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I. MARCADORES TUMORALES

I. 1. CONCEPTQ DE MARCADOR TUMORAL. CLASIFICACION

Clasicamente, el término "marcador tumoral" se definia como toda macromolécula
detectable en sangre y producida selectivamente por las células tumorales en cantidades
suficientes que permitiera su dosificacién mediante métodos bioquimicos (1).

En la actualidad, bajo la definicién de marcador tumoral se puede incluir a cualquier
substancia biologica localizada en los fluidos orgdnicos o en los tejidos susceptibles de
deteccion, que permita el diagndstico del cancer, a ser posible de forma cuantitativa, mediante
métodos bioquimicos, inmunoldgicos y por técnicas moleculares y/o genéticas. Idealmente, tal
diagndstico deberia ser posible cuando el tumor fuese atin lo suficientemente pequefio como
para ser susceptible de eliminacion mediante tratamiento (2).

Desgraciadamente, no existen los marcadores tumorales en sentido estricto, es decir,
marcadores con una especificidad cercana al 100% (no demostrables en afecciones benignas o
en personas sanas) y una sensibilidad del 100% (siempre presentes en los estadios mas
precoces del crecimiento tumoral).

Inicialmente, los marcadores tumorales se clasificaban seglin [a relacion existente entre
estas sustancias y ciertos estados embrionarios o fisiolégicos del organismo adulto, por lo que

fueron integrados en los siguientes grupos (3):

1. Antigenos fetales (Sustancias que en condiciones normales sélo sintetiza el feto).
2. Antigenos placentarios (En ausencia de patologfa, son producidos por la placenta),
3, Hormonas.

4. Constituyentes cclularcs normales,
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No obstante, con esta clasificacion no se abarca a la totalidad de los marcadores
tumorales hoy existentes, por lo que autores como: R Ziegenbein, A M.Ballesta y J Heise
(4,5,6) han propuesto diferentes clasificaciones en torno a estas substancias, siendo un criterio
Otil para su clasificacién el tipo de muestra clinica en la que se determinan. Segin este criterio,

se pueden agrupar todas ellas en dos grandes grupos:

A) MARCADORES TUMORALES CELULARES: Cuando pueden determinarse

histolégicamente en el tejido del tumor (por ejemplo, receptores hormonales del cancer de

mama, marcadores citogenéticos o cromosdmicos, marcadores genéticos: oncogenes.. etc}.

Sin embargo, los més difundidos y aplicados en la clinica oncol6gica son:

BYMARCADORES TUMORALES HUMORALES: Cuando pueden determinarse

en un liquido corporal. A su vez, los marcadores tumorales humorales se pueden ciasificar
en.

B) 1. MARCADORES PRODUCIDOS POR EL TUMOR: Son moléculas producidas

por las propias células del tumor, y en ellas se incluyen: :

» Antfpenos asociados al tumor: Son producidos por el tumor mismo y secretaas al
suero.Entre ellos figuran: 1. Antigenos oncofetales: Producidos por las propias
células neoplasicas que usualmente derivan de tejidos, en los cuales estos antigenos se
expresan normalmente durante el desarrollo fetal. Destacan: Alfa fefoprofeina (AFP)
y Antigeno carcinoembrionario (CEA). _

2. Antigenos tumorales definidos por hibridoma. Destacan. Antigeno carbohidrato
15.3 (CA15.3), antigeno carbohidrato 19.9 (CA19.9), antigeno carbohidrato125
(CAI125)., etc.

o Proteinas especificas: Tales como Anrigeno especifico prostdtico, inmunoglobulinas,
lactalbumina. .ete.

e Hormonas: Godanotrofina coridnica (BHCG), hormona antidiurética (ADH)
parathormona (PTH), calcitonina..ete.

o Enzimas: J'osfatasa deida prosidtica (PAP), enolasa especifica neuronal (NSE)....etc,

B) 2. MARCADORES INDUCIDOS POR EL TUMOR: Moléculas producidas por el
organismo del huésped, en respuesta al desarrollo del tumor, Se trata de elomentos
normalmente presentes en la circulacién y cuya concentracién sérica se incrementa
notablemente en procesos neoplasicos, destacan: Ferritina, proteinas de fase aguda, fosfo-
-hexosa isomerasa....etc.




INTRODUCCION Marcadores Tumorales

1. 2. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA CONCENTRACION DE
UN MARCADOR TUMORAL HUMORAL

Para realizar una correcta interpretacion de los resultados obtenidos, es necesario
conocer toda una serie de factores que van a influir en la concentracién de un determinado
marcador tumoral, y que pueden alterar la eficacia en su utilizacion. Entre estos factores se
incluyen (7):

O Nimero de células productoras: En principio, un marcador tumoral es producido por las
células neoplasicas, luego a mayor nimero de células productoras, mayor sera la sintesis del
marcador y, por lo tanto, mayor su concentracion.

@ Metabolismo del marcador: Es necesario, asimismo, conocer las vias metabolicas del
marcador, puesto que alteraciones de estas vias pueden ser Ia causa de falsas elevaciones del
mismo, como es el caso del antigeno SCC (antigeno del carcinoma de células escamosas) que
al eliminarse por via urinaria se eleva notablemente en el suero de pacientes con insuficiencia
renal.

@ Vida media: Se conoce como vida media de una sustancia, el espacio de tiempo necesario
para que su concentracion en el organismo disminuya a la mitad. En el caso de los marcadores
tumorales varia notablemente de unos a otros, desde horas como la B-HCG, a unos dias como
la a-fetoproteina (AFP). Conocer este dato (vida media), es de gran importancia para valorar
la respuesta al tratamiento, ya que niveles elevados de un marcador indicarian resistencia
tumoral sdlo si, pasada la vida media, continuase mostrando valores elevados.

© Lisis celular: Al inicio de la quimioterapia, como consecuencia de la lisis celular, se
produce una elevacion brusca en la concentracidon del marcador, para luego retornar
posteriormente al valor normal. Este fenomeno se debe a que en el inicio de la terapia se

produce una liberacion transitoria de los marcadores hacia el torrente circulatorio (8).
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@ Efecto producido por un tratamiento: Sundaram y col. (9) demostraron que la
administracion de analgésicos y otros medicamentos usados en el tratamiento de enfermedades
relativamente comunes, tales como: hipertension, diabetes mellitus, epilepsia, asma, alergias y
enfermedades cardiacas, han de ser tenidos en cuenta, por ser la causa de falsos descensos en
los niveles de AFP, lo que daria lugar a una interpretacion erronea del estadio tumoral,

® Dependencia de la metodologia empleada: Con un kit de diferentes casas comerciales se
obtienen valores totalmente distintos en una misma muestra de suero, incluso utilizando el
mismo principio metodolégico (10). Esto puede deberse al empleo de anticuerpos que estén
dirigidos contra diferentes epitopes de la misma molécula.

@ Interferencias con el test: Para cada kit, tedricamente, deben tenerse en cuenta al menos
estas dos premisas (10).

a) Efecto "high-dose hook” o de altas dosis: Se produce a muy altas concentraciones
del antigeno cuando los sitios de enlace, tanto del anticuerpo inmovilizado en la fase sélida
como los del portador de la marca, estan saturados y, por consiguiente, la inmunoreaccion no
puede llevarse a cabo, dando lugar a falsos negativos.

b) Presencia de anticuerpos heterdfilos (HAMAs): En aquellos pacientes en los que
por causas diagnosticas o terapelticas se hayan aplicado inmunoglobulinas de ratdn, pueden
producirse anticuerpos anti-Ig de raton, son los denominados anticuerpos heterofilos
(HAMAS). De esta forma en los métodos de deteccion en los que se empleen dos anticuerpos
monoclonales de la especie raton, los HAMAs actuan de "puente" entre los dos anticuerpos

del test. Asi, si falta el antigeno, pueden producirse falsas concentraciones positivas.
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L. 3. APLICACIONES CLINICAS DE LOS MARCADORES
TUMORALES HUMORALES

La utilidad clinica de los marcadores tumorales humorales abarca diferentes campos de

aplicacion (2):

1. DIAGNOSTICO

o Confirmacion de la sospecha clinica inicial:

Son parametros de interés como complemento al diagnéstico, no implicando ninguin
traumatismo en el paciente, puesto que su determinacion se realiza en fluidos organicos
(suero, plasma, saliva, jugo biliar, ...etc).
¢ Determinacién del tipo histologico.

La aplicacién de marcadores tumorales en el momento inicial del diagndstico puede ser
util, ademas de para confirmar la sospecha clinica inicial, para establecer el origen histologico
de la neoplasia.

e Definicién de Ia extension tumoral (estadiaje), incluyendo metdstasis:

En general, existe una relacion entre el tamafio del tumor y la concentracion del
marcador tumoral. De esta forma, la relacion existente entre masa tumoral-concentracion del
marcador nos permitira, analizando las variaciones del mismo, valorar la eficacia de los
tratamientos antineoplasicos.

e Valor en ¢l diagnéstico de neoplasias de origen desconocido:

Es frecuente la presencia de pacientes en los que se puede observar un sindrome

paraneoplasico, o en los que aparecen metastasis sin haber diagnosticado el origen del tumor

primitivo. La mayoria de pacientes en esta situacion, suelen temer un tumor de origen en
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estadio avanzado, por lo que la determinacién de marcadores puede ser de gran utilidad en la

orientacion del diagndstico (7,11).

2. PRONOSTICO

Dentro del ambito del prondstico, la utilizacién de los marcadores tumorales ayuda a
"predecir", en un mayor o menor grado, la probabilidad de diseminacion metastasica (debido a
la relacion directa existente entre concentracion del marcador tumoral y tamafio de la masa
neoplasica). Ademas, concentraciones muy elevadas del marcador tumoral pronostican,

generalmente, una corta esperanza de vida.

3. CONTROL EVOLUTIVO

o Control del curso de la enfermedad antes de la terapia adminisirada:

A fin de detectar el o los marcadores apropiados para el control de [a evolucion en
cada paciente, es aconsejable determinar un panel de marcadores tumorales antes de llevar a
cabo una intervencion quirirgica (que es la terapia primaria que se administra en la actualidad,
en un 80% de todos los pacientes con tumor), y emplear esos marcadores (los que estén
alterados) en el contro! del curso de la enfermedad (12).

Por otra parte, se ha podido demostrar que pacientes con niveles séricos preoperatorios
elevados de un determinado marcador, presentan un intervalo libre de la enfermedad y una
supervivencia significativamente inferior que aquéllos cuyos niveles antes de la intervencion se
situaban dentro de los limites de la normalidad (13).

e Control del curso de la enfermedad después de la terapia administrada:
La persistencia de niveles elevados del marcador, tras una intervencion quirGrgica

(orientada a la erradicaciéon del tumor primitivo), son frecuentemente indicadores de la no
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radicalidad de la intervencion (reseccion locoregional no completa o metéstasis subclinicas a
distancia).

Tras el inicio de la quimioterapia, valores progresivamente decrecientes de los
marcadores tumorales indican la eficacia del tratamiento, y valores constantes o incrementos
de los marcadores tumorales son sospecha de una falta de respuesta al tratamiento utilizado,

indicando la necesidad de replantear y modificar el concepto terapentico (12).

4. EPIDEMIOLOGIA Y MEDICINA PREVENTIVA

» Vigilancia en grupos de riesgo:

Existen tumores malignos que se desarrollan con una notable incidencia en algunos
tipos de poblacion, denominados grupos de riesgo (11). Si la neoplasia es productora de un
determinado tipo de marcador tumoral, éste podré ser utilizado para establecer un diagnéstico
precoz de la misma. Asi, pacientes que presentan una cirrosis hepética o individuos portadores
croénicos del virus de la hepatitis B (AgHBg), y que a su vez presentan niveles elevados de
AFP, poseen un mayor riesgo de padecer cdncer primitivo de higado. La evolucion de dichos
niveles puede indicar de forma precoz la transformacion del proceso cirrético o del estado
portador cronico hacia una degeneracién maligna.
¢ Diagnéstico precoz de recidiva tumoral:

Una vez extirpado el tumor, el paciente es sometido a una serie de controles peritdicos
con el objeto de determinar: primero, que la intervencion ha side radical, y segundo, detectar,
lo mas precozmente posible, la aparicion de recidivas (locales o a distancia) de la enfermedad.

Para la deteccion de recidivas es necesario estudiar, mediante determinaciones
periddicas, la evolucion de los niveles séricos del marcador a lo largo del tiempo. La aparicion
de una elevacion debe ser tenida en cuenta, pero no considerarla como indicativa de recidiva

hasta repetir la determinacion 10 & 15 dias después, y comprobar el comportamiento del
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marcador: si los niveles se mantienen, aumentan o disminuyen con respecto a los valores
iniciales. Si se tiene en cuenta que, en general, el tiempo de doblamiento tumoral es de dos
meses, detectar la recidiva 4 0 6 meses antes que con otros métodos, permite aplicar
tratamientos a una masa tumoral que serd de 4 a 8 veces menor, incrementédndose

notablemente las posibilidades de éxito (11).

e Deteccion de metdstasis con anterioridad a cualquier otro método diagnbstico:

El tiempo que transcurre entre la elevacion del marcador y la confirmacion clinica de la
metastasis se denomina “lead time" o tiempo muerto, y varia de unos tumores a otros. Por lo
tanto, detectar la métastasis con anterioridad a otros métodos diagnosticos permitiria
instaurar, con anterioridad al desarrollo clinico de la metéstasis, medidas terapeuticas

especificas que mejorasen las probabilidades de curacion (7).



SINTESIS DE LA ALEA FETOPROTEINA (A-F-P)

Pedersen, en 1944, fué el primero en demostrar que las diferencias existentes en Ia
composicion proteica fetal y la adulta eran debidas, en parte, a la presencia de una
glicoproteina (denominada por él "fetuina"), que se encontraba presente en el suero fetal
bovino y que estaba ausente en el individuo adulto (14).

Posteriormente, en 1956 y de forma independiente, Halbrecht y Klibanski (15) y
Bergstrand y Czar (16), en muestras procedentes de embriones humanos y mediante
electroforesis en papel, identificaron una nueva fraccién que migraba entre la albumina y la alfa
1 globulina que se encontraba ausente en el suero materno, como puede observarse en la
figura 1. Esta nueva fraccién globular encontrada en el suero fetal humano se correspondia

con la fetuina anteriormente encontrada por Pedersen en 1944,

Alb, oy oy B B i ¥ glob

Fig.1. Enla parte superior: Suero fetal. En la parte inferfor:
Suero materno.Segin C.G.Berstar y B.Czar en Scand.J.Clln,
Lah.Invest.8:174 (1956).
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No obstante, el caracter especificamente fetal de esta proteina cambio, cuando en 1963
G.1.Abelev puso en evidencia la presencia de esta globulina en sangre de ratas con hepatomas
(17,18,19). Sin embargo, fué en 1964, en que Tatarinov demostrd su presencia en hepatomas
humanos (20) y en céncer primitivo de higado (21), cuando esta globulina se definié no séfo
como una molécula especifica de la embriogénesis y fetogénesis, sino también como una
proteina humana asociada a tumores postembrionarios.

Debido al gran confusionismo existente en torno a la nomenclatura de estas globulinas
fetales, el soviético G.1. Abelev, en 1970, englobd toda la terminologia existente hasta el
momento (fetuina, globulina embrionaria, globulina...etc.) en una sdla, a la que denomind "alfa
fetoproteina" A F.P, tal como se la conoce en la actualidad (22).

En 1983, Harper y col. y Sakai y col., mediante técnicas de hibridacién in situ de
cromosomas humanos en metafase y con una sonda clonada de ¢cDNA, localizan el gen de la
AFP humana en el brazo largo del cromosoma 4, dentro de la banda ql11-22 (23,24).

Morinaga y col,, en 1983, mediante técnicas de clonacién, determinaron que el RNAm,
de la AFP humana estaba constituido por un total de 2029 nucledtidos, abarcando 44
nucledtidos pertenecientes a la regién 5' no codificadora, 1830 nucledtidos de la region
codificadora y los 155 nucle6tidos de la regién 3' no codificadora (25). El codon de
terminacion TAA se situa en posicion contigua a GTT, secuencia codificadora para valina y, a
su vez, aminoacido responsable de la secuencia COOH-terminal de la AFP humana (26).
Existen 5 codones adicionales de terminacion en el extremo 3' no codificador (27).

La estructura primaria de la AFP humana muestra una composiciéon aminoacidica
formada por una secuencia sefial de 19 aminoacidos y un AFP maduro de 590 aminoacidos
(Figura 2). No se puede afirmar con absoluta certeza qué aminodcido constituye el primer
residuo NH-terminal de la AFP humana, ya que para autores como Morinaga seria Treonina,

mientras que para otros autores seria la Serina (26,28).

11



INTRODUCCION Alfa Fetoproteina

AT )
-19 -10 -1

met lys Ly val glu ser 4le pha leu Lle phe lau ey asn b cthr glu ser arg
ATTGTOGTTOCACCACTGOCAATAACAAMAT AACTAGCAACE  ATG AAD TGQR GTO GAA TCA ATT TTT TTA ATT TTC CTA CTA AAT TTT ACT GAA TGS AQA (101)

1 10 20 0
thr lau his arg ssn glu tyr gly ile ala mar ils leu asp ser tyr gln oys.thr ala glu ile ser lau ala asp leu ala thr ila
ACA CTO CAT AQA AAT GAA TAT GOA ATA GCT YOG ATA TTG GAT TCT TAG CAA TGT ACT GCA GAG ATA AGT TTA GCT GAC CTO OCT ACG ATA {191)

a1 40 L B &0
Phe phe ala gin phe val gin glu ala thr tyr lys glu val ser lyn met val lym amp ala lau thr sla ile glu lys pro thr gly
TTT TTT GGG CAS TTT GTT CAA GAA GCC AGT TAC AAG GAA GTA AGC AMA ATG GTG AAA GAT GCA TTO ACT aCA ATT GAG A COC ACT GQA {281)

61 70 B8O 90
axp glu gln ser aer gly G/m lau glu asn gln leu pro sla phe leu glu glu leu cys his glu lys glu 1le lou glu lys tyr gly
GAT GAA CAQ TCT TCA GGG TGT TTA GAA AAC CAG CTA CCT GCC TTT STG GAA OAA CTT TOL CAT GAI AMA GAA ATT TTG GAO AAG TAC GGA (371}

91 100 110 120
hia aar asp oys oys smer gln ser glu glu gly arg his asn cys phe lau aia his lys lys pro thr pro ala nmer ile pro leu phe
CAT TCA GAC TOC TGC AGC CAA AGT OAA GAG GOA AGA CAT AAG TGT TTT CTT GCA CAC AAA AAG CCG ACT CCA GOA TOQ ATC CCA CTT TTC (481}

121 130 140 180
gln val pro glu pro val thr ser cys glu ala tyr glu glu asp arg glu thr phe mat aan lys phe ile tyr glu ila ala arg arg
CAA QTT CCA GAA CGT GTC ACA AGC TOT GAA OCA TAT GAA GAM GAC AGQ OAG ACA TTC ATA AAC AAA TTC ATT TAT QA ATA GCA AGA ADG (581}
151 160 170 180

hia pro phe lau tyr ala pro thr lle leu leu trp ala ala arg tyr mep lys ile ile pro ser cys cys lys ala glu asn ala val
CAT CCC TTC CTQ TAT GCA CCT ACA ATT CTY CTY TG GCT GCT COC TAT QAC AAMA ATA ATT CCA TCT TGEC TGS AAA GOT BAA AAT OCA GTT (641)

181 190 200 210
£}v cya pha gln thr lys ala ala thr val thr lys gle leu arg glu ser mer leu leu asn gln him ala cys ala val met lys aan
AL TGO TTC CAA ACA AMD GCA GCA ACA GTT ACA AAA GAA TTA AGA OAA AGC AGC TTG TTA AAT CAA CAT GCA TAT GCA GTA ATG AMA AAT (T21)

211 220 230 240
phe gly thr arg thr phe gln ala ile thr val the lys lew ser gin lys pha thr lys val wen phe thr glu fle gin 1y leu vel
TYT OG0 ACC CGA ACT TTC CAA GCC ATA ACT OTT ACT AMA CTG AQT CAD AAG TTT ACC AAA GTT AAT TTT ACT OAA ATC CAG AMA CTA GTC {821)

241 250 260 270
lou asp val als his val hia glu his cyn cys arg gly asp val leu aep oys leu gln asp Rly glu lya Lle met ser tyr lls cys
CTa QAT GTG GCC CAT GTA CAT QAG CAC TQT TGC AGA GOA GAT GTG CTO GAT TOT GTG CAD GAT GGG GAA AAA ATC AYG YOG YAL ATA TOT (91}
271 280 290 300
aar gln gln asp thr leu ser man lys ile thr glu cys cys lys lau thr thr leu glu I-I“% gly gln oya ile ile his ala glu amn
TCT CAA CAA QAL ACT CTG TCA AMG AAA ATA ACA GAA TGC TGC AAMA CTQ ACC ADG CTO OAA OF OGT CAA TAY ATA ATT CAT GCA GAA AAT{1001)
301 o 320 30
asp glu lys pro glu gly leu ser pro aen lesu man arg pha leu gly asp arg asp phe ssn gln phe ser ser gly glu lys asn Lle
GAT GAA AM CCT OAA GGT CTA TCT CCA AAT CTA AAC AGG TTT TTA GOA GAT AQA GAT TTT AAC CAA TTT TCT TCA OO0 GAA AAA AAT ATCL1001)

3l 0 asn 60
he leu nla weor phe val his glu tyr ser arg erg his pro gln lew als wal wer val fle leu arg val ala lys gl tyr gln glu
TC TTG GCA AGY TIT QTT CAT GAA TAT TCA Aﬁi Aﬂi CAT CCY EJG CTT O0T GTC TCA GTA ATY CTA A(ii GTT GCT A:xA &1{ TAG SNJ PMCI(HMI
381 370 380 330
leu leu glu lyn cys phe gln thr glu aen pro leu glu cys gin aep lys gly glu glu glu leu gln lya tyr 1la gln glu ser gln

'I'TAWGGM]AAGTGTTTCCAEACTGAAN\CCCTCTTOMTGCCMBATMAGGAGMWOMT?ACAGMATACATGCMGMAGCCMH!H)

391 400 A10 . 420

ale lau ala lya arg ser cya gy leu phe gin lya lew gly glu tyr tyr leu gln asn ala pho leu val ala tyr thr lys lys als

GCA TTA GCA AAG CGA AGC TGO GGC CTC TTC CAG AAA CTA GGA OAA TAT TAC TTA CAA AAT GOG TTT GTC GTT GOT TAC ACA AAG A GG 13610
421 420 440 450

pro gln lau thr ser ser glu leu mat als kle thr arg lya met ala ala thr ala ala thr cys cys gln leu ser glu asp lys leu

CCC CAQ CTQ ACC TCG TCO OAQ CTG ATG GCC ATC ACC ADA AAA ATG GCA BCC ACA GCA GCC ACY TAT YOO CAk GTC AGT GAS QAL AMA CTALI451)
451 460 470 480

lau ala cya gly glu gly ala ala aep {le ile Lle giy his leu cym ile arg his glu mat thr pro val wsn pro gly val gly gln

TTO GCC TGT QOC GAD GAA GCG GCT GAC ATT ATT ATC GGA CAC TTA TGT ATC AGA CAT GAA ATG AGT CCA GTA AMD CCT GGT GIT GG canl1s41)
481 490 500 510

cym cys thr ser ser tyr ala ann arg arg pro gys phe ser ser leu val val asp glu thr tyr val pro pro ala phe ser asp asp

TGC TGE ACT TCT TCA TAT GCC AAC AGG AGG CCA TGC TTC AGC AGC TTO GRTQ GTO GAT GAA ACA TAT GTC COT OCT GCA TTC TCT QAT GACI18631)
511 520 530 540

1ys phe 1ie phe him lys asp lau cys gin ala gln gly val ala leu gln thr mat lye glh glu phe leu ile amn leu val lym gin

AN TTIC ATT TTC CAT AAG QAT CTa TOC CAA GCT CAS GGT OTA 0CO CTG CAA ADG ATG AMG CAA GAG TTT CYC ATT AAC CTT QGTG AAG CAAL1721)
6541 550 560 570

lys pro gln itle thr glu glu gln leu glu ala val 1le slm a8p phe ser gly lau leu glu lys cys cys gin gly gln glu gln glu

AMI CCA CAA ATA ACA GA0 OAA CAA CTT OAG OCT GTC ATT GCA GAT TTC TCA GGC CTQ TTG OAG AAA TOC TOU CAA GGC CAQ GAA CAG GAAL1811)
571 560 580

val oye phe ala glu glu gly gin lys leu lle wer lya thr mrg sla aln lew gly val ter
ATe TOC YTT GOT QAA GAD G6A CAA AMA CTG ATT TCA AM ACT OGT GOT OCT TTG GGA OTT TAA ATTACT TCAGOGOAADADMAGACAMMACGAGTCT { 168 )

TTCATTOGATAYGAACTTTTCTCT TTAATT TTAACTGATT TAACACTTTT TGTGMTTMTGMALIAWTITTATGTWYWCCTTATMCMWWTAICTCC&RAI 2027)

TalA) 10 (2000}

Fig.2. Secuencia nuclcotidica del ARNm de 1a ATF y de Ia secuencia aminodcida deducida a partir de ella. Los cinco potenciales
codones de terminacidn de In regitn 3' no codificadors estin subrayados. Segiin T.Morinagu y col. ex Proc, Natl. Acad. Scl. USA.
80:460-4-4608 (1983),
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En la estructura secundaria de la AFP humana se puede apreciar la formacion de o~
hélices, B-laminas plegadas, giros 3 y cadenas al azar, que derivan de la composicién de su
secuencia aminoacida (de acuerdo con la técnica de Chou y Fasman) (29). Se ha determinado
también, la presencia de 15 puentes disulfiro soportados por 30 residuos de cisteina, que dan
lugar a la formacion de 15 "lazos" en su conformacién, y a la formacién de 3 dominios con
estructuras equivalentes (segin Morinaga existe la presencia de un puente disulfuro adicional
en el extremo NH-terminal situado entre las cisteinas en posicion 18 y 67). La ausencia de un
puente disulfuro, en la segunda mitad del dominio 2 (residuos 295-396), establece la
formacion de un largo polipéptido con estructura en "bisagra" entre los dominios 2 y 3, dando

lugar a la formacién de una estructura més flexible (25) (Figura 3).
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La macromolécula de AFP humana es una cadena glicoproteica simple con,
aproximadamente, un contenido de un 4% de carbohidratos. Hideo Yoshima demostro la
existencia de una cadena hidrocarbonada por molécuta de AFP humana unida a la asparragina
de la cadena polipeptidica entre los residuos 232-234 (30). Segin su analisis, y después de un
proceso de hidrazinolisis (separacion de la parte proteica de la hidrocarbonada), el contenido
oligosacarido se comprobd que era heterogéneo, y asi, el de AFP en hepatocarcinomas

mostraba la siguiente estructura: (Figura 4) (30).

Fuc
NeuAc —%>Gal—P»GleNAc —PMan Jo
Y—%>Man —BGleNA ¢ Py GINA c—Asn-peplido
NeuAc —%5Gal—F5GleNAc —f5Man

Fig.4. Eatructura hidiocarbonada de In AFP humanu en hepatocurcinomas, enconirada por ILYoshima y col. en Cancer Res.
40:4276-4281 (1980),

El proceso de sintesis de la AFP humana comienza a ser detectado en la sangre fetal a
los 29 dias de la embriogénesis. Inicialmente, y durante las 4 primeras semanas, la vesicula
blastodérmica y el higado fetal rivalizan en su sintesis hasta, aproximadamente, la séptima
semana de la embriogénesis, en la cual, y hasta el término de la 10" semana, la sintesis de AFP
humana tiene lugar, fundamentalmente, en el saco vitelino, aumentando los niveles de AFP
desde 70 a 2000 pg/ml.

Hacia el final del primer trimestre de gestacion (semanas 11-12), el saco vitelino
degenera y se convierte en atrésico, periodo durante el cual el proceso de sintesis de AFP es
realizado por los hepatocitos fetales y, en menor cuantia, por el tracto gastrointestinal fetal,
alcanzando el maximo nivel (3000 pug/ml) hacia la 14 semana (31). La sintesis de AFP no se
interrumpe en este periodo, ya que al declinar la sintesis en el saco vitelino comienza ésta en

los hepatocitos.

14



INTRODUCCION Alfa Fetoproteina

Desde la 14 semana hasta la 32, las concentraciones de AFP declinan de forma
exponencial, y desde esta semana (trigesimosegunda) en la que la concentracion de AFP se
sitia en torno a 200 ¢ 300 pug/ml y hasta el final del desarrollo, se produce un descenso de los
niveles de AFP todavia mas acentuado, llegando a alcanzar niveles entre 20-120 pg/ml (32).

Al término de la gestacion, los niveles de AFP continian descendiendo de forma
progresiva, llegando a alcanzar, en los dos primeros meses de vida postembrionaria, niveles de
aproximadamente 0,4 pg/ml y, posteriormente, a los seis meses niveles de 0,03 pg/ml. A los
dos afios de vida postembrionaria los niveles de AFP en suero se situan en torno a los 0,01
mg/ml (33).

La persistencia de pequefias concentraciones de AFP relativamente constantes en la
vida del adulto sano, hace suponer que su nivel de sintesis y catabolismo sea regulado por
factores andlogos a los que mantienen la concentracién normal de los otros constituyentes de
la sangre (34). La vida media de la AFP humana en el organismo es de aproximadamente unos
cinco dias (35). Actualmente, no se puede precisar si la sintesis de AFP es debida a una baja
produccién por cada hepatocito, o si se trata de una produccion total por un pequefio nimero
de células hépaticas especializadas (36).

La AFP sintetizada a lo largo del desarrollo embrionario llega al lquido amniotico a
través de la orina fetal, meconio y bilis, y al suero materno por via transplacentaria (siendo
metabolizada en el higado). El patron de concentracion de AFP en el liquido amnidtico es
similar al observado en el suero fetal (maximo alrededor de la 14" o 15" semana de gestacion),
pero reducido en un factor de 1:100 (37). Sin embargo, en el suero materno la concentracién
aumenta desde la semana 14" y alcanza el maximo nivel alrededor de la semana 32.

La explicacion de este fendmeno estriba en la gran expansién que durante este periodo
va experimentando la superficie amnidtica, permitiendo que se incremente la difusion a través

de la placenta.
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A partir de la semana 32, los niveles de AFP descenderan paulatinamente y de forma
mas acusada durante el parto, para volver a su concentracion normal a los 20 ¢ 25 dias

después del mismo (38).
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I1. 2. EVOLUCION DE_ALFA FETOPROTEINA (AFP) Y

7

ALBUMINA,

Existe una gran controversia respecto a la evolucion de ambas proteinas, si bien
numerosas teorias apoyan la hipétesis de que AFP y albimina mantienen desde el punto de
vista evolutivo una estrecha relacion, derivando ambos genes de un ancestro comun
(27,39,40). Entre estas teorias destacan:

1. Semejanza en fa secuencia aminodcida:

R.M.Lawn en 1981 y A Dugaiczyk en 1982, comparando la composicion en
aminoacidos entre AFP y albimina humanas (41,42), encontraron una homologia general del
39%, correspondiendo la mayor identidad al dominio 3 (48%), seguido del dominio 2 (40%) y
del dominio 1 (30%).

Es importante destacar que la mayoria de los residuos amino4cidos homoélogos existentes
entre las moléculas de albimina y AFP humana, han aparecido también en las AFP de rata y
raton, las cuales presentan un 66% de homologia con AFP humana, mostrando, a su vez, una
mayor identidad en el dominio 3 (72%), seguido del 2 (67%) y del 1 (§9%) (25) (Figura 5).

Estos resultados nos sugieren que la conservacion interespecifica entre residuos de
AFP y la conservacion existente entre lJa AFP humana y la albimina son importantes para
mantener la forma estructural basica comin entre la AFP y albimina (25).

