ARTICULOS ORIGINALES

M. Sinchez?
G. SiezP

M.C. TormosP
J.V. Torres?

3Seccién de Ginecologia Oncoldgica. Departamento de Pediatria,
Obstetricia y Ginecologfa. Facultad de Medicina y Odontologia
de Valencia. Valencia. Espafia. "Seccién de Toxicologfa
Metabdlica. Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular.
Facultad de Medicina y Odontologia de Valencia. Valencia.
Espafia.

Correspondencia:

Dra. M. Sanchez Serrano.

Departamento de Pediatria, Obstetricia y Ginecologia.
Facultad de Medicina y Odontologia de Valencia.
Avda. Blasco Ibafiez, 17. 46010 Valencia. Espafia.

Fecha de recepcion: 7/2/02
Aceptado para su publicacién: 5/ /02

Metabolismo oxidativo 291
en las neoplasias ovaricas

Oxidative metabolism
in ovarian neoplasms

M Sinchez, G. Siez, MC. Tormos y J.V. Torres. Metabolismo
oxidativo en las neoplasias ovdricas.

RESUMEN

Objetivo: Valorar el estatus oxidativo de las
neoplasias ovdricas mediante la determinacién de
las enzimas antioxidantes mds importantes, los
valores de glutatién reducido y oxidado, la
formacién de malondialdehido, como indice de
peroxidacién molecular, y el grado de oxidacién
del material genético mediante la cuantificaciéon de
la base mutagénica 8-oxo-deoxiguanosina.

Material y métodos: Estudio prospectivo de 52
casos de neoplasia ovdrica: 43 casos de cdncer de
ovario epitelial, de los que nueve habian recibido
quimioterapia previa a la cirugfa, y otros nueve
con tumoraciones benignas.

Resultados: En el tejido tumoral, al compararlo
con tejido sano de las mismas pacientes, se
evidencié disminucién de las enzimas antioxidantes
catalasa y super6xido-dismutasa, asi como un
aumento del resto de los pardmetros estudiados. La
quimioterapia anul6 las diferencias entre el ovario
sano y el tumoral.
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Conclusiones: El metabolismo oxidativo se
encuentra alterado en el tejido tumoral ovarico si
se compara con el tejido sano de las mismas
pacientes. La quimioterapia ejerce efecto sobre
dicho metabolismo.

PALABRAS CLAVE

Estrés oxidativo. Neoplasias ovéricas.
Quimioterapia.

SUMMARY

Objective: To evaluate the oxidative status of
ovarian tumors by determining the most important
antioxidant enzymes, oxidized and reduced
glutathione levels, the formation of
malondialdehyde as an index of molecular
peroxidation, and the degree of genetic oxidation
by quantification of the mutagenic base 8-oxo-
deoxiguanosine.
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Material and methods: We performed a prospective
study of 52 cases of ovarian tumors: 43 cases were
epithelial ovarian carcinoma, 9 of which had been
treated with chemotherapy prior to surgery, and

9 cases corresponded to benign tumors.

Results: Catalase and superoxide-dismutase were
decreased, and the remaining parameters evaluated
were increased in tumoral tissue compared with
non-tumoral tissue from the same patients.
Chemotherapy annulled differences between
tumoral and non-tumoral ovarian tissue.

Conclusions: Oxidative metabolism is altered in
tumoral ovarian tissue compared with non-tumoral
tissue from the same patients. Chemotherapy has
an effect on oxidative metabolism.

KEY WORDS

Oxidative stress. Ovarian neoplasms.
Chemotherapy.

