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RESUMEN

Se estudiaron 550 casos de tumores malignos y lesiones pre -
neoplfisicas con el £in de determinar o descartar su naturaleza epitelial;
se aacogieron como base dal estudio aquellos casos a los que so les habfan
realizado reacciones para ACE,antigenos tumor ospecificos KC2,KC3 y KCd
en combinaclén con tinciones histoguimicas de UC y PAS.Los casos corraspon
dieron on su rayorfa a material de 1a Unidad de Patologfa dal Hospital Go-
naral do Mixico SS. ¥y da la Facultad db Hodicina UNAM y parte al Departa -
monto do Patologia del Hospital Centro Médico La Raza,IMSS.

Se agruparon los casos de acuorde a lag reacclones inmunohis-
toquimicas y tinclones histoquimicas que so les hablan realizado,luego dol
andlisis de cada grupo conclulmos que la fSrmula ACE+KC4+HC+PAS as de gran
utilidad on ol laboratorio de patologla quirfirgica para ol diagnéstico da
las necplasias epitaeliales malignas.

Esta férmula pucde ser aplicada a carcinomig de préstata y ma-
ma para ohtenar un indjcador sobre el posible corrpnrl:nmlnmfo bioclSglco
cuando se utilizan las reacciones para ACE y KC4 y las tinclones de NC y
PAS se chtlenon mayores porcentajes do positividad on tumores epitoliales

porque so complomentan.

El aptigenc tumor aspecifico KC4 es frecusntemente positive
on tumorss indiforenciados,aln en ausencia do positividad para ACE,dicho
antigeno sirva para ildentificar colangiocarcinomas y so complementa vorda-
deramente con ol HC.EL papel quo juega ol antigone tumor aspecifico on car
ginoma papilar de tiroides y en tumeros del sistema pervioso,queda por in-

vostigarse.

El antIgeno tumor espeacifico KC4 es un excelento marcador en
neoplasing epiteliales malignas metastisicas.



. " INTRODUCCION

Actualmente lﬁsllahoratorioa d¢ anatomfa patolSgica se estéin volvien
do muy éomﬁlejoa, debido al rfpido y constante desarrollo de nuevas tfcnicas =
que pefﬁziten la 'ldentiﬂcneiﬁn mfs precisa y segura de un tipe celular o de un
tejido, de'ad actividad secretora, de suatanciss extracelulares o de marcadores
especIficos celulares.

La necesidad de la identificacidn precisa del tipe celular es decisi
va cuande el patSlogo tiene que diagnesticar y elasificar o una necplasia, ya
que el tratamiento del paciente, su pronéstico y la correlacifin clinicopatolf~
gica dependen de la exacta identificaecifin de la c&luls o del oxIgen de un tumor
dado.

El arsenal con el que tradicionalmente ha contado el patSlogo quirlr
gico ha sido de t&cnicas his:équ(mtcnn osplicadas en tejidos fijados en formali
na e inclufidos en porafinn, micntras que la detecciSn de mnrcadores nofistica=~
dos, como inmunoglobulinas u hormonas, estaba relegada al lahoratoric clfnico
para su identificacidn y cuantificncifn msérica. El reconcclmiento de una cflu-
1n de acuerdo n su conetitucifn antigénica ha tenido gran &xito desde la intro
duceifin de las tfenicas de inmunofluvorescencia por Coons y cola. en 1941, sin
embargo, las desventajas propias de la inmunofluorescencia (como son: la nece-
gidad de un tejido congelado, el uso de microscopio de fluoreacencia, la pérdi
da del detalle morfolfgico y la naturaleza transitorin de la reaccifn) impidie
ron una aplicacién omplia del método, el cual permanccid limirado a laborato--
rios mfis especializados (1), creando la necesidad de un métede alterno, preci-

8o ¥ sensible que evitara las deasventajas del mftodo de inmunofluorescencia (2).

El desarrollo durante las Gltimas dos décadas de métodos que utilizan
anticuorpos conjugados a enzimas, permitieron la localizacién celular de nume-
roans sustancias y se pudo re¢mplazar en muchas aplicaciones a la inmunoflucres
cencia. Se buscaron otros marcadorcs, ademla del isoticcianato do fluorescelna,
de naturaleza enzimiticn como la peroxidasa de raiz Ffuerte, glucosa oxidada y -
la fosfatasa alcalina, que junto con diferentes substratos demestraran los ai



tios de localtzaciﬁn del anticuerpu unido a la- enzimn en lns cortes dul tejido,
Posteriormente con la introduccifn del punnte 1nmunolﬁgico de Hnsuon ¥ cole, =
(3) ¥y el mftodo de puroxidnsu-untipnroxidnsn (PAP) ‘de- Steruberger y cola; (4)
se demostrd que muchos antIgenos cn:acter!stlcos de tejidns normales y enfer
mos Asl como de agentes causales de enfurmedad '

pod[an sar detectndns objeti
vanente por medic de anticuerpos. lspecificoa. hrisin&ndose nn[ furmnlmente la
inmunohistoquimica (5). En 1974 su diﬁ el palo final al hacer dlsponiblna los
métodos inmunohistoquimicos al pn:ﬁlogo qui:ﬁrgico. Este mCtodo explota ln eX-
quisita especificidad de los antlcuerpoa como’ raactivos diugnﬁsticoa. para la
visualizacién de una gran variedad de ant!genos unidns a cﬁlulns o tejidns. y
pucde ser aplicado en tejidos fijados en formol e 1ne1uidus an pnru[inn. dando
una reaceifn permanente cuyos resultados pueden obnervaraa con un micrnacupio
de luz ordinaria.

MARCADORES CELULARES Y TISULARES

Las ctlulas tumorales pueden poseer antIgenna qua no.: aon dntectnblea'
o que estfin presentes en minimae cantidades en las cﬂlulaa normnles. Baaadaa -
en E5to, los anticuerpos en el svero de pacientes o de nnlma

nmunlzados }'
contra estos antigenca, pueden ser utilizados para discrimlnnr entre cﬁlulas -
tumorales v normales o para detectar marcadores tumnralen asocindoa circulnn:as.

Para ser fitilee en inmunodiagnbacico 1on nnt!ganou tumoral

) ben sur comunes
a varlos tumores, al menos del mismo tipo hiatol&gi ydaly

males han demoatrade que los tumores 1nducldua pnr cnrcinﬁga untmicaa y nl-

gunos tumorcs espontfineos tienen nntIgenos de tipo truéplantu tumor aaociadol
que son individualmente distintos y que no aat&n preaentuu en’ otroa cumorns in

ducidos por el mismo agante (6).

Los marcadoras tisulates feptaseufnn un grupo haferogﬁneo de sustan.
cias que estfin presentes en extractos de cej!dos o en el plasma de pacientes -
con diferentes neoplasids. Los marcadores tumurnles 1n:1uyen aquellas sustan--
cian eomo: hormonas, enzimas e 1nmunoglohuLinas que son producidas normalmente
por células ndultas y que ostfin aumentadas en 2l suero o en lns.tejidoa de pa-



cientes con tumares derivades de clilulss especfficas. Otro grupo de marcadores
tipulares fncluye s los llamados antigenca ontofetales, que son sustoncias que

se producen normalumente durante el desarrollo embriomoric en el saco alantoldeo,

epitel{o intestinal e hfgndo, pero que en general no se detectan en los teji-
dos adultos normales. Estos antfgenos pueden expresarse de nuevo en forma die~
creta on los tejldos que sufren alteraclones inflamatorias y regeneratives o
dc monera amplia en tejidos con cambios neoplfsicos. Lps antigenas oncofetales
mfis importantes son el antigeno carcinrcembrionaria (ACE) y la alfa foto protef
na (AFF}, aunque 1a hormona gonadotrofing eoriSnica humana (GCH) ectSpica tam
bifn se ha consideradc como un antigeno del desarrollo da los tejidea neoplial
cos. Este grupo incluye ndemds una variedad de hormonas e isohormonas que pug
den ser sintetliradas por tumores endfcrines y no endScrinoa (5).

Loy svances aen inmunologfa han permitide preparav antisueros contza
lon antfgenos do un tejido o contza los antfgenos especfficos de un tumor en
parvticular; we han llamado uﬁtigunnn tumor eapecifico o antIgenos tumor nso-
clados gque gon Gnicos para un tipo partlcular de ncoplasia por ejemplo: mclang
wman, ontfgence asocindos a sarcoma, tumores do préstata, ovario, cervix, mama,
pincreas y otroe, Los firens de wmayor interGs en el dlagnbstico inmunohistoqul
mico en la patologfa tumoral incluyen: los estudies de varlas clases de inmu-
noglobulinas en loa tumores de orfgen linforeticelar y en los procescs linfopro
literativos atfpleca; la identificacifn de hormonas esternides y polip8ptidos
agl como sus receptores especiflcos en tumeres endferines y no endSorinos; y
eatudios de marcadores tumornies y del desarrollo como el ACE en lepiones neo-
plisicas y preneoplisleas del colon y de otros tejidos. Ademfisz de los estudios
scbre la carscterizacibn de diferentes tumores, en base g la presencla o avsen
cia de marcadoves, las investigaciones veclentes ac han cnfocndo a 1a p8rdida
o madificncitn de clertos antfgenos de diferenciacifin en biopsis y material de
autopnin. Por ejemplo los antigenos de grupo sangufneo de los eritrocitos pue
den sovr demcatrados en muchbas c@lulas epilteliales normales, par 1 prueba de -
adherencia especifica de eritracitos o por wétodos de inmuncperoxidasa, La pBp
dida parcinl o completa de cstes antipenos ha sido interpretnda como evidencia
da desdiferenciucidn bloquimica, la cusl es paralele @ la desdiferenciacifn -
morfoliigica. En algunos cases la pérdida de estos antigenos puede observarde -




antes de gue las alternciones morfolSgicas sean evidentes (7). Deade un punto
de vista clfnico, la aplicacidn de estas técnicas ayudard para el diagnbstico
tenprano, eeguimiento y pronSstice, asf como para la prediceidn de la reg--
puesta a varins formns de tratamiento. La aplicacién de mEtodos inmunohistoquf
micos para la solucifn de problemas dlagndsticos cn patologia quirfirgica de -
neoplasias ha progresado considerablemente en los Glcimos afios, en gran medida
€sto se debe ol advenimlento de la técnica de hibridizacidn para la fabricacidn
de snticuerpos monoclonales (8), lo que ha permitido la produccifn de anticuer
pos monoespecificos, Bs posible ya preparar anticuerpos que detectan grados -
variables de diferenciacifin celular especffica, usando cflulns intactas (y por

lo tanto una mezcla compleja de antigenos) como fuente de los InmunSgenos.

El desarrolle de la técnica de hibridomas ha dado fwpetu a los inmu-
nSlogos para definir los antigenos expresndos en las cflules tumotales ¥y para
valorar la relevancis de estos antigenos en ol cowportamiento blolbgico de lons
cflulas tumorales.

Loa avances metodolSgicos en al campo de la inmunohistoquimica junto
cor la producciSn de anticuerpes monoclonales prometen un diagnbstico especifi
co ¥y cuidadoso al patfilogo quirlirglcn.

Rumarosos anticuerpos se conocen actunlmente y cada din se incremen=
to su nimero, se encuentran al alcance del patbloge lhimsta en "kits" comercinles
{Tabia 1) (2)}.

TECNICAS BASICAS EN INHUNONISTOQUIMICA

TNMUNOFLUQRESCENCIA: La facilidad para realizar una amplia variedad
de tinclones especiales verdaderamente especfficas estuvo disponibie de manera
potencial con el advenimiento de la técnica de inmunofluorescencia. Los prime
ros ensayos de estas t8cnicas datan de 1930, en 1933 Hopkins y tomblen Fleper
comenzaron 4 probar las sustanclas fluorescentes con poco &xito debldo a que
alteraban la welfcula de anticuerpo. A parcir de 1941 Coons logra, ucilizando
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isocianato de fluorescelna, marcar antigenos neumhcﬁ:clcoa; en 1958 Rigg ¥ cola;
desarrollan el isotiocianato de fluorescelna, compuesto muy eatable que se uti
1iza en la actualidad,

La fluorescencia es la emisiSn por una sustancia de una luz de deter
minada longitud de onda cuando dicha sustancia es excitada por una luz de una
longitud de onda diferente. La energfa de una radiacifn es directamente proper
cional a su frecuencia e inversnmente proporzional a su longitud de onda. Esta
ea 1o ley de Stock y seglin clla la longitud de ondn de la radiacidn absorbida - .
debe ser menor que la de la radiacifn emitida. De ahf que cada nustn;cia fluo-

trescente tiene su espectro de absorcifn y de emisi6n caracterfsticos.

Existen sustancias fluorcscentes naturales en glgunos tejidos vegeta
les {ej: clorofila} y animales, Los cowpuestos fluorescentes artificianles o
fluorocromos son melfculas orglinicas que presentan dobles ligaduras conjugadas,
a loa que se debe la cupncidnd de fluorescer; los mfis usados son el isotioccia-
nato de fluorescefna, la rhodamina, el naranja de acridina, la sulfoflavina, =
otc. Tiepen la caracterfstica de unirse a las mol&culas tisulares sin alterar
su eetructura, se les puede utilizar parn tefir en forma directa o conjugadoa
con anticuerpos,

En 1a técnica de inmunofluorescencia se combinan métodos histoquimi-
coa e Inmunoldgicos, utilizando anticuerpos conjugados con compuestos fluores-
centes para poner cn cvidencia distintas sustancias (antIgenos) presentes en
cblulas, tejidos, microorganismos ete,

La alta eapecificidod (capacidad de reaccionnr con una guatancia es=
pecifica) y la alta sensibilidad (demostracibn de pequeiias cantidades de dicha
suatancia) de las t€enicus inmunohistoquimicns, se¢ deben al uso de anticuerpos,
que como participan en una renccidn inmunolfgica au oficacia estard en relacidn
directa con la calidad y pureza de los mismos, Con estns técnicns es posible =
identificar una gran variedad de productos celulares incluyendo inmunoglobuli-
nas, hormonas, enzimas y varios antigenos oncofetales u otros marcadores tumo-
rales. Para su aplicacifn existen distintas variantes tlenicas que se eligen -
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segln los requerimlentos de cada coso. Estas gon: tfcnicas de inmunofluorescen
ecia directa, técnlca de inmuncfluorescencia indirecta, t@cnica del complemento
y la tEcnica de doble marcacifn, En el método directo el fluorocromo se conju-
ga directamente al antfcuerpo primorio, consta de un solo paso en el que se ha
cen reaccionar el antfgeno y el anticuerpo marcado, con lo que tesulta un com—
plejo Agfac fluorescente. Es uwna t8cnica sencilla ﬁ ouy prictica, pero de me~
nor especificidad que los mitodos indirectos y para cada antigeno se necesita
el correspondiente antisuero marcado.

En la téenica de inmunofluorescencia indirecta el ant¥geno-en ostudioe
ge huce reacclonar primero con su anticuerpo especifico (Ig) no conjugado con
fluorocromo, para poner en evidencia esta reaccifn en un aegundo paso se agre-
ga una antiinmunoglobulina fluoreacente que al unirse a la primera indicard la
localizncién del antigeno; es decir, que en un primer pasc y con el primer an
ticuerpo se produce un complejo no visible, que se pone e¢n evidencin en un se-
gundo paso a travfa de una antiinmunoglobulina marcada. Eatn t&enica tiene 1o
ventajs de que sc necesitn un solo antisuero fluorescente para evidencior cual
quier antIgeno, tiene mayor scnsibilidad por amplificacidn de la veaccibn al
aumentar el nfinero de determiuantes antigénicos a los gue me unirf el antisue-
to marcado.

Lo técnica del complemento es una varilante de lns anteriores que se
utiliza cuando se cuenta con sucro anticomplemento marcado. Se baga en la mar-
cacifn de complejos antfgeno-anticuerpo-complemento. En un primer paso se hace
redccionar al antigeno en estudio con el anticuerpo correspondiente y luego se
agrega complemento para dar lugar a la formacidn del complejo; en un segundo -
paso se¢ agrega la inmunoglobuline anticomplemento marcada y asl se obtiene un
producto final fluorescente.

Lag c&cnicas de doble tincifn se utilizan cuando se quiere tmarcar dos
antigenos distintos en la mismn preparacifn; se usn un antisuero marcado  con
fluoresceIna y otvo con rhodamina, Ambos antisueros a las diluciones adecuadas
se mezclan y aplican sobre el cspecfmen; o bien se aplican sucesivamente, pri-
mero el marcado con rhodamina, que tarda mis en reaccionar, y luego el conjupg



8.

do con fluorescelna. Los demfs pasos se reamlizan como en las otras téenicas. -
Durante la obeervacifn debe tenerse en cuenta que se deben usar filtrom adecun

dos para cada fluorocromo,

Sin embargo, la t8cnica de inmunofluorescencia tuvo poce impacto so-
bre la patologia diagnGatica practicada por el patSlogo quirlrgico, por las di
ficultades para aplicar el método en material procesade rutinariamente e incluf

do en parafina y por la necesidad de un wicroscopio para inmunofluorescencia,

Poateriormente se buacaron otros marcadores fuera del isotiocilanato
de fluorescefna; se utilizaron anticusrpos unidos a una enzima como la peroxi
dasa de rolz fuerte, glucosa oxidaea, fosfstasa alcalina, que junto con dife-
rentes eustratos permitfan la demoatracitn del sitio de localizacién del anti
cuerpo marcado por la enzimn dentre del tejido.

