
de tejidos diferentes a los del aparato reproductor,
no habiendo detectado en ellos su existencia. Y final-
mente 1la PP14 ha sido detectada tambien por métodos

bioguimicos en el endometrio y el plasma seminal lo

que reafirma en parte nuestros resultados.

Finalmente afadir,que el uUnico estudio inmuno-

histoquimico realizado sobre la PP :1la PP y laPP

5 10

en alguna parte del aparato reproductor,fué realizado

14

por INABA y cols.(114) en el ovario, el cual no pudo
demostrar tampoco 1la existencia de ninguna de éstas

proteinas.
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6.2. NEOPLASIAS DEL APARATO REPRODUCTOR.

Para establecer 1la validez e importancia
de los resultados obtenidos, es imprescindible comparar-
los con los de otros autores de reconocido prestigio

que han analizado el mismo problema.

La discusién de los resultados obtenidos
en el estudio inmunohistoquimico de las proteinas onco-
placentarias en la patologia tumoral del aparato repro-
ductor,va dirigida en éste sentido y su exposicidédn
va a ser realizada primero,segin el tipo y localizacién
de 1las neoplasias para finalizar con la discusién glo-

bal de todos los resultados.

6.2.1.Enfermedad trofoblastica.

Hemos detectado la presencia de H.C.G.;P.S.
B.G.;QZ—PAG;PPE5 v PP14en todos los casos de mola hida-
tidiforme estudiadas. La PP10 y PP12 , fueron positivas

en el .83.3% y 16.6% respectivamente.

Cuando se relacionan nuestros resultados
con las determinaciones plasmaticas de éstas proteinas,
por otros autores,en mujeres con mola hidatiforme, se

observa que la P.S.B.G. ha sido detectada en el 100%
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de los casos por la mayor parte de los autores(91,92
143,144,193 yv 227),los mismos resultados se han obteni-
do en la determinacién de 1la PP5 (99,143,144 vy 227).
Sin embargo,en algunos casos SEPPALA y cols.(1984) vy
NISBET y cols.(161) no han podido demostrar la existencia
de P%S en todos los casos de mola hidatiforme,tratan-
dose éstos precisamente de molas invasoras,por 1o que
para éstos autores,la ausencia de PP5 asociada a niveles
elevados de P.S.B.G y B-H.C.G. en pacientes con mola

hidatiforme,seria expresién de la existencia de trofo-

blasto maligno.

La PP12 solamente ha sido estudiada por RU-
TANEN y cols. (1973) en ocho casos de mola hidatiforme,
de los cuales s6lo una pequefia proporcién,presentabén
niveles elevados en el plasma,lo que se correlacionaria
con nuestros propios hallazgos.El resto de las proteinas

no han sido estudiadas en el plasma de éste tipo de

pacientes.

Los resultados que hemos obtenido en el estu-

dio inmunohistoquimico de la P.S.B.G.;la PP_ ;la PP

5 10 Y

la PPlz,en la mola hidatiforme,coinciden sin variaciones
con las publicadas por NISBET vy cols.(161);SEPPALA
y cols.(194) y WAHLSTROM vy cols. (235).Sin embargo,

no tenemos constancia de que haya sido realizado nin-
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gin estudio inmunohistoquimico de 1la 0(2—PAG y de la
PP14 en la mola hidatiforme,donde se encuentran presen-
tes en el 100% de los casos.Finalmente,es interesante

destacar el hecho,de que en todos los casos estudiados,

hemos detectado la presencia de mas de cinco proteinas.

En los coriocarcinomas,la H.C.G.;la P.S.B.G.;

la 0(2 -PAG y 1la PP ;han sido positivas en el 83.3%

5

de los casos,mientras que la PP ,la PP y la PP tan

10 12 14

s6lo han sido puestas de manifiesto en el 33.3%.

Cuando se revisa 1la literatura,se observa,
que los resultados obtenidos en la deteccidédn plasma-

tica de P.S.B.G. y PP en el plasma de pacientes con

5
coriocarcinomas, son muy variables.El1l el <caso de 1la
P.S.B.G. oscilan entre el 59.2% de los casos de SEARLE
y cols.(188) y el 100% de SEPPALA y cols.(193),LEE
Yy cols.(143 y 144) y GONZALO y cols.(91 y 92),con una
media de 88.2%; resultado casi superponible al de nues-
tra casuistica. Mayor variacidén aln,presentan los resul-

tados publicados sobre 1la PP gue oscilan entre entre

5
el 0 % de SEPPALA y cols.(194) y de LEE y cols.(143
y 144) con el 100% de la casuistica de NISBET y cols.

