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RESUMEN

OBJETIVOS: Comparar los niveles séricos de antiGal y

SUMMARY

OBJECTIVE : To compare the serum levels of antiGal

Ca 15-3 en pacientes con cancer de mama, evaluar los and CA 15-3 in patients with breast cancer, and quantify
niveles séricos de antiGal en tumores sélidos y neoplasias the serum levels of antiGal in solid tumors and hemato-
hematol6gicas METODOS: Se estudiaron 45 pacientes  logical malignancies METHOD : We studied forty five
con cancer de mama, 22 con lesiones beﬂigﬂasl 69 con patients with breast cancer, 22 of them with benign le-
otros tumores sélidos, 37 con neoplasias hematolégicas. sions, and 69 with other solid tumors, and 37 with hema-
En pacientes con cancer de mama y lesiones benignas setological malignancies. In breast cancer patients and
cuantificé6 antiGal por el método de ELISA usando la benign lesions antiGal was quantified by ELISA method
laminina de ratén extraida de linea de célula tumoral usingisolated mouse laminin from the tumor Engelbreth-
Engelbreth-Holm-Swarm, y CA 15-3. En otros tumores Hol-Swarm cell line, and CA 15-3. In other solid tumors
sélidos y hematolégicos se midié6 solamente antiGal. and hematological malignancies only antiGal levels were
RESULTADOS: AntiGal y CA 15-3 se encontraron measured. RESULTS: The antiGal y CA 15-3 levels
elevados en pacientes con cancer de mama (P<0,01); en elwere elevated in breast cancer patients (P<0.01), we
grupo de enfermedad temprana, se encontraron elevado found high antiGal levels (P<0.01) in the early disease
los niveles de antiGal (P<0,01), pero no niveles de CA group of patients, but no CA 15-3 levels. There was
15-3. Hubo diferencias en niveles de antiGal y CA 15-3 difference (P<0.01) between positive and negative lymph
entre pacientes ganglios positivos y negativos (P<0,01), hode group of patients, and there was no difference ac-
pero no de acuerdo al estado de los receptores de estrégenocording estrogen receptor status. There was difference

Hubo diferencias pre y postratamiento (P<0,01). Hubo
niveles elevados de antiGal (P<0,01) en tumores soélidos,
excepto cancer de prostata y rifiobn, y en neoplasias
hematolégicas (P<0,01)CONCLUSIONES: El antiGal
podria contribuir con los mecanismos de inmunidad hu-
moral disminuyendo la capacidad de metatizar de la célula
tumoral. En estudios futuros se deberia cuantificar el
antiGal en forma seriada después del tratamiento para
definir su papel como marcador tumoral, ya que las
evidencias preliminares le dan utilidad en cancer de mama
temprano cuando se compara con el CA 15-3.
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(P<0.01) in levels pre and post-treatment. There were
elevated (P<0.01) antiGal levels in the serum of patients
with other solid tumors, except prostate and renal cancer,
and in hematological malignancies (P<0.0CONCLU-
SIONS: The antiGal should contribute to the humoral
immunity mechanisms to decrease the invading and
metastazing capacity of the human tumor cells. In future
studies we should quantify the antiGal serially after treat-
ment, to define its value as a tumor marker, since there is
preliminary evidence of its usefulness in early breast
cancer when comparing it with CA 15-3.

KEY WORDS: Breast cancer, solid tumors, hema-
tological malignancies, antiGal, CA 15-3.
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INTRODUCCION Durante la ultima década, nuestro cono-
cimiento sobre este Ac natural se ha expandido
considerablemente. Ha sido demostrado su
papel fundamental en la inmunidad humoral
contra especies de leishmania y tripanosé&ma
1), la eliminacion de los eritrocitos
senescentés, la in activacion de los retrovirus
C12, su comportamiento como Ac con actividad
similar a la TSH como ocurre en la tiroiditis
auto inmuné&® y el rechazo hiperagudo a
xenotransplantés). Mas recientemente se ha
estudiado la participacion de este Ac natural en
cancer. En 1983 se reportd la presencia de
grupos R-galactosil en células de teratocarci-
noma, siendo reconocidos estos determinantes
por el suero de pacientes con tumores ovaricos
de células germinales; ademas, fue demostrada
la interaccion del antiGal con lineas celulares
de astrocitoma y rabdomiosarcofifa
Castronovo y cof*® demostraron a su vez, la
presencia del epitopo Gal{-3) gal en otras
lineas de células tumorales asi como en lesiones
malignas de la mama. La expresion de este
epitopo en la célula tumoral plantea que el
anticuerpo antiGal tenga un rol especifico en la
vigilancia inmune tumoral eliminando las
células malignas que expresan Gall(-3) gal

