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CAPITULO I .- INTR,'ODUCCION



INTRODUCC I ON

Dentro de las enfermedades neoplésicas conocj
das reviste importancia, especialmente para los va
rones alrededor de la sexta década de la vida el -
céancer de préstata (CP).

La FA fue el primer “"marcador de tumor” que -
se midib en sangre de pacientes con céancer prosté-
tico; aproximadamente desde hace 40 afios. Esta fa-
mi lia enzimatica se ha encontrado elevada también-
en otras enfermedades de tipo neoplésico, sin em--
bargo, hasta la fecha, la cuantificacion de la - -
fracci 6n prostatica sigue siendo de utilidad en es
ta patologia, como medio de laboratorio para con--
firmar el diagnéstico.

Como el tema es importante desde el punto de-
vista del Laboratorio Clinico, el objetivo del pre
sente trabajo bibliografico pretende revisar las -
publicaciones de la literatura cientifica al alcan
ce que cubren los Gltimos 5 afos.

- Con el propésito de resumir en un solo volu--
men, los datos principales conocidos hasta la fe--
cha y que sirvan de apoyo para aquellas personas -
interesadas en el tema y el ejercicio del Laborato
rio Clinico

Al adenocarcinoma de prostata se le ha atri--
buido una de cada 9 muertes de cancer en estudios-
realizados en Canada. En el Sistema Uroldgico Ame-
ricano se recomienda una clasificacion del CP por-
grados, debido a su capacidad para reflejar cam- -
bios en el comportamiento bioldgico de este neo- -



plasma y sugiere la adopcidén de un esquema de cla-
sificacibn cuantitativo; describe las rutas de dis
persidn de esta enfermedad, asi como los procedi--
mientos usados para evaluar metéstasis.(1). Romas
N.A. Rose NR y Tannenbaum M de su experiencia con-
cluyen que los métodos inmunoldbgicos para el anali
sis de |la FAP han demostrado ser superiores a |os-
enzimadticos usados previamente, y discute el papel
de las nuevas técnicas. Enfatiza la radioterapiay
la terapia endocrinoldgica para el tratamiento de-
este neoplasma. (2)
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GENERALIDADES

Las FOSFATASAS clinicamente importantes for--
man un grupo de enzimas de baja especificidad, que
se caracterizan por su capacidad para hidrolizar -
ésteres fosfatos inorgédnicos muy diversos, con for

o o -
maci6n de un alcohol y un i6n fosfato. Este grupo-
se compone de las enzimas que sdlo atacan monoéste
res .de &cido ortofosférico.

Las FOSFATASAS no son una sola enzima sino un
grupo de isoenzimas.

Clinicamente ha resultado practico reconocer-
3 tipos: Fosfatasa alcalina (de suero, higado, hue
sos e intestino), con actividad éptima a pH aproxi
madamente de 9.8; Fosfatasa acida (de suero, prés-
tata e higado) con actividad éptima a pH 4.9-5.0,-
y Fosfatasa de eritrocitos, con actividad O6ptima a

pH 5.5-6.0

La funcidn conocida de las fosfatasas es la -
transferencia del grupo fosfato de un substrato do
nador a un compuesto aceptor que contiene un grupo

(-0H).

Si el aceptor es agua, (HOH), el efecto neto-
observado es hidrdlisis. Esquematicamente, las - -
reacciones son:

P R
R,-O(P) R, - 0 () Iransferencia ,R,-0-H+R,-0-P

de fosfato

R{-0 H-OiH! Hidrdlisis > Rq-0-H+ H-0-P
 Ester/fosfato/donador R~OH R-OH Aceptor

aceptor donador de fosfato



Bajo el nombre de fosfatasa acida estan com--
prendidas todas las fosfatasas con actividad épti-
ma a pH por debajo de 7.0, luego se trata de una -
fami lia de isoenzimas. Las mayores concentraciones
se encuentran en higado, bazo, leche, eritrocitos,
plaquetas y glandula prostatica. Esta gléndula, es
la fuente mas rica y contribuye con el tercio o la
mitad de la enzima en el suero de individuos varo-
nes normales. El resto de la fosfatasa acida en el
suero proviene de plaquetas, eritrocitos desinte--
grados y del higado.

El pH é6ptimo para la actividad de fosfatasas-
dcidas varfa segin el tejido de que se obtienen.

La enzima prostatica, tiene un pH Sptimo bien
definido a 4.8-5.1, el cual varia segiin el substra
to sobre el que actida la enzima; cuanto mas &acido-
es el substrato, tanto mis bajo es el pH al cual -
se obtiene maxima actividad.

Las fosfatasas acidas son inestables, en espe
cial a temperaturas superiores a 37°C y a niveles-
" de pH por arriba de 7.0

La acidificacidén de la muestra de suero a un-
pH por debajo de 6.5 ayuda a estabilizar la enzima
Esto puede efectuarse comodamente por adicidon de -
10 mg de citrato disddico por cada ml de suero.

Los iones de fluoruro y de oxalato inhiben la
actividad de la enzima y por ello no es convenien-
te usarlos como anticoagulantes.

La enzima prostitica se inhibe fuertemente -~
por iones de tartrato, mientras que la enzima de -
eritrocitos se inhibe por formaldehido o por la -



"presencia de iones clpricos. El procedimiento més-
comin para distinguir entre actividad prostatica vy
actividad no especifica es efectuar el analisis en
presencia ¥ en ausencia del id6n tartrato. Babson -
ha presentado pruebas de que el beta-glicerofosfa-
to o el fosfato de alfa-naftilo son mas sensibles-~
a la accidon de la enzima prostatica, que otros - -
substratos, como el fosfato de fenilo y el fosfato
de p-nitrofenilo. (3)

En pacientes con CP se ha observado desde ha-
ce cerca de 40 afos una elevacién del nivel de FA-
sérica. Sin embargo, también se ha observado eleva
cién de estas enzimas en otras enfermedades, asi -
como aumento de fosfatasas de otros tejidos.

Numerosas técnicas se han empleado para cuan-
tificar la actividad enzimatica de la FA. Las colo
rimétricas no han sido suficientemente Gtiles para
detectar el origen del tejido de esta enzima ubi--
cua. El conocimiento de que la FA prostatica es an
tigénicamente distinta de la FA de otros tejidos,-
abrid un nuevo horizonte en la medida de la enzima
en cuestidon en el CP.

Estudios simi lares han sido realizados por va
rios autores y sus resultados concuerdan.(4)

En base a esta especificidad inmunoquimica, -
varios inmunoensayos se han empleado para determi-
nar el nivel de FA prostética. (2)

~ En estudios electroforéticos y cromatografi--
cos, realizados por Foti y cols. en 1977 en tejido
humano normal y canceroso prostatico, encontraron-
2 bandas mayores con di ferencias cuantitativas en-
tre ambos tejidos. (5)



En la separacidn de columna cormatografica o-
enfoque isoeléctrico separaron 5 fracciones con di
ferentes movilidades, pero entre estas subfraccio-
nes no hubo diferencias de la banda electroforéti-
ca de movimiento rapido en tejidos normales y can-
cerosos. Estudios posteriores realizados por Fi- -
sher y cols. en 1980 confirmaron lo anterior.(2)

Existen diferencias cuantitativas, pero no -
cualitativas en isoenzimas de FAP, en prdostatas --
normales, en comparacidén con prostatas cancerosas.

(5), (6), (7).

En el mismo afio, Mercer D.M. describié una --
técnica simple de intercambio idnico en cromatogra
ffa de columna, para separar las isoenzimas de la-
FA en suero y tejidos humanos.

Los extractos de plaquetas, bazo, higado, eri-
trocitos y prostata se usaron para determinar con-
diciones optimas, en la separacidon de las isoenzi-
mas.

Se utilizaron minicolumnas de DEAE-Sephadex -
A-50, se eluyd con cloruro de sodio amortiguado --
con tris (hidroximetil amino metano), etc. Se ensa
yé el contenido de isoenzimas, por electroforesis~
en gel de poliacrilamida, y se encontrd en el teji
do prostético una fuente rica de isoenzimas de FA.

~ Ademas estudiaron sueros de 6 pacientes con -
CP, los que revelaron patrones isoenziméticos con-
una cantidad prominente de 2 isoenzimas (3.8 a - -

27.6 U/1).

Sueros de mujeres sanas y de pacientes con en
fermedad de Gaucher y cancer de pulmén, que presen
taron valores por debajo de 2 U/l de 2 isoenzimas.



El autor concluyd, que la cuantificacidn de -
la isoenzima prostatica por columna de cromatogra-
fia de DEAE-Sephadex parece proveer una aproxima-—-
cién sensible y especifica al diagndstico de can--
cer de prbstata. (8)

Guha y cols. en 1980 separaron 4 isoenzimas -
de la FA sobre gel de filtracidén con sepharosa 6B
y subsecuente cromatografia con DE-52 celulosa de~
un homogenei zado humano.

En el sustrato preferencial, las enzimas difi
rieron una de otra en los valores de K, las carac
teristicas modi ficadoras y los pesos moleculares.
La prueba obtenida confirma que también en el tes-
ticulo humano estd presente la FA de formas molecu
lares mGltiples. Algunas de éstas pueden ser espe-
cificas para el tejido testicular. (9)

Otros autores como (10) han encontrado hasta-
8 isoenzimas de FA en pacientes con hipertrofia be
nigna y maligna sin encontrar diferencias cualita-
tivas, pero si cuantitativas en casos malignos. Es
tos autores ademds investigaron la actividad de ri
bonucleasa sérica (RNAsa) en pacientes con CP, en-
los que la actividad de esta enzima fue signi fica-
tivamente elevada. Sin embargo, no observaron co--
rrelacion significativa entre la FA sérica y la ac

tividad de la RNAsa.

También se han realizado estudios inmunoquimi
cos de la FAP, tales como la inmunodifusion, la --
CIEF, el RIE y la técnica de inmunofluorescencia,-
con objeto de investigar las células que sinteti--

zan esta enzima en biopsia de tejido metastasico -
de CP. (11), (12).
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La técnica de la i nmunoperoxidasa no marcada-
y de Ac para la FAP humana se usdé para estudiar -
una variedad de tejidos normales y neoplésicos. La
técnica se encontrd que era una ayuda Gtil en el -
diagndstico diferencial del CP contra el carcinoma
celular transicional de la vejiga y el adenocarci-
noma rectal, pero no fue completamente especi fico,
como adenocarcinoma, ni como reaccidn cruzada con-
los tumores carcinoides rectales. Este estudi o en-
fatiza la importancia de las pruebas de control de
estos Ac por laboratorios de patologia usando téc-
nicas de inmunoperoxidasa para asegurar un diagnés
tico patoldgico quirirgico. (13)

Se sabe que la lisis de la sangre total y de-
las células de médula pueden liberar la FA no espe
cifica dentro del suero.

Como los ensayos enzimiticos estdndar no dis-
criminan la FAP de la FA no prostatica presente en
el suero, los resultados no son muy confiables. El
RIE parece prometedor para medir especificamente -
la FAP de médula 6sea en suero.

Little y colaboradores en 1978 hicieron una -
evaluaciéon de la actividad de FA en médula Osea en
personas con CP y en pacientes con otras enfermeda
des benignas o malignas y encontraron (14) que va-
rios trabajos recientes han sugerido que la deter-
minaciéon de la concentracidén de FA en la médula -
dsea es una manera confiable de clasificar por es-
tadfos el CP, adem&s de que es una manera de pro--
nosticarlo.

Esta determinacidén no se ha practicado amplia
mente en personas con enfermedades diferentes del~

CP.
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Evaluaron la concentracidén de FA en la médula
osea de personas con CP y en otras enfermedades be
nignas o malignas, para determinar el valor normal
y para evaluar el significado diagnéstico de su -
elevacién.

Se ha utilizado también en la investigacién -
de la FA el RIE, previa purificacidn electroforéti
ca del fluido seminal y caracterizacidn por su pe-
so molecular y composicidén de aminoacidos. Mahan y
col. en 1979 informa que con este procedimiento, -
la FAP se elevd en el 94% de los pacientes con CP.

(15)

Brenckman WD Jr. en 1981 encontrdé fluctuacio-
nes de FA impredecibles que varfan del 44 al 97% -
en un lapso de 24 a 48 hrs; esto plantea la necesi
dad de estudiar longitudinalmente a los pacientes-
y establecer un ritmo de periodicidad y horario en
las tomas de muestra. (16)

Sin embargo, Bruce y colaboradores en 1983 en
contraron niveles altos en enfermedad benigna en J
pacientes. (17)

En el CP se han observado también alteracio--
nes en las proteinas séricas, pensando en un meca-
nismo inmune Milleman y col. (18) en 1980 encontra
ron poca evidencia en esta relacidén al utilizar un
marcador de tumor y la criocirugfa.

Ahluwalia y colaboradores en 1981 realizaron-
perfi les sanguineos hormonales en CP y encontraron
que la incidencia del C de la glandula prostatica-
es mas frecuente en la poblacidén negra que en la -
blanca en los Estados Unidos y varias veces supe--
rior a la encontrada entre nigerianos. Con el estu
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dio de los niveles de: testosterona, dihidrotestos
terona, estrona, estradiol y prolactina, la FA to-
tal y la FA prostatica, en grupos de Estados Uni--
dos, se encontraron niveles significativamente més
altos que en sus controles. En los nigerianos Tes-
tosterona (T), pero no los niveles de Estrona (Ej)
fueron significativamente menores (p»0.05) en pa--
cientes comparados con controles. DHT Dihidrotes~-
tosterona, Ep Estradiol y P Prolactina no fueron -
significativamente diferentes en pacientes y con--
troles entre las poblaciones y dentro de las pobla
ciones,

Los pacientes nigerianos tuvieron niveles mas
altos (p 0.001) de TP Fosfatasa Acida Total y PAP-
Fosfatasa Acida prostética comparados con los pa--
cientes de Estados Unidos. Se concluye que las di-
ferencias en perfiles hormonales sanguineos en los
2 grupos de poblacion estan basadas en factores di
ferentes de los caracteres genéticos de las pobla~
ciones,

Como tratamiento se han usado estrdgenos du--
rante largo tiempo (1 afio o m&s) observando marca-
da reduccidn de la hipertrofia prostatica de los -
pacientes tratados. GUHA y col. en 1980 (19) sugie
ren que existe una correlacidon entre la destruc- -
cidén de células germinales como una consecuencia -
del tratamiento con estrbgenos y la reduccidn mar-
cada en la actividad de las enzimas 3 y 4 (19).

A pesar de todo lo ya mencionado, Helms y col.
en 1977 afirman que ninguno de los sustratos o in-
hibidores que ellos estudiaron permitidé discrimi~-
nar la FA prostatica de las actividades de la FA -
obtenidas de otros tipos de células. (20)
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En la literatura se incluyen estudios de aso-
ciaciones de virus tipo herpes, con varios tejidos
uro-genitales y son los mejor documentados. Se su-
giere que un obstaculo fundamental para estudios -
bioldgicos mas sofisticados lo constituyen la fal-
ta de cultivos celulares de larga duracion, de epi
telio prostitico normal y patoldégico de hombres de
todas las edades, segin Zelgel y colaboradores en-

1977. (21)

Hay poca informacién acerca de los cromosomas
de las células de CP.

El anadlisis cariolégico de las lineas de célu
las del CP primario y metastasico se ha llevado a-
cabo con técnicas secuenciales de diferentes li- -
neas, segin lo demostraron Ohnuki y col. en 1980 -
en estudios realizados en ratones,

Los patrones carioldgicos de las |ineas PC-3,
PC-3/M y PC-5-PIl, asi como los cromosomas marcado-
res claramente distinguen estas |ineas de otras I
neas de céncer, incluyendo Hela. Esto es importan-
te, vya que la autenticidad de otras lineas celula-
res prostiticas ha sido discutida. Estas lineas ce
lulares proveeran un modelo Gtil para la investiga
cion de cambios genéticos de CP, asi como diferen-
cias entre la forma primaria y la forma metastasi-
ca de la enfermedad. (22)

Jacobs y colaboradores (23) estudiaron el fac
tor mitogénico (que origind la mitosis) en los ex-
tractos de prdostata humana y apunta que el factor-
de estimulacidn de crecimiento es sensible a la -
tripsina y al calor, indicando que el factor es -
una proteina, o que la contiene. La actividad esti
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mulante de crecimiento no esta relacionada con |a-
concentracidn de poliamina prostética. Los experi~
mentos también muestran que la actividad no es de-
bida a la FAP humana. Un factor de crecimiento - -
’ - - L) » ”

prostitico puede explicar el crecimiento de nodu--
los fibrosos en hiperplasia prostitica benigna y -
en |la respuesta osteoblastica de hueso al CP.