(161).Esta gran variacién entre los resultados de las

diferentes autores, junto con la gran diferencia exis-



247

tente con nuestros propios hallazgos,nos induce a pensar

gque la PP o bien es secretada en muy pequefia cantidad

5
hacia la circulacién periférica,con lo que los métodos
de ensayo actuales,no serian capaces de detectarla,
o bien, de acuerdo con SEPPALA y cols (194) y LEE vy
cols.(143),la ausencia de PP5 ,estaria ligada a un
mayor dgrado de malignidad y por tanto de capacidad

invasiva.

La PP12 ha sido encontrada por RUTANEN y cols.
(173) discretamente elevada,en una pequeiia proporciédn
de pacientes con coriocarcinoma, dato que se aproxi-

ma a nuestros resultados.

Al igual que ocurre con la mola hidatiforme,
la o\z-PAG,la PP10 y la PP14 no han sido estudiadas

ain en pacientes con coriocarcinomas.

En cuanto a los estudios inmunohistoquimicos
realizados por otros autores,la P.S.B.G ha sido puesta
de manifiesto en todos 1los casos de coriocarcinoma
por TATARINOV y cols.(214 y 215).HORNE y cols.(109)
y WAHLSTROM vy cols.(235); resultados idénticos a 1los
obtenidos en nuestro estudio.Por el contrario,SEPPALA
y cols.(194) y WAHLSTROM y cols.(235) en la casuistica

de coriocarcinomas, no han podido demostrar la existen-
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cia de PPB ,mientras que NISBET y cols.(161) la afirman
en el 67% de los casos. Nuestros resultados se aproxi-
man a los de NISBET y cols.(l61l) y las diferencias
existentes con los de SEPPALA y cols.(194) y WAHLSTROM
Yy cols.(235),podrian explicarse tedbricamente por el
hecho de que el grado de anaplasia y de malignidad
de 1los casos por ellos estudiados,fueran superiomsa
los estudiados por NISBET y por nosotros,si aceptamos
la teoria de SALEM y CHARD(178),quienes proponen gque
la PP ,estaria ausente en aquellos coriocarcinomas

5

de mayor capacidad 6 potencial invasor.

La PP10 y la PP12 han sido estudiadas desde
el punto de vista inmunohistoquimico por WAHLSTROM
y col.(235)exclusivamente,encontraddola ausente en todos
los casos de coriocarcinomas por ellos estudiados.
Si bien su presencia afecta a una proporcidédn pequefia
de casos (33.3%),nuestros resultados son mas acordes
que con los de WAHLSTRON y cols.(235) con los hallazgos
obtenidos por RUTANEN y cols(173),en el estudio de
la PP12 en el plasma de mujeres con coriocarcinoma.

No conocemos nigin estudio inmunohistoquimico

de 1la QXZ—PAG y de la PP ,publicado hasta el momento,

14
por lo que nuestros resultados no pueden ser comparados

con los de otros autores.
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Al igual que el resto de los autores,no hemos
encontrado ninguna correlacidén estadisticamente signi-
ficativa, entre la presencia 6 ausencia de éstas protei-
nas,con la supervivencia de las pacientes con enfermedad
trofoblastica,si bien hay que destacar,que de las
mujeres gue portaban un coriocarcinoma,el 66.6% de
las que presentaron la PP10 y 1la PP12 en el seno del
tumor, sobreviven actualmente;en contraste con aquellas

en que se encontraban ausentes,las cuales,fallecieron

en el 100% de los casos en un corto periodo de tiempo.

6.2.2.Neoplasias del ovario.

Los hallazgos obtenidos en estudios inmuno-
histoquimicos de 1las proteinas onco-placentarias en
las neoplasias del ovario,han sido muy variables,osci-
lando la frecuencia de aparicién de 1las diferentes

proteinas entre el 35.6 % de la PP y el 11.8 de 1la

14
PP5 .Sin embargo estas cifras,han presentado oscilacio-
nes aun mayores,en funcién del tipo de tumor estudiado.
Asi,mientras que la mayor frecuencia de aparicién se
obtuvo en los tumores epiteliales del ovario,donde
la P%A fué positiva en el 68.0% de los casos y del
40.0%,en los tumores de las células germinales; todas

las proteinas fueron negativas,en los tumores de los

cordones sexuales y del estroma,asi cbémo,en los seis
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casos estudiados de tumores de Krukemberg.