| eni | | en su superficie; y ademds, una participaciéon
El epitopo Gab. 1> 3 Gal es productode la i acta en bloquear la capacidad de dar

glucosilacion de las membranas celulares de los metastasis de diferentes células tumordles

prosimios, monoEs del viejo mundoy mam!ferols El mecanismo de expresion de estos epitopos en
enzimd> galactositransiorasa, sintetizada en_ o2 malignas se desconoce, pero se postula
el aparato de Gold¥: sin embargo, esta enzima Ique se lleve a cabo gracias a la desrepresion de

_ ' ' aenziman(1,3) galactosil transferasa por parte
se encuentra inactivada en humanos, por 10 ye |5 célula tumoral, con la expresién de novo
tanto la glucosilacion no ocurre en las g antigeno galactosit(1-3)galactos@.

membranas celulares humanas, sino en situa- Ha sid tad . ¢ .
ciones especiales (ej: eritrocitos senescefites) a sldo reportado previamente variaciones
de los niveles séricos de antiGal en pacientes

_ Ha_ sido demostrado que el 1 % de I°§ con cancer de mama pre y postratamiéfitasi
gm?égg)s IE (;]Ll:(;nsaungczzrseounn;e\t/l?ggreossgerezrpoudeusctg como niveles_ séricos elevados <_je _antigal_en_ el
. T ) 42 % de pacientes con neoplasia intraepitelial
inmune po*_5|blemente contra antlgeno§ .de la cervical (NIC) 39y en 22 % a 30 % de pacientes
ro_ra ba(_:t,erlana normal en humanos preylnlendo con NIC 129, Esta reactividad seroldgica se
la invasion de algunas de estas bacté&ias puede relacionar con la expresion de residuos
de -galactosil en algin momento de la evolucién

n 1984 Galili y col® aislaron un

anticuerpo (Ac) natural de tipo I1gG

con una reactividad anti-

galactosil. Representa el 1 % del

total de IgG circulante e interactia

especificamente contra el epitopo
galactosila 1— 3 galactosa [5*4 glucosa N-
acetil-R (Galal—3Gal o a-galactosil termi-
nal). EI Ac antigalactosilkhl— 3 galactosa
(AntiGal) es unico entre los anticuerpos natu-
rales conocidos, debido a su concentracion
inusualmente elevada en el suero (30-1@0
mL) y su presencia en todos los seres hum@nos
Otras especies de mamiferos productores de
este Ac son los monos del viejo mundo (gorilas,
chimpancés, orangutanes, monos babuinos); en
el resto de los mamiferos no se evidencia
actividad antiGal, y de hecho expresan en sus
células el epitopa-galactosil®. EIl epitopo
Gal o 1-3 Gal es una estructura glucosidica
presente en tejidos normales, malignos y en las
membranas de eritrocitos de mamiferos (ej:
ratones, conejos, cerdos, etc.); sin embargo, no
ha sido detectado en tejidos humanos
normale§".
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de lainfeccidn por el virus del papiloma humano de uno u otro sexo, con una edad promedio de
(VPH) en el cuello uterino, sugiriendo la 55 afos (rango, 31—75). Entodos los pacientes
participacion de mecanismos de inmunidad hu- se realizé su historia clinica, los estudios

moral®y, pertinentes de cada caso en particular, la intra-
dermorreaccion con leishmanina y la serologia
OBJETIVOS para la enfermedad de Chagas. Se excluyeron