Se examind el caso de substancias naturales o
con propiedades antigénicas similares a aquellos =
de la FAP en un paciente con leucemia neutrofili-
ca Yy una actividad aumentada de FAP sérica. La --
fraccidn responsable para la actividad enzimdtica-
sérica aumentada fue la sensibilidad del tartrato,
se identi ficé como isoenzima 2 por electroforesis-
de gel de poliacri lamida. Esta isoenzima origina-
da de los leucocitos, pero que tuvo electromovili-
dad similar a la de la isoenzima 2 de la FAP. Los
estudios inmunohistoquimicos de CIEF indican que -
esta isoenzima leucocitica estuvo presente en los-
neutréfilos y compartid propiedades antigénicas -
con la isoenzima 2 prostatica.

Los leucocitos de 1 paciente con leucemia gra
nulocitica aguda, 2 pacientes con policitemia vera
con neutrofilia y 5 sujetos normales también conte
nfan esta FAP parecida a la isoenzima. Una activi-
dad elevada sérica de FAP puede encontrarse no so6-
lo en CP, sino también en leucemia granulocitica -
y quizds en otras enfermedades, segin Yam y col. -

en 1984. (24)

Pretlow en 1978 dijo que la "FAP” es un térmi
no que se ha usado amplia y ambiguamente para refe
rirse a la FA, la cual;

1) se eleva en sueros de pacientes con varias en--
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fermedades de la prostata
2) se inhibe por 1 6 mas inhibidores especificos
3) ataca uno o més sustratos especificos
4) tiene ciertas propiedades antigénicas Unicas
5) se extrae de homogeneizados de préstata y
6) se obtiene de secreciones de préstata, etc.

La mayoria de los datos aducidos para justifi
car este término no son adecuados. Nosotros hemos-
purificado tipos especificos de células de présta-
tas y otros tejidos. Estas células purificadas han
servido como Fuentes de enzimas que se sabe depri--
van de tipos particul ares de células. Nosotros es-
tudi amos varios sustratos y un inhibidor que se --
piensa han sido Gtiles para la medida de la FAP. =~

(25)
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A CONTINUACION SE PRESENTAN LOS ARTICULOS REVISA-
DOS EN LA LITERATURA QUE SE REFIEREN A LOS ANTECE

DENTES DEL CANCER PROSTATICO.
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ANTECEDENTE S.

EYACULACION RECTAL Y CARCINOMA PROSTATICO. -

Se presenta aqui un caso de carcinoma de proés
tata que causaba una comunicacidn fistulosa entre-
el rectoy los conductos de la prostata.

Los sintomas iniciales del paciente inclufan-
una incapacidad gradual para eyacular y una eyacu~
lacién por el recto. Estudios urolbgicos apropia--
dos demostraron una conexidén fistulosa entre el --
drea del conducto eyaculador y el recto.

Los estudios microscopicos del recto confirma
ron que el semen estaba saliendo por él.

En la autopsia de un paciente que presentd -~
signos y sintomas atribuibles a carcinomatosis me-
ningeal se encontrd que tenia CP con metastasis. -
Microscopicamente los carcinomas primario y metas-
tasico exhibieron produccién de moco. Sélo 3 casos
de carcinomatosis de meninges que se debian a CP -
se citan en la literatura. Ninguno de los cuales -
esti adecuadamente documentado (26).

CARCINOMA DE LA PROSTATA EN LA INFANCIA Y EN LA -
ADOLESCENCIA:

REPORTE DE UN CASO Y REVISION DE LA LITERATURA.-

Este estudio trata de un caso de CP en un ni-
fio de 11 afios. Los hallazgos clinicos se caracteri
zaron por una masa en la regidn prostética, la me-
tastasis de médula osteoblastica, vy la FA normal -
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de suero. La autopsia demostré un tumor no diferen
ciado, el cual probablemente se origind en la par-
te externa de la glandula de la préstata. La metas
tasis de los huesos, higado, pulmones y nédulos --
linfaticos estuvieron presentes. Los estudios con-
microscopio electrénico y de luz revelaron células
neoplasicas no diferenciadas, las cuales estan en-
contraste con el adenocarcinoma usual en indivi- -
duos mas grandes de edad. El examen histoquimico -
fallé en la demostracién de la actividad de la FA-
en tumores celulares. Los autores consideraron que
este tumor probablemente se origind de células in-
maduras basales de la glandula prostatica. Una re
vision de la literatura dio 15 casos de CP en indi
viduos menores de 21 aflos de edad. Estos casos fue
ron también caracterizados por una apariencia no -
di ferenciada de células tumorales y por un nivel -
normal de FA sérica (27).
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. SON LOS NIVELES DE FA SERICA DE SIGNIFICADO DIAG~
NOSTICO EN CP?

El nivel anormal sérico de la FA prostatica -
ocasiona una alteracion celular, pero sin una espe
cificidad propia que permita certificar que esta -
relacionada con afeccion prostatica. Podria espe--
rarse que durante los prdéximos afos, gracias a los
métodos inmunolégicos y electroforéticos, se pue--
dan detectar las enzimas especificas séricas emiti
das por un tejido, en un estado fisiopatoldgico de

finido. (28)

RADIACION TERAPEUTICA EN EL MANEJO DE CARCINOMA LO
CALIZADO DE LA PROSTATA:

UN INFORME PRELIMINAR.

Desde 1970, un total de 107 pacientes han si-
do tratados. radicalmente con terapia de radiacién-
de CP. El control local con esta forma de trata- -
miento es aproximadamente del 90%. La superviven-
cia estadistica durante 5 afios es de 74%, y la su-
pervivencia libre de enfermedad, del 58%.

La morbilidad ha sido minima, la superviven--
cia estad relacionada con el grado de avance de la~
enfermedad y la histologia del tumor, pero no esté
influenciada por elevacion de la FA.

La radiacidon radical terapéutica es un método
efectivo de control local para CP y es potencial--
mente curativo. (29)
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DIRECCIONES DEL PRESENTE Y EL FUTURO EN AREAS SE--
LECCIONADAS DE ENZIMOLOGIA CLINICA

Pruebas enziméticas desarrolladas recientemen
te que se utilizan:

A) Para identi ficar poblaciones de alto riesgo
B) Para diagnosticar neoplasias

C) Para el seguimiento de la respuesta al trata- -
miento del paciente con neoplasia prostéatica.

D) Se describen para la seleccién de la terapia:

El papel del diagnhostico de adenosiltransferasa de
metionina v las medidas de la actividad de la mo--
noamina oxidasa CSF en el diagndéstico de esquizo--
frenia se discuten; el papel del n-acetiltransfera
sa en la conversion de la sustancia a la melatoni-
na en la glandula pineal y la importancia de estos
cambios para la sincronizacidn del! funcionamiento-
de las células a través del organismo. Se hace un-
resumen de los nuevos métodos para la determina- -
cidén de tripsina inmunorreactiva en el di agndéstico
temprano de enfermedades pancreiticas. (30)

UN PUNTO DE VISTA DE LA FILOSOFIA DEL PASADO Y EL-
’ PRESENTE DEL CANCER DE PROSTATA

E! CP ocupa el segundo lugar de incidencia -
mas comin en |os varones.

Huggins y Hodges en sus estudios sobre indivi
duos castrados no observaron cambios signi ficati--
vos en la supervivencia de estos pacientes. Muchas
incognitas acerca de la enfermedad permanece sin -
respuesta.
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La causa del CP es desconocida, sin embargo -
algunos agentes virales especificos se han relacio
nado con este padecimiento. El reconocimiento por-
medi o del examen digital rectal ha sido Gtil en la
detecci dédn de tumores para su diagndstico en esta--
dios tempranos. Los adelantes en sonografia sugie-
ren su utilidad en la deteccidén de CP con metasta-
sis. Se han hecho recientes avances en |la sensibi-
lidad de los ensayos de la FAP y se usan como he--
rramienta de discriminaci don que todavia permanece-
limi tada.

En pacientes con lesiones en el estadio B clji
nico que son microscopicamente confinados a la - -
préstata, el tratamiento por prostatectomia radi--
cal parece conferir una supervivencia mayor. El pa
pel exacto de la radioterapia parece estar defini-
do; sin embargo, cuando el tumor se extiende mis -
alld de la préstata y se localiza en la pelvis, la
radiacién intersticial externa es apropiada. La -
linfadenectomia pélvica de nédulos es menos apro--
piada ¥y no ha mostrado que tenga efectos terapéuti
cos.

Para que la terapia hormonal mejore la super-
vivencia de los pacientes, los esfuerzos deben con
tinuarse para desarroilar medios de respuesta hor-
monal predictiva; aquellos pacientes que improba--
blemente responden a la terapia hormonal, deberfian
ser tratados con quimioterapia temprana. (31)

FOSFATASA ACIDA DESPUES DEL EXAMEN DE LA PROSTATA

Informamos el efecto del examen rectal de la-
prostata y la reseccidn transuretral de la prosta-
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ta (TURP) en el nivel sérico de la FA de tartrato-
labil (TLAP) en 18 casos normales, 31 con ensancha
miento benigno de la préstata y 20 con carcinoma.-
El examen rectal no tuveo efecto en TLAP en pacien-
tes normales, en aquellos con ensanchamiento benig.
no y en aquellos con carcinoma, ni a los 5 minutos,
ni a la mafiana siguiente. La reseccidon transure- -
tral de la préstata (TURP) para las enfermedades -
benignas y malignas elevaron en TLAP con un réapido
regreso a lo normal. No hay justificacidén para - -
aplazar una estimacion de nivel sérico de la FA de
tartrato 1abil (TLAP) después de un examen rectal.

(32)

VALOR DIAGNOSTICO DE LA FA DE MEDULA OSEA EN CARCI
NOMA PROSTATICO.

La FA total y l-tartrato se estudiaron en 25-
pacientes con CP. En este estudio los resultados -
se compararon con los de un grupo control. Los ni-
veles de FA sérica en los grupos control y en pa--
cientes con CP fueron menores que los niveles de -
FA de médula 6sea. Esto puede ser debido a la FA -
liberada de las células sanguineas durante la hemd
lisis. Se encontrd una correlacidn positiva entre-
los niveles de FA sérica y de médula 6sea en pa- -
cientes con CP. Hubo una elevacién significativa -
en los niveles de FA de médula &sea (superior al -
valor normal del grupo control) en pacientes con -
CP de los estadios IIl y IV en niveles séricos au-
mentados significativamente. Los niveles de FA de-
médula 6sea se utilizaron como un método de diag--
nostico suplementario en la deteccidén de CP. Se -
tiene la hipotesis de que niveles elevados de FA -
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de médula 6sea indican un diagndstico de metasta--
sis temprano de CP. (33)

ADENOCARCINOMA PROSTATICO HUMANO: ALGUNAS CARACTE-
RISTICAS DE UNA LINEA SERIAMENTE TRANSPLANTABLE EN
RATON DESNUDO (PC 82)

El transplante de tejido de un carcinoma pros
tatico humano cribiforme a ratén, dio como resulta
do una linea de tumor transplantable en serie en-
un ratén desnudo, PC82. Durante 2 1/2 afos el tu-
mor no ha cambiado su aparienci a histolbégica y per
maneci & como un adenocarcinoma moderadamente di fe-
renciado. Las células contienen grandes cantidades
de FAP. Tiene una baja velocidad de crecimiento -
después de la castracidon y del tratamiento con es-
trdgenos. Esta informacidn preliminar sugiere que
la Ifnea de tumor PC82 puede ser un modelo adecua-
do para investigar CP humano dependiente de hormo-

(34)
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A CONTINUACION SE PRESENTAN LOS ARTICULOS REVISA-
DOS EN LA LITERATURA QUE SE REFIEREN A LA ETIOLO-

GIA DEL CANCER PROSTATICO
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ORIGEN PROSTATICO DE TUMORES. UN ESTUDIO INMUNOHIS
TOQUIMICO.

Una técnica de inmunoperoxidasa se usbé para -
localizar FAP en una variedad de neop lasmas prima-
rioy metastasico. El objeto era explorar la his~
togénesis de tumores que afectan la glandula pros-
tatica y demostrar el origen prostatico de metasta
sis en varios sjtios.

Un anti-suero altamente especifico para FAP -
se fabricd en conejos. El procedimiento de la pero
xidasa~-antiperoxidasa se llevo a cabo en material-
de patologia de rutina fijada con formalina y para
fina. Todas las muestras de los 37 casos de CP pri
marios y metastasicos se tifieron positivamente pa-
ra FAP, sin hacer caso de su diferenciacidn histo-
I6gica. Los datos sugieren que |a demostracion de-
fa FAP por la técnica de inmunoperoxidasa es una -
prueba especi fica, practica, sensible para el ori-
gen prostatico de un neoplasma metastasico prima--
rio, de otro modo no clasificable. (35) ‘

UN ANTIGENO PROSTATICO EN SUEROS DE PACIENTES CON-
CcP

Se ha detectado Ag prostatico por una técnica
de inmunofluorescencia en 17 de 219 sueros de pa--
cientes con CP avanzado. Se estudiaran paralelamen
te como grupo control sueros de 175 pacientes con-
céncer no prostitico, incluyendo aquellos de enfer
medad de seno, pulmon, colon, recto, estémago y -
pancreas, que fueron en los que no se encontraron-
Ag prostaticos, asf como 20 muestras de varo--
nes normales y de la misma edad. Los Ag de suero -
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mostraron identidad inmunoiégica con Ag en tejido-
prostatico determinado por inmunoprecipitacidn con
incremento de los picos. Al usar cromatografia de-
afinidad de Ac y técnicas de radioinmunoprecipita-
cidon, el Ag de los sueros se purificd y se sometid
a una electroforesis con dodecil sulfato de sodio:
exhibié un peso molecular aproximadamente de - -
36,000, similar al del Ag aislado de tejido prostd
tico. (36)

INMUNOB IOLOGIA DEL CARCINOMA DE LA PROSTATA.

La evidencia limitada sugiere que el CP expre
sa Ag que son inmunogénicos en el huésped.

Algunos de estos Ag de tumor pueden estar aso
ciados con Ag fetales y otros pueden ser Ag de tu-
mor inducidos por virus. Las células epiteliales -
prostaticas benignas y malignas producen una forma
antigénicamente diferente de la FA, pero se desco-
noce si la FA puede funcionar como un blanco para-
mecanismos citotdxicos. Hay una amplia evidencia -
de que las células del huésped de actividad inmuno
l6gica mediada disminuye en muchos pacientes de -
CP, sin embargo los mecanismos no estan claros.

Las manipulaciones enddcrinas pueden también-
alterar los mecanismos inmunes del huésped.

Hay cierta evidencia que sugiere que la compe
tencia inmune del huésped se correlacione inversa-
mente con la progresion del tumor en pacientes que
han recaido después de la terapia endécrina. La in
munoterapia para CP no se ha estudiado adecuadamen
te. Se han hecho intentos no concluidos en la inmu
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noterapia activa usando Baci lo Calmette Guerin y -
criocirugia, y hay intentos de inmunoterapia pasi-
va.

