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INTRODUCCION,

En 1989 en estadisticas mundiales, el céncer de mama
ocupaba el 28% de los casos nuevos de céncer en la mujer
y 18% de todas las muertes debidas a céncer, con més de 140000
casos nuevos y 43000 muerteg respectivamente,{1)

En nuestro pais, de acuerdo a estadfsticas. reportadas
hasta 1992, el céncer de mama ocupa el segundo lugar de frecuen-
cia de céncer en la mujer; con una morbilidad de 5260 ‘cas’os;
2493 casos nuevos por aflo- y una mortalidad de 2559 casqs.(z)

En las dos décadas pasadas ha  existido avance‘ en: el
diagnéa;ico y tratamiento del céncer éc mama debidd 5 informa-~
cién sobre factores pronbésticos.{1,22) Si .bien ei chncer
dev mama es el segundo céncer en frecuencia en 1la mujer,_eﬁ
el primero en mﬁrtélidad. ’

La incidencia por c,{mcervdef mama varfa :con‘-la edad ‘y‘
nacionalidad, En‘Estadoa Uludoa,"el‘céncer de mamab‘es raro.
antes .de' los 30 .afios, .incidencia que Vaum’e"nta ‘pépidamem‘:é"‘
alrederr de los 45 aflos, con inc‘x"ementp fsostex‘ior mAs lento;
ex;ﬁten por cada 10009¢ mujereé a.y los 25, 50»&" 75 afios; 5‘."
160y 200 cd‘aosi respectivamente, (1) . i

El porcentaje de céncer invasivo 'ha incremen‘cado a  A5%
entre 1960‘y‘ 1985, observAndose en ‘_mujere.a ’de_‘BB afios; mientras

que no existe ‘cambio en el rango .de 20-44 'afios i el estadio



de presentacién,

M&s del 90% de todos los chnceres de mama son derivados
de las células epiteliales de los conductos mayores y menores
de la mama; el patrdn puede ser infiltrante, papilar o medular,
el tipo méds comunmente diagnosticado es el ductal infiltrante,
ocupando el 70%, (1)

La mayorfa de los carcinomas de mama estin cli{nicamente
confinados a la mama y axila cuando son primeramente diagnosti-
cados y son potencialmente curables.(4) Sin embargo, un nlmero

substancial de estas pacientes desarrollan recurrencia de

la enfermedad, incluyendo 25% de las pacientes con ganglios

linfdticos axilares negativos. Varios grupos . han demostrado
que la quimioterapia adyuvante puede beneficiar a estas pacien-

tes; existe controversia al respecto, ya que 1a 'mayorfa de

las pacientes se consideran curadas con. la cirugfa primnr“iu;v

pero las paclentes con . enfermedad sistémica micropcédpica

se benefician con tratamiento adyuvante.(d.s)

La heterogeneidad del tumor y la tendencia a diseminacién’

temprana ‘son los principales problemas en . la pr'edicci6n‘ de

recafda. Aunque al tiempo de la cirugfa, '90% de las’ p’aclentes'

estén libres de metéstasis, S aflos més tarde cer.ca}‘ del 50%
recaen, siendo ¢l esqueleto el sitio més comin de methstosis

distantes y es frecuentemente el prlrn"ero en el ‘cual pueden

ser detectadas.(5,6)



Cerca del 80% de las pacientes que recaen desarrollan
metéstasis Gseas durante la evolucidn de la enfermedad.

La presencia de células extraflas en la médula écea estd
agoclado significativamente a falla temprana a tratamiento
en. p.uci'ente’év786vm‘e4tid-;1s a cirugié.. Al vpar"ecer 1as’ pacientes
de grupos pronéksticos convencionales pueden ser estratific_adés
de acuerdo al estado de la médula ésea al diagnéstico.{5,8)

Por 'lo anterior 1la presencia de metéstasis a médula
ésea puede ser predictor impoftant:c de recafda temprana,.

