La histoquimica
del cancer
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SI SE TIENE cierta experiencia como morfologo, con suficiente practica

en el microscopio, es posible distinguir, con cierto margen de segurl-
dad st una preparacién microscépica en estudio es o no neopldsica. En
proporcién directa a la experiencia de quien estudia dicha preparacién,
gnizi se llegue a diagnosticar la variedad de neoplasia recurriendo a tin-
ciones con hematoxilina v eosina y posiblemente a un corto nimero de
técnicas histoldgicas especiales que hagan resaltar algnna o algunas de
las caracteristicas de dichas neoplasias, ya que aqui, el aspeeto morfolo-
gico tiene, por st solo, importancia fundamental. Quede entonces con-
signado qne en el estudio morfolégico de una neoplasia no hay substituto
para la experiencia que implica haber visto muchas neoplasias y que el
criterio diagnéstico fundamental es el aspecto morfoldgico.

;Cudl es entonces ¢l propdsito del estudio histoquimico de las neo-
plasias? La opinién general de los investigadores es en el sentido de que
los estudios histoquimicos tienen por objeto abordar el problema del
cancer {usando el término cancer como sinénimo de neoplasia maligna},
desde el punto de vista de la investigacién, ya que las técnicas histol6-
gicas convencionales, por s1 solas, en manos ecxperimentadas, son decisi-
vas desde ¢l punto de vista diagnéstico.

METoDOs

Los metodos histoquimicos empleados en el estudio del cincer son
reflejo de las inquietudes de los bioquimicos cuando abordan la oncologia
desde su punto de vista. Como en el caso de los estudios bioquimicos, los
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por prolongada terapéutica estrogénica administrada como tratamiento
paliativo del carcinoma prostatico.

Todas las células gigantes, incluyendo osteoclastos v macréfagos
contienen fosfatasa dcida. En las células gigantes de los huesos, la fosfa-
tasa dcida esta presente no solo en las células tumorales multinucleadas
gigantes, sino tambic¢n en las c¢lulas del estroma del tumor, por lo que
puede diferenciarse de tumores que no sean de hueso. El sarcoma de c¢lulas
rcticulares, de origen oseo, en cambio, tienc moderada actividad de fos-
fataza acida, mientras que el tumor de Ewing v el sarcoma ostcogcnico
cast no contienen. El sarcoma de células reticulares de hueso en cambio
no muestra actividad de fosfatasa alcalina, el sarcoma de Ewing tiene
poca actividad v el sarcoma osteogénico tiene mucha*®. Los tejidos epi-
tcliales normales (excepto el prostitico), tienen muy poca actividad de
fasfatasas., Sin embargo, cuando dichos tejidos sufren una alteracion
ncopldsica, aumenta la actividad de la fosfatasa 4cida, prticularmente en
polipos v carcinomas del estémago e intestino®, =i,

Los sarcomas de partes blandas no tienen habitualmente actividad
de fosfatasa acida®®. Hay fosfatasa acida en €l nevo de unidn, en los ne-
vos diferenciados v en el melanoma maligno, mientras que el nevo
intradérmico tiene menor actividad®?, observacion esta que apoya, al
menos en parte, ¢l concepto de que los melanomas son de origen epider-
inico més bien qjue de omgen neural, segin opina Allen®".

La localizacion histoquimica mas intensa para la fosfatasa alcalina
se encuentra en los osteoblastos benignos y malignos v en las células
endoteliales*?. La displasia fibrosa y el fibroma osificante contienen
abundante fosfatasa alcalina; asimisino ¢l sarcoma osteogénico, aunque
no tenga actividad osteoblastica muestra gran actividad de fosfatasa al-
clina®. J.a demostracion histoquimica de la fosfatasa alcalina en las cé-
lulas del tejido tumoral afirma el tipo osteoblisico y sirve para distin-
guirlos de los fibroblasticos y osteoclasicos como el fibrosarcoma medular
v el tumor de células gigantes o de la reaccién simlpastica del fibrosarco-
ma, del sarcoma de cclulas reticulares y de otras neoplasias dseas, que
tienen baja actividad de la fosfatasa alcalina. El hallazgo de fosfatasa
alcalina en frotis por aspiracién es util en el diagnéstico??, *%. La actividad
de la fosfatasa alcalina persiste en tumores de hueso que han sufrido
transplantes sucesivos como ocurre con el sarcoma de Wagner todavia
positivo después de 139 transplantes y con el de Ridgeway también posi-
tivo despucs de 67 transplantes aunque para entonces va no se podia cla-
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todos los pdlipos del intestino grueso, independientemente de que sean
benignos o malignos, tienen gran actividad de fosfamidasa en el epitelio.