Se discuten los futuros prospectos para la In
munologia como una herramienta Gtil en el manejo -
de pacientes de CP. (37)
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A CONTINUACION SE PRESENTAN LOS RESUMENES DE LOS -
ARTICULOS REVISADOS EN LA LITERATURA; ORDENADOS DE
ACUERDO A LA METODOLOGIA QUE EMPLEARON LOS AUTORES,
SEGUN NUESTRA CLASIFICACION PRESENTADA EN LA PRIME

RA HOJA DE ESTE CAPITULO, DEDICADA A LOS FUNDAMEN-
TOS.
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Informe de las metodologias que se han emplea
do para la determinacidén de la actividad de la fos
fatasa &cida. Pueden dividirse en:

1.0 Contrainmunoelectroféresis (CIEF)
2.0 Cromatografia

3.0 Electroforesis 4.1 Métodos Colorimétri-

4.0 Espectrofotometria- cos
4.2 Métodos Enzimdticos-

. (uv)
5.0 Histoquimicos ¢
6.1.Inmunocitoqufmicos

6.2 Inmunodi fusidn
6.0 Inmunolbgicosy 6.3 Inmunoelectroféresis

6.4 Inmunofluorescencia
{ .
6.51 Enzimético

6.52 Inmunolégi
co

6.5 Radioin 9 6.53 Radioiséte

munoen- pos

g_ sayo 6.54 Linea de -
k células

7.0 Varios

A continuacidn se describen los fundamentos -
de esas metodologfas.
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1.0 CONTRAINMUNOELECTROFORESIS

FUNDAMENTO.-

Utilizada inicialmente como método cualitati-
vo, la electroforesis contracorriente ("counter -
electrophoresis”, de los anglosajones) aprovecha -
el hecho de que en un gel con carga negativa el ~--
flujo endosmético hace desplazarse a las inmunoglo
bulinas en direccidén opuesta a la de migracidn - -
electroforética de otras proteinas con punto iso--
eléctrico més bajo. Asi, pues, en tales condicio--
nes el antigeno se va desplazando con relativa ra-
pidez hacia el anodo en tanto que los anticuerpos-
(inmunoglobulinas) discurren, algo més lentamente,
hacia el catodo. En el método generalmente emplea-
do se prepara una fila de pocillos més préxima al-
catodo, en los que se colocan las muestras a anali
zar, y otra, enfrentada con la primera, pero mis -
cerca del &nodo, en la que se colocan los antisue-
ros. El método se ha aplicado con éxito, entre - -
otras, a la deteccion de la alfaj-fetoproteina. -

(38)

2.0 CROMATOGRAFIA DE REPARTO

FUNDAMENTO.-

Asi como en la cromatografia de adsorcidén la-
afinidad de los componentes de una mezcla para la-
superficie sélida y la solubilidad de los mismos -
en el solvente que se desplaza da lugar a la reso-
lucidon de la mezcla problema, en la cromatografia-
de reparto se sustituye el adsorbente sb6lido por -
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un liquido que queda estacionario o fijo, el cual-
es normalmente sblo parcialmente miscible con el -
otro liquido, el que fluye. El movimiento de las -
sustancias en el cromatograma depende de las con--
centraciones relativas en las fases estacionaria vy
mévil. Durante la cromatografia, las sustancias di
sueltas cruzan una y otra vez, en ambos sentidos,-
la interfase entre 2 |iquidos, sin concentrarse en
la superficie de esa interfase, como ocurre en |a-
cromatografia de adsorcidn.

La velocidad a la cual se desplaza un soluto-
en tal sistema dependerd de sus solubilidades rela
tivas en ambas fases. Este parémetro se expresa en
forma de coeficiente de reparto (K), definido como
la concentraci 6n del soluto presente en una fase -
dividido por la concentracidon del soluto en la - -
otra fase una vez que se ha establecido el equili-
brio. Este cociente es, para una determinada sus--
tancia, una constante en condiciones fi jas de tem-
peratura, y siempre que ninguna de |as dos fases -
esté saturada con respecto a la sustancia disuelta.
Por definicidon, en los sistemas cromatograficos la
concentracidon del soluto en la fase mdvil es el nu
merador de la expresidén, y la existente en la fase
estacionaria se pone en el denominador. Si se ex--
presa s como la concentracidn del soluto, el coefi
ciente de reparto K vendra expresado como

K = S movil (38)

S estacionaria
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3.0 ELECTROFORESIS

FUNDAMENTO.-

En la electroforesis, la movilidad de una papr
ticula cargada es funcidén de la magnitud de su car
ga, la cual, a su vez, varia con el pH. Por ejem—-
plo, en el caso de anfolitos tales como las protel
nas en el punto isoeléctrico, pl, la movilidad es-
igual a cero. A cualquier pH por debajo de-ese pun
to el anfolito tiene una carga neta positiva y se-
desplaza hacia el catodo; por el contrario, si el-
pH es superior al pl el anfolito adquiere una car-
ga neta negativa y por tanto migra hacia el &nodo.

Se entiende por movilidad la distancia en cen
timetros, que recorre una particula en la unidad -
de tiempo, por unidad de campo eléctrico, expresa-
da comg cafda de voltaje por centimetro (movili- -
dad =\/, = cm/seg/V/cm = cm?/V seg. ).

La funcién fundamental del tampdn es acarrear
la corriente y mantener el pH constante, aseguran-
do asi que cada uno de los componentes que se pre-
tende separar estard dotado de una carga fija a lo
largo de toda la experiencia. Se pueden preparar
tampones que cubran toda la zona de pH. Ademas
del pH del tampén tiene también importancia su - -
fuerza idnica. La fuerza idnica ) de un tampdn -
se calcula utilizando la siguiente formula:

/a = 1/2 Mc?

donde M es la molaridad y ¢ es la carga del ién.
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Como ya hemos dicho anteriormente, la corrien
te es acarreada por los iones presentes, y por tan
to, cuanto mas concentrado es el tampb6n mayor es -
la proporcién de corriente transportada por los -
iones del mismo en relacién a otros iones mas len-
to serd relativamente, el desplazamiento de otros-
compuestos idénicos. Ademis, el movimiento de los -
iones rodeados por otros iones de carga opuesta -
viene retardado por la atraccidn que é€stos ejercen,
y el resultado serd, en Gltima instancia, una re--
duccién en la velocidad de migracién. Asi, pues, -
al aumentar la concentracidon del tampdn se reduce-
fa migracidn merced a estos dos efectos. lLa resis-
tencia al flujo de la corriente es funcién del me-
dio, del tampdén y de su concentracidon, y determina
ra la corriente y, consecuentemente, el calenta- -
miento generado por un voltaje determinado. Dado -
que la resistencia de un medio es fija, se sigue -
que debe aumentarse el voltaje siempre que se de--
see incrementar la corriente. Con un voltaje cons-
tante, se observard que la corriente aumenta duran
te el perfodo de la electroforesis a consecuencia-
de que, al ir aumentando la temperatura, se produ-
ce una destilacién del solvente del tampbn, con lo
cual la resistencia del medio va disminuyendo len-
tamente. La disminucidén de la resistencia, como ya
sabemos, origina un aumento de la velocidad de mi-
gracioéon. Cuando se trabaja con voltajes bajos, es-
te efecto de destilacion es menor, con lo que la -
velocidad de migracidon apenas si varia. Mantenien-
do la corriente constante, el voltaje irad disminu-
vendo a medida que l|a resistencia del medio lo ha-

ga.

Para conseguir el mismo grado de separacién -
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de las sustancias que migran, debe utilizarse un -
voltaje constante, sea cual sea el ndmero de tiras
del medio de soporte colocadas en la cémara elec--
troforética, o también debe multiplicarse la co- -
rriente deseada por el nimero de tiras que se some
ten simultaneamente en la misma camara a electrofo
resis.

Una cuestidn generalmente discutida es si es-
preferible mantener constante durante el recorrido
electroforético, la corriente o el voltaje. Tanto-
cuahdo se trabaja con papel, como cuando se maneja
acetato de celulosa, el calor generadoidurante |a-
electroforesis es pequefio y se pueden separar sa--
tisfactoriamente la mayoria de las sustancias, tan
to manteniendo constante el voltaje, como fijando-
el amperaje. No es este el caso cuando se trabaja-
con geles, cuyo espesor puede variar desde 0,3 a 1
cm, lo cual origina una notable produccién de ca--
lor que, en este caso, si viene a constituir un --
problema auténticamente real. En tales técnicas se
selecciona una corriente constante, cosa que tam--
bién debe hacerse cuando utilizando como matrices-
el papel o el acetato de celulosa, se pretende ob-
tener medidas exactas de movilidad de una sustan--
cia determinada.

La electroforesis a través de una matriz, tal
como el papel, presenta una serie de complicact o--
nes adicionales que no existen en la electrofore--
sis libre (Tiselius); estos factores son, en prin-
cipio, 4: 1) Electroendosmosis, 2) Potencial de co
rriente, 3) El ”"efecto de barrera”, 4) Cromatogra-

fia (38)
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4.0.-ESPECTROFOTOMETRI A

FUNDAMENTO .-

Puede definirse como la medida de la atenua~-
cién que el material a estudiar efectiia sobre una-
radiacién incidente sobre el mismo con un espectro
definido. En Quimica Clinica el material a probar
es generalmente una solucidén y las medidas se ha-~
cen ordinariamente dentro del espectro comprendi do
entre 220 y 800 nm. Este espectro de radiacién -
puede subdividirse en dos amplias zonas: la zona-
de la radiacién visible, situada por encima de - -
38 nm, y la zona de la radiacidn ultravioleta si-
tuada por debajo de esos 380 nm. (38)

4.1 COLORIMETRIA

FUNDAMENT 0.~

La base de la colorimetria es que muchas sus-
tancias tienen color propio, o pueden dar lugar a-
productos finales coloreados en ciertas reacciones
quimicas. Hay una relacidon entre la intensidad de-
‘este color y la concentracidon del producto final,-
o sea la concentracidén de uno o varios de los reac
tivos; de esta manera, la intensidad del color pue
de utilizarse para medir la concentracidon. Existen
muchos instrumentos para la medicidn del color. --

(38)
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4.2 METODOS ENZIMATICOS (uv)

FUNDAMENTDO.-

Las fosfatasas catalizan la hidrdlisis de los
ésteres del acido fosfbrico. En funcidén de los méar
genes de pH adecuados al Sptimo de sus activida- -
des, se distinguen dos tipos de fosfatasas: acida-
y alcalina.

Para la determinacion de fosfatasa segln -~ -
BESSEY, LOWRY y BROCK, se utiliza como sustrato el
p-nitrofenil fosfato que, por accidén de la enzima,-
se escinde en p-nitrofenolato y fosfato. Segiin el
nuevo método de RICK se hace actuar el suero pro--
blema, en la cubeta fotométrica, sobre el substra-
to, vy se mide la extincidon a 405 nm durante algu--
nos minutos. La variacidn observada en el valor -
de extincién, por unidad de tiempo, es proporcio--
nal a la velocidad de transformacidon del substrato
y, por lo tanto, a la actividad enzimatica. (39)
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6.0 METODOS INMUNOLQG ICOS

I NMUNODI FUSIT ON.~

FUNDAMENT 0.-
Inmunodi fusién simple unidimensional (1DS)

La inmunodi fusidén simple unidimensional, fre-
cuentemente mencionada también como técnica de - -
Oudin es, basicamente, un procedimiento cualitati-
vVo.

El anticuerpo (Ac) o, mas raramente, el anti-
geno (Ag), se incorpora en la masa de un gel, gene
ralmente agar o agarosa, el cual se pone en contac
to directo con una solucidon liquida del otro compo
nente de la reaccibén (es decir del Ag en el prime-
ro de los casos o del Ac en el segundo). En cual-
quiera de los dos casos la sustancia que esti en -
la solucidn difunde a través del gel, dando lugar-
a la formacion de una |fnea de precipitacidon en --
aquel la zona en que la proporcidon de las concentra
ciones del Ag y Ac es optima.

Puede hacerse una medida cuantitativa de la -
concentracion de la sustancia en la solucion liqui
da en funcion de la distancia que separa la linea-
de precipitacién de la interfase |iquido-gel. EFec
tivamente, en condiciones adecuadas esa di stanci a-
es proporcional a la concentracidén de la sustancia
que di funde. La técnica basica y la mayorfa de sus
modi ficaciones se |llevan a cabo en tubos largos y-

de pequefio diametro, Kwapinski ha descrito varias
modi ficaciones técnicas, entre las que merece la -
pena destacar la inmunodi fusién doble. (38)
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6.3 INMUNOELECTROFORESIS

FUNDAMENT O.-
Inmunoelectroforesis cualitativa.-

La inmunoelectroforesis (1EF) combina el po=-
der de separacidn que tiene la electroforesis con-
la capacidad resolutiva de la inmunoprecipitacioén-
basada en la especificidad inmunoldégica. Existen -
también, en este caso, miles de modificaciones, ba
sadas todas ellas en el macrometro de Grabar y - -
Williams o en el micrométodo de Scheidegger. -~ -
Como en el caso de la electroforesis simple se han
propuesto para la IEF otros diversos medios de so-
porte, aparte de la placa de vidrio recubierta de-
agar o agarosa: papel, acetato de celulosa, agar -
recubriendo a una membrana de Mylar o Cronar, ge--
les de acrilamida, membranas de nitrocelulosa tra-
tadas con Tween 60 y gelatina estabilizada. El em-

pleo de membranas en vez de agar tiene la ventaja-

de que, generalmente, permite una mejor observa- -
cidén de los reactivos y, ocasionalmente, da lugar-
a la formacion de lineas de precipitacion mas defi
nidas.

En general, la mayoria de los laboratorios -
utilizan la IEF en su variedad micro. En ella se -
emp lean como placas de reaccidén portaobjetos de mi
croscopio recubiertos con agar cortado o moldeado-
con instrumentos apropiados que se encuentran en -
el comercio. Hay autores que afirman que impregnan
do toda la placa con antisuero pueden visualizarse
tanto la forma como el tamafio, como la homogenei--
dad de las lineas de precipitinas producidas por -
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el antigeno. No obstante, el procedimiento mas fre
cuente utilizado implica el hacer difundir el anti
cuerpo a partir de un canal rectangular labrado en
el seno del gel. Existen sistemas adecuados para -
el laboratorio clinico y adaptables a los equipos-
electroforéticos usuales.

Para mayor facilidad se encuentran hoy en dfa
tabletas de agar ya purificado. Cuando se efectla-
la IEF en condiciones idboneas se aprecian, en los-
sueros de mamiferos, mas de 40 |ineas de precipita
ciodn.

Aunque estd demostrado que la IEF no es un -
método fiable desde el punto de vista cuantitativo,
no cabe duda de que alguna de sus variantes, tal -
como la descrita por lronside permite la detec- -
cién dificil e importante de diversas protefnas. -

(38)
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6.4 INMUNOFLUORESCENCIA

FUNDAMENTDO.-

El colorante fluorescente isotiocianato de -
fluoresceina puede incorporarse en las moléculas -
de los anticuerpos, al permitirse que el grupo iso
tiocianato reaccione con los grupos amido libres,-
presentes en la molécula del anticuerpo. Esta reac
cibn de acoplamiento, cuando se practica adecuada-
mente, no interfiere en |la capacidad del anticuer-
po para combinarse con el antfgeno. El grupo fluo-
rescente unido al anticuerpo sirve de marca, ha- -
ciendo que el anticuerpo fluorezca in situ cuando-
queda expuesto a la luz de una longitud de onda -
apropiada. Si los anticuerpos fluorescentes reac--
cionan con su antigeno, el complejo obtenido se -
vuelve fluorescente. Cuando el antigeno se relacio
na con determinadas células (o con otras estructu-
ras microscopicas como son los nicleos celulares),
la estructura que contiene a dicho antigeno unido-
al anticuerpo fluorescente también presenta fluo--
rescencia, al observarsele con un microscopio de -
fluorescencia. Este método constituye un instrumen
to histoquimico sumamente especifico, porque la -
tincidén inmunofluorescente refleja la especifici--
dad seroldgica del anticuerpo empleado. (40)
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6.5 RADIOINMUNOENSAY O

FUNDAMENTO.-

Radioinmunoensayo como un caso particular de inmu-
noprecipitacion en liquidos

Las técnicas de RIE son de 100 a 1000 veces -
mas sensibles que las de Inmunodi fusidn Radial Sim
ple, prestandose por ello, de forma especial, al -
estudio de liquidos con baja concentracidn de pro-
teinas, tales como la saliva, el liquido cefalorra
quideo, liquidos oculares, etc. La literatura apa
recida sobre el RIE y sus aplicaciones es ingente,
Aubert ha publicado un estudio detallado critico -
sobre las metodologias del RIE existentes con 162-
citas bibliogréaficas.