1 ¢ i5n de | vl o q iG Iaquellos pacientes con antecedentes de
- Comparacion de los niveles sericos de antiGal ontarmedad autoinmune, intradermorreaccion

y CA-15-3 en pacientes con cancer de mama. .o, jgishmanina o serologia para la enfermedad
2. Evaluar los niveles seéricos de antiGal en de Chagas positiva.
pacientes con tumores solidos vy

hematologicos. INTRADERMORREACCION CON LEISH-

MANINA

La leishmanina fue producida en el
Laboratorio de Bioquimica del Instituto de
PACIENTES: Esta investigacion fue Biomedicina (UCV). Para prepararla se
previamente aprobada por el comité de ética de utilizaron promastigotes de leishmania
las instituciones participantes. El estudio se mexicana subespecie pifanoi, cultivadas en
realizo entre los afios 1999-2004 con pacientes medio minimo esencial suplementado con suero
provenientes del Instituto Oncoldgico “Luis fetal deterneraal 2,5 %, los cuales se colocaron
Razetti,” Instituto de Hematologia-Oncologia, en autoclave a 120° C por 20 minutos y se
Banco Municipal de Sangre del Distrito suspendieron en soluciéon de fosfato basico
Metropolitano y Hospital Vargas de Caracas. salino a una concentracion final de 6,5 x10
Se incluyeron 45 pacientes con cancer de mamaorganismos por mililitro. Se aplicé a cada
con una edad promedio de 52 afios (rango, 40- paciente 0,1 mL via intradérmica a nivel de la
63 afos), 22 con enfermedades benignas de launién del tercio proximal con el tercio medio de
mama con una edad promedio de 38 afios (rango,la cara anterior del antebrazo izquierdo. A las
26-50 afios) 69 con otros tumores solidos (35 72 horas se examind la zona de la inoculacién y
con cancer de cuello uterino invasor temprano, se consideréd positiva un area de induracion
14 con cancer de células no pequefias de pulmon,mayor de 10 mi?.
11 con adenocarcinoma del confluente bilio-
pancreatico, 5 con cancer de préstata, 4 con SEROLOGIA PARA LA ENFERMEDAD DE
carcinoma de células claras de rifién) y 37 con CHAGAS
neoplasias hematoldgicas (17 con linfoma no o ] o L
Hodgkin, 10 con leucemia linfoblasticaaguday € utilizo la determinacion de fijacion de
10 con leucemia mieloide aguda). El grupo de complemento y la hemoa'glutlnacmn indirecta
otros tumores sélidos y hematoldgicos tuvo una Para descartar la presencia de la enfermedad de
edad promedio de 51 afios (rango, 34 — 74 aﬁOS)Chagas en los pe'lc_lente,s y controles. Fueron
y todos tenian enfermedad avanzada (estadiocon3|derados p95|t|vos titulos mayores de 1:16
1l 0 IV). El grupo control para cancer de mama Y 1:256 respectivamenté.
estuvo constituido por 24 mujeres sanas con
una edad promedio de 45 afios (rango,-56 afios), CUANTIFICACION EN SUERO DEL
y el grupo control para otros tumores sélidosy ANTICUERPO ANTIGAL
hematolégicos lo formaron 25 individuos sanos, A cada paciente y control se le extrajeron 5

METODOS
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mL de sangre, y el suero se obtuvo por muestrafue evaluadaen triplicado, y las medias
centrifugacion a 1500 rpm, dos veces, durante 5 aritméticas de las lecturas de DO 405 fueron
minutos. Se utilizd latécnicade ELISA (ensayo utilizadas en todos los analisis.
inmunoabsorbente unido a enzimas) para

cua,ntificar el Ac.' La laminina ut}ilizada COMO  ~ANTIFICACION EN SUERO DEL
antigeno fue aislada de la linea tumoral MARCADOR TUMORAL CA 15-3

