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Resumen

Antecedentes. Los epítopes T, Tn y sTn, se expresan

en un alto porcentaje de tumores epiteliales y pueden

detectarse con anticuerpos monoclonales y lectinas.

Objetivo. Evaluar diferencias de expresión del antígeno

Tn en cortes histológicos de epitelios no neoplásicos y

tumores epiteliales mediante isolectina B4 de Vicia villosa.

Material y métodos. Se evaluaron semicuantitativamente

localización, intensidad y porcentaje de expresión del

antígeno en carcinomas in-situ e infiltrantes y epitelios

no neoplásicos de cérvix, seno y urotelio, mediante

isolectina B4.

Resultados La expresión de Tn en cérvix predominó en

membrana de  células no neoplásicas y citoplasma de

células tumorales; su intensidad fue mayor en carcinomas

in-situ e infiltrantes comparado con epitelio no neoplásico

aunque en este el porcentaje de expresión fue mayor. En

seno, la expresión de Tn fue predominantemente

citoplasmática con intensidad similar, el  porcentaje de

expresión fué mayor en carcinomas ductales in-situ e

infiltrantes. En urotelio no neoplásico y tumoral la expre-

sión de Tn predominó en citoplasma; la intensidad  y el

porcentaje de expresión fueron mayores en neoplasias no

invasivas de bajo y alto grado, mientras que en urotelio no

neoplásico fue baja y no hubo tendencia definida en  tu-

mores infiltrantes.

Conclusiones. La detección del antígeno Tn mediante la

lectina VVB4 mostró una mayor extensión de marcación

en carcinomas ductales de seno en relación con el epitelio

no neoplásico, pero no mostró una tendencia definida

entre el tejido normal, ni diferentes etapas del desarrollo

de los tumores de cérvix y urotelio. Estos hallazgos pue-

den atribuirse a la heterogeneidad de los procesos

carcinogénicos o a que la especificidad de la lectina VVB4

no está restringida a este antígeno.

Palabras clave: antígenos, lectinas, células epiteliales,

cuello utero, neoplasias del cuello uterino.
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Introducción

El proceso de desarrollo de tumores malignos

se asocia a modificaciones de la estructura de

los carbohidratos que hacen parte de algunos

antígenos de la superficie celular, relacionados

con mecanismos de progresión, invasión y dise-

minación a distancia; estos cambios también se

han demostrado en glicoproteínas de muestras

de secreciones de los órganos afectados, efu-

siones y suero. Algunas alteraciones de las

glicoproteínas de las células tumorales son es-

pecíficas de ciertos tumores (1), estas caracte-

rísticas les confieren valor como factores pro-

nóstico en oncología y potencial para su uso en

diagnóstico precoz (2).

En la práctica clínica hay pruebas de laboratorio

disponibles para seguimiento y evaluación de

tratamiento de pacientes con diferentes tumo-

res que utilizan anticuerpos para la identifica-

ción específica de glicoproteínas, dentro de las

cuales se encuentran el anticuerpo monoclonal

B72.3 empleado para detección de diferentes

tipos de adenocarcinomas, el anticuerpo

monoclonal CA 19.9 para adenocarcinomas

pancreáticos y colorrectales, DuPan2 para

adenocarcinoma pancreático, OC125 que reco-

noce el antígeno CA125 para carcinoma de ova-

rio (3).

El antígeno Tn  (GalNAc a-Ser/Thr), su forma

sialilada (sialil-Tn) y su precursor T

(Galb1,3GalNAc a-Ser/Thr) son glicopéptidos

presentes en forma críptica en todas las

glicoproteínas con oligosacáridos unidos O-

glicosídicamente; en las proteínas poli-O-

glicosiladas  (glicoforinas, mucinas , leukosialinas)

están presentes en baja proporción debido a la

alta microheterogeneidad de la glicosilación. Ini-

Summary

Background. T, Tn and sTn epitopes are expressed in a

large percentage of epithelial tumours and may be detected

with monoclonal antibodies and lectins.