La peroxidisa de rafz fusrte, en conjuncién con disminobenzidina y
agua oxigennda como spustrato tuvieron ventaja sobre los otros mEtodos, y ha
llegado a usarse ampliamente.

£1 paso erftico finnl parn hacer dispenibles los mftodos inmunohisto
l6gicos se di8 en 1974, cuando sc demostrd que usando las técnicas de inmunope

roxidasa era posible demostrar al menos algunos antIgenocs en tejidos fijadog.

Las té&cnicas inmunohistolfgicas han tenido un {ntento principal en
comfin, alcanzar la mixima cantidad de marcacifn en el aitio de locallzacibn -
del antIgeno dentro del tejido con un grado minimo de tinclSn inespecffica en
la poreiSn marcada. Esto se ha intentado con varlos mtcdos, los que descri-
biremos a continuacién.

HMETODO DIRECTO

La peroxidasa de rafz fuerte es un potente antfgenc, cuando ge intro
duce en un animal de experimentacifn induce una potente respuesta inmune con
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la fotmacibn de anticuerpo antiperoxidasa de rafz fuerte. Esta sccuencia de
eventos se¢ ha utilizade en animales de experimentaciSin como un medie para de-
mostrar los sitios de produccisn de anticuerpos en microscopfa de luz y -
electrdnica; los gsitios de localirzacifn del anticuerpo antiperoxidasa en los
cortes del animal inmunizado pueden demostrarse por adicifn de peroxidasa 1i-
bre, la que sc unirf especfficamente al anticuerpo antiperoxidase que se hn
formado dentro de las célulaos productoras de inmunoglobulinaa.

Este mEtodo did buenos reeultados en tejidos c&ngelndus. puede sar
adaptade para cortes de tejido inclufdo en parafina o para microscopia elec-
trfnica. Ho sido valloso para estudios ultraestructurales de los sition de
produccitin de las inmunoglobulinas dentro de los inmunoblastos y precursores
de cflulss plasmfiticas (9) (10}, pere no es aplicable en enfermedades hunanas
porque requiere de inmunizacidn in vivo con-poroxiduan de rafz fuerta,

HETODO INDIRECTO

El anticusrpe primaric o especffico no eatd conjugado con peroxidasa,
éata se halla conjugada a un segundo anticuerpo, el cual estf dirigido contra
la inmunoglobulina del animal en el cual se obtuvo el antisuero primaric o cs
pecifico, de este modo el antisuero secundario se uniri al primario.

METODO DEL, ANTLCUERFO HIBRIDO

Es una técnica por la cual dog anticuerpes distintos, que ticnen di
ferente especificidad, eon divididos quimicamente en dos mitades longitudina-
les y son recombinados entre 81, las doms cspecificidades distintas llegan a
juntarse dentro de una molécula Gnica (Fig. 1). La mol&cula hibridizada es
representada Eomo que tione cspecificidad directa contra el antigeno ¢n cues=
tisn (ejemplo: anciconejo) y la segunda especificidad dirigida centra la pero
xidasa de rafz fuerte (conejc antiperoxidasa). ELl anticuerpo hibridizado ge
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" silade al corte de tejido, la especificidad anti & causa unidn al antfgeno
dentro de los tejidos, permitiendo que el anticuerpo antiperoxidasa especifica
g6 combine con la peroxidasa de tafz fuerte cvando #sta es afiadida subsecuente
mente. Los sitios de localizacibn de la peroxidasa son entonces demoatrados -
con un sustrato cromfgeno, como para cada unoe de los otros procedimientos de
inmunoperoxidasa.

El mEtodo tiene la ventaja tedrica de una alta especificidad y os rf
pido; la desventajs es el problema de la preparacisn del anticuerpo hibrido, -
particularmente la eliminocidén de los anticuerpos no hibridirados del reactivo
finnl, L= sensibflidad del mEtodo ac considera baja y no es econfmice en térmi
nos del uso del anticuerpo. El uso del anticuerpe hibrido ha sido bien revisa
do por Sternberger (l1), quien describe la preparacidn de anticuerpes con do-
ble especificidad por la recombinacifn de fracciones univalentes, las cuales
ge ohtienen despufe de tratar con papoina A doa anticucrpos con diferente ep
pecificidad. ’

\J
.®"o peroxidasa 1libre
’ ~ .

—ds W _  seccibn de tejido

Fig. l.~ MEtodo del anticuerpo hibrido: un sitio especifico
de la molécula hfbrida se une al antigeno del te-
Jtdo; el segundo sitio airve para unir a la peroxi
dasa marcada libre (Px). (Tomado del Texto de Inmu
nomicroscopie de Taylor). :
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METODO DIRECTO DEL ANTICUERPO MARCADO CONJUGADO

El método de ligadura de un marcadet por medios quimicos a un anti-
cuerpo y aplicacidn directa de este conjugado marcade al tejido, ha side am-
pliomente usndo en inmunohistoquimica e inmunchistologfn. Varios marcadores se
han utilizado incluﬁendn sustancias fluorescentes como el isotiocianato de -
fluoresceIna, la rhodomina; varias enzimns como ln peroxidasa de rafx fuerte,
fosfatasn alcalina, glucosa oxidasa y marcadores electrodensos como la ferrl
tina.

En la preparacifn del cenjugado con anticuerpo marcado la intencifin
es ligar el mayor nlmerc de molfculas de marcader a cada molécula de anticuer
po individualmente, Es descable que el cilanto por ciento de moléculas de anti
cuerpo ostén marcadas y ninguna se encuentre inmunoifigicamente fpactiva por el
proceso de marcacitn, El método conjugado directo tiene la ventaja de la rapl-
dez y facilidad de realizacidn; con este nftodo la pureza del antisuero (anti-
cuerpo) es de critica importancia para evitar errorcs de interpretacidn al dar
falsos positivos,

Este mftodo promete ser particularmente adecuado paras el uso de antf
cuerpos motioclonales que son verdnderamente monoespecificos para un determina-
do antfgeno ¥ no contaninados con otres anticuerpos que tengan diferentes espe
cificidades. Una de las deaventajos de este método es que para detectar los di
ferontes antfgenos es necosario aplicar por scparado ¢l antlicuerpo primario -
apropiado. Esto puede consumir tiempo y ademfs es un problema el preclo de los
anticucrpos disponibles en cantidad limitada; ademdis este mEtodo requiere que
el anticuerpo primario esté a una alta concentracidn, en comparacién con el md
todo findirecto en el que potr lo regular los anticuerpos se usan o altas dilu-
ciones.

METODO INDIRECTO "EN SANDWICH"

Es una modificacisn de} método conjugado directo y tiene las slgulen



12
tea ventajas:

a} Un nntlcuerhp inico conjugado puede ser usado con algunos anticuerpos prims
rios diferentes para detectar distintos antfgenos en varios cortes de teji-
do.

b) Los procesos de conjugacifn solo se aplican al anticuerpo secundarie, no al
costose anticuerpo primario.

¢) El anticuerpo primario puede ser usado & menudo a una alta diluciSn de tra-
bajo para alcanzar una veaceldn Gtil.

d) El anticuerpo secundaric se produce en contra de la inmunoglobulina de la -
especle onimal en la cual se prepara cl anticucrpe primario, se obtiene con
una alta especificidad y afinidad, hay wmuchos anticuerpos secundarios comer
ciales disponibles. .

-~

El mStodo permite un control adicional de eapeecificidad comparade con ol mé
todo directo, en el cual el anticuerpo primario especifico puede ser owiti-
do o sustitufdo por otro anticuerpo, lo que permite eatimar la autenticidad
de cualquier patrdn de tinci6n obscrvado. El método conjugado indirecto es
el mfis usndo en inmunofluorescencia, se utiliz§ wucho en Inmunopetroxidasa ~

pero mis tarde fud reeplazado por métodos con anticuerpos no marcados.

METODO DEL ANTICUERPO NO MARCADO
Téenica del Puente Inmunolégico

Las desventajas del procedimiento de conjugacidn quinica, (que impli
can la necesidad de preparar un conjugado en el que hoyo minima desnaturaliza-
eisn del anticuerpe y casli nada de inactivacifn del marcador, pero en el que -
se aleance un ciento por clento de marcaje de anticuerpo), pueden ser evitadas

usando técnicas en las que la porcifin marcadn se una 8l antfgenc unicamente -
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-
-

por unidn fnwunolbglica. Este problema comienza a tener soluclén a pnrﬁir de
lon trabajos de Masson y cols, (3) en 1969, con el uso del anticuerpo secunda
rio ilamado anticuerpo-puente y luego con el anticuerpo antiperoxidasa, Es de
cir que se emplearon anticuerpos preparados en tres anticuerpos diferentos, =
dos unn misma especie, los cuales se unfan por medio de un anticuerpe pucnte
derivado de una segunda especle, Lo melScula de peroxidasa se une ai anticuer
po por una simple reaccibn antigeno-anticuerpo a PH EisiolSgice, sin que exis
ta ninguna manipulacién que pudiera alterar ni la actividad del anticuerpo ni
la enzimfitica. Este mftodo demostrd mayor sensibilidad que los usados ante-
riormente, en parte debido al mayor nimero de moléculas de la enzimn marcado-
ra que ge ocoplaoban al sitio antig&nico. Pero subsistfan algunos problemast
la reaccifn antfgeno-anticucrpo no es una reaccisn unidireccionnl sino rever-
sible. la separaciSn del complejo antfgeno anticuerpo en cada uno de sus com-
ponentes depende en parte del grado de afinidad del anticuerpo por la molécu~
la de antfgeno, Como el antisuero primario e¢s usado cn exceso y durante un =
clerto tiempo, cxisten mayores probabilidades de que La unién se cfectde con
anticuerpos de alta afinidad de modo que no existn luego plrdida en los lava-
doy subsiguicntes a los que gse deberf someter el tejido, Lo mismo en vilido -
para el antisuero gecundario y también para la unién del secundaric con el -
terciario, Pero csta {iltima unifn no selecciona anticucrpeos con gran afinidad
por la peroxidasa, y en vealidad gran parte de la cnzima se plerde en los la=-
vados finnles. Por otro lade, la purificacibn aul anticucrpo nntiperoxidasa
constituye un trabajo muy dificultoso por la excepcional fortaleza de la unién
del anticuerpo con la molécula de peroxidasa aln a Ph bajo. S1 se efectla su
disociacifn a ph cercanos a los fisioibgicos, con la idea de no deansturali-
zar el anticuerpo, aquellos que se disocinn son los de mis baja afinidad y adn
asl la cantidad recupurada es escasa. Estos problemas fueron solucionados
con el método de PAP.

METODO DEL COMPLEJO PEROXIDASA-ANTIPEROXIDASA (METODO PAP)

Este método, uno de los méis sensibles y que s¢ origina en los traba

jos de Sternberger y cols. (4), fue usade para demostrar anticuerpos anti-tre
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ponema de conejo en frotis. Su alta sensibilidad permice utiii:af dlras dilucio
nes de los antisuerod, 1o que di una menor tincién inespecifica, El:ptinciﬁio
del mftodo es similar al del puente {nmunolégico. La abreviatura PAP indica el
reactivo peroxidasa antiperoxidasa, que consta\da un antlcuerpo contra poro-
xidasa de rafz fuerte y antfgeno de peroxidasa de raiz fuerte en la forma de
un complejo inmune estable. Este complejo constn de dos mol&culns de anticuer~
po y de tres molfculas de peroxidasa de rafz fuerte,

El onticuerpo primario se afiade al corte del tejide problemn a una di
lucién determinada, despufe del lavado se agrega el anticuerpo secundario el -
que se unlrfi por competitividad al anticucrpo primario; la unifn del anticuer=-
po gecundarie ocurre sclamente en una da sus valencias (sitio antig&nico), 1la
sogunds valencia que quedna libre potencislmente es capaz de unirse capecifica-
mente con mig inmunoglobulinas de la pisma especle que las del anticuerpo pri-
mario lo cual puede ocurrir con la molBcula de peroxidasa antiperoxidasa. Este
complejo inmune es tomado eapéciticnncntc por los sitics de uniSn librae del an
ticuerpo bivalente, los cuales sirven para unir el anticuerpo primario y el =
PAP. Por asupuesto que el anticucrpo primario y el PAP son derivados de la wis~
ma e¢specie animnl,

Este mitodo ha llegade a ser ¢l mfis ampliamente usado, particularmen
te e¢n cortes de tejidos procesados e inclufdos en parafina, su uso en parte es
debido a su especificidad y estabilidad de rcactivos., Una limitacifn del wéto
do PAP ha sido que el anticuerpo incorporado dentre del reactivo de PAP debe
ser de 1a minma especle animal que el anticuerpo primarie, Frecuentemente &ate

ha eido un PAP de conejo combinado con um anticuerpo primario hecho en conelo.

TECNICAS INMUNOHLISTOQUIMICAS QUE UTILIZAN LA INTERACCION BIOTINA-AVIDINA
{METODO ADC)

En 1979 Cuesdon y cola, {12) describleron dos métodos para la localg
zacifn de antfgenos baspdos en la interacciSn de biotina con avidinn, este sia

tema explots la alta sfinidad de unién que existe entre la blotina y la avidi-
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na. La aviding es una glicaprotefna con un peso molecular de 68,000 daltons,
entf presente cn la clara de huevo, cuando se une con gran afinidad a la bioti
na se liga en custro sitios do unisn. La biotina es una vitamina del grupo de
la vitamina Bl con un peso molecular de 244 daltons, que puede ser conjugnda
con la enzima peroxidasa, de modo que una molécula de peroxidasa puede ligarse
a varins de bilotina., Lo fundamental de #ste método estriba en la formnciSn de
un enorme ccmplejo que incluye numerosas mol&culas de peroxidasa, muchas mis
de las que se logran con las otras técnicas. Esta amplificacidn de la {vmuno=
marcacifn otorga al mftodo una gran sensibilidad, lo que permite trabajar con
altas dilucienes del anticuerpo primaric Hsu y c¢ols, (13) han desarrollado una
modificacifn al sistema avidina-biotina, la cual puede gser usada como mitodo -
directo e indirecto. En la técnica indirects, deepuls del anticuerpo primario
ae ailade wn antlcuerpo secumlario biotinilade y luego complejos preformades de
avidina-hloLina-peroxidasa. Este complelo mirve para depositar algunas molfcu-
las de peroxidasa en el sitio del antfgeno del tejido. El método ABC ha proba-
do ser de mucho valor, especialmente cuando se wan ¢l indirecto para lumunoreac

cifn con anticuerpog monaclaonales de ratén, en virtud de su altn gensibilidad,

HMETODOS INMUNOHISTOQUIMICOS QUE UTILIZAN PROTEINA A

Estn protefna es extralda de la pared celular del Staphylococcus -
aureus v reacciona unifindese con gran facilidad a las fracciones Fe de las mo-
l6culas de inwunoglobulinas de numerosos mamiferos (bumbre, rata, vatdn, ccrdo,
cchayo y coneje). Esta propledad permite utilizarla para reemplazar anticuer-
poa dirigidon especificamente contra el primer antisucro, o blen para actuar -
como puente entro por lo menos dog molfculas de inmutioglobulinas, Puede ser -
usada: a) la protefna A acoplada a peroxidasa puede ser utilizada como reacti
vo para localizar el sitioc de depfsito del anticuerpo y b) puede tamblefi ac~
tuar como puente entre ¢l anticuerpo primario y la peroxidasn antiperoxidasa,
Las técnicas con proteina A producen una sensibilidad de inmunorcaccidn similar
o un poco inferior a la técnica de PAP, su desventaja es que reacciona con ine
munoglobulinne inteinsccas (Ig G), por lo que producen una intensa tincibn =
inespecffica. Por lo tanto su uso no es recomendable en tejidos que tienen -
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abundantes inmunoglobulinas en el intersticio o numerosas c&lulas plasmiticas
dotadas de inmunoglobulina G (l4).

MARCADORES DE CELULAS EPITELIALES

El ontigeno carcinoembrionario (ACE), la queratina, el antfgenc de
membrana epitelinl (AME), los isoantigenos de grupo sangufneo y lm alfa lacto
olbGnina, son substancias que, con raras excepclones, se encuentran axclusiva-
mente en epitelios y en tumores derivados de ellos. Los antfgeénos tumor especi
fico KC2, KC3, KC4 Aon anticuerpos para caracinomas, El valor primordiat de
los marcadores eplteliales eatriba en que la demostracifn de alguno de ellor o
todos, ayudan a distinguir carcinemas indiferenciados de linfoma, melanomss o
sarcomas. Otra aplicacidn fmportante de estos anticuerpos es con respecto al
hecho de que los patrones de diferenciacibn de lesiones premalignas y malignas
pueden alterar los patrones normales de diferenciacién, y por lo tanto pueden
encontrarse modificaciones cusntitativas y cuaiitativas de estos wmarcadores ¥
cambloe en su localizacifn en lesiones diferentes. Usando una baterfa de anti
cucrpos contrn productos de diforenciacisn de estos opitelios se puede llegar
a una clasificacifn racional de las loaiones displéesicas y neoplfisicas, y even
tualmente tambifn ayudan a investigar la cfiula progenitorn y el &rgano de org
gen de los tumores poco diferenciados.

ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (AGE)

El antigeno carcincembrionario es una glicoproteina con pesc molecu
lar entre 180,000 y 200,000 daltons, es una sustancia heterogfnea cuya compo-
sicifn de hidratos de carbono oscila del 50 al 75X, y uno de sua componentes,
la N-acetil glucosamina, es parcialmente respuonsable de su antigenicidad, Su
estructura protéicn es muy constante, depende de 24 reslduos de aminoZcidos ¥
posef los determinantes antigénicos especificos. Fue descublerto por Gold vy
Freedman en 1965 (15) (16} lo identificaron en extractoe de carcinoma colo-

rectal, en tubo digestivo fetal normal, em hfgado, en plncreas y-en el suero
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de los ﬁncinntus con carcinomo colorectal. Después del informe Liniclal Cold y
Freadman (l?)?utiliiuudu téenicas de inmunofluorescencin demastraron que el
NCE eataﬁa situado en la superficlie de las c&lulas y posteriormente con esty
dios ultraestructurales lo identificaron en el glicocAlix (i18)., Inicialmente
se pened que el ACE era un marcador especifico para colon fetal normal y ade-

" nocarcinoma deo colnn.(IS) (17) y que su presencia en tumores probablemente -
roprosentaba expresibn genftica de desarrolle temprano o fatal por lae cllulas
neoplfisicag, Estudios subsecuentes han revelado, sin embargo, que el ACE as
producido en pequeiias cantidades por una variedad de derivadoa endod&rmicos -
normales en el adulto (1%), se han encontrade niveles elevados de ACE en aso
ciacifn con diversos tumores malignos no gastrointestinales, asf como en padg
cimicntos no neoplésicos como colitie ulcerativa e tleocolitis granulomatosa
(20) (21) (22) (23} (24) (25).

Pascal y cols (26) informaren reccclones positivas para ACE en una
sarie de cagos de carcinoma broncogfnico, en estos casos la reaccidn positiva
egtuvo confinada a las firecas tumorales antes que a los tejidos ndyacentes al
tumor, REcientemente se ha llamado la ateneidn sobre ln presencia de cancentra
ciones sfiricas clevadns de ACE en paclentes con tumores primitivos con orfpen
en la creata neurnl, incluyendo neuroblastomas y retinoblastomas (27) (28).

En una pequeda serie de paclentos con retinoblastoun los niveles alriccs de
ACE bajaron asignificativamente despufa de la enucleacldn e irradincin sugirien
do, que el tumor era el ruspnnsaﬁle de 1a produccién de ACE (2B).

Sc plensa que vl antfgeno carcineembrionario es sintetizado normal--
mente en grandes cantidndes solo por tejidos fetales, por lo que su presencia
en tumbres proboblemente representa una exprosién gendtica de degarrollo celu-
lar temprano o fetal por las células neoplfisicns. La expctn {nmplicaciln bieclf-
gica y diagnéstica de la distribucifn de ACE en una necplasia dada no se cono-
ce, la Intima relacidn entre ACE y la diferenciacifn celular en tumores humanos
atn ne ha sido aclarada en detalle.

El hecho de que el ACE no es cualitativamente Gnico para céncer im-

plica que no puede ger usado como un marcador de desdiferenclacién, pero puede
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ger usado como marcador bilolSgico de actividad de 1la enfermednd; con técni-

cag de inmunoperoxidasa se identifican a los pacientes cuyoa tumores conticnen
altos nivelea de ACE y ellos son por lo tanto quience se beneficiarfan de de-

tersinaciones subsccuentes del ACE en el plasma, As{ la iomunchistoquimica pa

rece ofrecer al clinico un eimple y rfipido medio para determinar cuales casos

definicivamente requicren regularesa y repetidas determinacliones séricas de -

- ACE.

ANTIGENOS DE REACGION CRUZADA NO ESPECIFICA

Hay muchse picoproteinas normales o antIgenos semejantes al ACE y que
estfin presentes en las cflulas y tejidos normales, que mucstran reaccifn cruza
do con los anticuerpon anti-ACE debido a sus epitopes correspondientes. Los
principales antigenos de reaccifn cruzada sen el NCA (29), glicoprotefna nor-~
mal (NCP), CCA-1I (30), BGPI (glicoprotelna biliar 1) (4) y el NCAZ (3l). La
presencia de estos ant{genos en tejildos normales, con leslones benignas {31) -
(32) (29) (33) (34) (35) (36) y con traneformacitn maligna {37) (38) (39) ha-
cen diffcil o impusible interpretar la inmunoreaccidn para ACE, porque el aue-

ro anti-ACE contienn también los anticuerpos de reaccifn cruzada,

Se puede ascgurar la eepecificidad de un anticuerpo lucgo de la es-
tandnrizacin de 1a preparacifn del unticuerpo y del intercambio de los anti--
cuerpos entre diferences investigadores para pruebas. la mayorfa de lam prepa-
raciones comerciales de anticucepo contra ACE contienen considerables cantida—
des do anticuerpos de reaceifn cruzada, y no son adecuados para su uso en inmu
nohiatoquimica sin le apropiadn adsorciSm en polvo de bazo de ratén., Nap y -
cola. (40) demostraron que con la adsorcifn previs de los antisueros snti-ACE
pora remover toda la actividad anti-NCA cambian conniderablemente los patrones
de inmunoreaccifn que se observan antes de la adsorcifn. Como una gula para bug
car la presencia posible de actividod contra NCA, se dcberia observar la popiti
vidad en loe granulocitos cn los vasos sanguineos, sl la positividad estl pre-
aente ¢s probable que el anticuerpo onti-ACE contenga aignificativa reactividad
tambifn contra NCA,
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ANTIGEROS DE GRUPO SANGUINED

La identificacibn de los antfgenos de grupo sangufneo es de importan
cia en nnculoﬁia clinica yo que ciertos grupos sangulncos han sido ascciados —
con neoplasias malignas, €ste se ha documentado especiolmente en neoplnsias -
gistricas en pacinnfes con grups sanguineo A, y observaciones similares sc han
informado para otras neoplaafas (41) (42}, Recicntemente se ho dicho que la
expresidn de los antfgenos de grupo sangufneo en la superficie de las células
neoplisicns Be asocia con largas sobrevidas especlalmente en clncer de vejiga
{43) (44) (45}, La presencisn de antigencs del grupo sangufnco en el urotelio
y en ¢l clncer de vejiga se demostrs inicialmente utilizando métodos de adhe-
rencia de c&lulas rojas. Con la disponibilidad de anticuerpos monoclonales pa-
ra antfgenos ABO (i), es posible demostrar ancigenos A, B en cortea de tejido
por técnicas de Inmunoperoxidasa. El mftodo trabaja bien en grupos A, B, y pa-
cientes AB, pero hay afin dificultades con el grupo 0 (los tumores aparecen =
como falsos negativoa) debido a la baja expresiln del antfpeno O (H). Ernst y
cols. {46) detectaron antfgene A, B en epitelio normnl de la vejiga, cstSma-
go y pfincreas, en colon proximal, otros han reportade antigenos ARO (I} en el
epitelfo del esSfago, vesfcula biliar, en rifisn, trompas de Falopio y cervix.
Ernat observé falta de antfgeno en el carcinoma de vejisa, colen, plncreas y
est@mago. Interesantemente el colon distal, el curi habitunlmente es ARO (H)
negativo en el clincer frecuentemente (85%) llega a ser positivo.

Los antIgenos dal gruéo sanguineo que han recibide mayor atenciln en
tre los patSloges quirfirgicos son el A, 8, H (0) (47), se han identificado en
tujidos fetnles y adultos normales (48), en lesiones benlgnas (49) ¥y en un am
plic espectro de neoplasias primarias y metastfsicas (50) (51) (52).

ANTIGENOS TUMOR CSPECIFICOS KC2, KC3 y KC&
Aproximadamente en 1980 la compaiifla Coulter Immunology decidis obte-

ner antfgenos cespecificos del carcinoma cervicouterino para crear anticuerpos

especificos contra dichos antIgenos. La idea de crear estos antIgenos serviria
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para tratar de sustitufr a 1d citologfa exfoliativa cérvieo vaglnal por = usa
prueho wfs sencllla y confiable, Se crefa que sl se contaba con 1o§‘ant1cunr-'
pos, Estos despufs de morcarlos podrfan servir para unirlos eapecificamente a
células descamadas en una ducha vaginal, que al pasarlas por un citdmetro de
flujo serfan detectadas por el aparato y su computadora. De esta manera la pa
clente se podrin hacer su propio lavado vaginal, lo enviarfa al laboratorio y
1a prueba se esperabn que fuera altamente egpecffica, Otra aplicacidn de loa
ancigenos capecificos del carcinomn cervice uterino, se pensaba que podria ser
por medio de su deteccibn en el supro Bangufneo con los anticuerpos especffi-
cog 0 buscando los mismos anticuerpos por medio de los antfgenos. Sin embargo
las cosas resultaron muy diferentes, Ae detectaron tres fracciones antigénicas
que correspondieron a glicoproteInas, gue Ae demostrS mo correspondian a ACE,

o las que se les denomin§ KC2, KC3 y KC4. Contra estas tres fracciones de an
tigeno tumor especifico se crearon los anticuerpos monoclennles correspondien-
tes, log anticuerpos cbtenidos se probaron con tedo tipo de tejides normales -
por medio de técnicns de inmunoperoxidasa y se encontr que en general loa re-
pultados eran negativos oxcepto en caso de que hubleran combios de hiperplasia
o displasini tamLién ee probaron por medio de técnicas de inmuncperoxidage -
{sistenn ABC) los migmos anticuerpos contra todo tipo de neoplasias ~cpitelin-
les, mosenquimatosas, walignas y benignas~ y los resultados fucton casl slem-—
pre positives en lac neoplasias epiteliales malignas. Algunas ncoplasise epite
liales benignas reaultaron positivos y excepclonalmente algunas neoplosies me-
senquimatonps también dieron resultados positivas. Por lo tanto, la compaiifa
Coulter Immunology concluyf que los antfgenos tumor especifico KC2, KC3 y KC4
no cran especificos de carclnoma cervicouterino, 8ino que eran especfficos de
tumores en general preferentemente epicelinles y malignos. Teniendo en conside
raciSn que los resultados miis intensos y constantes se obtuvieron con el antige
no tumot especifico KC4, sc decidil solamente utilizar esta fracei{6n antigfnica
para producir anticuerpos monoclonales en forma comercial (53).

ANTLGENO DE MEMBRANA EPITELIAL (AME)

Lap células epiteliales de la glfindula mamaria humana en su estodo
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wis diferenciade funclonalmente, son capaces de la afntesis y secrecién de le
cha, Los glSbulos Rrasos de leche son secretados por un proceso ‘de pinccitoais
contraria, estdn rodeados por una meshrana epitelial adquiride de la poreidn
apical de las células de la gléndula mamaria (54). Se ha Ytsto qﬁa‘la mombra
na de los glébulos grasos de leche, aislada de la leche desgrnnh&n{ son inmu-
nbgenos altamente efoctivos para la produccifn de anticuerpes mono y policlona
les espectficos (55) (56), Inicialmente se creyd que estos sueros poliespeci-
ficos reaccicnarfan unicamente con el epitelio de la mama (55), sin embarge -
posteriormente se demostrd inmunoreactividad contra epitelios simples normales
de otros sitics como pincreas, estfmago, intestino, gléindulas salivales, con=
ductos billares, endometrio, trowpas de Faloplo, tracto urinarle y respirato-
rio y gléndulas sudoriparas (57) (58). En cambio el epitelio escamoso normal,
hepatocitos, tejldos derivados de neuroectodermo y del mesinquima, génadas, te
jido linfohematopoyidtico y hematopoyfitico fueron negativos, No se ha determing
do su naturaleza quimica alin, ¢studion disponibles hablan de que no es una mo-
lécula inica, sino tal vez un grupo de moldculas con alto peso molecular, bajo
contenido protéico, alto contenido de carbohidratos (ecasi el 30X) y un alte -
contenido de materinl {norgfinico, El antigeno reccnocido por los anticuerpos -
ant{i-AME pareco que es distinto de los reconocidos por anticuetpos para ACE, -
alfa lactoalblmina, proteina del flufdo de la enformedad fibroqufstica, el com
ponente secretorio de la Ig A y la muramidasa (57).

La inmunoreactividad para AME quedn bien preservada en tejides Eija
dos ¢ inclufdos en parafina (58), ¢s de gran ayuda para establecer una deriva
cién epitnlial en neoplasias poco diferenciadas, y es {itil para definir la na
turalera epitelial de los tumores, incluyendo aquellos con patrones de creci-
micnto con clulas funlformea y loa carcinomas annplfsicos de cflulas peque~-
fiaa,

Estudios iniclales de tejidos humanos y necpldelcos, usando anticuer
pos policlonalee anti-membrana epitelial, demostraron patrones do inmunoreacti
vidad relacionados con la histogénesis y el grado de diferenciacién (58) (59)
(60).
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ALYA LACTOALBUMINA

Es una protefna de la leche que se sintetliza dnicamente en las cflu
las cpiteliales de la mama (61) (62) (63) ¥ que puede ger Gitil como marcador
de difevenciaciGn epitelial de la glfinduln mamaria. Por t&cnicas de inmunope-
roxidasa se ha detectado en cortes de tejido do carcinomsas de wama y eén sus
metfigtasis (64) (65) (66) (67), Estudios con hibridizaciln han demostrado una
poreibn antigfnica determinante para alfa lactoalbfimina en el corcinona de la
mama (68). 5e hn sugerido una relacién entre la positividad para alfa lactosl
blmina ¥y la presencia de receptores eatropfnicos, pero &sto afin es controver-
sial, La lactoalbfimina parece per de valor limitada, ya que su efntesis y sg
crecidn dependen de ln estimulacidn hormonal durante el embarazo avanzado y =
la lpctancia. La expericncia de investigadores revela alarmantes discrepancins
en aus positrividades en carcinoma de wmama, fluctuando entre 0%, LOOX en carci-
noma lebular y 75% en otros tipos de carcinown. Tales resultados traducen la =
hetercgeneidnd del antisuero dmpleado. BU wAO ¢ interpretacifn deben sor toma-
dos con precaucifn.

FILAMENTOS INTERMED1OS

Los filamentos intermedios son una familin de protefnns relacionadas
con la diferenciaciSn del cltoesqueleto, estin presentes virtualmente en todas
laa cflulns eucaribticns; se describleron durante los primeros estudios de mi
croscopfa electrfnica de la estructura celular, por lo que pe vi& que tenlan
un tomafio intermedio entre los microtGbulos y los microfilamentos, Aunque 1la
expresibn de los filamentos intermedios parece eatar regulada por el desnrro-
110, su funcidn no es conocida; se cree que tienen funcifn en el equilibrio y
soporte de la c¢élula, en la moctilidad, organlzacidén intracelular, interaccisn
entre célula y cflula y en la regulacidn de eventos celulares tal como la mi-
togEneais (69). REcicntemente han eido reconocidos como una familia de clemen
tos intracelulares dinfmicos. '

Hay cinco clages de filpmentos intermedtos quimica y antigénicamen=-
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te distintivos, cuya expresibn estd relacionada con la embriogénesis de cflu-
1as, La cltoqueratina que ¢ expresada por las c&lulas epiteliales, la vimen-
tino que estf en las cflulas del mesodermo y de origen neuroectod&rmico, la
desmnina que se encuentra en las ¢&lulas miSgenans, la protefna Scida gliolibri
lar y los neurcofilamentos que son expresados por las células de orfgen neurp=
ectodérmico.

La expresifn de los fllamentos intermedios estf velativamente bien
conservada durante la traneformacifn maligna, y debido a su distinta distribu
cifn celular cllos son muy importantes en la identificacifn y clasificaclén -
de tejldos normales y malignos, Estos filamentos miden encre 8 y 12 nonfme--
tros, La mayorfa de las cflulas adultas normales contlenen solo un tipo de fi
lamento intermedio (excepto algunas células musculares que contienen vimenti-
na y dsemlna y algunns células epiteliales de las glindulas salivales y del ri
f6n que contiecen vimentina y queratina). Llos filamentos intcermedios pueden
ser usados como marcadores para determinar el orfgen cmbriolSgico de los teji
dos y en algunos ensos para definir el tipo de ctlula o el estado de diferen
clacibn de una cElula, hallazgo particularmente Gtil en la identificacién de
tumorea de origen desconocido, Sin embargo la expresidn de los filamentos in-
termedios puede cambiar cuando la cflula metastatiza (vimentina-citoqueratina,
coexpresifn en las células epitcliales malignas presentes en el liquide pleu-
ral o ascftico)}, y cuanda les tumores crecen en cultivos (plerden su expresifn
de proteina fcida gliofibrilar los gliomas en cultivo). Con el uso de anti-
cuerpos menoclonales para los filamentos Iinterwmedios se alecanza mayor preci-
sibn.