2, Conservacion cisteinica de residuos:

Existe casi una total conservacién, no sdlo en el nimero de residuos de cisteina
existentes (88%), sino también en cuanto a lugar ocupado por ellas (cisteinas) dentro de cada
proteing, lo que da lugar en la albimina y en la AFP a una estrecha concordancia en el patron
de distribucion de los puentes disulfuros, contribuyendo a la formacion en ambas proteinas de

tres dominios estructurales similares (43).
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Fig.5. Secuencla aminoicida de la AFP humana y secuencias homélopas existentes enive AFP de ratén y albimina humana
Los residuos animodcidos homdlogos a loz de Ja AFP de ratén o albliming humana se indican sombreando el cireulo del
aminodcido, arriba o abajo, respectivamente, En la AFP de ratén no se encuentran cuatro residuos, indicindose mediante
estrellay. Las flechas representan los potenclales sitlos de N-glcosilaclén en In AFP lumana (H), en la de ratén (M) y en la de

rata (R). Segin T.Morinaga y col. en Proc, Natl Acad. Sci. USA. 80:4604-4608 (1983),
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3. Correlacién genética estructural:

Yoshio Urano y col,, realizando mapeo de restriccién y secuenciacion nucleotidica,
demostraron que los genes de albiimina y AFP en humanos estaban organizados "en tandem",
es decir, el gen de la albimina estaba situado 14'5S Kb " upstream " del gen de la AFP humana
(44). Masaharu Sakai y col., observaron que ambos genes estaban localizados en el mismo
cromosoma y organizados de forma similar en 15 secuencias exones interrumpidas por 14
secuencias intrones, resultando los tamafios de cada exon idénticos para ambos genes (45).

Lo més importante filé observar la regularidad existente en el patrén de distribucién en
tamafios para ambos genes, es decir, 12 exones internos podian agruparse en 3 "sets" de 4
exones de: 40, 220, 140 y 110 pares de bases cada uno, constituyendo la estructura tripartita
que daria lugar a los tres dominios estructurales similares observados en AFP y albimina (45).

Estas tres teorias avalan la primitiva idea acerca del origen comuin de la AFP y la
alblimina, existiendo fundamentalmente dos modelos diferentes para explicar la evolucion de
las dos moléculas, a partir de un tinico ancestro. (En la Figura 6 se han esquematizado los dos

mecanismos m4s probables de evolucion existentes entre la AFP y albtimina),

; Fig.6. mecanismos A y B

que explican la evolucibn
de AFP y albimina &
partic de wun ancesiro

sk comiin. Segin M.B. Gorin
pﬁ,}?ﬁ."ﬁﬁﬁ%ﬂn ¥ col en J.BlolChem.

256(d)11954-1959 (1981),

.
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El primer modelo estd basado en la posibilidad de que el gen ancestral que codifica
para un dominio suffiera primero un proceso de duplicacién, estableciendo dos genes
independientes, cada uno de los cuales se desarroliaria mediante duplicaciones, y estableceria
los genes actuales de albumina y AFP (corresponde al Mecanismo A de la Fig.6).

La consecuencia de este proceso seria que dominios simples dentro de una misma
proteina estarian mas estrechamente relacionados que dominios equivalentes entre ambas
proteinas.

Segin el segundo modelo, el gen originario podia, primero, haberse expandido
mediante duplicaciones en fandem, dando lugar a un gen ancestral tripartito, el cual, a su vez,
se duplicaria y generaria independientemente los genes de alblimina y AFP, respectivamente.
(corresponde al Mecanismo B de la Fig.6). En este caso, dominios equivalentes entre
proteinas tendrian una mayor homologia que dominios intraproteina.

J.R Brown, comparando la homologia existente entre dominios intra e inter proteina
(46), observé que la conservacién de secuencias existentes en dominios equivalentes inter
proteina es alrededor de un 32%, mientras que la conservacidn de secuencias en dominios
intra proteina es de un 18 a un 25%. Por tanto, y a la vista de estos resultados, se puede
concluir que quizds sea el segundo mecanismo de evolucién entre la AFP y albumina
(Mecanismo B), el mas probable.

Existen también teorfas contradictorias acerca del origen comun de albmina y AFP.
Asi, AFP y albumina presentan un patrén de sintesis totalmente opuesto, ya que la sintesis de
AFP aumenta durante el desarrollo embrionario y desciende a niveles basales a los pocos dias
del nacimiento. Por el contrario, en el caso de la albimina, la sintesis practicamente no existe
durante la embriogénesis y fetogénesis, aumentando durante el nacimiento y permaneciendo
constantes sus niveles en el adulto (47).

También, y aunque existe una clara concordancia en cuanto al patrén de distribucion
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de los puentes disulfuro, el nimero de los mismos para ambas proteinas es distinto. Mientras

que la AFP humana presenta 15 puentes disulfuro, la albiimina humana contiene dos mas (17

puentes), siendo uno, el establecido entre los residuos 295 y 396, de gran importancia, ya que

establece la formacion de un doble lazo entre los dominios 2 y 3 (inexistente en el caso de la

AFP) (42,46).

Morinaga, ademads, ha detectado claras diferencias en la estructura secundaria en otras

partes de la molécula (Figura 7), lo que le induce a afirmar que AFP humana y albiimina

humana poseen configuraciones moleculares significativamente diferentes.
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Fig.7. Configuracién molecular de Ja albimina
humana deduclda a partic de su estructura
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respectivamente, Los lazos formados por los
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formando los tres dominlos. Segan Morinapa y
col en Proc. Natl. Acad, Scl. USA. 80:4604-4608

(1983),
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Por otra parte, la homologia existente entre las moléculas de AFP y albiimina en el
dominio NH-terminal o dominio 1, es particularmente baja, mostrando solo una identidad del
16% entre los residuos 1-86 (Morinaga), ademés, J.T.Wu ha observado en el dominio 1 la
presencia de un mayor niimero de grupos SH-libres en la molécula de AFP que en la de
albumina (48).

Unido a esto, la presencia del puente disulfuro establecido entre los residuos 295 y 396
en la molécula de albiimina le confiere a ésta una mayor rigidez y estabilidad que a la molécula
de AFP humana, mientras que la mayor concentracion de grupos SH-libres presentes en el
dominio 1 de la molécula de AFP, le aporta una mayor seleccion en cuanto a la unién con
ligandos se refiere (48).

Otra diferencia estructural importante observada entre AFP y albiimina es que sélo la
primera se encuentra glicosilada, pudiendo ser esto la causa de los distintos pesos
moleculares encontrados en ambas proteinas (aproximadamente 68.000 daltons para la

albimina y 70,000 daltonspara la AFP). Secuenciando la AFP de ratén, R .D. Marshali (49)
Ser

demostré que la secuencia tipo: Asn--Xe-( era necesaria para la glicosilacion,
revelando tres sitios potenciales situados entTehrlos residuos: 227 a 229 (Asn-Phe-Thr),
305 a 307 (Asn-Pro-Ser) y 447 a 480 (Asn-Ser-Ser).

Analogamente, Brown (46), analizando la estructura de la albiimina bovina y humana,
no evidencio secuencia alguna de este tipo, sugiriendo que era la ausencia de esta secuencia
aminoécida la causante de la falta de glicosilacion en la molécula de albimina.

En definitiva, y aunque existan claras evidencias respecto al origen comun a partir de
un tnico ancestro, todavia hoy, debido a las diferencias encontradas en su configuracion

molecular, no se puede afirmar de forma definitiva que albimina y AFP coincidan estructural y

fisiologicamente, y por tanto, que la AFP sea una forma fetal de albumina.
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Il 3.PAPEL FISIOLOGICO DE LA AFP humana

Se han enunciado numerosas teorias acerca del papel fisiolégico desempefiado por la AFP:

La primera se basa en la capacidad de la AFP para unir y transportar ligandos, tales
como: estrégenos (50), dcidos grasos poliinsaturados (51), iones Cu(Il) y Ni(IT) (52), estando
situado su sitio de unién en el segmento NH-terminal de la proteina.

La segunda teoria defiende la posibilidad de que la AFP estuviera implicada en la
supresion de la respuesta inmune de la madre, protegiendo asi al feto del ataque inmunologico
de la misma y de la accion de sus estrogenos (53,43).

In vivo, la AFP ejerce en ratas un efecto inmunosupresor sobre la sintesis de
anticuerpos, comprobandose in vitro que es un supresor no citotéxico de la respuesta primaria
y secundaria (54); ademas, la proliferacién linfocitaria inducida por agentes mitdgenos es
también suprimida por la AFP, tanto en humanos como en ratas.

Por otra parte, mediante técnicas de inmunofluorescencia, Dattwyler ha podido
demostrar en ratones la presencia de receptores de AFP en la superficie de una subpoblacion
de linfocitos T, sugiriendo que la AFP ayuda a mantener el feto como en un "allograft”, en un
ambiente genéticamente incompatible. Si fuera este el caso, el antisuero de AFP seria
abortogénico (55). Trabajos llevados a cabo por Slade, a partir de suero purificado anti -AFP,
han demostrado que la inyeccién de estos anticuerpos AFP producen un efecto abortivo (56).

Aunque se desconoce el mecanismo de estos abortos inducidos, se cree que la
neutralizacion de AFP en la inferfase materno/fetai podria producir el rechazo del feto,
mediante una reaccion inmune. La idea de que el feto sobreviva al ataque inmunolégico de su
madre gracias a un "bafio" en un pull de AFP resulta ser una idea atractiva, que podria
explicar las elevadas concentraciones de AFP existentes, sobre todo, en estadios tempranos de

la gestacion,
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Otra de las funciones atribuida a la AFP es su capacidad para inhibir la agregacion
plaquetaria. Trabajos realizados por Aussel y Masseyeff en 1983, sugieren que uno de los
mejores ligandos de la AFP es el acido araquidénico (57), que es, precisamente, €l principal
sustrato presente en la sangre para Ja sintesis de tromboxanos A2 y algunas prostaglandinas,
las cuales son esenciales para la activacidn plaquetar,

Posteriomente, M.Czokalo y M. Tomasiak estudiaron el efecto que la Alfa Fetoproteina
humana ejercia sobre la agregacion plaquetaria, inducida, a su vez, por activadores
fisioldgicos, tales como: colageno, 4cido araquidénico y por activadores no fisioldgicos, como
el iondforo A23187 (58). Sus resultados demostraron que concentraciones mucho mas bajas
que las fisiologicas normales presentes en la sangre fetal, podian inhibir la agregacion
plaquetar, y ademés, que el efecto inhibitorio ejercido por la AFP sobre la agregacidn
plaquetar parecia ser especifico de esta proteina (efecto que no era observado en la albimina).

Finalmente, si se aceptase la teoria de que la AFP fuese una forma fetal de albimina
(39,40,44), las funciones atribuibles a la AFP durante el periodo fetal serfan las mismas que las
asignadas a la albimina, es decir: mantenimiento de la presion osmdtica de los fluldos
intravasculares (retencidén del liquido dentro de! compartimento vascular), capacidad para
estabilizar el pH, el presentar efectos nutritivos (59), asi como unién y transporte de

metabolitos y efectores metabolicos (60).
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. 4. MICROHETEROGENEIDAD DE AFP

Existe gran controversia en torno al peso molecular de la AFP humana. Asi, Nishi en
1970, mediante filtracién en gel, determiné un Pm. de 64.000 daltons (61). Dos afios mas
tarde, Elliot Alpert, mediante electroforesis en dodecil sulfato sédico, le asignd un Pm. de
72.000 daltons (62), y en 1977 Stanley Yachnin estimé un Pm de 67.500 daltons (63).
Finalmente, Morinaga, en 1982, determind que el Pm, de la AFP humana era de 69.000
daltons con un 4% de carbohidratos (25).

Las diferencias encontradas por diversos autores podrian deberse, bien a la
metodologia de la téenica utilizada, o bien, a ligeras modificaciones estructurales acaecidas en
la conformacion molecular de las moléculas de AFP. No obstante, la mayoria de los autores la
situan en torno a los 70.000 daltons (40,64).

Por otra parte, mediante diferentes técnicas: enfoque isoeléctrico, cromatografia de
intercambio i6nico (62) e inmunoelectroforesis cruzada (65), otros autores han evidenciado la
microheterogeneidad existente en la molécula de AFP humana. Asi, en 1972, Alpert y col.
encontraron, tanto en suero fetal como en hepatomas, la presencia de dos variantes de AFP
que resultaban ser especificas del paciente y que no se modificaban en el transcurso de la
enfermedad (62). Sus resultados demostraron, ademas, que estas dos variedades de AFP son
sintetizadas juntas y, probablemente, por la misma poblacion celular,

Anteriormente, ya en 1970, Purves habia encontrado en el suero de pacientes con
hepatoma no 2, sino 3 variedades electroforéticas de AFP (65).

Posteriormente, en 1976, Eric.P Lester y col, mediante electroforesis en gel de
agarosa e inmunoelectroforesis cruzada, describen también la presencia de 3 variantes

electroforéticas de AFP (66). Estas variantes observadas no podian considerarse como
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“artefactos" originados por el método de preparacion, ya que fueron procesadas segun la
metodologia standard y, ademas, fueron aisladas utilizando distintas técnicas que inclujan:
columnas inmunoabsorbentes, enfoque isoeléctrico y cromatografia de intercambio idnico
(62,65).

La presencia de estas 3 variantes no puede ser explicada como una simple variabilidad
en el contenido de acido sidlico (al presentar distintas cargas negativas netas), ya que E.P.
Lester mostrd que los picos isoeléctricos de AFP humana a pH 4,8 y 5,8 contenian cada uno la
misma proporcion de acido sidlico que la AFP humana aislada de forma independiente por
otros investigadores (66).

Ademas, si esta variabilidad en el contenido de acido sidlico fuera la Gnica causa
responsable de esta microheterogeneidad, entonces, la completa desializacion mediante
neuraminidasa produciria una sola especie de AFP humana, y sin embargo, E.P. Lester
observo, después de la citada desializacién, la presencia de dos picos residuales de AFP
humana en suero procedente de individuos con hepatomas. Segin Lester, estos dos picos
podrian explicarse, no s6lo por una diferencia en el contenido de écido stdlico, sino también
por la presencia dentro de las moléculas de AFP de otra parte heterogénea desconocida.

Ahora bien, en ese momento, no se sabia si esta otra parte heterogénea estaba
determinada genéticamente por la sustitucion de un aminodcido, si era una modificacion
fisiolégicamente postsintética, si era un cambio en la composicién quimica (deamidacién), o si
se trataba de un cambio conformacional,

No fué confirmado hasta que, en 1988, Yutaka Aoyagi (67) y, posteriormente,
Yoshiaki Tsuchida {68), analizando especies'de AFP reactivas a la "lentil lectina", demostraran
que la fucosilacién de la cadena hidrocarbonada era la principal causante de estas variedades y
que, ademés, el grado de fucosilacion era de gran importancia para distinguir las hepatopatias

malignas de las hepatopatias benignas.
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El grado de fucosilacion era medido como la cantidad de AFP que reaccionaba con la
lentil lectina. La figura 8 nos muestra el grado de fucosilacién encontrado por Yutaka Aoyagi
en distintos casos de carcinoma hepatocelular y en enfermedades hepaticas benignas, siendo,
como se puede apreciar en la figura 8, significativamente mas alta en los casos de

hepatocarcinomas que en los casos de enfermedades hepaticas benignas.
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Fig.8. Grado de fucosilacién de 1a AFP en: Carcinoma hepatocelular (CHC) con una concentracién
de AFP por debajo de 1000ng/ml y un didmetro fumoral menor de 3em (Grupoe E); CHC con una
concentracion de AVP por debajo de 400ng/ml y una talls tumoral menor & 3em (Grupo F), en CHC
con una concentracién por debajo de 400ng/ml y un tamafio tunioral menor de 2em (Grupo Ghy
por tiltimo, en enfermedades hepaticas benignas, La lnea vertleal de cada columna seiiala la media +
la desviacién estandard. Segin Y, Aoyagl y col. en Cancer 61(4):769-774 (1988).

Por lo tanto, se ha podido constatar que la estructura de la AFP es diferente segiin se trate de

carcinoma hepatocelular o de otras enfermedades hepéticas, al existir en su secuencia algunos
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oligosacaridos distintos, siendo el principal responsable de esta diferencia el grado de
fucosilacion existente en los casos de carcinoma hepatocelular.

Estudios realizados en Japon por Yoshiaki Sato y col. en 1993 (69) han confirmado la
microheterogenidad de AFP como una diferente reactividad a la unién con dos lectinas: "Lens
culinaris aglutining A" (L-3) y "Fitohemaglutinina-eritroaglutinina" (P4+P5), De este modo,
la AFP procedente de carcinoma hepatocelular reacciona maés facilmente con la L-3 (AFPL-3)
y con la P4+P5 (AFPP4+P5), que la AFP procedente de una hepatopatia benigna, debido,
probablemente, a la presencia de la fucosa unida a las dos lectinas.

Los resultados alcanzados por estos investigadores sugieren que los pacientes con
cirrosis que presentan un aumento de AFP-L3 6 AFPP4+P5, o bien presentan ya un
hepatocarcinoma clinicamente detectable, o bien, éste se pondrd de manifiesto en un periodo
de tiempo posterior.

Los autores concluyen que la medicion de las distintas variantes de AFP puede permitir
la diferenciacién entre una cirrosis y un hepatocarcinoma y, en algunos casos, estas mediciones

pueden ser indicadores de la evolucion de este tipo de tumor en un paciente cirrético.
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IL. 5. UTILIDAD CLINICA DE LA AFP humana

La AFP humana presenta un gran interés desde el punto de vista clinico, siendo varios
sus campos de aplicacion. En la vida antenatal, como diagndstico prenatal de las
malformaciones del tubo neural, y en el desarrollo postnatal, como marcador tumoral y de

otras patologias hepaticas.

1.DIAGNOSTICO PRENATAL DE 1.AS MALFORMACIONES DEL TUBO NEURAL

Un defecto del tubo neural (DTN) se define como una malformacién congénita del
cerebro y de la médula espinal, originados como consecuencia de fallos en el cierre del mismo,
teniendo lugar en estadios precoces del desarrollo del embrion, entre los 26 y 46 dias después
de la concepcion. Se pueden clasificar, dependiendo de las estructuras anatomicas y region del

sistema nervioso central implicado, en dos grandes grupos: (70,71)

la region lumbosacra Se dmdenen _ L S A
E.B.Abierta (E.B.A): Sin cobertura spldenmca ° rodeado por una fma membrana Sl afacta a las
meninges e damgna con el nombre de "Mcnmgoce!e" Y 51 af‘ecta
conjtmtamente a menmges y médula espmal con el nombre de
"Mlelomenmgocele"*" e :
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B). CRANEALES:

¢ ANENCEFALIA: Ausencia total o parcial de la boveda craneana con ¢erebro rudimentario o
inexistente, La médula permanece intacta. Puede Pprovocar aborto exponténeo _ ' '
¢ ENCEFALOCELE' Protusmn del cerebro y sus menmges Localmado en la reglon occ:pnal y, .
en ocasiones, en la region panetal : T CEe
¢ HIDROCEFAL’LA Distension en los ventriculos cerebrales por acumulac:bn de hqmdo
| cefalorraquideo. Presente también en la mayoria de los mlelomenmgocales

Los DTN se encuentran entre las malformaciones congénitas mas comunes y severas
(principalmente Espina bifida y Anencefalia). Su prevalencia oscila entre 0,6/1000 nacidos en
Japon (72), 0,9 por cada 1000 nacidos vivos en Espafia (similar a la detectada en Francia,
Alemania e Italia) (70), 1-2/1000 nacidos en EE.UU (73) y 5-7/1000 nacidos en Egipto e
Irlanda (74,75), existiendo, al parecer, variaciones tanto geogrificas como raciales, Su
etiologia es desconocida y se les considera un origen multifactorial, con una predisposicion
hereditaria poligénica sobre la que factores ambientales diversos determinan su aparicién (70).

Cuando existe un defecto en el cierre en el tubo neural, de forma que el tejido nervioso
esté expuesto directamente al exterior o cubierto por una fina membrana (defecto de tubo
neural abierto), se produce una pérdida de AFP desde el suero fetal y liquido cefalorraquideo
al liquido amniético. El incremento de su concentracion en éste y en suero materno constituye
el fundamento del diagnostico prenatal de los DTN (76,77,78).

La determinacion de AFP como método de diagnostico prenatal, se inicié en 1972,
cuando Brock y Sutcliffle (79) demostraron que concentraciones elevadas de AFP en muestras
procedentes de Hquido amnidtico extraidas durante el segundo trimestre de embarazo, servian
para evidenciar la presencia de espina bifida y anencefalia en un gran porcentaje de los casos

analizados.
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Este hallazgo abrio la posibilidad de efectuar, mediante amniocentesis y determinacion
de AFP en liquido amniotico, un diagnéstico prenatal temprano de estas malformaciones
congénitas. No obstante, debido al riesgo inherente existente en la técnica de amniocentesis,
este procedimiento se limit6 sélo a los casos de embarazos calificados de alto riesgo, es decir,
mujeres con antecedentes familiares de DTN.

Posteriormente, en 1973, se describi¢ una asociacion significativa entre elevaciones de
AFP en suero materno y presencia de un DTN abierto en el feto (80), que fué corroborada en
1977 por los resultados obtenidos en un estudio multicéntrico realizado en Gran Bretafia (77).

Estos resultados dieron lugar a que en determinados paises se introdujese la
determinacion de AFP en suero materno como método de screeming para el diagnéstico
precoz de estas malformaciones (81), realizandose, a partir de 1981, programas de diagndstico
prenatal en nuestro pais (82), lo que ha permitido detectar en la actualidad el 80% de los casos
con espina bifida y €l 90% de los casos con anencefalia.

Niveles de AFP patologicamente elevados son considerados también como indicadores
de riesgo para la terminacion adversa del embarazo (con muerte fetal, aborto o parto
prematuro) (83,84).

Por otra parte, niveles anormalmente disminuidos en suero materno con respecto al
rango normal (que dependen de la semana de embarazo), pueden ser utiles en el diagnostico

de trisomias, fundamentalmente en el Sindrome de Down (85,86).

2. MARCADOR TUMORAL

La primera vez que se describe la Alfa Fetoproteina como una proteina humana
asociada a tumores primitivos de higado fué en 1964 por Tatarinov (20).

Si bien existian observaciones aisladas que se remontan a 1967 acerca de la
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produccion de AFP por tumores gonadales (87) y en tumores gastrointestinales, por aquella
época (década de los 70), no se conocia de forma especifica qué tipo de tumores eran capaces
de producir una sintesis elevada de AFP, considerandola, sélo hasta entonces, como un
marcador tumoral especificamente hepatico.

A partir de ese momento, diversos autores (88,89,90) demostraron que, ademas de en
hepatocarcinomas, se produce una elevacion de los niveles de AFP (por encima de los valores
encontrados normalmente en individuos sanos) en enfermedades malignas de muy diversos
tipos y, especialmente, en el cancer testicular no seminomatoso.

Posteriormente, se ha retomado el tema, ya que se han encontrado también niveles
elevados de AFP en tumores germinales de ovario (91,92), por lo que el concepto previo
(AFP marcador tumoral exclusivamente hepatico) quedaria ampliado, y se incluirian también, a

los procesos neoplésicos procedentes de células germinales (testiculo y ovario).

& Carcinoma hepatocelular primario,

Numerosos autores han demostrado la gran importancia de la AFP en el diagndstico,
prondstico y seguimiento del carcinoma hepatocelular primario, de ahi que se considere
actualmente como un marcador "clasico" de esta patologia (93,94,95,96).

En el carcinoma hepatocelular primario, la especificidad y sensibilidad para la AFP es
del 90-95%, obteniéndose en el diagndstico primario niveles patoldgicos en casi el 90% o 95%
de los pacientes (97).

Figura entre los carcinomas ms frecuentes, aunque presenta una baja incidencia en los
paises occidentales industrializados. En paises con una elevada incidencia (Extremo Oriente)
se realizan screening periddicos con objeto de diagnosticar el carcinoma hepatocelular en sus

estadios iniciales (98).
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& Tumores de células germinales

Telium define los tumores del seno endodérmico como un tipo de tumores de células
germinales que producen AFP, analogamente a la sintesis fisiologica de AFP producida por el
saco embrionario en etapas tempranas de la embriogénesis (99). Motoyama y col. (100)
sugieren también que la produccién de AFP en carcinomas embrionarios se debe a que la
expresion funcional producida por el saco embrionario precede a la diferenciacion
morfologica.

Se ha observado una notable elevacion de AFP en sangre en casi el 70% de los
pacientes con tumores germinales de testiculo no seminomatoso (101), y para las pacientes
con tumores germinales de ovario (102). Niveles preoperatorios de AFP en este tipo de
tumores testiculares pueden aportar una informacion importante acerca de la extension de la
enfermedad (103), mientras que niveles postoperatorios que no retornen al nivel normal
sugieren la presencia de un tumor testicular residual (104). Ademas, esta recurrencia tumoral
va acompafiada frecuentemente de un aumento en la concentracion de AFP que aparece antes
de que la enfermedad progresiva sea clinicamente evidente (105).

La valoracion de AFP (junto con la B-HCG) en tumores germinales testiculares
permite conocer la eficacia de la terapéutica utilizada, evitando quimioterapias prolongadas
innecesarias e indicando la ejecucién de una cirugia ablativa en lesiones residuales resistentes
"per se" a la quimioterapia (la valoracion seriada del marcador tumoral permite detectar, antes
que cualquier otro método clinico, la resistencia al tratamiento de c/ones celulares secretores
del mismo) (106).

La presencia de niveles elevados de AFP en suero de mujeres jovenes que presenten
una formacién quistica ovéarica solida, sugiere la presencia de un tumor del seno endodérmico,
empleandose la AFP en la monitorizacion de dichas lesiones; de hecho, la presencia de una

disminucion de los niveles de AFP, tras los primeros ciclos del tratamiento, se considera un
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signo claro de respuesta. La dosificacion seriada de AFP en el tiempo tiene un significado
pronostico y predice la extension de la lesion, asi como la aparicion de eventuales recidivas

(107).

& Otros procesos expansivos malignos.

Aparte de esta conocida produccion de AFP en tumores de higado y células
germinales, se han detectado, aunque en observaciones aisladas, niveles elevados de AFP en
otros tejidos u érganos que no estin implicados (o lo estan a menor escala) con la sintesis de
esta proteina durante el desarrollo embrionario, pero que constituyen por si sélos, un grupo
importante de neoplasias en las que la utilidad de la AFP como marcador tumoral ain no ha
sido definitivamente demostrada. Asi:

En 1975, K.R. Mc.Intire observd que algunos pacientes afectos de carcinoma de
pancreas, tracto biliar y estémago presentaban elevaciones de AFP con mayor incidencia que
pacientes con carcinomas de esofago, colon, recto o intestino delgado (108).

Sarcione y Hart (109) sugieren que la AFP pudiera estar implicada en la proliferacion,
estimulacion y crecimiento de las células que originan el tumor mamario.

Los tumores ovéricos de estirpe no germinal concretamente, los tumores epiteliales,
constituyen entre ¢l 85-90% del total c'ie los tumores de ovario, tratdndose esencialmente de
tumores $erosos y mucinosos, y, aunque se han descrito casos aislados de produccion elevada
de AFP en tumores de las células de Sertoli-Leyding (110) y en cistoadenocarcinoma
mucinoso (111), no esta demostrada todavia su utilidad como marcader tumoral de estas
patologias.

Morimoto y col. (112) encontraron en un paciente con carcinoma renal elevaciones de
AFP en sangre. Es posible que la AFP sea producida de forma directa por las células malignas
del tumor renal, y que, ademés, las células de la metéstasis existente también posean la

capacidad para sintetizar AFP.
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J.Hanai, en 1990 describid un caso de adenocarcinoma de uretra con una importante
elevacidon en AFP (113).

En 1990 y 1991, Chang e Ishii, respectivamente (114,115), observaron una produccion
elevada de AFP en algunos pacientes con tumores digestivos .

Mediante técnicas inmunohistoquimicas, se ha demostrado la presencia de AFP en las
células del carcinoma pulmonar sin existencia de metastasis (116). En algunas malformaciones
de! pulmén como adenomatosis cistica, también se pueden producir niveles elevados de AFP
en suero (117), e incluso, T.Ueno, en 1992, describié un caso de produccion de AFP por las

células tumorales de pulmén (118).

3. MARCADOR DE PROCESOS HEPATICOS NO MALIGNOS

Ademéas del diagnostico y el control del curso evolutivo de procesos tumorales
malignos, la importancia de la determinacion de la AFP reside también en su utilizacién como
marcador de procesos hepéticos no malignos, entre los que figuran: portadores de superficie
det virus de la hepatitis B (AgHRBs), cirrosis, patologias hepaticas,...etc.

En portadores (AgHBs) positivos, se ha descrito ¢l riesgo potencial de estos individuos
de padecer carcinoma hepatocelular, presentando ademas, la mayoria de estos individuos,
niveles elevados de AFP (119,120). El mecanismo de esta produccion excesiva permanece ain
desconocido, aunque autores como M.J. Kitau (121) sugieren que probablemente sea debido a
una répida multiplicacion de las células parenquimaticas del higado dafiado, como resultado de
una reversion hacia el estado embrionario.

No obstante, existe controversia respecto a este riesgo potencial en portadores
crénicos, ya que autores como Lee y col. (122) sugieren que fa determinacion de AFP en

pacientes con otras enfermedades cronicas de higado pero con el AgHBs negativo, "predice”
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de forma mas exacta el diagnostico temprano del carcinoma hepatocelular que en los pacientes
con el AgHBg positivo. Ademas, Lohiya y col. (123), en un estudio realizado con 714
retrasados mentales portadores del AgHBs, no observan una clara correlacion entre niveles
elevados de AFP y el estado de portador.

N. Gheorghe observé en pacientes con cirrosis niveles altos de AFP, incluso mucho
mas elevados que los hallados en hepatitis cronicas (124). T. Harada y C.Fabris (125,126),
ambos de forma independiente, sugirieron que estos pacientes presentan un riesgo
considerable de sufrir carcinoma hepatocelular. R. Furukawa (127) comprobo, ademas, que
este riesgo estaria acentuado si los niveles de AFP variaban de una forma fluctuante, siempre
rebasando los limites normales (dientes de sierra) .

Ademas de la hépatitis cronica y la cirrosis, el alcohol y el tabaco son factores de
riesgo para el carcinoma hepatocelular. Hideaki Tsukuma y col (128) demuestra que en
pacientes con hepatitis crénica no existen asociaciones significativas entre el alcohol y el
tabaco con el riesgo de padecer cancer hepatico. Sin embargo, en pacientes afectos de cirrosis,
este riesgo se encontraba significativamente aumentado en fumadores y en antiguos bebedores
(al presentar este tipo de pacientes niveles elevados de AFP). Por el contrario, no fumadores y
grandes bebedores actuales no presentaban riesgo, o éste era pequefio.

De estos estudios, junto con los de Adami y col (129), se deduce que el alcohol es un
potente carcindgeno hépatico, al producir el desencadenamiento del higado sano hacia el
cirrotico, mientras que el tabaco estaria implicado en el desarrollo del carcinoma hepatocelular
en el higado cirrético, es decir, una vez ya establecida la degeneracién hepatica, y no en un

periodo anterior.
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La enfermedad cancerosa constituye la primera causa de mortalidad en la poblacion
europea entre 35 y 65 afios (130). La OMS sefiala, en una estimacion aproximada, que en el
afio 2.000 la mortalidad anual rondara los 8.000.000 (131). Es, por tanto, la enfermedad
mas temida que retine, en si misma, toda una serie de caracteristicas especiales que le
otorgan un caracter singular,

Una de las caracteristicas més destacadas de las enfermedades de tipo neoplésico es su
diversidad en cuanto a la forma de presentacion, morfologia celular, curso evolutivo natural
y respuesta al tratamiento. Estas diferencias morfologicas y estructurales van acompafiadas
en las células por cambios metabolicos funcionales, muchos de los cuales pueden ser
detectados a nivel periférico. Esto constituye la base de lo que se conoce hoy dia como
"marcadores tumorales".