Objective. Assess differences in expression of Tn antigen

in histological sections of non- neoplastic epithelia and

epithelial tumors by isolectin B4 from Vicia villosa

Materials and methods. The localisation, intensity and

percentage of antigen expression in in-situ and infiltrant

carcinomas and non-neoplasic epithelial cells from the

cervix, breast and urothelium were semi-quantitatively

evaluated by B4 isolectin.

Results. Tn expression in the cervix predominated in the

membrane of non-neoplasic cells and the cytoplasm of

tumour cells; its intensity was greater in in-situ and

infiltrant carcinomas compared to non-neoplasic epithelial

cells, even though such percentage of expression was

greater. Tn expression in the breast was predominantly

cytoplasmic (having similar intensity). The percentage

of expression was greater in in-situ ductal carcinomas and

infiltrates. Tn expression in non-neoplasic and tumoural

urothelium predominated in the cytoplasm; the intensity

and percentage of expression were greater in low and high

degree non-invasive neoplasias, whilst this was low in

non-neoplasic urothelium and there was no defined

tendency in infiltrant tumours.

Conclusions. Tn antigen detection by lectin VVB4

showed greater expression in breast ductal carcinomas in

relation to non-neoplastic epithelium, but showed on

definite trend between the normal tissue and different

stages of development of cervical tumors and urothelium.

These findings can be related to heterogeneity of the

carcinogenic processes or may be attributed to the

specificity of the lectin VVB4 is not restricted to Tn

antigen.

Key words: antigens, lectins, epithelial cells, cervix uteri,

uterine cervical neoplasms.
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antigen in epithelial tumours. Rev.Fac.Med. 2010; 58: 293-

305.
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cialmente se los relacionó con una rara enfer-

medad hematopoyética que lleva su nombre,

caracterizada por trombocitopenia, leucopenia y

anemia hemolítica por la exposición en la super-

ficie de las células sanguíneas de residuos de

GalNAc, los cuales se encuentran normalmente

enmascarados sobre la membrana unidos a Ser/

Thr. Posteriormente se ha identificado su ex-

presión en varios carcinomas, aunque los even-

tos asociados a su exposición en estos, parecen

ser diferentes de los observados en el síndrome

Tn  (4,5).

Se ha informado su expresión en una amplia

gama de tumores sólidos que incluyen

carcinomas de seno, colon, pulmón, estómago,

páncreas y ovario en otros, observándose varia-

ciones en la intensidad de expresión asociadas

al grado de diferenciación del tumor, su agresi-

vidad y pronóstico (6,7); incluso su expresión se

ha informado en etapas preclínicas de cáncer

de seno, aspecto que le confiere potencial como

posible marcador tumoral temprano: ha sido de-

tectado en 77% de pacientes que inicialmente

tenían exámenes radiológicos y biopsias negati-

vos y que en períodos de dos meses a doce años

presentaron carcinomas clínicamente

demostrables. Además, se han realizado ensa-

yos clínicos en pacientes con cáncer de seno

avanzado previamente tratadas con mastectomía,

quimio y radioterapia a quienes se administra-

ron vacunas intradérmicas con antígeno T y Tn,

obteniendo mejoría en la sobrevida (8). El

antígeno Tn ha sido identificado en 92% de

secreciones mamarias de pacientes con cáncer

de seno; este aspecto plantea la posibilidad de

su utilidad en diagnóstico precoz sin el uso de

procedimientos diagnósticos invasivos (9-12).

Otros estudios han informado potencial para

definir pronóstico en cáncer gástrico (13,14), de

cérvix (15) y de piel (16), al detectarlo en suero

y efusiones en casos de enfermedad metastásica

y carcinoma urotelial (17).

