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Se ha realizado un estudio prospectivo en 53 enfermas con cancer de mama,

15 pacientes con displasias mamarias y 109 personas sanas, consideradas como
grupo control.

Las cifras medias encontradas de alfa,-antitripsina en suero fueron: grupo control
384,50 = 96,25 mg/dl, displasias mamarias 561,7 = 88,86 mg/dl y cancer de
mama 633,73 £ 293,13 mg/dl. Las diferencias encontradas fueron
significativas entre las enfermas con cancer de mama y las personas sanas

(p < 0,0005) asi como entre estas tltimas y las pacientes con displasias
mamarias (p < 0,0005). No existian diferencias entre las enfermas con
displasias de mamay las portadoras de carcinoma de mama.

Estos resultados sugieren que la alfa,-antitripsina se comporta como un marcador
bioldgico y que puede ser (til en el diagnéstico de la enfermedad cancerosa.

Changes of serum alpha;-antitrypsin in benign and malignant diseases
of the breast

Serum alpha,-antitrypsin levels have been prospectively studied in 53 female
patients with breast cancer, 15 with breast dysplasia, and 109 healthy controls.
Mean serum alpha;-antitrypsin levels were as follows: controls, 384,5 + 96,25
mg/dl, breast dysplasia, 561,7 + 88,86 mg/dl, and breast cancer,

633,73 £+ 293,13 mg/dl. Significant differences (p < 0,0005), existed between
dysplasia and breast cancer patients and healthy controls. There were no
diferrences between dysplasia and breast cancer patients. The results suggest
that serum alpha;-antitrypsin behaves as a biological marker that may be useful
for the diagnosis of malignant diseases of the breast.
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Uno de los factores condicionantes del
crecimiento invasivo tumoral es la activi-
dad proteolitica de las células cancero-
sas, demostrada en los Gltimos anos'® y
una de las vias para poder estudiarla es
evaluar la actividad antiprotedsica del
suero,

El principal inhibidor de proteasas en el
suero es la alfa;-antitripsina y en ella re-
side el 90 % de la capacidad de inhibi-
cién de la tripsina (TIC) en el suero’®.
En un trabajo previo'® hemos demostrado
que la capacidad de inhibicién de la trip-
sina del suero se correlaciona muy bien
con la cantidad total de células tumora-
les, en los tumores experimentales.

Se han descrito niveles elevados de aIfaY
antitripsina en el céncer de pulmén'’,
hepatocarcinoma'?13, tumores del seno
endodérmico’®*3, cancer de colon y rec-
to!®, carcinoma de cérvix!” y leucemias
cronicas'®,

En este trabajo estudiamos las modifica-
ciones que se presentan en la concentra-
cidn sérice de alfa,-antitripsina en enfer-
mas con cancer de mama y comparamos
las cifras encontradas con las de perso-
nas sanas asi como de mujeres con dis-
plasia mamaria bilateral, con el fin de va-
lorar si esta prueba nos puede ser util en
el diagndstico y, por otra parte, si existen
diferencias entre las enfermas con pato-
logia mamaria benigna o maligna, proble-
ma que, desde el punto de vista clinico,
se presenta con frecuencia.

Material y método

Hemos estuciado de forma prospectiva una poblacion
de 68 enfermas con patologia mamaria que, una vez
confirmado el diagndstico histoldgico, resultaron ser
53 portaderes de un tumor maligno y 15 de una dis-
plasia mamaria. Paralelamente se ha estudiado un
grupo de 109 personas sanas que se considerd como
grupo control.

A todas las mujeres, en la primera consulta hospitala-
ria y previamente al diagnéstico histolégico, se ex-
trajeron 5 ml de sangre que eran centrifugados para
la obtencidn del suero; a continuacidn se realizaba la
determinacion, con lectura de los resultados a las 48
horas.
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La técnica utilizada phra la determinacion de alfa,-
antitripsina ha sido la de inmunodifusién radial,
segln técnica de Mancini et al'® con discos M-
Partigen (Instituto Behring) y los resultados se expre-
saron en mg/dl.