QUERATINA

La citoquerating es uno de los filamentos intermedios mis complejos,
pertenece a una fomilia de protefnas intracelulares insolubles e¢n el agun cu-
yo pesc molecular varfa entre 40,000 v 68,000 daltons, Se han identificado al
menos 19 proteinas diferentes (70) las que Be expresan en varias combinacio-

nes en las células epltelinles., Las queratinas de bajo peso molecular predo-
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minan durante la embriogénesis temprana y en la divisisn celular de la piel -
{71) (72); la maduracisn de las c&lulas epidérmicas se acompafia de un incre-
mentb en el peso molecular de la queratina (73) (74). El epitelio escamoso =
estratificado contiene principalmente queratinag de alto peso melecular, mien
tras que el epitelio simple y glandular contienen frecuentemente queratinas de
bajo peso moleculnr. Las diferentes clases de queratina son expresadas por va
rios epitelios y los patrones caracterfsticos de una c€lula epitelial dada ge-
neralmente son retenidos en.las ncoplasine derivadas de ellas y en sue metlista

eis, o menudo &Ein tomar en cuenta el grade de difercnciacién.

Existen muchos anticuerpos monoclonales anti-citoqueratina por ojem
plot KGB.13 {queratina general de ratSn 8, hibridoma 13) (75); Ker A; hibrido
mz clona B0 del callo humane (76) (77) que no den inmunoreaccién con cflulas
micepiteliales; el anticuerpo monoclonal 38 BetaH!l (78) reconoce virtunlmen
te todos lon epitelics no escamcaos; los anticuerpos monoclonales AELl, AE2 y
AEY (79) en combinacibn reconocen todas las quaratinas epidérmicas humanas y
muchas eZlulas eplteliales simples que expreoson aolo polipéptides de citoquera

tina entre 40-46 y 52 Kd; el CK! y CR4 (76) reaccionan aolo con epitelion no
escamosos,

lLos anticuerpos monoclonnles son nuy Gtiles para distinguir los car-
cinomas de los sarcomas y para subclasificar los tumores epiteliamles y sus me-

tfutneis, ya que se reconocen los patrones de citoqueratina caracterfeticos de
un epitelio cspecifica.

TINCIONES NHISTOQUIMICAS

La histoquimica ordinarin permite identificar productos de c8lulas y
tejidos por medio de reacciones quimicas especificas, las cuales al ser positi
vas preducen o fijan upa sustancia cromSgena que sirve de marcador, Entre los
productos Intracelulares que pueden identificarse histoquimicamente estdn loa
mucopolisacfridos, queratina, glucdgeno, melanina, grasas, miellna, griinulos -
neuroendScrinos, cicrtas hormonas, etc. Entre los productos extracelulares 1o
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colfgena, reticulina, fibras elfisticas, membrana basal, amiloide,calcio, hemo
siderina, rtc, En la prfictica al demostrar mucopolisacAridos se pueden diagnog
ticar adonocarcinomas, medoteliomas y liposarcomaa; identificando melanina ne
vos ¥y melanomas, sarcoma de cZlulag claras y al progonomn melandtico; al demos
trar grinulos neurovendGerinos con tincfones de plata se pueden dlognosticar tu
mores de o familia de les corcinoides, asl como el carcinoma medular de cirol
des, feocromocitomns, quimiodectomas, neuroestesioblastomas y tumores pancrefi-
ticos de cflulas A y ghatricoa de ctlulas B; al demostrar glucSgens por cjemplo
en un tumor primario de un nilfio se apoys el diagnbstico de sarcoma de Ewing,
rabdomiosarcoma, hepatoblastoma y tumor de c#lulas pequefins taracopulmonar. Las
tincioncs como la de hierro cololdal y PAS pucden demostror las glicoprotefnas
de un carcinoma, que con inmunohistoquimica probarfin ser antigeno carcinocembrio
anrio o antfgeno tumor especifico KC4 (80). Ll antfgeno carcincembrionaric con
tiene al menos el 50X de carbohidratos y deberfi ser PAS positivo diastasa re-—
gistente, Con mfitodos histoquinmicos puede anticiparse 1a existencla de ant{genc
carcinoenbrionario o antfgeno tumor especifico KC4.

MATERTAL Y METODDS

Se revist en log archives del laburatorio de Inmunchistoquimica de =
la Unidad de Patologfa del Hospital General de Méxilco, 5SS y de la Facualtad de
Hedicina de iam UNAM, el materinl (laminillas e informas) que corraspondis al -
perfodo comprendido entre el 1o, de cnero de 1984 y el 30 de mario de 1988; pa
ra colectar todos aquellos cpdos de tumores y lesiones prencoplfinicas que fuc-
ron estudiados para tratar de determinar o descartar su naturaleza epiteltal,
Todos log casos fucron estudfades con tcnicas de inmunoperoxidasa, con la tée
nica de PAP (4) y con el slstema bilotina-avidina (13) revelado permanente en
disminobenzidina y contraste con hematoxilina de Harris. Los anticucrpos prima
rios que se usaron fueron de tipo cowercial: contra el antigeno carcinoembrio=-
nario (ACE) fué de la marca Dake, contra los antigenos tumor especifico KC&,
KC3 y KC2 fue de la casa Coulter Immunclogy. Todos los reactivos que ge usa~
ron para las reacciones de KC2, KC3 y KC4 nos fueron proporcionados gratuitamen
te en &u fase experimental por el Dr. Kenneth H. Kortright, Cerente general de
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Coulter ILmmunology. Nuestro agradecimiente por tan genercsa ayuda.

En algunos cases (33X} se complementaron los estudios con tinciones
histoqufmicas de hierrc coloidel de Hale (HC) y &cido peryldico de Sehiff =~
{PAS).

Se colectaron 550 casom, a loes que ee agrupd de acverdo a las reac=
ciones inmunohistoquimicas y tinciones histoquimicas que se les habfan practi
cado, de la aiguicnte manera:

Grupo 1 ACE, KC4, PAS, MC

Grupo I1  ACE, KC4

Grupo 111 ACE

Grupo IV  KC4

Grupo V KC3

Grupo VI KC2

Grupo VII ACE, PAS, MNC
KC4, PAS, MNC

ACE, PAS
ACE, {C
KC4, HC

RESULTADOS

Los tcsultados de este estudio no pucden ser analizados en conjunto,
precisamente porque los diferontes grupos de casos descritos en Material y MG~
todos no se estudiaron con lo misma metadelopgfa. Por lo tanto los resultados de
cada grupo serfin analizados independientemente.
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GRUPD I: ACE, KC&, PAS, W.C,

Con esta metodologfa se estudiaron 180 casos, de los cuales 149 (83%)
correspondieron a neoplasias epitelinles malignas, 23 (13X) a ncoplasias malip
nas mesenquimatosas y 8 (4%) a tumores malignos no clasificados. Los casos sc
subclasificaron de acuerdo al diagnstico histolégice y la pesitividad se eva
lué en base a la inmunoreaccién a uno o omboa anticucrpos ¥ & una © ambas tin
clones. Se estudiaron 33 hepatocarclnomas que presentaron una positividad del
70%; 26 tumores metastlisicos con B8X; 17 carcincmas de prSstata con 77%; 16 he
patoblastomns con 38%; 14 colanglocarcinomas con 85%; L0 carcinomas de tiroi-
des con A0X; 8 tumores mnlignos no clasificados con el 12%; 4 carcinopns de =
colon con L00%; 7 carcinomac de cervix con 100%; J adenocarcinomas de vesfcula
con L00X; 3 carcinomns de mama con 100%; 2 carcinomac de estSmago con 100%; 2
catcinomas de ovario con 100X} 4 carcinomas neuroendfcrinos con un 25%; 3 tu-
mores rabdoldes econ un 67%; 5 tumores glnecoldgices con un 40X de positividad;
en ¢l carcinoma de rififn, mesoteliomas, carcinoma de vejiga y ependimomas sc
alcanzé un 50X de poaftlividad. La reaccifn fué negativa para los linfomas, sar
comas, melancmas (Tabla No. 2},

GRUPO II: ACE, KC4

Se estudliavon 29 casos tanto con antigeno carcinoembrionario (ACE)
como con antigeno tumor especifico KC4, los resultados logrados gt resume con
la Tabla 3. La positividad que se nlcanzb fuf de 70X en leos tumores metastfi-
sicos, 60X en tumores de pr&atatn, 50% en carcinowma de pincreaa. Las reaccio
nes fueron negativas c¢n los tumores malignos no clasificados y en los carci-
nomzs indifercnciados.

GRUPD IIL: ACE

Se practicarun técnicas de inmunoperoxidasa para antfgeno corcinoem
brionario solamente en 62 ncoplasias malignas y en 13 condilomas de cérvix, -
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obtenifndose los sigulentes resultados: un 50% de positividad en tumores me—
tastfinicos; 100X en carcinoma de cSrvix, 100X en carcinoma de colen y 1002 en
condilomn atfpico de c&rvix. La reaccifn resultd negativa en carcinoma de pul
mbn, sarcomas y tumores malignos no clasificadoa (Tabla 4).

GRUPD 1V: KCh

En 29 tumeres malignos y en 23 lesiones benignas se utilizd antfge-
no tumor ecspecifico KC4, se obtuvo una positividad del 100% en los carcinomas
epldermoides; 93% en carcinoma de crvix, 682 cn condiloma atfipico de cérvix
y 25% en cervicitls erdnica. La teaccidn fuf negativa en linfomas, sarcomas,
melanomas {Tabla 35).

GRUPO Vi KC3

Con ¢ste antIgeno se estudinron 108 casos de tumores, la positivi-
dad obtenida ac resume en la tabla 6, Se obtuvo un BOX de inmunoreaccién po
sitiva on cfncer de cBrvix; 73% en carcinoma de colon; 66X en carcinoma de
¢atimage; 502 en carcinomas de mama, ovario tiroides y en los carcinomas epi

dermoides. La renccisn fuf negativa ¢n linfomas, esarcomas, melnnomas.

GRUPQ VI: KC2

Ciento slete tumores se procesaron con tfcaica de inwunoperoxidasa
para ant{genc tumor especIfico KC2. En carcinoma de endometrio se alcanzé po
sitividad del 100X; cn carcinoma de colon 80% en carcinomn de cervix 75X; en
neaplpgias del sistema nervioso central 66Z; en cfincer de cstbmago 66X; en -
carcinoma papllar de tiroides, carcinoma de mama, carcinoma de vesicula biliar
y en carcinomas metastdsicos 50X; en carcinoma de préstats 34%% y en sarcomas
B8%. La reaccidn fuf negativa en las neoplasias testiculares, carcinomas epi-

dermoides, melanomaa, linfowas, hepatocarcinomn y tumores malignos no clasi-
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ficados (Tabla No. 7j.

" GRUPD VI1: ACE, PAS, HC; KCh, PAS, HG; ACE, PAS: ACE, HC; KC4, HC.

A este grupo correspondieron 16 casos en los quo se realizaron tin--
ciones 'y reacclones, sin que se llegara o conformar un grupo homogéneo. Se con

siders positivo un caso cuando una reacclin inmunohistoquimica results positi-
va.

Las hepatocarcinomas, el carcinoma de la préstata y el cordoma tuvie
ton una positividad del 100%; en los corcinomas metastfsicos 662; loe sarcomas,
carcinoma anaplfisico de glfndula salival, mesotelioma, carcinoms banocelular,

linfoma de testfculo y tumor maligno no clasificado fueron negativos (Tabla No.
a).

Al agrupar lap neoplasias de acuerdo al diagndstico histopatolégico
se formaron los aiguientes gruposi

CARGINOMA DE ESTOMAGD E INTESTINO

Se estudiaron 10 neoplasing malignas de est&mage, de las cuales % -
eran adenocarcinomas (dos poco diferenciados, uwn mucosecrctor, uno de cé&lulas
en anillo de sello y cinco moderadamente diferencindos); tres de cuatro die-
ron una reaccién intengomente positiva para ACE; dos de tres reacclonaron po-
sitivamente para KC4; uno de dos fuf PAS positive; dos de dos fueron positivos
para HC; y cuntro de cinco fueron positivos para KC2Z y KC3, El patrén de {nm
noreaccisn del ACE se localizé tonto en el citoplasma celular como en el glico
chlix y en el contenida luninol. El patr8n de inmunoveaceifn para KC4 se loca-
1126 preferentemente hacia ¢l glicocAlix. Las tinciones de PAS y de hierro co-
loidnl fueron Intensamente positivas en el adenocarcinoma de células en anillo
de sello, en camblo sole fué positiva la reacciém para HC en un adenccarcinoma
rwoderadamente diferenclado, Una lesién no clasificada de estSmngo resultd nega
tivn tanto para ACE como para KC4.
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NEOPLASIAS MALIGNAS DE INTESTIKO

Se estudiaron 17 cases, 10 adenocatcinomas de colon, 3 adenocarcing
nmns de recto, ) adenucarcinui’de de Ileon, | sarcoma inmuncbléstico y 2 carci-
nomas epidermoldes anorectales. Se procesaron |0 adenocarcinomss de colon: pa
ra ACE se alcanz8 un 100% de positividad, la reaccifin mis intensa {++) se ob "’
servS en un adenocarcinoma bien diferencindo de colon; con antfgeno tumor es-
pecifico KC4 se obtuvo el 66X de positividad; las tinciones de HC y PAS fueron
positivins en los tros casos cstudisdos, Para antfgenocs tumor espacifico KC2 y
KC3 se obtuvicron positividades de moderadas a intensas (H , +HH) en los ade
nocarcinomas poco y moderadaomente diferenciades; en cambio la renccidn resultd
negativa pars los dos anticuerpos en el adenocarcinoma bilen diferenciado que =
results intensamente positivo para ACE. De recto se procesaron 3 adenocarci-
nomad, dos woderadamentc diferenciados y uno mucinoso, uno moderadamente dife-
renciado fuf positivo para ACE {+) y el otro fud intensamente positivo para -
KC2 {+++) y moderadamente positive para KC3 (++}. E1l adenccarclnoma mucincso -
fuff KC2 negotive y KC) moderadamente positivo (++), Los carcinomss epidermol-
dea anp-rectales fueron estudiados con antfgenos tumor especfficos KC2 y KC3,
resultaron 100% positivos para KC2 y 50% para KC3. El ndenocarcinolde de fleon
fue positivo para ACE, KC4, PAS, KC2 y KC3, pero resulcd negativa para HC. El
sarcoma inmunoblfstico ful positivo para cadenns ligevas kappa y negative para
ACE, KC2, KC3 y cadenas ligeras lambda.

La locallzaclén de inmunoreactividud fue tanto en la luz glandular -
como en el glicoelilix y #n el clitoplasma de las células neopldsicas, en los -
adenccarcinomas poco diforenciados se identiffcaron ocaslonales células poaici
vog en el cetroma {Tabla 9}.

CARCLNOMA DE LA VESICULA BILIAR

Se ¢atudinron 8 casos, 7 de los cuales fueron ACE positivos, la reac
cifn resultd mis intensa en un adenocarcinoma bien diferenciado (++). Para =
KC4 se estudlaron 4 casos, todos resultaron positivos. Tinciones de PAS y HC
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se hicieron en tres casos las que resultaron positivas, Para KC2 y KC2 se es-
tudiaron dos casos, uno fuf intensnmente positive (++) y el otro (el adenocar
cinoma bien diferenciado que resultS moderadamente positivo para ACE) results
negativa, El adenocarcinons de vesfcula negativo para ACE resultd positivo pa
ra KC4 {4+++), PAS (+), HC (+) y citoqueratipa (+4).

CARCINOMA DE PANCREAS

Se estudlaron 5 casos, la inpunoreaccidn para ACE fuf positiva en
el 60X; pora antigeno tumor especifico KC4 1a reaccifin fué del 60X; con PAS
ge tifi6 un solp coreinoma indiferenciado que resultf positivo; la tincibn de
HC fué negativa en lon dos casos estudindos, Tembién sc realizaron rencciones
para queratina y gonadotrofina coriénica humona, las cuales fueron negativas.
El anticuerpo contra queratinn se utilizé en el caso del carcinoma indiferen-
ciado que fuf ACE (~} y KC4 (+). La gonadotvofina corifnica se usf en el caso
do carcinomn de pAncreas que result§ positivo para ACE y KC4 (Tabla 11).

TUHORES MALIGHOS PRIMARIOS DE HIGADO

Se estudiaron 36 hepatocarcinomas, 17 hepatvblastomas y 15 colangio
carcinomaa, En los hepatocarcinomas las reacciones dieron un 72X (26/36) de -
positividad para ACE, un 29% (10/35) para KC4, un 76% (26/34) para PAS y 17X
(6/35) para hicrro coloidal; parn KC2 y KC3 las reacclones fueron negativaa.
En los hepotoblastomas 41X (7/17) fueren posltivas para ACE, 6.2 (1/16) para
KC4, 6.2% (1/16) para la tincibn de PAS y un 56% (9/16) para la de hierro co-
loidal; las reacclones para KC2 y KC3 cawbifn fueron negacivaa. En Jos colap-
glocarcinomas lo renccibn para ACE fue positive em un 66% {(10/15); pora KC4 en
85% (12/14), para PAS on un B5Z (12/14) y para hierro coloidal en un 92X,

Otras reacciones, En tres hepatocarcinomas se realizd inmunoteac-
e¢ibn parp buscar alfa | antitvipsina, la cual di6 un 66X de positividad; en
los mismos 3 hepatocarcinomas se realizaron reacciones para alfa feto protel-
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na (AFP), resultaron dos negativas y una positiva, Fn un hepntuLlnatomn resul
td la alfa 1 antigripeina positiva y la alfa feto protelnn negativa, En otro

hepatoblastoma se realiraron reacciones pars cromogranina y enolssa que repul
taron negativas (Tabla 12).