Al analizar los hallazgos obtenidos en 1los
tumores epiteliales del ovario,llama la atenciédn,el
hecho de que no existiendo ninguna de las proteinas
onco-placentarias en el ovario normal,éstasse encuentren
presentes de forma importante en éstos tipos de tumores.
Sin embargo,quizas el hecho mas llamativo sea la presen-
cia en todos 1los casos estudiados de adenocarcinomas
endometrioides y de carcinomas de células claras(muchos
de ellos,con patrdén endometrioide),de la PP14 ,proteina
que tambien fué detectada en el 100% de los casos del
endometrio normal(tanto en fase proliferativa como

secretora).La presencia de PP ,proteina de origen

14
fundamentalmente endometrial,podria reafirmar las hip6-
tesis de algunos autores que propugnan,desde el punto

de vista histogenético,un origen endometrial de éstos

tumores.

Los tumores de los cordones sexuales y de
la estroma,parece ser que derivan de diferentes estruc-
turas del ovario(hilio,células de la granulosa,estroma.)
si bien,en algunos casos su histogénesis es discutida.
Cuando se comparan los hallazgos obtenidos en éstos
tipos de tumores con los del ovario normal,se puede

deducir,que la negatividad de todas 1las proteinas,



251

reafirmaria su posible origen histogenético.

En cuanto a los tumores de celulas germinales,
todos ellos derivados aparentemente del saco vitelino,
de la posible autofertilizacidén de las células germi-
nales e incluso de éstas mismas células,no nos parece
excepcional que en las neoplasias derivadas de éstas
estructuras,aparezcan proteinas cuya mayor frecuencia
de aparicidén, se produce precisamente en la placenta,
6rgano que en Ultima instancia,tiene su origen en 1las

células germinales.

Los estudios de determinaciédn plasmatica
de proteinas onco-placentarias en mujeres con neoplasias
del ovario,se han limitado a 1la subunidad Beta de 1la
H.C.G.(33,169,180,212 y 229),al H.P.L.(180),al C.E.A.
(14,55,92,130,145,192 y 212), a la alfa feto-proteina
(145,192), a la P.S.B.G. (48,92,184,188,214,217,219,244
Y 245) y a la PAPP-A (20,172). Los resultados obtenidos
varian segin los diferentes autores.La B-H.C.G. ha
sido detectada por STONE y cols.(212) en el 50% de
las pacientes,en contraste con los resultados de BRAUS-
TEIN y cols.(33),que no pudieron ponerla de manifiesto
en ningdn caso.Sin embargo la mayor parte de los autores,
comunican resultados que oscilan entre el 40 y el 50%

de casos positivos (169,180,229).Estos hallazgos son
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superponibles a los obtenidos por nosotros en el estu-
dio inmunohistoquimico de 1los tumores epiteliales del
ovario,donde fué detectada en el 50.0% de 1los casos.
No obstante, en el conjunto de tumores,la frecuencia

de paricién descencid al 22.0%.

En cuanto a 1la P.S.B.G.,ha sido detectada
tan sélo en el 14.6% de los plasmas de trescientas
dieciseis mujeres estudiadas con neoplasias del ovario,
cifra muy aproximada al 18.6% de nuestros hallazgos.
No podemos establecer comparaciones segin el tipo histo-
16gico del tumor, ya que la mayor parte de los autores,
gque se han ocupado de éste problema.(184,188,214,b217,
219,244 y 245) no tipifican las pacientes que estudian,

segin el tipo histoldgico del tumor.

La "(2 —PAG;PP5

constancia de que hayan sido estudiados en el plasma

: : no tenemos
,PP10 ,PP12 y PP14 '
de mujeres portadoras de tumores del ovario.

Los estudios inmunohistoquimicos de las pro-
teinas onco-placentarias en tumores del ovario,son

muy escasos Yy la mayor parte de las veces,carecen de

tipificacién.