La expresión del antígeno Tn también se ha en-

contrado asociada al proceso de organogénesis

del sistema nervioso central en ratones, en fa-

ses tempranas se expresa principalmente en

corteza cerebral y cerebelo y en fases posterio-

res de su desarrollo su expresión se disminuye

gradualmente hasta perderse, posiblemente por

la elongación de la cadena de carbohidratos de

las glucoproteínas (18).

Estas observaciones han generado un interés

creciente por su estudio y el desarrollo de méto-

dos para la identificación de estas moléculas: se

han efectuado estudios para la detección del

antígeno Tn inicialmente con anticuerpos poli y

monoclonales y posteriormente con lectinas de

Salvia sclarea, Vicia villosa isolectina B4

(VVB4) y Helix pomatia, (19-27).

Los anticuerpos difieren en su especificidad,

presentando reactividad cruzada hacia el

antígeno sialil Tn y/o el monosacárido α-GalNAc,

por lo tanto detectan el determinante antigénico

A y también pueden reconocer preferentemen-

te algunas glicoproteínas Tn (20). Algunos au-

tores han encontrado que los anticuerpos

monoclonales requieren una mayor densidad de

antígeno Tn que las lectinas anti-Tn para su re-

conocimiento (28,29). Hasta el momento se han

purificado y caracterizado muy pocas lectinas

capaces de reconocer el antígeno Tn (30,31) y

se avanza en el estudio  de sus bases estructu-

rales; desafortunadamente muy pocas de ellas

reconocen solamente la estructura Tn (32-34);

la lectina  VVB4 (31) ha sido la más utilizada

con este propósito en líneas celulares transfor-

madas y neoplasias (15,35,36).

Hay numerosas observaciones aisladas sobre la

expresión del antígeno Tn en diversos tumores

a partir de cultivos de tejidos, muestras de sue-

ro, efusiones pleurales y peritoneales y

secreciones de órganos, pero los estudios que
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pretenden explorar sistemáticamente su expre-

sión en las diferentes etapas de la historia natu-

ral de cada neoplasia y comparan ésta con su

expresión en el tejido no neoplásico a partir del

cual se desarrollaron en muestras de tejidos in-

cluidos en parafina son muy limitados y el nú-

mero de casos estudiados muy reducido. En este

estudio se evalúan posibles diferencias de ex-

presión del antígeno Tn mediante la isolectina

B4 de Vicia villosa en cortes histológicos de

tejidos incluidos en parafina de tumores

epiteliales in-situ e  infiltrantes de glándula

mamaria, cérvix y urotelio y  en el epitelio no

neoplásico del tejido adyacente.

Materiales y métodos

Especímenes de tejidos

Se seleccionaron del archivo del Departamento

de Patología de la Facultad de Medicina de la

Universidad Nacional de Colombia bloques de

parafina disponibles de casos de carcinoma de

cérvix y seno con representación de componen-

tes infiltrante e in-situ y epitelio no neoplásico

en el tejido adyacente y de carcinoma urotelial

papilar de bajo y alto grado e infiltrante, con re-

presentación de urotelio no neoplásico en el teji-

do adyacente, obteniéndo:

- 30 casos de carcinoma escamocelular de cue-

llo uterino, con componente de carcinoma

infiltrante en 24, lesiones escamosas

intraepiteliales de alto grado en 30 y representa-

ción del epitelio no neoplásico en 24.

- 25 casos de carcinoma ductal de glándula

mamaria con componente infiltrante en 25, car-

cinoma in-situ en 23 y representación del tejido

mamario no neoplásico en 23.

- 18 casos de carcinoma papilar urotelial de bajo

grado, 11 casos de carcinoma papilar urotelial

de alto grado, seis de ellos con componente

infiltrante. En 13 de estos casos hubo represen-

tación del componente no neoplásico.