El ex&men citolégico rutinario  de 1la médula O&sea es

ineficaz para detectar pequefios nimeros de células neoplésicas

debido a la similitud morfoldgica con las células i tallo‘hematq}- )

poyéticas.(7) ' Otros métodos como rayos X, imagenologiu -y
determinacidn de hidroxiprvoli‘né\ son poco sensibles para identi~
ficar enfermedad metastdsica minima, . debido a ‘que dependen

de la destruccién de la mstriz Osea.(B8) E)  diagnéstico dé

. infiltracién con biopsia . de huéso es  baja .en ausencia  de ‘

evidencia clfnica de afeccidn a médula bsea.(11)
- Seha .logrado mejorfa d'lagnésti'ca‘ por técnicas inmunohisto-
quimicas con anticuerpos monoclonales que }'ecoxnocen ‘epitop'es

eséecificos de membrana epitelial o cltoes'queletol de la .célula

neoplésica; czipécos de detectar. micrometistasis en médula

basea -eh un 35% de las pacientes: con ééncgr‘de mama operable.



Esta metodologf{a es extremadamente sensible y puede
detectar hasta dos células en un millén de elementos hematopo-
yéticos,(3,6,7) Se han utilizado una gran variedad de anticuer-
pos; la caracter{stica de éstos, es que son especificos de
epitelio y no reaccionan con elementos normales o neoplésicos
de la médula 6895.(6,9.10)

Estudios previos utilizando combinacién de diferentes
anticuerpos monoclonales, encontraron 30-40% de positividad
en médula ésea de pacientes con cancer de mama, en estadios
I-11; considerandose predictor de recafda. La ldentificaciédn.
de células ﬁumoralea en nédula 6sea en estadios tempranos,
es un factor prondéstico independiente; debido a que lun.motﬁsta-
ais pueden ocurrir deapués de muchos aflos, eé necesario un
seguimiento a largo plazo para evaluér la uigniricéncia‘estadis—
tica de este método.Otros autores. han ‘repontndo }esultados
similares.(9,10)

’ Otros estudios demostraron que la presencia *de micrometés-~
tasie a médula 6sea en pacientes con estadio clinico_.tempraha
ea‘ aignificativamenteb predictor . de recafda temprana; aquellag
pacientes sin evidencia de metéstasis a médulﬁ ésea tuvieron
una recurrencia a 2 aflos del 3%.'m1énCran que en las pacientes
con metéstqais‘tﬁé del 39%; con una sobrevida libre de enferme-
dad aignificutivnhente més corta; resulcaéohuﬁue son consisten-

tes cdn‘lqs del Instituto London,(d,s)“




La presencia de metfstasis ocultas en médula &sea tiene
significancia terapéutica. Las paclentes con afeccién a médula
tsea son consideradas incurables con los métodos de tratamiento
actualmente disponibles, sin embargo las dosis altas de quimio~-
terapia y transplante autdlogo de médula Osea, ofrece mejores
resultados,(11)

La mortalidad por. carcinoma de mama estd  relacionada
a la capacidad de las células tumorales de 1nvadi‘r y metasta-
tizar. Ahora Bse han acumulado evidencias ‘de que este proceso
multifactorial requiere de la accibén de varias enzimas proteo~
lfticas. La fragmentacidén de 1la mat‘riz ektracelular -‘duraﬁte

la invasién tumoral resulta de la accién combinada de colagena-

sas, metaloproteinasas, catepsinas y serinproteasas.(12)

El Bistema fibrinolftico esth compussto de las. siguientes.