Engelbreth-Holm-Swarm desarrollada en o

ratones C57BL, como ha sido previamente Se utilizo ‘;' ensayo CA 15-3 IMX de Abbot

descrité?. La prueba de ELISA empleada Laboratorie$® que esta constituido por Ac
monoclonales (115D8 y DF3) obtenidos de

utilizé anti-inmunoglobulina humana poli- , h
valente producida en cabra conjugada con ratones que reaccionan contra antigenos

peroxidasa purificada de rabano, y se realizé presentes en los galactocitos y en la membrana

sobre placas de poliestireno de 96 pozos, cadad€! c_arcmon|1a de mlanc]a humano. Eldensayo
uno de los cuales tenia capacidad de gno  Consiste en la mezcla de una muestra de suero

(Dynatech Laboratorios Inc., Alexandria, vir- ¢ONn élanticuerpo monoclonal 115D8, se diluye
ginia, USA). Se prepar6 la solucién con el y luego se incuba. Posteriormente se transfiere

antigeno en buffer carbonato 0,01 M, pH 9,6, la mezcla a una matriz de fibra de V|(_3Ir|o y es
con una concentracién de laminina degimL. lavada con un diluyente buffer, posteriormente

Se verti6 20QuL de esta solucién en cada pozo S€ 29rega el Ac DF3, y se forma un complejo

y se incubb a 4° C durante 24 horas, se desechgt15D8-antigeno-DF3-enzima. = Finalmente se

por aspiracion el exceso de solucién y se lavo agéega el stIJstr:?to y Iassenal flitéorescenlte Se
tres veces con solucién buffer fosfato salino, Mide enunfluorimetro. Se consideran valores

pH 7,2, con Tween 20 0,05 % (PBS-Tween 20). normales comprendidos entre 0 y 25 U/mL.
Los sueros a ser analizados se diluyeron hasta
1:1600 (considerada la dilucion éptima segin ANALISIS ESTADISTICO

experiencia de estudios previg®)en PBS- Nosotros evaluamos la hipdtesis nula: “los
Tween 20, cada suero fue vertido por triplicado, pjyeles de antiGal en el suero de los pacientes
200uL por pozo; cada placa contenia controles g gifieren del grupo control”. Las medias
internos positivos con suero de enfermos con gritméticas y las desviaciones estandar se usaron
Chagas y leishmaniasis, y controles internos parg |a descripcion estadistica. Se utilizo el
negativos con suero de sujetos sanos. Las placasgpgg (Chicago, IL) e InStat (GraphPad Soft-
se ipcubaron por cuatro horas a temperatura ware, San Diego,CA) para el analisis de los
ambiente en camara humeda; se desech6 elgaios. Debido a que los datos mostraron una
exceso y se lavo tres veces con PBS-Tween 20. §istribucién no paramétrica, se empleé el
Se verti6 200ul del conjugado enzimatico  apgjisis de la varianza de Kruskal-Wallis
previamente descrito en una dilucion 1:1500 en seguido del pos test de Dunn para multiples
PBS-Tween 20, y se incubd a 4° C en oscuridad comparaciones. Valores de # 0,01 se

por 16 horas. Se desecho el remanente y se lavé;gnsideraron estadisticamente significativos.
tres veces con PBS-Tween 20. Luego se agrego
200uL del cromégeno AZETSAS gma Chemi-

cal Company) en buffer fosfato 0,01 M pH 6,0;

se incubo en la oscuridad por 45 minutos. Se
detuvo la reaccion agregandodlbde HCI 5N. CANCER DE MAMA: El Ac antiGal y el

La densidad Optica se ley6 a 405 nm (DO 405) marcador tumoral CA 15-3 se cuantificaron en
con MicroELISA reader (Dynatech). Cada el suero de 45 pacientes con cancer de mama