Lectinohistoquímica

La lectina especifica para la detección del antígeno

Tn (isolectina B
4
 Vicia villosa) se obtuvó co-

mercialmente (Sigma Chemical Co.).  Para aco-

plar la lectina a biotina se siguió la metodología

descrita por Wu et al (37) con algunas modifica-

ciones. La marcación se hizo en PBS pH 7.5 en

una proporción lectina: biotina (Sulfo-NHS-LC-

Biotina) 1:2, adicionando la biotina en dos partes

(cada 8 h) para aumentar la eficiencia de marca-

ción dada la hidrólisis del éster de la biotina. La

lectina biotinilada se cuantificó por el método del

ácido Bicinconinico (38) y para comprobar su

marcación y actividad se realizó Dot-Blot y en-

sayo de ELISA. Las placas se sensibilizaron con

100 ul de asialomucina submaxilar ovina (aMSO)

(0,14 µg/ml) y posteriormente se hizo la detec-

ción con la VVB4- biotinilada.

1,0 mg de streptavidina (Sigma Chemical Co.)

se acopló a 5,0 mg de peroxidasa (Sigma

Chemical Co) siguiendo la metodología descrita

por Hermanson et al (39); el conjugado fué cuan-

tificado por el método del ácido Bicinconinico y

para evaluar su marcación y actividad se realizó

ensayo de ELISA empleando la lectina de

Galactia lindenii biotinilada como patrón. Para

bloquear sitios inespecíficos se utilizó PBS con

1% de suero fetal bovino (PBS-SFB) (Eurobio).

Procedimiento: siguiendo la metodología descrita

por Vega (40), los cortes fueron desparafinados,

hidratados y posteriormente permeabilizados con

Triton X-100 al 0,1% en PBS durante 30 minutos

a temperatura ambiente. La peroxidasa endógena

fue inactivada empleando una solución de

peróxido de hidrógeno al 0.3% y metanol al 10%

durante 30 minutos a temperatura ambiente.
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Luego los cortes fueron lavados tres veces con

PBS-Tween (0,1%) durante cinco minutos e in-

cubados con 200 ul de suero fetal bovino al 10%

a 37oC durante una hora. La solución de blo-

queo fue descartada y los cortes fueron incuba-

dos con una solución de 25 mg/ml de VVB4-

biotinilada en PBS-SFB 1% durante una hora a

temperatura ambiente, luego los tejidos fueron

lavados tres veces con PBS-Tween (0.1%) du-

rante cinco minutos e incubados con

Streptavidina peroxidasa (1:1000) diluida en PBS-

SFB 1% durante una hora a temperatura am-

biente. Las láminas fueron reveladas con una

solución de diaminobencidina (DBA) al 1% en

Tris-HCl (50mM) pH 7.3. Para revelar se agre-

garon 5 ul de H
2
O

2
  al  30% por cada 10 ml de

solución. Para el contraste se utilizó coloración

de hematoxilina. Los controles negativos fueron

procesados simultáneamente.

Evaluación de la expresión del antígeno Tn

Se estableció la localización de la marcación

en la membrana celular, el citoplasma y el apa-

rato de Golgi de las células tumorales de los

componentes in-situ e infiltrante y en las célu-

las de los epitelios no neoplásicos adyacentes.

La intensidad de la marcación se evaluó utili-

zando una escala semicuantitativa con puntajes

negativo 0, leve 1+, moderado 2+, intenso 3+ y

por último se estimó la extensión de la marca-

ción (porcentaje de células reactivas) en cua-

tro grupos: grupo 1: menos del 5%, grupo 2:

entre el 5-35%, grupo 3: 35 al 65 %  y grupo 4:

del 65 al 100%.

Análisis estadístico

El estudio pretende evaluar posibles diferencias

en el tipo de expresión del antígeno Tn (mem-

brana, golgi, citoplasmático) y en su intensidad

entre epitelio no neoplásico y neoplásico, etapas

in-situ e infiltrante para cérvix y seno y entre

urotelio no neoplásico y tumores uroteliales

papilares de bajo y alto grado e infiltrantes.