Durante las dos tltimas décadas, la Medicina y la Biologia han tratado de definir
marcadores biologicos que permitan identificar a los pacientes portadores de procesos
tumorales y, en la medida de lo posible, conocer su patologia de forma mas répida y simple
que mediante métodos morfoldgicos (radiologia, histopatologia...etc.), stendo el area de los
marcadores tumorales y, en particular, la AFP (marcador tumoral clasico desde 1964) una
de las mas interesantes dentro de la Oncologia médica y bioldgica.

Por tanto, son varias las razones que me han impulsado a realizar este trabajo:

Por un lado, se relaciona actualmente a la AFP como marcador tumoral
exclusivamente hepatico y de tumores de células germinales de ovario y de testiculo no
seminomatoso (tumores que derivan de tejidos sintetizantes de AFP durante la
ontogénesis), desconociendose, sin embargo, su utilidad como marcador tumoral en ofros
procesos neoplasicos, tales como; céncer de pulmén, linfomas, mielomas, tumores no
germinales...etc. Ademds, se ha demostrado que también, durante el desarrollo embrionario,
se sintetiza AFP en el tracto gastrointestinal fetal, sin embargo, aunque existen algunos

datos sobre la presencia de niveles elevados de AFP en estas patologias, hay que reconocer
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que, en la mayoria de los casos, se trata de observaciones aisladas que no permiten
establecer conclusiones definitivas sobre la utilidad, o no, de la determinacién de AFP en
este tipo de neoplasias digestivas.

Por otro lado, el cincer de mama es, en la actualidad, la neoplasia de mayor incidencia
en mujeres, siendo considerada, ademas, como una enfermedad crdnica, en donde el
diagnostico precoz reduciria bruscamente la tasa de mortalidad. A pesar de que autores
como Loganath y col (132) apuntaran ya, en 1988, que los diferentes niveles de AFP
encontrados en tumores mamarios podrian estar relacionados con el grado de invasion y
extension tumoral, en la actualidad, no existen trabajos que reconozcan la eficacia de AFP
como marcador tumoral de esta patologia, por lo que la utilidad, o no, de AFP en cancer de
mama no esta suficientemente aclarada.

Por otra parte, la mayoria de los enfermos oncologicos fallecen a causa de la
generalizacion de su proceso neoplasico, con el desarrollo, en muchos casos, de metdstasis
a nivel hepatico. Por tanto, una elevacion muy brusca de los niveles de AFP podria ser el
primer parametro de aviso, incluso antes de presentar sintomatologia, de la posibilidad de
metastatizacion hepatica.

Y finalmente, se conocen elevaciones de AFP en algunos procesos hepéticos benignos
como: portadores del antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (AgHBs+) y cirrosis,
pero se desconocen datos acerca de la utilidad, o no, de AFP en otras patologias hepéticas

benignas, tales como: higado graso y hepatitis alcohdlica.

Por todo ello, con la realizacion de esta Tesis Doctoral se proponen los siguientes
objetivos:

1. Determinacion de AFP en otros procesos tumorales de diversa etiologia, en los que no
se hubieran descrito anteriormente elevaciones claras de AFP. Esto permitiria

diferenciar claramente qué tipo de neoplasia es, o no, productora de AFP.
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Comprobar si en neoplasias del tracto gastrointestinal se produce una sintesis elevada
de AFP, lo que permitiria utilizar a la AFP como marcador tumoral idéneo de estas

patologias.

Analizar el valor de AFP como marcador tumoral, no sélo en el diagndstico precoz
del cancer de mama, sino también en el seguimiento de pacientes diagnosticadas con

anterioridad, para conseguir de esta forma, 1a prevencion de eventuales recidivas.

Determinacion de AFP en pacientes que, por el tipo de tumoracion primaria existente,
pueden presentar riesgo de metastatizacion hepatica. Esta determinacién aportaria una
mayor informacidn sobre el estadio de desarrollo del proceso degenerativo e incluso

serviria de utilidad en la "prevencion" posterior de la posible diseminacidn hepatica.

Estudiar la evolucion de los niveles de AFP en procesos onceldgicos en funcion del
tipo de tratamiento administrado, para poder observar asi la diferente respuesta del

paciente al tratamiento instaurado,

Analizar los niveles de AFP en algunos procesos tumorales benignos, para

contrastarlos con los niveles observados en los procesos tumorales malignos.

Determinaciéon de AFP en portadores cronicos del AgHBs. De este modo podria
confirmarse el riesgo existente en estos pacientes de carcinoma hepatocelular, riesgo

ya observado por otros autores y no aceptado aun universalmente.

. Estudiar los niveles de AFP en una poblacién de individuos alcoholicos, que muestren,

o no, signos claros y evidentes de hepatopatia alcoholica. Este estudio ayudaria a
prevenir y minimizar el desarrollo del actual estado clinico del enfermo hacia otro de

peor prondstico € incluso de caracter neoplasico.
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I, PATOLOGIAS DE LAS POBLACIONES
ANALJIZADAS

Se realiza a continuacion una breve descripcion de las patologias objeto de estudio en

esta Tesis Doctoral:

I. 1 PROCESOS ONCOLOGICOS

Los procesos oncoldgicos se dividen conforme a la patologia neoplasica existente en:

1.1. CANCER DE PULMON.

El céncer de pulmén es la enfermedad neoplasica més frecuente y con mayor
mortalidad en el mundo occidental (133) (mas del 80% es atribuible al consumo de cigarrillos)
(134). Los tipos histolégicos més frecuentes, que constituyen més del 90% de estos tumores,
se originan en el epitelio traqueo bronquial (135). La clasificacion habitual, dada por la OMS,
se recoge en la tabla 1

TABLA 1. CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA DE
TUMORES MALIGNOS PLEUROPULMONARES (OMS)

* Carclnoma epldermaide {escamoso).

* Carcinoma de células pequerias.

* Adenocarcinoma {con o sin mucing;.
1. Broncogénico.
2. Broncoalveolar.

* Carcinoma de células grandes.

* Mixlo epldermolde y adenccarcinoma.

* Tumeres carcinoldes.

* Tumores de glandulas bronquiales.

* TJumores papilares del epltelio superficial,

* Tumores mixtos y carclnosarcomas.

* Sarcomas.

* Inclaslficables.

Los cuatro primeros tipos constituyen el conjunto de tumores malignos de pulmoén de

importancia en la practica clinica y a ellos nos cefiiremos en su descripcion (133).
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e Carcinoma de células escamosas.

Suele originarse en los bronquios de grueso calibre y tiende a crecer hacia el tronco
principal. La invasion local y linfatica regional ocurre precozmente en el curso del proceso.
También es frecuente la diseminacion metastasica.

e Carcinoma de células pequeiias.

Suele originarse en zonas del epitetio bronquial, en los bronquios segmentarios y
subsegmentarios. En general, se extiende a lo largo de la submucosa para invadir los tejidos
adyacentes. Es notable su gran capacidad de metastatizacién precoz, tiene un crecimiento
rapido y es el de peor prondstico.
¢ Adenocarcinoma.

Tumor primario maligno mas comun del pulmén, suele originarse en la periferia, a
veces distal a los bronquios segmentarios y subsegmentarios, o incluso en forma de depoésitos
subpleurales. La afectacion de la pleura aparece casi en la mitad de los casos, mientras que la
afectacion linfatica es menos frecuente.

El adenocarcinoma pulmonar parece haber experimentado el mayor incremento en
frecuencia, en especial, en mujeres, siendo ademéas el céncer que con més frecuencia se
desarrolla en personas no fumadoras,

e Carcinoma de células grandes.

Suele asentarse en localizaciones mas periféricas que el carcinoma de células escamosas
y la afectacién de pleura y ganglios linfiticos ocurre también con mayor frecuencia que en éste
(50%). En general, alrededor de los 2/3 del conjunto total de pacientes se hallan fuera de
posibilidad quirtrgica.

Desde el punto de vista histoldgico, los distintos tipos de neoplasias pulmonares
tienden a variar ampliamente segiin el grado de diferenciacién, como se puede apreciar en la

figura 9. Microfotografias a y b (136).
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Fig. 9. Carcinoma bronquial de células escamosas:

(a) bien diferenciado.

(b) indiferenciado.
Los tumores bien diferenciados (figura 9, microfotografia a), tiemen
caracteristicas citologicas similares al estrato germinativo del epitelio
escamoso estratificado normal; las células son grandes, eosinofilicas y
ligeramente fusiformes. Los nicleos presentan un grado moderado de
pleomorfismo y las figuras mitéticas no son muy abundantes. Las células
estan generalmente dispuestas en anchas liminas y grandes grupos, y a

muy gran aumento pueden ser visibles los puentes intercelulares (tipicos
de las células germinales normales). El hecho mis caracteristico de los
carci bien diferenciados es la formacién de queratina

que puede verse en el interior de las células individuales, pero con mis
frecuencia formando masas laminadas de color rosa conocidas con la
denominacién de perlas de queratina (K.P en la microfotografia a). En
contraste, los carcinomas escamosos mal diferenciados, como se puede
apreciar en la microfotografia b, han perdido gran parte de su parecido
con las células germinales mormales, y tienen una relacién nicleo
citoplasma elevada. La formacién de perlas de queratina no se ve,

aunque puede estar presente en la queratinizacion (K) en las células f‘h'

individuales. En hos carci escamosos anaplasicos la dGnica
evidencia de la célula de origen pueden ser los puentes intercelulares
(visibles a gran aumento). Segin P.R Wheater y col. Neoplasia. En
Histopatologia Bisica. Texto y Atlas en color. Ed.JIMS p 52 (1986).

e
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Diseminacion.

El cancer de pulmoén de células pequefias (microcitico) metastatiza preferentemente
hacia: ganglios linfaticos, higado, SNC, huesos, médula 6sea, glandulas adrenales y pancreas.
El cancer de pulmon de células no pequefias (epidermoide, carcinoma de células grandes, y el
adenocarcinoma) se disemina principalmente hacia cualquier érgano o sistemas del cuerpo:
glandulas suprarrenales, higado, huesos, cerebro,...etc. (137).

Tratamiento.

La estrategia més adecuada en el cancer microcitico de pulmén es la combinacién de
quimioterapia (tratamiento béasico fundamental) y radioterapia toracica. La cirugia, como
pauta terapéutica, no es aconsejable, debido a que, en la mayoria de los casos, el cancer
microcitico de pulmén es una enfermedad de localizacién diseminada.

E! tratamiento del cincer de pulmon de células no pequefias depende del estadio de la
enfermedad. La cirugia (lobectomia 0 neumectomia) es aplicada en estadios iniciales (Iy
IT), mientras que en estadios mas avanzados se suelen realizar (ademds de cirugia, en aquellos
casos en que sea posible) tratamientos sistémicos combinados de radioterapia y/o

quimioterapia (137).
1.2. LINFOMAS

Los linfomas son enfermedades malignas que se originan en el sistema linforreticular,
Su localizacién primaria se halla en los ganglios linfaticos, produciendo un agrandamiento de
los mismos y dando lugar a adenomegalias. Debido a la amplia distribucion en el organismo de
las células del sistema linforreticular, los linfomas pueden originarse en otros tejidos (pulmoén,
aparato digestivo, hueso, testiculo y cerebro), distintos a los ganglios linfaticos (138).

Se dividen en dos grandes grupos:
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A). Linfomas Hodgkin:

El diagnodstico de los linfomas Hodgkin se basa en el hallazgo, a nivel microscopico, de
la célula denominada "Reed-Sternberg": histiocito de 20 a 40 micras, binucleado, con sus
nucleos enfrentados (célula en espejo), presenta uno o varios nucleolos, la cromatina es
granulosa y desplazada, en parte, hacia la periferia {139).

Se distinguen 4 tipos histologicos:

- predominio linfocftico
- esclerosis nodular .
- ¢elularidad mixta

. -~ daplecién linfocltica

En la mayoria de los casos (85-90%), la enfermedad de Hodgkin comienza en los
ganglios linfaticos, La diseminacién es por via linfatica y de una forma ordenada. La
diseminacion hematOgena es tardia (140).

B). Linfomas no Hodgkin:

Derivan fundamentalmente de los linfocitos (linfomas linfociticos), son de estirpe
monoclonal y se originan en las células linforreticulares en diferentes estadios de su desarrollo.
El 80% derivan de células de estirpe B, el 5% de las células T, y el resto son indiferenciados.
Los linfomas linfociticos se clasifican, segin el patrén de crecimiento en: folicular y difuso vy,
segin el tamafio celular, en: variedad de células pequefias y grandes. Los linfomas no
Hogdkin se diseminan por via hematica (a diferencia de los Hodgkin que se diseminan
preferentemente por via linfatica) (138).

Tratamiento

El 75% de los pacientes con linfomas Hodgkin se pueden curar con la terapia
adecuada. En los linfomas no Hodgkin el pronostico ha mejorado, siendo algunos casos

curables. Es necesario conocer en ambos la extension (estadio) de la enfermedad, ya que ¢l
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diagnostico de extension determina la estrategia terapéutica (138). Esto es aplicable sobre
todo al linfoma Hodgkin, pues el tratamiento del linfoma no Hodgkin depende
fundamentalmente del tipo histoldgico presentado.

Para la enfermedad de Hodgkin se utiliza la clasificacion por estadios de Ann Arbor

(tabla II), aplicada también en los linfomas no Hodgkin.

TABLA II. ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD DE HODGKIN (Ann Arbor) (138)

Estadio]  Afeclacién de una unica regién ganglionar (1),0 una localizacidn extra linfdtica anica (le).

Estadio 1l Afectacién de dos o mds regiones linfiticas en el mismo lado del diafragma (I1), o afectacién
localizada de un 6rgano o lugar extralinfitico ¥y mas de una region ganglionar al
mismo lado del diafragma (1le).

Estadio 11l Afectacion dc regiones linfaticas a ambos lados del diafragma (II1), las cuales pueden
acompaifiarse de afectacion esplénica (11Is), o por afectacién localizada de un drgano
extralinfatico (IIle). o ambos (1llse).

Estadio 11142 Afectacion de ganglios abdominales bajos con o sin ganglios abdominales altos.

Estadio I’ Afectacién difusa o diseminada de uno o mas 6rganos extralinfiticos o tejidos con sin
participacién de ganglios linfdticos.

‘Cada estadio se divide en-dos categonas (AyB):Los B son pacicntes con’ simomas sistémicos (pérdnda de pcso
del 10% o més, en Jos ﬁlumos 6 mcscs, : ﬁcbre supanor a 38"(3 sudores nocturnos), los qu

de ellos son Jos A,

La enfermedad de Hodgkin es tratada (estadios IA y IIA) con telecobaltoterapia en grandes
campos de irradiacién. El tratamiento mas adecuado para los pacientes con estadios IB, JIB
y TIIA2 est4 todavia en investigacion, sugiriéndose la administracién de 3 a 6 ciclos de
quimioterapia en un periodo inicial, o a continuacion de la radioterapia. Para pacientes en
estadios IIIA, el tratamineto consiste en radioterapia, poliquimioterapia o ambos. Los
pacientes con estadios IIIB y I'V son tratados con poliquimioterapia (138).

En los linfomas no Hodgkin, es necesario hacer cirugia en los casos con afectacion
ghstrica, realizando la esplenectomia cuando esté afectado de forma exclusiva el bazo. En
general, para linfomas no Hodgkin de bajo grado de malignidad con estadios I 'y II se aplica
radioterapia, mientras que para estadios III y IV solo se administra tratamiento sintomatico.

Para los casos de grado alto e intermedio se administra quimioterapia (138).
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Recientemente, se est4 intentando retrasar o prevenir las recaidas, en particular en
linfomas foliculares, incluyendo en el tratamiento modificadores de la respuesta biologica

como el alfa-interferon.

1.3 MIELOMAS

Mieloma multiple significa literalmente "tumores multiples de la médula 6sea" y es el
resultado de la expansién clonal de células linfoides B orientadas a diferenciarse hacia células
plasméticas. Es, por tanto, un tumor maligno de células plasmaticas (plasmocitoma maligno)
que presenta afectacion solitaria, multifocal o difusa. A nivel histologico, se aprecia en la
médula un incremento del nimero de células plasmaticas en relacion con la médula normal
(141).

En el mieloma multiple, sélo se acumula anormalmente una clase de moléculas de
inmunoglobulina, moléculas idénticas y producidas por la descendencia de una sola célula,
que se multiplica de forma independiente (142). Los descendientes de esta tUnica célula
reciben € nombre de "clono". Las proteinas del mieloma multiple se denominan
monoclonales, a! ser un solo clono celular el responsable de su produccion.

Diseminacion

Las células mielomatosas infiltran la médula ésea. No obstante, la destruccion
significativa de la médula normal (formadora de sangre) se produce en un estadio tardio
cuando la implantacién en la médula 6sea de las células plasmaticas neoplasicas es cuantiosa
(141).

Tratamiento

Los pacientes que, excepcionalmente, presentan un plasmocitoma localizado deben

ser tratados con radioterapia o cirugia, Durante afios el tratamiento estandar de esta
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enfermedad ha consistido en la combinacion de melfaldn y prednisona alcanzandose tasas

de respuesta del 50-60% (143).

1.4 CANCER DE DIGESTIVO

Entre los cénceres digestivos mas importantes, destacan:

1.4.a) Cancer de estomago:

El cincer de estomago continia siendo el tumor més frecuente de todos, si se
considera globalmente a la poblacion mundial. Entre los factores de riesgo, figuran: el abuso
del alcohol, la Ulcera péptica y la gastritis cronica. Los varones presentan una frecuencia
doble que las mujeres (144).

Aunque el carcinoma gastrico, como s¢ aprecia en la figura 10,
Microfotografia:(a),(b) (145), puede presentarse en una amplia variedad de morfologias
(Ulcera maligna, tumor polipoide fungoide, finitis plastica..etc.), desde el punto de vista
histologico se trata, en la mayoria de los casos, de un adenocarcinoma. Sus células, como se
aprecia en la Microfotografia (c) de la figura 10, son de forma ovoide, con nicleos oscuros
y desplazados hacia un polo por una gran vacuola llena de mucina que ocupa gran parte del

citoplasma.
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i)

Fig.10.Carcinoma de estomago
() ndenocarcinoma polipoide bien diferenciado

(b) adenocarcinoma mal difevenciado en Ia linitis plastica

(¢) célula carcinoide a gran aumento

Se¢ aprecin en Ia microfotografia (2). el patron glandular bien
formado del tumor, limitado en ¢l umbral de la submucosa, no
estando afectadas la caps muscular (M) v la serosa (S). En la
linitis plistica, microfotografia (b), Laminas de células (1) se
infiltran cntre las bandas de Ias fibras musculares hacia Ia
mucosa. No pueden verse espacios glandulares, al ser este tipo
muy mal diferenciado. Segin PR, Wheater v col. Sistema
alimentario. En Histopatologia Basica. Texto v Atlas en color.
EA LTINS p 104 (1986).
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Diseminacion
Se distinguen 5 vias de diseminacidn (146):

a). Por_continuidad: Una vez iniciado el carcinoma, se extiende localmente por la pared del

estomago, diseminandose a través de la mucosa y submucosa, e incluso llegando a alcanzar las
capas mas profundas (muscular y serosa). El crecimiento del tumor por la pared del estomago
puede llegar al es6fago o al piloro

b). Por_contigiiidad: Una vez que el tumor ha atravesado la pared del estémago, puede
penetrar a los érganos adyacentes como: pancreas, bazo, colon, higado y vesicula.

¢). Por via linfatica: Una vez que el tumor llega a la red linfatica perigastrica, se produce una

diseminacion linfatica a distancia hacia otros ganglios linfaticos periféricos.

d). Por via hematogena: Se produce via porta, fundamentaimente al higado; también pueden

originarse metastasis pulmonares, dseas y cutaneas. La existencia de una red vascular venosa
en la mucosa del estémago puede provocar la diseminacién a distancia, aunque no esté
afectada la submucosa.

e). Por diseminacion peritoneal; Cuando el carcinoma alcanza la serosa se puede producir una

diseminacidn de las células por la cavidad peritoneal.

Tratamiento

La cirugia {gastrectomia radical subtotal, con extirpacion del omento, de los ganglios
celiacos y pancreaticos esplénicos) es la unica modalidad de tratamiento con intenciones
curativas. La radioterapia y quimioterapia adyuvante a la cirugia no aumentan la supervivencia

del cancer géstrico (144).

1.4. b) Cancer de pancreas:

El céncer de pancreas se presenta sobre todo en la década de los 60 y 70. Supone el 3%

de todos los canceres. Es més frecuente entre varones que entre mujeres. La incidencia es
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mayor en las localizaciones de la cabeza del pancreas que en la cola. Histologicamente, los
tumores pancredticos son adenocarcinomas que derivan del epitelio de los conductos
pancreaticos. Mantienen una forma insidiosa de crecimiento, obstruyendo el conducto biliar y
con frecuencia indetectables hasta un estadio muy avanzado (144).

Diseminacion

Metastatiza tempranamente hacia los ganglios linfiticos regionales (90%), asi como
sobre los ganglios mediastinicos y supraclaviculares. En el momento del diagnostico, mas de la
mitad de los pacientes presentan metastasis hepaticas, mas de un 25% afectacion peritoneal y
un tercio invasion del duodeno con ulceracion .

Tratamiento

Son letales, a menos que se originen a partir de las células del ductus biliar
intrapancreatico inferior, candidatos por tanto, a una reseccion radical (pancreatectomia y
pancreaticoduodenectomia), en los que, a pesar de todo, la supervivencia a los 5 afios es

inferior al 10% (144).

1.4. ¢) Cancer colorrectal:

Mayoritariamente, los cénceres colorrectales se clasifican histologicamente como
adenocarcinomas. En 1937, Dukes (147) resalté el valor pronéstico del grado de
diferenciacién, clasificandolos en adenocarcinomas bien y mal diferenciados, como se aprecia
en la figura 11 (136). Microfotografias (a) y (b).

Actualmente, el estadiaje del carcinoma colorrectal generalmente se realiza de acuerdo
con la modificacion de Astler-Coller, de la clasificacion original de Dukes (148). En general,
se considera como estadio A de Dukes a las lesiones que solo afectan a la mucosa, estadio B a
las que afectan a la pared intestinal, estadio C a las que afectan a los linfaticos y estadio D

cuando existe la presencia de metastasis a distancia.
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Fig.11 Adenocarcinoma de colon:

(a) bien diferenciado
(b) mal diferenciado
La microfotografia (a) muestra un adenocarcinoma bien diferenciado.
Presenta un patron glandular (G) bien formado; las células son
hipercromiticas, presentan una relacién ndcleo citoplasma alta y se
aprecian numerosas mitosis (M). Es el que presenta mejor prondstico.

En contraste, el adenocarcinoma de colon de la microfotografia
(b) no presenta tendencia a mostrar un patrén glandular y las células son
extremadamente pleomérficas. La unica evidencia de su origen glandular
es la presencia de células ocasionales con una gran vacuola secretora V).
En estas células, el nicleo se encuentra desplazado hacia la derecha,
"células en anillo de sello”. Presenta peor prondstico, Segin P.R.
Wheater y col. Neoplasin. En Histopatologia Bisica. Texto y Atlas en
color. EA.JIMS.p 54 (1986).
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Diseminacidon
El cancer colorrectal se disemina directamente en los 6rganos y estructuras adyacentes.
La diseminacion metastasica se produce por via linfatica y sanguinea, produciendo en este

Oltimo caso afectacion del higado, pulmones y huesos (144).

Tratamiento

Para los casos libres de infiltracion, la cirugia constituye el primer tratamiento de
eleccion en el cancer de colon. Para los tumores de recto muy pequefios (localizados), se
realiza una extirpacidn o destruccion de la tumoracién,

En la enfermedad avanzada, se realizan tratamientos de quimioterapia adyuvantes a la
cirugia en el cancer de colon. En los casos de carcinomas rectales avanzados, la radioterapia
preoperatoria y postoperatoria sofa, o combinada con quimioterapia, puede ser 0til para
reducir la incidencia de recidivas locales en pacientes con tumores voluminosos y ganglios

afectos (144).

1.5. CANCER DE MAMA

El cancer de mama supone en muchos paises (incluso Espafia). La principal causa de
muerte en las mujeres (149,150). Cuando el cancer se halla confinado a la mama, la
supervivencia a los 5 afios es de méas del 90%, mientras que cuando los noédulos linfaticos
regionales se encuentran afectados, la supervivencia a los 5 afios es de menos del 70% (151).
Fntre los factores de riesgo mas importantes para el cincer de mama se encuentran: edad
(entre 25-65), antecedentes familiares, nuliparidad, menarquia precoz y menopausia
tardia....étc. (149). Histologicamente, la mayoria de los tumores malignos de mama (los

sarcomas son muy raros) se originan en el epitelio de los lobulos (carcinoma lobulillar) y en el
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de los conductos excretores de la glandula (carcinoma ductal). Se distinguen,
fundamentalmente, los siguientes tipos (152):

Q Carcinoma intraductal no infiltrante;

Se origina en el epitelio de los conductos mamarios y la proliferacion de dicho epitelio
llena y distiende los conductos. No existe infiltracion de las células malignas en el interior del
estroma que le rodea y la membrana basal del conducto se encuentra intacta. Las células
tumorales son grandes y obscuras, con nucleolos prominentes, pudiendo existir algunas figuras
mitoticas anormales.

(3 Carcinoma ductal infiltrante;
Es un carcinoma intraducta! con caracter invasivo, infiltra el conducto de origen hacia
el interior del estroma fibroso que lo rodea. Supone casi el 90% de todos los carcinomas.

0 Carcinoma intralobular no infiltrante:

Se origina en el epitelio de las glandulas lobulares mamarias. Las células proliferan y
expanden los acinos del lébulo mamario, aumentando de tamafio. La membrana basal se
mantiene intacta.

O Carcinoma lobulillar infiltrante:
Las células tumorales rompen las membranas basales de los acinos y salen hacia el
estroma, infiltrando el interior del tejido fibroadiposo de la mama.

O Carcinoma inflamatorio:
Répida diseminacion a través de los linfaticos, causando edema y enrojecimiento.

Q Carcinoma de Paget:

Es en realidad un carcinoma intraductal no invasivo que disemina lentamente, llegando a
estar infiltrada la epidermis del pezon, areola y piel circundante por células epiteliales
pleomorficas con nicleos hipercromaticos y citoplasma claro (152).

Otras variantes histologicas son: carcinoma coloide, tubular y carcinomas papilares; son
raros (1% de los casos) y presentan un prondstico més favorable (149).

Diagnosticado el cancer, es esencial la evaluacion del tamafio tumoral, afectacion
ganglionar y afectacion metastasica (clasificacion TN.M. Tabla II) para establecer el

prondstico de la enfermedad y para instaurar el tratamiento més adecuado.
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TABLA ITI. RESUMEN DE LA CLASIFICACION T.N.M.EN EL CANCER DE MAMA (14%9)

Mama
Tis In situ
T1 < 2 em
Tla < 0,5em
T >05alem ™ ¢ °
Tile >laZem
- T2 o >2abem
CT8 . o 3Bem

- :Pared torécica / pm]
... :Pared torficica : '
- Frdema de pisl / ulcaracién /nédulos satéhtas en la piel de la misma mama

Cuando esTday T4b
Carcinoma inflamatorio

‘Motéstasis en ganglios regmnalea u)sﬁaterales mévﬂas (Axlla mrmbie)

N2 ~ Methstasis en ganglios axilares fijos unos a otros, © & otras estracturas.
s (Axila fijn). :
N3 Moatébstasis an ganglw;-. Jinfaticos do la mamaria mterna (Mamana mtorna)
Mx 'No se puada determinar si cmsten metéstasm ER Ll :
Mo No hny metéstasis, o .
. Ml - Motéstasis a distancia. - o
Diseminacion

El cancer de mama se disemnina, ademds de por extension directa (149) por:

-Via_linfdatica: Las células que han escapado del tumor mamario invaden los ganglios

claviculares y posteriormente entran en la circulacion venosa, Ademds de metastatizar en la

axila, las células tumorales pueden diseminarse en los ganglios de la mamaria interna, desde

donde pueden infiltrarse hacia los ganglios mediastinicos,

Vi sangubiea: La diseminacién hematogena tiene preferencia por ciertos érganos o sistemas:

hueso, pulmén, higado y cerebro.

Tratamiento

Ha de ser planificado de acuerdo con el estadio de la enfermedad, la presencia o no de

receptores de estrogenos/progesterona y el estado menstrual de la paciente. Se utilizan

combinaciones de: cirugia (mastectomia, con o sin diseccion axilar), tratamientos adyuvantes

(radioterapia y/o quimioterapia) y hormonoterapia, con e! fin de disminuir o eliminar la

secrecion de estrogenos (133).
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1.6. GLIOMAS.

Los gliomas derivan de las células de glia, representan aproximadamente ¢l 45% de

todos los tumores intracraneales (154), entre los que se encuentran (155):

e Astrocitomas: - 0 R T : ST A
Neoplasias - mas frecuenles’ dcl S.N, C I_ns aslrocuomas de adultos son preferentamcme
hemisféricos, mal delimitados, de conducta agresiva y con tendencia a la malignizacion
progresiva, Su mayor frecuencia es en la quinta década y en las localizaciones frontal,
frontoparietal y temporal. Histolégicamente, estan constituidos por astrocitos diferenciados en
sus distintas varianies morfoldgicas (fibrilares y protoplasmicos), presentan nucleos atipicos &
hipercrmicos. S¢ clasifican segin su histologia en grados: grade I-(no presentan nicleos
atipicos, células dispuestas laxamente), grado II {algunas atipias y aumento de cefularidad) y
grado Il y IV o astrocitoma maligno (atipias en forma de grandes aberraciones mucleares, alta
densidad celular, frecucntes figuras de diviston, focos de necrosis 'y hemorragta) Los
astrocitomas de tipo juvenil (benignos) son fumores bien diferenciados y muy ‘maduros, de
limites bien definidos v de Jocalizacién prel‘erentc en estructuras de 1a linea medm y ¢l cerebelo.
Histologicamente, se caracteriza por la ausencia practicameme 1otal de atipias y Por 1 falta de_
homogeneidad. Destaca un tipo especial de astrocitora, ¢l + Glioblastoma. multiforme: Tumor
mas indiferenciados y agresivo.de entre 105 de Bb'tll’pe astmmtana, 513 evolumén-es_mﬁs réplda::y’
: $e ‘una ‘frecue ::Supcrior 8

. Meduloblastoma. ,
‘Representa el 4% de lodos los ; i
cree que proviene de células de la capa granulosa -cerebelosa ‘externi - qu' : '
mecanismo bipontencial, dnrinn lugar o las capas mas profundas del _cerebelo a .m‘mblacnén:de
neuronas y de células de nenroglia (156)]'f’1"umor ‘propio del cerebelo. Se distinguen dos formas
anatontockinicas fundamentales: : :
La forma central, de localizacion vcrmmna, alcanza con’ fmcuencxa
fundamentalmente en la primera -década de 1a-vida, v i -forma* Tateral- de s‘.‘:hemasi‘cnos
cerebelosos es mehos frecuente y mas propia de edades ‘avanzadas. Hlstolégwamcnte, los
meduloblastomas son tumores pobremente diferenciados, conshluidos por. células redondas o
fusxformes, dc c:top]asma ¢SCa80. y de nucleos densos con frecuentcs mitosis: (1 ‘

. Ependlmomas. PRI T ; e
Tumores que derivan de las células epcnchmarlas que tap:zan los vcmrlculos del cerebclo y dcl
canal vertebral, Su localizacién es preferentemente veniricular y ' espinal, pueden afectar 2
cualquier -grupo de - edad. . Tumores - de¢ - ‘crectmiento Jento; - normalmcnte ‘benignos.
Histoldgicamente, presentan células pequeﬂas "-'1t_cﬂ1das dlspuestas .alrededo' -de los vasos
sanguineos, ggmctn que recibe. el nomhre de 'p atron en sendorroseta”. i

y que representan el 100% de los gliomas en la muestra analizada.
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Diseminacion

Los meduloblastomas presentan tendencia a invadir el tronco del encéfalo y los
hemisferios cerebelosos. A veces metastatizan a través del liquido cefalorraquideo (154).
Los ependimomas pueden diseminarse en el canal medular (157).