La B-H.C.G. ha sido estudiada fundamentalmente
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por CASPER y cols.(38) y por VAITUKAITIS(229). Para
éste UWUltimo,la B-H.C.G. se encuentra presente en el
40% de los casos,mientras que para para CASPER y cols.
(38) solamente es detectada en el 7% del conjunto,
si bien 8Su presencia asciende al 22% en 1los tumores
de las células claras y estaﬁ ausentes en los carcinomas
indiferenciados.Al comparar nuestros resultados, se
observa que en conjunto,hemos hemos puesto de manifiesto
la existencia de B-H.C.G. en el 22% de todos los tumores
del ovario, frecuencia que se encuentra entre la de
VAITUKAITIS (229) y la de CASPER(38),sin embargo ,ésta
asciende al 52.0% cuando se analizan exclusivamente
los tumores epiteliales. Nuestros datos no coinciden
con los de CASPER cuando se hace referencia a los tumo-
res de células claras,donde hemos podido detectar 1la
presencia de B-H.C.G. en el 100% de los casos;sin embar-
go, se superponen los resultados en los tumores indi-

ferenciados.

Los unicos trabajos dirigidos hacia el estudio
inmunohistoquimico de las proteinas onco-placentarias
de nueva generacidén son los de INABA y cols.(112 vy
113),quienes estudiaron la P.S.B.G.,la PP 5 :la PP10

y la PP .en siete neoplasias del ovario,aunque no

12

esfecificaban el tipo histolégico. Nuestros resultados

difieren ampliamente de:los obtenidos por éste autor;
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salvo en el caso de 1la PP10 ;tanto si se considera
nuestra casuistica de forma global ¢ parcialmente.
Estas diferencias probablemente sean debidas a la escasa

casuistica de INABA y cols.(112 y 113).

En un trabajo posterior,INABA y cols.(114),
estudian varios tumores epiteliales del ovario(PP5 :
PP10 y PP12

superponibles.

),donde tampoco nuestros resultados son

Del resto de las proteinas por nosotros estu-
diadas,no tenemos referencia de que hayan sido comunica-

dos resultados por otros autores.

Finalmente hay que afiadir que no hemos podido
relacionar la existencia de éstas proteinas onco-placen-
tarias ni su nimero en el tejido tumoral ni con el
estadio del tumor ni conel grado y tiempo de superviven-

cia de las pacientes.

6.2.3.Adenocarcinoma de endometrio.

En éste tipo de neoplasias,tan sdélo hemos
podido demostrar 1la existencia de P.S.B.G. y de qz—

PAG en el 33.3% de los casos.
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La tUnica referencia en 1la literatura de la
gue tenemos conocimiento,del estudio de las proteinas
onco-placentaarias en el plasma de mujeres con carcino-
ma de endometrio,es la de WURZ y cols.(245),que estudia-
ron la presencia de P.S.B.G.; 0(2—PAG;A.F.P.;B-H.C.G.
y C.E.A.,en un grupo de tumores entre los que se encon-
traba un sbélo caso de adenocarcinoma de endometrio,con

el que no es posible establecer ningin patron.

En cuanto a los estudios inmunohistoquimicos,
tan s6lo INABA y cols.(l112) se han ocupado de éste
problema.Estos autores han estudiado en tres casos
de adenocarcinoma de endometrio,la P.S.B.G.;la PP5 :

la PP 10Y la PP ,Siendo sus resultados radicalmente

12

diferentes a los obtenidos por nosotros.

6.2.4.Neoplasias del testiculo.

En ninguno de los tres casos que hemos estu-
diado,de neoplasias del testiculo,hemos podido poner
de manifiesto,la existencia de alguna de éstas protei-
nas.En éste sentido,nuestros . resultados difieren de
los obtenidos por VAITUKAITIS (229),quien detectd 1la
existencia de B-H.C.G. en el 62.% de los tumores tes-
ticulares de su casuistica y de INABA y cols.(112)

que pusieron de manifiesto la existencia de PP5 (75%),
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de PP10 (58.3%) vy de PP12

tampoco pudieron demostrar la presencia de P.S.B.G.

(37.5%),aunque éstos autores,

6.2.5.Neoplasias de la mama.

La frecuencia de aparicién de las proteinas
onco-placentarias en las neoplasias de la mama,ha osci-
lado entre el 8.3% de la PP5 al 50% de la P.S.B.G..
Por otra parte no hemos encontrado ninguna relacidn,
entre la presencia y numero de proteinas existentes
en el tumor, ni con la edad de la paciente,con el esta-
dio «clinico,la diseminacién ganglionar del tumor,la
aparicién de recidivas,la aparicién de metéstasis pul-
monares Yy/0 cerebrales,ni con el tamafio de la masa
tumoral.Por el contrario,si existe una relacidén clara-
mente significativa entre la presencia aislada de P.
S.B.G. y 1la ausencia de recidiva tumoral; asi cémo

la existencia de algunas de las proteinas con presencia

de receptores de estrdbgenos.