Para el análisis estadístico se utilizó el programa

STATA (Data Analysis and Statistical Sofware),

se realizó un análisis univariado ANOVA y para

los casos con diferencias, se realizó un test de

rangos múltiples para evaluar si dichas diferen-

cias eran significativas.

Resultados

Cuello uterino

En la tabla 1 se presenta los resultados corres-

pondientes a la localización e intensidad de la

expresión del antígeno Tn en los casos de cue-

llo uterino, apreciándose que su expresión en

el epitelio no neoplásico del cérvix predominó

en la membrana (79,17%), mientras que en los

carcinomas escamocelulares presentó acentua-

do predominio de expresión en el citoplasma,

siendo para los tumores in-situ de 93,3% y para

los infiltrantes de 91,67%;  la mayor intensidad

de la marcación (puntajes moderado e intenso)

se observó en los carcinomas in-situ  e

infiltrantes en relación con el tejido normal, pero

la extensión (porcentaje) de la expresión (Ta-

bla 2) fue mayor en el epitelio no neoplásico

(62,5%) (Figura 1).

Glándula mamaria

En las tablas 3 y 4 se presentan los resultados

correspondientes a la localización, intensidad y

porcentaje de expresión del antígeno Tn en los

casos de glándula mamaria. Su expresión en el

epitelio no neoplásico y tumoral fue predomi-

nantemente citoplasmática, con intensidad si-

milar, sin embargo, la extensión (porcentaje)

de la expresión fue mayor en los carcinomas

ductales in-situ (65,2%) e infiltrantes (64%)

(Figura 2).
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Figura 1.  A- Cérvix epitelio no neoplásico H&E 200x; B- cérvix, epitelio no neoplásico con reactividad de

membrana intensa (3+) para antígenoTn 200x; C- Carcinoma escamocelular in-situ de cérvix H&E 100x  y D-

Carcinoma escamocelular in-situ de cérvix con reactividad citoplasmática y de membrana intensa (3+) y moderada

(2+) para antígeno Tn  100x; E- Cérvix, Carcinoma escamocelular infiltrante H&E 100x.

LOCALIZACIÓN MEMBRANA CITOPLASMA GOLGI AUSENTE

P = 0,00001 P = 0, 00001 P = 0, 00110  

No. casos % No. casos % No. casos % No. casos %

No neoplásico 19/24 79,17 12/24 50 0/24 0 2/24 8,33

In situ 7/30 23,33 28/30 93,33 2/30 6,67 1/30 3,33

Infiltrante 4/24 16,67 22/24 91,67 6/24 25 1/24 4,17

Intensidad de la expresión

AUSENTE LEVE MODERADA INTENSA

P = 0,6957 P = 0, 4941 P = 0, 4270 P = 0,2209 

No. casos % No. casos % No. casos % No. casos %

No neoplásico 2/24 8,33 9/24 37,50 9/24 37,5 10/24 41,67

In situ 1/30 3,33 8/30 26,67 16/30 53,33 17/30 56,67

Infiltrante 1/24 4,17 10/24 41,67 13/24 54,17 16/24 66,67

Tabla 1. Resultados de la localización e intensidad de la expresión del antígeno Tn en cérvix no neoplásico y

carcinoma escamocelular in-situ e infiltrante.
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PORCENTAJE DE EXPRESIÓN 

Menor de 5% 5 - 35% 35 - 65% 65 -100% AUSENTE

P=0,1270 P=0,0062 P=0,5460 P=0,0289 

No. casos % No. casos % No. casos % No. casos % No. casos %

No neoplásico 0/24 0 2/24 8,33 5/24 20,83 15/24 62,5 2/24 8,33

In situ 1/30 3,33 10/30 33,33 10/30 33,33 8/30 26,67 1/30 3,33

Infiltrante 3/24 12,5 1/24 4,17 8/24 33,33 11/24 45,83 0/24 0

Tabla 2.  Resultados del porcentaje de la expresión del antígeno Tn en cérvix no neoplásica y carcinoma escamocelular

in-situ e infiltrante.