Tratamiento

El tratamiento més efectivo para astrocitomas, meduloblastomas y ependimomas,
siempre que sea factible, es la reseccion total seguida de radioterapia. La quimioterapia
prolonga sélo de forma minima la supervivencia. En los casos de meduloblastomas, al ser un
tumor muy radiosensible, después de la cirugia se aconseja incluir irradiacion del cerebro,
médula espinal y fosa posterior. La adicion de quimioterdpia aumenta las posibilidades de

supervivencia en pacientes con alto riesgo de recidivas (157).

1.7. CANCER UROLOGICO

Entre los principales tumores malignos de estirpe urolégica, destacan los que afectan al
rifién y vejiga urinaria.

1.7.a) Cancer de rinén

Las tasas mas altas para el carcinoma renal se han detectado en Canada y en algunos
registros de los Estados Unidos, asi como en paises occidentales y nordicos de Europa. Por el
contrario, tasas mas bajas se han observado en América Latina y Asia. Los varones presentan
una incidencia doble con respecto a las mujeres, figurando como factor de riesgo considerable
el abuso del tabaco (158).

Histologicamente, el tumor maligno mas comin en el rifion es el adenocarcinoma renal,
que deriva del epitelio tubular renal. Las células tumorales son grandes y de forma poligonal,
con citoplasma claro (por acumulacién de glucogeno y lipidos), o con citoplasma granular y

tefiido (maés parecido a! epitelio tubular del cual proceden) (159).
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Diseminacion

La infiltracion capsular es corriente y puede existir también diseminacion (159):
_Via hematégena: Es frecuente la diseminacion hematogena via vena renal y cava inferior. La
invasion vascular comienza en la delgada pared de las venas tributarias en e} interior del
parénquima renal, va creciendo hasta alcanzar la luz de la vena renal principal, y desde aqui el
tumor puede extenderse hacia el interior de la vena cava inferior.
-Via lingfdtica: Los linfaticos pueden estar también infiltrados alrededor de la vena cava,
pediculo renal y aorta (158).

Tratamiento

Ej tratamiento de eleccion es la cirugfa, e implica una intervencion radical (138).

1.7. b) Cancer de vejiga urinaria

El céncer de vejiga representa el 70% de los tumores malignos del aparato urinario y el
10% de todos los casos de cancer. Aumenta en todos los paises industrializados y afecta
principalmente a hombres, con edad superior a los 70 afios. Como factor de riesgo importante
destacan el tabaco y la exposicion a ciertas aminas aromaticas (160).

El sistema colector urinario esta recubierto de un tipo de epitelio especializado
conocido como epitelio transicional o urotelio, por lo que, histolégicamente, la mayoria de los
tumores uroteliales vesicales (90%) son carcinomas de células transicionales, con
aproximadamente un 6-8% de carcinomas €scamosos y un 2% de adenocarcinomas (161).

Diseminacion

En general, el cancer de vesicula invade y se extiende a las éreas adyacentes y
subyacentes, y se disemina a distancia fundamentalmente mediante:

- Via linfdtica: suele ser la forma mis precoz y frecuente de extension extravesical.
-Via hematdgena: suele ser mas tardia y, en orden de preferencia, por: pulmon, higado, hueso,

peritoneo y sistema nervioso central (162).
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Tratamiento

El tratamiento de eleccion en el cancer vesical consiste en (160):

- Extirpacion, es el tratamiento principal.

- Radioterapia, como alternativa a la cirugia en pacientes que quieran conservar la
vejiga.

-Quimioterapia, se utiliza aplicada localmente en el carcinoma superficial y, de forma

sistémica, en la enfermedad avanzada (158).
1.8. CANCER DEL SISTEMA REPRODUCTOR MASCULINO

Entre los tumores malignos més importantes del aparato reproductor masculino,

destacan:

1.8.a) Cancer de testiculo:

Los tumores testiculares pueden surgir de las células germinales (abarcan el 92%,
por lo que nos centraremos en su descripcion), de las células del estroma gonadal, o de
células no gonadales (163).

El cancer de testiculo (germinal) representa el 1% de todas las neoplasias malignas
del varon, En Espafia, la incidencia anual es de un 1,6 por 100.000 habitantes, siendo el
periodo comprendido entre los 20 y 34 afios el de mayor indice (163). La criptorquidia
es considerada como el factor de riesgo mas importante en tumores germinales de
testiculo, aunque también es aceptado que padres y hermanos de un paciente con tumor
germinal presentan seis veces mas riesgo que fa poblacion general (164).

La clasificacion vigente para los tumores germinales de testiculo es la aceptada por
la OMS (que agrupa a los tumores con un solo tipo histoldgico y a los tumores mixtos,

con 2 o mas componentes), tal como se aprecia en la Tabla IV,
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TABLA IV. CLASIFICACION VIGENTE DE L.OS TUMORES
GERMINALES DE TEST{CULO (OMS) (164),

Tumores de un solo tipo hisiolégico.

. Seminoma: tipico, anaplésico y espermatocitico.

. Carcinoma embrionario: tipe adulto, tipo infantil y
poliembrioma.

. Coriocarcinoma,

. Teratoma: madure, inmadure y con transformacién
maligna.

b

o G2

Tumores de mds de un tipo histolégico.

. Teratocarcinoma (carcinoma embrionario + teratoma).
. Seminoma + corioccarcinoma.

. Seminoms + carcinoma embrionario.

. Carcinoma embrionario + ¢oriccarcinoma.

. Otras combinaciones,

O e T2 B =

.En clinica oncolégica, esta clasificacién se reduce fundamentalmente a dos grandes
grupos (165):

1. Tumores Seminomatosos (seminoma puro). tumor mas comtn de testiculo, con
una incidencia alta entre los 30 y 45 afios. Histologicamente, el tumor (bien diferenciado)
consta de laminas de células poligonales uniformes formande una masa apretada y compacta,
con citoplasma claro y un nicleo esférico central, Las células estan agrupadas en grumos por
finos tabiues fibrosos en los que hay una acumulacién variable de linfocitos.

2 Tumores no Seminomatosos (carcinoma embrionario, tumor del seno
endodérmico, coriocarcinoma, teratoma y todos los tumores mixtos): se manifiestan alrededor
de los 20 afios de edad. Histologicamente, se aprecia una intensa necrosis celular y grandes

hemorragias.
Diseminacion

Excepto el coriocarcinoma (caracterizado por una diseminacion hematégena masiva

temprana), los tumores testiculares germinales pueden diseminarse (163):
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-Via linfatica: Forma inicial de diseminacion, con afectacion de los ganglios linfaticos cada
vez mas distantes. La invasion de los ganglios inguinales indica que el tumor ha invadido el

escroto, pudiendo ser el resultado de una invasion transescrotal intempestiva.

- Via hematdgena: Menos frecuente, se manifiesta con la aparicién de metastasis pulmonares
(a través de la vena subclavia), y, en menor proporcion, con la afectacion del higado, SNC y
huesos.

Tratamiento:

Seminomas: En estadios iniciales, tras la cirugia inicial (orquiectomia,) se irradia con
radioterapia de alta energia (25-30 Gy) en ganglios paraaorticos y pelvianos ipsilaterales.
Asociada a quimioterapia en la enfermedad avanzada. La cirugia o radioterapia de masas
residuales presentes después de la quimioterapia no debe hacerse de rutina, ya que, con
frecuencia, estas masas residuales estan compuestas de tejido necrético (16,32).

Tumores no seminomatosos.

Se realizan las siguientes pautas terapéuticas:

-Cirugia; se recomienda realizar en estadios iniciales orquiectomia inguinal radical y
linfadenectomia retroperitoneal (debida a la propension a metastatizar en los ganglios
retroperitoneales). En la enfermedad avanzada, se puede realizar cirugia de la masa residual
(tratamiento adyuvante en pacientes que, tras una quimioterapia de primera linea, presentan
remision parcial o recidiva) (166).

-Quimioterapia; incuestionable en la enfermedad avanzada (163).

-Radioterapia: no suele utilizarse

1.8.b) Cancer de prostata:

El cancer de prostata, en los paises occidentales desarrollados, es una de las causas mas

importantes de morbilidad y mortalidad en varones de mediana edad y ancianos. En Espafia, se
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cifran en unos 3.600 fallecimientos al afio. La causa del carcinoma es ain desconocida, siendo
mayor su incidencia en varones casados que solteros (167). Histologicamente, se trata, en un
95% de los casos, de un adenocarcinoma que deriva de las células glandulares de Jos acinos
prostaticos (168).

Diseminacion

El tumor primario comienza con una masa dura que penetra en los tejidos circundantes,
pudiendo afectar al cuello de la vejiga e incluso causar obstruccion uretral, El tumor puede
extenderse localmente a estructuras periprostaticas (169), o extenderse (167).

-Via linfatica: Se inicia a través de las cadenas ganglionares obturatriz, iliaca interna y

externa. A partir de ahi, puede extenderse hacia la iliaca comun y los ganglios paraaorticos.
-Via_hematdgena: La localizacion preferente de metéstasis a distancia lo constituyen los
huesos {esqueleto axial y apendicular proximal). La afectacion visceral (pulmoén, higado,
cerebro...etc.) es més tardia e infrecuente.

Tratamiento

El tipo de tratamiento instaurado va a depender no solo del estadio de la enfermedad,
sino también de la edad del paciente (en edades superiores a los 70 afios suelen descartarse
terapias muy agresivas, ya que supone una mayor morbilidad el tratamiento administrado que
la evolucidn espontanea del tumor). Se recomienda, asi, una técnica agresiva (prostactectomia
radical o radioterapia) en pacientes en los que se calcule una espectativa de vida de mis de 10
afios y presenten un estadio inicial (tumor incidental o intraprostatico) En estadios iniciales, es
suficiente la prostactectomia simple (167). En estadios avanzados, tras prostactectomia
radical, algunos autores recomiendan la terapia sistémica adyuvante con quimioterapia
(170). En la enfermedad diseminada, el tratamiento de eleccion es la hormonoterapia (desde
1941 se conoce que ¢l cancer prostatico es un tumor hormono-dependiente) (171), con el

fin de eliminar la secrecién de testosterona (orquiectomia), o de bloquear su accion a nivel de
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la célula diana (los firmacos agonistas consiguen el mismo efecto que la orquiectomia y no

suponen una accion mutilante).

1.9. TUMORES MALIGNOS DEL APARATO GENITAL FEMENINO

El conjunto de los tumores del aparato genital femenino suponen un 24% de los
canceres en mujeres, segundo grupo en frecuencia (el primer grupo lo constituye el cancer de

mama). Entre ellos, figuran las neoplasias de: ovario, endometrio, vagina (172).

1.9.a) Cancer de ovario;

Representa aproximadamente un 15%, y pese a tener una incidencia no muy elevada,
se constituye en la primera causa de muerte en la mujer por tumores ginecologicos debido a
que presentan una diseminacién peritoneal muy rapida y precoz (172). Se distinguen dos

grandes grupos de tumores ovéricos:epiteliales y no epiteliales, como se aprecia en la tabla V.

TABLA V. CLASIFICACION HISTOLOGICA DEL CANCER DE QVARIO (OMS)(178)

1.-  Tumores epiteliales: -Tumores serosos, Tumores mucinosos; Tumores endometriales; Otros Tumores
ovéricos (cincer de células claras, tumor de Brenner, tumores epiteliales mixtos,
carcinomas indiferenciados, tumores no clasificados).

2 - Tumores de células de los cordones sexuales y del estroma. (tumores de 1as células de Sertoli-Leyding,

ginandroblastoma, androblastoma)

3.~ Tumores germinales: (disgerminoma, coriocarcinoma, — tumor del seno endodérmico, carcinoma

embrionario poliembrioma y teratomas)

4.- Tumores secundarios; (metdstasis).

Los tumores epiteliales (serosos y mucinosos) constituyen aproximadamente entre un

85-90% de todos los tumores de estirpe maligna del ovario, se manifiestan en mujeres con
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edades comprendidas entre los 40 y 70 afios y s6lo el 10% de los tumores malignos de ovario
aparecen antes de los 40 afios y, de éstos, las dos terceras partes son de tipo germinal (173).

Las neoplasias serosas y mucinosas pueden desarrollarse como grandes masas quisticas
que reemplazan virtualmente al ovario. A nivel microscépico, las neoplasias serosas presentan
excreciones papilares que pueden llenar la cavidad quistica, presentan una gran atipia celular
agrupandose en masas irregulares. Las neoplasias mucinosas muestran células cilindricas con
nicleos grandes y citoplasma lleno de mucina (174).

Diseminacion

Las vias de extension en el cancer de ovario son fundamentalmente (175):
-Por contigiiidad: El crecimiento tumoral infiltrativo afecta a los organos pélvicos,
fundamentalmente al utero, a la superficie serosa posterior y al fondo del saco.
-Via intraperitoneal: Mecanismo de diseminacion mas frecuente. Una vez rota la cépsula, se
extiende el liquido peritoneal con abundancia de células neopléasicas.
-Via_linfatica: Es importante, pudiéndose extender la enfermedad a través de los ganglios
linfaticos paraadrticos, mediastinicos y supraclaviculares.
_Via hematdgena: Es infrecuente. Los érganos afectados suelen ser: higado, pulmén, pleura,
rifion, huesos, glandulas suprarrenales, vejiga y bazo.

Tratamiento

El protocolo terapéutico en el cncer de ovario va a depender del estadio de la
enfermedad (175). Asi en estadios precoces, el tratamiento de eleccion consiste en
histerectomia total y anexectomia total bilateral (justificada por la elevada incidencia de
bilateralidad y de invasién del cuerpo uterino), completada con una adecuada evaluacion de la
cavidad abdominal completa. Unicamente ante pacientes jovenes con deseos de descendencia y
tumoraciones bien diferenciadas o germinales con caracteristicas especificas (tamafio tumoral

menor a 10 ¢m., encapsuladas, moviles, sin afectacion de estructuras adyacentes...etc.), se
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pueden realizar cirugias no tan radicales y mas conservadoras (en ambos casos, se ha de
realizar un tratamiento adyuvante posterior con quimioterapia o radioterapia).

En etapas avanzadas (mayoria de los casos), la cirugia, siempre que sea factible, no
tiene capacidad curativa, sino tan solo paliativa o citorreductora, consistente en disminuir la
masa total de células tumorales a través de una cirugia de "maximo esfuerzo", capaz de
obtener una enfermedad residual minima y encaminada a favorecer el tratamiento adyuvante
posterior: radioterapia o quimioterapia (muy sensible, con un nimero minimo de 3 ciclos).
También se estan realizando alternativas como la administracion intraperitoneal de agentes

antineoplasicos activos contra el tumor (176).

1.9.b) Cancer de endometrio;

La incidencia media en Europa y Norteamérica es de 15 casos nuevos por cada
100.000 mujeres al afio (176).

El cancer de endometrio se presenta en mujeres de edad avanzada (el 80% de los
casos se diagnostican por encima de los 50 afios), presentando mayor riesgo las nuliparas y las
postmenopausicas. Se ha descrito la triada: hipertension, diabetes y obesidad (un sobrepeso de
20 kg., parece multiplicar por diez el riesgo) como caracteristicas importantes de las pacientes
afectas por este tipo de cancer (172).

Histolégicamente, el cincer de endometrio, generalmente, suele ser un adenocarcinoma
bien diferenciado y constituido por células epiteliales semejantes a las del endometrio normal,
dispuestas en formaciones de tipo glandular, pero presentando caracteristicas malignas
(172). Los sarcomas uterinos son muy raros, pueden desarrollarse a partir de leiomiomas
previos (176).

Diseminacion

La propagacion del cancer de endometrio puede efectuarse por (172).
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-Contigiiidad. Infiltra el miometrio llegando hasta la serosa uterina, pueden afectarse trompas,
ovarios, y efectuarse una diseminacion peritoneal. En sentido descendente, puede extenderse a
cuello uterino y vagina.

-Via linfatica: Se efectua hacia los ganglios pélvicos y directamente hacia los ganglios

lumboaorticos (siguiendo las vias de drenaje linfaticas de la trompa y el ovario)
-Via hematégena: Es infrecuente, y, cuando ocurre, metastatiza preferentemente en higado y
pulmones.

Tratamiento

Los principales procedimientos terapéuticos son (176):

En estadios iniciales, la cirugia (histerectomia abdominal con salpingooforectomia
bilateral), asociada o no con radioterapia pre o postoperatoria. En enfermedad avanzada, se
puede utilizar la radioterapia en los casos inoperables y el tratamiento hormonal con
progestagenos, como tratamiento paliativo de la enfermedad metastasica. El papel de Ia

quimioterapia es escaso en la actualidad.

1.9. ¢) Cancer de vagina:

La vagina es, después de las trompas, el tracto de! aparato genital femenino de mas rara
afectacion por un tumor maligno primitivo, con unas cifras de incidencia que oscilan entre el
0,5 % y el 3 %, sobre ¢l total de los cinceres genitales (172). Aparece, por lo general, en
mujeres de mas de 50 afios, aunque se han encontrado algunos casos en jovenes cuyas madres
fueron tratadas con estilbestrol durante su embarazo (176).

Histologicamente, la gran mayoria de las neoplasias vaginales son carcinomas
epidermoides, aunque también pueden aparecer adenocarcinomas que se desarrollan a partir

de los restos del conducto de Gartner (176).
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Diseminacién

La diseminacién es tardia, pero puede alcanzar los ganglios de la iliaca externa o
hipogastricos. Cuando invade la vulva, pueden afectarse también los ganglios inguinales (176).

Tratamiento

La alternativa terapéutica en el cancer de vagina comprende, desde la simple reseccién
local (lesiones intraepiteliales y determinados casos de tumores unicos y pequefios en un
estadio inicial), hasta la exenteracion total o parcial pelviana. La radioterapia es utilizada
cuando el tumor queda fuera de consideracion quirdrgica, por presentar un estadio muy

avanzado (172).

1.10. CANCER DE CABEZA Y CUELLO

Se consideran tumores malignos de cabeza y cuello a aquellos que se originan
primariamente en el tracto aerodigestivo superior, cavidades y glandulas anexas y 6rganos de
la audicién. Comprenden neoplasias de: cavidad orofaringe, laringe, hipofaringe, nasofaringe,
cavidad y senos paranasales, glandulas salivares y oido.

Se excluyen de esta consideracion las neoplasias oftalmélogicas y primarias de la
orbita, las del SNC, los linfomas, los sarcomas, las neoplasias no melanicas de la piel, y Jos
melanomas originados en cualquiera de las regiones que anatémicamente si pertenecen a la
cabeza y al cuello. Tampoco se consideran los tumores de tiroides y paratiroides por estar
sistematizados dentro del sistema endocrino (177).

En los EEUU. y Gran Bretafla, el céncer de cabeza y cuello representa,
aproximadamente, el 5 % del total de los canceres masculinos y el 2 % de los femeninos, En
Espafia, la proporcion relativa es parecida, aunque no existen datos exhaustivos al

respecto (178). Existen datos concluyentes que destacan al tabaco y al alcoho! como factores
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de riesgo en los tumores malignos de la cavidad oral, faringe y laringe. Histologicamente, los
tumores malignos de cabeza y cuello son generalmente carcinomas epidermoides bien
diferenciados (los detalles citologicos se aprecian en la figura 9. Microfotografia (a)). Solo
un 10% de las neoplasias de cabeza y cuello corresponden a tumores no epidermoides que
proceden, predominantemente, de zonas con tejido glandular (178).

Diseminacion

Los tumores malignos de cabeza y cuello pueden extenderse (177):
-Por _contigiiidad: A partir del foco o focos de inicio, el tumor se extiende infiltrando o
comprimiendo los tejidos vecinos,
_Via linfatica: Invasién de la red linfatica capilar y de los ganglios linfaticos (una mayor o
menor riqueza capilar se corresponde con una mayor 0 menor afectacion linfatica ganglionar).
La diseminacién linfatica suele seguir un orden sistematico de estaciones ganglionares, con lo
que dificilmente se afecta una de eflas sin que lo esté la anterior. Las distintas localizaciones
drenan a sus ganglios correspondientes, de éstos generalmente al subdigastrico y, a partir de
él, a los ganglios més inferiores.
-Via hemaiggena: Tardia y posterior a la afectacion linfatica. Los 6rganos principales de
asentamiento son: pulmones, higado y esqueleto (otras localizaciones son raras, pero pueden
presentarse).

Tratamiento

Para tumores pequefios, cirugia y radioterapia aisladas son, por lo general, igualmente
efectivas, pero para lesiones mas avanzadas deben ser ambas combinadas. Con frecuencia, la
cirugia es extensa (puede incluir: traqueotomia, vaciamiento ganglionar uni o bilateral, exéresis
del tumor primario y reconstruccion plastica). La radioterapia preoperatoria ha sido utilizada
para prevenir las recidivas en los margenes de reseccion, controlar la enfermedad subclinica

tanto en tumor primario como en las zonas ganglionares, convertir un tumor inoperable en
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operable, mientras que la radioterapia postoperatoria se utiliza para erradicar la enfermedad
residual conocida o sospechada. La quimioterapia y la inmunoterapia son utilizadas

esencialmente como terapia paliativa o adyuvante en los tumores avanzados (178).

1.11. OTRAS NEOPLASIAS

Se incluyen en este grupo un conjunto muy heterogéneo de neoplasias que no pueden
ser incluidas en los anteriores apartados, y que no serin objeto de descripcion debido al
tamafio reducido de la muestra analizada. Figuran: melanoma, céncer paratiroideo, sarcoma

Ewing, linfoepitelioma, leiomiosarcoma y angiosarcoma.
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1. 2. PROCESOS TUMORALES BENIGNOS

Entre los principales procesos tumorales benignos que afectan a mujeres y a varones,

caben destacar:

2.1. MIOMA UTERINO

Tumor benigno del misculo liso miometrial, redondo o asimétrico y capsulado (la
expansion gradual del tumor comprime el miometrio de alrededor, conduciendo a la atrofia de
las células del masculo liso miometrial normal, dejando solo el estroma colagendtico que se
hace compacto y da fugar a la capsula). Puede producir alteraciones de la miccion, defecacion
y presentar diferentes localizaciones uterinas (cuerpo ¢ cervix). Los miomas uterinos pueden
clasificarse en:

-Intramural. si se encuentran dentro de la pared.

-Submucoso: debajo del endometrio, apareciendo en la cavidad uterina y
causando menorragias o hemorragias prolongadas.

-Subseroso: pediculado o dentro def ligamento ancho del utero (179).

Histologicamente, estd compuesto por fasciculos de células de musculo liso, los
tumores mayores pueden presentar también focos de formacién de colageno, principalmente
hacia el centro del tumor. Pueden presentar cambios secundarios: colagenizacion, calcificacion
(especialmente en aumento con la edad), areas de degeneracién quistica llenas de liquido v,
muy raramente, cambios sarcomatosos (174).

Tratamiento

Casi siempre estos tumores regresan parcialmente después de la menopausia

(hormonodependientes). En ocasiones, es aconsejable la ablacion quirGrgica del mioma.

7




MATERIAL Y METODOS Patologias de las poblaciones analizadas

2.2. ADENOMA DE PROSTATA

Situaciéon comin que afecta a varones en edad avanzada, en la que los componentes
parauretrales internos de la prostata sufren hiperplasia nodular glandular, acompafiada ademas
de hiperplasia del estroma fibromuscular de la glandula. Los componentes glandulares
periféricos de la prostata no estan afectados por el proceso hiperplasico, se comprimen y
atrofian en su margen externo, mientras que los nddulos redondeados de tejido prostético
hiperplasico se sithan en la parte interna.

En corte longitudinal, la prostata hiperplasica presenta una apariencia microquistica
nodular. A gran aumento microscopico, los acinos estin revestidos por células epiteliales en
disposicion regular, emitiendo algunas veces pliegues papilares adyacentes y con pequefios
micleos basales. Los acinos adyacentes estan separados por una cantidad variable de tejido
conectivo fibromuscular (168).

Puesto que el componente parauretral de la prostata estd afectado, la compresion de la
luz uretral es frecuente, siendo responsable de las caracteristicas clinicas de esta situacién,
tales como: polaquiuria, disminucién de la fuerza y retraso en la aparicion del chorro de la
orina, retencidn de orina, infecciones, hematuria, insuficiencia renal...étc.

Tratamiento

En estado de comienzo y en ausencia de complicaciones, prescripciones higiénicas,
digestivas y urinarias, pueden disminuir la congestion pelviana. En los casos de adenomas
pequefios y desarrollados dentro de la luz de la uretra, puede realizarse reseccién endoscopica
(180). En etapas tempranas de Ja enfermedad, el Comité Internacional del Consenso para el
tratamiento de la hiperplasia prostitica benigna recomienda los alfa-bloqueantes como
farmacos de primera eleccién a corto plazo. A largo plazo, el tratamiento quirdrgico
(prostatectomia) es el de eleccion, (181) valorando en cada caso el estado y situacién general

del paciente, ya que normalmente se trata de enfermos con edad avanzada.
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I. 3. VIRUS DE LA HEPATITIS B

El virus de la hepatitis B (VHB) es un virus hepatotropo (capaz de penetrar en la célula
hepatica y producir hepatitis). El virién completo se denomina particula de Dane y tiene 42
nm. de diametro. Posee una envoltura externa formada por el llamado antigeno de "superficie"
(AgHBs) y un nucleocapside o core con dos sistemas antigénicos: el antigeno del "core"
(AgHBc) y el antigeno"e" (AgHBe). Presenta un genoma constituido por DNA de 3,2 kb
parcialmente bicatenario y circular, con un enzima importante para la replicacién del virus B.
Ja DNA polimerasa (DNAp-VHB) (182).

Cuando la dosis de virus de la hepatitis B es superior a la capacidad de reaccion del
huésped, o no hay una respuesta adecuada por parte de los macrofagos, el virus penetra en la
célula hepatica comenzando la enfermedad.

En esta situacion, se produciria una hepatitis aguda con la aparicion en suero de
AgHBs, los anticuerpos del antigeno del core (anti-HBc de tipo IgM) y, después de un mes,
apareceran el AgHBe, la DNAp-VHB y el DNA del virus (DNA-VHB), AgHBe, AgHBs y el
DNA-VHB se negativizan en el plazo de seis meses, indicando el cese de la replicacion virica y
por tanto, la curacion de la hepatitis B aguda.

La hepatitis B aguda evoluciona a la cronicidad en el 1-10% de los adultos con
infeccién horizontal (transmision individuo-individuo) y en el 90% de los recién nacidos
infectados verticalmente (transmisién madre-feto). En un 1 por 1000 de los casos se produce
una hepatitis fulminante y el enfermo muere. No todas las infecciones agudas por €l VHB se
acompafian de hepatitis B clinica, de hecho, la mayoria de los pacientes (50-70%) no
presentan sintomas, eliminan el virus y aparecen anticuerpos protectores (183).

Dentro de la situacion de portador crénico de AgHBs se pueden identificar varias

situaciones (182):
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- Portador de AgHBs, con anti-HBe +, DNA-VHB en suero y con transaminasas
normales. En este caso el prondstico es excelente y no hay, practicamente, capacidad de
contagio (baja infectividad).

- Portador de AgHBs con alto nivel de replicacién viral: AgHBe, AgHBc, DNA-VHB
y DNAp-VHB positivos, con capacidad de contagio (alta infectividad). Esta fase puede
evolucionar y existir un aclaramiento expontineo anual del AgHBe (anti-HBe +) que oscila
entre el 10-15 %, ademas puede continuarse con la integracion del DNA-VHB en el genoma
del huésped.

En términos de anatomia patologica, la hepatitis crénica presenta un especiro de
actividad desde severo a progresivo, diferenciandose, Gnicamente, a partis de los resultados de
una biopsia pércutanea hepética, y dividiéndose en (184):

o Hepatitis cronica persistente: residual y consecuencia de una hepatitis aguda, presenta
infiltracién inflamatoria de los espacios portales, con una arquitectura lobular conservada y
nada 0 poca necrosis.

o Hepatitis cronica activa: progresiva, inflamacién continuadamente activa extendiéndose
por el parénquima hepatico, con lesion del hepatocito, produciendo fibrosis progresiva.

Aproximadamente, el 20 % de los pacientes infectados cronicamente por el VHB
desarrollan una cirrosis hepatica, Sobre esta lesion premaligna puede asentarse con el tiempo
un carcinoma hepatocelular.

La infeccién por VHB es un problema a escala mundial que afecta a mas de 300
millones de personas, su transmision (via parenteral y sexual) esta facilitada por el hecho de
que muchos portadores cronicos son asintométicos, desconociendo su infeccidn y potencial de
contagiosidad (183).

Tratamiento

En la hepatitis aguda no se dispone de un farmaco antivirico especifico. En la hepatitis

cronica, ha demostrado tener una cierta eficacia el interferén o (inhibe la replicacion) (183),
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L. 4. PROCESOS HEPATOTOXICOS DE ORIGEN ETILICO

Los trastornos fisicos producidos directamente por la accidn toxica del alcohol son de
diversas caracteristicas, y afectan a diferentes drganos y sistemas (corazén, aparato digestivo,
sistema nervioso...eic.). En general, como hepatopatia de origen etilico, se considera toda
afectacion hepatica que de forma gradual va afectando al higado como consecuencia de una

ingesta excesiva de alcohol. Principalmente, destacan:

4.1, HIGADO GRASO

El higado graso representa uno de los estadios primarios de enfermedad hepatica.
Aunque como hepatopatia puede ser considerada benigna y ficilmente reversible, es el
resultado de un gran desequilibrio metabolico en el hepatocito.

La ingestion de etanol esta asociada con una acumulacién de triglicéridos en el higado.
E! incremento en higado de triglicéridos depende tedricamente de tres fuentes principales: de
la dieta, llegando al higado en forma de quilomicrones, de la grasa periférica en forma de
acidos grasos libres y de los lipidos sintetizados en ef higado en los procesos de lipogénesis y
esterificacion. La causa de esta infiltracion grasa es una disponibilidad incrementada de acidos
grasos debida al incremento de una de las fuentes (lipogénesis enddgena) y a la disminucion de
las dos vias de utilizacién (formacién de lipoproteinas y B-oxidacion mitocondrial). E!
resultado serd un incremento en la fraccién de lipidos hepaticos que son los causantes de la
esteatosis originada por el etanol (185).

Macroscbpicamente, es un higado blando, amarillento y algunas veces aumentado de

tamafio, con un exceso de grasa en el parénquima hepatico (aparicién de grasa en forma de
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vacuolas), a veces con necrosis, inflamactén o fibrosis (178).
Tratamiento
Al ser un proceso reversible, el mejor tratamiento consiste en el abandono de] consumo

del alcohol.

4.2. HEPATITIS ALCOHOLICA

Inflamacidn cronica del higado con lesiones secundarias causadas por la accién toxica
del alcohol, con o sin esteatosis hepética. Trastorno metabolico mas severo que el higado
graso.

A nivel macroscopico, los hepatocitos suften degeneracion, se hacen turgentes y
vacuolados (degeneracion vacuolar), en algunos casos, el trastorno metabolico puede ser
irreversible y algunos hepatocitos sufren necrosis. Algunas células hepaticas acumulan un
material eosinofilico denominado "cuerpo hialino de Mallory". Los hepatocitos de alrededor
de la vena centrolobulillar parecen ser mas vulnerables a la toxicidad del alcohol y, en ciertos
individuos, puede apreciarse una fina fibrosis alrededor de las venas centrales.

E! abuso prolongado del alcoho! puede desencadenar una fibrosis progresiva debido a
la necrosis del hepatocito, pudiendo progresar hasta la cirrosis alcohdlica (184).

Tratamiento

No existe un tratamiento curativo, muchas veces lo que se intenta es aliviar la

sintomatologia. Se pueden utilizar, también, derivados de metionina.

4.3. CIRROSIS ALCOHOLICA

Es el resultado final de la lesion continuada de las células hepaticas por el abuso

crénico del alcohol. La proliferacién de tejido conjuntivo intersticial, que conduce ala
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formacion de bandas de fibrosis y lesiones, supone un cambio de estructuracion que se
evidencia por la formacion de nodulos pseudolobulillares (179). El higado presenta un aspecto
granuloso y amarillento debido a la coloracion de los acinos por los pigmentos biliares.