CARCINOMA DE TIROIDES

Se estudiaron 17 carcinowss tiroldeos,7 de tipo papilar dieron una
reaccifin negativa para ACE, en 4 Be obtuvo reaccibn positiva pacra KC4; todos
los casos dicron positiva la tinei6n de PAS ¥ en 3 hubo positividad para el
HC. Con KC2 se alcanzd un 75% de positividad y con K C3 un 60%. Se procesa-
ron 4 carcinomas foliculares lque fueron negativos tanto para ACE como para
los anticucrpos tumor cepecffico KC2, KCI y KC4. EL PAS fue positivo cn dos
cados ¥y el HC di5 positividad on un ¢asd. 5610 se examin§ un ceso de carcino-
ma medular que resultd positivo para ACE,

Otras reaccfones, El carcinoma medular tambidn di8 reaceisn positi-
va para la calcitonina. El carcinoma folicular que fué negativo pora ACE, KC2,
KC3 y KC4, resultd positivo para tiroglobulina y negativo para calcitonina y
somatostatina. Otro carcinoma folicular fué ACE negativo, calcitonins negati-
vo y tiroglobulina débilmente positivoj el carcinoma etiquetado como insular
resultf ACE y KCA negativo y tiroglobulina positivo (Tabla Ne. 13).

CARCINOMA DE LA GLANDULA MAMARTA,

Se estudinron 15 casecs. Un carcinoma canalicular $nflltrante resul
t6 positivo para ACE, KC4, PAS y HC. Para KC2 y KCJ se obtuvo 60% de positi-
vidad con 10 carcinomas infiltrantes, Un carcinoma mucinose fué negativo para
KC2 y KCY. Un carcinoma metaplfisico también fuf negativo para RC2 y KC3. Un
carcinoma apScrino mostrd reactividad positiva para ACE y KC4, Un carcinoma
indf{ferenciado fus positivo para KC4, PAS y WC, en este tumor tamblén ge rea

lizaron reacclenes para cromograonina y enoloso neuronn especifica que resulea



33~

ron negativas (Tabla Na.l4).

CARCINOMA DE PULMON

Se eatudiaron 3 carcinomas epidermoides con KC2 y KC3 que resultaron
positives (100%}. Un carcinomn indifcrenciade fuff negative para ACE, y un ade-
nocarcinomas a c&lulas gigantes resultS positive para ACE, KC4, PAS, HC y ne=-
gativoe para cltoqueratina (Tabla No.15).

MESOTELTOMAS

Se estudfarcn B cnsos. Un mesoteliomn epitelial resultf ACE y KC4 ne
gativo, hierro coloidal ncgativo, PAS positivo y queratina positivo. De los =~
dos mesoteliomas pleurales cl'primcru fué ACE (-) y queratina (+) y el segundo
fuf ACE (+) y queratina (=). Cuatro mesotelicmas peritoneales fueron negativos
para ACE y KC4, uno de ellea fuf positivo para queratina. Un mesoteliome de la
vaginal testicular resultS negativo para ACE Y positive para KC4 y queratina -
(Tabla No. 16).

CARCINOMA NEUROENDOCRING

Cinco carcinomns neurcendScrinos fueron negatives para ACE, an un ¢n
sa se obtuvo positividad, el PAS también fuf positivo en un caso, pero el HC -
fuf negativo cn todos. En cuntro casos se renlizaren ademfis reacciones para enp
lapa neurona especffica, se obtuvo un 75% de positividad; en tres casos se hizo
reaccidn para protelna S100 y s6le ful positiva en un caso (33X). En dos casos
1a reaccibn para citoqueratina reaults negativa (Tabla Ne. 17),
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TUMORES GLNECOLOGICOS

Se estudiaron 64 casos. Un carcinoma de células claras de vagina fué
ponitivo para ACE, KC4, PAS y HC; un ecarcinoma in situ de vulva results negoti
vo para ACE y PS100; carcinoide wulva fue negative para ACE, KC4, PAS y HC ¥y
positivo para enolasa obtuvo un 861 de positividad para ACE, BBX para KC4, 75%
para PAS, y 257 para HC. En 21 casos de carcinoma epidermoide invaror de cer=-
vix se obtuvo un 66% de resccisn para KC2, 75X para KC3, 50% para ACE, 92% pa-
ra KC4, 100X para PAS, HC; el caso positivo para ACE fue también positivo para
queratina. Se estudiS también un casc de un carcinomn adencescamoso que fue pe
aitivo para ACE y KC4 y citoqueratina; 3 casos de adenocarcinoma de cervix fuc
ron ACE, KC4, KC3 y KC2 positivos; un aderoacantoma {ué ACE positive; wn carci
noma adenoescomaso de endometrio fue KC2 positivo y KCJ uepativo; otro carcing
mn adenoescamoso de endometric fue KC2 y KC3 pesitive; un tumor mixto mulleria
no fufé KC2 y KC3 negative; otro tumor mixto mullerluﬂu resultd ACE y KC4 posi-
tivo, pero la citoqueratina y la mioglobina fueron negativas. Dos cistadenocar
cinomas mucinosos de ovaric resultaron ACE pesitivo el uno y KC2, KC3 positive
el otro} 3 cistadenocarcinomas gerosos de avarlo dieron un 66X de positividad
para KCZ y KC3; 2 casos de carcinoma cpidermoide de ovario resultaron positivos
para KC2 y KC3; de 2 carcinomas endomctricides el primero [ue KC2 y KC3 negati
vo y el scgundo fud ACE y KC4 posltive} un adenccarcinomn poco diferencindo
results ACE positivo; un tumor de cflulas de la granulosa [ue KC2 y KC3 negnti
voj un tumor de cflulas de Sertoli-Leydig resultd KC2 y KCI negativo; un sdar-
coma de ovario fue KC2, KC3 y KC4 negativo; y un carcinoide fue ACE negativo y
KC4 posltive, mientras que lao enclasa neurona especifica y la cromogranina fue
ron posltives (Tabla No, 18).

LESIONES PRENEOPLASICAS
Se estudiaron 13 condilomas atIpicos con displasia para buscar inmu

norenccifn para ACE, todes fueron positivos; en 19 condilomas sc busch KC4 y
en 13 (68%) los resultados fueron positives (Tabla 19).
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CARCINOMA DE RIRON Y VEJICA

Se egtudiaron & casos, 4 neoplasias de riiin y dos de vejiga. En el
carcinoma renal de células claras se alcanz§ un 50X de positividad para KC2 ¥
KC3% un careinoma de pelvicilla fuf positivo para ACE y negativo para KC4, NC
y PAS; un carcinoma anapliisico de rifign fud ACE negativo y KC4 positivo. En
el carcinoma de c&lulas trasicionnles de vejiga se obtuvo un 502 de positivi-
dad para ACE y 0X para KC4 (Tabla No, 19).

TUMORES DE TESTICULO Y PENE
Se egtudiaron 9 casvs. Dos seminomas fuetron negatives para KC2 y -~
¥C3; 3 carcinomas embrionarios resultaron nagativos para KC2 y KCJ; un tumor
de senos endod&rmicos fuf negativo para ACE y positivo para alfa feto protelna;
otro tumor de setios endodfrmicos fué negative para KC2 y KC3; un teratoma inma
duro fué negaotive para KCZ y KC3; un carcinoma de pene resultd ACE negative y
KC4 positivo (Tabla No. 20).

CARCINOMA DE PROSTATA '

Se analizaron 35 casos de carcinomas de la prostata. Con ACE se al=-
canzl un 623 (16/26) de posictividad, con KC4 un 75% (21/28), con PAS 63%; wun
732 con hierro coloidal y con KC) y KC2 un 66X (2/6). En 25 casos se realiza
ron reacciones para antigeno prostltico, se obtuvo un 1002 de positividad (Ta-
bla 21).

CARCINOMA EPIDERMOIDE

Se estudiaron 12 cases. Un carcinoma epidermoide de la boca results
negativo para KC2 y KC3; dos carcinomas epidermoides de fosa nasal dievon un
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507 de positividad para ACE y KC4} dos carcinomas de antro maxilar alcanzaron
un 50X de positividad para KC2 y KC3; un tumor anaplfisico de gléndula salival
fuf negativo para KC2 y KC3, en este se realizé tambifn una reaccidn para ACE
que resultS negativa; un tumor mixto maligno de gléndula salival fué intensa-
mente positivo para ACE y negativo para queratina; un carcinoma de conductos
de parStida fué débilmente positivo para ACE y KC4; un tumor mixto maligno de
gléndula salival fuf ACE, KC&, PAS y NC positivos; un cavcinomn epidermoide de
antebrazo fuf ACE, KC4 y PAS positivos; un carcinoma epldermoide de talsn fuf
KC4 y queratina positivos. El carcinoma de antebrazo también resultd queratina
y citoqueratina positivo (Tabla No. 22).

CARCINOMAS DE PIEL

Se estudiaron 1] cascs, Un carcinomn epidermoide result$ ACE, KC4 y
queratina positivos; 3 carcinomas basocelualres resultaron ACE, KC4, KC2 y -
KC3 negativos; 7 carcinomas de glindulas sudorfparas regultaron positivos pa-
ra ACE (Tabla No. 23}.

TUMORES METASTASICOS

Se analizaron 63 tumores que se agruparon segfin ol Srgano al que ha
bfan metastatizado, De 5 carcinomas metastdtices en pleura y pulmbn 3 fueron
ACE pogitivos, 3 resultaron KC4 positivos, los 3 fueron PAS positivos y dos -
positivos para HC. En uno de los cascs ACE positivos la queratina resulté ne-
gativa; en el scgundo, que fud positivo para ACE y KC4, el antigeno prostfti-
to resultS negativo; el tercero que fuf intensamecnte positivo para AGE y KC4,
resultd negative para antfgeno prostftico y cltoqueratina; en el Gltimo que
fuf ACE negative lo queratina fuf posiciva y la alfa feto proteina negativa,

De carcinoma metastfsico a ganglio linf&tico se colectaron 1] casos,
para ACE se obtuvo positividad de un 69X (9/13) y para KC4 de 77X (7/9). Dos
casos que fueron positivos para ACE también fueron positivos para calcitonina;
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a cinco cagos se les realizaron ademis reacclones pufn_tirdgiobuliuu; de‘lné
cuales solo una results positiva (1/5){ un caso que EuE.ACE_ncnatléo resultd :
AFP positive; en un caso que fué ACE positivo y KC4 negativoe la Queraiina-;e-ﬂ
- suled positiva; otto caso que fué ACE kegntivo y KC4 positive tombifn fud po
sitivo para queratina.

Be carcinomas metastfsicos a higado se analizaron 9 creoa: para ACE -
ge abtuve una positividad de 62% (5/8), para KC4 de [00% (5/5); pora RC2 y =
KG3 de 33X%. A un cnso que ful ACE negativo ee le reallzd AgP que fud negativo;’
otra caso que fué ACE y KC4 positivo, para queratina fue negativo; y al filti-
mo caso que fuf ACE y RC4 positivo al investigarle nlfa feto protefna la reac
cifn fuf positiva. Los resultados de otros tumores metastfsicos B¢ pueden ver
en la TAbla No, 24,

TUMORES MALIGNOS NO CLASIPICADOS

Sa analizaron 17 casos y en todos el ACE fuf negativo. El KC4 resul
t6 positivo en un tumor maligno de cuello 7% (1/14). Adenfis ae realizaron reac
ciones para tiroglobulina, antfgeno prostAtico que resultaron negativas. Al =
finico caso que tue positivo para KC&4 ee le realizd clroqueratina que resultd
positiva y PS100 que fuf negativa (Tabla No.25),

SARCOMAS

Se estudiaron 20 casos. Un fibrohistiocitoma maligno resultd negati
vo para ACE, limozima y queratina; de 7 sarcomns sinoviales 6 fueron nepativos
para ACE, KC4, PAS y HC, s8lo uno result§ positivo para KC2 y KC3; dos sarco-
mas osteogfnicos, un achwannoma maligno y un liposarcowmn mixoide resultaron -
negativos; para KC2 y KC33 6 rabdomiosarcomas embrionarios fueron negatives -
para ACE, KC4, KC2 y KC3, en uno de ellos la mioglobina resultS posictiva; un
condrosarcoma embrionario fu€ negativo para KC4; un sarcoma no clasificado rg
sults negativo para ACE y KC4 (Tabla No. 26).
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TUMOR RABDOIDE
Se estudlaron J casos que 6r0porcionnron los siguientes reaultodos:
ACE negative (0/3); KC& positivos el 66X (2/3); PAS positivos los tras; HC po
sitivos 2/3 (66%), Vimentina 2f3 (66%) y negativos para mioglchina los tres.
(Tabla WNo. 27).

MELAHOMAS
Se cstudiaron 7 casos de melanoma, tedos resultaron negativos pora
KC4, KC2 y KC3, uno fue positive para ACE (Tabla No. 28).
LIHFOMAS
Se ravigsvon 1l casos de linfomas, unos u otros fucron negativos pa
ra ACE, KCh4, KC2 y KC3. Dos linfomas histiociticos verdaderos fueron alfa | -
antitripeins positives {Tabla No. 2%9).
TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO
So estudiaren 7 casos. Dos astrocitomss dleron un 50% (1/2) de posi
tividad para KC2 y KC3; de 2 meninglomas el primero fuf KC2 positivo y KCI ne
gativo, el-segundo fuf ACE negativo; un cpendimoms vesultd ACE negativo, KC4
popitivo, P5100 positivo y PAGF poeitiva; un neurocstesioblastoms fue ACE ne-
gativo y queratina negativo; un cordoma resultd KC4 positivo y alfn 1 anticrip
aina positivo (Tabla No. 30).

DISCUSION

Este estudio presenta la primera evidencia inmunchistoquimica de com
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plementacifn entra los resultados de lag inmuncreaccicnes para el antigena car
cinoembrionario (ACE) y para el antfgeno tumor especifico KC4, con la combina-
cifn de las tinciones histoquimicas de HC y PAS en tumores epiteliales., No se
encuentrn en la literatura informe alguno relacionsdo con esta metodologia.

Sobre in localizacifin del ACE en los tojidos por medios inmunohisto-
quimicos, ha habido una conaiderable variacién en loa informes publicados, la
presencius de ACE se ha identificado en muchos tejidos de orfgen endodérmico y
en sus neoplasias; por lo que la identificacifn de ACE en una neoplasia malig-
na priicticamente establece que es de orfgen epitolial y ae utiliza on inmunchis
toquimica para el diagnSstico diferencial con los linfomas, melancmas, sarcomas,
tumores del sistemn nervioso (5).

Muchos informes han aparecido deade la primera descripcifn del ACE
por Gold y PFreedman (15) (16), que originalmente se enfocd a detectar miveles
africos de ACE con paclentes con neoplasias malignoo, principalmente colorec=
talen. Sin cmbargo, uno de los problemas del ACE para su uso clfnico ha aido la
falta de cspecificidad, 1a cual es causada en parte por una expresidn variable
en neoplasina y por su reaccidn cruzada con otros antIgenos o grupos antigéni-
cos. En cuanto al antigeno tumor cepecifico KC4 se sabe que es un marcador mo
nocloral de carcinomas que estd afin en investigacisn, Iniclnlmente se creys,
que el ACE y el antigenu tumor especfflco KC4 eran el wismo antfgeno; por Lo
que e practicaron reacciones inmunohistoquimicas con hfgado y piel normales,
que se conoce tienen ACE en los cenaliculos bllisres y en los glindulas sudorf
parae. Ln reaccifn para KC4 fuf negativa en ambos sitios y positiva, como debe
ser, para ACE. Esto demostraba que los dos antfgenos eran diferentes. Sin em-
bargo, como nmbor antfgencs son glicoproteinas de alto peso molecular pueden
set tefildas con tinciones de HC y PAS. Por lo tanto, leo ligico ers practicar
las reacclones poara buscar ACE y KC4 en un conjunto de tumors que podrian ser
positivos o negativos a Ias tinciones DE HC y PAS. Los resultados iniciules -
ripidamente demostraron que ambos marcadores se presentaban en los tumores de
estirpe epitelial, que las reaccionea podrIan ocurrir positivas por separado
o poaitivas simultfineamente, siempre en presencia de posicividad de las ein-
ciones histoquinicas de UG y PAS, y que por lo tanto se trataban de reacciones
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complencntarias para antfgenos diferentes de cflulas principalmente epitelia-
les (53).

En este estudio se analizan 550 casos deo tumores y lesiones prenco-
plisicas, en los’ que se investigd su natvralera epitelial aplicandc como meto
dologla bfeica los estudios de inmunoperoxidasa para buscar ACE y KC4 y laa -
tinciones de HC y PAS. Describiremos por separado nucstros hallazgos y comen-
tarios. La presencia de ACE ¢n ol cdncer de estSmago y colon ha sido frecuen-
temente reconocida, inicialmente hubo optimtemo ya yue se crefa que la deter-
minaclfn de los nivoles eéricos de ACE podrfan ayudar a la deteccifn temprana
del carcinoma de colun, ein embargo, sec encontraron niveles e¢levados en pacien
tes con otros tumores y en condiclones no neopléisicas. En carcinoma glistrice
se aleanzaron cnh este eatudio porcentajes parccidos a los informados en la 14
teratura (66/75%), los antigenos tumor especffice XKC2 y KC3 ne fueron poalti-
vos ¢n loa adenccarcinomas bien diferenclados, En carcinoma de colon el ACE re
sultd intensamente pogitivo en los adenocarcinomas bien diferenciados, lo que
correlaciona bien con lo exprusado por algunos autores (81) (B2) (83). Con =
KC4 sc alcanzd un 66X de inmunoreactividad, porcentaje que se aleva cuando ae
analiza en conjunto con el ACE, lo que quiere decit que el KC4 es un marcador
menons itil en carcinoma de colon y estémage cuando se le utiliza Individulamen
te.