La determinacién plasmatica de proteinas
onco-placentarias en pacientes con neoplasias mamarias,
ha sido realizada por diferentes autores,cuyos resulta-
dos varian segan el tipo de proteina analizada. La
B-H.C.G. ha sido estudiada fundamen£almente por WURZ

y cols.(245),guienes la detectan en el 16% de los casos.
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En nuestro caso su presencia asciende al 41.7%.

La P.S.B.G.,es gquizas el ©pardmetro mejor
estudiado en el plasma de mujeres con neoplasias de
la mama,;si bien los resultados presentaron grandes
oscilaciones segin los diferentes autores. Asi para
HORNE y cols.(110) tan sb6lo era posible detectarla
en el 5.4% de los casos,en contraste con WURZ y cols.
(245) y SEARLE y cols.(188),quienes comunican resulta-
dos del 22 y 29% respectivamente. No existe pues,buena
correlacién entre los resultados comunicados por estos
autores en el plasma y los de nuestro estudio inmuno-
histoquimico,probablemente por haber limitado nuestra
casuistica a los carcinomas ductales infiltrantes.

La PPlo y la PP han sido estudiadas por

12
WURZ vy «cols.(246),quienes comunican niveles elvados
de éstas proteinas en el 85 y 20% respectivamente de
las mujeres con neoplasias mamarias.El resultado obte-
nido con la EW&Z se aproxima mucho a la frecuencia de

nuestra casuistica (16.7%).

En cuanto a los estudios inmunohistoquimi-
cos de ésta proteinas en las neoplasias de la mama,los
resultados varian segin los diferentes. autores y el

tipo de proteina estudiada.En el caso de la P.S.B.G.,
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para HORNE y cols.(107),se encuentra presente en el
76% de los casos y éste autor sugiere que su presencia
es signo de prondéstico desfavorable.Para INABA y cols.
(112) y KUHAJDA y co0ls.(138),su frecuencia de aparicién
es del 52.6% y 34.5% respectivamente vy ambos, tambien
la consideran un indicador de mal prondéstico.Nuestros
resultados se aproximan mucho a los de INABA y cols.(112)
sin embargo,discrepamos con todos ellos en cuanto a
que la presencia de P.S.B.G.,sea un indicador de mal
prondéstico,al menos en lo que se refiere a la aparicidn
de recidivas.

La PP_ ;:;la PP ,han sido estudiadas

5 1 12
fundamentalmente por INABA y cols.(112),quienes demues-

0o Y la PP

tran su presencia en el 52.6%;68.4% y 31.6% respecti-
vamente.Nuestros resultados no coinciden con los de
otros autores,ya que la frecuencia de aparicién en
nuestra casuistica es de cuatro a cinco veces inferior

a la de INABA.

Actualmente el papel de los receptores estro-
génicos en el cancer de mama es controvertido,pues
para algunos autores (84,101) su presencia se relaciona
con un mejor prondéstico en cuanto a la evolucidén cli-
nica,en contraste con aguellos casos en que estan ausen-

tes.
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En relacién con éstas lineas de razonamiento,
hay que valorar a nuestro juicio,la capacidad pronds-
tica de las proteinas onco-placentarias.Nuestros resul-
tados,demuestran cOémo existe una elevada correlacién
entre la presencia de éstas y la de receptores estrogé-
nicos.Sin embargo,seria preciso esperar nuevos trabajos
que aclaren el grado de influencia,tanto de las protei-
nas onco-placentarias,como de los receptores estrogé-

nicos,en la evolucidén de éstas enfermedades.

6.2.6.Andlisis conjunto de los resultados

obtenidos en las neoplésias del aparato

reproductor.

Excluida la enfermedad trofoblastica,la pre-
sencia de las proteinas onco-placentarias en los tumores
del aparato reproductor,varia entre el 11.5% de la

PP. al 28.7% de la PP

5 14 -

Cuando se revisan los datos publicados en
la literatura y se recopilan,se observa que tan sélo
han sido estudiados los niveles plasmaticos de P.S.B.G.
en quinientos veintiocho pacientes con neoplasias del
aparato reproductor,en los cuales fué detectada su
presencia en el 17.5% de los casos,cifra préxima a

la encontrada por nosotros (23.7 %). E1l namero
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de casos estudiados,desciende a ciento tres pacientes

y exclusivamente referidos a

para la PP y la PP

10 12
la mama. La ausencia de datos con otras proteinas,
no nos permite establece relaciones entre los niveles
plasmAticos de éstas proteinas en pacientes con neopléa-

sias del aparato reproductory nuestros hallazgos inmuno-

histoquimicos.
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VII.-CONCLUSIONES.