Como ejemplo de la amplitud y diversidad de -
las aplicaciones del RIE en Quimica Clinica citare
mos que se han utilizado para la estimacidén de in-
munoglobulinas y de morfina. Esos mi smos trabajos-
pueden servir asimismo para ilustrar un ejemplo de
la técnica de anticuerpo insoluble, generalmente -
denomi nada Radioinmunoensayo en fase sdlida, en la
cual se establece una unidn quimica sélida entre -
la globulina, anticuerpo y bromoaceti lcelulosa, in
soluble o entre la inmunoglobulina y Sepharosa 2B-
o 4B. El RIE para la determinacidn de morfina es-
un ejemplo tipico de aquellos casos en los que la-
sustancia que se quiere dosificar (la morfina en -
‘este caso) funciona Gnicamente como hapteno, de- -
biendo unirse previamente a otra molécula de mayor
tamafio para estimular asi la produccidén de anti- -
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cuerpos. En este caso concreto se unié carboxime--
tilmorfina o albGmina sérica de buey, en presencia
de carbodiimida. El producto resultante se invec-~
to, con adyuvante, a conejos. lLa sensibilidad del-
método es tal, que 0.5 nanogramos de morfina son -
suficientes para desplazar el 20% de la dihidromor
fina tritiada de la union con el anticuerpo especi
fico.

Otro ejemplo de la utilidad de la aplicacidn-
del Radioinmunoensayo de fase sélida se ha desarro
I lado para la investigacidon del Ag Australia (HAA)
que es mucho mas sensible que otros métodos y simi
lar a otros RIEs de fase sélida. En lugar de los -
estandares, s6lo se usan controles positivos y ne-
gativos. Ya que un Ag marcado no es facil de conse
guir, se usa un procedimiento ligeramente di feren-
te. Las muestras de suero se agregan a tubos que -
contienen el Ac absorbido. Este Gltimo se combina
con cualquier Ag en el suero y el complejo Ag-Ac -
absorbido a las paredes del tubo cuando la solu--
cidn se remueve y los tubos son enjuagados. Si al-
gin Ac marcado radioactivamente se agrega ahora, -
se combinard con el Ag presente. Aunque el Ag remo
vido del suero es reabsorbido en la capa del Ac -
original (no radioactivo) presente en los tubos, -
atn tiene sitios de unién adicionados para combi--
narse con Ac posteriores de la solucién. La canti-
dad de Ac marcado que se unird entonces, dependera
de la cantidad de Ag presente. Ya que este Ag se -
remueve del suero, la cantidad de radioactividad
de unién seri una medida de la cantidad de Ag ori
ginalmente presente en el suero. Con sueros que -
contienen cantidades no apreciables de Ag, sdlo
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una pequefia cantidad de Ac radioactivo permaneceré
en los tubos. En general, la prueba puede conside
rarse como positiva cuando la diferencia entre |a-
radioactividad de la muestra del tubo y el prome--
dio para controles normales negativos es mayor de-
5 veces la desviacidén estandar obtenida en una se-
rie de controles negativos. Generalmente la dife-
rencia serd mucho mayor. (38)
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6.5 RADI Ol NMUNOENSAYDO

El principio del RIA es idéntico al descrito-
para el ensayo del enlace competitivo difiriendo -
s6lo en la naturaleza del agente de unién, el cual
en el caso del RIA es un Ac (I1gG) producido gene--
ralmente con la sustancia que se est8 midiendo - -~
(Ag) en un animal de otra especie. El Ag marcado -
(en este ejemplo marcado con Yodo 131) reacciona -
con un Ac especifico para formar un complejo marca
do Ag-Ac, es importante notar que la reaccidén es--
reversible y que en condiciones de baja concentra-
cibén de anticuerpo el complejo es soluble. Si se -
agrega a otra mezcla de reaccidn un Ag idéntico pe
ro no marcado, reaccionard con el Ac de una manera
simi lar, compitiendo cuantitativamente con el Ag -
marcado. En otros términos, mientras mayor sea la-
cantidad de Ag no marcado en la mezcla, menos Ac -
serd disponible para unirse al Ag marcado. El RIA-
aprovecha estas 2 reacciones competitivas. Si, a -
un estandar y una cantidad constante de Ac y a la-
hormona antigénica marcada correspondiente, se - -
agregan incrementos de esténdares de hormonas no -
marcadas, cantidades proporcionales de hormona mar
cada seran desplazadas del complejo Ac~hormona.

Los prerequisitos para la realizacion de un -
ensayo radioinmunoldgico son como sigue:

1.- Una sustancia antigénica pura
2.- Antigeno marcado de alta actividad especifica
3.- Un antisuero especifico “potente”

4.~ Un procedimiento de separacion répido; simple—
de la unidn del Ag libre.
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La discusidén presente se enfoca en cada paso-
del RIA, apuntando las ventajas asi como las difi~
cultades nacidas de la experiencia obtenida en |a-
década pasada.

PURIFICACION DE LA SUSTANCIA ANTIGENICA

Los refinamientos en el aislamiento, separa--
cién y purificacién de hormonas proteicas humanas,
asi como la sintesis de algunas hormonas péptidas-
ha proveido una fuente de sustancias relativamente
puras. Su potencia antigénica puede ser algo varia
ble, mientras que las grandes hormonas de polipép-
tidos tales como la hormona de crecimiento, insuli
na, hormona estimulante tiroidea, y otras son alta
mente antigénicas. Moléculas mas pequefias tales co
mo la angiotensinay la radioquinina y drogas ta--
les como la digoxina y morfina son débilmente anti
génicas, pero pueden ser usadas como haptenos si -~
se conjugan con moléculas mds grandes. La conjuga-
cidén de alblimina sérica ha sido llevada a cabo - -
usando carbodiimida. Las moléculas pequefias han si
do también utilizadas con la tiroglobulina o la po
li-l-lisina sintética. (41)

ANTIGENO MARCADO

El marcado de hormonas a una alta actividad -
especifica fue una mayor ventaja que permitid el -
desarrollo del RIA. Las moléculas de protefnas pue
den volverse radioactivas incorporando yodo radia-
do (1131 5 1125) 4 1os residuos de tirosil. Un nd-
mero de métodos para yodo radiado se desarrolld in
cluyendo electrolisis, el uso de monoclioruro de yo
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do e hipoyoduro. El método mis ampliamente usado -
para la radiacién con yodo en 1962, por Hunter y -
Greenerwood, utiliza cloramina T para oxidar el yo
do a yoduro y finalmente la reaccidn rapida de me-
tabisul fito para neutralizar la cloramina T que -
puede oxidar a la hormona. Después de la reaccibn-
de una proteina como la albimina sérica bobina, el
yodo que no reacciond se separa de la hormona mar-
cada generalmente por filtracidn de gel en sepha--
dex.

El marcado no es siempre un procedimiento sim
ple. Depende del nimero de residuos tirosil y su-
localizacidén en la molécula.

Las moléculas mas pequefias que no contienen -
residuo de tirosil pueden ser marcadas con otros -
i sétopos, o unirse a una cadena polipeptidica iner
te o de tirosina. lLa uniformidad del yodo asi como
el ntmero de &tomos de yodo por molécula también -
son importantes. La sobreyodacidn de una molécula
puede alterar su afinidad por el anticuerpo y cau-
sar pérdida de capacidad para competir con la hor-
mona nativa por los sitios de unidn.

También la sobreyodacion puede destruir las -
mo lécul as por radiacidn interna. Por otro lado, la
sobreyodacion disminuye la actividad especifica -
del antigeno marcado y asi disminuye la sensibili-

dad del RIA. (41)

ANT I SUERDO

Llos antisueros obtenidos de diferentes anima-
les de la misma especie, inmunizados con el mismo-
horario, pueden variar grandemente en su capacidad
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para reaccionar con el antigeno. Afortunadamente,-
los anticuerpos se usan a tan altas diluciones que
s6lo 0.1 ml de una preparacién adecuada puede ser-
vir para miles de ensayos. Generalmente se usan pa
ra inmunizar los conejos y cerdos de guinea.

Cuando el método de precipitacion de doble an
ticuerpo se usa para la separacidn del enlace de -
la hormona libre, los cerdos de guinea son mas ade
cuados, ya el segundo anticuerpo hecho en conejos-
dirigido contra la gamaglobulina del suero de cer-
do de guinea (el primer anticuerpo) es mis efecti-
vo para una separacidn completa del enlace hormo--
nal de la hormona ya liberada. Generalmente es he-
terbdloga y puri ficada o semipurificada en cantida-
des de 100 a 1000 mgs mezclada con el coadyuvante-
completo de Freund inyectado subcuténeamente.

Las dosis iniciales similares pueden ser da--
das cada semana, cada 2 semanas o cada mes y des--
pués se cosechan del suero para la determinacidn -
del tftulo, la afinidad y especificidad del Ac. EI
titulo se define como la dilucidn del antisuero --
usado en el ensayo. La afinidad es la avidez del-
antisuero para unir su agente complementario (aso-
ciacidn constante). La especificidad es el grado -
en el cual otras sustancias pueden competir por es
tos sitios de unidn especificos en el anticuerpo.

Con cada inyeccion inicial hubo un aumento en
el titulo del antncuerpo alcanzando una meseta des
pués de la 5a. inyeccién, 14 semanas después de --
que se inicid la inmunizacion. Este patrdén es co--
man para otras hormonas polipeptidicas, tales como
la hormona luteinizante (LH), la hormona estimulan
te de tiroides (TSH), y la hormona foliculo estimu
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lante (FSH). En algunos casos se encontré que si -
los conejos producian altos titulos de antisuero -
después de la primera inmunizacion, generalmente -
continuaran produciendo altos titulos siguiendo es
timulos adicionales, de tal manera que una selec--

cién de animales durante cada inmunizacidn es posi
ble.

La afinidad del antisuero también parece au--
mentar con inmunizaciones repetidas. Algunos inves
tigadores prefieren usar la dosis simple de técni-
ca de inmunizacidn en un gran numero de animales, -
mas bien que en el método inicial. La antigenici--
dad puede ser mejorada por absorcion del Ag en par
ticulas inertes, como el carbén.

Una técnica comin para la discriminacion pre-
liminar de la potencia de los antisueros es por di
fuciones seriadas del antisuero de un sangrado sim
ple y la determinacidén de su capacidad para unir -
la hormona marcada.

A diluciones bajas de antisuero la mayoria de
la hormona marcada permanece en la forma unida. -~
Las di luciones posteriores disminuyen la forma uni
da. La dilucion del Ac mds adecuada para usarse en
el RIE es la que resultarfia en el 50% de unién y -
50% libre, o una proporcién de unién arriba de 1.-
En este ejemplo particular, una dilucidn aproxima-
damente de 1 a 200,000.

La reaccidn cruzada de un Ac con sustancias =
di ferentes de la usada para inmunijzacibn es siem--
pre un problema.

La reaccidn cruzada con HGC humana; TSH y LH-
es aparente. Este fenbmeno podria ser el resultado
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de contaminantes hormonales en el material usado -
para la inmunizacidn, pero mas cominmente es debi-
do a la produccidn de una familia de anticuerpos,-
algunos que reaccionan con una secuencia de amino-
acidos compartida por unas pocas de hormonas que ~
poseen di ferentes actividades bioldgicas.

El problema de la reaccidn cruzada puede ser-
resuelto ya sea inmunizando un gran nimero de ani-
males, de los cuales se escogen los que mas produ-
cen anticuerpos especificos, o absorbiendo los an-
ticuerpos no especificos con las sustancias de - -
reaccidn cruzada, de jando sdlo una poblacidn espe-
cifica de Ac contra la sustancia que esta siendo -
medida.

Algunos investigadores han aprovechado la - -
reaccion cruzada para su conveniencia. Por ejemplo,
un Ac que hace reaccidn cruzada con 2 hormonas po-
dria utilizarse en este ensayo, es cierto que las-
muestras desconocidas contienen grandes cantidades
de sélo 1 de las 2 hormonas. (41)

SEPARAC ION DEL Ac ENLAZADO AL SUSTRATO LIBRE

Un gran nimero de técnicas han sido ideadas -
para realizar este paso del RIE. El método mas tem
prano usado originalmente por Yallow y Berson - -
(1959) fue la cromoelectroforesis, la cual aprove-
cha la propiedad de ciertos tipos de medios de cé-
lulas para absorber hormona libre permitiendo que-
el Ac se una a la proteina bajo la influencia del-
flujo combinado hidrodinamico.

Otro método popular para la separaciodon de Ac-
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enlazado a la hormona libre es el procedimiento de
doble Ac, basado en el método de Skam y Talmage. -
La molécula de la insulina reacciona con el método
especifico, el cual en bajas concentraciones forma
un complejo soluble.

Después de que la primera reaccidn alcanza el
equi librio, un segundo anticuerpo producido en - -
otras especies y dirigido hacia el primer Ac (gama
globulina) se agrega en exceso con el acarreador -
normal de suero homélogo al primer Ac. El Ag resul
tante del complejo del doble Ac es precipitable y-
puede ser separado del remanente de la hormona li-
bre en solucidén por centri fugaciodn.

Mas recientemente se idedé un método para la -
separacibn simple e instantdnea de la hormona li--
bre de Ac, utilizando la adsorcidén de una hormona-
libre en la resina, carbén y otros materiales inso
lubles.

Uno de estos métodos utiliza la técnica de do
ble Ac y los granulos de carbén.

El primer Ac (conejo anti HPL) reacciona con-
suero cabra anti-conejo en pequefias cantidades pa-
ra formar un complejo soluble de doble Ac. Este -
complejo es estable y se puede preservar a 4°C.

Después de la realizacidén del RIE por incuba-
cion de HPL, con el Ac la hormona enlazada se sepa
ra por absorcién de granulos de carbdédn. La absor--
cidén de la hormona Ac unida al carbono se excluye-
en la presencia de dextrana, la cual presumiblemen
te tamiza moléculas grandes. La hormona libre, de-
considerable tamafio molecular mas pequefio que el -
complejo de doble Ac, se absorbe al carbén, y pue-
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de ser separada por centrifugacidn de la solucidn-
que contiene la hormona enlazada.

Una técnica més nueva popularizada por Catt y
col. se refirié al RIE de fase sbélida, el cual uti
liza Ac fijados a materiales plasticos tales como-
la parte interna del tubo de poliestireno. El Ac -
es actualmente fijado antes de la adicidén de la --
mezcla de reaccibn.

La reaccidén involucra la competencia del Ag -
marcado y el no marcado en la fase liquida, para -
el nimero de sitios de enlace en el Ac en el esta-
do solido. El Ag libre se separa removiendo la fa-
se liquida y la radioactividad en la fase sélida -
determinada. Este método es particularmente adecua
do para los laboratorios de rutina que carecen de-
entrenamientos especiales técnicos. (41)

ENSAYO I NMUNORADIOMETRICO

La mayoria de los radioinmunoensayos emplean-
varias modificaciones, al principio del enlace com
petitivo. Para este ensayo el Ac es primero puri-
ficado por inmunoabsorbencia, eluido y después mar
cado. A los esténdares no marcados de muestra pro
blema se les permite reaccionar con un exceso de -
Ag en una fase sélida.

Este ensayo ha sido aplicado para la medicion
de insulina, calcitonina LH, FSH y ACTH. Una varia
cion de este ensayo usando Ac marcado en una técni
ca de sandwich ha sido usada para la cuantifica- -
cidon de anticuerpos alergenos.
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Durante la ‘Gltima década, los ensayos radioin
munol6gicos han sido desarrollados con éxito y son
aplicables a la medida directa de la mayoria de -
las hormonas polipeptidicas. Los métodos se han ex
pandido para incluir la medida de particulas de vi
rus, mas pequefas que |as moléculas de hormona ta-
les como la testosterona, progesterona, aldostero-
na, Ty, T3 y aln drogas. Los métodos para la deter
minacibén_simultdnea y de 2 sustancias usando 2 isd
topos (| 1 y | 25) los cuales pueden ser contados
simul taneamente en un espectrometro gamma de 2 ca-

nales. (41)

PRINCIPIOS DEL ENSAYO DE UNION COMPETITIVA Y RIA

Esta nueva herramienta |lamada RIA fue origi-
nalmente descrita por Yallow y Berson (1959) y se-
us6é primeramente para el ensayo de insulina en sue
ro. Dificilmente permanece en el dominio de la Me-
dicina Experimental y Clinica, donde los isétopos-
no han sido aplicados. Su valor ha sido expandido-
en la Gltima década, con el desarrollo de una téc-
nica para la deteccidén y medida de cantidades muy-
diminutas de proteinas y hormonas peptidicas.

