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GLOSARIO

Inmunoexpresion: patron de inmunoreactividad de un marcador de
inmunohistoquimica, el cual sigue la distribucion anatémica del antigeno en la
célula para que se llame positivo o inmunoreactivo.

El marcador TTF-1 se expresa en el nucleo de la célula.

Diagnéstico histopatolégico: se emite al revisar la laminilla en el microscopio, se

identifican las caracteristicas de las células y que alteraciones presentan.

Endometrio proliferativo: comprende la fase estrogénica, los cambios tempranos
se caracterizan por regeneracion del epitelio, las glandulas se observan cortas con
mitosis epiteliales inmersas en un estroma con mitosis conformada por células
estelares y células fusiformes. En la fase media las glandulas son elongadas,
revestidas por epitelio columnar, y el estroma con mitosis. En la etapa tardia las
glandulas son tortuosas, con nucleos estratificados, un estroma moderamente

denso.

Endometrio secretor: influenciado por la progesterona, las glandulas presentan
cambios dependiendo del dia del ciclo, en una fase temprana presentan vacuolas
infranucleares y supranucleares, en la etapa tardia ésta secrecion ya esta en la luz
glandular, el estroma presenta edema al inicio y conforme avanza tiene cambios

seudodeciduales. .

Hiperplasia simple sin atipia: proliferacion de glandulas endometriales, pero son

generalmente redondas, sin atipia citolégica.

Hiperplasia simple con atipia: proliferacion de glandulas endometriales, pero son

generalmente redondas con atipia nuclear.

Hiperplasia compleja sin atipia: proliferacion de glandulas endometriales, patron

arquitectural ramificado irregular.



Hiperplasia compleja con atipia: proliferacion de glandulas endometriales, patron

arquitectural ramificado, atipia nuclear y mitosis atipicas.

Adenocarcinoma de endometrio variante histolégica de tipo endometrioide:
neoplasia epitelial maligna que contiene glandulas malignas que semejan el

endometrio normal.



RELACION DE FIGURAS

FIGURA 1:
Inmunohistoquimica con el marcador de TTF-1 en endometrio secretor, inmunoexpresion

negativa.

FIGURA 2:
Inmunohistoquimica con el marcador de TTF-1 en endometrio proliferativo,

inmunoexpresion negativa.

FIGURA 3:
Inmunohistoquimica con el marcador de TTF-1 en Hiperplasia simple sin atipia,

inmunoexpresion negativa.
FIGURA 4:

Inmunohistoquimica con el marcador de TTF-1 en adenocarinoma de endometrio de tipo

endometrioide, inmunoexpresioén negativa.
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RESUMEN

Inmunoexpresion del factor de transcripcion tiroidea-1(TTF-1) en tejido de
endometrio ciclico, hiperplasias y cancer de endometrio.

Recinos-Carrera G E, Roldan-Medellin E R

Introduccion: El factor de transcripcion tiroidea-1 es una proteina ligada al DNA
principalmente expresado en la glandula tiroidea y tejido pulmonar, pero se ha
encontrado como marcador de reciente evidencia en otros tejidos, como es vejiga,
préstata, y endometrio, es lo que nos interesa estudiar. EI cancer de endometrio
representa la segunda neoplasia ginecoldgica a nivel mundial.

Objetivo: Determinar el nimero de casos positivos al marcador TTF-1 en biopsias
de endometrio con diagnostico histopatologico de hiperplasias y cancer de
endometrio del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez; en un estudio
observacional, descriptivo, transversal y prospectivo.

Material y métodos: Se realiz6 la seleccion del tejido endometrial en parafina de
las biopsias del registro de quirargicos en el Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez, en el periodo 15 de enero del 2009 al 15 de enero del 2014, aquellas
biopsias con tejido endometrial con diagndstico histopatolégico de endometrio
ciclico (proliferativo y secretor), hiperplasias y adenocarcinoma de endometrio
variante histolégica de tipo endometrioide.