Existe normalmente una obstruccion del flujo sanguineo a través del higado, desde la
vena porta a la hepética, produciendo un incremento de presién en las venas que drenan en la
porta, pudiendo dilatarse (varices). La zona més importante de Jocalizacion de las varices es e}
eséfago inferior, siendo de pared delgada y propensas a romperse, lo que produce
consecuencias fatales en el individuo (184).

Tratamiento

Tampoco existe un tratamiento curativo, tratindose Unicamente las posibles
complicaciones que de estos procesos se derivan (encefalopatia, hemorragia digestiva, ascitis

rebelde...etc.) (186).
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Il. MUESTRA ANALIZADA

Para la realizacién de esta Tesis Doctoral, se han analizado un total de 654 individuos
de ambos sexos, con edades comprendidas entre 4 y 95 afios, de diferentes provincias y que, de

acuerdo con la patologia que presentaban, se han distribuido en 4 grupos:

1. Poblacioén de pacientes oncolégicos.

2. Poblacién de pacientes con tumores benignos.

3. Poblacion de portadores crénicos del virus de 1a Hepatitis B.

4, Poblacién de individuos alcohélicos.

En todos ellos se valoraron los niveles de AFP en suero y/o plasma, mediante métodos
inmunoenzimaticos basados en la técnica E.L.1.S.A. Las muestras de sangre entera o suero se
obtuvieron de diferentes centros Hospitalarios y Asistenciales, en los que previamente se habia
diagnosticado y clasificado a estos pacientes segin su patologia, en donde fueron sometidos a
tratamiento, y cuya relacion figura a coﬁtinuacién:

-Servicio de Hematologia Oncoldgica del Hospital 12 de Octubre de Madrid.

- Servicio de Oncologia del Hospital Virgen de la Salud de Toledo.

- Unidad de Radiocirugia y Radioterapia del Sanatorio San Francisco de Asis de

Madrid.

- Departamento de Hematologia del Hospital de la Cruz Roja de Madrid.

- Departamento de Hematologfa del Hospital San Camilo de Madrid,

- Centro de Vacunacion de la Hepatitis B, Servicio Regional de Salud de la Comunidad

Autébnoma de Madrid.

- Laboratorio Regiona! de Salud Publica. Direccion General de Prevencion y Promocion de

la Salud. Consejeria de Salud de la Comunidad Auténoma de Madrid.

- Centro de Prevencion def Alcoholismo. Area de Salud Publica. Ayuntamiento de Madrid.
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MATERIAL Y METODOS Muestra analizada

I1. 1. POBLACION DE PACIENTES ONCOLOGICOS.

Se han valorado los niveles de AFP en un total de 337 individuos, afectos todos ellos
de procesos neoplasicos de muy diversa etiologia, agrupados en funcion de la patologia

oncoldgica que presentaban, y cuya distribucion es la siguiente:

1.1.PACIENTES AFECTOS DE CANCER DE PULMON

Se han analizado los niveles de AFP en suero y/o plasma, en un total de 35 pacientes
afectos de procesos neoplasicos de origen pulmonar, y cuyas caracteristicas figuran en la

tabla VL

C TABLA VL CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES AFECTOS DE CANCER DE PULMON J

ANALIZADOS
" histologia | n° de casos |edad media n® varones | n° mujeres | hdbito | estadio
epidermoide 19 52,7 18 1 19F 17L
M
adenocarcinoma 7 51,8 4 3 S NF 6L
2NF 1M
células grandes 3 63,3 1 2 INF 2L
| 2F M
células pequefias 6 57,8 5 1 6F 2L,
4M
r FiFunmdor; NF:No Fumador;L: Localizado;M:Metastatizado J
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1.2. PACIENTES AFECTOS DE LINFOMAS

Se han analizado los niveles de AFP en un total de 28 pacientes afectos de linfomas,
clasificados en 2 grandes grupos segin el tipo de patologia presente. La tipologia tumoral

descrita y las caracteristicas de los pacientes analizados figuran en la tabla VIL

C TABLA VII. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA ANALIZADA AFECTA DE LINFOMAS )

Tipologia tumoral n° casos edad media n°® mujeres n° varones
Linfoma Hodgkin 7 53 4 3
Linfoma no Hodgkin 21 53,6 7 14

1.3. PACIENTES AFECTOS DE MIELOMAS

Se han analizado los niveles de AFP en suero y/o plasma, en un total de 17 pacientes

afectos de mielomas, cuyas caracteristicas se resumen en la tabla VIIL

C]‘ABLA VI, CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES ANALIZADOS AFECTOS Dﬂ

MIELOMAS
neoplasia n° CASOS edad media n’ mujeres n® varones
mieloma 17 62,5 8 9
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MATERIAL Y METODOS

Muestra analizada

1.4. PACIENTES AFECTOS DE CANCER DE DIGESTIVO

Los niveles de AFP fueron analizados en suero y/o plasma en un total de 46 pacientes

afectos de carcinomas digestivos clasificados segin el origen del tumor primario, cuyas

caracteristicas se describen en la tabla IX.

( TABLA IX. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES ANALIZADOS

AFECTOS DE CARCINOMAS DIGESTIVOS

)

tumor primario n’ n’ n’ edad edad
CASOS varones mujeres (medin) (limites)
estomago 14 10 4 69,5 32-95
pancreas 1 0 1 50 50
colon 20 5 15 56,7 33-83
recto 11 5 6 59,4 46-74

La tipologia tumoral de los pacientes afectos de neoplasias digestivas se resumen en la

tabla X,

( TABLA X. TIPOLOGIA TUMORAL EN LA MUESTRA AFECTA DE CAN_C'ER DE )

DIGESTIVO
tipologia tumoral n° casos estadio metAstasis
11L lovario y mesentereo
estomago 14 1 generalizada
M 1 hepética
pancreas 1 1L no
15L 3 hepaticas
colon 20 1sin determinar
5M 1 hepética y pulmonar
8L 1 puimonar
recto 11 1 vaginal
M 1 dseas

L:Localizado; M iMetastatizado
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MATERIAL Y METODOS Muestra analizada |

1.5 PACIENTES AFECTAS DE CANCER DE MAMA

Se han analizado los niveles de AFP en suerc y /o plasma, en un total de 95 pacientes
afectas de cancer de mama. Las pacientes sometidas a estudio han sido clasificadas en funcion
del momento del diagnostico en: Grupo I (diagnosticados recientemente y sometidas
actualmente a tratamiento, formado por 40 pacientes), y Grupo II (diagnosticadas con
anterioridad, hace mas de dos afios, y sometidas actualmente a revision, formado por 55

pacientes). Las caracteristicas de 1a muestra analizada en ambos grupos figuran en las tablas

X1y XIL

TABLA X1.CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES AFECTAS DE CANCER DE MAMA
ANALJZADAS, GRUPO I

rango: n° estado estadio histologia
edad | individuos menstrual.
33-43 3 3 premenopausicas 2 localizados 2 ca.ductal inf.
1 metastasis hepatica 1 ca.tubular
1 ca.lobulillar
5 premenopausicas. 12 localizados 1 ca. tubular
44-54 13 1ca.inflamatorio
8 postmenopausicas 9 ca.ductal inf.
Imetéastasis hepéatica y dseas |1 ca. ductal inf,
9 localizados
1 premenopausicas 1 metéstasts cerebral
55-65 14 13 postmenopausicas| 2 metastasis pulmonares |14 ca.ductal inf.
2 metéstasis 6seas
6 ca.ductal inf.
66-76 9 9 postmenopausicas 9 localizados 2 ca.lobulillar
] coloide
77-87 1 ] postmenopéusica | 1 localizado 1 ca.ductal inf.

r ca.earcinomalinf. infilirante )
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Muestra analizada

(

ANALIZADAS. GRUPO I

TABLA XIL CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES AFECTAS DE CANCER DE MAMA)

rangoy n° estado T.N.M histologia
edad |individuos menstrual
1TINoMo:2T2N1Mo | S carcinoma ductal infiltrante
1T2NIMx; 1 T3IN]1 Mo
33-43 8 8 premenopausicas 1T4N1Mo 1 carcinoma inflamatorio
1T4AN1Mx 1 carcinoma Paget
1 carcinoma medular
2T1NoMo;3T2N1Mo | 7 carcinoma ductal infiltrante
4 premenopausicas | 1T3N1Mo 1TANZMI |\ .
44-54 10 1 TAN1Mx 1 carcinoma inflamatorio
6 postmenopausicas 1T3N1Mo lcarcinoma coloide
1T2N1Mo lcarcinoma medular
3T1NoMo;2T2NoMo
3 premenopéausicas | 7T2N1Mo;1T2N1M1 | 16 carcinoma ductal infiltrante
55-65 19 3TINIMx
16 postmenopausicasi 1TN1Mo;1T4NIMo 2 carcinoma lobulillar
1T1NoMo lcarcinoma intraductal
2TINoMo;2T2NoMo
66-76 10 10 postmenopausicas] 1T2N1Mx;3T3N1Mo | 9 carcinoma ductal infiltrante
.................. 1 T4N2M1
1T1NoMo 1 carcinoma lobulillar
3T1NoMo;2T2NoMo
71-87 8 8 postmenopausicas | 1T2N1Mo;1T3N1Mo | 8 carcinoma ductal infiltrante
1T4NxM]1

T1:Tumor < 2em;T2:Tumer >2 4 § emT3:Tumor >5 emy T4: Tumor extensivo a Ja pared tordcica o plel;No:Sin metistasis
en ganglios reglonales; N1:Metastasis en gangllos ipstlaterales moviles;N2:Metastasls en ganglios axilares fijos unos a otros,
© 8 otras esiructuras;Mx:No se puede determinar si existen metéstasis;MotNo hay metistasis;M 1 Metdstasis a distancia.

1.6. PACIENTES AFECTOS DE GLIOMAS

Se han analizado los niveles de AFP en suero y/o plasma, en un total de 28 pacientes

afectos de gliomas. Las caracteristicas de la muestra figuran en la tabla XHI.
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(TABLA X1IL CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES AFECTOS DE GLIOMAS )

ANALIZADOS

histologia n° edad n® varones n® mujeres
casos media
astrocitoma maligno 5 45 3 2
glioblastoma multiforme 16 45,3 9 7
meduloblastoma 3 7 0 3
ependimoma 4 38 1 3

1.7. PACIENTES AFECTOS DE CANCER UROLOGICO

Se han analizado los niveles en suero y/o plasma en un total de 21 pacientes afectos de

cancer urolagico. Las caracteristicas de la muestra figuran en la tabla XIV.

CI‘ABLA X1V, CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES AFECTOS DE CANCER )

UROLOGICO ANALIZADOS
tipologia n° casos edad n° varones n° mujeres habitos
tumoral media
cancer renal 9 63,5 5 7F, 2NF
cancer vejiga 12 68,2 8 4 9F,3NF

F: Fumador;NF:NoFumador. I
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MATERIAL Y METODOS Muestra analizada |

1.8. PACIENTES AFECTOS DE CANCER DEL SISTEMA
REPRODUCTOR MASCULINO

Se han analizado los niveles de AFP en suero y/o plasma, en un total de 16 pacientes
afectos de neoplasias del sistema reproductor masculino. Las caracteristicas de la muestra

figuran el la tabla XV.

TABLA XV. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES ANALIZADOS AFECTOS DE CANCER
DEL SISTEMA REPRODUCTOR MASCULINO

tipologia n’ casos edad media histologia estadio
tumoral
cancer préstata 6 73,3 6 adenocarcinoma 3 localizado
3 metastatizado
7 seminoma 5 localizado
céncer testiculo 10 29 2 metastatizado
2 teratocarcinoma 2 localizado
1 liposarcoma 1 localizado

1.9. PACIENTES AFECTAS DE CANCER DEL APARATO GENITAL
FEMENIMO |

Se han analizado los niveles de AFP en suero y/o plasma, en un total de 34 pacientes
afectas de cancer del aparato genital femenino. Las pacientes sometidas a estudio han sido
agrupadas en funcién del momento del diagnostico en: Grupo I (diagnosticadas recientemente,
y sometidas a tratamiento en el momento del estudio, formado por 16 pacientes), y Grupo I
(diagnosticadas con anterioridad, hace mas de 2 afios, y sometidas actualmente a revision,

formado por 18 pacientes).
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|

Las caracteristicas de la muestra analizada para ambos grupos figuran en las tablas

XVIy XVIL

.

TABLA XVI., PACIENTES ANALIZADAS AFECTAS DE CANCER DEL
APARATO GENITAL FEMENINO. GRUPO |

)

localizacion n® casos edad media histologia
ovario 3 68,5 3 carcinoma epitelial
6 64,2 6 adenocarcinoma epitelial
vagina 3 67 3 carcinoma epidermoide
endometrio 4 75 l 4 sarcoma

FEMENINO. GRUPO II

[TABLA XVIL PAC!EN‘TES ANALIZADAS AFECTAS DE CAN CER DEL APARATO GENITAL)

localizaciéon | n° edad histologia estadio
casos | media |
3 localizados
6 fumores Serosos 2 capsula rota
ovario 9 541 | | ] metastasis pulmonar y cerebro
2 tumores mucinosos 1 localizado
1 metastasis_extrapélvica
1 tumor germinal 1 localizado
vagina 4 64 4 adenocarcinoma 4 localizado
3 Jocalizado
endometrio 5 63,3 5 adenocarcinoma 1 diseminado
1 implantes renales y vejiga
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1.10. PACIENTES AFECTOS DE TUMORES MALIGNOS DE
CABEZA Y CUELLO

Se han analizado los niveles de AFP en suero y/o plasma, en un total de 7 pacientes
afectos de tumores malignos de cabeza y cuello. La caracteristicas de la muestra figuran en la

tabla XVIIL

TABLA XVIL CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA ANALIZADA AFECTADE -
TUMORES MALIGNOS DE CABEZA Y CUELLO

localizacion n’ n’ n’ edad |hdbitos histologia
casos | varones | mujeres | media
lengua 2 0 2 59 2NF | 2 carcinomas epidermoides
senos paranasales 3 1 2 44 |2NF,1F{ 3 carcinomas epidermoides
pardtida 2 1 1 67 |INF,1F{ 2 adenocarcinomas

| NF;No Fumador; F: Funmador |

L11. PACIENTES AFECTOS DE "OTROS TUMORES MALIGNOS"

Se han analizado los niveles de AFP en suero y/o plasma, en un total de 10 pacientes

afectos de "otros tumores malignos". Las caracteristicas de la muestra figuran en la tabla XIX.

( TABLA XIX, CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES ANALIZADOS AFECTOS)
DE OTROS TUMORES MALIGNOS

tipologia tumoral n’casos nvarones n°muieres edad media
melanoma 3 1 2 60
carcinoma paratiroideo 2 0 2 68
sarcoma Ewing 2 0 2 24,5
linfoepitelioma 1 1 0 59
leiomiosarcoma 1 0 ] 66
anglosarcoma 1 1 0 41
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[L. 2. POBLACION DE PROCESOS TUMORALES BENIGNOS

Se han valorado los niveles de AFP en plasma en un total de 61 pacientes afectos de
procesos tumorales benignos, 46 presentaban adenomas de prostata con edades comprendidas
entre 34 y 69 afios, y 15 presentaban miomas de utero con edades comprendidas entre 57 y 85

afios. Las caracteristicas de la muestra analizada figuran en la tabla XX.

[TABLA XX. CARACTERISTICAS PE LOS PACIENTES AFECTOS DE PROCESOS )
TUMORALES BENIGNOS ANALIZADOS

localizacion n’ edad media histologia
cASOS
prostata 46 71 adenoma
utero 15 52,1 = mioma
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1L, 3.POBLACION DE PORTADORES CRONICOS DEL VIRUS DE
LA HEPATITIS B

Se han analizado los niveles de AFP en un total de 93 individuos portadores cronicos
del virus de la hepatitis B. Las caracteristicas de la muestra analizada figuran en la

tabla XXI1.

[ TABLA XXI. CARACTERISTICAS DE LOS PORTADORES CRONICOS DE )

HEPATITIS B ANALIZADOS
n’ individuos n’ n® edad n° individuos | n° individuos
AgHBs varones mujeres media Anti HBe AgHBe
93 65 28 27,07 71 22

AgHBs: antigeno de "superficie" del virus de la hepatitis B AgHBe:antigeno "e" del virus de 1a hepatitis B;
Anti HBe:anticuerpo del antigeno e del virus dela hepatitis B
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1. 4. POBLACION DE INDIVIDUOS ALCOHOLICOS.

Se han analizado los niveles de AFP en un total de 163 individuos alcohdlicos con
edades comprendidas entre 22 y 70 afios, siendo la media de edad de 42,57 afios. Los pacientes
sometidos a estudio han sido clasificados en funcién del estado clinico presentado y divididos
en: Grupo I (pacientes que mostraban signos clinicos y bioquimicos claros de hepatopatia
etilica, formado por 67 individuos), y Grupo I (pacientes que no mostraban todavia evidencia
clinica alguna de enfermedad y por pacientes que mostraban otra patologia producida, o no,
por la accion toxica del alcohol, formado por 96 individuos ).

Las caracteristicas de la muestra analizada para ambos grupos, figuran en las tablas

XX y XXITI.

TABLA XXIIL CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES AFECTOS DE HEPATOPATIAS
ALCOHOLICAS ANALIZADAS. GRUPO I ' B

estado | n® n° n* cantidad ingesta | hdbitos consumo; abstinencia
clinico _|ind,| varones| mujeres alcohol | __tabaco/dia {tiempo)
45 excestvo diario 1:1-30 dias
hepatopatia 2 excesivo frecuente | 11 NF | 11:1-20 cig/dia|  4:1-3 meses
alcoholica | 67 62 5 2 excesivo ocasional 36:>20 cig./dia 8:4-12 meses
18 sin delerminar 56 F | 9 sin determinar 6:>1afio
48 sin determinar

I ind.: individues; elg.: clgarrillos. |

90




MATERIAL Y METODOS

Muestra

analizada

ABLA XXIIL CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES ALCOHOLICOS ANALIZADOS SIN'

RMEDAD CLINICA EVIDENTE, Y DE AQUELLOS CON OTRAS PATOLOGAS.GRUPO II

T
ENFERMEDAD CLINICA

estado n’| n° n’ cant, ingesta |hab.| consumo: abstinencia
clinico  |ind,|varones mujeres alcohol tabaco/dia (tiempo)
40 excesivo diario 9:1-30 dias
sin enfermedad 9 excesivo frecuente} 9 NF|18:1-20cig./dia 5. 1-3 meses
clinica 70| 60 10 3 moderado diario 8: 4-12 meses
evidente 3 excesivo ocasional| 61 F|43:>20cig./dia| 7. >1 afio
L 15 sin determinar 41 sin determinay
portadores 3 excesivo diario 4:1-20cig./dial 2:4-12 meses
cronicosde | 5 4 1 1 excesivo frecuente| 5F | 1:>20cig./dia 1: >1 afio
hepatitis B | 1 sin determinar 2 sin determinar
alteraciones 1 NF| 1:1-20¢ig./dial 1:1-3 meses
analiticas | 5 5 0 5 excesivo diario | 4 F | 3:>20cig./dia 1: > afio
ensangre | | 3 sin determinar
trastornos del 4 excesivo diario 4:1-20cig./dia| 1;1-3 meses
S.N.C 8 8 0 13 excesivo frecuente| 8F [4:>20 cig./dia| 2:4-12 meses
] 1 moderado diario 5 sin determinar
miopatias | 2 2 0 2 excesivo diario | 2 F | 2:1-20cig./dia| 1:1-30 dias
L 1 sin determinar
trastornos 3 3 0 |3 excesivo frecuente| 3 F | 2:>20cig./dia| 2:4-12 meses
__péstricos | 1 sin determinag 1 sin determinar
problemas | 2 2 0 1 excesivo diaric |1 NF| 1:>20cig./dia| 1:>1 afio
circulatorios | 1 sin determinar | 1F 1 sin determinar
bronquitis | 1 1 0 |1 excesivo frecuente] 1 F | 1,>20cig./dia | 1:4-12 meses ;

[

ind.:individuos; cant.:cantidad; hab.: hibitos; FiFumador; NF:Ne Fumador; dg.:dgarrilles.
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III. METODO ANALITICO EMPLEADO

IIL.1. PRINCIPIO DEL METODO Y DESCRIPCION DEL EQUIPO

El método empleado en la valoracién de los niveles de AFP es un enzimunoanalisis que
ofrece gran especificidad y sensibilidad y que, ademas, presenta las ventajas frente al
radioinmunoanalisis (RIA) de no precisar el uso de material radiactivo, unido a una mayor
estabilidad de sus reactivos . Este método inmunoenzimatico, basado en la técnica ELISA, es
un enzimunoanalisis heterogéneo en el que la actividad enzimatica del conjugado no esta
influida por la reaccion antigeno-anticuerpo.

El método se basa en la utilizacion de un exceso de anticuerpos monoclonales (en este
caso de oveja), previamente fijados a las paredes de unos tubos, que constituyen la fase sélida.
La adicién de la muestra a analizar (AFP), junto con un conjugado de anticuerpos anti-AFP-
POD, daré lugar a dos inmunoreacciones consecutivas, lo que permitira, mediante la adicion de
una solucién substrato-cromégeno, medir la cantidad de enzima que se ha fijado a la fase
sélida. El protocolo de realizacién estd descrito por la firma Boehringer Mannheim para el
analizador ES-33 (187) que consta de dos unidades funcionales:

1.) Unidad de pipeteado y lavado:
-Cadena transportadora de tubos recubiertos de anticuerpos monoclonales, en
nuestro caso de oveja.
-6 vhlvulas para los frascos de reactivos y una para la solucién de lavado.
-Aguja de dispensacion y aspiracion.
-Jeringa de la aguja de dispensacion y aspiracion,
-Bomba para el transporte del medio de enjuagado y la solucion de lavado.

2.) Fotometro 4010:
-Filtros para diferentes longitudes de honda: 340 nm, 405 nm, 546 nm, 578 nm.
-Lampara de luz haldgena.
-Fotocélula y cubeta.

Para el control de la unidad de pipeteado y lavado del ES-33, asi como para la
elaboracién de los datos del fotémetro, se utiliza conectado un ordenador con sistema de

operacion MS-DOS en versiones 3.2y 3.3,
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I11. 2. CARACTERISTICAS DEL TEST Y REACTIVOS
UTILIZADOS

Como caracteristicas importantes de la técnica (sandwich en dos pasos) en la

determinacién de AFP figuran:

m Material de muestra: suero, plasma (heparina, EDTA, oxalato, citrato,
fluoruro).

w Estabilidad de la muestra: 3dias a-+4 °C 6 6 meses a -20 °C.

m Limitaciones del test: hemolisis, bilirrubina y lipemia no interfieren.

m Volumen de muestra: 100 ut.

m Rango de medicion: 1,5-530 Ul/ml.

m Rango de referencia: 1-7 Ul/ml (recomendado por Boehriger Mannheim).

m Tiempos de incubacion: 60"+ 60' +45"

m Estindares: 5 (a-e): -a: 2,00 UT de AFP/ml.
-b: 13,00 UI de AFP/ml.
-¢; 77,00 UI de AFP/ml.
-d: 210,00 UT de AFP/ml.
-e; 530,00 UI de AFP/ml.

Los reactivos empleados en la técnica son.

+ Anticuerpos anti-AFP: anticuerpos monoclonales de oveja recubtiendo las paredes de unos
tubos de plastico (fase solida).

+ Estindares de AFP: los estandares se realizaron con AFP humana en cantidades crecientes
(2, 13, 77, 210 y 530 UI de AFP/ml).

¢+ Tampén de incubacién: tampon fosfato 40mmol/l, a un pH = 6,6.

+ Tampé6n de conjugado: tampon fosfato 40mmol/l, a un pH =74,
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+ Conjugado de anticuerpos: liofilizado de anticuerpos anti AFP-POD (Peroxidasa).

+ Solucién de incubacién: formada por 100 partes del tamp6n del conjugado y una parte del
liofilizado.

+ Controles: Precinorm, contiene una concentracion de AFP de 10,10 UL/ml que sobrepasa
ligeramente los limites normales (se aceptan como limites normales en adultos sanos:1-7
Ul/ml), y otro control denominado Precipath que sobrepasa en gran medida los limites
normales y contiene una concentracion de 48,90 Ul/ml.

+ Solucién de lavado: solucion formada por Hy0 destilada, NaCl y CuSO4.

+ Solucién substrato-cromégeno: formada por el substrato (H2O,) y el cromégeno ABTS.

¢ Para concentraciones superiores a 530 UL/ml, se utilizo un diluente: formado por suero
humano liofilizado y mezclado con 15 m! de agua destilada hasta la obtencidn de una solucién
homogénea. A continuacién, se prepararon tres difuciones de la muestra AFP con un factor de
dilucion de: 2, 4 y 8, respectivamente. La concentracién de AFP se calculdé multiplicando, en
cada caso, la concentracion medida de cada dilucién por su factor de dilucién. (La
concentracién endégena de AFP del medio de dilucion se encuentra cerca del limite inferior de

deteccion del Enzymun-Test AFP y, por lo tanto, no es considerada).
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IT1. 3. PRODEDIMIENTO DEL ENSAYO, OBTENCION DE LA

CURVA DE CALIBRACION

E!l método consiste en la utilizacién de un exceso de anticuerpos monoclonales fijados
previamente a las paredes de unos tubos que constituyen la denominada fase solida. Las

razones para la utilizacion de la fase solida son fundamentalmente (188):

1.-  Facilitar el paso de la separacién tras el estado de equilibrio. Si €l inmunoensayo
queda fijado, el resto de los componentes pueden extraerse por simple aspiracién,

2.- Minimizar la disociacion de la molécula inmovilizada por agentes externos como
electrolitos o iones.

3.-  Acelerar la velocidad de reaccion al perder un grado de libertad rotacional uno de los
reactivos, y asi estar orientado hacia los puentes de enlace del otro.

4.- Minimizar reacciones inespecificas al bloquearse otros puntos de enlace por la
geometria de la fase sélida.

Los estandares, controles y muestras se pipetean manualmente en los tubos recubiertos
de anticuerpos y se colocan debidamente en la cadena transportadora del sistema ES-33. El
analizador dispensara el primer reactivo (tampén de incubacion), que estaré incubando durante
60 minutos y, transcurrido el tiempo, la muestra quedara fijada a las paredes de los tubos
recubiertos, tal como se observa en la figura 12., dando lugar a la 1" inmunorreaccion.

Posteriormente, y tras una fase de separaciéon en donde los componentes séricos no
ligados son eliminados por lavado y aspiracion, se afiade el segundo reactivo (conjugado anti
AFP-POD) y la solucién de incubacion que actuara durante otros 60 minutos.

La marca enzimatica utilizada en el ensayo es Peroxidasa (POD), que es una proteina
de 44.000 daltons de peso molecular, con una secuencia de 308 aa. y un residuo de
carbohidratos (189), lo que supone un tamafio algo menor a una Ig G {alrededor de 150.000)
y significa que dificilmente se podra marcar un anticuerpo con mas de una molécula de

enzima, fijandose, por tanto, en un unico lugar.
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En esta 2° inmunorreaccion la muestra quedara encerrada entre los dos anticuerpos,
complejo sandwich (cuanto mas AFP esté contenido en la muestra, tantos mds anticuerpos
marcados con el enzima son fijados). El conjugado anti-AFP no ligado es eliminado en una

segunda separacién mediante una fase de lavado (Fig. 12).

Principle dal test: ELISA /écnica wandwich sn dos pascs
Muesira  Tampdn de incub.  Solue. de lavado Soluc. da lncub. 28 Soluc. de lavado Sokuc. subsialo-cromogand Extincion

Ll TR EE ko
= e |

1* inmunorrensccldn 1* asparacién 2¢ Inmunorrenccidn  2' aeperaclén Reaccldn Indicadorn Madlcldrvevaluscién
O AFP d4 W musli I Anacusos snk AP HE Conmgedo aniouerpos s~ AFF-POG

Fig.12. Procedimiento del ensayc para la determinacién de AFP, segiin el protocolo de Boehringer Mannheim

Finalmente, se afiade la solucién indicadora o solucién substrato-cromégeno (HpO»-
ABTS) y, pasados 45 minutos, se producird una reaccién indicadora de color que, previa
lectura fotométrica, determinara la actividad enzimatica de POD que se halla fijada a la pared
del tubo.

La intensidad de color del producto procedente de la reacciéon indicadora es
proporcional a la concentracion de AFP en la muestra. En consecuencia, la actividad
enzimatica de POD aumenta a medida que aumenta la concentracion de antigeno.

La evaluacién de la concentracion se realiza mediante una curva de calibracion en
donde en ordenadas figuran los valores de las absorbancias medidas fotométricamente y, en
abcisas, los valores de las concentraciones conocidas (controles y estandares), dando lugar a la

curva estindar para la calibracién del ensayo (Figura 13).
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CONCENTRACION ¢ IU/ml ).

9.00 200.00 %00.00 $00.00

TEST ACEPTADO

Fig.13. Curva estindar o de ealibracion para la determinacién de AFP,

En enzimunoensayos, las relaciones entre absorbancias y concentraciones no son
funciones lineales; por ello, para calcular las concentraciones de la muestra en fas curvas de
calibracién se necesitan determinadas funciones matematicas. El "Multistep 33" usa software y
contiene una regresion alogaritmica con funcién Robbard (190).

Sobre la curva de calibracion resultante, se interpolan los valores de las absorbancias de
cada una de las muestras y se obtienen los valores de las concentraciones de AFP expresadas
en UL/ml. Se consideran como limites normales en sangre, suero o plasma, los valores

comprendidos en el intervalo entre: 1-7 Ul/ml.
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I11. . METODO ESTADISTICQ

Para el estudio estadistico de los resultados obtenidos, se utilizd el paquete informatico

STATGRAF 5.0 en un ordenador personal VUEGO PC 486. Se utilizaron los siguientes test

estadisticos:

- Analisis de la varianza de una via (unifactorial).

- Anélisis de la varianza de varias vias (multifactorial).
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I. POBLACION DE PACIENTES ONCOLOGICOS

1. PACIENTES AFECTOS DE CANCER DE PULMON

De los 35 pacientes analizados afectos de cncer de pulmén, 3 mostraron niveles
elevados de AFP (>7,00 UI/ml), lo que representa un 8,57% del total de la muestra analizada
con cancer de pulmon, Las caracteristicas de los 3 pacientes con niveles elevados de AFP
analizados figuran en la tabla XXIV, en la que se observa que el tipo histologico presente en
los tres casos es un carcinoma epidermoide.

'TABLA XXIV.CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES AFECTOS DE CANCER
DE PULMON CON NIVELES ELEVADOS DE AFP

histologia | sexo | edad | AFP(UVml) estadio habito
| epidermoide | varon | 62 7,5 localizado fumador
epidermoide | varon| 65 2.871 localizado | fumador
epidermoide | varon | 49 16,63 localizado fumador

Atendiendo al tipo histologico que presentaban los 35 pacientes afectos de céncer de
pulmén analizados (Tabla VI, pAg. 79), se observa que de los 19 pacientes con carcinoma
epidermoide de pulmén, 3 mostraron niveles elevados de AFP, lo que representa un 15,78%
del total de pacientes con carcinoma epidermoide analizados, mientras que en los restantes
grupos histologicos analizados (7 adenocarcinomas, 3 carcinomas de células grandes y 6
carcinomas de células pequefias), ninguno presentaba niveles elevados de AFP.

La figura 14 muestra la distribucion de los niveles de AFP en los diferentes tipos
histolégicos de cancer de pulmon analizados, en donde se observa que sélo el tipo histoldgico
15,78% de los pacientes analizados) presentaba niveles

de carcinoma epidermoide (en un

elevados de AFP (>7,00 Ul/ml).
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% individuos

AFP(Ul/ml)

['] células pequeiias

| [0 células grandes

Liii | I adenocarcinoma

; [_] epidermoide

Fig.14. Distribucion de los niveles de AFP en pacientes afectos de cincer de pulmon,

clasificados segin su histologia.