Otras enzimas hidroliticas

Aunqgue hay muchas esterasas hidroliticas en los epitelios normales,
la mayoria de los carcinomas estudiados histoquimicamente no tienen
actividad esterdsica. Notables excepciones a esta regla son los carcinomas
papiliferos e indiferenciados del tiroides v algunos carcinomas espinocc-
lulares del esofago y de los bronquios. Algunos hepatomas contienen
lipasa (esterasa que hidroliza lipidos), mientras que los colangiomas y
los carcinomas metastasicos a higado no la contienen?2. En la carcino-
génesis hepatica inducida en la rata por el p-dimetilaminoazobenceno,
hay disminucién y pérdida de la actividad lipasica en las Icsiones precan-
cerosas asi como en los tumores derivados de dichas lesiones. La activi-
dad de esterasas estd frecuentemente disminuida en hepatomas que se
originan en ratones alimentados con tetracloruro de carbono3?,

La beta glucuronidasa se encuentra bioquimicamente en concentra-
ciones altas en los drganos que responden a estimulos estrogénicos y en
cinceres que se originan en los drganos antedichos, sobre todo en mama,
utero y ovario®*. La actividad de esta enzima ha sido demostrada histo-
quimicamente en el epitelio canalicular de tumores benignos v en células
carcinomatosas de la glindula mamaria humana®*.

Enzimas respiratorias

Llamamos enzimas respiratorias o de dxido-reduccion, a aquellas que
activan dos hidrégenos de un metabolito dcl ciclo metabdlico comtn
o de otros puntos del metabolismo intermediano, y los transportan a
una serie constante de compuestos que actdan como transportadores de
hidrégeno que finalmente se unen al oxigeno para formar agua. El paso
de electrones (de los hidrégenos) por esta cadena de transportadores
tiene como efecto la liberacion gradual de energia que contiene una mo-
lécula de glucosa. Esta energia quimica es atrapada en un enlace quimico
en el sitio dondc se libera, por la union del difosfato de adenosina con un
ion fosfato inorgdnico del medio interno. La energia se atrapa en el enlace
de dicha unién. Se forma asi el trifosfato de adenosina (aTP), que es un
acumulador quimico de energia y que es facilmente hidrolizado por la
adcnosin trifosfatasa, para poner en libertad la energia atrapada, de modo
que ¢l organismo pueda usarla en sus funciones vitales: reacciones de
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chitsky, quc quiza tenga rclacion con la scerecion de S-hidroxitriptamina
(serotonina) que dichas células producen.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

1. Los métodos histoquimicos para el estudio del cincer pueden
servir como técnicas histolcgicas especiales cuando se trata de dilucidar
el estado de las membranas basales, como en los canceres intracanalicula-
res de mama, para ver si hay invasion incipiente del estroma, y asi deter-
minar la magnitud de la reseccién operatoria; en casos de tnmores sospe-
chosos de ser osteoblisticos (fosfatasa alcalina), o de origen prostatico
(fasfatasa dcida). La beta glucuronidasa puede ser positiva en tumores qne
responden a terapéutica estrogénica.

2. Las técnicas para enzimas respiratorias, con resultados contradic-
torios, permanece, al menos hasta la fecha, en terreno puramente especu-
lativo, mientras no se conozca mejor el metabolismo en problemas de
carcinogénesis, pero tiene un futuro prometedor desde el punto de vista
de la investigacion. Lo mismo sucede con el estudio de acidos nucleicos,
cuyo futuro es prometedor cn el campo de la genética tumoral.

3. Seguimos creyendo, que a la fecha, el aspecto morfoldgico de
la lesion estudiada al microscopio con técnicas habituales, sigue siendo
el crnterio diagnostico fundamental.
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