INTRODUCCION

El cancer de ovario es la causa mds frecuente de
muerte por enfermedad ginecolégica maligna, y
ocupa el sexto lugar en frecuencia dentro de todas
las neoplasias malignas a escala mundial'. La difi-
cultad para detectar esta enfermedad en estadios
tempranos se ve condicionada porque el ovario es
un organo cuya hipofuncién o disfunciéon unilateral
suele suplirse por el ovario contralateral, por lo que
pasa clinicamente inadvertida. Resulta excepcional
que el subtipo histolégico epitelial, en el que se cen-
tra el presente estudio, exprese hiperfuncién; ade-
mas, el ovario se halla situado intraperitonealmente,
por lo que puede crecer dibremente» oculto dentro
de la cavidad abdominopélvica, pudiendo aumentar
de tamafio sin interferir inicialmente en los érganos
vecinos y sin producir lo que podrian denominarse
sintomas de aviso» Por todo ello, la mayoria de las
pacientes (entre el 60 y el 70%) contindan diagnos-
ticdindose con tumores avanzados. Asi pues, el co-
nocimiento de los acontecimientos que ocurren a es-
cala molecular en el desarrollo de los tumores
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ovdricos sigue siendo importante en la investigacién
ginecologica?.

La carcinogénesis y la progresion de la enferme-
dad ocurren como resultado de una serie de cam-
bios genéticos que involucran tanto a oncogenes co-
mo a genes supresores de tumores y que conducen
a una pérdida de control del crecimiento celular. Es
posible que el mecanismo de iniciacién y progresion
en el desarrollo tumoral consista en la lesién produ-
cida o inducida por radicales oxigénicos sobre el
ADNP#; estos radicales son capaces de oxidar las ba-
ses nucleotidicas del ADN, produciendo errores en
la replicacién y/o transcripciéon, que constituyen un
mecanismo evidente de mutaciones genéticas. Hasta
la fecha, los estudios realizados acerca del papel de
estas bases modificadas en el cancer humano son
escasos. Se sabe que la formacién de la base modi-
ficada 8-oxo-2’-deoxiguanosina en el ADN es muta-
génica y que suele ocurrir en condiciones basales o
de normalidad®. La cuantificacién de dicha base mo-
dificada por cromatograffa liquida de alta resolucién
en el ADN de células cancerosas y de tejido sano
ofrece un sistema experimental para el estudio de su
repercusion en la génesis y desarrollo tumoral.

Las hipétesis aceptadas hasta ahora sobre las cau-
sas de céncer de ovario han atribuido el riesgo a un
exceso del nimero de ovulaciones a lo largo de la
vida o a elevaciones en las hormonas esteroideas;
durante estos procesos de ovulacion se produce una
reaccién inflamatoria. Otros factores adicionales de
riesgo, como la exposicion a asbestos y talco, la en-
dometriosis y la enfermedad pélvica inflamatoria no
pueden ser directamente relacionados con la ovula-
cién ni con las hormonas; sin embargo, causan in-
flamacién pélvica local. Por otro lado, tanto la liga-
dura tubdrica como la histerectomfa actian como
factores protectores, tal vez disminuyendo la posibi-
lidad de exposicién del epitelio ovérico a iniciado-
res ambientales de inflamacion, que conlleva dafo
celular, estrés oxidativo y elevaciéon de citocinas y
prostaglandinas®. De todas estas hipotesis del dafio
celular determinante en la carcinogénesis, el menos
estudiado es el estrés oxidativo, debido probable-
mente a la dificultad que supone la determinacién
de enzimas y metabolitos implicados en el mismo y
a la dificultad de obtencién de muestras suficientes
de esta enfermedad.

El objetivo de este trabajo es valorar el estatus
oxidativo (balance antioxidante /prooxidante) del
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carcinoma ovdrico mediante la determinacion de las
actividades de las enzimas antioxidantes mds impor-
tantes (superdxido dismutasa [SOD], catalasa [CAT] y
glutatiéon peroxidasa [GPx]); los valores de glutatién
reducido (GSH) y oxidado (GSSG); la formacién de
malondialdehido (MDA) como indice de peroxida-
cién molecular, y el grado de oxidacién del material
genético mediante la cuantificacién de la base muta-
génica 8-oxo-deoxiguanosina (8-oxo-dG); para, asi,
deducir el grado de alteracién del metabolismo oxi-
dativo en los cénceres de ovario, comparando di-
chas alteraciones con las que ocurren sincrénica-
mente en tejido sano, tanto ovarico como
miometrial; cuantificar el efecto de la quimioterapia
previa a la cirugfa sobre este metabolismo oxidativo,
y comparar las anteriores circunstancias con las que
se dan en tumores benignos ovaricos.