RESULTADOS
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antes del tratamiento y en el suero de 27 respecto a los controles, tanto en enfermedad
pacientes postratamiento; ademas, ambos setemprana como en avanzada (P < 0,01); sin
evaluaron en 22 pacientes con lesiones benignasembargo, no hubo diferencia al comprar el valor
y 24 mujeres sanas. No hubo diferencias de antiGal entre enfermedad temprana y
significativas al comparar los valores de antiGal enfermedad avanzada (Cuadro 1). EI CA 15-3
y CA 15-3 entre lesiones benignas y controles; no mostro diferencia entre enfermedad temprana
en cambio, la diferencia fue significativa al y los controles; en cambio, si hubo diferencia
comparar cancer de mama con lesiones benignascon respecto a la enfermedad avanzada (P<
y controles (P < 0,01) (Cuadro 1). 0,01) (Cuadro 1). Al separar los pacientes en
Para facilitar las comparaciones, los 9anglios positivos y negativos, observamos
pacientes con cancer de mama se agruparon erﬂiferenCiaS Significativas de los niveles de
enfermedad temprana (estadio | y Il) y antiGaly CA15-3 conrespecto alos controles
enfermedad avanzada (estadios Il y 1V). Los (P< 0,01) asi como entre ambos grupos (P<
valores de antiGal se encontraron elevados con 0,01) (Cuadro 2). Posteriormente se agruparon

Cuadro 1. Niveles séricos de antiGal y CA 15-3 en pacientes con enfermedades benignas y cancer de mama.

Grupo AntiGal (DG:DE) CA 15-3(U/mkDE)

Enfermedades benignas (n = 22) 263 15:4

Cancer de mama (n = 45) 490010 526
Temprano (n = 25) 4EBT 19:6
Avanzado (n = 20) 40271 67+12
Control (n = 24) 19977 13:2

AntiGal, Antigalactosil ¢1-3) galactosa; n, numero de pacientes; DO, Densidad Optica; DE, Desviacién
Estandar; U/mL, Unidades Internacionales por mililitro; Enfermedad benigna (AntiGal y CA 15-3) vs.
Control, P: no significante (NS); Cancer de mama (AntiGaly CA 15-3) vs. Control, P<0,01; Cancer de mama
temprano y avanzado (AntiGal) vs. Control, P<0,01; Cancer de mama (AntiGal) temprano vs. Avanzado, NS;
Cancer de mama temprano (CA 15-3) vs. Control, NS; Cancer de mama avanzado (CA 15-3) vs. Control, P<
0,01; Cancer de mama temprano (CA 15-3) vs. Avanzado, P< 0,01.

Cuadro 2. Niveles séricos de AntiGal y CA 15-3 en pacientes con cancer de mama de acuerdo al estado
ganglionar y receptores de estrogeno (RE).

Grupo AntiGal (DG DE) CA 15-3(U/mL)
Ganglios positivos (n = 24) 6667 68+5
Ganglios negativos (n = 21) 4182 397
RE positivo (n = 27) 48646 47«12
RE negativo (n=18) 426105 4210
Control (n = 24) 19977 132

AntiGal, Antigalactosil ¢1-3) galactosa; n, numero de pacientes; DO, Densidad Optica; DE, desviacion
Estandar; U/mL, Unidades Internacionales por mililitro; Ganglios positivo y negativo (AntiGal y CA 15-3)
vs. Control, P< 0,01; Ganglios positivo (AntiGal y CA 15-3) vs. Ganglios negativo, P< 0,01; RE positivo y
RE negativo (AntiGal y CA 15-3) vs. Control, P< 0,01; RE positivo (AntiGal y CA 15-3) vs. RE negativo,
no significante.
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los pacientes segun el estado de los receptorespostratamiento (> 13 semanas posterior al trata-
de estrégeno, y observamos diferencias signi- miento quirdrgico), en 27 pacientes (60 %), y
ficativas en los valores de antiGaly CA 15-5 al encontramos valores bastante similares a los
comparar el grupo de receptores de estrégenocontroles (Cuadro 3).

positivo y negativo con los controles (P< 0,01),

pero no hubo diferencia al comparar ambos OTROS TUMORES SOLIDOS Y
grupos entre si (Cuadro 2). Logramos cuanti- HEMATOLOGICOS

ficar los niveles séricos de antiGal y CA 15-3 ] ) o
Los niveles de antiGal se midieron en 69

. o . pacientes con otros tumores soélidos y 37 con
Cuadro 3. Niveles séricos de AntiGaly CA 15-3 en neoplasias hematolégicas. Hubo niveles de

fr:l‘t:;%'it:stgon cancer de mama antes y después dely iz a1 elevados en el suero de pacientes con

cancer de cuello uterino invasor temprano,
cancer de pulmén (no células pequefias) y ade-