Loa patrones de distribucibn de la inmunoreactividad del ACE, en es-
te grupo de tumores correlacionn bien con los informados en la literatura, aun
que mucstra conslderable variacifn porque no es uniforme en todas las gléndu-
las tumorales (B81) (82) (83) (B4). Segfin unos autores el patrsn de inmunorcag
ei6n sugicre sintesis diferencial del antfgenc y aimplificuciﬁn del mismo  por
las c8lulna tumorales (83) (B4). La inmuncreaccidn del ACE en tejidos de co-—-
lon y recto es de valor estrictamente limitado para el diagnfstico de chncer,
nungue es cierto que la resctividad intensa para ACE en cl cltoplasma de todas
las células deberfa ser altamente sugestivo de malignidad, estos hallazgos debe
rian ayudar al diagnfstico que se hace sobre bases citolSgicas. Por otro lado,
la falta de reactividad para ACE no comprueba la npnturaleza benigna de una le-
sifn., Sin embargo, Isancson y Le Yan (22) llegaron a la conclusifn de que la -
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positividad para ACE en colon indica malignidad, carcinoma in situ o premalig

nidod. Hasleton y cols. (85) plensan que la inmunoreaccifn para ACE en pSlipos
de colon y recto representa malignidad funclonal previa a la evidencia histo-

l5gica, la p€rdida de la distridbucisn apical deberfa reforzar este punto de -

viata, Segiin O'Brien y cols, (86) la falta de inmunoreaccién en las formacio-

nes glandulares de un carcinoma hace menos probable que asea de orfgen coloreg

tal.

En los casos estudindos de adenccarcinoma de recto el ACE fuf débil
mente poaitivo en loa tumores moderadamente diferenciados, en canmbio XC2 fuf
intensamente posftivo, Para cl adenocarcinoma mucinoso KC2 no fué Gtil, pero
ayudd a identificat los carcinomas epidermoldes anorectales (100%).

En carcinoma de vesfcula biliar los mltodos inmunohistoquimicos tie
nen poco uso prictico, ya que la mayorfa de los tumores Jde veslcula son flicil
mente identificables por los ﬁatﬁlogos (87), la reaccifn para ACE permite la
separaci6n de cercinomss pleomSrficos de cflulas gigantes de los sarcomaa, -
porque eates Gltimos no contienen ACE, Hoy poca informacisn ecbre la presencla
de ACE en la vesfcula biliar, De Boer ¥y cols (B8} lo demostraron en cuatre ca
sos de colecistitis crénica con metoplasia glanduler y on 2 de 3 adenocarcing
mag. Albores y cols. (89) revisarcn B! lesiones de vesicula biliar, obmervaron
mayor intensidad de la reaccldn en adenocarcinomas bien diferenciados. En aode-
nocarcinomns de células clarap el ACE fuf positivo, as{ como en un caso de car
cinoma epidermeide puro especialmente en las drcas queratinizadas. Por tanto -
la distribucién de ACE en mucosa normal, inflamatoria, prencoplfisica y con car
cinoms wuestros el pacrén observado en lealones simllares de colon (B1) (82) -
(83) (84).

Se analizarcon 8 casea de carcinoma de vesfcula blliar, la reacelén
para ACE resultS mfis intensa en los adenocarcinomns bien diferenciados, los
antigenos tumor eapecificos KC2 y KC3 fueron negativos en el adenocarcinoma
bien diferencindo; KC4 ful {ntensamente positivo cuando ACE resultd negativo,
proboblemente porque el antfgeno tumer especIfico KC4 reacciona mis en los ade
nocarcinomas menos diferenciados.
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En carcinoma de pincrens la positividad para ACE se encuentra a me— f
nudo, pueden expresar ACE en un 50% de los casce, pero la reacciﬁn pnuitiva no
facilita la separacifn cntre el carcinoma de orfgen pnncreﬁticn yel colﬁnico. et
glistrico, mamaric, pulmonar o de otros §rganos. En los casos annlizndo: -
canzb un 60X de positividad para ACE y KC4; el KC4 fuf pnsitivo en el cnrcinoe
ma indiferenciado y negativo en el cistadenocarcinoma seroso, Prnbablementu uu L
neoplasias de pAncreas el antfgeno tumor especifico KC4 sea fitil en la Ldenti- P
[icacifn de tumores indiferenciados.

En lifgado la separacifin entre tumores benignos y malignos, ¥y entre
tumores primarios y secundnrios, puede ser a veces muy diffcii, El uso de tdc
nican inmunohistolSgicas puede ser aplicado ya sca para reconocer el tumor -
primario o metastBsico, para detectar deficlencia de alfa ) anti-tripaina o =
para detectar antigenos del virus de la hepatitis B.

En el estudio de Keelma y cols, (90) solo los anticuerpos contra ACE
pudieron diseriminar entre tumores primarios hepfiticos y metastfisicos. Las ca
ractyerfsticas de inmunoreaccifn del ACE y uno de sus antfgenos de reaccifin =
cruzada glicoprotuina biliar I (BGPI), los ayudé a Ldentificar al 80X de los
tumores del higado y separar a los tumores primarios de los metastfsicos. So-
gln Xoelna y cols, el patrén de reaccién de los canalfculos biliares es dabi
do a reaccifn cruzada con el BGP1 y pucde uwarse como parfimetro diagnfstico ai
se utiliza ACE no abserbido y ademfis anticuerpo snti=-ACE monosspectfico, 5L un
patrSn “peeudoglandular" de hepatocarcinoma se encuentra, la ausencis de ACE
apoyarff su orfgen hopatocelulnr, mientrap que 1o positividad para el ACE enr la
superficie luminal de lae estructuras glandulares probard su orfgen metastfisi-
co.

Loa resultados de Roncallil ¥ cols. (9]) muestran semejanza con los
de Kotlma y cols, aunque difiere en su fnterpetacisn de que el ACE cs el anti
geno responsable del patrdn de reaccidn de los canalfculos biliaree en tejido
hepftico normal y displisico asI como en los hepatocarcinomas,
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Segdn Rodrfguez-MartInez y cols. (92) los canalfrulos biliares del
higado normal y del higado con prEcticamente todos los padecimientos tienen -
el ACE como marcador inmunchistequimico, lo que no sorprende, ya que se ha
datectado ACE en bilis, aunque su produccifn se ha atribufdo al epitelio de -
las yfas biliares y a la excrecifn hepitica, El ACE en canaliculos biliares -
contribuye a la identificacifn de hepatoblastomas epiteliales y de cavcinoma
hepatocelular, el ACE marca a los colangiocarcinomas como a los demfis adeno-
carcinomas.

En la serie de casoa colectador de hepatocarcinema obtuvimos un 72X
de positividnd para ACE y un 29% para KC4; KCZ y KC3 fueron nepgativow. En he-
patoblagtomns la positividad fue para ACE 413, KC4 6.2%, KC2 y KC3 negativee.
Para el colangiocarcinomn la positividad fue para ACE 66X y KC4 B5X.

Las tinclones histoquimicas parecen ser muy fitiles en colangiocarei
noma (85% y 92%); la tincién de HC ee Intensamente positiva en hepatoblastomas
(56%). Estos hallnzgos son simllares a los ya descritos (92), corroboran lo
ya expresado antoriormentwe en cl sentido de que KC4 sirve para identificar co~
langiocarcinoma y que Ia tincifn de HC demuestra a las hlicoprote!nns donde se
encuentra ¢l ACE y KC4. Tal vez convendria aclarar que los antIgencs tumor ea-
pecificos KC2 y KC 3 no fueron fitiles para ol diagubstico de ncoplasine hepldci
cas primarins y metastfsicas.

En neoplasine tiroldeas se ha informado positiyidad para ACE dnica-
mente en el carcinoma medular, su presencia sugiere gue la produccidn de ACE
en el carcineoma medular no es iniclada por lao carcinogénesins sine que refleja
una funcidn de las ctlulas C normalces, aunque la carcinogénesis puede tener -
alguna influencia en la localizacién y centidad de ACE en las c&lulas con car
cinomn y en la secreciiin de ACE hncia el torrente sangulneo. Es probable que
1a aIntesls de ACE estd restringldo a la fase de crecimiente de las células
C, como Drewinko y cols, (93) lo encontraron en cultives de cElulas de carcl
noma de colon humano. La relacisn entte la localirzaciSn de ACE y la aintesis
de caleitonina, su almacenamiento y sacrecldn permanccen desconocidas, estu=-

dios en paclentes con carcinoma medular sin embargo sugleren que la estimula
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cién de la aec:ecian de calcitonina no tiene efectos en la cnn:enttacl&n e&ri

ca do ACE {94), la c€lula C es la primera ctlula del sistema APUD que se ha'-

confirmado que tiene actividad de ACE. En carcinomas pnpllnr. foliculnr y o
otros no se ha encontrado inmunoreactividad para ACE.

En la serie revisada para esta investlgacidn el cnrcinoﬁé folicular’
result§ negativo para ACE, KC2, KC3 y KC4. ELl carcinoma papilar fﬁE_ACE nega
tivo, pero los antigenos tumor especificos KCZ (76X}, KC3 (60%), KC4 {57%) =~
fueron positivos. Esta poaitividad en este tipo dc tumor queda por explicarse,
acaso dap cstos antigenos roaccifin cruzada con alglin antIgeno del carcinoma -
papilar, o pueden ger catalogados como especfficos de esta variednd de carci-
noma tiroldeo (7). En un carcinoma medular en ol que se fnvestigh el ACE [ug
ponitivo,

El ACE {inmunohistoquimicamente es positivo cn tejido mamario menoa
a menudo que en colon, la intensidad de la reaccibn y el porcentaje de células
positivas también es menor. La reactividad informada varfa entre el 30-90% en
la mayorfa de los casos. Aln en casos aceptados como positivos el porcentaje
de cflulas inmunorcactivas es bajo (10/30%). El carcinoma in situ y el lebular
en varas ccasionds son positivos, el carcinoma ductal infiltrante comunmente
an popitive,

Shousha y cols. (95) obtuvieron un 66X de Inmunoreaccidn positiva en
los tumores malignos de la mama, mientras que las lesiones benignas {ueron ne~
tivas, En su trabajo relacionaron la posltividad para ACE y el grado de malig-
nidad anf como la capacidad de metastatizar, el 40% de los tumores positivos -
para ACE mostratron ganglics metastfisicos, en comparaciSn con el 8X de los negp
tivos para ACE. VPosterlormente Shousha y cols. (96) en un estudio retrospectl
vo correlacionnron la ausencia de ACE con un buen pronbstico, independientemen
te de la presencis o no de metfistasis, del tratamiento post-operatorio y del -
tipo histolfgico de tumwor. De mode que la detecicln de ACE en carcinoma de 1la
mama puede ser Gtil en la prediccidn del comportamiento bicelSgicoe. Compatranda
los resultados de Goldenberg y cola. (83) (97) con los de Shousha y cols. (95)

{96) y con los de Heyderman y cols. (98) se encuentva que son contradictorios,
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pero las discrepancias se pueden atribuir a la sensibilidad del mftodo.

En los casos revisados para esta investigacidn el carcinoma canali-
cular infiitrante fué positivo para ACE Y KC4 (100%), asi como para KC2Z y KC3
(60%), El carcinoma mucinose fué negativo para KC2 y KC2; el carcinoma indi-~
‘ferenciado fuf intensamente positivo para KC4 y negativo para ACE., Nuevamente
podemos conclulr que KC4 es Gtil para idencificar carcinomas Indiferenciados,
y que KC2 y KC3 son negativos en carcinomas mucinosos. En cuanto a carcinomad
in situ convendria realizar algunas inmunoreacciones para compararlas con las
de la literatura.

El ACE estll prescnte en una variedad de carcinomap de pulmén y puec-
de ser dempostrado por técnicas inmunohistoquimleas, Pascal y cols, (26) estu-
diaron 58 lesiones pulmonares y hallaron que en la mayoria de los adenocarci-
nomas s¢ detectaba ACE, pero que €sto no se presontaba en carcinomns epidermoi
des. Los carcinomas apidermoidus bien diferenciadas mostraron ACE en las Areas
queratinizantes y en los zonas de neoplasin intraepitelisl epidermoides; la =
explicacifn a feto es que como la mucosa bronquinl es un derivado endodérmico
el hallazgo de ACE en el carcinowa broncogfnice In situ es probablemente wuna
aberracifin qufnmica temprann de estns células transformadun. Aceptande que los
combios morfolbgices intracpitelialen en el epitelio bronquinl son un estade
de la evolucién dol carcinvma broncogénice, entonces los cambios morfolfgicos
subsecuentes durante la invasiln pueden correlucionn r con la sintesis de ACE,
Los tumores que se [ndiferencia pueden perder la capacidad para sintetizar an
tigeno oncofetal. tUna explicaclfin alterna para el hallazgo de ACE o material
parccido a ACE en lam freas epldermoides queratinizantes, es que el ACE tiene
reaccidn cruzada con la queratina o con precursores de la queratina, cosa que
creemos poco probable. En los cascs estudiadop el carcinoma cpidermoide de -
pulmfn results positivo 100% para KC2 y KC3, mientras que ¢l carcinoma indife
renciado fu€ ACE., KC2Z y KC3 negativo; los resultados son gimilarcs n los de
la literatura. ’

Frecuentemente cs diffcil distinguir los mesoteliomns de los adeno=

ecarcinomas, para tratar de distinguirlos se ha usado la histoquimica. Kancrstefn
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y cols. (99) demostraron que la predigestisn con hialuronidasa podia disol-
ver un material intracitoplasmitico, intraluminal ¢ intercelular qua se tifie
con hierro coloidal en los mesoteliomas. Por inmuncelectroforesis de homoge=
nizados de mesoteliomas se ha identificado que casi todos los glicosamino-
glicanos obtenidos corresponden a fcido hialurdnico, por lo tanto se ha suge
rido a este procedimicnto como Gtil para distinguir el adenocarcinoma del me
sotelioma (100). La ausencia de inmunorenctividad para ACE puede ayudar a
diferenciar a los mesctelliomas de los tumores de pulnmSn derivodos del endo-
dermo, Corecn y cols. (101) informaron que la mayorIla de los mesoteliomas que
ollos estudiaron fueron ACE negativos, aunque algunog dieron reaceién débil y
moderada; segln ellos sus resultudos pueden proporcionar un criterio diagnbs-
tico para la identificacifn cuidadosa de los mesoteliomas, Por ejempla, en ~
los mesoteliomas mixtos predominantemente savcomatoros, el componente epite-
1lial puede ser mal definido y el diagn6stico dudoso. El recomocimiento de un
componente epitelial ayuda a establecer la presencia de un patrbn biffisico y
confirmn el diagnSstico de un mesotelioma mixrvo sarcomatoso y epitelial.