glucoproteinas: plasmina, 'activadores del plasmm‘inbgeno tipos

tisular:'y urbclnasa; inhibidorss de los ac'ti‘vndores de‘l.v plasmi-

négeno tipes 1 y 2; asf como la 2 ‘antipl‘aemblna"y 2:'macroglo~

~bulinai Los 'avances en el conocimiento de este sistema .y

8y .pa'pellen la: trombol{sis, hn‘doafaertado el interés .de su

posible .participacién. en la migracidn ~ce1uiab, esp’eclavlmente,"

de las células neopléaicas.(13,14)
La activacién -del . plasminbgeno. es catzn_lizér’.u_ i - dos

diferentes activadobps, uno  tipo -‘urocinasa 'y ‘otro -tisular,

de los 6u_a1ee el primero: (uPA), Par‘ti‘_cip'a_ en la remodelacién



tisular en condiciones normales y patolbgicas, incluyendo la in-
vasién necoplésica.(12,13) Un papel central en este ultimo
proceso la juega el ulA; que es secretado como una proenzima
de cadena simple, enzimdticamente inactivo(pro uPA), que
después de unirse a su receptor cspecifico(QPAR) es. convertido
a su forma activa de doble cadena, que posteriormente convierte
a3l plasminbdgeno en plasmina, lLa plaswina puede‘x'xcttvva'r procola-
genasas, que (‘ragment;an colégena tipo IV 'y otras proteinas

de la membrana basa (fibronectina, laminina y fibrina); llevan-

do finalmente a la invasién de las células Eumorales ¥ metha--

tasis. La plasmina. también puede nctivar formas “latentes
de c¢itoquinas, como el f'act,or veta transformador dev crecimien~
to. Existen dos inhibidores, PAI-1 y PAI-2, encargados de
regular la gctividad de los activm_lorés del plﬁ'sminégeno.(l_‘;!;ZO)

La expresién de ‘uPA se’ ha obsérvado' en  muchas’ ‘células‘
tumorales en cultivo y en tumores humanos, a.soclandos‘e con
pronéétic,o desfavorable en darcinomas. de mama, colon,. proésta-

ta, pulmbén, phncreas y cerebro.(4,8,14,15,16,17) Por lo tanto

el estudio de la regulacién, prbdﬁcc16n y .secrecidn de’ uPA
y B u’i‘nhibidm‘(PA}-l). eé un ‘_’!‘“‘oco "importnnte_ de atencibn =
en el entendimiento del crecimien‘t‘o‘ tumoral y de la melhsta~ -
‘515(23.24)

“Un‘ rucqﬁtor celular de. ‘s‘uper‘ri"c!e especi{fico . para : uP’A'V

(uPAR) se ha identificado en monoci‘tds_humanos, y “sobre qﬁh'

—— e e o e e



variedad de lineas celulares en cultivo de origen neoplésico,
es una proteina altémente glucosilnda de 55000 daltons, su
porcién COOH terminal estd unida a la membrana celylar por
un glucolfpido de anclaje; consta de 3 cadenas homdlogas
en las que el grupo amino terminal constifuye el sitio de
unién para uPA.(16,21) Tinciones ~ revelan la presencia de
uPAR y uPA no solamente en células de tumores malignos, sino
también en células parecidas a 1los fibroblastos . encontrads
en el estroma tumoral, considerandose que conﬁribuyen -a la

destruccidén de la matriz celular(15,16)

Varios estudios han demostrado que uPA y uPAR son sobreex-

-presados en carcinoma- de mama, comparado con lesiones benig= "

nas, La determinacién cuantitativa de uPA unida al recéptor

se estimd 10 veces més en tumoreu‘malignds que ‘en leaiones‘

benignas.(14,15,21,27)

Estudios previos indican que un alto nivel de - actividad
enzimAtica de uPA en extractos dev clncer . de  mama es también
un indicador de nal prondstice.(22,23,26,29) Por lo tanto

la determinacién de uPA. y  PAI-1L pueden predecir recafda. y

permitir seleccionar pacientes para: tratamiento '~ adyuvante.