Resultados: La edad media fue de 43 afios, con un rango de edad entre 18 a 83
afos. Se examind la inmunoexpresion del biomarcador TTF-1 en biopsias con
tejido de endometrio un total de 105 casos, 55 correspondieron a endometrio
ciclico, 26 casos a endometrio secretor y 29 a endometrio proliferativo. Las
hiperplasias fueron 30 casos, 20 con diagnéstico de hiperplasia endometrial simple
sin atipia, 7 tenian hiperplasia endometrial compleja con atipia, 2 hiperplasia
compleja sin atipia, y 1 caso tenia hiperplasia endometrial simple y compleja sin
atipia. Y fueron 20 casos adenocarcinoma de endometrio de tipo endometrioide.
Se analizé la inmunoexpresion del marcador TTF-1 en los cuatro grupos:
endometrio ciclico, hiperplasias, adenocarcinoma de endometrio de tipo
endometrioide y ningln grupo mostré inmunoreaccion para TTF-1. Es importante
mencionar que los testigos de control que se emplearon para dar validez al
marcador se mostraron positivos en todos los grupos

Discusion: En base a los resultados obtenidos, mostramos discrepancia a la
inmunoexpresion del biomarcador TTF-1 conforme a lo descrito en la literatura.

Es importante mencionar que los testigos de control que se emplearon para dar
validez al marcador se mostraron positivos en todos los grupos y tratando de
encontrar mejores resultados, se realizaron distintos titulos de dilucion y
modificacion en el tiempo de la peroxidasa enddgena con resultados de
inmunoexpresion nuevamente de 0%. Conclusiones: El estudio provee que no
existe evidencia de la inmunoexpresién del marcador TTF-1 en las biopsias de
endometrio ciclico, hiperplasias y adenocarcinoma, por lo que nosotros concluimos
gue no se recomienda el empleo como biomarcador de sitio primario de este
tejido.
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ABSTRACT

Factor immunoexpression of thyroid transcription-1 (TTF-1) in cyclic endometrial
tissue, hyperplasia and endometrial cancer.

Recinos G-Carrera E, Roldan-Medellin E R

Introduction: The factor of thyroid-1 transcription is protein linked to the DNA
primarily expressed in the thyroid gland and lung tissue, but has been found as a
marker of recent evidence in other tissues, as is bladder, prostate, and
endometrium, in what we are interested. Endometrial cancer is the second
gynecologic malignancy worldwide. Objective: To determine the number of positive
cases of marker TTF-1 in endometrial biopsies with histopathological diagnosis of
endometrial hyperplasia and cancer at the Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez; in an observational, descriptive, cross-sectional and prospective study.
Material and methods: selecting the endometrial tissue was performed on paraffin
of the surgical biopsies record in Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez, in
the period from January 15", 2009 to January 15", 2014, those with endometrial
tissue biopsies with histopathological diagnosis of cyclic endometrium (proliferative
and secretory), hyperplasia and endometrial adenocarcinoma of endometrioid type
histological variant. Results: Mean age was 43 years, with an age range of 18-83
years. Examined Immunoexpression biomarker TTF-1 with a total of 105 cases, 55
were for cyclic endometrium, 26 cases of secretory endometrium and 29
proliferative endometrium, in endometrial tissue biopsies. Hyperplasias were 30
cases, 20 with diagnosis of simple endometrial hyperplasia without atypia, 7 had
complex endometrial hyperplasia with atypia, 2 complex hyperplasia without atypia,
and 1 case had simple and complex endometrial hyperplasia without atypia. Y
were 20 cases of endometrial adenocarcinoma endometrioid type.
Immunoexpression marker TTF-1 was analyzed in four groups: cyclic endometrial
hyperplasia, endometrial adenocarcinoma of endometrioid type and no group
showed immunoreaction for TTF-1. It is noteworthy that the control subjects that
were used to validate the marker were positive in all groups. Discussion: Based on
the results obtained, we show discrepancy immunoexpression biomarker TTF-1 as
described in the literature. It is noteworthy that the control subjects that were used
to validate the marker were positive in all groups and trying to find better results,
different degrees of dilution and modification is performed at the time of the
endogenous peroxidase immunoexpression results again of 0%. Conclusions: This
study provides no evidence of immunoexpression marker TTF-1 in biopsies cyclic
endometrium, hyperplasia and adenocarcinoma, so we conclude that the use is not
recommended as a biomarker of primary site of this tissue.
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1.- INTRODUCCION

El factor de transcripcion tiroidea-1 es una proteina nuclear de 38 kd, miembro de
la familia de NKx2 de los factores de transcripcion del dominio home box en el
cromosoma 14q13.3. ' En el afio de 1989 fue inicialmente identificado en
embriones como ligado al ADN especifico de tiroides que interactia con el gen de
la tiroglobulina; se encontré que esta expresion ocurre en las células epiteliales
embrionarias del pulmén, de la glandula de tiroides y cerebro, desempefia un
papel durante la embriogénesis de los genes.