En los caucs analizados aflo un mesotelioma pleural fué positive pa
ra ACE, y un mesotelioma de la vaginal testicular fué positive para KC4, el -
HC cn ambos casos resultS negativo. Posiblemente el KC4 tenga alguns signifi-
cacidn en mesotceliomas, so necosltsrfa eatudiar otros cados y comparar con la
tincifn de HE, En los carcinomas newroendSerinos el ACE resultb negativo y el
KC4 fuf positivo en un case (25X}, el wmismo en ¢l que la enolasn neuroun espe
effica fué intensomente positiva, No hay mayor experiencin con carcinomn neu-
raend$crina,

Cicrtos tumoree del aparato genital femenine tiemen probabilidad de
expresar actividad para ACE, se ha detectado en cortes de neoplasias cervica-
les y en el suero de los pacicntes afectadas (100, 103). La literatura, sin
embargo, contiene datos contradictorios, por ejemplo en lesiones preinvasoras
@l ACE se ha informado negativo (83) y positiveo hasta en un 60% (104). En car
cinoma invagor la positividad tisular ha variado de 45-85% (97, 104, 105)., -
Lindgren Yy cols. {l104) obscrvaron incremento en la positividnd para ACE en

relacién con la severidad de la neoplasia cervical, e obscrvaron 25% en dis-
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plasia modecrada, 37X en displasia savera, 60X en carcinoma in situ y carcino-
ma epidermoide estadio I, 802 en carcinoma invasor (estadio II). Nuestros da
tos indican que al utilizar ACE y KC4 complementariamente en displasia leve -
e alcanzon 68X de pogitividad, en carcinoma in situ un B7X ¥ en carcinoma in-
vasor un 100X, la metodolog¥a utilizada puede influlr sobre esta variacifn. Se
ha visto que hay poca diferencia en la expresiln de ACE en neoplasias intraepi
teliales de cervix, comparfindclas con las invasoras. En adenocarcinoma de en-
docrvix ACE y XC4 moatraron 100X de positividad, lo cual es similar a lo in-
formado por Wahlstrom {106) y Fenoglio y cols. (107). Sus positividades varia
ron entre BO-1007. Seglin estos autores los resultados pucden ayudar a deter=~
minar 1la naturaleza de una neoplasis poco diferenciada que puede ger de endo=
cErvix o de endometric, un adenocarcinoma que.ua ACE Positivo es mis factible
que sea de orIgen endocervical antes que endometrial. Segfin Shevchuk y cale, =
(108) 1los tumores de Brenner son los que mfis probabilidades tienen de cxpre-
sar ACE, los dos casos estudiados en nuestra gerie fueron ACE Y KC4 negativos,

En tumores de ovarios los resultados inmunohistoquimicos soft muy va
riables, diferencia que puede ser atribuible a la diferencin en el mitodo y a
la especificidad del anticuerpo. en lus casos analizedos en ecste estudio los
cistadenocarcinomas sercsos fueron poaitives para KC2 y KC3 (66X); en cistade
nocarcinomas mucinosos las reacciones fueron positivas para ACE, KCZ y KC3 =~
{100%). lieald y cola. (109) refieren un 27X, Rutanen y cols (110) 29%,
Marchand y cols,(111) 38%, sin enbnarge Goldenberg vy cols.{102) y Puri y cols.
(112) encontraron negatividad. Las discrepancias en los resultados peueden de-
berse n los tipos de antfgenos y a la metodologfin utilizada, probablemente la
complementacifn entre ACE Y los antIgenos tumor especffices aumente nuestto -
porcentaje de positividades, E1 tumor endometricide clésico expresa ACE aunque
en menor proporcidn que en el cistadenocarcinoma mucineso, Heald (109) encon-
tr8 un 75%. Los casos estudiados fuercn KC2? y KC3 negatives y ACE y KC4 posi
tivos (100%}. Los tumores del estroms. ovdrico gencralmente son ACE ncgativos,
la determinacifn de ACE puede ser (itil para difcrenclar los tumores estromales
de los adenocarcinomas poco diferenciades,

El ecarcinoma de células claras del riién resulcé popitivo para KC2 ¥

e e e s
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y KC! (501). el carcinoma de: lu pelvici!la resultﬁ ACE positivo ch anntivo'
el carcinomn anaplﬁaico fué ACE negativo Y KC4 positivo° el carcinoma do c&lu
las" trnnsicionalas montr& 50% de pnsitividnd para ACE. Los resultndns son - Bi-
milares a los descritos en la literatura, Jautzke y Altehaehr encontraron  un
57% da positividad para ACE en carcinoma de cflulas transicionales, ee ha vis
to que la positividad se incrementa con el incremento de la malignidad.

En seminoma testicular no ge ha informado positividad para ACE, Ja-
cobsen y cels. (113) demostraren que los seminomas son ferritina positivos v
AFP, GCH, alfa | antitripsina y ACE negativos. Los carcinomas cmbrionarios -~
" tambifn sen ACE negatives; en los teratomas puede encontratree positividad para
ACE dentro del epitelio de tipo gastrointestinal; los tumores de scnos endo-
dérmicos son ACE negativos. Lus casos analizados fucron negativos tanto parna
ACE como para KC2'y XC3. )

Un carcinoma de pene fuf ACE negative y KC4 pouitivo 1o oisme que
tumor paratesticular que resultS KC4 positive; no geo puede conclufr que utilf
dad preste ¢l antigeno KC4 en estam leslonca,

La proporcifn de carcinomas prostfiticor que dan inmunoreaccifn para
ACE varfa enormumente en los diferentes estudios, de menos del 10X ol 80X y -
mAs, Es probable que &ato sea explicable por la posibilidud de que el ancfge-
no anti-ACE tenga reaccidn cruzada con el anti-NCA, Purnell y cols, (Il4) -
deseribieron actividad anti-NCA en coal el 50% de casos, la wmayoerfa en ausocn-
cia de gecividad anti{-ACE. Algunos creen que los tumcres positivos para ACE
de esta regifn del cuerpo, son mis probablemente una extenslfn de un tumor =
primirio de colon que un primario de préstata.

La serice de casos revisados para enta investigacidn mostraron reac=
tividad positiva para ACE 62%, KC4 75%, PAS 63X, HC 73X, y para KC2 y KCJ
66%. A algunos casos se les investigd ant{geno prosticico que alcanzé un 71X
de positividad. Rodriguez-Martinez y cols. (L15) han demostrado que la presen
cia de KC4, ACE, PAS y HC en tumores prostfiticos, ser observa con mfsg fre-
cuencia en paclentes que van o tener una corta sobrevida,
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EL ACE ha sido utilizado en el dlngnﬁsticb diferencial de los tumo~
res de los anexos de.la plel, Los tumores de las gléndulas sudvriparas son =~
ACE positivos, mientras que otros tumcres de los anexos son negativos. E1 ACE
comunmente se encuentra en los carcinomas epidermoides, pero no en los carci-

nowas basocelulaves, En los casos revisados aquf loa hallazgos son atmilares.

Unoc de los mayores desaffos en ¢l dicgnSstico histoldgice es para
determinar ol sitio dec origen de los tumores metastfsicos poco diferencin-
dos, el patbloge quirfirgico frecuentemente se enfrenta con el problema de -
clasificar a los tumores metostlsicos o de orfgen desconocido. Las tinclones
higtoquimicas han probado ser de algln valor en alguncs casos, como la demos
tracifin de materjal PAS positivo o mucina en sospecha de adenccarcinoma, o -
el uso de tinciones de plata en el melanoma, o de verde metfl pironina frente
a un li{nfoma B, etc, Sin cmbarge, estos tipos de tinciones [recuentemente son
insuficientos cuando se necesita definir el tipo de célula o tumor (2). El ad
venimiento de la inmunohistoqﬁimicn promete claras ventajas por la precisa de
finicifn del tipo de célula que cpcapa al receonocimiento morfolfgico, actual-
mante hay una gran cantidod de anticuerpos disponibles poli y monoclonalea.

El criterio morfolégico, correlacionando con la hiatoria clfnica del
paciente y varian tincioncs histoquimicas, es un pre-requisito para tener una
gula en cuanto a qué reacciones inounohistoquimicas a realizar ante la soape-
cha de una u otra leslfn. Hoy muchas alternativas con las que Juega el inmu-

nopat8logo, que desde luepgo son para cada caso y a su mejor criterio.

En la serie que se revind con motivo de este trabajo, se colectaron

6) casos de tumores metanetlsicos, en cetds casos ol antIgeno tumor eapecfiico

sl parece tener muche valer, yo que afin conafderdndolo como (inlco marcador fuf
positivo en casi el 100¥ de tumores estudiados, excopto en tumores metastfisi=-

coa o ganglio (77%), a 1a pared de vejiga (O%), ¥y a hueso {33%). Cuando sge

complementan la reaciSn es psra ACE y KC4 y con las tinciones de HC y PAS, -

se logra conclufr que la metfistasis es de orfgen epitelial. KC2 y KC3 resulta
roti buenos marcadorces de tumores del tubo digaestivo.
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En melanomas, sarcomas, linfomas y tumores del sistema nervioso to-
dos log informes exiatentes demuestran negatividad para ACE, razdn por la que
el ACE puede ser considerado cowe un marcador epitelial. En el grupc de tumo-
res asnalizados para esta investigacifn los resultados fueron negativos, excep
to en doa tumores del sistema nerviosp que resultaron positives para KC2, -
KC3 ¥y KC4. Queda alin muche por investigar en cuanto a los antIgenos tumor eg
pecificos y sus probables reaccicnes cruzadas.

CONCLUSTONES
L. Cuando ase utilizan las reacciones para ACE ¥ KC4 y las tinclones de HC y

PAS, ne obtlenen mayores porcentajes de positividad en tumores epitelinles
porque hay complementacidn,

2. El antfgeno tumor especifica KC4 em un marcador epitelial “excelente" para
tumores metastfsicos.

3. El antfgenc tumor eapecifico KC4 frecuentemente es positivo en tumovee in-
diferencindos, afin en ausencia de positividad para ACE,

4, El antIgeno tumor especifice KC4 piyve para identificar colangiocarcinoma,

se complementa verdaderamente con la tincifn de HC.

5. Los antfgenos tumor especificos KC2 y KC3 pueden ser @itiles como marcadores
de carcinoma epidermoide del pulmbn.

6. Los antfgenos tumor especificos KC2 y KC3 som Gtiles solo en tumores bien
diferenciodes del tubo digestivo, aunque siempre son negativos en tumores
mucinosos.

7. El papel que juega el antIigeno tumor especifico XC4 en carcinoma papllar de

tiroides y en tumores del sfstema nervioso, queda por investigarse.
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8. La fSrmula ACE + KC4 + HC + PAS es de gran utilidad en el laboratorio de
patologfa quirlirgica para el dipgnSetico de las neoplnsias epitoliales ma
lignas.

9, La combinaci&n ACE + KC4 4 HC + PAS puede ser aplicada a carcinomas de

prdstata y mama para obtener un indicador sobre el posible compartamiento
biolSgico.

10, Para obtener majores y mia claros resultados falta homogeneidad en los gru

poa de casos estudiados, aunque el estudia fue retrospectivo,
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TABLA 1

ANTICUERPOS USADOS PARA LA DEMOSTRACION DE ANTIGENOS EN TEJIDOS
INCLUIDOS EN PARAFINA

{{ORMOMNAS

ACTH

GH

A1

LTH

FsH

TSH

Paratohormona

Calcitonina

Tirosina

Tiroglobulina

Conadotrofina coribnica humana
Beta-gonndotrofina corifinlea h.
Teutosterona

Estradiol

Progesterona

Insuiiva

Glucagon

Somatoatating

Ocitocina

Neurofisina

Bombesina

RECEFTORES

Praoteina receptora de transferrina
Protoina receptora de estrigeno
OTROS COMPONENTES TISULARES
Laminina

Fibrinectina

Colfigena

Protelna amiloide A.

Polipéptido Intestinal vasoactivo (VIP)

Gastrina
Secreting
Hocilina
Neurotensina
Colecistoquinina
Renina
Vasopresina



OTROS COMFONENTES CELULARES

Lisozima (muramidasa)
Lactoferrina
Transferrina
Ferritina

Hemoglobina A
Hemoglobina F
Mioglobina

Actina

Miosinn

Querating

Alfa | antitrlpsing
Alfa 1 anti-quimotripsina
Alfa feto protelna

Antfgeno carcinoembrionario (ACE)
Antigeno de membrana epitelial (AME)

Antigeao hepatorensl
Antigeno pancrefitico
Antigeno contra melanowma
Fosfatasa fcida proatdtica

AntIgeno prostftico especifice

Proteinn fcida gliofibrilar
Tyrosina hidroxilasa
Proteinn bfisica de miclina
AntIgeno encefalina
Substancia P

Enolasns

Adenosin deaminasa
Transferasa terminal
Anhydrasa carbBnica

Cgq
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Catepsina D

Enzima convertasa

Antigeno relaclonado con el vactor VIII
Creatinquinasa

AntIgencs de mucina intestinal
Antfgenos HLA

Antfgenos de grupo sanguinec
Apoproteina sufactante

Proteina § 100

Queratinas

Neurofilamentos

Vimentina

Dasmina

Antigenns de la mucina

AntIgenos celSmicos

Mntfgeno leucocitaric comin

Antigeno comin de la lcucemia linfobliatica aguda (CALLA)
AntIgenos de grdnulos endfcrinos
Antfgenos de células B y T

Antfgenos de monocitos

COMPONENTES DE INMUNOGLOBULINAS
Cadenas ligeras kappa y lambda

Cadenas pepadas Cammn, alfa, mu, delta, epsilon
COMPONENTES SECRETORIOS

cl, ¢2, €3, ¢4
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TABLA N° 2.- ACE, kCb, PAS y HC,

blagndstico N® de ACE KCh . - PAS . HC. B 4
casos : L . Ppsltlvos

Hepatocarclnoma 33 23 o, 25 : 6 70 .
T. metastdsicos 25 16 ,,.-22'. 19 . n 92
Ca. dc préstata 17 I} |3 10 - n 77
Hepatob)astoma 16 6.0 o S R 38
Colanglocarcinoma 14 ‘0. - ,'1.2‘_ :‘12"3 ! 13 BS
Ca. de tiroides 0 e o h e 4 4o
Tumor mallgno no ¢laslf, 8 LSRR N IR 12 .
Linfomas 5 o B B 0 0
Ca. de colon 4 . 3 4 3, 100
Ca. de cdrvix 7 7 -6 . 5" 5 100
Ca. neuroenddcrino 4 [ R I B 0 25
Adenocarcinoma de vesfcula 3 2 3 3 3 100
Carclnoma de mama 3 2 -3 3 3 100
Tumor rabdoide 3 1] 2 3 2 67
Rabdomiosarcoma 3 0 0 2 0 0
Ca. de estdmago 2 2 ta N I 2 100
Carcinoma de vagina y vulva 5 2 2 2 2 4o
Carcinoma de ovarle 2 1 ? 2 ) 100
Carcinoma de ridon 2 | 1 1 1 50
Hesotelioma 2 [ \ -2 0 S0
Ca, de pulmén 1 \ 1 L L 100
Ca, de ve)lga \ 1 0 1 0 100
Tumor paratesticular 1 0 1 [} 0 100
Adenoca. &mputa Vater 1 i 0 1 1 100
7. mallgno glandula satival 1 1 | 1 0 100
Ca. epldermoide piel t i 1 1 o loo
He lanoma 1 0 o 0 0 0
Epend Imoma 1 0 | 1 0 100

Fuente: Archivo del Laboratorio de l}xmunohlsthurmlca de 1a Unidad de Patologia
del Hospital Gencral de Héxico, 5.5.
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TABLA N° 3. ACE y KCh

Biagndstico i N da ACE KCh

cAs0s ‘ o .PDSI$IV05
Ca. Insular tiroides 1 o .0' ' 0
Ca. préstata 5 3 3 60
Menoca, de vesTcula 1 1 | oo
Adenoca. de estdmago 3 1 1 1
Carclinoma de pdncreas 2 | 2 50
Carcinoma no clasificado | ¢ 0 0
Tumores metastasicos 1o 6 7 70
Adenacarcinoma de eérvix ! | 0o
Carcinoma de pene ] 1 | 100
Tumor maligno no clasif, 2 0 0 0
Ca. epidemolde de piel | | 1 106
Ca. Indlferenclado 1 0 0 0

Fuente: Archivo del Laboratorio de lnmunohlstoquimica de la Unidad
de Patologla del Hospital General de México, 5.S.



TABLA N° 4.- ACE

: : Drlagndstico g;s:: A Poslflvos
Condiloma atlplco cérvix I3 13 100
“ta. In slte vulva 1 o 0
Cistadenoca. muclfoso ovarlo 2 2 100
Ca. céls. transiclonales 1 0 0
T. senos endodérmlcos testic. 1 1] 4]
Menl ngfoma | ¢ 0
Neuroestesloblastoma 1 0 0
T. maligno no claslfllcado 2 0 ']
Hesotelioma 4 ] 25
Ca, basacolutar plel 2 [i] 0
Ca. gléndulas sudorfparas - 5 ] 66
Ca. Indfferencjado I 0 0

Fuente: Archive del Laboratorio de Inmunohistoquimica de la
Unidad de Patologla de] Hospltal Genaral de México,SS



TABLA N° k.~ ACE

Diagnosticos Gsos " posinivos
Ca. tiroldes 2 1 50
Ca, prdéstata } \ 100
Hepatocarcinoma | 1 100
KHepatoblastoma 1 ] 100
Adenoca. vesfcula 3 3 100
Ca, estémago 2 1 50
Ca. de colon 5 5 100
Tumor nasal i 1 100
T. metastasicos 10 5 50
Ca, pulmén 1 0 0
Ca. neuroenddcrlno‘ \ "} 0
Halanoma 1- 1 100
Flbrohistlocltoma mallgno | 0 1]
Rabdomlosarcoma 4 0 0
flasmocitoma i 0 0
Ca, cérvix 8 8 100

Fuente: Archivo del Laboratorlo de Inmunohlstoquimica de la
Unidad de Patologfa del Hospltal Gerera) de Méxlco,5S
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TABLA N° 5.- KCh

N® de KC4 . %
Dlagnéstico casos : © POSITIVOS

Ca, préstata 2 1 © .. 50
Hepatocarc!noma 1 0 0
Ca. epldermoide mucosa nasal . | l - leo
T. mixto maligno parétida 1 1 100
Ca. epldermolde taldn \ 1 : 100
He lanoma malfgno 1 ] 0
Sarcomo 3 0 0
Linfoma i 0 0
Ca. de cérvix ' 15 4 93
Cervicitis crénlca 4 1 25
Condiloma-displasia 19 . 13 68
Ca, de ovario 1 1 0
T, matigno no clasificado 2 0 0

Fuente: Archlva del Laboratorio de Inmunohistoquimica de la Unidad
da Patologfa del Hospital General de Héxlco, S.S.