Primera.-

Segunda.-

Tercera.-

Cuarta.-

Quinta.-
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En el aparato reproductor normal puede
demostrarse la existencia de las siguientes
proteinas onco-placentarias: La PP en

5
el endosalpinx;la PP S'y la PP en el endo-

14
metrio,tantc en fase proliferativa como
secretora y finalmente,la existencia de
2—PAG;de la PP ;de la PP

PP14 en el testiculo.

la Oydela

5 1

En todas las molas hidatiformes estudiadas,
se ha puesto de manifiesto la existencia
de la B-H.C.G.;de la P.S.B.G.;de 1la ckz—

PAG y de 1la PP ,en el sincitiotrofoblas-

14
to.

La frecuencia de la apariciébén.de las diferen-
tes proteinas onco-placentarias en 1los
coriocarcinomas,es muy inferior a 1la de
las molas hidatiformes; de donde puede
deducirse,que la presencia de proteinas
onco-placentarias esta inversamente relacio-
nada,con 1la mayor capacidad invasiva del

trofoblasto.

Los tumores epiteliales presentan la mayor
frecuencia en la aparicién de proteinas
onco-placentarias,entre los tumores del

ovario.

En los tumores del ovario,no existe una
relacién estadisticamente significativa
entre la presencia de proteinas onco-placen-
tarias y la edad de la paciente,el estadio
tumoral,la aparicién de metéstasis,el tamafio
del tumor y el tiempo de supervivencia

de la paciente.
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En el adenocarcinoma de endometrio la pre-
sencia de proteinas onco-placentarias es
excepcional y ésta,no estd relacionada
ni con el estadio clinico del tumor,ni
con el tiempo de supervivencia de la pacien-

te.

En las neoplasias del testiculo no se ha
podido demostrar la existencia de ninguna

de las proteinas onco-placentarias.

En las neopléasias de 1la mama existen,en
proporcién variable, todas las proteinas

onco~placentarias.

En lasneoplasias de la mama no existe rela-
cibén estadisticamente significativa,entre
la presencia de proteinas onco-placentarias
y la edad de la paciente,el estadio cli-
nico,la aparicién de metastasis,el tamafio
del tumor y el tiempo de supervivencia

de la paciente.

En las neopléasias de 1la mama existe una
relacién estadisticamente significativa,
entre la presencia de proteinas onco-placen-
tarias y la existencia de receptores estro-

génicos.

Las proteinas onco-placentarias estudiadas,
no se comportan como buenos marcadores
tumorales, de las neoplasias del aparato
reproductor,ni utilizadas conjuntamente,

ni de forma individual.
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El estudio inmunohistoquimico de 1las pro-
teinas onco-placentarias en la patologia
neoplasica del aparato reproductor,es util
en la enfermedad trofoblastica y en las
neopléasias de la mama.En la primera,permi-
ten establecer la posible capacidad invasi-
va del trofoblasto y en 1la segunda, por

su relacién con los receptores estrogénicos.
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VIII.- RESUMEN,

Durante 1los 0ltimos veinte afios se han des-
cubierto un gran nuomero de nuevas proteinas en la pla-
centa humana. Inicialmente,fueron denominadas "Proteinas
Placentarias",ya que se pensaba, que eran sintetizadas

exclusivamente por ésta.

En 1la actualidad,las proteinas placentarias
que denominaremos de "nueva generacidén" por su reciente
descubrimiento,se han clasificado en tres grandes gru-

pos:



267

l19.- Proteinas de la gestacidén ( pregnancy
proteins): Se caracterizan porque,o bien estéan ausentes,
6 bien aparecen en muy pequefila cantidad en el plasma
de sujetos normales y mujeres no embarazadas y dque
durante la gestacién, pueden ser detectadas en el plasma
en concentraciones muy elevadas.Dentro de éste grupo
se distinguen dos subgrupos: Las proteinas especificas
de la gestacién(pregnancy specific proteins) que inclu-
yen a la P.S.B.G. (pregnancy specific B1 glycoprotein),

a la o ,-PAG 6 (pregnancy associated OKZ globulin) vy

2
a la SP2 que es idéntica a la SHBG.El segundo subgrupo
estd constituido por 1las proteinas asociadas a la ges-
tacién,e incluye a 1la PAPP-A (pregnancy associated
plasma protein-A),a la PAPP-B (pregnancy associated
plasma protein-B),a la B1 -PAM (pregnancy associated

Bl macroglobulin) y a 1la 0(2—PAM (pregnancy associated

A, macroglobulin).