La distribucion de los niveles de AFP en los 32 pacientes con cancer de pulmon que

tenian niveles de AFP dentro del rango normal (1,00-7,00 Ul/ml) se muestra en la figura 15, en

la que se observa que la mayoria de los pacientes mostraban niveles de AFP comprendidos

entre 2,00-4,00 Ul/ml.
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de los niveles normales de AFP en cincer de pulmon.
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En los pacientes que mostraron niveles normales de AFP se realizo un analisis de la
varianza de una via para la variable niveles de AFP y el factor tipo histologico de cancer de
pulmén (carcinoma de células pequenas, carcinoma de células grandes, adenocarcinoma y
carcinoma epidermoide), no encontrandose diferencias estadisticamente significativas (p=0,331)
entre los diferentes tipos analizados.

En 4 de los pacientes analizados afectos de cancer de pulmon se realizo un seguimiento
coincidiendo con las revisiones a que fueron sometidos estos pacientes, analizando la evolucion
de los niveles de AFP en relacion con la pauta terapéutica administrada (tipo de tratamiento,
tipo de agente antineoplasico, intensidad de dosis y duracion del intervalo entre ciclos). Los
resultados obtenidos se aprecian en la tabla XXV y figura 16 respectivamente, en donde se
observa que los cuatro pacientes analizados y sometidos a control periédico mostraron pocas
modificaciones de los niveles de AFP (siempre se mantuvieron dentro del rango normal), lo que
podria indicar una buena respuesta al tratamiento instaurado.

TABLA XXV. EVOLUCION DE LOS NIVELES DE AFP EN CANCER DE PULMON CONFORME
AL TRATAMIENTO INSTAURADO.

histologia determinacion AFP(Ul/ml) tratamiento
epidermoide (n° de Ref P012) 1" 3,06 C+QT+RD
/ 3,26 QT+RD
3 212 QT
4° 4,02 QT
adenocarcinoma (n° de Ref P031) P 2,09 C+QT+RD
2° 4,25 QT+RD
adenocarcinoma (n° de Ref P035) Iy 3,70 QT+RD
L 3,86 QT+RD
3 4,46 QT
células pequeiias (n° de Ref PO11) g 2,87 QT
2" 2,72 QT
[ n” de Ref.: niimero de Referencia; C:Cirugia; QT:Quimioterapia; RD: Radioterapia |
. 4 n* de Ref.P012
~—@—n* de Rel.P031
g . ¢ | =~ n* de Re.P03S
5 : * | —— n* de Ret.POI1
54
04

1* determinacién 2% determinacion 3% determinacion 4* determinacion
N°DE DETERMINACIONES

Fig.16. Evolucion de los niveles de AFF en 4 padm]if):zmn cancer de pulmén durante sucesivas determinaciones.
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1.2. PACIENTES AFECTOS DE LINFOMAS

De los 28 pacientes afectos de linfomas (21 linfomas no Hodgkin y 7 linfomas
Hodgkin), 2 mostraron niveles elevados de AFP (>7,00 Ul/ml), lo que representa un 7,4% del
total de la muestra analizada con linfomas. Las caracteristicas de los 2 pacientes analizados con
niveles elevados de AFP figuran en la tabla XXVI, en la que se observa que la tipologia

tumoral en ambos casos corresponde a linfoma no Hodgkin.

TABLA XXVL CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES AFECTOS
DE LINFOMAS CON NIVELES ELEVADOS DE AFP

tipologia tumoral $eX0 edad AFP(Ul/ml)
linfoma no Hodgkin mujer 78 7,46
linfoma no Hodgkin varon 53 12,03

Atendiendo a la tipologia tumoral que presentaban los 28 pacientes de linfoma
analizados (tabla VII, pag, 80), mientras que ninguno de los 7 pacientes con linfoma Hodgkin
mostraron niveles elevados de AFP, de los 21 pacientes con linfoma no Hodgkin, 2 tenian
elevada la AFP, lo que representa un 9,5% del total de pacientes no Hodgkin analizados.

La distribucién de los niveles de AFP en los 26 pacientes con linfoma (Hodgkin y no
Hodgkin) que presentaban niveles de AFP dentro del rango normal (1,00-7,00 Ul/mi), se
muestra en la figura 17, en la que se observa que la mayoria de los pacientes mostraban niveles

de AFP comprendidos entre 1,00-3,00 Ul/ml.
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Flg.17. Distribmcidn de 1os niveles normales dle AT en linforuas,
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En los pacientes que mostraron niveles normales de AFP se realizd un analisis de la
varianza de una via para la variable niveles de AFP y linfomas Hodgkin y no Hodgkin, no
encontrandose diferencias estadisticamente significativas (p=0,093) entre las dos tipologias
tumorales analizadas.

En 3 de los pacientes analizados afectos de linfomas no Hodgkin se realizdé un
seguimiento coincidiendo con las revisiones a que son sometidos estos pacientes, analizando la
evoluciéon que sufren los niveles de AFP en relacidon con la pauta quimioterapéutica
administrada (tipo de agente antineoplasico, intensidad de dosis y duracion del intervalo entre
ciclos). Se observa que uno de los pacientes (n° de Ref.L021) que en la 1" determinacion tenia
niveles de AFP dentro del rango normal (4,31 Ul/ml), en posteriores determinaciones mostré
incrementos de AFP que superaron los limites normales (7,46 y 7,30 Ul/ml), lo que podria
indicar una mala respuesta a la terapia administrada.

En los otros dos pacientes se apreciaron pocas modificaciones y siempre la AFP se
mantuvo dentro del rango normal. Los resultados obtenidos se aprecian en la tabla XXVIL y

figura 18 respectivamente.

TABLA XXVIL EVOLUCION DE LOS NIVELES DE AFP EN LINFOMAS
SEGUN EL TRATAMIENTOQ INSTAURADO

tipologia tumoral determinacion AFP(Ul/ml) tratamiento
linfoma no Hodgkin (n® de Ref.L.021) 1# 4,31 QT
2° 7,46 QT
3° 7,30 QT
linfoma no Hodgkin (n® de Ref.1.020) 1* 3,13 QT
2" 2,02 QT
linfoma no Hodgkin (n® de Ref.L019) " 2,35 QT
2° 2,00 QT

| n° de Refl: mimero de referencin;QT:Quinioterapia. |

| et 18 de RefL021
| ——n* de Ret.LO20

A n® de Ref.LO19

1°determinacion 2tdeterminacldn 3*determinacion
N°DE DETERMINACIONES

. M

AFP(UV/ml)
-QN&OQG

Fig.18. Evolucién de los niveles de ATP en 3 paclentes con linfomas durante sucesivas determinaclones.
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1.3. PACIENTES AFECTOS DE MIELOMAS

De los 17 pacientes analizados afectos de mielomas, se han observado niveles elevados
de AFP (>7,00 Ul/ml) en 3 individuos, lo que representa un 17,65% del total de la muestra

analizada con mielomas.

Las caracteristicas de los 3 pacientes analizados con niveles elevados de AFP figuran en

la tabla XX VIII.

TABLA XXVIIL. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES AFECTOS
DE MIELOMAS CON NIVELES ELEVADOS DE AFP

neoplasia 5¢X0 edad AFPUY/ml)
mieloma nmujer 63 8,86
mieloma varon 65 7,50
mieloma varon 64 7,60

El resto de los pacientes mostraron niveles dentro del rango normal (1,00-7,00 Ul/mt), y
su distribucion se presenta en la figura 19, en la que se observa que los niveles de AFP oscilan

entre 1,00-4,00 UL/ml.
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Fig.19, Distribucién de los niveles normales de ATT en mielonins,

105



RESULTADOS

Pacientes oncoldgicos

L. 4. PACIENTES AFECTOS DE CANCER DE DIGESTIVO

De los 46 pacientes analizados afectos de neoplasias de digestivo, se han observado

niveles elevados de AFP (>7,00 Ul/ml) en 12 individuos, lo que representa un 26,08% del total

de la muestra analizada con céncer de digestivo. Las caracteristicas de los 12 pacientes

analizados con niveles elevados de AFP figuran en la tabla XXIX.

TABLA XXIX. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES AFECTOS DE CANCER DE DIGESTIVO
CON NIVELES ELEVADOS DE AFP

tumor primario | sexo | edad | AFP(Ul/ml) estadio

estomago vardn 56 90,54 met. hepéaticas
estomago mujer 95 9,64 localizado
estomago mujer 69 7,50 localizado
estomago vardn 75 20,83 localizado
estomago mujer 32 25,56 localizado
estomago vardn 50 7,50 localizado

colon varon 70 22,00 localizado

colon varon 83 7,60 localizado

colon varén 56 12,76 posibles met4stasis hepaticas

colon mujer 72 9,73 metistasis pulmonares y hepaticas

colon vardn 64 7,58 metastasis hepaticas
pancreas mujer 50 8,03 localizado

Atendiendo a la tipologia tumoral que presentaban los 46 pacientes con cancer de

digestivo (Tabla X, pag. 81), se observa que;

1. De los 14 individuos

estomago analizados,

analizados con cancer de estdbmago, 6 presentaban niveles
elevados de AFP, lo que representa un 42,85% del total de pacientes con cancer de

2. De los 20 individuos analizados con cancer de colon, 5 presentaban niveles elevados de
AFP, lo que representa un 25% del total de pacientes con cancer de colon analizados.

3. Ninguno de los 11 pacientes analizados con céncer de recto presentaban niveles
elevados de AFP.

4. El paciente con céncer de pancreas presentaba niveles elevados de AFP.
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La figura 20 muestra la distribucion de los niveles de AFP en los diferentes tipos de
cancer digestivo analizados (estomago, colon y recto), en donde se observa que cancer de
estomago (en un 42,85% de los pacientes analizados), y cancer de colon (en un 25% de los

pacientes analizados), presentaban niveles elevados de AFP (>7,00 Ul/ml).

& recto
i colon
M cstomago

% de individuos

AFP (Ul/ml)

Fig.20. Distribucion de los niveles de AFP en las diferentes neoplasias del tubo digestivo analizadas.

La distribucion de los niveles de AFP en los 34 pacientes con cancer de digestivo que
presentaban niveles de AFP dentro del rango normal (1,00-7,00 Ul/ml), se muestra en la figura
21, en la que se observa que la mayoria de los pacientes mostraban niveles comprendidos entre
el 1,00-3,00 Ul/ml.

En los pacientes que mostraron niveles normales de AFP se realizo un analisis de la
varianza de una via para la variable niveles de AFP y el factor tipo de cancer digestivo (colon,

estomago y recto), no encontrandose diferencias estadisticamente significativas (p=0,8074),

entre los diferentes tipos de cancer digestivo analizados.
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Fig.21, Distribucion de los niveles normnles de AFY en cincer de digestivo.

En 5 de los pacientes analizados afectos de cancer de digestivo (1 de estémago, 2 de
colon y 3 de recto) se realizo6 un seguimiento coincidiendo con las revisiones a que son
sometidos estos pacientes, analizando la evolucién que sufien los niveles de AFP en relacion
con la pauta terapéutica administrada (tipo de tratamiento, tipo de agente antineoplésico,
intensidad de dosis y duracion del intervalo entre ciclos). Se observa que un paciente con
cancer de estbmago y metdstasis hepatica (n° de RefDO018) que en las dos primeras
determinaciones mostrd niveles de AFP dentro del rango normal (2,50 y 3,30 Ul/ml,
respectivamente), en posteriores determinaciones mostrd incrementos de AFP que superaron
niveles de més de 2.000 Ul/ml, lo que podria indicar una mala respuesta al tratamiento
administrado, con el consiguiente desarrollo de la enfermedad.

Otro paciente con cancer de colon (n° de Ref D015) que en una primera determinacion
tenia niveles superiores a los limites normales (7,60 Ul/ml), en una 2" determinacién mostrd
normalizacién de los valores de AFP (2,00 Ul/ml), lo que probablemente podria indicar, una
buena respuesta al tratamiento administrado. En los otros 3 pacientes restantes se apreciaron
pocas modificaciones, y en estos casos, la AFP siempre se mantuvo dentro del rango normal,

Los resultados obtenidos se observan en la tabla XXX y figuras 22 n) y b), respectivamente.
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TABLA XXX. EVOLUCION DE LOS NIVELES DE AFP EN CANCER DE DIGESTIVO CONFORME
AL TRATAMIENTO INSTAURADO

AFP(Ul/ml)

localizacién determinacion | AFP(UL/ml) tratamiento
estomago* (n° de Ref.D018) 1" 2,50 RD+QT
2 3,30 RD+QT
3 92,52 RD+QT
4* 2.000 QT
i 1.800 QT+RD
colon (n° de Ref D015) oy 7,60 Cc+QT
i 2,00 QT
colon (n° de Ref. D006) by 1,80 Cc+HQT
2 3,80 QT
recto (n° de Ref. D019) 1 3,63 QT+RD
2° 2,13 QT+RD
recto (n° de Ref. D020) 1? 3,19 QT+RD
28 4,93 QT+RD
r *metistasis hepética. C: Cirugia; QT:Quimioterapia; RD: Radioterapia. |

o

1.700

1.800

” 2

3‘

i

5
determinacién determinacion determinacion determinacion determinacion
N° DE DETERMINACIONES

Fig.22 a). Evolucidn de los niveles de AFP ¢n un paciente (n° de Ref.D018) con cancer de estomago durante sucesivas determinaciones.

AFP(Ul/ml)

S N & o x

—J— n® de Ref.D016
~——f— n° de Ref.D006
- =% - n°de Ref.D0O19
= n° de Ref.D020

1* determinacion

N°DE DETERMINACIONES

Fig. 22 b). Evolucién de los niveles de AFP en 4 pacientes con cincer de digestivo durante sucesivas determinaciones.
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1.5. PACIENTES AFECTAS DE CANCER DE MAMA

De las 95 pacientes analizadas que presentaban cancer de mama, 10 mostraron niveles
elevados de AFP (>7,00 Ul/ml), lo que representa un 10,53% del total de la muestra analizada
con cancer de mama. Las caracteristicas de las 10 pacientes analizadas con niveles elevados de

AFP figuran en la tabla XXXI.

TABLA XXXI. CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES AFECTAS DE CANCER DE MAMA CON

NIVELES ELEVADOS DE AFP.

histologia. [edad | AFP(Ul/ml) | TNM estadio es. men. | _momento diagndstico.
ca.ductal inf, | 41 8,29 _Sin det. localizado pre. Grupo 11
ca.ductal nf*. | 72 7,97 TaNyMp localizado post. Grupo 11
ca. ductal inf. | 48 8,49 ToN Mg localizado pre. Grupo 11
adenocar. 49 9,42 Sin det. | met.hepatica,0sea | post. Grupo [
ca. ductal inf, | 57 19,40 | Sindet. localizado post. Grupo |
ca. ductal inf. | 64 8,29 Sin det. localizado post. Grupo |
ca, lobulillar | 70 8,31 Sin det. localizado post. Grupo |
_ca. ductal inf. | 59 7.10 Sin det, localizado | _post. Grupo |
ca, ductal inf. | 63 8,00 Sin det. met. pulmén post. Grupo 1
ca. ductal inf. | 44 7,10 Sin det, localizado pre, Grupo |

* yecidiva de carelnoma de mamaiea.: carcinomn; inf:; infilrante; adenocar.: adenocarcinoma; T:Tomadio tmmoral; NiAfectacion
nodular; M: Afectnctén metistasics; Ty Tamaio tumoral >2 8 5 cm; 'I‘3:Tanmnn turmnoral >Sem; Nl: Inflltracién en ganglios reglonales
ipsilaterales méviles; Mg:No hay metistasls;es. men.: estado menstrual; post.: postmenopAusica; pre.: premenopdusica; med.: metdstasia,

Clasificadas las 95 pacientes analizadas afectas de cancer de mama segun el momento
del diagnostico: Grupos Ly II (tablas XI y XII, pags. 82 y 83, respectivamente), se observa
que de las 40 pacientes analizadas del Grupo I, 7 tenian niveles elevados de AFP, lo que
representa un 17,50% del total de pacientes diagnosticadas recientemente y actualmente
sometidas a tratamiento, y que de las 55 pacientes analizadas y pertenecientes al Grupo II, 3
presentaban niveles elevados de AFP, lo que representa un 5,4% del total de pacientes
diagnosticadas hace mas de dos afios y sometidas actualmente a revision. La figura 23 muestra,
ademas, la distinta distribucion de los niveles de AFP existente enire ambos grupos (I y II) en

pacientes con cancer de mama.
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Fig. 23. Distribucion de los niveles de AFP en pacientes con cincer de (Grupos 1 v IT)

Para comprobar si estas diferencias eran estadisticamente significativas se procedio a un
estudio de la variable niveles AFP, por lo que se realizo un analisis de la varianza de una via
para la variable AFP y el factor momento del diagnostico (Grupos I y II). Los resultados
obtenidos se aprecian en la tabla XXXIL

TABLA XXXIL ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA VIA PARA LA VARIABLE AFP Y EL
FACTOR MOMENTO DEL DIAGNOSTICO EN CANCER DE MAMA

Fuente de variaciéon | Suma de cuadrados | g.l. | Cuadrados Medios F p
Entre Gupos 27.85803 1 27,858027 4,330 | 0,0402*
Dentro de Grupos 598,39854 93 6,434393
Total (corregido) 626,25657 94

i * denota una diferencia estadisticamente significativa; g.l.: grados de libertad. l

Como se aprecia en la tabla XXXII, existe una relacion estadisticamente significativa
entre la variable niveles de AFP y el factor momento del diagnéstico (p=0,0402), es decir, el

momento del diagnostico (que pertenezcan al Grupo 1 o al Grupo II) va a influir de forma
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significativa en los niveles de AFP detectados, en las pacientes analizadas con céncer de mama.
Del mismo modo, se realizd un analisis multifactorial de la varianza para averiguar si

existia algiin otro factor (estadio de la enfermedad y estado menstrual presentado por la

paciente) que pudiera influir también significativamente en los niveles de AFP. Los resultados

obtenidos se aprecian en la tabla XXXIIIL

TABLA XXXIII, ANALISIS MULTIFACTORIAL DE LA VARIANZA PARA LA VARIABLE AFP EN

CANCER DE MAMA
Fuente de Variacion Sama de Cuadrados | grados de libertad | F p ‘
Estadio 4,73947 1 0,702 | 0,4132
Estado Menstrual 0,30890 1 0,046 0,8334
Residual 621,00606 92
Total (Corregido) 626,25657 94 |

Como se aprecia en la tabla XXXIII, no existe una relacién estadisticamente
significativa, entre la variable AFP y el estadio de la enfermedad y el estado menstrual de la
paciente (p=0,4132 y 0,8334, respectivamente).

De acuerdo con estos resultados, en las'pacientes con cancer de mama analizadas, el
momento del diagnéstico, es decir, el que se trate de pacientes que hayan sido diagnosticadas
recientemente y sometidas actualmente a tratamiento (Grupo I), o el que se trate de pacientes
que hayan sido diagnosticadas hace mas de dos afios y sometidas acualmente a revision (Grupo
IT), influye significativamente en los niveles de AFP detectados. Sin embargo, el estadio de la
enfermedad (localizado o metastatizado) y el estado menstrual presentado por las pacientes (pre
o postmenopdusicas) no parecen influir de forma significativa.

La distribucion de las pacientes con cancer de mama que presentaban niveles normales
de AFP (1,00-7,00 Ul/ml) se aprecia en la figura 24, en la que la mayorfa de los pacientes

(94,12%) mostraban niveles comprendidos entre 1,00-5,00 Ul/ml.
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Tig. 24. Distribucién de los niveles nonmales de AFP en cincer de mama

En 4 de las pacientes analizadas con cancer de mama se realizd un seguimiento
coincidiendo con las revisiones a que son sometidas este tipo de pacientes, analizando la
evolucion que sufren los niveles de AFP en relacion con la pauta terapéutica administrada (tipo
de tratamiento, tipo de agente antineopldsico, intensidad de dosis y duracion del intervalo entre
ciclos).

Los resultados obtenidos se observan en la tabla XXXIV y figura 25, respectivamente,
en la que se aprecia que una paciente (n° de RefM039) que en una 1° determinacion tenia
niveles elevados de AFP (9,42 Ul/ml), en una 2° determinacion fos niveles descendieron hasta
situarse dentro de los limites normales (1,50 Ul/ml), lo que probablemente podria indicar una
buena respuesta al tratamiento administrado. Otra paciente (n° de Ref.M046) que en las dos
primeras determinaciones tenia niveles de AFP dentro del rango normal (3,26 y 3,48 Ul/ml,
respectivamente), en una determinacion posterior mostro incrementos de AFP que superaron
los limites normales (19,70 Ul/ml). Esto podria indicar un fallo de la estrategia terapéutica.

En las otras dos pacientes se apreciaron pocas modificaciones y siempre la AFP se

mantuvo dentro del rango normal.
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TABLA XXXIV. EVOLUCION DE LOS NIVELES DE AFP EN CANCER DE MAMA CONFORME AL

TRATAMIENTO INSTAURADO
histologia momento del diagnéstico | det. | AFP(UL/ml) tratamiento
adenocar (n° de referencia M039) Grupo | 1’ 9,42 QT+RD
2 1,50 QT+RD
ductal inf (n° de referencia M046) Grupo | 17 3,26 C+QT+RD
1 3,48 QT+RD
3 19,70 QT+RD
ductal inf. (n° de referencia. M047) Grupo 1 1" 2,00 RD
2 2,00 RD+QT
ductal inf. (n® de referencia. M090) Grupo 1 1 3,02 c+QT
Py 2,24 QT

det.: determinacion; adenocar.:adenocarcinoma; inf. :infiltrante; C:Cirugia; QT: Quimioterapia; RD:Radioterapia. I

o 159 Ukt o
n @ n° de ReL V39
£ 7 ——d— u* de ReLMIMG
=) —@— 1° de ReLMIM7
E 4 ~—@—u° de Ref MD90
< \ﬂ |

1 “ it

2* determinacion F determinacion
N° DE DETERMINACIONES

Fig.25. Evolucion de los niveles de AFP en 4 pacientes con cancer de mama durante determinaciones sucesivas.

Ante el riesgo inherente de recidiva en mujeres sometidas a revision y actualmente sin
tratamiento alguno, es importante realizar controles periodicos a aquellas pacientes que
presenten niveles repentinamente elevados de AFP. Dos de estas mujeres (n° de Ref M006 y
M008), como se aprecia en la tabla XXXV, fueron sometidas a seguimiento durante varias
determinaciones, observandose que los niveles elevados de AFP (8,48 y 829 Ul/ml,
respectivamente) encontrados en una 1* determinacion iban descendiendo en determinaciones
posteriores, hasta situarse dentro del rango normal (1,40 y 1,50 Ul/ml en una paciente, y 2,23
Ul/ml en la otra). Estos niveles inicialmente elevados encontrados en ambas pacientes podrian
tratarse, simplemente, de elevaciones espureas del marcador y no indicar riesgo de recidiva, ya
que los niveles se normalizaron posteriormente, sin la accion de tratamiento alguno.
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TABLA XXXV. EVOLUCION DE LOS NIVELES DE AFP EN DOS PACIENTES CON
CANCER DE MAMA Y EN PERIODO DE REVISION

histologia momento del diagndstico | det. AFP(UI/mbD
ductal infiltrante (n° de referencia M006) Grupo II * 8,49
2 1,40
3" 1,50
ductal infiltrante (n° de referencia M0O8) Grupo 11 1* 8,20
2" 223

| det.: determinacion. |

1.6. PACIENTES AFECTOS DE GLIOMAS

De los 28 pacientes analizados afectos de gliomas, 1 individuo mostré niveles elevados
de AFP (>7,00 UI/ml), lo que representa un 3,57% del total de la muestra analizada con

gliomas. Las caracteristicas del paciente analizado con niveles elevados de AFP figuran en la

tabla XXXVI.
TABLA XXXVI. CARACTERISTICAS DEL PACIENTE AFECTO
DE GLIOMA CON NIVELES ELEVADOS DE AEP
histologia Sexo edad AFP(Ul/ml)
glioblastoma multiforme varon 67 8,76

El resto de los pacientes mostraron niveles de AFP dentro del rango normat (1,00-7,00
Ul/ml), y su distribucion se muestra en la figura 26, en la que se observa que los niveles de

AFP oscilan entre 1,00-5,00 Ul/ml.
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Fig.26. Distribucion de los niveles normales de ATT en gliomas
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En los pacientes con niveles normales de AFP se realizo un analisis de la varianza de una
via para la variable niveles de AFP y el factor tipo de gliomas (astrocitoma, glioblastoma,
meduloblastoma y ependimoma), no apreciandose diferencias estadisticamente significativas
(p=0,662) entre los diferentes tipos analizados.

En 4 de los pacientes analizados afectos de gliomas se realizO un seguimiento
coincidiendo con las revisiones a que son sometidos este tipo de pacientes, analizando la
evolucion de los niveles de AFP en relacion con la pauta terapéutica administrada (tipo de
tratamiento, tipo de agente antineoplasico, intensidad de dosis y duracion del intervalo entre
ciclos). Como se observa en la tabla XXXVII y figura 27, respectivamente, los niveles de AFP
se mantenian, en todos los casos, dentro de los limites normales, sin grandes incrementos que
pudieran indicar un retroceso de la enfermedad. No obstante, en uno de los pacientes (n° de
Ref GOO05) se aprecia un descenso de los niveles de AFP de casi tres unidades, lo que podria

indicar, ademas, una buena respuesta al tratamiento instaurado.

TABLA XXXVIL EVOLUCION DE LOS NIVELES DE AFP EN GLIOMAS CONFORME AL

TRATAMIENTO INSTAURADO
histologia extraccion AFP(UI/ml) tratamiento
ependimoma (n° de Ref G005) 1 4,25 C+RD
i 1,80 RD+QT
glhobastoma multiforme (n° de Ref G017) 1% 2,87 RD
» 3,68 RD
ependimoma (n° de Ref G020) ] 2,80 RD
2 3,96 RD+QT
3 4,25 RD+QT
4 3,98 RD+QT
astrocitoma (n° de Ref G021) 1" 3,40 QT+RD
2 2,41 QT+RD
| C: Cirugia; QT: Quimioterapia; RD: Radioterapia. |
2 g . | =@ n° de Ret.G005
E ; . " | —@— n° de Ref.GO17
1* determinacion 2* determinacion 3* determinacion 4* determinacion —fk—n° de Ref.G020
N° DE DETERMINACTONES ——n° de Ref.G021

Fig. 27. Evolucién de los niveles de AFP en 4 pacientes con gliomas conforme al tratamiento instaurado.
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L.7. PACIENTES AFECTOS DE CANCER UROLOGICO

En los 21 pacientes analizados afectos de cancer urolégico (9 con cancer renal y 12 con
céncer de vejiga), no se han observado niveles elevados de AFP (>7,00 Ul/ml).
La distribucion de los valores de AFP se muestra en la figura 28, en la que se aprecia

que los niveles de AFP oscilan entre 1,00-5,00 Ul/ml.

% individuos

0 “ 4 } T e 4 }
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
AFP (Uliml)

Tlg.28. Distribucion de los niveles de ATP en céncer urolfiglco,

Se realizé un andlisis de la varianza de una via para la variable niveles de AFP y la
tipologia tumoral analizada {(cancer renal y de vejiga), no encontrindose diferencias

estadisticamente significativas (p=0,4811) entre los dos tipos tumorales analizados.

1. 8. PACIENTES AFECTOS DE CANCER DEL SISTEMA
REPRODUCTOR MASCULINO

De los 16 pacientes analizados afectos de cancer del sistema reproductor masculino (6
con cancer de prostata y 10 con cncer de testiculo), se han observado niveles elevados de AFP
(>7,00 Ul/ml) en 6 individuos, lo que representa un 37,5% del total de la muestra analizada.
Las caracteristicas de los pacientes analizados con niveles elevados de AFP figuran en la

tabla XXXVIIL
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TABLA XXXVIIL CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES AFECTOS DE CANCER DEL
SISTEMA REPRODUCTOR MASCULINO CON NIVELES ELEVADOS DE AFP

tipologia tumoral histologia edad | AFP(UI/ml) estadio

cancer de prostata adenocarcinoma 80 9,52 localizado
cancer de prostata adenocarcinoma 75 9,25 localizado
cancer de testiculo seminoma 33 1,270 metastasis pulmonares
cancer de testiculo seminoma 27 7,47 localizado
cancer de testiculo teratocarcinoma 36 7.50 localizado
cancer de testiculo teratocarcinoma 35 7,36 localizado

Atendiendo a la tipologia tumoral y al tipo histologico que presentaban los 16 pacientes

con cancer del sistema reproductor masculino (Tabla XV, p4g. 85), se observa que:

1. De los 6 pacientes analizados con adenocarcinoma de prostata, 2 presentaban niveles
elevados de AFP, lo que representa un 33,3% del total de pacientes con adenocarcinoma

de prostata analizados.
2. De los 7 pacientes con seminomas analizados, 2 pacientes presentaban niveles
elevados de AFP, lo que representa un 28,57% del total de los pacientes con

seminomas analizados.
3. Los 2 teratocarcinomas de testiculo analizados presentaban niveles elevados de AFP.
4. El liposarcoma de testiculo analizado no presento niveles elevados de AFP.

La distribucion de los niveles de AFP en los 10 pacientes con cancer del sistema
reproductor masculino que presentaban niveles de AFP dentro del rango normal (1,00-7,00

Ul/ml) se muestra en la figura 29, en la que se observa que los niveles de AFP oscilan entre

1,00-5,00 Ul/ml.
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Fig. 29. Distribucion de los niveles normates de AFP en efincer del sistemn reproductor masculine

118



RESULTADOS Pacientes oncologicos

En pacientes con niveles normales de AFP se realizo un analisis de la varianza de una via
para la variable niveles de AFP y el factor, tipologia tumoral (cancer de prostata y de testiculo),
no encontrandose diferencias estadisticamente significativas (p=0,4811), entre los dos tipos
tumorales analizados.

En uno de los pacientes (n° de Ref.S007) con seminoma testicular se realizé un
seguimiento periddico, analizando la evolucién que sufien los niveles de AFP en relacion con el
estado clinico presentado y la pauta quimioterapéutica instaurada (tipo de agente
antineoplasico, intensidad de dosis y duracion del intervalo entre ciclos).

Tal como se observa en la tabla XXXIX y figura 30, respectivamente, el paciente
afecto de seminoma testicular izquierdo y con metastasis pulmonares mostré en una
determinacion, previa al tratamiento, niveles de AFP muy elevados (1.270 Ul/ml), por lo que se
le administrd en el Servicio de Oncologia del Hospital Virgen de la Salud, quimioterapia tipo:
Cisplatino, Ifosfamida y Bleomicina, del que recibi6 tres ciclos durante tres meses.

Al término del primer ciclo de quimioterapia, enuna 2" determinacion, el paciente
mostrd normalizacién de los niveles de AFP (5,00 Ul/ml), siendo confirmada la resolucion de
las imAgenes metastasicas a nivel pulmonar. Al término de los tres ciclos de quimioterapia
restantes, y coincidiendo con una 3" y 4" determinaciones, el paciente continuaba mostrando
niveles normales de AFP (4,58 y 4,83 Ul/ml, respectivamente), lo que podria indicar una buena
respuesta al tratamiento administrado.