Figura 2.  A- Seno  epitelio no neoplásico H&E 40x; B- Seno, epitelio no neoplásico con reactividad citoplasmática

y apical moderada (2+) focal para antígenoTn 40x; C-  Seno carcinoma ductal in-situ  H&E 100x  y D- Seno

carcinoma ductal in-situ con reactividad citoplasmática moderada (2+) para el antígeno Tn  100x; E- Seno, carci-

noma ductal infiltrante H&E 200x ; F- Seno, carcinoma ductal infiltrante reactividad citoplasmática intensa (3+)

para antígeno Tn 200x.
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LOCALIZACIÓN

MEMBRANA CITOPLASMA GOLGI AUSENTE

P=0,1639 P=0, 0367 P=0, 0002

No. casos % No. casos % No. casos % No. casos %

No neoplásico 10/23 43,48 17/23 73,91 0/23 0 2/23 8,70

In situ 4/23 17,39 23/23 100 1/23 4,35 0/23 0

Infiltrante 8/25 32,00 20/25 80 9/25 36,0 1/25 4,0

INTENSIDAD DE LA EXPRESIÓN  

AUSENTE LEVE MODERADA INTENSA  

P=0,6957 P=0, 013 P=0, 3541 P=0,0813

No. casos % No. casos % No. casos % No. casos %

No neoplásico 2/23 8,7 7/23 30,43 16/23 69,57 13/23 56,52

In situ 0/23 0 1/23 4,35 13/23 56,52 18/23 78,26

Infiltrante 1/25 4 10/25 40 19/25 76 21/25 84

Tabla 3. Resultados de la localización e intensidad de la expresión del antígeno Tn en glándula mamaria no

neoplásica y carcinoma ductal in-situ e infiltrante.

PORCENTAJE DE EXPRESIÓN 

Menor del 5% 5 - 35% 35 - 65% 65 -100% AUSENTE

P=0,007 P=0,1010 P=0,5131 P=0,0001  

No. casos % No. casos % No. casos % No. casos % No. casos %

No neoplásico 6/23 26,09 6/23 26,09 8/23 34,78 1/23 4,35 2/23 8,70

In situ 0/23 0 1/23 4,35 7/23 30,43 15/23 65,22 0/23 0

Infiltrante 0/25 0 3/25 12 5/25 20 16/25 64 1/25 4

Tabla 4.  Resultados del porcentaje de expresión  del antígeno Tn en glándula mamaria no neoplásica y carcinoma

ductal in-situ e infiltrante.

LOCALIZACIÓN  

MEMBRANA CITOPLASMA GOLGI AUSENTE

P=0, 1363             P=0, 3654 P=0,1363 

No. casos % No. casos % No. casos % No. casos %

No neoplásico 0/13 0 11/13 84,52 0/13 0 2/13 15,38

Bajo grado 0/18 0 18/18 100 1/18 5,56 0/18 0

Alto grado 0/11 0 11/11 100 2/11 18,18 0/11 0

Invasivo 0/6 0 6/6 100 1/6 16/67 0/6 0

INTENSIDAD DE LA EXPRESIÓN  

AUSENTE LEVE MODERADA INTENSA  

P=0,1363 P=0, 3375 P=0, 0248 P=0,0002

No. casos % No. casos % No. casos % No Casos %

No neoplásico 2/13 15,38 9/13 69,23 3/13 23,08 0/13 0

Bajo grado 0/18 0 12/18 66,67 8/18 44,44 8/18 44,44

Alto grado 0/11 0 4/11 36,4 9/11 81,82 9/11 81,82

Invasivo 0/6 0 3/6 50 4/6 66,67 2/6 33,33

Tabla 5. Resultados de la localización e intensidad de la expresión del antígeno Tn en urotelio  no neoplásico y

carcinoma papilar de bajo y alto grado  e invasivo.
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Urotelio