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos, de modo prospectivo, 52 casos co-
rrespondientes a pacientes diagnosticadas de tumo-
racién pélvica sospechosa de neoplasia ovérica, ob-
teniendo muestras en el mismo momento de la
laparotomia.

La media de edad de las pacientes fue de 65,44
afios, con una mediana de 69 (limites: 23-93). Segtn
el diagndstico anatomopatolégico (AP) se distribuyd
a las pacientes en dos grupos: un primero en que se
incluyeron nueve tumores ovdricos benignos que
correspondian fundamentalmente a fibromas ovari-
cos (seis fibromas, dos teratomas y un tumor muci-
noso benigno), y un segundo en que se incluyeron
las enfermedades malignas y en que todos los casos
fueron subtipos de cancer epitelial, con la siguiente
distribuciéon: un 60,5% seroso, un 14% endometrioi-
de, un 14% mucinoso y un 11,5% de células claras.
Respecto a la estadificacién tumoral posquirtrgica
de los tumores malignos, los resultados fueron los
siguientes: un 7% IA, un 2,3% IIB, un 9,3% IIC, un
2,3% IIA, un 14% 1B, un 46,5% IIIC y un 18% IV.
De las 43 pacientes con diagndstico AP de céncer de
ovario epitelial (COE), nueve habian recibido qui-
mioterapia (QT) antes de la cirugia. Ninguna de las
pacientes con enfermedad benigna habia sido trata-
da previamente con QT. Por otro lado, ninguna de
las pacientes incluidas en el estudio pertenece a la
categorfa diagnéstica de cancer de ovario familiar.
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Las muestras se extrajeron inmediatamente tras la
exéresis de la pieza quirtirgica en un 4rea adyacente
al quiréfano. Para el estudio se secciond el tumor
ovérico por la zona de mayor consistencia y menor
necrosis tumoral, extrayendo una muestra y conser-
vando el resto de tumor para su posterior examen
anatomopatolégico. La muestra de tejido no tumoral
se obtiene del miometrio y, en caso de identificar te-
jido macroscépicamente normal en el ovario contra-
lateral, se obtiene un fragmento del mismo; poste-
riormente, se obtiene confirmacién histopatolégica de
dicha estructura. Las muestras se introducen en tubos
estériles tipo Nunc y se almacenan en un congelador
a —70 °C hasta el momento de su procesamiento.

Para la determinacién de MDA, cuantificacién de
proteinas, determinacién de GSH, GSSG, SOD, CAT
y glutatién peroxidasa, las muestras se procesan se-
gin los procedimientos de Clairbone et al’8, y el
procesamiento de las muestras para la determina-
cién de 8-ox0-dG se hace de la misma manera, pre-
via extraccion de ADN-'2,

La cuantificacién de proteinas es un paso previo
necesario para poder expresar los resultados de for-
ma cuantitativa y se lleva a cabo siguiendo la técni-
ca de Markwell et al'3. [a CAT se determiné me-
diante espectrofotometria siguiendo el método de
Clairtbone® y se expresa en U/g de proteina. Para la
cuantificacién de SOD se sigui6 el método de
Fridovich!%; una unidad de esta enzima se define co-
mo la concentraciéon de proteina capaz de disminuir
en un 50% la velocidad de reduccién del citocromo
C oxidado®. Para la determinacién de glutation pe-
roxidasa se sigui6 el método de Gunzler y Flohe” y
se mide también espectrofotométricamente; la canti-
dad de glutatién peroxidasa en la muestra se expre-
sa en U/g de proteina. El glutation reducido se
cuantificé segiin el método de la glutation-S-transfe-
rasa (GS-T) descrito por Brigelius en 19831 y se de-
terminé espectrofotométricamente (se expresa en
umol/g de proteina). Para la determinacién de glu-
tation oxidado se utiliza el método de cromatografia
liquida de alta resolucién (HPLC), descrito por
Asensi en 19947, El andlisis de 8-oxo-dG en el ADN
también se lleva a cabo mediante la HPLC, previa di-
gestion del ADN. El estudio de la peroxidacién lipi-
dica se efectué mediante la determinacién de uno
de sus intermediarios, el MDA, por HPLC'S,