En tiroides interviene en la activacion de los genes de la tiroglobulina y la

tiroperoxidasa en las células foliculares tiroideas y en el pulmén.t234>6

En el tejido pulmonar tanto neoplasico como normal a menudo es considerado un
marcador confiable de esos sitios de origen, regula la expresién tisular especifica
de las apoproteinas A (SPA), B (SPB), y C (SPC) del surfactante de las células de
clara. 2 Mino y colaboradores en 1995, en estudios invitro han mostrado que el
bloquear la expresiéon del gen TTF-1 con oligonucledétidos lleva a una inhibicién de
la ramificacién de la morfogénesis en los cultivos de pulmén explantado. ’

Los estudios de inmunohistoquimica facilitan el diagndstico de neoplasias de
tiroides y pulmon, para distinguir el adenocarcinoma primario de metastasis. El
marcador TTF-1, se expresa de manera extrapulmonar en carcinomas de células
pequefias, carcinomas neuroendocrinos, prostata vejiga y mama, por tal motivo es
utiizado con fines diagnésticos ya que es detectado en estudio de

inmunohistoquimica en los 6rganos ya mencionados.®

Recientemente la expresion ha sido reportada en varios carcinomas de origen
ginecologico incluyendo cérvix uterino, endometrio y ovario, son escasos los
estudios que examinan la expresiébn en el tracto reproductivo femenino; se
requiere de estudios con mayor niamero de pacientes para entender mejor el

significado de la inmunoreactividad en las neoplasias ginecolégicas.
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2.- ANTECEDENTES

La incidencia del cancer de endometrio es de 0 a 25 casos por 100 000 mujeres,
este porcentaje presenta variacion dependiendo de la distribucion geografica.®

Es la segunda neoplasia ginecolégica mas frecuente a nivel mundial, ocupa la
tercera causa de cancer ginecologico en México segun el Registro Histopatologico
de neoplasias malignas 2003. Su incidencia es casi seis veces mayor en paises
desarrollados que en vias de desarrollo. En los Estados Unidos con una incidencia
estimada de 46,470 para el 2011.*°

La biopsia endometrial y el legrado son procedimientos esenciales en la
evaluacion del sangrado uterino anormal; este es el principal sintoma del cancer
endometrial y sus precursoras.!

Sin embargo no es raro que la biopsia de endometrio muestre proliferaciones
glandulares anormales desde procesos benignos desordenados a lesiones
precursoras y finalmente, cancer de endometrio.**

Basado en el perfil histolégico, molecular y clinico, el cancer de endometrio se
divide en dos grandes categorias: en tipo | y el tipo Il; esta clasificacion se basa en
su relacion con la estimulacion estrogénica cronica enddégena y exdgena. El tipo
no esta relacionado con eventos hormonales.®

El tipo | con mayor incidencia de presentacion entre los 55 y 65 afios de edad, el
90% son de estirpe histolégica endometrioide, su desarrollo se presenta en el
contexto de una hiperplasia, son bien diferenciados y estan asociados a un mejor
pronéstico. El tipo Il estrégeno independiente, se presenta en mujeres entre los 60
y 70 afios de edad, histologicamente es indiferenciado con progresion a
enfermedad metastasica.

Ademas se han relacionado otros factores con riesgo aumentado incluyendo
obesidad, nuliparidad, diabetes mellitus, tratamiento con tamoxifeno, hipertension
arterial, menarquia temprana, menopausia tardia, infertilidad o falla terapéutica a
inductores de ovulacion y obesidad. Mientras que el tabaquismo y el uso de
anticonceptivos orales disminuyen el riesgo.?

En afios recientes se ha propuesto la existencia de diferentes vias moleculares

para cada uno de los tipos de tumor. El tipo | muestra mutaciones de PTEN, K-ras,
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B-catenina, asi como mutaciones en la pérdida del DNA en los genes de

reparacion y sobreexpresion de la ciclina D1.*2

En contraste con el tipo Il presenta mutaciones en p53 con pérdida de las
caracteristicas de heterocigosidad cromosémica; se asocia con diseminacion
temprana y peor pronéstico. *Es de interés que algunos carcinomas tipo Il pueden
tener alteraciones moleculares similares a los de tipo I, como son mutaciones en
K-ras, PTEN, B -catenina e inestabilidad satelital, esto indica que algunos tipo Il
pueden originarse también de la desdiferenciacion de un cancer endometrial tipo |

preexistente. **

La hiperplasia endometrial se considera una lesién precursora del cancer de
endometrio, y se define como una proliferacion de glandulas de tamafio irregular
con incremento en la proporcion glandula-estroma favoreciendo a las glandulas
comparando con un endometrio proliferativo.