Posteriormente, este paciente fué sometido a revisiones detectandose ocho meses
después, y en una 5 determinacion, elevacion de los niveles de AFP (77 Ul/ml) y aparicion de
un noédulo pulmonar en lébulo superior izquierdo con masa adenopitica en mediastino anterior,
por fo que se le administré quimioterapia tipo: Cisplatino, Fosfamida y Vimblastina durante tres
meses. El paciente, tras la administracién de tres ciclos, no presenté respuesta al tratamiento (6"
y 7* determinacién: 349 y 340 Ul/ml, respectivamente). El paciente presenta, en la actualidad,

seminoma testicular con metéstasis pulmonares sin respuesta al tratamiento quimioterapico.
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TABLA XXXIX. EVOLUCION DE LOS NIVELES DE AFP EN UN SEMINOMA CONFORME AL

TRATAMIENTO INSTAURADO
histologia determinacion AFP (Ul/ml) tratamiento
seminoma (n° de Ref,$007) 1# 1.270 QT
2° 5,00 QT
3* 4,58 QT
4 4,83 QT
5% 77 No T.(en revision)
6" 349 QT
" 340 QT

[ QT: Quimioterapin; NoT.: No Tratamiento. |

].300-‘
1.270 UI/ml

AFP (UL/ml)
g

774 ;
r [t T . S
0 + $ 4 t + 4 4
1" 2 » 4 5 8 "
determinacién determinaclén  determinacion  determinacién  determinacion  determinacion  determinaclon
N*DE DETERMINACIONES

Fig.30. Evolucitn de los niveles de AFP cn un paclente con scminoma testicular durante diferentes de¢erminaciones,

1.9. PACIENTES AFECTAS DE CANCER DEL SISTEMA
REPRODUCTOR FEMENINO

De las 34 pacientes analizadas afectas de cancer del sistema reproductor femenino, se
han observado niveles elevados de AFP (>7,00 Ul/ml) en 5 casos, lo que representa un 14,70%
del total de la muestra analizada, Las caracteristicas de las pacientes con niveles elevados de

AFP figuran en la tabla XL,
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TABLA XL. CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES AFECTAS DE CANCER DEL SISTEMA
REPRODUCTOR FEMENINO CON NIVELES ELEVADOS DE AFP.

localizacion histologia edad | AFP(UI/ml) | momento del diagnostico.
ovario ca. epitelial 69 7,62 Grupo |
ovario ca. epitelial 58 7,54 Grupo 1
ovario adeno. epitelial 59 18,72 Grupo |
ovario adeno. epitelial 65 9,12 Grupo |
ovario adeno epitelial 64 10,03 Grupo [

I ca.: carcinoma; adeno.: adenocarcinoma. l

Clasificadas las 34 pacientes afectas de cancer del sistema reproductor femenino segtn
el momento del diagnostico: Grupes Iy I1 (tablas XVI y XVII, pag. 86), se observa que de
las 16 pacientes analizadas del Grupo I, 5 presentaban niveles elevados de AFP, lo que
representa un 31,25% del total de pacientes diagnosticadas recientemente y sometidas a
tratamiento, mientras que de las 18 pacientes analizadas del Grupo 1l (diagnosticadas con
anterioridad, hace mas de dos afios, y actualmente sometidas a revision), ninguna presentaba
niveles elevados de AFP.

La figura 31 muestra la distinta distribucion de los niveles de AFP en pacientes con

cancer del sistema reproductor femenino grupos: 1 y II.
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Fig.31. Distribucion de los niveles de AFP en pacientes con cancer del sistema reproductor femenino (Grupos 1y IT)
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Para comprobar si estas diferencias eran estadisticamente significativas se procedié a un
estudio de la variable niveles de AFP, por lo que se realizé un anélisis de la varianza de una via
para la variable AFP y el factor momento del diagnostico (Grupos I y II). Los resultados

obtenidos se observan en la tabla XLE

TABLA XLI ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA ViA PARA LA VARIABLE AFP Y EL FACTOR
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO EN CANCER DEL SISTEMA REPRODUCTOR FEMENINO

Fuente de variacion | Suma de cuadrados | gl, | Cuadrados Medios F p
Entre Gupos 74,97000 1 74,97000 7,536 | 0,0008*
Dentro de Grupos 818,35660 32 9,948644
Total (corregido) 393,32660 33 ]
L * denota una diferencin estndisticamente significativa; g.L: grados de libertnd. {

Como se aprecia en la tabla XLI, existe una relacién estadisticamente significativa (p=
0,0098) entre la variable niveles de AFP y el factor momento del diagndstico, es decir, el
que se frate de pacientes que hayan sido diagnosticadas recientemente y sometidas actualmente
a tratamiento (Grupo I), o el que se trate de pacientes que hayan sido diagnosticadas hace mas
de dos afios y actualmente sometidas & revision (Grupo II), influye de forma significativa en los
niveles de AFP, en fas pacientes analizadas con cancer del sistema reproductor femenino.

Atendiendo al momento del diagndstico v a la Jocalizacién del tumor en las 34 pacientes

con cancer del sistema reproductor femenino (Tabla XVII, pag, 86), se observa que:

1. De las 9 pacientes analizadas con céncer de ovario pertenecientes al Grupo I, 5 tenian
niveles elevados de AFP, lo que representa un 55,55% del total de las pacientes con
cancer de ovario y diagnosticadas recientemente.

2. Estas 5 pacientes analizadas afectas de cAncer de ovario con niveles elevados de AFP,
presentaban, todas ellas, neoplasias ovéricas de tipo epitelial: 2 carcinomas y 3
adenocarcinomas.

3. De las 7 pacientes restantes analizadas pertenecientes al grupo I (3 con cancer de de
vagina y 4 de endometrio), ninguna presentaba niveles elevados de AFP.
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4. De las 18 pacientes analizadas del Grupo II (9 con cancer de ovario, 4 con cancer de
vagina y 5 con cancer de endometrio), ninguna presentaba niveles elevados de AFP.

La figura 32 muestra la distribucion de los niveles de AFP existentes en el Grupo I entre
los diferentes tipos de cancer del sistema reproductor femenino analizados, en donde se observa

que solo el cancer de ovario (en un 55,55% de los pacientes analizados), presentaba niveles

elevados de AFP.

-

D L ST e

l(l)-‘ !

3

Z

- memeaseEw e .

P

L R e

% de individuos

Fig.32. Distribucion de los niveles de AFP en cincer del sistema reproductor femenino del Grupo I

La distribucion de los niveles de AFP en las 29 pacientes con cancer del sistema
reproductor femenino que presentaban niveles de AFP dentro del rango normal (1,00-7,00
Ul/ml), se muestra en la figura 33, en la que se observa que la mayoria de las pacientes

mostraban niveles comprendidos entre el 1,00-4,00 Ul/ml.
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Fig. 33, Distribuctén de los niveles normales de AFT en cducer deb sistema reproductor femenino,

En 3 de las pacientes analizadas afectas de cincer del sistema reproductor femenino
(cancer de ovario) se realizd un seguimiento coincidiendo con las revisiones a que son
sometidas este tipo de pacientes, analizando la evolucion que sufren los niveles de AFP en
relacién con la pauta terapéutica administrada (tipo de tratamiento, tipo de agente
antineoplasico, intensidad de dosis y duracion del intervalo entre ciclos).

Como se aprecia en la figura 34 y en la tabla XLII, respectivamente, una paciente (n°
de Ref 0003) que en una 1* determinaciéon mostré niveles de AFP casi patologicos (6,36 UL/mi)
y en una 2" determinacion presenté niveles superiores a los limites normales (7,54 Ul/ml),
posteriormente, en una 3" determinacion mostré un descenso de los niveles hasta sitvarse dentro
de limites normales (4,38 UL/ml), lo que podria indicar una buena respuesta a la terapia
administrada. Otra paciente (n° de Ref.0005) que en una 1" determinacion tena niveles de AFP
dentro del rango normal (2,24 U/ml), en una 2* determinacién mostrd incrementos de AFP
que superaron los limites normales (18,17 Ul/ml), lo que podria indicar un fallo de la terapia
administrada y, en consecuencia, un retroceso de la enfermedad.

Una tercera paciente (n° de RefO006) mostrd en las cuatro determinaciones

realizadas, niveles de AFP elevados, lo que podria indicar una mala respuesta al tratamiento
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instaurado, al no producirse, en ninguna determinacion, un descenso de los niveles de AFP

hasta niveles normales.

TABLA XLIL EVOLUCION DE LOS NIVELES DE AFP EN CANCER DEL SISTEMA
REPRODUCTOR FEMENINO CONFORME AL TRATAMIENTO INSTAURADO.

histologia momento del | determinacion | AFP(UU/ml) | tratamiento
diagndstico
carcinoma de ovario (n® de Ref.0003) Grupo | s 6,36 QT
20 7,14 QT
3? 4,38 QT
adenocarcinoma de ovario (n® de Ref O005) Grupo | 1* 2,24 QT
2 18,17 QT
adenocarcinoma de ovario (n° de Ref 0006) Grupo | 1 9,12 C+QT
28 7,38 QT
3% 10,20 QT
4* 12,00 QT
| C: Cirugia: QT: Quimioterapia |
18,17 Ul/ml
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Fig. 34. Evolucion de los niveles de AFP en 3 pacientes con cancer del sistema reproductor femenino durante
sncesivas determinaciones
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1.10. PACIENTES AFECTOS DE TUMORES DE CABEZA Y CUELLO

En los 7 pacientes analizados afectos de cancer de cabeza y cuello (2 carcinomas de
lengua, 3 de senos paranasales y 2 de parétida), no se han observado niveles elevados de AFP
(>7,00 Ul/ml). La distribucion de los niveles de AFP se observa en la figura 35, en la que se

aprecia que los niveles de AFP se distribuyen a lo largo de todo el intervalo (1,00-7,00 Ul/ml).
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Fig. 35 Distribucién de los niveles de AFP en cdncer de cabeza y cucllo

1.11. PACIENTES AFECTOS DE "OTROS TUMORES MALIGNOS"

En los 10 pacientes analizados afectos de "otros tumores" (3 melanomas, 2 carcinomas
paratiroideos, 2 sarcomas Ewing, 1 linfoepitelioma, 1 leiomiosarcoma y 1 angiosarcoma), no se
han encontrado niveles elevados de AFP (>7,00U/ml). La distribucion de los valores de AFP se

aprecian en la figura 36, en la que se observa que los niveles de AFP oscilan entre

1,00-6,00 Ul/ml.
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Fig.36. Distribucton de los niveles de de AFP en "otros tumores" .
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II. POBLACION DE PACIENTES CON
PROCESOS TUMORALES BENIGNOS

I1.1. PACIENTES AFECTAS DE MIOMAS

De las 15 pacientes analizadas afectas de miomas, ninguna mostrd niveles
elevados de AFP (>7,00 Ul/ml). La distribucién de los valores de AFP se muestra en la

figura 37, en la que se observa que los niveles de AFP oscilan entre 1,00-4,00 Ul/ml.
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Fig.37. Distribucion de los niveles de ATP en miomas.

I1.2. PACIENTES AFECTOS DE ADENOMAS DE PROSTATA

De los 46 individuos analizados afectos de adenomas de prostata, ninguno
presento niveles elevados de AFP (>7,00Ul/ml). La distribucién de los valores de AFP se
detalla en la figura 38, en la que se observa que la mayoria de los pacientes mostraban

niveles de AFP comprendidos entre 1,00-5,00 UI/ml.
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Fig. 38. Distribucion de los niveles de AT en ndenoma de préstata,
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IL. POBLACION DE PORTADORES CRONICOS
DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B

De los 93 pacientes portadores cronicos del virus de la hepatitis B, 10 mostraron
niveles elevados de AFP (>7,00 U¥/ml), o que representa un 10,75% del total de la
muestra analizada con hepatitis B crénica. Las caracteristicas de los 10 pacientes

analizados con niveles elevados de AFP figuran en la tabla XLIIL

TABLA XLIII. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
PORTADORES CRONICOS DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B
CON NIVELES ELEVADOS DE AFP

sexo | edad | AFP(UI/ml) |  marcadores seroldgicos presentes
mujer | 30 13,22 AglBs; Anti HBe
mujer | 28 24.17 AgHBs; AntiHBe
varon | 29 8,72 AgHBs, AntiHBe
varon | 34 20,40 AgHBs; AntiHBe
mujer | 25 7,44 AgHBs; AntiHBe
varon| 22 8,54 ApgHBs; AntiliBe
varon| 21 7,82 AgHBs; AntiHBe
varon| 20 7,99 ApHBs; AntiHBe
varon| 27 7,50 AgHBs, AgHBe
varon| 44 9,64 AgHBs; AgHBe

AgliBs: antigeno de "superficie” def vims de 1a hepatitis B; AgHBe: antigeno
ot del virus de I hepatltis By Anti HBc: anticuerpo del antigeno "e™ del virus de
In hiepntitls B

En los pacientes analizados portadores crénicos del virus de la hepatitis B se
realizé un analisis de la varianza de una via para la variable niveles de AFP y el factor
marcador serologico de infectividad (AgHBe y AntitiBe}), no encontrandose diferencias
estadisticamente significativas (p=0,4739) entre pacientes portadores de alta infectividad
(AgHBs y AgHBe positivos) y pacientes portadores de baja infectividad (AgHBs y

AntiHBe positivos).
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RESULTADQS Portadores cronicos del virus B

La distribucion de los niveles de AFP en los 83 pacientes portadores cronicos del
virus de la hepatitis B que presentaban niveles de AFP dentro del rango normal, se
muestra en la figura 39, enla que se observa que la mayoria de los pacientes mostraban

niveles comprendidos entre 1,00-6,00 Ul/ml.
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Fig.39. Distribucion de los niveles normales de AFP en portadores crdnicos
del vlrns de In hepatitis B.
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IV. POBLACION DE INDIVIDUOS ALCOHOLICOS

De los 163 pacientes alcoholicos analizados, 11 mostraron niveles elevados de AFP

(>7,00 Ul/ml), lo que representa un 6,74% del total de la muestra analizada. Las

caracteristicas de los pacientes analizados con niveles elevados de AFP figuran en la tabla

XLIV.

TABLA XLIV. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES ALCOHOLICOS CON NIVELES

ELEVADOS DE AFP

AFP habitos cantidad estado |
hepatopatia | sexo | edad | (Ul/ml) (consumo:tabaco/dia) ingesia de clinico
alcohol
no filiada | mujer | 49 9,71 no fumadora excesivo diario | Grupo [
hepatitis varon | 46 10,75 fumador (sin determinar) sin determinar | Grupo I
alcohdlica
no filiada | varén| 47 7.50 | fumador (>20 cigarrillos/dia) | excesivo diario | Grupo [
higado graso |varén| 54 7,47 | fumador (>20 cigarrillos/dia) | excesivo diario | Grupo I
higado graso |varén| 58 8,67 | fumador (>20 cigarrillos /dia) excesivo Grupo I
ocastonal
higado graso | varon| 354 7,95 | fumador (>20 cigarrillos /dia) | excesivo diario | Grupo I
higado graso |vardn| 56 7,52 no fuma excesivo diario | Grupo I
hepatitis | varon| 37 | 30,94 | fumador (>20 cigarrillos /dia) | excesivo diario | Grupo I
alcohblica
hepatitis varon| 34 7,24 | fumador (>20 cigarrillos /dia) | excesivo diario | Grupo I
alcoholica
higado graso | mujer | 35 8,21 fumador (sin determinar) sin determinar | Grupo I
cirrosis varon | 32 8,27 | fumador (>20 cigarrillos /dia) | excesivo diario | Grupo I

Clasificados los 163 pacientes alcohélicos seglin el estado clinico presentado: Grupos I

y II (tablas XXII y XXIII, pdgs. 90 y 91, respectivamente), se observa que los 11 pacientes

que presentaban niveles elevados de AFP pertenecian todos ellos al Grupo 1, lo que representa

un 16,41% del total de pacientes alcohélicos que mostraban signos clinicos y bioquimicos

claros de hepatopatia etilica, mientras que no se observaron valores elevados de AFP en

ninguno de los 96 pacientes del Grupo II, pacientes alcohélicos que no mostraban todavia
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RESULTADOS Individuos alcohdlicos ]

evidencia clinica alguna de enfermedad, o que mostraban otra patologia producida, o no, por
la accion toxica del alcohol. La figura 40 muestra, ademas, la distinta distribucion de los

niveles de AFP existente entre ambos grupos (I y II) en pacientes alcoholicos.
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Fig.40. Distribucion de los niveles de AFP en pacientes alcohdlicos (Grupos 1 y IT)

Para comprobar si estas diferencias eran estadisticamente significativas se procedio a un
estudio de la variable niveles AFP, por lo que se realizo un analisis de la varianza de una via
para la variable AFP y el factor estado clinico presentado (Grupos I y II). Los resultados

obtenidos se aprecian en la tabla XLV,

TABLA XLV. ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA VIiA PARA LA VARIABLE AFP Y EL
FACTOR ESTADO CLINICO PRESENTADO EN LOS PACIENTES ALCOHOLICOS

Fuente de variacion | Suma de cuadrados | g.l. | Cuadrados Medios | F p
Entre Gupos 104,5534 1 104,55340 14,126 | 0,0002*
Dentro de Grupos 1191,6682 161 7.40167
Total (corregido) 1296,2216 162

I * denota una diferencia estadisticamente significativa; g.1: grados de libertad. l
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RESULTADQOS Individieos alcoholicos

Como se aprecia en la tabla XLV, existe una relacién estadisticamente significativa
entre la variable niveles de AFP y el factor estado clinico presentado (p=0,0002), es decir, el
estado clinico (que pertenezcan al Grupo T o al Grupe II) va a influir de forma significativa en
los niveles de AFP detectados en los pacientes alcohdlicos analizados.

Del mismo modo, se realizé un analisis multifactorial de la varianza para averiguar si
existia algiin otro factor (fumador o no y cantidad en la ingesta de alcohol) que pudiera influir
también significativamente en los niveles de AFP. Los resultados obtenidos se aprecian en la

tabla XLVL

TABLA XLVI. ANALISIS MULTIFACTORIAL DE LA VARIANZA PARA LA VARIABLE AFP EN

PACIENTES ALCOHOLICOS
Fuente de Variacién Suma de Cuadrados | grados de libertad | F p
Fumador o no 4,3264 1 0,537 0,4724
Cantidad en la ingesta de 27,9905 4 0,869 0,4839
alcohol
Residual 1264,0718 157
Total (Corregido) 1296,2216 162 |

Como se aprecia en la tabla XLVI, no existe una relacion estadisticamente significativa
entre la variable AFP con el ser fumador y con la cantidad en la ingesta de alcohol (p=0,4724 y
0,4839, respectivamente).

De acuerdo con estos resultados en los pacientes alcoholicos analizados, el estado
clinico presentado, es decir, el que se trate de pacientes que mostrasen signos clinicos y
bioquimicos evidentes de hepatopatia etilica (Grupo I), o el que se tratase de pacientes que no
mostrasen todavia evidencia clinica alguna de enfermedad o de pacientes que mostrasen otra
patologia producida, o no, por la accién toxica del alcohol (Grupo II), influye
significativamente en los niveles de AFP detectados. Sin embargo, el ser fumador o no y la
cantidad en la ingesta de alcohol (excesivo diario, excesivo frecuente, moderado diario,

excesivo ocasional y sin determinar) no parecen influir de forma significativa.
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RESULTADOS Individuos alcoholicos

La distribucion de los pacientes alcohdlicos que presentaban niveles normales de AFP
(1,00-7,00 UT/ml) se aprecia en la figura 41, en la que la mayoria de los pacientes mostraban
niveles comprendidos entre 1,00-4,00 Ul/ml.
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Tig.41. Distribucién de los niveles normules de AFF en alcohtlicos,

En los pacientes que mostraron niveles normales de AFP también se realizé un analisis
de la varianza de una via para la variable niveles de AFP y el factor estado clinico presentado

(Grupos 1y ). Los resultados obtenidos se aprecian en la tabla XLVIL

TABLA XLVIL ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA ViA PARA LA VARIABLE AFP Y EL FACTOR
ESTADO CLINICO PRESENTADO EN LOS PACIENTES ALCOHOLICOS CON NIVELES NORMALES DE

AFP
Fuente de variaciéon | Suma de cuadrados | gl. | Cuadrados Medios F p
Entre Gupos 5,62489 1 5,62489 4,143 |_0,0436*
Dentro de Grupos 203,66830 150 1,35778
Total (corregido) 209,29319 151

—

* denota una diferencia estadisticamente significativa,
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RESULTADOS Individuos alcohdlicos

Como se aprecia en la tabla XLVII, existe también una relacion estadisticamente
significativa entre la variable miveles de AFP y el factor estado clinico presentado
(p=0,0436), es decir, también en los pacientes alcohdlicos analizados con niveles normales de
AFP el estado clinico (que pertenezcan al Grupo I o al Grupo II) va a influir de forma
significativa en los niveles de AFP detectados.

En 6 de los pacientes alcohdlicos se realizd un seguimiento coincidiendo con las
revisiones a que son sometidos estos pacientes, analizando las modificaciones que sufren los
niveles de AFP en relacién con la evolucion de la enfermedad. Los resultados obtenidos se
aprecian en la tabla XLV y figura 42, respectivamente, en donde se observa que el
paciente n° de Referencia: Al15, con una posible hepatopatia, que en una 1" determinacion
mostrd niveles de AFP dentro del rango normal (2,76 Ul/ml), en una determinacion posterior
mostro incrementos de AFP que superaron los niveles normales (10,85 Ul/ml), coincidiendo,
seghn su historia clinica, con el desarrollo de la hepatopatia hasta el estado de hepatitis
alcohélica.

Un segundo paciente (n° de Referencia: A25) mostré en una 1° determinacién niveles
normales de AFP (2,12 Ul/ml), no obstante, en una 2' determinacién mostré grandes
incrementos de AFP que superaron los niveles normales (34,17 Ul/ml), coincidiendo, segun la
historia clinica, con el desarrollo de la hepatopatia hasta el estado de posible citrrosis hepética.

Otro paciente (n° de Referencia: A29) con una situacion de portador de! virus de la
hepatitis B mostro, en las dos determinaciones realizadas, niveles elevados de AFP (7,50 y
12,33 Ul/ml, respectivamente). Este incremento entre ambas determinaciones de casi 5
unidades que sobrepasaban los limites normales podria indicar el desarrollo desde el estado de
portador aparentemente sano hacia otro con una afectacion hepatica mayor, alin cuando las
pruebas clinicas realizadas se mantuviesen todavia normales. En los otros 3 pacientes se
apreciaron pocas modificaciones en los niveles de AFP (siempre se mantuvieron dentro del

rango normal).
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RESULTADOS

Individuos alcoholicos

TABLA. XLVIII EVOLUCION DE LOS NIVELES DE AFP EN ALCOHOLICOS CONFORME A LA
EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD.

n°’ de Referencia | determinacion | AFP(UL/ml) situacion clinica
Al5 1 2,76 posible hepatopatia
2° 10,85 hepatitis alcohdlica
A25 1? 2,12 posible hepatitis
2 34,17 hepatopatia cronica (posible
CIrrosis)
A29 17 7,50 portador de hepatitis B
2° 12,33 portador de hepatitis B (analitica
normal)
A59 1* 3,28 hepatitis alcoholica
20 3.36 hepatitis alcohdlica
A70 17 3,93 hepatitis alcoholica
2 3,48 hepatitis alcoholica
Al147 1 2,05 sin enfermedad clinica
2* 3.85 sin enfermedad clinica
34,17
13 + i
portador HB
"+ hepatitis alcohdlica
i 9+ —@—A15
E —ff— A25
=, 7+ portador HB i — A29
5 —— A59
il --E3 - ATO
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hepatitis alcohdlica epatitis alcoholica
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Fig.42. Evolucitn de los niveles de AFP en 6 pacientes alcohélicos durante sucesivas determinaciones
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LPOBLACION DE PACIENTES ONCOLOGICOS

L.1.PACIENTES AFECTOS DE CANCER DE PULMON

En la bibliografia existente hasta el momento no hay datos definitivos acerca de la
utilidad de la AFP en procesos neoplasicos de origen pulmonar, sin embargo, autores como; E,
Sugiyama y col., T. Ueno y col. y R. Yasunam y col. (116, 118, 191), han descrito casos
aislados de produccion de AFP por las células pulmonares del carcinoma sin estar, ademas, el
higado afectado por tal proceso degenerativo. Estas observaciones coinciden con los
resultados obtenidos en esta tesis doctoral en los pacientes analizados con cancer de pulmon,
en los cuales, un 8,57% del total de la muestra con cancer de pulmén analizada presentaba
niveles elevados de AFP (>7,00 Ul/ml).

Si bien E.Sugiyama y col, T.Ueno y col. y R.Yasunam y col., describen produccion de
AFP en céncer de pulmon, sélamente el primero especifica qué tipo histoldgico de neoplasia
pulmonar es la responsable de tal produccién, de ahi la importancia de los resultados obtenidos
en esta tesis doctoral, en donde se observa que todos los pacientes con cédncer de pulmén que
mostraban niveles elevados de AFP presentaron un carcinoma de tipo epidermoide, por lo que
si nos cefiimos a este tipo histoldgico, el porcentaje de pacientes con niveles elevados de AFP
pasaria a ser del 15,78%.

Esto indicaria que la determinacién de AFP en pacientes con sospecha clinica inicial de
cancer pulmonar, podria servir como complemento a las exploraciones instrumentales (examen
citologico del esputo, broncoscopia con biopsia,...etc.) necesarias para la confirmacién del tipo
histologico padecido.

Por otra parte es un hecho aceptado que en el 90-95% de los pacientes con carcinoma
hepatocelular se producen niveles de AFP superiores a las 1.200 Ul/ml (97). HCHo y A.
Trinchieri (192,193) afirman, ademas, que la determinacion de AFP ofrece también una gran

sensibilidad en la confirmacion del diagnéstico de metéstasis hepaticas.
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DISCUSION Poblacién oncolégica

Esto se ha podido corroborar en uno de los pacientes analizados en esta tesis doctoral
con niveles elevados de AFP (varon de 65 afios de edad con carcinoma epidermoide de pulmén
localizado y niveles de AFP de 2.871 Ul/ml). Esta concentracién tan elevada induciria a
sospechar que no serian, solamente, las células pulmonares del carcinoma las responsables de
estos niveles, sino que también podian existir metastasis hepaticas subclinicas no detectables,
en un principio, en la exploracion inicial y causantes (junto con las células del carcinoma
pulmonar) de tal concentracion. Por tanto, la determinacion de los niveles de AFP podria servir
de utilidad en la deteccién de metéstasis hepaticas en estadio inicial, con la ventaja adicional de
no implicar traumatismo en el paciente.

Por lo que respecta al seguimiento de la evolucion del proceso neoplasico tras la
administracion del tratamiento en los cuatro pacientes con cancer de pulmon analizados, no se
apreciaron grandes variaciones de los niveles de AFP durante las sucesivas determinaciones
realizadas, lo que podria indicar una buena respuesta al tipo de tratamiento instaurado en cada

momento.

1.2 PACIENTES AFECTOS DE LINFOMAS

No existen trabajos en la bibliografia acerca de la utilidad o no de la determinacion de la
AFP en pacientes con linfomas. En la muestra analizada en esta tesis doctoral con linfomas un
7.4% del total mostrd niveles elevados de AFP vy, si agrupamos a los pacientes segin la
tipologia tumoral (linfoma Hodgkin y no Hodgkin), un 9,5% del total de pacientes no Hodgkin
analizados mostré niveles elevados de AFP, mientras que ninguno de los Hodgkin mostré
niveles elevados, lo que podria deberse, junto a otras causas, al menor numero de pacientes
analizados.

Sin embargo, al tratarse de una casuistica reducida, la determinacién de AFP en
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pacientes afectos de linfomas no Hodgkin no podria recomendarse atin como método de
screening previo a las pruebas diagndsticas iniciales.

En linfomas es muy importante el seguimiento de la evolucién del proceso neoplésico
tras la pauta quimioterapéutica, ya que algunos subtipos de linfomas no Hodgkin son
totalmente curables con la administracion de la terapia adecuada. De los tres pacientes con
linfomas no Hodgkin analizados y sometidos a seguimiento tras quimioterapia, uno evidencid
aumento de los niveles de AFP hasta situarse en niveles patolégicos, lo que podria representar
el primer parametro de aviso de resistencia tumoral al tratamiento instaurado y producir, por
tanto, un retroceso de la enfermedad.

En los otros dos pacientes analizados afectos de linfomas y sometidos a seguimiento
tras quimioterapia, no se apreciaron grandes variaciones en los niveles de AFP que pudieran

indicar, de algiin modo, una mala respuesta al tratamiento administrado.

1.3. PACIENTES AFECTOS DE MIELOMAS

No se han encontrado trabajos en la bibliografia que utilicen a la AFP como marcador
tumoral en pacientes afectos de mielomas. Sin embargo, en esta tesis doctoral se han obtenido
niveles elevados de AFP en un 17,65% del! total de pacientes analizados con mielomas, no
obstante, dado que tales niveles patolégicos se sitian proéximos al limite de la normalidad y
que, ademés, la muestra analizada es de tamafio reducido, no es posible recomendar la

determinacién de AFP como marcador tumoral vélido en este tipo de patologia oncol6gica.

PACIENTES AFECTOS DE CANCER DE DIGESTIVO

En 1975, K. Robert Mc Intire (108), analizando los niveles de AFP en una muestra
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compuesta por diferentes procesos neoplésicos del tracto gastrointestinal, observd niveles
elevados de AFP en el 15% del total de pacientes con cancer gastrico analizados, en el 24% de
los pacientes con cancer de pancreas, en el 25% de los pacientes con carcinoma de tracto biliar
y en el 3% de los pacientes con cancer de colon o recto. No obstante, aunque se conocia que
algunos tipos de tumores del tracto digestivo podian producir una sintesis elevada de AFP, no
se conocia de forma especifica, qué tipo o tipos, de neoplasias digestivas eran las responsables
de esta elevacion.

Los resultados obtenidos en esta tesis doctoral, no solo corroboran los resultados
observados por K. Robert Mc Intire en base a la produccion de AFP en un tipo determinado de
neoplasia digestiva, sino que se observan, ademés, valores porcentuales mas altos. Asi,
mostraron niveles de AFP elevados un 26,08% del total de neoplasias de digestivo analizadas
y, en particular, un 42,85% del total de pacientes con cAncer de estomago y un 25% del total
de pacientes con céncer de colon. Ademas, ninguno de los pacientes con céncer de recto
mostré niveles elevados de AFP lo que podria estar en concordancia también con el 3%
obtenido por K. Robert Mc Intire (108) en pacientes con céncer de colon o recto, ya que el
autor no especifica en su trabajo que tipo de neoplasia (colon o recto) es la responsable de la
produccién de AFP, y por tanto, podria ser entonces el céncer de colon el tnico responsable de
tal produccion, no estando implicado el cancer de recto en ese 3% observado.

Por tanto, en base a los resultados de esta tesis doctoral, en donde un 42,85% de los
pacientes con cincer de estomago analizados y un 25% de los pacientes con céncer de colon
analizados mostraron niveles elevados de AFP, la determinacion de AFP en este tipo de
neoplasias digestivas: estomago y colon, podria servir de utilidad en la confirmacion del
diagnéstico clinico inicial, convirtiéndose asi en marcador tumoral idoneo de estas patologias.
Por tanto, seria recomendable su uso en aquellos pacientes que mostraran una sintomatologia

clinica evidente de patologia oncologica digestiva.
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Ademas, el céncer de estomago presenta un crecimiento rapido (en la mayoria de los
casos de forma asintomatica) penetrando a través de la pared gastrica y produciendo, muy
tempranamente, metastasis hepéticas. Por tanto, la determinacion de AFP en los pacientes con
céncer de estdmago podria servir también, como método "predictivo” Util del riesgo existente
en este carcinoma de producir metastatizacién, dada la relacion existente entre concentracion
del marcador y extensiéon tumoral.

Los resultados obtenidos en esta tesis doctoral, por lo que respecta al cancer de recto,
en los que mingun paciente mostré niveles elevados de AFP, no hacen recomendable la
determinacién de AFP como marcador tumoral de esta patologia.

Por 1o que respecta al cancer de pancreas, el resultado obtenido en esta tesis doctoral
concuerda con los resultados obtenidos en observaciones aisladas por 8. Skawamoto y col.
(194) y T. Nojima y col. (195), en donde se observaron también niveles elevados de AFP en
sendos casos de carcinoma pancreatico. Si bien es muy indicativo que el paciente con cancer
de pancreas analizado en esta tesis doctoral mostrase niveles elevados de AFP, debemos
considerarlo como una observacién aislada, y por ello no es posible recomendarla ain como
método de sreening previo a la confirmacion diagnéstica inicial.

En cuatro de los pacientes analizados con cancer de digestivo y metastasis a distancia,
se observaron niveles de AFP de: 92,52; 12,76; 9,76 y 7,56 Ul/ml, tales niveles no son
indicativos de la diseminacidn existente, ya que , en ningan caso, llegan a sobrepasar ¢l rango
de las 1,200 Ul/ml y, sin embargo, si lo son de la patologia neoplasica digestiva.