Varios hallazgos sugieren que el papel de uPA en ' la. biclo-

gia  tumoral no estd ‘relacionada. particularmente al chncer

de mama, s8ino . a la invasidn tumoral  y metAstasis en general.



Estudios sobre el valor pronéstico de uPA, uPAR y PAl-

1 deben ser aplicados a otros. tipos de céncer; al respecto,

reportes recientes sugleren que altos  niveles de uPA estan
asociados con pobre prondstico en adenocarcinoma gaastrico
y pulmonar,(14,15,16,17)

La presencia de uPAR en célncer de mama, ken contraste
a su ausgncia en lesiones benignas, aporta la evidencia de
la importancia de 1la activac‘iévn del‘ plasmindégeno en  la super-
ficie celular,

£1 plante‘amiento del problema actual es si otros gf\_lpéﬂ
étnicos con céAncer de mama reproducen‘ los . hallazgos relgciﬂna-

_dos con el contenido de uPA, uPAR y:-PAI-1 visto -en anglosajones

y s8i la metdstasis temprana a la médula Osea . es ‘un evento

que se asocia a estadios  iniciales de’extensiéh(l-ll). Si

esto es asf, la técnica de autotransplante debe. ser modificada

para evitar recafdas asociadas a  contaminaciédn con - células

tumorales de la médula bsea.



ORJETIVOS.

e 1,- Identificar metdstasis tempranas a la médula Oczea en pacien-

tes mexicanas con clncer de rmama. en estadios I-11,

2.- Identificar siel uPA, uPAR y PAI-1 se encucntran elevados en

células tumorales o en plasma de pacientes con clncer de ma

ma.



PACIENTES Y METODOS.

Estudio descriptivo, comparativo, abierto
Se incluirdn las pacientes con sospecha
mama que ingresen al servicio de Oncologia

del Hospital de Glncéologia y Obstetricia No

10

y pospectivo,
de - ‘céncer de
Ginecolégica,

3 ‘del Centro

Médico la Raza. Todas las pacientes serén informadas oportunamepn

te, y se solicitard su consentimiento por eacrito para inclué

sién en este estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION:

; Diagnostico histopatoléglco de céncer de mama.
* Estadio clinico I-II.

* No haber recibido previamonte'duimioterapih “y/o

* Aceptacién para participar en el estudio.

CRITERIOS DE 'EXCLUSION:

* Dificultad técnica en la toma de muestras.
* Voluntad de abandonar el estudio.
* Muerte. .

* Fragmento de tumor con un peso menor de 3 gr.

radioterapia.

A todas las pacientes se les redlizard estudio clinico,

de - actividad neoplésica(fosfatasa alcafina;

“biometrfa hemltica completa, quimica sanéuinep. marcadores

deshidrogenasa
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léctica, &cido drico, calcio y fésforo); estudios de extensién
de la neoplasia(aspirado de médula b6sea y bhiopsia de hueso
de cresta il1faca unilateral; realizados bajo anestcsia general,
posterior a la reseccibn quirdrgica de tumoracibn).

De la muestra de médula 6seca se realizardn 5 frotis,
1 ser& sometido a tincibén de Wrigth, los 4 restantes junto
con 5 improtaa de tumor, serfin fijados durante 60 segundos
con una solucién a base de formaldehfdo, acetona y fosfatos;
posteriormente ge colpcarén en una gradilla de metal y almacenas
a ~-80°C para posterior-identificqcihn de metéstasis ~mediante
anticuerpos monoclonales por  técnica manual, utlilizando:
citoqueratine 19 (COMO CONTROL POSITIVO), ‘citoquerétina 20
(COMO CONTROL NEGATIVO), :éceptor estrogénico, CD 45 y receptor

de uPA{uPAR).