Grupo Pret Post P . | =
(n=45) (n=27) nocarcinoma del confluente biliopancreatico (P
< 0,01) (Cuadro 4) al compararlos con los
AntiGal (DO+DE) 490:110 21&96 <0,01 controles; en cambio, no hubo en diferencias en
los niveles de antiGal entre pacientes con cancer
CA 15-3(U/mL) 526 154 <0,01 de prostata y cancer de células claras de rifién,

_ _ _ y controles. Los pacientes con neoplasias
Pret: pretratamiento. Post: postratamiento. AntiGal, hematolégicas mostraron niveles elevados de

Antigalactosil (1-3) galactosa; n, niamero de .
X LN . o . antiGal en el suero (P <0,01) (Cuadro 4).
pacientes; P, significancia estadistica; DO, Densidad ( ) (Cu )

Optica; DE, Desviacion Estandar; U/mL, Unidades
Internacionales por mililitro.

Cuadro 4. Niveles séricos de AntiGal en pacientes con tumores sélidos y neoplasias hematoldgicas

Grupo n AntiGal P
(DO=DE)

Cancer de cuello uterino 35 3862 <0,01

Céancer de pulmon (células

No pequefias) 14 4ER7 <0.01

Adenocarcinoma confluente

Biliopancreético 11 41530 <0,01

Cancer de prostata 5 1489 NS

Cancer de rifién 4 16676 NS

Linfoma no Hodgkin de

células grandes 17 3260 <0,01

Leucemia mieloide aguda 10 47 B0 <0,01

Leucemia linfoblastica aguda 10 4356 <0,01

Control 25 15675

AntiGal, Antigalactosil (1-3)galactosa; n, numero de pacientes; DO, Densidad Optica; DE, Desviacion
Estandar; P, significancia estadistica; NS, no significante.
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DISCUSION permita detectar unarecaida pregbzNuestros
hallazgos demostraron niveles elevados de
antiGal y CA 15-3 en el suero de pacientes con
cancer de mama y niveles bajos en pacientes
on lesiones benignas y controles sanos, este
echo estableceria la utilidad de ambos
marcadores en los casos sospechosos de cancer
de mama. Al separar las pacientes con cancer
de mamaen un grupo con enfermedad temprana
y otro con enfermedad avanzada encontramos
membranas celulares de mamiferos no primates uno de_Ios hallazgos mas releyantes. Los niveles
y en monos del nuevo mundo, pero no en el de s_innGaI se detectaron mas elevados en las
hombre: esta estructura también se ha pgmentes con enfermedad temprana, no asi los
encontrado en las membranas de las célulasn'veles del CA 15-3. Este hecho nos demuestra

tumorales humanas. Castronovo y €8lhan la mayor utilidad de los niveles de antiGal en la
demostrado que entre un 14 % a 36 % de las enfermedad temprana que los niveles de CA 15-

lineas de células tumorales MCFT, SA52y Bewo 3. Este hallazgo es muy S|gn|f|cante, borque
expresan el epitopo Gall-3Gal; este mismo los marcadores tumorales habitualmente
epitopo se ha encontrado en lineas celulares deuﬂhzgdos_en cancerno son muy sensibles en los
astrocitoma y rabdomiosarcofa El Ac estadios inicialed). Al estudiar el compor-
antiGal es capaz de inhibir el ataque de las tamlel_nto de _(-E\.stos marcadtqres eg pacientes
células humanas del coriocarcinoma al endotelio 93M9'10S POSILIVOS 'y negalivos observamos
de la vena umbilical humana, un paso critico niveles significativamente mas altos en el grupo
para la diseminacion de las metastagjotras con ganglios positivos, lo cual sugiere larelacion
evidencias masrecientes sugieren que el epl'topode, ambos marcadores con el volumen t“mofa"
Gal o 1-3Gal, al igual que otras estructuras mle_nf[ras mayor sea la carga tumoral (gangllos
glucidicas, participan en interacciones célula — pogglvi)g)smaéor serfa la pr_oducluon dg‘. ?f‘“‘fja'
célula que conllevan a la invasién, y los cuales y ~o. Lonreterencia a la condicion de
implican un mecanismo de reconocimiento receptores de'estrog('eno positivo y negativo, no
carbohidrato — proteina y carbohidrato observamos diferencia de los marcadores entre
carbohidrato via selectinas, integrinas y los dos grupos. Este hallazgo puede deberse a

sialoconjugados entre las plaqguetas, las células 9Y® el numero de receptores de estroge_m_) es
tumorales y el endotelf:29 proporcional a los receptores para la laminina