Los resultados de este trabajo se expresan me-
diante estadisticos descriptivos: ntimero de observa-

Prog Obstet Ginecol 2003;46(7):291-8
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ciones, valores minimo y mdaximo, valor medio y
desviacion tipica. El andlisis estadistico de los resul-
tados obtenidos se ha llevado a cabo mediante prue-
bas no paramétricas, la U de Mann-Whitney para la
comparacién de muestras independientes y la Z de
Wilcoxon para muestras relacionadas, mediante la
utilizacién del programa estadistico SPSS, conside-
rando como significativos valores de p < 0,05, cal-
culados mediante significacién asintética.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados de las determinaciones se expo-
nen en las tablas 1-5. Teniendo en cuenta que no
existen diferencias estadisticamente significativas
entre el tejido ovarico sano y el miometrial, en nin-
guno de los tres grupos creados para comparar los
resultados de las determinaciones ni en ninguna de
las determinaciones (tablas 3-5) se puede conside-

Tabla 1 Enzimas implicadas en el estrés oxidativo
Tumor Ovario sano Miometrio
CAT COE 74,45 + 39,35 (43) 99,30 = 10,33 (12)* 105,08 + 27,73 (40)***
COE QT 73,76 + 39,86 (9) 86,93 + 556 (2) 112,92 + 46,57 (9)

TB 61,57 + 2348 (8)
SOD COE 9,37 + 3,86 (43)
COE QT 977 + 514 (9)
TB 856 + 392 (9)

GPx COE 53,20 + 21,77 (43)
COE QT 31,76 = 21,97 (9)
TB 43,15 + 1991 (9)

89,71 = 2,06 (3)
20,08 + 5,75 (12)*
2350 = 9,19 (2)
16,09 = 0,18 (3)
29,05 + 3,35 (12)*
31,76 + 1,90 (2)
33,68 + 037 (3)

95,45 + 39,90 (9)*
2242 + 8,96 (42)**
1672 + 650 (9)*
21,22 + 11,62 (9)*
2420 = 9,23 (42)*
20,02 = 10,53 (9)**
2387 + 3,70 (9)*

CAT: catalasa (U/g proteina); SOD: superéxido-dismutasa (U/mg proteina); GPx: glutation peroxidasa (U/g proteina); COE: cancer de
ovario epitelial; COE QT: cédncer de ovario epitelial con quimioterapia previa; TB: tumores benignos.

Todos los valores se presentan como media + DE, con el n.° de muestras entre paréntesis.

Comparando valores de tumor con ovario sano y miometrio: **p < 0,001; *p < 0,01; *p < 0,05.

No hay diferencias estadisticamente significativas entre los dos tejidos no tumorales.

Tabla 2 Marcadores de estrés oxidativo
Tumor Ovario sano Miometrio
GSH COE 67,34 + 16,96 (42) 27,62 + 7,09 (12)** 45,34 + 21,42 (42)**
COE QT 69,41 = 15,03 (9) 32,69 £ 2,62 (2) 52,34 £ 27,41 (9)

TB 70,00 + 16,12 (9)
GSSG  COE 0,80 + 0,25 (42)
COE QT 0,66 + 0,18 (9)
TB 0,80 + 0,30 (9)
8-ox0-dG COE 10,87 + 4,53 (43)
COE QT 9,19 + 3,89 (9)
TB 11,56 + 436 (9)

MDA COE 094 + 0,33 (43)
COE QT 1,09+ 039 (9)
TB 095+ 044 (9)