Adembds se obtendrén 5 ml de sangre venosu; 'lés cuales

serdn. colectadas 'en -tubos .de - vidrlo con citrato do spdio
como anticoagulante, de ésta se . obtendré pléaha pobre . .en
plaquetas, para determinacién de uPa, PAi-i Y compleJo’ tPA-
PAI-1; congelandose inmediatemente ‘ppsteriof a su “obtencién

a ~-80°C,

Las nhueatras’ de . tumor de aproximadamente -3 pr. cada

uno(prOporéionudoé por el servicio de patologfa) ‘serén congequ

dos .y élmncenddoa’a »50°c inmediathmente déépués de la reseccidn

hasta ~gu ~utilizacién para,‘la' déterminacién del - contenido
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de activador del plasmindgeno  tipo urocinasa{uPA). Para
ello el fragmento de tumor congelade se pulverizard en un
mortero y se¢ suspenderd en 9,8 ml de TBS(Buffer de salina
fosfato), se agrega 0.2 nl de Tritdén X-100 al 10% y S conser-
va en agltacién a =-4°C durante 12 horas. Posteriornente se
somete a ultracentrifl)gacl{)n 100000XG durante 60 minutos;
¢l sobrenadante se coloca en alicuotas, se¢ realiza cuantifica-~
cién de protefnas por ensayo de Bradford(16}), se ajusta el
contenido de protefnas a 2-3 mg/ml, y. sc¢ almacenan a .  -80°C.
La determinacién de uPYA, PAI-1. y complejo - tpa/PAI-1
en extracto tisular 'y plasma se realiza por método de ELISA
con equipo comercialmente dlsponlble‘. mediante las slgl;lentcs
técnicas: |
A) Cuantificacidn de uPA: -

Esta prueba se fundamenta en el enplec ‘de un anticuerpo

{Ac) monoclonal contra el  uPA humano. Las muestras ‘s‘e incuban

en micropozos de placas  para ELISA; un segundo Ac biotinilado
recaonoce las moléculas de uPA 'eurlazadaa‘. Por adicién -de un

conjugado enzimatico con perdxidasa de rébano(im}!) ‘se completa

la  formacién del complejo.. La adiciébn del  substrato{TBM)

'y ‘su reaccidn con HRP desarrolla un color\ﬁz'uli la a‘ens_ibilldad‘

se incrementa agregando. dcido sulfirico para detenér la reac-

cién, rrom'nﬁn‘dosa un color amarillo, Los niveles de uPA se
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cuantifican midiendo la absorbancia a 450 nm e interpolando

este valor en una curva esténdar,

B} Cuantificacién de PAI-1

Se utilizan micropozos recublertos con un Ac monoclo-
nal de ratén (anti PAI-1 humano), que durante un perfodo
de incubacién enlaza al PAI-1 presente en .las nmuestras, Pﬁste-
riormente se adiciona una ‘peroxldasa conjugada a IgG de cabra
(anti PAI-1 humano), que enlaza los determinantes antigé-=icoa
libres sobre la molécula de PAI-1, formando as{ un "aan;mich',',
todo el material no unido se retira por medio de iavados;
posteriormente se le agrega el substrato enziméficé(OPD),
desarrollando. un color amarillo., La  intensidad ‘devl ~color

es directamente proborcidhal a la cantidad ‘de'PA[-l‘pro,sen't;o

en la muestra; la cuantificacién se realizs midiendo la absor-

bancia a 492 nm e 1nterp01§ando este dato en: una durvva ‘esténdar.

C) Cuantificacién de complejo tPA/PAI-1:

Se utiliza una placa de pléstico recubierta ‘con un - Ac

monoclonal. de ratén(anti tPA humano}, ‘que  al ‘1néubarse con

las muestras, enlaza los complejos tPA/PAI-1 a la placa a't:re_l‘véu

del determinants antigénico de tPA. Se adiciona otro - Ac

conjugado a una peroxidasa y se enlaza  reconociendo el epitope: '

" de PAI-1 formando asf{ un “sandwich", ye 'perpxi'dnaa _enlaiada ;
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se revela por su actividad en un tiempo predeterminado sobre
su substrato{UPD) en presencia de perdxido de hidrégeno,
produciéndose un cambio de color que es directamente proporcio=-
nal a la concentracién de tPA/PAI-1 inicialmente . presente
en la muestra, Para calcular la concentracidn se debe medir
la absorbancia a 492 nm e interpolar el wvalor obtenido en

una curva esténdar,
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RESULTADOS.