El cancer de endometrio se considera que puede evolucionar de una hiperplasia
(simple y/o compleja sin atipia), con un riesgo para desarrollar cancer menor al
2%, a diferencia de la hiperplasia con atipia con un riesgo de 23% hasta el 40%,
de presentar cancer de endometrio en los préximos 5 afios. *> 13 1%

La clasificacion actual para las hiperplasias endometriales tanto para la Sociedad
Internacional de Ginecopatélogos, como para la Organizacion Mundial de la Salud
esta basada en el esquema de Kurman y colaboradores de 1985, que divide las
hiperplasias tomando en cuenta las caracteristicas celularesy arquitecturales.

Es una clasificaciébn de cuatro categorias y las divide en hiperplasia simple y
compleja en funcién de las anomalias arquitecturales, y con/sin atipia en funcién

de la presencia o ausencia de atipia citolégica.

Hiperplasia simple sin atipia (HS), hiperplasia compleja sin atipia (HC), hiperplasia
simple con atipia(HSA), e hiperplasia compleja con atipia (HCA)
Cuando en un legrado uterino se encuentra HCA, la coexistencia con

adenocarcinoma en el espécimen de histerectomia puede ser hasta del 40%.°
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Los factores pronésticos del cancer de endometrio desfavorables son la presencia
de variedad no endometrioide, invasion vascular y linfatica, tumores Grado 3 y
mayores de 70 afios. ** 18

Hin-Liu Niu y colaboradores en Filadelfia en el afio de 2009, exploraron el rol del
TTF-1 en tejido ginecologico normal en los especimenes de la rutina de
quirurgicos, con un total de 113 muestras de tejido, de 70 pacientes, 108 muestras
de adultos, de las cuales incluyeron 28 endometrios (12 proliferativos, 11
secretores, y 5 inactivos), 26 salpinges, 28 de cérvix, 14 de miometrio, y 12 de
ovario. 15 de las 28 muestras de endometrio expresaron TTF-1 (54%), 15/28
(54%); 9 (75%) endometrios en fase proliferativa expresaron el inmunorreactante,
6 (55%) endometrios en fase secretora expresaron TTF-1, los endometrios
inactivos no expresaron el marcador.*

Es importante definir el papel de los biomarcadores especificos para determinar en
forma mas precisa el riesgo real de las lesiones preneoplasicas.’Recientemente la
expresion del TTF-1 ha sido reportada en las neoplasias ginecoldgicas
(adenocarcinomas endocervicales, adenocarcinoma endometrioide, carcinomas
serosos de ovario o endometrio), con una alta incidencia en los tumores
miillerianos mixtos.®

De manera interesante estudios que evallan la inmunoexpresion del TTF-1 en
otros sitios ginecoldgicos como es ovario, salpinges y endometrio han reportado
gue esta expresién confiere un fenotipo menos agresivo clinicamente y un
pronéstico mas favorable.* A pesar que numerosos estudios han descrito la

expresion del TTF-1 en el cancer, el rol biologico no esta claro.
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3.- JUSTIFICACION

El factor de transcripcion tiroidea-1 es una proteina ligada al DNA principalmente
expresado en la glandula tiroidea y tejido pulmonar, pero se ha encontrado como
marcador de reciente evidencia en otros tejidos, como es vejiga, prostata, y
endometrio, es lo que nos interesa estudiar.