31,22 + 2,06 (3)
0,55 + 0,14 (12)*
0,63 + 0,18 (2)
064 031 (3)
534 + 1,36 (12)*
733 +281 (2)
472 £ 034 (3)
0,62 + 0,18 (12)
041 0,14 (2)
045 + 0,19 (3)

4353 + 2348 (9)*
044 + 0,19 (42)**
036 = 022 (9)*
053+ 022 (9)

452 = 0,82 (43)*
460 £ 1,23 (9)*
430 + 0,81 (9)*
047 + 0,20 (42)**
047 + 0,17 (9)*
041 = 0,16 (9)*

GSH: glutatién reducido (nmol/mg proteina); GSSG: glutation oxidado (nmol/mg proteina); 8-oxo-dG: 8-oxo-deoxiguanosina (8-oxo-
deoxiguanosina/10° deoxiguanosina); MDA: malondialdehido (nmol/mg proteina); COE: céncer de ovario epitelial; COE QT: céncer de

ovario epitelial con quimioterapia previa; TB: tumores benignos.

Todos los valores se presentan como media + DE, con el n.° de muestras entre paréntesis.
Comparando valores de tumor con ovario sano y miometrio: **p < 0,001; *p < 0,01; *p < 0,05.
No hay diferencias estadisticamente significativas entre los dos tejidos no tumorales.

Prog Obstet Ginecol 2003;46(7):291-8
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Tabla 3 Estadisticas de contraste COE sin QT previa©
Z Significacion
asintomdtica (bilateral)
Catalasa-O - Catalasa-T -2,4972 0,013
Catalasa-M - Catalasa-T -3,2602 0,001
Catalasa-O - Catalasa-M -1,3622 0,173
SOD-O - SOD-T -2,803?2 0,005
SOD-M - SOD-T -4,9232 0,000
SOD-O - SOD-M -1,2442 0,214
SODMn-O - SODMn-T -2,8032 0,005
SODMn-M - SODMn-T -3,0872 0,002
SODMn-O - SODMn-M -1,2602 0,208
GPX-O - GPX-T -2,701P 0,007
GPX-M - GPX-T -4,726° 0,000
GPX-O - GPX-M -1,5992 0,110
GSH-O - GSH-T -2,701P 0,007
GSH-M - GSH-T -3,871b 0,000
GSH-O - GSH-M -1,481° 0,139
GSSG-O - GSSG-T -2,601° 0,009
GSSG-M - GSSG-T -4,430P 0,000
GSSG-O - GSSG-M -1,1882 0,235
Relacion-O - Relacién-Tt -1,9882 0,047
Relacion-M - Relacion-Tt -0,729P 0,466
Relaciéon-O - Relacién-M -2,6662 0,008
8-OH-dG-O - 8-OH-dG-T -2,803P 0,005
8-OH-dG-M - 8-OH-dG-T -5,086° 0,000
8-OH-dG-O - 8-OH-dG-M  -0,968? 0,333
MDA-O - MDA-T -0,459° 0,646
MDA-M - MDA-T -4,548P 0,000
MDA-O - MDA-M -1,6012 0,109