De Agosto de 1995 a Enero de 1996, se estudiaron 56
pacientes con tumor de mama que ingresaron al Servicio de
Oncologfa Ginecoldpgica del Hospital de Ginecologia y Obstetri=-
cla No 3 del Centro Médico La Raza, y fueron sometidas a
reseccibn quirlirgica de tumoracién de mama con estudio trans-
operatorio de la misma,

28.5% se incluyeron en este estudio, (10 pnclenteg, con
lesiones benignas-fibroadenoma-v, con edad media de ‘36.3. vvaﬂos

con un rango de 22-55 aﬂoa.‘ y 6 pacientes ‘con carcinoma dﬁctal’

infiltrante, estadio clfnico II de acuerdo a. la claeiﬁct‘x-"

cién TNM, con edad media de 53,3 afos 'y un rango: »37‘-72 ‘u'ﬂos)_. el

71.5% restante fud excluido por abandono de ‘esiudig y otrns'

causgas.

La  Dbiometris hembtica, quimica sanguinea‘ygma'rcadovres

de actividad neoplé's_ilch se encontraron on 1imites normales.:

El_éspirado de médula 6sea con tincidn de Weigth y biopsia-

de hueso fueron ™ negativos a  células 'metagtﬁuicas.n Tablu' 1

La. cuantificacién de uPA, PAl-1 y complejo  tPA/PAI-1,

en extracto ‘tiaglbaf y plasms gse muestra 'en ‘las tablas 2 .y -

3. ‘Una pruéﬁg de” regrasién. mostrd o'sy'tri.-c'h_a\"corroléci(m-'e'ntre )

les variables de los 2 grupos. Fig 4-7,

Al comparar los niveles de uPA, PAI-1 'y complejo tPA/PAI-

R e e e S e s et s e e =y < o5
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1 en extracto tisular del grupo 1(Benignos) con .el grupo
2(Malignos), se obtuvoe p=0.21 vs 0.09; p=0,7 vs 0.6 y p=0.5
vs 0,14 respectivamente.

En plasma no se detectaron niveles de uPA en los 2 grupos,
mediante la prueba de Mann-Whitney no. se observa diferencia
entre PAI-1 y complejo tPA/PAI-1 de los 2 grupos (p=0.07).

La paciente No 4 del grupo 1 nuestra niveles de PAI-
1 y uPA elevados, en extracto tisular, respecto al resto
de las pacientes de este grupo,

Es importante mencionar que la‘mayor.{a d‘e las  muestras

de tumores malignos .fueron ‘trsbajadas -en forma di!‘qreﬁte

a la técnica estandarizada - (con -un tiumpo de ‘agitac'ivén a

«4°C de 12 horas, se mantuvieron por 24-48 khoraé; témpqratura"

de -4°C posterior a ultracentrifugacibn, se ‘mani‘:uviexv"on a
15°C); por causas ajenas a nuestro servicio.
Esté pendiente de realizarse 'la determinacién de metésta-

sis a médula bsea mediante anficuerpos~m6noc16nalea. o



*

HALLAZGOS PATOLOGICOS DK LAS PACIENTES
. CON CANCER DE WANA.