El cancer de endometrio representa la segunda neoplasia ginecoldgica a nivel
mundial, ocupa la tercera causa de cancer ginecolégico en México segun el
Registro Histopatologico de neoplasias malignas 2003. Es una enfermedad de
importancia para las mujeres. Segun la OMS GLOBOCAN en el 2008 reporta una

incidencia de 2600 casos de cancer del cuerpo uterino en México.*°

Hin-Liu Niu y colaboradores exploraron el rol del TTF-1 en el tejido y 6rganos, ellos
condujeron de manera cuidadosa la evaluacion de este marcador en tejido
ginecolégico normal de los especimenes de la rutina de quirdrgicos, con un total
de 113 muestras de tejido, incluyeron 28 endometrios (12 proliferativos, 11
secretores, y 5 inactivos). Los resultados obtenidos en endometrio 15(54%) de 28
fueron reactivos; 9(75%) de 12 en etapa proliferativa; 6 (55%) de 11 en endometrio

secretor, el endometrio inactivo no expresé el marcador.*

Al contar con reciente evidencia que han estudiado a este marcador se considera
importante determinar la inmunoexpresion del marcador TTF-1, en forma precisa
en biopsias de endometrio con diagnéstico histopatolégico de endometrio
proliferativo, secretor, hiperplasia y adenocarcinoma de tipo endometrioide
variante histolégica endometrioide en el Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez, para conocer el rol que pudiera tener como biomarcador prondstico en
el adenocarcinoma de tipo endometrioide, y genere un impacto importante en las

pacientes.
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4.- OBJETIVOS

4.1.- Objetivo general:

Determinar la inmunoexpresion con el marcador TTF-1 en biopsias de endometrio
con diagnostico histopatoldégico endometrio ciclico ehiperplasias y cancer de

endometrio del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez.

18



5.- MATERIAL Y METODOS
5.1.- Tipo de estudio.
Es un estudio observacional, descriptivo, transversal y prospectivo.

5.2.- Ubicacién temporal y espacial.
Divisién de Anatomia patologica del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”.
5.3.- Criterios de seleccion de la muestra.

Criterios de inclusion:
1. Todos aquellos bloques de parafina y laminillas con tejido viable.
2. Biopsias quirargicas que correspondan a tejido endometrial, con diagndstico
histopatoldgico endometrio ciclico (secretor y proliferativo), hiperplasia (con
0 sin atipia) y céancer de endometrio variante histologica de tipo

endometrioide.

Criterios de eliminacion:

1. Biopsias con bloque de parafina, con pérdida del tejido durante el proceso
de la técnica, el cual no sea posible realizar cortes para el estudio de
inmunohistoquimica del marcador TTF-1.

2. Endometrio ciclico con diagndstico histopatologico de endometrio en fase
de intervalo y fase menstrual.

Laminillas con desparafinizacion inadecuada.

Laminillas rotas y que no puedan ser evaluadas.

5.4.- Variables
- Inmunoexpresion
- Endometrio ciclico:
- Endometrio Secretor
- Endometrio Proliferativo
- Hiperplasias:
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- Hiperplasia simple sin atipia
- Hiperplasia simple con atipia
- Hiperplasia compleja sin atipia
- Hiperplasia compleja con atipia
- Adenocarcinoma de endometrio variante histologica de tipo endometrioide.

5.5.- Tamaifo de la muestra

Se aplicara muestreo por conveniencia, incluyendo a todas aquellas biopsias con
tejido que correspondan a endometrio, se seleccionaron 105 casos en el periodo
15 de enero del 2009 al 15 de enero del 2014 de la libreta de quirdrgicos de la
Divisidbn de Anatomia Patologica del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez,

de acuerdo a los criterios de inclusion.

5. 6. Métodos de Laboratorio

Técnica de inmunoreaccion: en portaobjetos con poly-L-lisina se montan cortes de
de endometrio de 2 a 3 micras, los cuales se secan en forma horizontal,
posteriormente se desparafinan a 80°C y se hidratan con agua destilada. Se
efectla recuperaciéon antigénica en microondas con solucion buffer a pH 9 por 20
minutos, después se enfria y se enjuaga con agua corriente. Se inhibe la
peroxidasa endogena 5 minutos a temperatura ambiente, a continuacién se
enjuaga en agua destilada y se incuba con solucion buffer de fosfatos salinos 10
minutos, se procede a enjuagar en tres ocasiones, posteriormente se incuba en
camara humeda con anticuerpo primario TTF-1, laboratorio (media hora a
temperatura ambiente, se enjuagan las laminillas una por una y se incuban en
solucion buffer de fosfatos salinos por 10 minutos, se incuban con anticuerpo de
enlace (inmunoglobulinas biotinadas) por 15 minutos, se enjuagan las laminillas
una por una y se incuban con solucion buffer de fosfatos salinos por 10 minutos,
en seguida se incuban con streptavidina 15 minutos, huevamente se enjuagan las
laminillas una por una y se incuban en solucién buffer de fosfatos salinos por 10
minutos, se revelan con diaminobencidina por 5 minutos, se observan al

microscopio deteniendo la reaccién enjuagando con agua destilada; el siguiente
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paso consiste en contra-tefir con hematoxilina de Harris realizando 5 bafios,
enjuagar, azular con carbonato de litio y volver a enjuagar. Finalmente las

laminillas se deshidratan, aclaran y montan en entellan.