Tabla 4 Estadisticas de contraste COE con QT previa“
V4 Significacién
asintomdtica (bilateral)
Catalasa-O - Catalasa-T -1,3422 0,180
Catalasa-M - Catalasa-T -1,5992 0,110
Catalasa-O - Catalasa-M -1,342P 0,180
SOD-O - SOD-T -1,3422 0,180
SOD-M - SOD-T -2,6662 0,008
SOD-O - SOD-M -0,4472 0,655
SODMn-O - SODMn-T -0,4472 0,655
SODMn-M - SODMn-T -2,2402 0,025
SODMn-O - SODMn-M -0,4472 0,655
GPX-O - GPX-T -1,3420 0,180
GPX-M - GPX-T -2,666° 0,008
GPX-O - GPX-M -1,3422 0,180
GSH-O - GSH-T -1,3420 0,180
GSH-M - GSH-T -1,481 0,139
GSH-O - GSH-M -0,447> 0,655
GSSG-O - GSSG-T -1,3420 0,180
GSSG-M - GSSG-T -2,668P 0,008
GSSG-O - GSSG-M -1,3422 0,180
Relacion-O - Relacion-Tt -1,3422 0,180
Relacion-M - Relacion-Tt 1,125 0,260
Relacion-O - Relacién-M -1,3422 0,180
8-OH-dG-O - 8-OH-dG-T -1,3420 0,180
8-OH-dG-M - 8-OH-dG-T -2,666° 0,008
8-OH-dG-O - 8-OH-dG-M  -1,3422 0,180
MDA-O - MDA-T -1,3420 0,180
MDA-M - MDA-T -2,547b 0,011
MDA-O - MDA-M -0,4472 0,655

3Basado en los rangos negativos; Pbasado en los rangos
positivos; prueba de los rangos con signo de Wilcoxon. COE:
céncer de ovario epitelial; QT: quimioterapia.

aBasado en los rangos negativos; Pbasado en los rangos
positivos; prueba de los rangos con signo de Wilcoxon. COE:
céncer de ovario epitelial; QT: quimioterapia.

rar que ambos tejidos tienen caracteristicas oxidati-
vas similares para ser comparados con el tejido tu-
moral.

La actividad de la CAT y la SOD estan disminui-
das en el tumor, al compararlas con el tejido sano,
tanto en tumoraciones benignas como en el COE, ya
sea con QT previa o sin ella. Asi pues, y teniendo
en cuenta que tanto la CAT como la SOD suponen
mecanismos de defensa celular antioxidante, el teji-
do tumoral ovdrico se encontrarfa menos protegido
ante el estrés oxidativo que el tejido ovarico sano y
el miometrio de los mismos casos, en la poblacién
estudiada y para estas enzimas.

Los valores de glutation peroxidasa, GSSG y GSH,
8-ox0-dG y MDA estdn elevados en el tumor, al
compararlos con los del tejido sano, en los tres gru-
pos creados. La GPx complementa la actividad de la

35

CAT como sistema reductor del peréxido de hidré-
geno, pero tiene otras funciones antioxidantes que
superan las de esta enzima. Al encontrarse mas ele-
vada en el tumor que en el tejido sano, se podria in-
ferir que en este se lleva a cabo una actividad an-
tioxidante a cargo de la GPx mayor que en aquel.
Sin embargo, esta actividad no es suficiente para re-
ducir el estrés, ya que las moléculas se siguen pero-
xidando; muestra de ello es la disminucién de la
CAT y la SOD. El GSH es uno de los sistemas an-
tioxidantes mas eficaces de la célula, y existe un
equilibrio entre este y el GSSG, ya que el primero se
oxida para formar el segundo, y este a su vez se
puede regenerar el primero, gracias a la accién de la
glutation reductasa. La elevacion en el tejido tumo-
ral de ambos sugiere una mayor actividad antioxi-
dante en este tejido que en el sano. La 8- oxo-dG es

Prog Obstet Ginecol 2003;46(7):291-8
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Tabla 5 Estadisticas de contraste en tumores
benignosd
V4 Significacién
asintomdtica (bilateral)