El principio de RIA fue rdpidamente expandido
no sélo para medir hormonas peptidicas, snno tam--
bién moléculas mads pequefias y aun iones.

Los anticuerpos fueron adheridos a molécul as-
proteicas capaces de unirse especifica y reversi--
blemente (y con un alto grado de afinidad) a las -
sustancias correspondientes.

Tales reacciones obedecen a la Accidon de Ma--
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sas y pueden ser usadas para ensayos. Si una pro--
teina enlazante se mezcla con un sustrato (S), a -
menudo preferido como ligando, por el cual tiene -
sitios de unidn especificos, se formard un comple-
jo (BPS). Si después se agrega un sustrato marcado
isotépicamente (S%), indistinguible del sustrato -
nativo, se formarad un complejo (BPS*), ya que la -
uni on del sustrato a la proteina es reversible, la
adici on del sustrato en concentraciones que exce--
den el nimero de sitios de unidn adecuadas, darén-
origen a que haya competencia entre los sustratos-
marcados y no marcados, por los sitios de unién, -
los cuales seran proporcionales a sus concentracio
nes. Si las cantidades de BPS se mantienen constan
tes, un incremento de sustratos no radioactivos -~
(S) competira por los sitios de unidn (BP) forman-
do (BP-S) y asi resultard una disminucibén en el -
complejo (BP-S¥). :

Cantidades desconocidas de (8) pueden ser lef
das directamente de la curva estandar.

La sensibilidad del ensayo depende de la afi-
nidad de (BP) por (S) (asociacién constante), de -
la concentracién de (BP) y, en parte, de la activi
dad de (S*). Se han dado varios nombres a este ti-
po de ensayo. El término Radioinmunoensayo se usa-
cuando la proteina que provee el sitio de unién es
un anticuerpo, cuando la unién proteica es una en-
zima, se usa el término radioenzimatico. Finalmen-
te, cuando la proteina es una sustancia nativa in-~
volucrada, en el transporte de una molécula mas pe
quefia (o ligando), se usa el término "ensaye de en
lace proteico”. Barakat y Ekins dieron este Gltimo
nombre, asi como también los nombres ”"analisis de-
saturacion” para describir todos los ensayos que -
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emplean competencia por los sitios de uniédn.

Los sitios de unidn son proveidos, por una -
sustancia nativa. Un anticuerpo, o un enlace no --
proteico con alta afinidad por un ligando particu-
lar. Otros términos usados como sindnimos son: - =
"analisis de desplazamiento”, “ensayo de unidn ra-
dioligando”, y "radioestereoensayo”.

Aunque la técnica ha sido principalmente usa-
da para la determinacién de hormonas, el principio
general puede ser tedbéricamente aplicado a cual- -
quier sustancia en la que se puede encontrar un -
agente de enlace. (41)

ENLACE DE UNION COMPETITIVO

El primer ensayo que utiliza proteina de - -
unidn nativa especifica y un sustrato no polipepti
dico, fue desarrollado en Europa por Ekins, y en -
este continente por Murphy y Pattee para la medida
de la tiroxina.

En los siguientes afos el mismo método fue --
adoptado para medir otras hormonas y, mas reciente
mente, drogas. El campo de ensayo de unidn competi
tiva ha sido desarrollado rapidamente, y en los Gl
timos 10 afios han sido ideados para medir con apro
ximacion y especi ficidad muchas sustancias, cuya -
lista crece continuamente.

En la siguiente discusidén se habla de los as-
pectos tecnoldgicos de este ensayo, sus ventajas ~
usando la tiroxina como ejemplo. Seis pasos estéan-
involucrados en el ensayo de unidn competitiva, y-
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éstos son:

1) Preparacidn de material de enlace especifico -
(crudo o purificado)

2) Preparacién del ligando marcado " indistinguiblée’
capaz de competir con la sustancia que estd - -
siendo medida.

3) Preparacién de la muestra por:
a) Desproteinizacidn
b) Extraccién
c) Purificacidn

4) Equilibrio del material de unién con ambos li--
gandos marcado y no marcado (muestra problema).

5) Separacién de la unién del ligando libre (no Ii
gado).

6) Construccién de la curva estandar y cllculos de
muestras problema.

ENLACE PROTEICO

El material de unidn debiera ser de alta afi-
nidad y, preferiblemente especifico para el ligan-
do. Muchas proteinas se encuentran en la sangre y-
debido a su alta especificidad, el suero diluido -
puede ser usado sin purificaciodn posterior.

Ocasionalmente, sin embargo, como en el caso-
del ensayo de monofosfato de adenosina ciclica - -
usando uniones intracelulares proteicas, esta Glti
ma ha sido aislada y purificada de tejidos, tales-
como la glandula suprarrenal y el misculo. En el -
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caso del ensayo de la tiroxina se utiliza la alta-
afinidad del enlace proteico, y el enlace tiroxi--

na~globulina (TBG).

La tiroxina (T4) es normalmente acarreada en-
enlace sérico en 3 proteinas: 75 a 80% enlazado a-
un inter-al fa-globulina conocida como globulina en
lace tiroxina, o TBG, 15 a 20% de unién a la tiro-
xina unidén prealbimina o TBPA, v 5 a 10% enlazado-
no especfficamente a la albimina. De acuerdo a es-
to, la TBG es la hormona tiroides mayor unida a la
proteina en suero. La alblimina tiene baja afinidad
relativamente por |la hormona, y no interfiere en -
el ensayo, mientras que T4, unida a prealbimina --
(TBPA) si se inhibe con buffer de barbital. Todo -
el suero apropiadamente diluido en el buffer se -
usa como fuente de unidn proteica sin tratamiento-
posterior.

SEPARACION DEL "ENLACE” DEL LIGANDO “LIBRE"

El propésito de este paso es determinar la -
distribucidn relativa de la radioactividad entre -
el enlace proteico y la hormona no enlazada.

Los métodos y materiales usados para este pro
pdsito se designan para hacer uso de las nuevas -
propiedades molecul ares del |igando en su forma de
enlace. Estos procedimientos incluyen: didlisis, -
electroforesis, filtracidén en gel, precipitacién -
proteica y las particulas absorbentes mas amplia--
mente usadas tales como resina de intercambio iéni
co. En el caso de la Ty, una resina de intercambio
16nico no anidnica (sirve como‘espcnja), tales re-
sinas absorben toda la T4 presente en la forma ”|j
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bre” o enlazada no especificamente a alblmina, de-
jJando en solucién el enlace Ty a la alta afinidad-
de sitio de unidn TBG. Conociendo la cantidad to--
tal de radioactividad agregada por tubo, la deter-
minacidn de la actividad, ya sea en la resina o en
el sobrenadante que contiene el enlace proteico en
solucidén, es suficiente para el calculo del % de -
distribucién. (41)
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CLINICAL ASSAYS - GAMMA DAB

FOSFATASA ACIDA PROSTATICA (123

PRINCIPIO DEL METODDO

El procedimiento del equipo de radioinmunoen-
sayo GAMMADAB 1125 FAP es un ensayo de unidn compe
titivo que utiliza un antisuero reactivo precipi--
tante de suero para separar el Ac trazador y el Ag
del trazador no unido y el Ag.

El procedimiento del RIE, como se desarrollé-
por Yallow y Berson estd basado en los principios-
de competencia por los sitios de unién. El FAP no-
radioactivo de muestras de suero, los estandares -
de FAP o cgsgroles compiten con una cantidad cons-
“tante de | .

El trazador FAP une sitios con el Ac de FAP,-
el cual est§ sostenido en una concentracién limi~--
tante. La cantidad del trazador FAP |125, la cual-
se unird al Ac, es inversamente proporcional a la-
cantidad de FAP no radioactivo presente en el tubo
de ensayo. El reactivo antisuero precipitante, que
contiene un segundo Ac en una solucidn de polimero,
se usa para separar la union Ac | FAP del |
no enlazado del FAP por inmunoprecipitacién.

Los tubos de ensayo son centrifugados {2§os -
sobrenadantes son decantados. La unidn Ac-1""-FAP,
la cual estéd en el precipitado se cuenta er un con
tador gamma. Una curva estandar se construye con 4
sueros estandares que van de un rango de 1 a 30 -
ng/ml. Las concentraciones de FAP de las muestras-
se interpolan en la curva estandar. (42)
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FOSFATASA ACIDA POR RADIOINMUNOENSAYO

I NTERPRETACTI ON.-

El céncer de la préstata ha sido dividido en-
4 estadios clinicos con tumores intracapsulares --
tempranos en los estadios | v Il, y en los esta-
dfos IIl y IV como tumores extracapsul ares.

Determinando la involucracién en el céncer
prostatico y, de ahi, que su estudio ha sido un -
problema persistente. El diagnbéstico temprano en -
los estadios | y Il se asocia con muy buenas ci- -
fras de supervivientes, pero la mayoria de los tu-
mores descubiertos en programas de discriminacidn-
de clncer son avanzados.

Las técnicas sensibles de RIE podrian ayudar-
en la discriminacién para tumores tempranos, asi -
como controlar el progreso o regresidn del pacien-
te durante y después de la terapia de cancer pros-
tatico.

Los procedimi entos de seguimiento para ayudar
a clasificar en estadfos de manera definitiva han-
sido revisados y puestos al dfa por Klein.

Dos factores pueden influenciar los niveles -
del paciente de FAP, y se han tomado precauciones-
adecuadas. Primero, la manipulacién de la proéstata
durante el examen generalmente eleva el nivel de -
FAP en suero por varias horas, regresando a los ni
veles previos del dia anterior. Segundo la varia-
cion significativa de la isoenzima prostética; de-
tal manera que la FAP ha sido reportada en pacien-
tes con CP. Otras fuentes potenciales de interfe--
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rencia con niveles de FAP en pacientes tales como-
drogas o enfermedades no prostaticas no han sido -
investigadas a fondo, de tal manera que no se ha =~
reportado que afecte los niveles de FAP, ya sea iIn
vivo o en el RIE.

Varios hallazgos de FAP simi lares a aquellos~
derivados de la prostata han sido publicados. Una
FAP purificada de orina de mujer da reaccidén cruza
da con un antisueroc elevado contra la enzima pros-~
t&tica. Adicionalmente, una FAP quimicamente simi-
lar a la FAP ha sido detectada en sueros de muje--

res.

También ha sido reportada la reaccién cruzada
entre leucocitos y FAP. (42)
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A CONTINUACION SE PRESENTAN LOS ARTICULOS REVISA--
DOS EN LA LITERATURA QUE SE REFIEREN AL RADIOINMU-

NOENSAYO USADO EN EL ESTUDIO DEL CANCER PROSTATICO.



65

UNA MIRADA OBJETIVA A LAS DETERMINACIONES DE-~
FA.- Una comparacidn de los métodos bioquimicos e-
inmunol égicos.

Se hicieron medidas de suero y de FA de tuéta
no en 3 métodos enzimaticos: naftilfosfato, glice~
rofosfato y timolftalein-monofosfato y los compara
ron con un RIE de doble Ac. Los niveles de suero y
de tuétano se estudiaron en 46 controles con hiper
plasia prostitica benigna histolégicamente probada
y en 135 pacientes con varios estudios de CP. En -
el grupo de control el limite superior de FA de -~
tuétano se encontrd que era significativamente ma-
yor que el limite de suero correspondiente respec-
to a los ensayos enzimaticos estudiados.

El RIE fue el Gnico método adecuado para el -
andlisis de FAP contenida en el tuétano.

Se vidé un mayor numero de elevaciones en pa--
cientes con enfermedad extracapsular y metastasica
cuando la medida de la FAP se llevd a cabo por RIE,
como se compard con los métodos enzimiticos.

Sin embargo, sélo un 8% de los pacientes con-
enf. intracapsular tuvieron elevaciones de FAP co-
mo se midié por medio del RIE. Se puede hacer una-
estandarizacidn adicional de métodos inmunoldgicos
y ensayos clinicos antes de hacer la comparacidén -
de los resultados de varios centros usando métodos
inmunoldgicos para la medida de la FAP y una verda
dera evaluacidon de la utilidad de este procedimien

to. (43)
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FA- DE MEDULA OSEA POR RIE

Un RIE de doble Ac se desarrollé y se utilizd
para medir FAP en aspirados de médula ésea. 118 pa
cientes con CP en varios estadios clinicos y 50 -
con hiperplasia prostatica benigna se estudiaron.

En pacientes con carcinoma, los niveles de --
FAP en aspirados de médula 6sea se encontrd que co
rrelacionaban bien con estadfos clinicos que incre
mentaban en la enfermedad.

La determinacidn de FAP de médula ésea por -
RIE puede ser una ayuda valiosa para los estadios-
clinico patolbgicos de CP. (44)

RAD I OINMUNOENSAYO DE UNA FASE SOLIDA PARA FA PROS-
TATICA |

La sensibilidad de un RIE de fase sélida re--
cientemente desarrollado para FAP humana se compa-
ré con el método enzimatico usando como sustrato -
el p-nitrofenilfosfato. En 109 casos no tratados -
de CP de los estadios | al IV y 200 hombres sin di
cho céncer, el método de RIE de fase sdlida demos-
trd sustancialmente mayor sensibilidad y especifi=-
cidad que la técnica enzimdtica. En las 109 enfer-
medades prostati cas malignas, el método inmunoqui-
mico correctamente clasi ficado en 80 (73%) contra-
34 (31%) para la técnica enzimitica de p-nitrofe--
nilfosfato (p 10 (-6). En 44 casos de céncer de P
en los estadfos | y |l confinados al RIE de prosta
ta era anormalmente elevado en 19 (43%) con sélo =

4 (9.1%) de elevacidon de la enzima (p 10 (-3).
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En 65 casos de estadios Ill y IV de cénceres-
extraprostidticos de clasificaciones correctas se -
notaron en 61 (94%) de los RIE y en 30 (46%) de -
pruebas enzimiticas (p 10(-6). El RIE en 200 casos
controlados de individuos varones produjeron 11 -~
(5.6%) y la prueba enzimética de p-nitrofenilfosfa
~to produjeron 7 (3.5%) resultados falsos positi- -
vVOS.

En 90 RIE de sueros humanos no prostaticos, =~
85 (94.5%) se clasificaron correctamente como nega
tivos por el RIE para FAP, contra 66 (73%) como ne
gativo por el método enzimdtico. Estos datos se -~
discuten en términos de los méritos de una aproxi-
macibén radioinmunoquimica para la medida de la FAP
sérica humana. (45)

FA PROSTATICA MEDIDA CON 2 EQUIPOS DE RIE EN LA DE
TECCION DE ADENOCARCINOMA PROSTATICO

La concentracibdn de FAP sérica se midid con 2
equipos de RIE faciles de conseguir en el mercado.
Los resultados se compararon con evidencia histold
gica de CP obtenido en autopsia en 33 pacientes. -
El ensayo sérico no diferencia significativamente-
(p20.1) entre pacientes con adenocarcinoma y sin -
€l. Nosotros concluimos que la prueba, por lo me--
nos llevada a cabo por el uso de estos equipos, es
de poco valor en la deteccidn de enfermedad ocul--

ta. (46)
$A MEDIDA DEL RIE DE LA FAP: ESTADO COMUN DEL ARTE

Un método radioinmunoquimico nuevo para la me
dida de la FAP humana en suero y médula 6sea ha de



68

mostrado distintas ventajas bioquimicas sobre |as-
técnicas enzimdticas estandar que son cominmente -
uti lizadas en el laboratorio clfinico.

La naturaleza prometedora del ensayo inmuno--
quimico en la evaluacidn clinica para CP puede dar
una confirmacidén sensible de la presencia de neo--
plasia prostatica, asi como més precision en el es
tadio clinico del proceso de la enfermedad. En es-
ta forma, la utilizacion de la técnica como una -
prueba de discriminacidon confiable para CP es ina-
propiada desde un punto de vista bioquimico y bio-
estadistico.