5.7.- Andlisis estadistico

Se utilizara estadistica descriptiva medidas de tendencia central y dispersion:

media, frecuencia, mediana, moda, proporcionesy porcentajes.

5.8.- Descripcion de procedimientos.

El investigador principal realizara la busqueda de las biopsias con tejido de
endometrio en las libretas de registro de quirargicos de la Divisibn de Anatomia
Patoldgica del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzéalez, aquellas biopsias con
tejido endometrial con diagndstico histopatolégico, endometrio ciclico (secretor y
proliferativo), hiperplasias (simple sin atipia, simple con atipia, compleja sin atipia,
compleja con atipia) y cancer de endometrio variante histolégica de tipo
endometrioide. Se examinara laminillas tefiidas con hematoxilina y eosina para
seleccionar el tejido viable en el cual se realizara el estudié6 de
inmunohistoquimica. El estudio abarcara un periodo de tiempo del 15 enero del
2009 al 15 de enero del 2014 procedente del trabajo diario de la rutina de

procedimientos quirdrgicos.
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INMUNOHISTOQUIMICA

La evaluacién bajo microscopia de luz del marcador TTF-1, el pat6logo

responsables interpreta la inmunoreaccion, se examinara basada en una escala

semicuantitativa registrando la extensién de la inmunoexpresion (el manchado

nuclear en las glandulas endometriales), en 10 campos de alto poder a 40 x y se

daré un porcentaje, de acuerdo a la positividad de la tincion en base a la siguiente

tabla:

Escala de la evaluacion de la inmunoreaccion del TTF-1

Porcentaje
0 Negativo
1+ Menor a 25%.
2+ 26-50%
3+ 51-75%
4+ Mayor de 75%

Cortes de tejido de pulmédn y tiroides normales se emplean para control de la

inmunoreaccion del TTF-1.
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6.- RESULTADOS

La edad media fue de 43 afos, con un rango de edad entre 18 a 83 afios. Se
examind la inmunoexpresion del biomarcador TTF-1 en biopsias con tejido de
endometrio un total de 105 casos, 55 correspondieron a endometrio ciclico, 26
casos a endometrio secretor y 29 a endometrio proliferativo. Las hiperplasias
fueron 30 casos, 20 con diagnostico de hiperplasia endometrial simple sin atipia, 7
tenian hiperplasia endometrial compleja con atipia, 2 hiperplasia compleja sin
atipia, y 1 caso tenia hiperplasia endometrial simple y compleja sin atipia. Este
grupo fue el mas numeroso se encontré con una edad entre los 41 y los 60 afios.

Y fueron 20 casos adenocarcinoma de endometrio de tipo endometrioide.

Los motivos para la realizacion de biopsia de endometrio fueron multiples, pero la
causa principal fue sangrado uterino disfuncional 84 casos, 10 por miomatosis
uterina de grandes elementos, 4 casos con sospecha de adenocarcinoma, 2
pacientes en control de hiperplasias endometrial y 1 por infertilidad primaria.

Se analiz6 la inmunoexpresiéon del marcador TTF-1 en los cuatro grupos:
endometrio ciclico, hiperplasias, adenocarcinoma de endometrio de tipo

endometrioide y ningln grupo mostré inmunoreacciéon para TTF-1.
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7.- DISCUSION

Los resultados que se obtuvieron no fueron concluyentes, no se obtuvo
inmunoexpresion del marcador TTF-1 en los grupos examinados, de acuerdo a los
estudios base que se encontraron, algunos autores como Siami y cols.
investigaron la incidencia de la expresion de TTF-1 en muestras de
adenocarcinoma endometrial y endocervical, de las cuales 28 corresponden
adenocarcinomas endocervical, 32 adenocarcinomas de endometrio tipo
endometrioide (11 grado I, 8 grado Il y 13 grado Il de acuerdo a la FIGO) y 13
carcinomas serosos de uUtero. Se empleo una escala muy semejante a la que
nosotros empleamos para la evaluacion del marcador TTF-1, ellos detectaron la
inmunorreactividad del marcador en el nucleo en 6 (19)% de 32 casos de
adenocarcinomas endometrioides. Solo 2 casos de 32 tifieron difusamente (4+).
Aunque este marcador es generalmente considerado especifico de neoplasias de
pulmén vy tiroides, el marcador de TTF-1 puede ser inmunoexpresado en
adenocarcinomas endometriales y endocervicales, en algunas ocasiones puede
ser difuso, por lo que su evaluacion en neoplasias de origen incierto, se tiene que
ser cuidadosos por que no es especifico.’