Edad Histologfa EC MO BO
Benignos
1.0 34 FAN Neg -
2 7. 36 .FAM Neg Neg
3 22 FAM - Neg Neg
4 55 FAM Neg Neg
S 25 FANR Neg Neg
6 a2 FANM - Neg Neg
7 35 FANM - Neg -
8 as FANK - Neg -
9 36 FAK - Neg -
A0 ., {33 FAN - Neg -
Malignos
1. 768 CD1 Ix Neg Neg
2 - 44 CDIY IX Neg Neg
3 37 CDI 11 Neg Neg
a 50 [s31) 9 .1X Neg Neg
13 72 (3131 Ix Neg Neg
6 52 - CDIX II Neg Neg

FAM:Fibroadenona mamario, CDI:Carcinoma ductal

infiltrante, BO:biopsia Ssea, MO:médula Gmea.

Ll



DETERNINACION DK UPA, PAI-1 y CONPLEJOC tPA-PAI-1
ER TUNORES BENIGNOS

No Prot UPA PAI-1 tPA/PAI-1
mg/dl ng/mg/prot ng/ml ng/mg/prot ng/ml |[ng/mg/prot ng/ml
* tejido plasma tejido plasma [tejido plasma
1 2.26 0.0 ~0.0 0.0 51.3 0.13 0.58
2 0.26 0.6 0.0 0.0 38.7 0.38 0.52
3 - 2.6 G.0 0.0 5.1 58.5 0.53 0.49
a 0.29 0.03 0.0 46.6 12.6 1.2 0.58
s 0.74 0.0 0.0 3.8 24.5 1.87 0.62
6 0.74 0.0 0.0 0.0 21.8 0.51 0.90
7 0.74. 0.0 0.0 1.9 7.1 0.33 0.54
8 0.51 0.0 0.0 7.3 10.3 0.21 0.5
9 0.45 0.0 0.0 0.0 36.4 1.19 0.74
io L 0.67 ‘0.0 0.0 9.1 8.9 0.67 0.72

Valores de referencia: .
uPA: 0.02-1.22 (extracto tisular de teJldO benigno)

PAI-1: 4-43 ng/ml (plasma)

TABLA 2

at



DETERNINACION DE UPA,

EN TUNORES MALIGNOS.

PAI-1 y COMPLEJO TPA/PAI-1

T

No Prot
mg/dl

0.79
0.78
0.47
0.43
0.80
0.93

A WN

UPA
ng/mg/prot
tejido

.0
.85
.0
-0
9
1

HOO0OoULO

5
2

s s o 2 et e it e

ng/ml
plasma

tejido

49.
1

0
9
9.
o]
0
3

=OQuwoo

PAX-~1
ng/mg/prot

ot e 2 o -—..._‘

ng/ml
plasma

+

17.7
18.8
84.9
11.0
61.0
53.0

Valores de referencia:

uPA:
PAI-173

TABLA 3

0.13-15.17 ng/mg/prot (extracto
4-43 ng/ml {(plasma)

1

tPA/PAI~1 !
ng/mg/prot np/mil !
tejido plasma=
1 1

0.49 11,42 |
7.06 jo.a7 ;
2.05 11.5 :
0.17 §j0.33
1.13 lo.sx |}
1.75 {0.66 ;
i

tisular de carcinoma de mama)

61
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DISCUSION.

Recientemente el papel del asistema de fibrinolisis en
el complejo proceso de invasidn tumoral y metéstasis ha desper-
tado gran interés, estableciendose 1la siguiente hipbdtesis
de invasidén tumoral: 1la célula tumoral produce y secreta
PAI- 1, PAI-2 y uPA, este iltimo en su forma inactiva (proUPA)
qus tiene gran afinidad por el receptor especf{fico en la
membrana celular; en su !‘ox‘mavinactiva no ea ausceptiblg
de inhibicién por PAI-1. Por lo tanto la expresidén de recepto-
res es un paso importante en la fragmentacién de ‘la “matriz
extracelular(12), Se sabe también que los. activadores del
plasminégeno pueden ser protegidos de Bu inactivacién atra‘véva
de su unibén a receptores espec{ficos, ‘