Se han comparado |os resultados encontrados en los
tres grupos estudiados mediante la prueba de la t de
Student y se ha obtenido el valor de p para conocer la
significacion estadistica de la diferencia.

Resultados

El valor medio de alfa;-antitripsina sérica
encontrado en las personas normales, li-
bres de tumor y de otras enfermedades
detectables, utilizados como grupo con-
trol fue 384,50 + 96,25 mg/dl.

Las enfermas con displasias mamarias
presentaron una cifra media de 561,7 +
88,86 mg/dl, lo qué mostraba un valor de
p con alta significacion estadistica (p <
0,0005); al compararlo con el grupo con-
trol.

Asimismo, las enfermas con céncer de
mama presentaron una elevacion ma-
nifiesta de la tasa sérica de alfa;-
antitripsina, con un valor medio de
633,73 + 293,13 mg/dl, con una dife-
rencia estadisticamente muy significativa
con respecto al grupo control (p <
0,0005); sin embargo, no existia diferen-
cia entre las cifras encontradas en este
grupo tumoral y el grupo de enfermas con
displasia mamaria, si bien la elevacion de
la alfa;-antitripsina sérica era mayor en
las enfermas cancerosas.

La representacion grdfica de las cifras
medias encontradas, con la significacién
estadistica de las diferencias, se puede
observar en la figura 1.

Discusion

El desarrollo de los marcadores biolagi-
cos del cancer ha tenido su base en la
demostracién de hormonas, enzimas o
antigenos encontrados en las enfermas
cancerosas, ya sean productos de reac-
cién del huésped o productos ectépicos o
eutopicos secretados para el propio tu-
mor, antigenos de membrana, antigenos
nucleares o citoplasmaticos o receptores.
La utilizacién de las pruebas de laborato-
rio en el diagnostico del cancer tiene su
aplicacion en el diagnéstico positivo de la
enfermedad, en el despistaje de la misma
como factor prondstico y de monitoriza-
cién de evolucion y respuesta, asi como
en el establecimiento del estadio clinica
del proceso. Actualmente los problemas
derivados de su utilizacién son: especifi-
cidad, sensibilidad, control de calidad de
los métodos de determinacion y encon-
trar nuevos marcadores?°,

En el estudio comparativo que hemos
realizado se han evidenciado diferencias
entre las cifras de alfa;-antitripsina en-
contradas en las personas normales y las
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Fig. 1. Alfa,-antitripsina en las distintas poblaciones
estudiadas y significacion de las diferencias.

de enfermas cancerosas o con displasias
mamarias.

No se han encontrado diferencias esta-
disticamente significativas entre los
casos de cdncer de mama y de displasias
mamarias, por lo que no parece de utili-
dad para el diagnéstico diferencial de
estos procesos. No obstante, las cifras
encontradas en el cancer de mama han
sido algo superiores a las halladas en las
enfermas con displasias mamarias.

Los valores de alfa,-antitripsina, que se
han detectado podrian ser la consecuen-
cia de una elevacion reactiva, dado que la
alfa,-antitripsina es un reactante de fase
aguda. En esta via, se puede esperar que
la alfa;-antitripsina, a causa de su activi-
dad antiprotedsica, juegue un papel im-
portante en el mecanismo defensivo na-
tural del organismo contra el crecimiento
tumoral.

Nuestros resultados sugieren que los ni-
veles séricos elevados de alfa;-anti-
tripsina son dtiles como prueba de labo-
ratorio en el diagndstico de las enfermas
con cancer de mama y puede discriminar
entre éstas y las personas sanas.

De acuerdo con Herberman?! y Newlands??
la elevacion de alfa;-antitripsina es un
dato que reune algunas de las condicio-
nes para ser considerado como un marca-
dor bioldgico: a) buena estabilidad en la
muestra del suero; b) buena correlacién
con la masa tumoral; ¢) diferencias signi-
ficativas entre pacientes tumorales y per-
sonas sanas; d) alta especificidad, y e)
alta sensibilidad.
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