Continuando la investigacidn de la naturaleza
antigénica de la molécula de FAP humana y el desa-
rrollo del Ac con especificidad enmascarado puede
resolver el problema de la discriminaciobn.

Sin embargo, el problema esencialmente insolu
ble de la cifra de prevalencia relativamente para-
el CP en varones en los Estados Unidos persistira

.. , ) . .
y probablemente limitard la aplicaciéon clinica de-
las técnicas de discriminaci on enzimatica y radio-
inmunoquimica para CP en sus estadios tempranos. -

(47)

ENSAYO DE INMUNOENZIMAS DE DOBLE Ac PARA FAP HUMA-
NA

Se compard el RIE de doble Ac y el ensayo in-
munoenzimatico para medir la concentracidén de FAP-
en suero humano. Los detalles experimentales y el-
funcionamiento de los 2 métodos son esbozados. Los
valores promedios para 385 personas normales fue -
de 1.02 (D.S.=1.32) microgramos/| por inmunoensayo
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enzimatico, 2.64 (D.S.=1.8) microgramos/| por RIE.
Los resultados de los 2 métodos estuvieron muy re-
lacionados (R = 0.9813, y RIE = 0.35 por Inmunoen-
sayo enzimético) 0.42, p20.001). Se seleccionaron
X=2 D.S. como rango normal, se observarfan de un 3
a un 10% de falsos positivos. (48)

FAP POR RIE. SENSIBILIDAD COMPARADA CON EL ENSAYO
ENZIMATICO

Los valores de FAP en 98 pacientes con CP se-
midieron por un RIE comercial y por ensayo enzima-
tico. 43 carcinomas se clasi ficaron por criterios-
patolégicos rigurosos. Los pacientes (N = 129) con
hiperplasia prostitica benigna constituyeron el -
grupo control. En el 94% de especificidad, la sen-
sibi lidad del RIE vs el ensayo enzimdtico para pa-
cientes clasificados por estadios clinicamente fue
ron como sigue: estadio A, 22% vs 6%; B, 29% vs -
10%, C, 52% vs 38%; y D, 87% vs 80%. Sin embargo,-
ninguno de los 7 pacientes en el estadio patolodgi-
co de la enfermedad A y B tuvieron una prueba con-
resultados positivos, y nosotros sugerimos que la-
variabilidad y los criterios de clasificacidn por-
estadios cuentan para la sensibilidad discrepante-
de casos reportados. El RIE de FAP no deberia ser-
usado para la discriminacidn, sino como una ayuda-
para clasi ficar CP conocidos. (49)

UN VISTAZO MAS CERCANO A LA FAP COMO PRUEBA DE DIS
CRIMINACION

Las técnicas de RIE para la deteccion de FA -
sérica se reportd que provefan una mejora sustan--
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cial de la prueba de sensibilidad y en la prueba ~
de especi ficidad. El cllculo del valor predictivo-
positivo para este ensayo, sin embargo, no apoya -
su uso como modalidad de discriminacion. EIl uso in
discriminado de esta prueba puede tener serias con
secuencias médicas, fisiolégicas y econémicas.(50)

DETECCION DE CP POR RIE DE FASE SOLIDA DE FAP SERI
CA

Se compard el RIE con el ensayo enzimatico es
tandar para la FA prostatica en el diagnbéstico del
CP. Las muestras de suero de 50 controles, 113 pa-
cientes con CP, 36 pacientes con hiperplasia pros-
tatica benigna, 84 con otros canceres, 20 con des-
6rdenes gastrointestinales y 28 con prostatectomia
fueron tomados al azar y estudiados por RIE y ensa
yo enzimadtico. Cuando el |imite superior fue de -
8 ng/ml (promedio 4 D.S.), e! RIE diagnosticd CP -
en 33, 79, 71 y 92% de pacientes en el estadio [,-
Il, 11l y IV de la enfermedad. En contraste, el en
sayo enzimdtico detectd elevaciones de la enzima -~
en el suero de 12, 15, 29 y 60% respectivamente. -
No se detectaron resultados falsos positivos por -
otros ensayos en contrastes normales, pero la prue
ba de RIE fue positiva en 2 pacientes con hiperpla
sia prostatica benigna, en un paciente después de-
la prostatectomia total, en 9 con otros canceres y
en uno del grupo con desérdenes intestinales. En -
contraste con el ensayo enzimdtico, el RIE distin-
guid sobre la mitad de los casos de CP intracapsu-

lar. (51).
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FAP HUMANA: 1l - RIE DOBLE DE Ac

Un método de RIE de doble Ac para la FAP se -
presenta aqui. Los detalles experimentales se sub-
rayan para evaluar la reproductibilidad y confiabi
lidad del método bajo condiciones de ensayo. El If
mite superior de los niveles de FAP en el presente
ensayo se evaluaron en 2.4 ng/100 microlitros por-
162 determinaciones de muestras séricas normales.

Los niveles de FAP sérica de pacientes con tu
mores malignos no prostiticos cayeron en el rango-
normal, mientras que los niveles superiores a 4 --
ng/100 microlitros se encontraron en pacientes con

CP. (52)

EFECTIVIDAD DEL RIE DE LA FAP HUMANA ESPECIFICA EN
EL DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DE LA TERAPIA EN EL -
CARCINOMA DE PROSTATA

El RIE de la FA prostatica humana y la medida
de la actividad catalitica de la FA, usando fosfa-
to de p-nitrofenol como sustrato se compard en el-
diagnéstico y seguimiento de la terapia de pacien-
tes con céncer prostatico. Se controlaron 17 pa- -
cientes sin metastasis y 8 pacientes con metasta--
sis durante 12 meses. Se detectd elevacion de la--
actividad catalftica de la FA (el limite superior-
para el rango de referencia fue de 2 D.S.) en 24%-
de los sueros de todos estos pacientes (n = 25), vy
la concentracion de la FA prostatica especifica me
dida por RIE (el |Iimite superior para e! rango de-
referencia fue de 3 (D.S.) se llevd en 80% de es--
tas muestras antes de la terapia. La medida radio-
inmunoldgica de la FA prostatica fue mas eficiente
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en detectar cancer prostatico que la medida de |a-
actividad catalitica. Los efectos favorables de --
las varias formas de tratamiento endbcrino se de--
tectd mas claramente para la medida de la FA pros-
t&tica inmunoensayable que para la medida de la ac
tividad catalitica. La activacion de la enfermedad
durante varias formas de tratamiento endocrino de-
carcinoma prostatico es posiblemente mas eficiente
mente sefalado por RIE que por la medida de la ac-
tividad catalftica. (53)

EL PAPEL DEL ESTUDIO DEL HUESO EN LA EVALUACION --
DEL CANCER DE PROSTATA

50 casos nuevos de CP se evaluaron antes del-
tratamiento para determinar la incidencia de metas
tasis de hueso. El estudio del radioisdtopo de hue
so fue el método mas sensible para detectar y loca
lizar metastasis. Fue una estimacidon 2 veces mas -
precisa que la de FA. El método de rayos X fue el-
menos preciso. Un 46% de pacientes tuvieron ensa-
yos de hueso anormales en la presentacidn.

El grado histolégico del tumor coincidid bien
con el estudio del hueso. Mientras mayor era el --
grado del dafio histolégico, el ensayo de hueso re-
sultd ser més anormal. Es necesaria una mayor pre-
cisidén para detectar metastasis, y la estimacién -
de la FA de médula 6sea ya sea sola o en conjunto-
con el estudio del hueso puede dar esta precisién-
(aproximacién). (54)
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UN RAD ITOINMUNOENSAYO PARA LA FA PROSTATICA

Un RIE de fase sélida para la FAP ha demostra

do sustancialmente mayor sensibilidad bioquimica -
que un método enzimatico estandar para el cual el-
p-nitrofeni| fosfato se usdb como sustratoc. Los da-

tos preliminares indican que la aproximaci6n radio
inmunoquimica puede clasificar el 43% de los esta-
dios | y 1l; y el 94% de los estadios |1l y IV de-
canceres de prostata. En contraste los métodos en-
zimaticos estandar correctamente clasificados sélo
el 9% del estadio | vy Il y el 46% de cénceres del-
estadio |1l y |V.

Clinicamente existe una aparente aproximacioén
radioinmunoquimica para la medida de la FAP humana
que puede tener distinto potencial en el diagnoésti
co clinico de CP. (55)

VALOR DEL NUEVO INMUNOENSAYO FLUORESCENTE PARA LA-
FA PROSTATICA HUMANA EN EL CP

Un nuevo inmunoensayo de fase fluorescente pa
ra FA prostatica humana en CP ha sido evaluado. Es
ta técnica es rapida, cuantitativa y sensible. En-
mas de 133 pacientes estudiados por el "Proyecto -
Nacional de Cancer de Prostata” se obtuvieron re--
sultados positivos en pacientes con enfermedades -
no metastasicas localizadas como se confirmé en -
las pruebas clinicas, estadios quirirgicos y una -
inspeccidn cuidadosa de todo el material de nédulo
linfdtico. Esto puede ocurrir ain en pacientes del
estadio Ay y puede di ficultar la cIaS|f|cac10n de-~
un determlnado estadio. (56)
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RIE RAPIDO PARA LA FAP ESPECIFICA EN SUERO HUMANO

Se describié un RIE rapido para la FAP humana
en suero, con el uso de antisueros monoespeci ficos
elevados en conejos contra la FA muy altamente pu-
rificada de las préstatas humanas y con una segun-
da precipitacidén de anticuerpo polietilenglicol. -
Este RIE es sensible y puede |levarse a cabo en 5-
horas. Las concentraciones de FA inmunoreactivas -
en sueros de hombres saludables (n = 349) rango de
0.3 a 3.6 microgramos/ It (promedio 1.94, D.S. 0.66
microgramos/ It).

Las concentraciones de la enzima en sueros de
hombres con hiperplasia prostatica benigna (N = 24)
eran idénticos a los del grupo de referencia. Las-
concentraciones de suero de FAP inmunoreactivas de
pacientes con CP metastasico, no metastasico y - -
oculto variaron de 1.7 a 9.3 (N =9), 4.2 a 59.4 -
(N=12), y 20 a 198 (N = 10) microgramos/|, res--
pectivamente. La cantidad de FAP inmunoensayable -
no cambibé por lo menos durante 5 dias de suero al-
macenado a 4°C. (57)

FAP POR RIE - MARCADOR DE TUMOR EN MEDULA OSEA

La FA de médula G6sea se determiné por RIE y -
andlisis enzimdtico en 95 pacientes con hipertro--
fia prostatica benigna. 50 pacientes con CP disemi
nado y 36 pacientes con mal no-prostético.

Los resultados indican especi ficidad superior
del RIE. Se discute una breve revisiéon del tema y-
las implicaciones clinicas. (58)
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COMPARACION DE 3 RIE PARA FAP

3 RIE comerciales y un ensayo enzimtico para
FAP han sido probados en 122 pacientes para deter-
minar su especi ficidad relativa, sensibilidad y va
lor diagnéstico, se encontrd que cada uno de los 3
RIE tenia méritos especiales.

Para distinguir la etapa |V del CP de pacien-
tes normales sin enfermedad prostéatica, la Cia. -
Smith Kline and French (S.K.F.) y New England Nu--
clear (N.E.N.), proveyeron diferencias mas signifi
cativas. La prueba SKF también distingue los esta-
dios del CP de la hiperplasia prostatica benigna -
(BPH), pero es inferior al ensayo Malinckrodt para
contrastar el céncer del estadio IV de la hiperpla
sia prostatica benigna (BPH). Los valores obteni--
dos con el ensayo NEW distinguen mejor los esta- -
dios del CP. Sélo con el ensayo Malinckrodt (MAL)-
son significativamente altos los valores de FAP ob
tenidos con pacientes con metastasis de hueso que-
aquellos sin examenes positivos de hueso. No se =
puede distinguir por ninguno de estos ensayos los-
estadios Il y |V de pacientes que estaban reci- -
biendo estrbdgenos, de aquellos que no lo estaban -

recibiendo. (59)

RADIOINMUNOENSAYOS DE SUERO COMBINADO Y DE MEDULA-
OSEA PARA FA DE PROSTATA

Los radioinmunoensayos de suero combinado de-
médula 6sea para FA proveen un medio Gnico para el
diagndéstico temprano y para un estadfo clinico méas
aproximado de CP. La técnica de la discriminaci6n-
combinada parece ser Gtil, particularmente al pro-
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veer una evaluacidon clinica de la presencia o au--
sencia temprana de una metastasis subclinica |infd
tica o de una metastasis de médula 6sea. Los titu-
los de elevaciones de médula 6sea de FA prostatica
por RIE se han observado cominmente en subestadios
”"C” de CP con examenes de huesos, indicando la pre
sencia del estadio D de la enfermedad no reconoci-
da con metéastasis de hueso. El método de discrimi-
nacidén combinado también es de valor clinico dis~--
tinto en el diagndstico temprano de CP y controlan
do los efectos de la terapia especifica. En la res
puesta de pacientes terapéuticamente marcados con-
supresién de suero y FA prostatica de médula ésea,
se observa regularmente con el método de radioinmu
noquimico bajo estudio. (60)

FA DE MEDULA OSEA EN CP: UNA EVALUACION POR RIE Y
METODOS BIOQUIMICOS

Las comparaciones de médula ésea y los valo--
res de FA sérica obtenidos por CIE y la prueba de-
Roy se hicieron en 72 pacientes con CP y 13 pacien
tes sin CP. La prueba de CIE, cuando fue positiva-
en méds de 1 U.l./lt mostrd sélo 4.4% de resulta--
dos positivos. La prueba bioquimica Roy, en la - -
cual se usa monofosfato de timolftaleina de sodio-
como sustrato, tuvo 65% de falsos positivos de ni-
veles de médula dsea.

Los reportes conflictivos relacionados con el
valor de las determinaciones de la FA de médula -
6sea en pacientes con CP resultan del uso de sus--
tratos no especificos en métodos bioquimicos en -
los cuales el trauma de |a aspiracidon de médula -
6sea libera muchas enzimas de FA no prostatica. El
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uso del inmunoensayo y la CIEF minimizan esta fuen
te de error. (61)

EL VALOR PREDICTIVO DE LA FAP COMO UNA PRUEBA DE -
DISCRIMINACION PARA CP

Salibé un anuncio en varios periddicos, en el-
"Journal”, "New York Times” que hablaban de que -
"con una prueba sanguinea puede evitar el CP”" vy -
acompafiaban este articulo con una fotografia, es--
tos articulos atrajeron la atencidn de los lecto--
res y hubo una gran ola de entusiasmo, que causd -
que intervinieran las autoridades en Urologia, di-
ciendo al pUblico que la utilidad del RIE para de-
tectar el CP ”"estaba por determinarse”, ya que es-
tos estudios se hicieron sdlo como "“prueba piloto”
Por medio de estadisticas se |llegd a una formula -
que une 3 puntos clave: la especificidad, la sensi
bilidad y la prevalencia; el valor predictivo posi
tivo que sirve para medir la habilidad de una prue
ba positiva para producir la presencia de la enfer
medad. Los valores predictivos se calcularon en ba
se a la prevalencia de 35 casos en una poblacion -
de 100,000 (la incidenci a de carcinoma clinico de-
la préstata en USA en 1964), y vienen ademas 2 pre
guntas en este articulo, con sus respuestas, bas--
tante interesantes. (62)

RIE RAPIDO Y COMPLETAMENTE AUTOMATIZADO DE LA FAP-
EN SUERO '

La FAP se purificd del semen humano y su pure
za se establecid por criterios bioquimicos e inmu-
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nolégicos. Los conejos se inyectaron con la isoen-
zima puri ficada para elevar los antisueros especi-
ficos. La FAP se radi omarcé con 125 por el método
de la cloramina T.

Nosotros desarrollamos un RIE completamente -
automatizado de doble Ac para medir la FAP en el
suero de pacientes con CP y de varios grupos de
control. El limite mis bajo de deteccién del RIE
fue de 2 microgramos de FAP por It de suero.