29,~ Proteinas solubles de la placenta(solu-
ble placental tissue proteins).Est4 constituido por
un grupo muy numeroso de proteinas que han sido extrai-
das del tejido placentario,si bien su presencia en
la sangre periférica es muy escasa.Se denominan con
las siglas PP (placental proteins) y hasta el momento

han sido aisladas veintiuna de ellas.
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39.- Proteinas placentarias solubilizadas
asociadas a la membrana (Solubilized Placental Tissue
Proteins): Han sido extraidas de la fraccidninsoluble
de la placental.Hasta éste momento se han detectado
once antigenos diferentes,que se han denominado con
las siglas MP y numerado consecutivamente. Estas pro-
teinas son muy mal conocidas y hasta el momento,no
han podido ser ni purificadas,ni caracterizadas bioqui-

micamente.

El aislamiento de algunas de éstas proteinas
en el suero de sujetos normales y de mujeres no embara-
zadas,ha demostrado que no son exclusivas de la placen-
ta en cuanto a su produccidén y del embarazo en cuanto
a su presencia en el plasma periférico. Por otra parte,
el aislamiento de algunas de éstas proteinas en el
suero de pacientes con diversos tipos de enfermedades
neoplasicas,ha despertado un enorme interés y,la espe-
ranza de muchos investigadores,en el sentido de que
puedan ser utilizadas en el diagnbéstico precoz de los
tumores,especialmente en aquellos derivados del apara-

to reproductor.

Estos hechos, han obligado a que desde hace
muy poco tiempo,éstas proteinas sean denominadas "Pro-

teinas onco-placentarias".
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En los ultimos cinco afos,diversos dgrupos
de investigacibén se han interesado por su estudio,tanto
de los niveles plasmaticos de algunas de éstas proteinas
como por su presencia en el seno de los tejidos, funda-
mentalmente de 1las neoplésias,con el fin de evaluar
su posible utilizacién como marcadores tumorales. Sin
embargo, la mayor parte de los trabajos realizados hasta
el presente,se caracterizan por presentar casuisticas
muy escasas y limitadas,por no tener en cuenta el tipo
histolégico del tumor y finalmente,por limitarse al
estudio de una 6 dos proteinas en la mayor parte de

los casos.

Teniendo en cuenta el estado actual de las
investigaciones y la necesidad de avanzar en los estu-
dios sobre la localizacidén inmunohistoquimica de las
proteinas onco-placentarias en las neopléasias del apara-
to reproductor,nos propusimos estudiar,mediante la
técnica de 1las inmunoperoxidasas,la presencia de 1la
subunidad Beta de la Gonadotrofina coriénica(B-H.C.G.),

de la Pregnancy Specific B Glycoprotein (P.S.B.G.)

1
de 1la alfa-2 Pregnancy Associated Globulin (<X2—PAG
6 PZP) y de 1las proteinas placentarias 5,10,12 y 14
(PPS_lo_12 y 14 ).en los siguientes tejidos normales

Y neoplésicos:
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En el ovario,trompa de Falopio,endometrio
en fases proliferativa y secretora y el el

miometrio normales.

En la enfermedad trofoblastica (mola hidati-

dica y coriocarcinoma).

En los diferentes tipos histoldégicos de 1las

neoplasias del ovario.

En el carcinoma de endometrio.

En las neoplasias del testiculo.

En las neoplasias de la mama,tanto en aquellas
que contienen receptores estrogénicos,como

en las que éstos estan ausentes.

Analizar la relacidén existente entre la pre-
sencia de éstas proteinas,individualmente
y en conjunto,con el tipo histolégico del
tumor,el grado de malignizacién y la evolu-

cidén posterior de la enfermedad neoplésica.
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Para ello,hemos estudiado un total de cien-
to nueve biopsias distribuidas en dos grandes grupos:
Un primer dgrupo constituido por diecisiete biopsias
de diferentes partes del aparato reproductor normal
(ovario,trompa de Falopio,endometrio,miometrio y tes-
ticulo) y un segundo grupo de noventa y dos biopsias,
entre las que se incluyen diferentes tipos de neoplasias
del aparato reproductor(enfermedad trofobléastica,neopla-
sias del ovario,del endometrio,del testiculo y de 1la

mama ) .