En las tablas 5 y 6 se muestran los resultados

correspondientes a la localización, intensidad y

porcentaje de expresión del antígeno Tn en los

casos de urotelio. La expresión del antígeno Tn

en muestras de urotelio no neoplásico y tumoral

predominó en el citoplasma siendo de mayor in-

tensidad en las neoplasias no invasivas de bajo y

alto grado y menor en el urotelio normal, mien-

tras que en tumores infiltrantes la expresión fué

ligera o moderada, sobreponiéndose a los ha-

llazgos encontrados en urotelio normal o en

neoplasias no invasivas. El porcentaje de expre-

sión fue mayor en las neoplasias no invasivas de

alto grado, mientras que en el urotelio normal es

bajo y para los tumores infiltrantes no se encon-

tró una tendencia definida (Figura 3).

Discusión

En los casos de cérvix se observó variabilidad

en el tipo de expresión del antígeno Tn, predo-

minó en la membrana plasmática del epitelio no

neoplásico, mientras que fue citoplasmática en

los carcinomas escamocelulares in-situ e

infiltrante, en los cuales la intensidad de la mar-

cación fue mayor, pero paradójicamente, la mar-

cación fue más extensa (porcentaje de marca-

ción) en el epitelio no neoplásico. Estos resulta-

dos difieren de  los encontrados por Carrilho et

al, (41), quienes informaron una tendencia defi-

nida con expresión citoplasmática en 10% del

epitelio no neoplásico, 30% de la neoplasia

intraepitelial cervical III (carcinoma in-situ) y

en el 63,8% de carcinomas invasivos con una

especificidad de 96% y sensibilidad de 34%.

En seno, la expresión del antígeno Tn en el epi-

telio no neoplásico y tumoral fue predominante-

mente citoplasmática, con intensidad similar y la

extensión de la marcación (porcentaje de ex-

presión) fue mayor en los carcinomas ductales

in-situ e infiltrantes. Konska et al,(36) emplean-

do  lectina de VVB4, informaron una mayor pro-

porción e intensidad en la marcación en las cé-

lulas de los tumores in-situ en relación con el

epitelio no neoplásico, pero menor que la mar-

cación obtenida en los tumores infiltrantes.

En las muestras de urotelio normal y tumoral

analizadas, la expresión del antígeno predominó

en el citoplasma siendo de mayor intensidad en

las neoplasias de bajo y alto grado no invasivas.

En tumores infiltrantes la expresión fué mode-

rada y el porcentaje de expresión fué mayor en

las neoplasias no invasivas de alto grado.

Nishiyama et al (35) realizaron un trabajo simi-

lar empleando  lectina de Vicia villosa B
4  

en el

cual no se detectó el antígeno en tumores de

grado I ni en urotelio no neoplásico. Posterior-

mente Pinnock et al (17) estudiaron la expre-

sión del antígeno Tn en carcinomas de células

transicionales con anticuerpos monoclonales,

PORCENTAJE DE EXPRESIÓN 

Menor del 5% 5 - 35% 35 - 65% 65 -100% AUSENTE

P=0,0251 P=0,0195 P=0,2254 P=0,0345 P=0,1363 

No. casos % No. casos % No. casos % No. casos % No Casos %

No neoplásico 6/13 46,15 4/13 30,77 1/13 7,69 0/13 0 2/13 15,38

Bajo grado 1/18 5,56 11/18 61,11 5/18 27,78 1/18 5,56 0/18 0

Alto grado 1/11 9,09 1/11 9,09 5/11 45,45 4/11 36,36 0/11 0

Invasivo 2/6 33,33 1/6 16,67 2/6 33,33 1/6 16,67 0/6 0

Tabla 6. Resultados del porcentaje de expresión del antígeno Tn en urotelio  normal y carcinoma papilar de bajo

y alto grado  e invasivo
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encontrando que en tumores de grado 1 no se

expresaba, mientras en tumores grado 2 se ex-

presaba en el 38% de las muestras y en tumo-

res grado 3 en el 90%, hallazgos que sugerían

su utilidad para valorar la agresividad de la en-

fermedad. Langkilde et al, (42,43) no encontra-

ron relación entre la progresión e invasión tumoral

de carcinomas de células transicionales de veji-

ga y la expresión del antígeno Tn,  pero hallaron

una relación significativa con el grado nuclear

de las células tumorales.