Catalasa-O - Catalasa-T -0,4474 0,655
Catalasa-M - Catalasa-T -2,1002 0,036
Catalasa-O - Catalasa-M -1,6042 0,109
SOD-O - SOD-T -1,0692 0,285
SOD-M - SOD-T -2,3102 0,020
SOD-O - SOD-M -1,6042 0,109
SODMn-O - SODMn-T -1,3422 0,180
SODMn-M - SODMn-T -0,5072 0,612
SODMn-O - SODMn-M -1,3422 0,180
GPX-O - GPX-T -0,535> 0,593
GPX-M - GPX-T 2,310 0,021
GPX-O - GPX-M -1,6042 0,109
GSH-O - GSH-T -1,604 0,109
GSH-M - GSH-T -2,310° 0,021
GSH-O - GSH-M -0,000¢ 1,000
GSSG-O - GSSG-T -0,535> 0,593
GSSG-M - GSSG-T 1,779 0,075
GSSG-O - GSSG-M -0,000¢ 1,000
Relacion-O - Relacion-Tt -1,6042 0,109
Relacién-M - Relacion-Tt -0,1782 0,859
Relacion-O - Relacién-M -0,535P 0,593
8-OH-dG-O - 8-OH-dG-T  -1,604® 0,109
8-OH-dG-M - 8-OH-dG-T -2,666° 0,008
8-OH-dG-O - 8-OH-dG-M  -1,6042 0,109
MDA-O - MDA-T -1,069 0,285
MDA-M - MDA-T -2,666° 0,008
MDA-O - MDA-M -0,535P 0,593

aBasado en los rangos negativos; Pbasado en los rangos
positivos; ‘la suma de rangos negativos es igual a la suma de
rangos positivos; dprueba de los rangos con signo de Wilcoxon.

una expresiéon de ADN dafiado por un mecanismo
oxidativo!®; asi, sus valores, mas elevados en el tu-
mor que en el tejido sano, expresan una mayor mo-
dificacién oxidativa del ADN, en el tejido tumoral
que en los tejidos sanos. El MDA es uno de los pro-
ductos resultantes de la peroxidacion lipidica; por
tanto, valores del mismo mads elevados en el tejido
tumoral que en el sano significan mayor peroxida-
cioén lipidica en el tumor. Sin embargo, dadas las ca-
racteristicas de esta molécula, no pueden descartar-
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se otras moléculas afectadas que interfieran en los
resultados'®.

El estudio del estrés oxidativo en el carcinoma
colorrectal?’, comparando tumor con mucosa sana,
revela un aumento de GPx, GSH, 8-oxo-dG y MDA
en el tumor al comparar con la mucosa sana. La
SOD vy la actividad CAT se encuentran, sin embargo,
més elevadas en la mucosa sana que en el tumor.
Estos resultados son ampliamente coincidentes con
los obtenidos en el presente estudio, asi como en
estudios més recientes en leucemias?!, y parece ser
una norma general en los distintos procesos neopla-
sicos?>%.

Llama la atencién la gran similitud de los resulta-
dos, en la comparacién de tejidos, entre los tumores
benignos y los malignos tratados con quimioterapia
previa a la cirugfa. En ambos grupos, las diferencias
estadisticamente significativas que existen se dan en-
tre tumor y miometrio, y en ambos grupos no existe
ninguna diferencia estadisticamente significativa entre
ovario sano y tumoral, ni entre miometrio y ovario
sano. Por el contrario, en los casos de COE sin qui-
mioterapia previa, existen diferencias estadisticamen-
te significativas en todas las determinaciones (excep-
to MDA) al comparar los resultados entre el tejido
tumoral y cada uno de los dos tejidos sanos. Estos
hallazgos sugieren un efecto benignizante» de la QT
sobre los tejidos estudiados, en lo que a estrés oxi-
dativo se refiere o, al menos, una homogenizacion
oxidativa» del tejido ovarico por efecto de la misma.

En la concepcién de presente trabajo, el objetivo
primario era valorar el estrés oxidativo en el céncer
epitelial de ovario, haciendo especial hincapié en las
posibles diferencias entre tejido tumoral y sano.
Debido a la posterior disponibilidad de tumores be-
nignos (fibromas en su mayorifa), ha sido posible ha-
cer una aproximacion al estudio de los mismos y a
su comparacién con los tumores malignos.
Asimismo, disponiendo de un ndmero reducido,
aunque suficiente, de casos de tumores previamente
sometidos a quimioterapia, ha sido también posible
valorar el efecto de la QT sobre los tejidos. Estas cir-
cunstancias pueden suponer un punto de partida
para futuras investigaciones.
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