De cada uno de los pacientes que comprenden: :
el estudio,se extrajeron todos los datos clinicos re-
lacionados con su edad,filiacién,antecedentes personales
tipo de patologia,métodos diagnésticos, terapettica
utilizada,evolucién ©posterior de 1la enfermedad, asi
como los datos relacionados con el estudio histopatolé-
gico. Las biopsias fueron estudiadas mediante el empleo
de técnicas inmunohistogquimicas ( inmunoperoxidasas)
para la deteccidén en el tejido tumoral de las proteinas

onco-placentarias anteriormente mencionadas.

Nuetros resultados,demuestran cémo la H.C.G.;
la P.S.B.G. y la PP12 son negativas en todos los tejidos
estudiados del aparato reproductor normal.Por el contra-

rio,hemos detectado la presencia de PP 5 en el endo-

salpinx de las trompas de Falopio,la PP5 y 1la PP14 en
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el endoﬁetrio,tanto en fase proliferativa cémo secre-
tora y finalmente,el mayor contenido en nimero de prote-
nas ha correspondido al testiculo,en el cual hemos
puesto de manifiesto la existencia,en todos los casos,de

o ,-PAG;PP, ; PP, y PP

5 14~

En cuanto a la enfermedad trofoblastica,hemos

detectado la presencia de H.C.G.;P.S.B.G.; (Xz -PAG ;

PP5 y PP14 en todos los casos de mola hidatiforme

estudiados,mientras que la PP oY la PP fueron positi-

1 12

vas en el 83.3% y el 16.6% respectivamente.En los corio-

carcinbmas,la H.C.G.,la P.S.B.G.,1la (XZ—PAG y la PP5 fue-

ron positivas en el 83.3% de 1los casos,mientras due

la PP ,la PP

10 ,8610 lo fueron en el 33.3%

2 vy la PP

1 14

Los hallazgos obtenidos en el estudio inmuno-
histoquimico de 1las proteinas onco-placentarias en
las neoplasias del ovario,han sido muy variables,osci-
lando la frecuencia de aparicién entre el 35.6% de
la PP

el 11.8% de la PP_ .Sin embargo, las variacio-

14 ¥ 5
nes han sido ain mayores,en funcién del tipo histoléd-
gico del tumor.Asi ,mientras que la mayor frecuencia
de aparicidén se obtuvc en los tumores epiteliales del

ovario,donde 1la PP fué positiva en el 60% de los

14

casos,todas las proteinas fueron negativas en los tumo-

res de los cordones sexuales y del estroma. Por otra
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parte,no encontramos relacién estadisticamente signifi-
cativa,entre 1la presencia de éstas proteinas y 1los

diferentes parémetros clinicos estudiados.

En el adenocarcinoma de endometrio,la presen-
cia de proteinas onco-placentarias ha sido excepcional
Yy se han encontrado ausentes en las neoplasias del

testiculo.

Finalmente, 1la frecuencia de aparicién de
las proteinas onco-placentarias en las neoplasias de
la mama,ha oscilado entre el 8.3% de 1la PP5 y el 50%
de la P.S.B.G..A diferencia de 1lo ocurrido en otros
tipos de neoplasias,hemos encontrado una relacién esta-
disticamente significativa entre la presencia de P.S.B.
G. y la ausencia de recidiva tumoral y entre la presen-
cia de  proteinas onco-placentarias en general y 1la

presencia de receptores estrogénicos.

Las conclusiones de nuestro trabajo pueden

resumirse en dos:

1. E1 estudio inmunohistoquimico de las proteinas
onco-placentarias en la patologia neoplasica
del aparato reproductor,es util en la enfer-

medad trofoblastica y en 1las neoplasias de
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la mama.En la primera,permiten establecer
la posible capacidad invasiva del trofoblas-
to y en 1la segunda,por su‘'relacidén con los

receptores estrogénicos.

Las proteinas onco-placentarias estudiadas
no se comportan como buenos marcadores tumora-
les,de las neoplasias del aparato reproduc-
tor,ni wutilizadas conjuntamente,ni de forma

individual.
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