} en la célulatumoral, los cuales estan implicados
El cAncer de mama es un problema de salud

bl vV la. Ha sido d g en la fase de adhesién en el proceso de
publica en Venezuela. Ha sido demostrado que ,qi451a5i@239) esto traduce que la condicién

el diagnostico precoz es el factor determinante de receptores de estrégeno es un indicador
en el prondstico de estas pacientes. En Iospronéstico por su correlacién con la

ultimos afios ha habido grandes avances en elpotencialidad metastasica, pero no guarda
diagnéstico y tratamiento de esta patologia; sin relacién con la carga tumoral en un momento
embargo, aun quedan muchas interrogantes por yoiarminado. Nosotros logramos realizar una

resolver. Una de ellas esta relacionada con el go4nda determinacion del antiGal y el CA 15-
seguimiento una vez iniciado el tratamiento. 3°¢1 57 hocientes. y de ese grupo 20 (74 %)

Actualmente nol_eX|ste un marcador tumoral o inieron alguna modalidad de quimioterapia
que permita realizar pesquisa, ni tampoco que ;¢ incluia la ciclofosfamida. Es de hacer notar

Las células tumorales expresan una
glicosilacion aberrante de los epitopos de sus
membranas, este proceso es caracteristico de Iaﬁ
transformacion oncogénica. Uno de las vias
descritas consiste en la sintesis incompleta o
neosintesis de glicoesfingolipidos y glicopro-
teina$®. Una estructura glucidica llamada
epitopo Galn 1-3 Gal ha sido descrita en las
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que por ser el antiGal una IgG, la cual tiene una comiencen a expresar epitopos galactodi(
vida media de cuatro semanas, su cuantificacion 3)galactosa en la membrana del epitelio cervi-
después de ocho semanas, significa que estamosal transformado provocando la produccion de
en presencia de sintesis de novo del anti@Gal IgG con actividad antiGal por parte de los
El nivel de ambos marcadores se redujo en linfocitos. Otra posibilidad, es que el VPH
forma significativa después de 13 semanas pos-también sea capaz de adquirir, a través de su
terior alacirugia. Estareduccion posiblemente multiplicacion en células que ya expresan
se debe en primer lugar alaremocién de la masaactividada (1,3) galactosiltransferasa, epitopos
tumoral; sin embargo, no podemos descartar el galactosil ¢1-3) galactosa en su superficie, y
efecto directo de la ciclofosfamida sobre la de esta manera pueda desencadenar la
inmunidad humoral. Estudios experimentales produccionde IgG con actividad antiGal. Ambas
han demostrado que la ciclofosfamida disminuye hipdtesis no son excluyentes sino comple-
la sintesis de anticuerpos. En ensayos de mentariaS”. Existen experiencias previas de
transplante de cerdo a mandril, la ciclofosfamida virus, como el de la influenza, que son capaces
se ha usado para disminuir la produccién del Ac de adquirir el epitopo galactosil(-3)galactosa
antiGal, debido a que este anticuerpo juega un cuando se propaga en células caninas y bovinas
papel importante en el mecanismo de rechazo ©9. La expresion en el cancer de cuello uterino
hiper agud®&®. Estudios adicionales en de epitopos galactosill-3)galactosa bien sea
trasplantes de 6rganos han demostrado que elen la célula transforma&& y/o el VPH que
uso de la ciclofosfamida en ciclos cortos es adquirié ese epitopo, seran los responsables de
capaz de disminuir la produccién de anti- desencadenar, no solamente un mecanismo de
cuerpo$®. Nosotros no pudimos cuantificar inmunidad humoral local, sino también
inmunoglobulinas séricas ni tampoco antigal sistémico porlos niveles elevados de antiGal en
una vez finalizado todo el tratamiento, por lo el suero de estas pacientes.