TABLA N° 6.~ ANTIGENQ TUMOR ESPECIFICO
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Dlagndstico H® de KC3 4

o . casos Positivas
Ca. de mama 12 6 50
7. metastdsicos 12 [ 42
Sarcomas 12 1 8
Ca. de colon 1 8 73
Ca, de ovarlo 19 5 50"
Neoplasias testiculares 7 0 0
Ca. de estémage 6 4 66
Ca. papllar tiroldes 6 3 50
ta. de préstata 6 2 LY
Ca. de cérvix 5 h 80
Me lanoma 4 0 0
Linfomas 4 o 0
Ca. cpldermolde (varios 4 2 50
Hepatocare Inoma 2 0 0
Ca. de veslcula 2 1 50
Ca, de endometrio 2 ¥ 50
Heoplasias del SNC r 1 c0
T. mallgno no clas!flcado 1 0 0

Fuente : Archive del Laboratorio de tnmunohlstoquimica de Ja Unidad
de Patologla del Hosoital General de MSxIco, 5.5,
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TABLA N° 7.- ANTIGENO TUMOR ESPECIFICO KC2

Diagnéstico N® de KC2
casos . Positlvos

Ca. mamarlo 12 [ 50
Metastaslcos 12 6 50
ta. de colon . 10 8 8o
Sarcomas 12 ] 8
Ca, ovdrico to :_ 6 60
Keoplasias testfculares 7 R 0
Ca. de tiroldes (papllar) 6 3 ]
Ca. prostético 6 T2 34
Ca, gistrico 6 T 66
ta, cérvicouterino h 3 75
Ca, epidermoide (varios) b ] ]
He lanoma ) b 0 0
Linfomas b 0 0
Neoplasias del SHC 3 2 66 '
Ca. endometrial 2 2 too
Hepatocarcinoma 2 ] 0
Ca. de vesfeula 2 1 50

1 0 ]

T. maligno no clasiflcado

Fuente: Ar'chh.m del Laboratorlo de Inmunohistoquimica de la Unldad
da Patologlfa del Hospital Gereral de México, §.S.



(TABLA Mo B.- ACE,PAS,H,C.;.KCh,PAS,H.C.;ACE,PAS .

ACE,H.C.3 KCh H.C.

'.nl-a.gnos‘tlcor B

foasos | ACE  KCh PAS  H.C. Zpositivos -
Hepntqcurcl@mé ' RN - _.l ' ) IOOZ ) :- ’
T.mtéstéslcas 8 4 Koo g
Sarcomas 2 0 ’ . [ RIS | L
Ca, prostdtico 1 A - . I.: iOD
Ca. anaplédsico de N o
gldnd.salival 1 0 1 1 0
Mesotel loma 1 0 1 ‘ 0
Ca. basocelular t 1] 0 0 0 ‘0
Cordoma 1 I T 1100
Linfoma de test. | 0 0 o o 0
T.mal,no clasif., | ! 1 0

Fuente tArchivo del Laboratorio de Imunchistoquimica de la
Unldad de Patologla del Hospital General de México.
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TASLA N° 9,- DISTRIBUCION INMUNOHISTOQUIMICA DE ACE, KCh, PAS,
HE, KC2 v KC3 EH CARCINOMA DE ESTOMAGO £ INTESTINO

ACE Keh PAS HC Ke3 KC2
- Adenccarc|noma gadstrico 374 2/3 e . 2/2 4/5 LY2
T. no claslf. de estémago 0/1 0/1
Adenocarcinoma de colon 6/6 374 L4 374 Lis b5
Sarcomo Inmunoblastico o/
Adenocarcinoma de recto 11 1/2 2/2

ta. epldermolde ano-rectal . 2/2 1/2

Fuentet Archivo del) Laboratorio de Inmunohistoquimlica de la Unidad de Patologfa
del Hospltal Gencral de Méxlco, 5.5,
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TJABLA N® 10.- DISTRIBUCION | NMUNOHISTOQUIMICA
DE_ACE, KC4, PAS, HC, KCZ y RCW EH
CARCINOMA DE VESICULA BILIAR

ACE KC4 PAS HC KC2 KC3

677 Lrsh 313 3/3 1/2 1/2

Fuente: Archivo del Laboratorlo de Inmunohlstoquf-
mica de la Unldad de Patologfa del Hosplital
General de Méxlca, 5.5,

TABLA N° 11.- DISTRIBUCION | NMUNOHISTOQUIHICA DE ACE,
KCh, PAS, HC, QUER. y GCH EH CARCINOMA
DE_PANCREAS .

Diagnéstico ACE KC4 PAS HC QUER. GCH
Clastadenocarcinoma i o/1
Carclnoma 1/2 1/2 0/}
ta. indiferenciado b2 2/2 (V2 0/1 o/l

Fuentc: Archivo del Laboratorlo de Inmunchistoquimica de la Unldad de Patologla
det Hosplital General de México, 5.5,
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TABLA N°, 12.- DISTRIBUCION DE ACE, KCh, KC3, KC2,

PAS

Y HC EN TUMORES PREMARIOS DE HIGADO.

Dlagndstico ACE Keh KEC3 KC2 PAS. | HE
Hepatocarcinoma 26/36 10735 . ©/2 ) 0/2 - 26/34 6/35 :
Hepatoblastoma : 117 1716 ’Qfl OI] 1
Colanglocareinoma 10/15 12714 .

Fuente: Archiva del Laboratorlo de lt_'munoﬁlsio_qul’glc'q'_du' la .Unrld_ad'dp' Pato=
logla del Hospital Gereral do Méxlco, §.§.

TABLA H® 13.- DISTRIBUCION INMUNOHISTOQUIMICA DE ACE, KCh,

HC, PAS, KC2 y KC3 EN CARCINOMA EN CARCINOMA

DE TIROIDES
Dlagndstico ACE KCh PAS He KC2 KC3
Ca. papllar 0/7 4s7 771 7 3/4 /s
Ca. follcular 0/4 0/3 2/2 1/2 0/2 0/2
Ca. medular 1/t

Fuente: Archivo del Laboratorio de inmuhohlstoquimica de la Unidad de Patologfa
del Hospital General de México, 5.5.
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TABLA N® 1h.- DISTRIBUCION INHUNOHISTOQUINICA DE ACE, KCh,

——

" HC, PAS, KCZ y KC3 EN CARCINOMA DE LA MAMA

Dlagndstico _ ACE KCh PAS HC Ke2 KC3
Ca. canaticular 11 7Al FAl 1N 6710 6/1o
Ca. mucinoso 0/1 0/1
Ca. metaplasico 0/ o/1 ¥
Ca. apécrino 1/1 Fa in 171
Ca. indiferenclado , 01 1/1 171 171

Fuente: Archivo del Laboratorlo de Inmunchlistoquimica de 1a Unldad de Pato-'
togfa del Hosplitat General de México, 5.5.

TABLA RH® 15.= DISTRIBUCION INMUNOHISTOQUIMICA DE ACE, KCh,

PAS, HC, KC2 y KC3 EN TUMORES DE PULMIN

Diagndstlico ACE KCh PAS HG Kc2 KC3
Ca. epldermolda ¥4 H1
Ca. indlferenclado 0/1
Adenaca. células Gig. 1/ 1/1 N 72

Fuente: Archivo del Laboratorio de Inmunohistoquimica de la Unidad de Pato-
logla del Hospital General de Méxlco, 5.5.
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TABLA N° 16.- DISTRIBUCION [NMUNONISTOQUIMICA DE ACE, RCh,

PAS, HC, CKE-QUER_EM HESOTELIOMAS

AcE Kch PAS HC CXE Quer
oA o on i
RV 11 o/ : 1/2

.- Peritone ok o) 11 e/, o . ;2
| Vaglealtestle, o/t /A 0/! S

",Funnto: Archlvo ‘de! Laboratorlo de Inmunoh[stoquimica de la Unidad de
Sl Patologfn dal Hospital Genera)l de Héxlco, §.S5.

TABLA N® 17.- DISTRIBUCION INMUNOKISTOQUIMICA DE ACE, KCh,

PAS Y HC EN CARCINOMA NEUROENDOCRINO

ACE KCh PAS He .

0/5 174 1/4 o/l

Fuente: Archivo del Laboratorio de Jnmunchistoquimica de la
Unldad de Patologfa del Hospital General de Mex.,SS.



TABLA N°® 18,- RESULTADOS DE [KMUNOREACCION PARA ACE, KC4,

KC3 y KC2 EN TUMORES GINECOLOGICOS .

GB

Ke2

gl

e o

ACE Kch - Ke3
- garcinoma de Cél. r.laras llf 1A
vagira - o . '
: ._Carclnoma in sltu vulvar -0 )
"Carclnoldc ‘de vulva on ToA
carcinoma in sltu de cérvix |2)1'|  7/8 - ., '
carelnoma ebldermold Invasor 1/2 15216 i ‘243
Carciﬁpma adenoes camiso 171 Sr
Adenccarcinoma de cérvix 2}2 22 1/1 RV
Adenoacantoma 171 . _
Ca. adencescamose endometrial ) 172 Zlé
Tunor mixto HUllerlano 1”1 " -0/t ' é)/l
Clstadenopa. mucinoso ovario 171 ' l/!I: | an
Cistadencca. sersso ovarlao 2/3 - 2/3_
Ca. cpidermaide de ovarlo Y TRy
€a. endometrlolde de ovario 171 we i1 g . IV
Aenoca. poca diferenciado 11 ‘ _ .
Tumor C&l, granulesa _0.l.| R 'iO;/l :
Tumor €61, de Sertoli-loydlg : o en
Sarcoma de ovario ) L ' D/l o/t b
Carclinolde d-e ovario - - an.

Fuente: Archivo del Laboratorlo de Inmunohistoqurmlca du
Patologfa del Hospltal Genoral de Héxlco, s 5. R

¢ la Unidad da



TABLA_N° 19,~ DISTRIBUCION INMUNOHISTOQUIMICA DE ACE, Kch,

'PAS.. HC, KC2 Y KC3, EN MECPLASIAS DE RIRDN Y VEJIGA .

69

RS

"~ ACE

KCh PAS HC KC2 KC3
Ca. de células claras 1
Ca, de pelv!_cl;ila o 0/1 o/} o/
ot ansplésico de M 0/ U1 1A AN
'Ca. €al. trénslclonalcs 1/2 0N L7A o/l

de veliga

Fuente : Archive del Loboratorio de Ynmunohistoquimica de 1a Unfdad de
Patologla de) Hospital General de Héxico, 5.5.

TABLA H® 20.- DISTRIBUCION INHUMOHISTOQUIMICA DE ACE, KCh,

PAS, HC, KC2 ¥ KC3, EN TUMORES DE TESTACULO Y PENE

ACE KCh PAS HAC KC2 KC3
Seminoma 0/2 0/2
Ca. embrionario 0/3 0/3
T. de senos cndodérmicos 0/) 0/1 /1
Teratoma |nmadurc o o/
Tumor paratestlcolar o/l 1 o/l 0/1
Carclnoma de pene o/ /1 o/1 n

Fuente: Archlvo del tLaberatorlo de 1nmunchistogufmlca de la Unidad de
Patologia del Hospital General de México, 5.5.
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TABLA N° 21.- DISTRIBUCION | RMUNOHISTOQUIMICA DE ACE,

KC4, PAS, HC, KC2, KC3 y AgP EN CARCINOHMA DE PROSTATA

ACE  Keh " PAS HC Kc2 KC3 AgP

16/26 21728 16/13 - 12/19  2/6  2/6  25/25

Fuente: Archivo del Laboratorlo de Inmunohlistoquimica de
- la Unidad de Patologfa del Hosp. General de Hé&x.SS.

TJASLA N° 22,- DISTRIBUCION DE | NHUNOHISTOQUIMICA DE ACE, Kch,

PAS, HC, KE2 Y KC3 EH VAR|OS CARCENOMAS EPIDERMOIDES .

ACE KCh PAS HC KC2 KC3
Ca. epldermoide de boca 171 | ¥4}
Ca, epidermoide de fosa nasal 1/2 1/2
Ca. epldermoide de antro 1/2 ) 1/2
Ca, de glandula salfval 2/3 373 2/2 172 on 0/1
Ca. epldermoide de antebrazo 1/t N 1/1 g/l
Ca. epidermoide de talén ¥4

Feente: Archivo det Laboratorlo de Inmunohistoquimica de la Unldad de Patologia
del Hospital General de México, S5.S.
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TABLA N° 23,- DISTRIBUCION |NMUNOHISTOQUIMICA DE

" ACE, 'Kch, HC.y.PAS EN CARCINOMA DE PIEL

- AGE” “HE - PAS -
ca. _éplde.rmld.é_-.:' l/l : an _
Ca. basoc'e.lul.ér i ‘i_‘0/3 SO B _D/l: .. ,0_/]. R
Adenoca. de Glén- mn - wmooan.

dulas sudorlparas

Fuente: Archivo del Lab. de Inmunchistoquimlica de
la Unidad de Patologfa, Hosp.Gral.Méx.,5,S.

4

TABLA N® 24,- DISTRIBUCION |KHUNOHISTOQUIMICA DE ACE, KcA, b

PAS, HC, KC2 ¥ KC3 EN TUKORES MALIGNOS'HETASTASICOS

ACE KCh PAS . NC KC2 KC3
Carcinoma en pleura y pulmdn 3/5 Y 273 2/3
Carcinoma en ganglfo linfst. 9/13 1/9 379 7710
Carcinoma en hlgado 5/8 5/5 2/6 Lys 173 1/3
Carcinoma en pdncreas 172 171 . ' 11 P4
Carcinoma en iatestino 272 2/2 A N .
Ca: cn peritoneo-epiplén 3/4 3/3 S e 2/2 )
Carcinoma en pared abdomipal 1/2 272 - wWN ¥ IR V 4 ¥l
Sarcoma cn cerebro o/t ERRURRTRTTEN R « 74 IS 74 I
Carcinoma en ovario 22 Y N 2/2
Carclinoma en vejiga 2/2 .
Carcinoma en prepuclo i1
Carcinoma en piel de mama 0/1 ) oL R
tarcinoma en hueso 417 3. IIIJ‘ e
Adenoca. en Tej. blandos 172 lll'”_‘ : L - .
Me lanoma metastdsico 0/ o/t ..o/ on 0/1 o/

Fuente: Archivo del Laboratorla da tnnunohl'stoth’mlca de la Unfdad de Patalogla del
Mosplital General de México, 5.5.



72

TABLA N* 25,- DISTRIBUCION | HHUNOHISTOQUIMICA DE ACE, KCh

PAS, HC, KC2 y KC3 EN TUHDRES'HALIGN(-)S NQ CLASIFICADDS

ACE KCh PAS ‘ ."I}C.:".:'::KCZ' KC3

0/14 1714 39 /8 o2 . iz

Fuente: Arﬁhlvo de) Laboratorla de- lnﬁun&hlstnqufmiz:a de:
la Unldad de. Patolugra del Hospltal Gcnural de
Héxlco, 5.8, . o

TABLA N° 26.- DISTRIBUCION |NHUNOHISTOQUIMICA DE ACE, KCh,

PAS, HC, KCZ y KC3 EN  SARCOMAS

ACE KCh PAS HE _ He2 Ke3
Fibrohisticcitoma maligno G/)
Sarcoma slnovial 0/2 o/l on o/l 1/5 /5
Sarcoma osteogénico 0/2 0/2
Schwannoma maligno 0N 0/1
Liposarcema mixaide /1 0/1
Rabdomlosarcoma 0/ 0/3 173 0/3 a/2 0/2
Condrosarcoma embrionarlo o/t 01 0/1
Sarcoma de parte; blandas 0/1 0/l

121

o/t

Fuente: Archiva de] Laboratorio de Inmunchistoquimica de la Unidad de Patologla

del Hespltal General de MéxTco, 5.%.
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TABLA N° 27.- DISTRIBUCION INHUNGHISTDQUIHIﬁA DE ACE, Kch,

" PAS y HC EN TUMORES RABDOIDES

TAcE | KCh PAS HE Mgl Vim

o3 23 3N 23 - 03 2

: Fuent-e: Laboratorlo. de Inmunohistoquimica de la Unldad de’ .
" 7 Patologla del Hospital General de Méxlco, S.5. . .-

* TABLA'N*'28.~ DISTRIBUCION | NHUNOH!STOQUIMICA DE ACE, KCh,

" PAS, HC, KC2 Y KC3 EN HELANOMAS

ACE Kch PAS HC" KC2 KC3

172 0/2 0/t 0/1 o/h 0/h

Fuente: Laboratorto de Inmunohistoquimica de ta Unidad de
Patologla det Hospital General de México, §.5.



TABLA N° 29.- DISTRIBUCION IHHUNOHISTOQUIMICA DE ACE, KCh,

PAS, HC, KC2 y KC3 EN LINFQMAS

KL

ACE KCh PAS HC . Ke2 KE3'
Linfoma gistrico 01 0/1 0/1 0/1
Linfoma histlgclftico 0/3 T a/3 1/3 a/3
verdadero., _
Linfoma d1fusa 0/2 0/1 0/2 0/1 0/2 0/2
Linfoma nodular o 0/} 0/l
o/l 0/1 0/l

Linfoma de Hodgkin

Fuente: Archivo del Laboratorlo de Inmunnhistoquimlica de la Unidad de

Patologfa del Hospitat General de México, §,S.

TABLA K* 30.- DISTRIBUCION INHUNOHISTOQUIMICA DE ACE, KCh,

PAS, HC, KCZ Y KC3, EN TUMORES DEL SIST.NERV,CENTRAL

ACE . KCh PAS HC KC2 KC3
Astroc|toma 172 1/2
Meningloma 0 . [Fal 0/t
Ependimama an 171 11 o/t .
NeurastesToblastoma 0/1
tordoma 11 [P ars

Fuente: Archivo del Laboratorio de Inmunohistoqufmica de la Unidad de

Patologfa del Hospital General de México, §5.5.
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