Si tenemos en cuenta el caracter oncofetal de la AFP, es decir, que se trata de una
proteina producida por el tumor mismo y que deriva cominmente de los tejidos en los que esta
proteina se sintetiza normalmente en el periodo embrionario y, considerando ademas, que la
AFP es sintetizada en el periodo fetal ademas de en higado y en el saco vitelino, en el tracto

gastrointestinal (aunque en menor cuantia), podria explicarse, por tanto, la produccién de AFP
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observada en tumores gastricos y de colon, lo que justificaria la determinacion de AFP (ademas
de en cancer de higado y tumores germinales) en cincer de estomago y colon.

Por lo que respecta al seguimiento de la evolucion del proceso neoplésico tras la
administracién del tratamiento en cinco pacientes analizados con cancer de digestivo, se
observo que uno de los pacientes analizados con cancer de estomago y metastasis hepéticas,
presentd notables incrementos de los niveles de AFP llegando a superar las 1.200 Ul/ml (los
niveles de AFP alcanzaron las 2.000 Ul/ml), lo que podria indicar una mala respuesta a la
terapia administrada en ese momento y, por consiguiente, producir una nueva recaida del
proceso metastasico original.

En otro paciente con cancer de colon se observo, por el contrario, un descenso de los
niveles de AFP desde niveles patologicos hasta niveles normales, lo que podria indicar una
buena respuesta al tratamiento instaurado. En los otros tres pacientes no se apreciaron grandes
cambios en los niveles de AFP que pudieran indicar una mala respuesta al tratamiento

instaurado.

1. 5. PACIENTES AFECTAS DE CANCER DE MAMA

Existe controversia entorno a la utilidad de la AFP como marcador tumoral en procesos
neoplasicos de origen mamario. Sarcione y Hart (109), A. Loganath y col. (132) sugieren que
la determinacién de los niveles de AFP en el tejido tumoral mamario puede ser
considerada de importancia en la evaluacion in vifro del proceso degenerativo, sin embargo,
autores como J. Vercelli-Retta y col. (196), en un estudio inmunohistoquimico realizado en
carcinomas y fibroadenomas de mama no evidenciaron la presencia de AFP en ninguna de las
células del carcinoma.,

En la muestra con cancer de mama analizada en esta tesis doctoral, un 17,50% de! total
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de pacientes pertenecientes al Grupo I (pacientes diagnosticadas recientemente y sometidas
actualmente a tratamiento) mostraron niveles séricos de AFP elevados, y un 5,4% del total de
pacientes pertenecientes al Grupo 1I (pacientes diagnosticadas con anterioridad, hace mas de
dos afios, y sometidas actualmente a revision) mostraron también, niveles séricos de AFP
elevados.

Los diferentes porcentajes observados entre los Grupos I y II (17,50% y 5,4%,
respectivamente) podrian deberse al diferente momento en el que fue realizado el diagnostico
de la enfermedad. Es decir, las pacientes del Grupo I que estin padeciendo en el momento
actual la enfermedad, presentan en ¢l momento de la determinacién una clara evidencia del
proceso degenerativo existente, por lo que es justificable la presencia de niveles elevados de
AFP en un porcentaje elevado (17,50%). Sin embargo, las pacientes del Grupo II que
padecieron la enfermedad hace varios afios, es probable que en el momento actual (momento
de la determinacion) no muestren evidencia clinica alguna del "antiguo" proceso degenerativo,
por lo que se comprende también, que la presencia de niveles elevados de AFP en estas
pacientes sea en un porcentaje reducido (5,4%).

Este 5,4% de mujeres pertenecientes al Grupo II con niveles patoldgicos de AFP
podria indicar:

a).- Potencial riesgo de padecer una recidiva posterior, detectado con anterioridad a
cualquier otro método diagnéstico, y siendo conveniente someter a la paciente a un control
mas estricto que pudiera prevenir, de alguna forma, el inicio y desarrollo de la posible recidiva,

Esto ha sido comprobado en una de las pacientes analizadas en esta tests doctoral,
mujer de 72 afios e intervenida hace varios afios de carcinoma ductal infiltrante derecho:
T4;N;M,. En un momento determinado del seguimiento, y a pesar de que la paciente no
mostraba en principio sintomatologia alguna de eventual recidiva, evidencié niveles elevados
de AFP, confirmandose 8 meses después de la determinacién, mediante técnicas

instrumentales, recidiva en mama izquierda.
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b).- Elevaciones espireas del marcador que no indican riesgo de recidiva, si los niveles
de AFP se normalizan posteriormente en las determinaciones sucesivas, tal como se aprecia en
la Tabla XXXV (pacientes: n° de Ref. M006 y M008).

Al realizar un anélisis de la varianza de una via para la variable niveles de AFP y el
factor momento del diagnostico, se comprobd, ademis, que existian diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de AFP entre los Grupos Iy 11, es decir, el que
una paciente pertenezca al Grupo 1 o al II va a influir significativamente en los niveles de AFP
(no se observaron diferencias estadisticamente significativas con otros factores estudiados,
como estadio de la enfermedad y estado menstrual de la paciente).

Por tanto, la determinacién de AFP en pacientes dignosticadas recientemente y
sometidas actualmente a tratamiento (Grupo I), podria servir de ayuda en la confirmacion del
diagndstico clinico inicial y, por otra parte, dado que el cincer de mama es considerado como
una enfermedad crénica en donde la mayoria de las recurrencias se producen en los primeros
afios después del tratamiento (el 85% dentro de los 5 primeros afios) (148), la determinacion
de los niveles de AFP en pacientes dignosticadas con anterioridad, hace mas de dos afios, y en
Ja actualidad sometidas a revision (Grupo If) podria servir de ayuda en la deteccién (lo mas
tempranamente posible y con anterioridad a cualquier otro método diagnostico) de posibles
recidivas.

Por lo que respecta al seguimiento de la evolucion del proceso neoplasico tras la
administracién del tratamiento en cuatro pacientes con de cancer de mama analizadas, se
observa en una de las pacientes, un descenso de los niveles de AFP desde niveles patolégicos
hasta niveles normales, lo que podria indicar una buena respuesta a la terapia administrada.
Otra paciente, por el contrario, mostré un aumento de los niveles de AFP hasta sobrepasar los
niveles normales, lo que probablemente podria indicar una mala respuesta a la pauta

terapéutica administrada. En las otras dos pacientes analizadas no se observaron grandes
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variaciones en los niveles de AFP que pudieran indicar, de alguna forma, una mala respuesta a

la pauta terapéutica instaurada.

1.6. PACIENTES AFECTOS DE GLIOMAS

Existen pocos datos acerca de la utilidad de la AFP en gliomas. En la muestra analizada
en esta tesis doctoral con gliomas, solamente un individuo mostré niveles elevados de AFP, lo
que representa un 3,57% del total de pacientes analizados afectos de gliomas, ademas este
paciente presentd unos niveles de AFP que, aun siendo elevados, se situaban relativamente
cercanos al limite (8,76 Ul/ml), por lo que la AFP no se considera un buen marcador tumoral

en este tipo de patologias.

1.7. PACIENTES AFECTOS DE CANCER UROLOGICO

Existen en la bibliografia algunos casos aislados de produccién elevada de AFP en
pacientes afectos de cancer urologico. Asi Morimoto y col. (113) describen el caso de un
paciente con tumor renal y multiples metastasis en hueso y pulmon con niveles elevados de
AFP, es posible que tal elevacion de los niveles de AFP sea como consecuencia de una
generalizacion del proceso metastasico original o, tal como comentan los autores, sea debida a
la regeneracion del tejido endodérmico dafiado por la accién de las metdstasis existentes,
fenomeno que, por otra parte, no ocurre con ninguno de los pacientes con cncer urologico
analizados en esta tesis doctoral.

No obstante, en ninguno de los pacientes analizados en esta tesis doctoral se
evidenciaron niveles elevados de AFP, por lo que a la vista de los resultados obtenidos, la
determinacién de AFP en este tipo de pacientes no es considerada, por el momento, de utilidad

clinica.
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1.8. PACIENTES AFECTOS DE CANCER DEL SISTEMA
REPRODUCTOR MASCULINO

Hoy en dia es un hecho incuestionable (197,198) la utilidad de la AFP como marcador
tumoral de cancer germinal de testiculo. Tumores germinales del tipo: carcinoma embrionario,
teratoma, tumor del seno endodérmico y tumores mixtos, producen niveles elevados de
AFP en més de un 60%, aproximadamente, de los casos analizados (199), existiendo, ademas,
una relacion directa entre niveles elevados de AFP y estadio de la enfermedad (200).

Todas estas observaciones coinciden con los resultados obtenidos en esta tesis
doctoral, en donde los dos pacientes analizados con céncer germinal testicular
(teratocarcinomas) mostraron niveles elevados de AFP, confirmandose asi la utilidad de la AFP
como marcador tumoral en teratocarcinomas de testiculo, Esta capacidad de sintesis de AFP
guarda relacidn con la existencia de 4reas tumorales diferenciadas en saco vitelino que pueden
producir concentraciones que sobrepasen las 1,200 Ul/ml (201},

Contrariamente, diversos autores (202,203) han confirmado, también, que tumores
germinales de testiculo del tipo: seminomas y coriocarcinomas no producen sintesis elevada de
AFP. No obstante, existen en la bibliografla algunas observaciones aisladas de sintesis elevada
en los casos de seminomas (204,205).

Fstas observaciones aisladas coinciden, sin embargo, con los resuttados obtenidos en
esta tesis doctoral, en donde dos de los pacientes analizados afectos de seminomas mostraron
niveles elevados de AFP y, concretamente, un paciente con seminoma testicular izquierdo y
metastasis pulmonar evidencid niveles de AFP de 1270 Ul/mi, por lo que se realizd un
seguimiento postquimioterapia durante varios ciclos. Si bien en un principio se obtuvo casi
remision total de la enfermedad con resolucién de las imégenes metastasicas y niveles

normales de AFP, después de varios ciclos se comprobé que dicho paciente no respondia a la
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terapia administrada, presentando finalmente recidiva de metdstasis pulmonar con niveles
elevados de AFP.

La sintesis de AFP en estos pacientes con seminomas podria deberse, tal como
observaron Raghavan y col. en 1982 (206), a la existencia en el tumor de elementos del saco
vitelino causantes a su vez de tal produccion, Segun esto, cuando se encuentran niveles
elevados de AFP en un seminoma, siempre se ha de asumir la presencia de células no
seminomatosas y tratarlo como tal (207), es decir, no tratarlo como un seminoma puro. Por
tanto, la determinacion de AFP en pacientes que en un principio hayan sido clasificados
histologicamente como seminomas, podria servir de utilidad en la confirmacion de la pureza
histologica del tumor.

Por lo que respecta al cancer no germinal de testiculo no existen en la bibliografia
trabajos que demuestren sintesis elevada de AFP en esta patologia, datos que concuerdan con
los obtenidos en esta tesis doctoral, en donde el liposarcoma de testiculo analizado no
evidencio niveles elevados de AFP.

Tampoco existen en la bibliografia del cdncer de prostata trabajos que describan
presencia de niveles elevados de AFP en pacientes afectos de cancer prostatico. No obstante,
los resultados obtenidos en esta tesis doctoral muestran que 2 de los 6 pacientes analizados
afectos de cancer prostatico presentaron niveles elevados de AFP, por lo que un 33,3% del
total de la muestra con cancer de prostata analizada evidencié niveles elevados de AFP. Si bien
este hallazgo es sumamente novedoso, debido al nimero reducido de pacientes analizados, la
determinacion de AFP en pacientes con céncer de prostata no puede ser, todavia, introducido

como método orientativo util del tipo de neoplasia padecida.
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1.9. PACIENTES AFECTAS DE CANCER DEL SISTEMA
REPRODUCTOR FEMENINO

En pacientes afectas de céncer de ovario de estirpe germinal es un hecho aceptado
actualmente la sintesis elevada de AFP. En los casos de disgerminomas puros es negativa,
mientras que en el resto de los tumores germinales el porcentaje global de positividad es,
aproximadamente, del 60% (proporciones similares a las producidas cuando se asientan en la
gbnada masculina) (208).

En la casuistica analizada en esta tesis figura una paciente afecta de tumor germinal de
ovario que mostrd niveles normales de AFP. Dicha paciente habia sido diagnosticada e
intervenida hacia mas de dos afios de su proceso neoplasico, por lo que, en el momento en el
que fué realizada la determinacion, la paciente se encontraba en revisién, sin padecer la
enfermedad y, por lo tanto, eran totalmente justificables los niveles normales de AFP
observados.

Para los casos de tumores de ovario no germinales, no existen, por el contrario,
trabajos en la bibliografia que describan sintesis elevada de AFP en este tipo de tumores
ovéricos, salvo algunas observaciones aisladas de produccién elevada observadas por
Motoyama y col. (110) en un tumor de las células de Sertoly-Leiding o la encontrada por
Konishi y col. (111) en un cistoadenocarcinoma mucinoso.

Sin embargo, los resultados obtenidos en esta tesis doctoral muestran que un 31,25%
de las pacientes con cancer del sistema reproductor femenino y pertenecientes al Grupo 1
(pacientes diagnosticadas recientemente y sometidas actualmente a tratamiento) evidenciaron
niveles elevados de AFP y, concretamente, todas estas pacientes mostraban, ademas, una
patologia ovérica de estirpe no germinal (epitelial), mientras que ninguna de las pacientes
pertenecientes al Grupo II (pacientes diagnosticadas con anterioridad, hace mas de dos afios, ¥y

sometidas actualmente a revisién) mostro niveles elevados.
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Ademas, al realizar un analisis de la varianza de una via para la variable niveles de AFP
y el factor, momento del diagnéstico (Grupos I y 1I), se comprobé gue existian diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de AFP entre los Grupos Iy II, es decir, el que
una paciente pertenezca al Grupo I o al Il va a influir significativamente en los niveles de AFP,

Por tanto, dado que el cancer epitelial de ovario constituye la mayor parte de tumores
ovéricos en mujeres y que, ademds, se caracteriza por un desarrollo insidioso, con frecuencia
asintomético y sélo detectable en fase avanzada, pudiendo comportar la aparicion de
metéstasis hepaticas, la determinacién de AFP en pacientes con cncer de ovario de tipo
epitelial y pertenecientes al Grupo I, podria servir de utilidad como marcador tumoral de esta
patologia, pudiendo ser realizada como prueba complementeria de diagndstico precoz del
riesgo existente de diseminacién intraperitoneal y metastatizacion hepética.

En relacién al cancer de vagina y endometrio, no hay en la bibliografia existente
trabajos que describan produccion elevada de AFP en estas patologias, lo que concuerda con
los resultados observados en esta tesis doctoral en donde ninguna de las pacientes con céncer
de vagina o endometrio mostr6 niveles elevados de AFP. De hecho, la mayoria de las pacientes
analizadas, mostraban una tumoracién localizada sin evidencia alguna de metastatizacion
hepatica.

Por lo que respecta al seguimiento de la evolucion del proceso neoplasico tras la
administracidn del tratamiento en tres pacientes analizadas afectas de céncer de ovario, se
observa que una paciente que en las dos primeras determinaciones mostrd niveles patologicos
y casi patologicos de AFP, en una tercera determinacién, evidencié un descenso de los niveles
de AFP, lo que podria indicar una buena respuesta al tratamiento instaurado. Otra paciente
mostrd, por el contrario, un incremento de los niveles de AFP desde niveles normales hasta
patolégicos, lo que podria indicar una mala respuesta al tratamiento instaurado, Y por ultimo,

se observa que otra paciente evidenci6, en todas las determinaciones realizadas, niveles
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elevados de AFP, lo que podria indicar, al no mostrar niveles normales de AFP en ninguna

determinacion, una mala respuesta a la pauta terapéutica instaurada.

1.10. PACIENTES AFECTOS DE TUMORES DE CABEZA Y CUELLO

No se han registrado casos en la bibliografia de niveles elevados de AFP en pacientes
afectos de tumores de cabeza y cuello, datos que concuerdan con los resultados encontrados
en esta tesis doctoral en donde tampoco se observaron niveles elevados de AFP en ninguno de
Jos pacientes analizados con cancer de cabeza y cuello, lo que induce a pensar que la AFP no
es marcador tumoral de tumores de cabeza y cuello. No obstante, bien es verdad, que este tipo
de tumores comprende un grupo bastante diverso de patologias que presentan, en todos los
casos analizados, una tumoracion localizada sin presencia de metéstasis, y que, ademds, esta

formado por un nimero reducido de pacientes.

.11 PACIENTES AFECTOS DE "OTROS TUMORES MALIGNOS"

A pesar de que se incluyen en este apartado todo un conjunto muy heterogeneo de
neoplasias, en la bibliografia existente no se han encontrado niveles elevados de AFP en
ninguna de las patologias pertenecientes a este grupo (melanoma, cancer paratiroideo, sarcoma
Ewing, linfoepitelioma, leiomiosarcoma y angiosarcoma). Los resultados obtenidos en esta
tesis doctoral tampoco evidencian niveles elevados de AFP en los pacientes analizados
incluidos en el grupo de "otros tumores malignos", Hay que destacar que todas las patologias
analizadas e incluidas en este grupo presentan, todas ellas, localizacion del proceso neoplasico,

sin presentar, por el momento, generalizacién de tal proceso degenerativo.
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TUMORALES BENIGNOS

11.1. PACIENTES AFECTAS DE MIOMAS

No existen en la bibliografia trabajos que describan casos con niveles elevados de
AFP en pacientes con miomas, lo que concuerda con los resultados de esta tesis doctoral, en
donde en ninguna de las pacientes analizadas afectas de miomas mostraron niveles elevados
de AFP, ademas, se pudo observar que todos los valores de AFP analizados se concentraban
dentro del intervalo: 1,00-4,00 Ul/ml, a diferencia de los casos de cancer de endometrio
analizados en los que atin presentando todos niveles normales, se concentraban a lo largo del

intervalo; 1,00-7,00 Ul/ml.

11.2. PACIENTES AFECTOS DE ADENOMAS DE PROSTATA

Tampoco se han observado casos en la bibliografia de pacientes afectos de adenomas
prostaticos y niveles elevados de AFP, lo que también estd en concordancia con los
resultados obtenidos en esta tesis doctoral, en los cuales no se observaron niveles elevados
de AFP en niguno de los pacientes analizados con adenomas de prostata, y en los que, en la
mayoria de los casos, los niveles se concentraban en el intervalo: 1,00-5,00 Ul/ml. Si se
observaron, por el contrario, niveles elevados de AFP en el 33,3% de los pacientes
analizados con céncer de prostata, lo que contrasta y diferencia los procesos tumorales

benignos de los malignos.

A la vista de estos resultados, en los que ningdn paciente mostré niveles elevados, se
podria pensar que la determinacion de AFP no serviria de utilidad como marcador de
procesos tumorales benignos, aunque si los diferenciarian, en base a los niveles observados,

de los procesos tumorales malignos en los que la AFP sea un buen marcador tumoral.
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1Il. POBLACION DE PORTADORES CRONICOS
DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B

Es un hecho reconocido por numerosos autores que los niveles de AFP pueden
encontrarse elevados en pacientes portadores del antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B (AgHBs) (124, 209, 210). Estos resultados concuerdan con los resuitados
obtenidos en esta tesis doctoral, en donde un 10,75% del total de portadores cronicos
del AgHBs analizados mostré niveles elevados de AFP, cursando, la mayoria de ellos,
con valores proximos al rango normal.

También esta aceptado que la infeccién cronica del virus de la hepatitis B
presenta una fuerte asociacion con el desarrollo del cancer hepatico y que, ademas, la
determinacion de AFP podria ser de utilidad en el diagnostico precoz de carcinoma
hepatocelular en pacientes portadores del AgHBs (211,212). Sin embargo, autores como
H.S. Lee y col. (122) estan en desacuerdo con el hecho de que pacientes portadores del
AgHBs con niveles elevados de AFP presenten un mayor riesgo de padecer céncer
hepético. Dichos autores afirman que la determinacion de AFP en pacientes con otras
enfermedades cronicas de higado pero con el AgHBs negativo, predice de una forma mds
exacta este riesgo de degeneracion hepatica, que en aquellos pacientes que muestren
\inicamente el AgHBs positivo. No obstante, conviene recordar que la introduccion en
Alasca del screening sistemético en pacientes portadores del AgHBs redujo en un afio los
casos fatales de carcinoma hepatocelular desde el 100% al 50% (213).

Existe controversia también entorno al mayor riesgo de padecer cancer hepatico
en aquellos pacientes portadores del AgHBs y que poseen el antigeno "e" del virus de la
hepatitis B (AgHBe+) (situacion que se traduce en un aumento de los niveles de AFP por
encima de los niveles normales), frente a los pacientes portadores del AgHBs vy, sin
embargo, AgHBe negativo. Autores como M.J. Kitau y col (121) en un estudio

realizado en portadores observaron diferencias estadisticamente significativas en los
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niveles de AFP entre presencia o ausencia del AgHBe, ademdas admiten que los pacientes
con el AgHBe positivo presentan una mayor infectividad y un mayor riesgo de padecer
cAncer hepatico que los pacientes sin el AgHBe. Sin embargo, autores como Liaw y col
(214,215), no observan diferencias significativas en los niveles de AFP entre pacientes
AgHBe positivos o negativos. Los resultados obtenidos en esta tesis doctoral, tampoco
muestran diferencias estadisticamente significativas en los niveles de AFP entre pacientes
AgHBe positivo y pacientes AgHBe negativo.

Por tanto, si bien la determinacion de AFP en pacientes portadores cronicos del
AgHBs, podria servir de cierta utilidad en la deteccion del cancer hepatocelular en sus
estadios iniciales, cuando aun es potencialmente curable, la presencia o ausencia del
AgHBe en portadores no influye significativamente en los niveles de AFP detectados, no

implicando, por tanto, un mayor o menor riesgo de padecer cancer hepatico,
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1a forma mas leve de hepatopatia pero, a su vez, posible precursora de la hepatitis
alcoholica, 1a constituye la denominada infiltracion grasa leve (higado graso). En la bibliografia
no existen trabajos en que se determinen niveles de AFP en pacientes afectos de esta
hepatopatia leve y de carécter reversible. Sin embargo, en los resultados obtenidos en esta tesis
doctoral se observaron niveles elevados de AFP en 5 de los pacientes analizados afectos de
higado graso, lo que podria ser debido a una ligera afectacién hepatica de caracter subclinico
producida, en [a mayoria de los casos, por una ingesta excesiva y diaria de alcohol y traducida
en un ligero aumento de los niveles de AFP.

En el proceso degenerativo, la siguiente afectacion hepatotoxica es la hepatitis
alcohélica, que se constituye, en el momento actual, no solo en la hepatopatia alcoholica mas
frecuente de paises occidentales, sino también en la posible precursora de la cirrosis (un
paciente alcoholico puede padecer cirrosis sin antecedentes de hepatitis pero, en estos casos, se
acepta que hayan podido existir episodios de caracter subclinico subyacentes) (216).

Sin embargo, si bien algunos autores describen niveles elevados de AFP en pacientes
con hepatitis alcohodlica (201), ninguno de ellos recomienda su determinacion como método
preventivo eficaz de una posterior complicacion. Niveles que concuerdan con los resultados
obtenidos en esta tesis doctoral, en donde 3 pacientes con hepatitis alcoholica mostraron
niveles elevados de AFP, lo que podria ser el reflejo de un trastorno hepatico mayor producido
por la ingesta excesiva de alcohol, y traducida en unos niveles de AFP mas altos que en el caso
antertor.

Por lo que respecta a la cirrosis alcohdlica (afectacion hepatotéxica posterior a la
hepatitis alcohdlica y anterior al carcinoma), existen en la bibliografia numerosos trabajos
acerca de la presencia de niveles elevados de AFP en estos pacientes. Datos que concuerdan
con el paciente analizado en esta tesis afecto de cirrosis qué mostrd niveles elevados de AFP,
siendo recomendable la determinacion periddica de AFP como método predictivo eficaz del

riesgo existente de desarrollar cancer hepatico (217, 218).
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Por otra parte, los resultados obtenidos en esta tesis doctoral, muestran que existen
diferencias en los niveles de AFP entre los Grupos Iy I1, es decir, existen diferencias en los
niveles de AFP en funcion de si se trata de pacientes que muestren signos clinicos y
bioquimicos claros de hepatopatia alcohdlica (Grupo I), o de si se trata de pacientes
alcoholicos que no mostraban todavia evidencia clinica alguna de enfermedad o mostraban
otra patologia producida, o no, por la accion téxica del alcohol (Grupo II). Ademas, se
observa (figura: 40) que, inicamente, aquellos pacientes que mostraban ya una hepatopatia
alcoholica, presentaban niveles elevados de AFP,

Para comprobar si estas diferencias observadas eran estadisticamente significativas, se
realizo un andlisis de la varianza de una via para la variable AFP y el factor, estado clinico
presentado, lo que revelé que tales diferencias eran estadisticamente significativas, por lo que
el presentar 0 no una hepatopatia de origen alcohélico, sea cual sea su tipo, va a influir
significativamente en los niveles de AFP presentados (no asi con otros factores estudiados,
como el tabaco y la cantidad en la ingesta de alcohol). Ademis, se observan también
diferencias estadisticamente significativas entre los Grupos Iy II incluso en aquellos pacientes
que mostraban niveles normales de AFP,

De ahi la importancia de los resultados obtenidos en esta tesis doctoral, ya que si se
considera a la hepatopatia alcoholica como un proceso general que, de una forma gradual,
puede ir afectando al higado desde su fase inicial (higado graso) hasta su fase final (cAncer
hepatico) y, dado que la AFP es el marcador tumoral por excelencia del cincer hepatico, la
determinacion de AFP en pacientes afectos, no solo de cirrosis sino también de hepatitis
alcoholica e higado graso, podria servir de utilidad como método preventivo eficaz de estas
patologias hacia otras més avanzadas de degeneracion hepatotodxica.

Del mismo modo, debido a que el alcohol es un potente agente hepatotdxico, como

demostraron Tsukuma y col. (128) y Adami y col (129), seria recomendable realizar un control
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periodico de AFP en aquellos pacientes que muestren una ingesta prolongada de alcohol
aunque aun no muestren signos clinicos y bioquimicos evidentes de afectacion hepética (Grupo
IT), para conseguir informacién util sobre la evolucion del estado clinico presentado. Ademas,
dado que el tabaco en los pacientes alcohélicos, tal como demostraron también dichos autores,
es un potente carcindgeno una vez ya establecido el proceso cirrdtico, seria conveniente
realizar un control mas estricto en el tiempo, mediante determinaciones periddicas de AFP,
en aquellos pacientes afectos de cirrosis y fumadores, para poder detectar el cancer
hepatocelular lo mas tempranamente posible, cuando es posible resertarlo quirirgicamente.

Por lo que respecta al seguimiento de la evolucidn de la hepatopatia en seis de los
pacientes alcohdlicos analizados, se observa que en dos de los pacientes analizados (n° de
Referencia: A15 y A25), un aumente de los niveles de AFP desde niveles normales hasta
patoldgicos, coincidiendo, segun su historial clinico, con el desarrollo de su leve hepatopatia
inicial hacia otro proceso de peor prondstico.

Otro paciente alcohélico portador del virus de la hepatitis B mostré un incremento de
los niveles de AFP de casi 5 unidades, desde niveles de 7,50 Ul/ml hasta 12,33 Ul/ml, lo que
podria estar indicando un "empeoramiento" del estado portador inicial con la presencia, incluso
atin cuando su analitica fuese normal, de una posible afectacion hepatica.

Otros dos pacientes analizados no evidenciaron niveles elevados de AFP en sus dos
determinaciones, a pesar de presentar ambos afectacion hepética. Una posible explicacion a
este fenomeno estriba en que ambos pacientes abandonaron o redujeron considerablemente el
consumo de alcohol, por lo que es posible que se controlara, de alguna forma, el proceso
degenerativo.

Por Ultimo, un paciente alcohdlico que no presentaba evidencia clinica de patologia,
mostrod en las dos determinaciones realizadas, niveles normales de AFP, lo que podria indicar

una buena evolucion del estado general sin presentar, por el momento, afectacion hepética.
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A la vista de los resultados obtenidos en la realizacion de esta Tesis Doctoral, se pueden

establecer las siguientes conclusiones:

En pacientes con sospecha clinica inicial de carcinoma pulmonar, la
determinacion de AFP podria servir como prueba de complemento en la
confirmacion del tipo histoldgico del carcinoma.

En pacientes afectos de carcinoma pulmonar, niveles de AFP muy elevados (en
el rango de las 1.200 Ul/mi) inducen a sospechar la presencia de metastasis
hepéticas subclinicas no detectadas, originalmente, en la exploracién inicial.

En pacientes afectos de mielomas y linfomas (Hodgkin y no Hodgkin), la
determinacion de AFP no parece apropiada como método de screening previo a
las pruebas diagnésticas instrumentales, No obstante, en pacientes no Hodgkin
si es aconsejable la determinacién de AFP para controlar la evolucién del
proceso degenerativo tras la administracion de la pauta quimioterapéutica.

En pacientes afectos de cancer de colon y, sobre todo, de estdomago, la
determinacién de AFP podria ser de utilidad en la confirmacién del diagnostico
clinico inicial,

En pacientes con cancer de estomago y metéastasis hepaticas que tras el
tratamiento muestren incrementos de AFP hasta superar el rango de las 1.200
Ul/ml, podria sugerirse la posibilidad de una recaida del proceso metastasico

original.
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En pacientes con cancer de mama, diagnosticadas recientemente y sometidas
actualmente a tratamiento, la determinacién de AFP podria ser de utilidad en la
confirmacion del diagnostico clinico inicial, mientras que en las pacientes
diagnosticadas con anterioridad, hace mas de dos afios, y en la actualidad
sometidas a revision, la determinacion de AFP podria servir como método
preventivo idoneo de eventuales recidivas.

Tanto en pacientes con cancer de mama como en pacientes afectas de cancer del
sistema reproductor femenino, existen diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de AFP entre pacientes diagnosticadas recientemente y sometidas
actualmente a tratamiento, y las pacientes dignosticadas con anterioridad, hace
mas de dos afios, y sometidas actualmente a revisién.

En pacientes con cancer de ovario de estirpe epitelial y pertenecientes al Grupo
I, la determinacion de AFP podria servir de utilidad como marcador tumoral de
esta patologia .

En pacientes con seminomas, la determinaciéon de AFP puede proporcionar
informacidn importante acerca de la pureza histolégica del tumor.

A pesar de observarse niveles elevados de AFP en un 33,3% de los pacientes
analizados con céncer de prostata, debido al reducido nimero de la muestra
analizada, la determinacion de AFP no puede ser considerada ain como
marcador tumoral idéneo de esta patologia,

En gliomas, cancer de recto, urolégico, de vagina, de endometrio, cancer de
cabeza y cuello y en "otros tumores malignos" (melanoma, carcinoma
paratiroideo, sarcoma Ewing, linfoepitelioma, leiomiosarcoma y angiosarcoma),
no se han observado niveles elevados de AFP.

En pacientes afectos de procesos tumorales benignos (adenoma prostatico y

mioma), no se observaron niveles elevados de AFP concentrandose, casi la
totalidad de la muestra analizada, entre los limites; 1,00-5,00 UL/ml.
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. La determinacion de AFP en pacientes portadores cronicos del AgHBs podria
ser de utilidad en el diagndstico precoz del cancer hepético (la presencia o
ausencia del AgHBe no influye significativamente en los niveles de AFP
detectados).

. La determinacion de AFP en pacientes con hepatopatia alcohdlica de cualquier
tipo (higado graso, hepatitis alcoholica y cirrosis), podria servir de utilidad
como método predictivo adecuado del riesgo subyacente en estas patologias de
degeneracion hepatotéxica.

. La determinacion de AFP en pacientes alcohdlicos que presentan un higado
aparentemente sano podria ser util como pardmetro informativo de la evolucion
de la enfermedad.

. La determinacion de AFP en pacientes afectos de cirrosis alcoholica y, a su vez,
fumadores, serviria de utilidad para la deteccion precoz del carcinoma
hepatocelular, al presentar este tipo de pacientes un mayor riesgo hacia la
degeneracion maligna.
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