tanto cabe la posibilidad del efecto de la  Epelsuerode pacientes con cancer de pulmén
ciclofosfamida sobre los niveles detectados al (no de células pequeﬁas)1 también encontramos
menos 13 semanas posteriores al tratamiento pjveles elevados de antiGal en el suero. Ha sido
quirurgico. propuesto que el cancer es genéticamente muy
El cancer de cuello uterino invasor representa inestable a dos niveles: a nivel cromosémico
también un problema de salud publica en los incluye ganancias (amplificaciones) y pérdidas
paises subdesarrollados y por tanto en Vene- de fragmentos, y a nivel de los nucledétidos del
zuela. Por esta razén evaluamos los niveles ADN incluye cambios simples o multiples de
séricos de antiGal en 35 pacientes con cancer debases nitrogenadas. Ademas, en cancer de
cuello uterino invasor temprano. Nosotros pulmdén existe también una pérdida de la
encontramos niveles séricos de antiGal signi- capacidad de metilacién lo que conlleva a
ficativamente elevados al compararlos con facilitar la expresion genéti€¢a*’. Estos
controles sanos. Existen evidencias previas de hallazgos podrian conducir, a través de un
niveles séricos elevados de antiGal en pacientesmecanismo aln no bien definido, a la falla en la
con NIC®*29 asi como niveles elevados en el regulaciéondel gen que codificala enzimél,3)
moco cervical de pacientes con cuello uterino galactosiltransferasa, permitiendo la sintesis del
sano, infeccion por el VPE) y NIC 168, epitopo Gal¢1-3) galactosay su incorporacion
Posiblemente el VPH con su actividad a diferentes glucoconjugados en la membrana
oncogénica sea capaz de inducir desrepresiénde la célula tumoral.
del gen que COdiﬁca Ia. aCtiVidad de Ia enZima Ccon referencia al adenocarcinoma del

a(1,3) galactosiltransferasa y de esta manera seconfluente biliopancreatico, no tenemos una
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alteracion genética definida que nos pueda (al-3) galactosa debe ser considerado un
conducir a la desrepresion de la enzimgl,3) antigeno asociado a las neoplasias, constituido
galactosiltransferasa. por carbohidratos, el cual puede permitir el

En el cAncer de préstatayelde células claras desarrollo de diferentes modalidades tera-
de rifién, no encontramos niveles elevados de Péuticas. Ademas, en estudios futuros debemos
antiGal; sin embargO, el nimero de pacientes cuantificar los niveles SériCOS de antiGal deSpUéS
fue muy pequefio para permitirnos conclusiones del tratamiento, para definir su papel como
definitivas. marcador tumoral, ya que en este estudio
preliminar se evidencia su utilidad vy
superioridad en cancer de mama temprano
cuando se compara con el marcador tumoral CA
15-3.

Otro hallazgo muy relevante fue encontrar
niveles elevados de antiGal en un grupo de
neoplasias hematolégicas. En el caso particu-
lar de las leucemias agudas, existe un gen
llamado TEL descubierto en estas patologias, el
cual se encuentra localizado en el cromosoma
12. Este gen es capaz de fusionarse con el genAGRADECIMIENTOS
abl en el cromosoma“?d. Esta fusion genera
una inestabilidad en el cromosoma 12, sitio
donde reside el gen responsable de la enzima
a(1-3) galactosiltransferasa, por lo tanto este
gen puede activarse y generar la sintesis de
epitopo gal ¢1-3) galactosa.

Finalmente, nosotros podemos concluir que
el Ac antiGal puede contribuir con los
mecanismos de inmunidad humoral para
disminuir la capacidad de invadir y dar
metastasis de las células tumorales humanas, y
también, que la inestabilidad genética de los
tumores puede ser laresponsable de la expresion
del epitopo gal ¢1-3) galactosa en las
membranas de las células tumorales. EI gal
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