El pupe; de PAI-1 en la biologfa tun\bral es doeconbci__dn'
y' controvertida. Grondahl-Hansen :v“ al  han ' propgest:o que -
actGa como protector del tejido neoplésico cohtra la prote“é‘lisisv'
produoida por el tumor en tejido normal; ’apokyado por hallsz~
gos ex‘perlm'enfa‘les en carcinoma pulmonar ‘murino ‘en el qu'e"
uPA se ‘expresa principalmente envel' sitio‘ d’e’ invasién(parte
externé). m;l.entras que PAI-1 se expresa en areas  no invasivas
(parte ce‘ntx"’al)‘ del t:unﬁ;r.(»a?.) »

No solo en el carcinoms de mama se  ha establecido el

papel de uPA en la lnv’asbiébn tumoral, estudios en otros tumores
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malignos apoyan esta correlacién.(14,15,17,18)

Autores como Duffy(24), Schmit(26) entre- otros, han
establecido que los niveles elevados de uPA y PAI-1 en extracto
tisular ds clncer de mama estd asociado con pobre prondstico.

En este reporte preliminar, los resulgadoe obtenidos
no mueetran significancia estadfstlca; sin embargo podemos
observar que al comparar los niveles de uPA entre los 2 grupos
existe diferencia, pero no estad{stica.

La paciente No 4 del grupo 1 muestra elevacidn importante
de PAI-1 en extracto tisular, lo que sugiere se debe realizar
seguimiento para determinar la causa (transt‘ormacién maiign'a).

En el grupo de tumores malignos observamos que 2 paciientes
muestran elevacidn ‘tanto de uPA como ~de PAI-1 ven exf:vracto’,
tisular, predomlnantemenfe la paclente ‘No‘ 2, lo es\:af!a én
relacién a lo reportado previamente -en- le; literatura, Cabe’
'destnca’r que los niveles de PAI-1 en .extracto: ‘ti‘sular-e's,ténk
;‘elacionadoa al estadio clinico "y grado “de. anaplaeiav dei
tumor, » L

Si blen es cierto que s’e‘observ‘an hi\)eles ‘d‘e PAI-IV"er.x
plasma elevado‘a' en 2 pacientes del grupo: 1. y''en 3 pacientes
del grupo 2.' hay» que recordar ‘que’ es un x‘eacta'nte de f“é"s,e
ugu;-la.‘y que las muestrae ge tomaron. postex;iof a la ci‘ru‘é!é.

Hasta el momento . no exiaten‘,rep}’:‘rtes previos ‘en 155'

que se establezca alguna relacién entre PAI-1 tiénlaxf y pl'asm‘ﬁ-'

—
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tico, por lo que atendiendo a la hipbtesis de invasién tumoral,
podrfamos pensar que Be trata de un fenbémeno independiente,
sin embargo deberd investigarse més al respecto.

Finalmente los resultados de médula  6sea y biobsia de
hueso obtenidos en este estudio, correlacionan -con los repor-
tados previamente, en los que la deteccién de micrometdstasis
a médula ésea en estadios tempranos es baja; perdiseré neceaaiia

Bu complementacién con anticuerpos monoclonales especi{ficos.

|
i
i
}
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CONCLUSIONES.

Debido a que el carcinoma de mama ocupa el segundo lugar
en frecuencia, pero el primero como causa de muerte en nuestro
pals, es necesario establecer el valor pronéstico de uPA,
PAI~ 1 y micrometédstasis a médula 6sea en nuestra poblaciédn,
para estratificar las pacientes de alto riesgo y con ello
ofrecer mejores opciones de cracumiento,‘ como dosis altas
de quimioterapia y transplante autélogo de médula ésea, con
resultados satisfactorios.

Al quedar abierto el estudio e incrementar ql nGmero
de pacioﬁtes. posiblemente se 1ogre establecer gorrelacién

con resultados reportados en estudios previbs.‘
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