Los valores para la mayoria de |os miembros -
del grupo control fue de menos de 2 microgramos/|;
los pacientes con C metastasico de la prdstata tu-
vieron valores que iban de un rango de menos 2 a -
300 microgramos/l de suero. (63)

TEJIDO DE FA Y ALCALINA EN CARCINOMA PROSTATICO

20 pacientes admitidos con sintomas de obs~ -
truccidon infravesical se estudiaron. 14 de estos-
pacientes sufrian de CP definido como inoperable.-
A los 14 pacientes restantes se les diagnosticd hi
perplasia prostitica benigna (BPH) y se les hizo a
todos la reseccio6n transuretral (TUR).

Las muestras obtenidas por TUR se usaron para
analizar actividades de tejidos de FA total y FA -
I&bil al tartrato y F alcalina. Los niveles enzima
ticos en el tejido se estudiaron usando métodos -
Ffluorimétricos. Los promedios estimados parecian -
variar en favor de la enfermedad maligna, sin em--
bargo esta variacion no encontrd que fuera estadis
ticamente signi ficativa.

Se observaron di ferentes niveles de inhibi- -
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cidén en tejido benigno y maligno con la adicidén de
L-tartrato. Se encontrd que los niveles promedios-
de la F alcalina eran menores que aquellos de FA,-
pero los precedentes mostraron que no habia dife--
rencia entre los grupos benigno y maligno. (64)

6.,51METODOS ENZIMATICOS

UNA EVALUACION DEL METODO CINETICO DE FA.

Los autores han evaluado un nuevo método ciné
tico de FA en el cual el sustrato es el alfa-naf--
til-fosfato. Este sustrato es altamente especifico
para la isoenzima prostatica.

De ahi que, gran nimero de pacientes en los -
grupos siguientes se incluyeron en la evaluacién:-
52 pacientes clinicos uroldgicos, 17 pacientes con
uremia, 11 pacientes con mieloma miltiple y 231 pa
cientes que habian sufrido biopsias prostaticas. -
260 de estos pacientes se encontrd que estaban li-
bres de CP. De éstos, 7 tenian valores de FA que -
estaban arriba del |imite superior de lo normal. -
Cinco de estos 7 pacientes tenfan diagnéstico de -
hiperplasia glandular fibromuscular. Un caso fue -
el de una mujer que tenia mieloma miGltiple, y no -
era un paciente urémico. 15 de 17 pacientes que te
nfan c@ncer metastésico de la prostata tenfan acti
vidades de la FA elevada, mientras que uno de los-
24 pacientes que tenian CP, pero no evidencia de -
metastasis, tuvo un valor elevado. (65)
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FALTA DE UTILIDAD DE LAS ENZIMAS DE MEDULA OSEA Y
DEL CALCIO PARA LA CLASIFICACION POR ESTADIOS DE -~
LOS PACIENTES CON CANCER PROSTATICO.

La FA de médula 6sea ha sido tomada como un -
indicador sensible de metéstasis temprana de hueso
de adenocarcinoma de la prostata. Con objeto de -
evaluar esta hipdtesis, nosotros medimos la FA y -
alcalina de la médula 6sea, la DHL y los niveles -
de calcio en un grupo de 84 pacientes con una va--
riedad de problemas, incluyendo 18 con CP.

Se encontrd que la FA y alcalina de médula -~
6sea y la DHL se elevaron y el calcio disminuyd en
la mayorfa de los pacientes. Entre los pacientes -
con CP, la FA de médula 6sea no era significativa-
mente diferente de aquellas con o sin metastasis -
de hueso en adicidn, los pacientes con CP no tuvie
ron niveles mas altos de FA de médula 6sea que los
sujetos con otras condiciones malignas, o no malig
nas. El nivel de FA y alcalina, la DHL y el calcio
variaron con la técnica de aspiracidn usada y fue-
independiente del sexo, el estado de la enfermedad
o método de determinacién quimica.

Debido a esta variacidn, nosotros creemos que
la enzima de médula 6sea y niveles de calcio no -
son de valor en la deteccidn de metdstasis en pa--
cientes con CP. (66)

ESTADIO TEMPRANO DE CP INVESTIGADO EN UN GANGLIO -
LINFATICO PELVICO (BIOPSIA) Y FOSFATASA DE LA MEDU
LA OSEA.

Se hizo un estudio prospectivo para evaluar -
47 pacientes con estadio temprano de CP. La linfa-
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denectomia pélvica se combiné con la determinacién
de FA de médula 6sea para evaluar la enfermedad -
temprana metastasica. 13 pacientes (28%) tuvieron
tumores en los nédulos |infiticos pélvicos. En nin
gin momento estuvo la FA de médula ésea elevada a
mas de un valor normal sérico debido al sustrato -
usado.

El alto grado de tumores combinados parecié -
tener una incidencia aumentada de metastasis para-
nédulos linfaticos pélvicos. La |infadenectomia -
pélvica parece tener un papel bien definido en el~
estudio diagnéstico de CP de estadio temprano, - -
mientras que las determinaciones de FA de médula -
ésea no fueron de ningdn valor. (67)

PRUEBAS ENZIMATICAS EN ENFERMEDADES DE LA PROSTATA

Las pruebas enzimdticas en enfermedades de la
prostata enfocan primariamente el uso de ensayos -
séricos de FA en pacientes de los cuales se sospe-
cha padecen adenocarcinoma de la préstata, o que -
ya se probd histol6égicamente que la tienen. El pro
pésito de esta revisidn es considerar varios usos-
potenciales clinicos del ensayo, examinar los da--
tos que conciernen a la ejecucién de la prueba en-
situaciones clfinicas, y para definir esas situacio
nes en las cuales la prueba es actualmente Gtil.

Estan incluidos en esta discusién fuentes de-
valores falsos positivos y falsos negativos, valo-
res predictivos de la prueba en ejecuciones clini-
cas y esfuerzos para minimizar errores. (68)
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PATRONES ENZIMATICOS EN CANCER.

Se han revisado trabajos recientes del uso -
de ensayos enzimiticos séricos y de tejidos en - -
diagnbésticos primarios y después en el seguimiento
del curso de la enfermedad. Estos incluyen el uso-
de la FA de médula ésea, isoenzimas de la FA y al-
calina, la proporcién LDH5/LDH1, sialiltransferasa
y la combinacién de Ag carcinoembrionarios con en-
sayos enzimdticos séricos para ayudar a la predic-
cidn de la incidencia de |la metistasis hepatica. -

(69)

6.52 METODOS INMUNOLOGICOS
ADENOCARCINOMA DE LA PROSTATA EN PERSPECTIVA

El adenocarcinoma de proéstata es responsable-
de 1 de cada 9 muertes de céncer en Canada. En es
ta revisién de factores epidemiolbégicos se conside
ran sistemas de clasificacibén por grados. En el =
sistema urolbégico se recomienda una clasificacibn-
por grados debido a su capacidad para reflejar cam
bios en el comportamiento biolbégico de este neo- -
plasma. La adopcibn de un esquema de clasificactén
cuantitativo se sugiere para complementar la infor
macioén obtenida del ensayo. Se describen aquf las
rutas de dispersidn de esta enfermedad, asf como -
los procedimientos usados para evaluar metistasis.

Los métodos inmunolbégicos para el anadlisis de
la FAP han demostrado ser superiores a los métodos
enzimiticos previamente usados, y se discute el pa
pel de las nuevas técnicas. Se hace énfasis en la
radioterapia y en la terapia endocrinolégica para-
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el tratamiento de este neoplasma, y el concepto de
la terapia enddécrina hasta que aparezcan sintomas.
Se ven los futuros desarrollos potenciales de este
campo. (70)

LINEAS DE CELULAS MA160 Y EB 33: CONTAMINANTES DE-
CELULAS Hela, HIBRIDOS O CELULAS EPITELIALES PROS-
TATICAS.

Los estudios de FA producidos en Iineas celu-
lares MA 160 y EB33 demostraron su origen prostéati
co inmunoquimico, mas bien que las contaminantes -
He La, las cuales pueden ser hibridos de células -
epiteliales prostaticas y células Hela o lineas de
células de prdostata con cambios cromosémicos comu-
nes a todas las lineas de células cultivadas de -
largo término. (71)

6.53 RADIOISOTOPO

PAPEL DEL EXAMEN DEL HUESO EN LA EVALUACION DEL -
CARCINOMA DE PROSTATA

Se evaluaron 50 nuevos casos antes del trata-
miento para determinar la incidencia de |la metasta
sis de hueso. El examen de radioisotopo de hueso -
fue el método mas sensible. Este estudio fue 2 ve-
ces mas preciso que la estimacién de la FA de sue-
ro. El estudio de rayos X fue el método menos pre-

ciso. (72)
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6.54 RIE, LINEAS DE CELULAS

MEDIDA DE LA FA PROSTATICA EN VARIAS LINEAS DE CE-
LULAS.

En los Gltimos afos, hemos desarrollado un -
RIE para medir la FA prostitica humana. Este méto-
do que requiere muestras del suero del paciente, -
ha probado ser mas preciso que el ensayo enzimdti-
co convencional para la deteccidén de estadios tem-
pranos de CP. Se us6 el ensayo enzimdtico y el RIE
para la cuantificacidén de FA prostatica en células
de lfneas cultivadas prostaticas. No se pudo mos--
trar diferencia en la concentracion de FA prove- -
niente de células prostaticas y de otras |ineas de

células. (73)

EB 33, UNA LINEA CELULAR EPITELIAL DE CARCINOMA -
PROSTATICO HUMANA: UNA REVISION

La Iinea de célula EB 33, se cultivd del teji
do de un adenocarcinoma de prdéstata humana en Ju--
nio de 1973. Desde ese tiempo, los cientificos --
han hecho esfuerzos en varios laboratorios para ca
racterizar esta linea por parametros morfolbgicos,
bioguimicos, endocrinoldgicos, genéticos e inmuno-
ldgicos, La gran necesidad de una linea de células
prostaticas, bien definidas para la experimenta- -
cidn inmunolégica justifica una revisidn completa-

del tema. (74)
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HPC - 36: UNA LINEA DE TEJIDO DE CULTIVO EPITELIAL
DERIVADA DEL ADENOCARCINOMA PROSTATICO -
HUMANO

Se describid aqui el desarrollo de una I|inea-
de tejido de adenocarcinoma de prdstata humana. EI
cultivo (HCP-36) derivado del tejido de un tumor,-
es puramente epitelial, con caracteristicas de cé-
lulas neoplasicas. Estos incluyen un nicleo tamafio
grande en relacidn con el citoplasma, los nucleo--
los miltiples dentro del nilicleo, muchas figuras mi
téticas, la formacidén de células gigantes multinu-
cleadas y la pérdida de la inhibicidén de contacto.
Se ve que las células tefiidas positivamente han -
crecido en monocapas y en cultivos en suspension.-
Las células HPC-36 se estan estudiando en el pre--
senté para determinar si verdaderamente son descen
dientes de las lineas cancerosas. (75)
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IDENTIFICACION DE CELULAS EPITELIALES PROSTATICAS-
HUMANAS MALIGNAS CULTIVADAS.

La identificacidén de clonas de células es ne-
cesaria para hacer experimentos con ellas. Este do
cumento detalla un método para la identificacién -
de células epiteliales prostéticas malignas huma--
nas derivadas de depdsitos metastésicos de CP por-
localizacién de un antisuero especifico de conejo-
para la FAP humana en las células. (76)

DESARROLLO DE UNA LINEA DE CULTIVO DE TEJIDO EPITE
LIAL DE ADENOCARCINOMA DE CANCER PROSTATICO.

Se describe aqui el desarrollo de una linea -
de tejido de cultivo de adenocarcinoma prostatico-
humano. El cultivo (HPC-36), derivado del tejido -
del tumor, es un cultivo puro epitelial con carac-
teristicas de células neoplasicas de gran tamaiio -
relacionado con la cantidad del citoplasma, nucleo
los miltiples dentro del nicleo, muchas figuras mi
téticas, la formaci 6n de células gigantes multinu-
cleadas y la pérdida de inhibicidon de contacto.

Las células también se tifieron positivamente-
para la FA y han crecido en cultivos de monocapa ¥y
de suspensién. Las células de HPC-36 estén siendo-
estudiadas para determinar si hay verdaderos des--
cendientes de células cancerosas. (77)
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‘AISLAMIENTO DE UNA LINEA DE CELULAS DE CARCINOMA -
PROSTATICO HUMANO

Se estudid una linea de célula de tejido deri
vada de un adenocarcinoma de prostata humana metas
tésico en el cerebro. La linea celular, DU 145 po
see células epiteliales que crecen en secciones -~
aisladas en cajas petri de plastico, y forman colo
nias de cultivo en suspensién en agar. El analisis
cariotipido demuestra un cariotipo humano con 64 -
cromosomas. Al microscopio electrénico, el tejido
del tumor original y la linea de célula de culti=~
vo de tejido muestran una similitud en la estructy
ra celular de los organelos. (78)
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A CONTINUACION SE PRESENTAN LOS ARTICULOS REVISA--
DOS EN LA LITERATURA QUE SE REFIEREN A LA METODOLO

GIA DEL CANCER PROSTATICO.
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METODOS CONTRA

I NMUNOELECTROFORETICOS

DOS METODOS NUEVOS DIRECTOS Y ESPECIFICOS DE DETER
MINACION DE FA.

ENSAYO DE CAMPO NACIONAL

Se llevd a cabo un estudio nacional de los en
sayos nhuevos especi ficos para FAP en el proyecto -
nacional de CP. En base a pruebas |levadas a cabo-
en diferentes instituciones, los resultados del es
tudio han confirmado que el método de CIEF es fa--
cilmente reproductible, altamente especifico y su-
ficientemente sensible, se encontrd también que es
de mayor sensibilidad que los métodos bioquimicos-
convencionales para la deteccion del CP en sus es-
tadios tempranos.

El estudio nacional del RIE ha mostrado que,-
aunque es un método altamente sensible, podria no-
ser facilmente realizado por un centro especializa
do, requiere asistencia técnica cara muy especifi-
ca y por esto no puede hacerse extensiva a una po-
blacién muy amplia. La CIEF se recomienda como el-
método preferido en la evaluacion y diagndstico de
CP. La CIEF para detectar CP temprano es un método
de discriminacién prometedor pero aun estd bajo es

tudio. (79)

CIE EN DETERMINACIONES DE FA PROSTATICA EN SUERO -
HUMANO

Se evalud la CIE para medir la FA en la detec
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cidén de CP. Después del marcado de la FA se pudo -
detectar 0.3 ng. de enzima purificada estandar, la
cual forma un complejo con el Ac en esta técnica.-
Sin embargo, cuando las muestras de suero se usa--
pon como antigeno, el método fue menos sensible -
(1.5-2.0 ng.) debido a que algunas de las protef--
nas del suero migran con la fosfatasa y disminuyen
la intensidad del marcado de la FA.

Por esta razdén no se pudieron detectar fosfa-
tasas en muestras de suero de personas normales; -
. : . .
s6lo pacientes con actividad ligeramente aumentada
en su suero mostraron resultados positivos, en con
traste al RIE, en el cual se puede detectar 1.0 ng
de fosfatasa de suero. (80)

COMPARACION DE ENSAYOS DE FA PROSTATICA

Un estudio prospectivo compardé 5 ensayos dife
rentes para FAP en la deteccidon de C de la glandu-
la prostatica. Los ensayos incluyeron dos procedi-
mientos de RIE, uno de CIEF y otro mas, enzimético;
usando sustrato de fosfato alfa naftol con y sin -
inhibicién de tartrato de sodio. Se revisaron |os-
expedientes de los pacientes del hospital y se di-
vidieron en cuatro grupos: CP, hipertrofia prosta-
tica benigna, otros carcinomas (ademas del CP) y -
enfermedades no relacionadas (que se esperaria que
dieran niveles de FA elevada). Los resultados se -
analizaron con respecto a la sensibilidad, especi-_
ficidad, valor predictivo de un resultado positivo,
valor predictivo de un resultado negativo, y efica
cia de los ensayos. (83)
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MED IDA INMUNOQUIMICA DE FA SERICA. EVALUACION CLI-
NICA DE RIE Y CIEF

Se evaluaron 2 procedimientos de RIE (RIE 1 vy
RIE 2) para la cuantificacion de la FAP en suero y
se compararon con el método enzimatico y el de - -
CIEF por su especificidad y sensibilidad. Los sue-
ros de 168 pacientes se analizaron y estos incluye
ron: normales, pacientes de CP no tratado en el es
tadio A : 2, en el estadio C : 3, en el estadio D:
17, CP tratados con di ferentes modalidades: 42, -
sarcoma de la prdéstata: 1, prostatitis: 3, C no -
prostatico : 17, hiperplasia prostatica benigna -
(BHP) : 56. El procedimiento de RIE 1 parecib mas-
sensible (82% de morbilidad) y més especifico - -
(94.5% de especificidad) que el procedimiento RIE-
2 (68% de sensibilidad y 91.8% de especificidad),-
pero las diferencias no fueron significativas esta
disticamente.