La evaluación de la expresión del antígeno Tn

se ha estudiado en líneas celulares tumorales y

no neoplásicas con la lectina de VVB4; obser-

vándose marcación en la periferia del citoplas-

ma, en retículo endoplasmático, en aparato de

Golgi, mientras que en la mayoría de los casos

no se detectó en la membrana periplasmática

(40, 44-47).

La detección del antígeno Tn con VVB4 en teji-

dos no neoplásicos, observada en este trabajo,

Figura 3.  A- Urotelio epitelio no neoplásico H&E 40x; B- Urotelio, epitelio no neoplásico con reactividad citoplasmá-

tica moderada (2+) focal para antígeno Tn 40x; C-  Urotelio, carcinoma papilar de bajo grado H&E 200x  y D-

Urotelio, carcinoma papilar de bajo grado con reactividad focal citoplasmática intensa (3+) y de membrana ligera

para antígeno Tn  200x; E- Urotelio carcinoma papilar infiltrante de alto grado H&E 200x ; F- Urotelio, carcinoma

papilar infiltrante de alto grado reactividad citoplasmática ligera (1+) para antígeno Tn 200x.
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concuerda con lo descrito por Springer et al (19)

y Avichezer y Arnon (48) quienes informan la

expresión de Tn  en baja proporción en tejidos

normales de humano y en órganos de roedores.

Los resultados obtenidos en este estudio  em-

pleando la lectina VVB4 para la detección del

antígeno Tn en los tres tipos de tumores estu-

diados, tanto en etapas in-situ, como invasivas

y en los tejidos epiteliales no neoplásicos, solo

mostraron una tendencia parcial en la progre-

sión tumoral en los casos de seno, similar a lo

observado en estudios previos realizados con

lectinas y anticuerpos monoclonales.

En los casos de cérvix aunque hubo diferencias

en el tipo de marcación y su intensidad entre

epitelio no neoplásico y carcinomas, la exten-

sión de la marcación fue mayor en el epitelio no

neoplásico, a diferencia de lo observado en es-

tudios previos y en los casos de urotelio no se

apreció una tendencia definida en función de la

progresión tumoral.

Los resultados obtenidos muestran gran varia-

bilidad en la localización, intensidad y extensión

de la detección del antígeno Tn en las tres

neoplasias estudiadas y los epitelios no

neoplásicos a partir de los cuales se originaron,

no pudiendo definirse a partir de ellos tenden-

cias absolutas de expresión entre las etapas in-

situ e infiltrante. Estos hallazgos pueden estar

relacionados con la heterogeneidad propia de los

procesos carcinogénicos presente aún entre tu-

mores de una misma categoría diagnóstica, re-

flejando también variabilidad de los procesos

moleculares subyacentes relacionados con la

glicosilación de los antígenos. Además, no es

posible excluir definitivamente la posibilidad de

que estos hallazgos puedan estar influenciados

por la especificidad de la lectina, cuya reactividad

pudiera no estar completamente restringida al

antígeno Tn, como lo sugieren estudios recien-

tes que utilizan nuevas técnicas de glicoarrays y

lectin arrays con las cuales se están explorando

aspectos más refinados de la especificidad de es-

tas moléculas (50,51) y cuya información se ac-

tualiza periódicamente en la base de datos Lectin

Frontier Database http://riodb.ibase.aist.go.jp/rcmg/

glycodb/LectinSearch.
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