Finalmente, Sullivan y cols en un estudio de cohorte, examinaron la expresion del
marcador TTF-1 en endometrio ciclico (proliferativo y secretor), hiperplasia
endometrial y cancer de endometrio para identificar como puede impactar en el
riesgo de desarrollo de cancer de endometrio la expresion de TTF1, usaron 535
casos, las muestras fueron recolectadas de 207 pacientes obtenidas por legrado,
biopsia, o0 histerectomia, 150 tenian al menos dos muestras durante
procedimientos separados, incluyeron 46 pacientes con progresion a cancer de
endometrio con al menos un afio de seguimiento, realizaron estudio de
inmunohistoquimica y microordenamientos. El diagndstico histopatologico incluye
endometrio benigno (n=231), hiperplasia simple (n=105), hiperplasia compleja
(n=36), hiperplasia atipica simple (n=10), hiperplasia atipica compleja (n=44), y
carcinoma endometrial (n=109). La expresion del marcador de TTF-1 fue
analizada por un patdlogo el cual no conocia el diagndstico y registré el porcentaje
de glandulas endometriales con expresiéon nuclear de TTF-1. Un caso positivo fue
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definido como cualquier inmunoreaccién (manchado) en los ndcleos de las
glandulas endometriales.

El porcentaje de expresion el TTF-1 fue detectado en 55% de los casos benignos,
53% con hiperplasia sin atipia, 52% hiperplasia atipica, 64% carcinoma
endometrial. Para la evaluacion de progresion de riesgo a cancer usaron Kapla y
Meier, encontraron que la expresién de TTF1 en la hiperplasia simple y compleja
con atipia no mostrd una correlacion a progresion de cancer; y la presencia de
inmunoexpresion de TTF-1 en endometrio benigno fue asociada con una
disminucién significativa para desarrollar cancer (P=0.0003, CI 95%).
Especificamente encontraron que pacientes menores de 50 afios fueron positivas
para el TTF-1 en 30 de 42. En la expresion del TTF-1 en la hiperplasia no
encontraron una correlacion significativa.Concluyen que la expresion de este
marcador en el endometrio normal puede proveer clinicamente una herramienta
atil como biomarcador para el riesgo de cancer de endometrio. °En base a los
resultados obtenidos, mostramos discrepancia a la inmunoexpresion del

biomarcador TTF-1, conforme a lo descrito en la literatura.

Es importante mencionar que los testigos de control que se emplearon para dar
validez al marcador se mostraron positivos en todos los grupos y tratando de
encontrar mejores resultados, se realizaron distintos titulos de dilucion y
modificacion en el tiempo de la peroxidasa enddgena con resultados de

inmunoexpresion nuevamente de 0%.
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8.- CONCLUSION

El estudio provee que no existe evidencia de la inmunoexpresion del marcador
TTF-1 en las biopsias de endometrio ciclico, hiperplasias y adenocarcinoma, por lo
gue nosotros concluimos que no se recomienda el empleo como biomarcador de

sitio primario de este tejido.
9.- PERSPECTIVAS

Con el advenimiento de nuevas técnicas de inmunohistoquimica son
prometedoras para la busqueda de un marcador pronostico para el cancer de

endometrio.
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11. Anexo

FIGURA 1: Inmunohistoquimica con el marcador de TTF-1 en endometrio
secretor, inmunoexpresion negativa.

FIGURA 2: Inmunohistoquimica con el marcador de TTF-1 en endometrio
proliferativo, inmunoexpresién negativa.
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FIGURA 3: Inmunohistoquimica con el marcador de TTF-1 en hiperplasia
simple sin atipia, inmunoexpresion negativa.
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FIGURA 4: Inmunohistoquimica con el marcador de TTF-1 en
adenocarcinoma de endometrio de tipo endometrioide,
inmunoexpresion negativa.
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