El método enzimdtico se encontrd que era el -
menos sensible (63.6% de sensibilidad) pero tam- -
bién el mas especifico (100% de especificidad).

TECNICAS BIOQUIMICAS E INMUNOLOG ICAS PARA LA MEDI-
DA DE LA FOSFATASA ACIDA EN EL DIAGNOSTICO DE CP

Se describe aqui un procedimiento de CJEF pa-
ra medir la FA. Se purificd la FA de la prostata -
humana; se obtuvo un antisuero monoespecifico en -
conejos de enzima purificada, con el antisuero es-
pecifico y se utilizd una técnica quimica sensible
de tefiido. Un ensayo de CIEF se desarrollé para la
deteccidn de FAP, las isoenzimas de FAP en suero -
se estudiaron por una técnica de enfoque isoeléc-~
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trico. (81)
FOSFATASA ACIDA PROSTATICA HUMANA: 111

Cuando la dilucidén seriada de la FAP estandar
se reacciond con cantidades constantes de suero an
ti-FAP por CIEF, la deteccidn del punto final de -
la concentracidn enzimdtica fue de 0.25 ng en una-
muestra de 10 microlitros; las concentraciones de-
FAP en desconocidos pueden ser cuantificadas compa
rando la dilucidén y los puntos de referencia de -
FAP con las muestras prueba.

Los niveles de FAP en suero se determinaron -
por un RIE y CIEF usando muestras de suero de hom-
bres y mujeres y de pacientes de CP y tumores no -
prostaticos. Se observé una excelente correlaciodn-
entre los resultados de los dos ensayos. De acuer-
do a los datos de RIE la concentracion de FAP fue-
mayor de 0.4 ng por 100 microlitros, significativa
mente la accidon del suero o médula osea de FAP més
alla del valor normal (valor normal 1.6 a 0.8 ng/-
100 microlitros). Asi, el ensayo de CIEF sera un -
método de discriminacién confiable y simple para -
los niveles de FAP sérica en el diagnéstico clini-

co de CP. (82)

'S6lo 69 de los especimenes se analizaron por-
CIEF, lo cual mostré sensibilidad del 87% y especi
ficidad de 51.4%. Los falsos positivos se observa-
ron mas a menudo en pacientes con CP no prostatico
e hiperplasia prostitica benigna. Las variaciones-
en especificidad de diagnostico apoyado con ensa--
yos inmunolégicos sugieren la necesidad de caracte
rizaciéon de cada Ac especifico. (84)



9.

ENSAYO CUANTITATIVO DE CIEF PARA FAP

Se desarrollaron dos ensayos cuantitativos de
CIEF para detectar FAP sérica (FAP). Los ensayos -
se distinguieron por CIEF - colorimétrica (CIEF-C)
y CIEF densitométrica (C1EF-D). Un tnico rasgo de-
estos ensayos fue el uso de un estandar primario -
para la cuantificacién de FAP. La sensibilidad de-
los ensayos fue de 0.08 y 0.04 U.]l. por litro para
CIE-C y CIE-D respectivamente. Los coeficientes-
de precisidén de variacidn y estudios de recupera--
cién para 4 niveles de FAP sobre un perfodo de 3 -
meses han demostrado la confiabilidad de estos en-
sayos.nuevamente modi ficados. La actividad de FAP-
en los sueros de pacientes con estadios tempranos-
de CP se demostré que eran normales por métodos -
quimicos convencionales y se encontrd que eran eva
luados por los métodos combinados en un nimero sus

tancial. (85)
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METODOS CROMATOGRAFICOS

AISLAMIENTO DE LA FAP UNIDA A UNA INMUNOGLOBULINA-
G DE SUEROS HUMANOS Y SU POTENCIAL PARA USARSE CO-
MO REACTIVO LOCALIZADOR DE TUMORES

Una Ig humana que se une a la FA prostdtica -
(FAP) se aislbé del suero de individuos normales -
por cromatografia de afinidad usando absorbente sé
lido PAP-Sepharose. La produccidén de la proteina -
aislada llamada PAP-unién globulina (PAPBG) iba de
un rango de 4.7 a 16.3 microgramos/| de suero. Co-
mo se mostrd por la EEF, el PAPBG es una gamagl obu

lina de heterogeneidad electroforética restringi--
da.

El PAPBG demostrd que se unia al FAP por pre-
cipitacion de RIE, y se calculd una asociacidén =---
constante de 5 x 104 M'l.

Como se determind por inmunofluorescencia, la
PAPBG demostrd que reaccionaba con lineas de célu-
las de tumor humano prostatico. No se detectd - -
uni é6n con otras células de tumores examinadas, in-

. . . ”
cluyendo los de cultivos de seno, tiroides, pan- -
creas o fibroblastos normales. (86)
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METODOS ELECTROFORETICOS

IZOENZIMAS DE LA FA EN TEJIDO PROSTATICO HUMANO -
NORMAL Y CANCEROQOSO

Los sobrenadantes de los homogeneizados de te
Jido humano prostatico normal y canceroso se co- -
rrieron en un gel de poliacrilamida y se obtuvie--
ron 2 bandas electroforéticas. Las proporciones de
isoenzimas distinguibles electroforéticamente di--
fieren en tejidos normales y en tejidos cancerosos.
Las distinciones simi lares entre las isoenzimas en
prostatas normales y cancerosas fueron observadas-
siguiendo la columna de separacidn cromatogrifica-
y el foco isoeléctrico. La banda electroforética -
puede separarse por cromatografia de columna de ce
lulosa, de dietilaminoetil, o por foco isoeléctri-
co dentro de 5 fracciones por lo menos con diferen
tes movilidades electroforéticas.

Se pudo encontrar diferencias entre tejidos -
normales y cancerosos, entre estas subfracciones -
de la banda electroforética que se mueve.

El andlisis de gel de electroforesis no mues-
tra asociacidén entre estas fracciones después de -
la separacié6n cromatografica o isoeléctrica de las
"fracciones de FA prostatica.

Existen diferencias cuantitativas, pero no -
cualitativas en isoenzimas de FAP en prostatas nor
males y en prbdstatas cancerosas. (87)
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ENSAYO DE LA APLICACION CLINICA DE LAS ISOENZIMAS-
DE LA FA

La medida de las isoenzimas de la FA se reco-
mienda como prueba de discriminaci 6n de rutina pa-
ra pacientes cuya FA sérica es anormalmente alta,-
porque el estudio de las isoenzimas no sb6lo indica
la presencia o ausencia de CP sino también si hay-
o0 no metastasis de hueso. Otros desdrdenes tales-
como la enfermedad de Gaucher, diferentes tipos de
leucemias y trombocitemias pueden también detectar
se y distinguirse por esta técnica de discrimina--

cion. (88)
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METODOS HISTOQUIMICOS

DISTRIBUCION ALTERADA DE FA EN CELULAS PROSTATICAS
NEOPLASICAS

Debido al problema bien conocido de diferen--
ciacidn celular variable encontrado en la evalua--
cién de CP por medio del microscopio electrénico,-
los estudios de ultraestructura histoquimica se --
han | levado a cabo para evaluar si una distribu- -
cidn alterada intracelular de FA es un indice més~
confiable de cambio maligno. Los resultados indi--
can que la actividad de la FA no restringida a li-
sosomas es com(n en células malignas, y que puede-
ser un estadfo intermedio de la liberacion de la -
enzima dentro del suero. (89)

LOCALIZACION INMUNOHISTOLOGICA DE FA PROSTATICA

Los antisueros demostraron (por precipitacién
y hemaglutinacién pasiva) poseer Ac especificos pa
ra FA especifica de tejido prostatico que se han -
emp leado para localizar esta isoenzima en la prés-
tata por inmunofluorescencia indirecta.

Los antisueros especificos para FA prostatica
pueden permitir la identificacién inmunohistoldgi-
ca de esta enzima, de ahf que sirve como un marca-
dor biolégico para CP metastasico, donde los esta-
dios clinicos o histoldgicos del tumor primario -
permanecen cuestionables. (90)
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FOSFATASA ACIDA DE MEDULA OSEA EN CP. UNA EVALUA--
CION POR METODOS DE INMUNOENSAYO Y BIOQUIMICOS.

Las comparaciones de los valores de |la FA de-
médula 6sea y FA del suero obtenidas por CIEF y -
por la prueba bioquimica Roy se hicieron en 72 pa-
cientes con cancer prostéatico y 13 pacientes sin -
cancer prostatico. La prueba de la CIEF, cuando es
positiva en mis de'l unidad |/It, mostrari sélo-
un 4.4% de resultados falsos positivos.

La prueba bioquimica Roy, la cual usa monofos
fato de timolftaleina de Na como sustrato, tuvo un
65% de falsos positivos en niveles de FA de médula
osea, les resultados dudosos relacionados con el -
valor de FA en médula o6sea en pacientes con CP pue
den deberse al uso de sustratos no especificos en-~
métodos bioquimicos, y al trauma incidental al es-
‘pirar la médula 6sea, la cual libera muchas enzi--
mas de FA no prostatica.

El uso del inmunoensayo, asi como la CIEF mi-
nimiza esta fuente de error. (91)

ESTROGENOS EN CP. EFECTOS EN ENZIMAS Y HORMONAS PO
LIPEPTIDICAS

Pacientes con hiperplasia benigna de la prés-
~tata con C anaplasico tienen actividades similares
en sus células para la tincion de la FA. Después -
de la terapia con estréogenos la FA es inhibida, la
leucina aminopeptidasa y la succinato. deshidrogena
sa parece un reactivador en la célula de C anapla-
sico. El TSH sérico disminuye los niveles séricos-
de LHy los niveles de prolactina se elevan espe--
cialmente en pacientes con carcinoma anapl8sico de
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la préstata en comparacién con la de los pacientes
que estaban siendo tratados de hiperplasia prosta-
tica benigna. (92)

INMUNOHI STOQUIMICA DE LA FA PROSTATICA

La FA humana cuando estd elevada indica espe-
cificamente alteraciones en las células epitelia--
les prostaticas. Usando un método de tincidn de in
munoperoxidasa para esta enzima, es posible identi
ficar las células epiteliales prostéticas y recono
cer el origen prostatico de las lesiopes metastési

cas de CP.

En tejidos de 120 pacientes que contienen cé-
lulas epiteliales prostaticas, se observaron reac-
ciones positivas solamente en 114 (95%) y las reac
ciones negativas en 6 (5%).

En tejidos no prostaticos de 242 pacientes, -
la reaccidn débil de tincion, pero positiva se de-
tectd en 8 (3.3%), incluyendo tejidos de una célu-
la de carcinoma renal y 7 carcinomas de seno.

De los 27 pacientes cuyos tejidos de tumor -
fueron probados cuando se desconocid el origen del
tumor, la reaccion de tefiido fue positiva en 14 pa
~cientes y se encontrd méds tarde que tenfan CP. La-
reaccién fue negativa en 6 pacientes con C no pros
tatico y en 7 pacientes con carcinoma.

Aunque esta técnica inmunohistoquimica para -
FAP parece prometedora en el diagndéstico de CP me-
tastdsico, su significado clinico y limitaciones -
no estan claras; hay problemas técnicos considera-
bles que aGn no se han resuelto.
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Estos problemas son los que mas se aproximan-
por esfuerzo de colaboracion de varios investigado
res interesados en CP. (93)

UN PROCEDIMIENTO DE CONTROL (MONITOREO) AUTOMATIZA
DO PARA LA DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD DE FA EN-
SUERO.

El método de Hillman, en el cual la hidréli--
sis del fosfato alfanaftil por FA se acopla a la -
formacién de un alfa-naftol-rapido Rojo TR azocom-
puesto, ha sido adaptado para usarse con el LKB -~
Produkter AB 8600 (analizador de velocidad de reac
cién). Los factores que afectan la reproductibili-
dad del método se describen y se muestra que su --
funcidén es superior a la del procedimiento manual-

de!| fenil-fosfato. (94)

FA DE MEDULA OSEA EN EL ESTADIO DE CP
;QUE TAN CONFIABLE ES?

Para evaluar la confiabilidad de la FA de mé-
dula 6sea y para clasificar por estadios el CP, se
analizaron 50 muestras de médula 6sea selecciona--
das al azar del servicio de hematologia. Las mues-
tras que se ensayaron para cuantificar la FA por -
un método colorimétrico usando monofosfato de ti--
moftaleina de sodio como sustrato, y por 2 ensayos
inmunoquimicos desarrollados en nuestro laborato--

rio (CIE y RIE).

Se encontré un alto porcentaje (61%) de resul
tados falsos positivos en pacientes con varias en-
fermedades hematoldgicas, sin evidencia de CP por-
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la evaluacion colorimétrica. Todos estos pacientes,
excepto uno, tuvieron ensayos inmunoguimicos nega-
tivos. En tanto no se desarrolle un ensayo especi-
fico para la FAP para uso clinico, se tiene la pre
caucidén de usar una simple elevacion de FA de médu
la 6sea como un indicador de enfermedad metastasi-

ca. (95)

EVALUACION CLINICA DE METODOS INMUNOLOGICOS PARA -
LA DETECCION DE FAP SERICA

Se hizo una evaluacidon de FA sérica a 3 gru--
pos de pacientes, los cuales se hicieron por dife-
rentes métodos; a un grupo se le estudidé por medio
‘de RIE, a otro grupo por medio de CIEF y el Gltimo
por inmunoensayo enzimatico, y tanto los métodos =~
colorimétricos como los inmunoquimicos mostraron -
correlacidn. En el presente, no se observa ventaja
de los métodos inmunoquimicos sobre el ensayo colo
rimétrico en este grupo de pacientes.

En un estudio ciego de 100 pacientes realiza-
do para detectar aquellos con CP no sospechado, no
se encontraron tales casos. En el Gltimo grupo de-
pacientes con CP localizado, clasificados quirdrgi
camente por |infadenectomia pélvica, las Gnicas -
"elevaciones de FA sérica se observaron en pacien---
tes con complicaciones extraprostaticas. (96)

UN METODO INMUNOHISTOQUIMICO PARA LA DETECCION DE-
LA FAP

Un método inmunohistoquimico simplificado se-
desarrol 16 para identificar células prostaticas en
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secciones de parafina para el diagnéstico de CP --
primario o metastasico. Por incubacién de cada sec
cidn con un antisuero especifico, seguido de incu-
bacidén con una isoenzima de FA especifica de la -~
proéstata.

El sitio de unién del Ac se visualiza por tin
cidén para la actividad de la FA en las celulas epi
teliales glandulares de la prostata y en las célu-
las de CP metastéasico que involucra el nédulo lin-
fatico. El método presente es mas simple y especi-
fico que el método indirecto de la inmunoperoxida-
sa previamente descrito. (97)

INMUNOH| STOQUIMICA DE LA FA EN PROSTATA HUMANA: -
NORMAL Y PATOLOGICA.

CITOQUIMICA Y BIOQUIMICA DE FA. LA FA I

Se usaron 3 diferentes antisueros contra FAP-
humana para demostracién inmunohi stoquimica direc-
ta e indirecta de la FA en muestras de tejido de -
nifios y adultos normales, tejido prostatico hiper-
plasico y carcinomatoso. Todos los antisueros se -
prepararon en conejos. El antisuero ”"A” se prepard
de FA altamente purificada extractada de especime-
nes de autopsia.

El antisuero ”B” fue un concentrado de un an-
tisuero comercial usado en RIE y fué preparado de-
extractos purificados de fluido humano seminal. EI
antisuero ”"C” fué un antisuero conjugado de peroxi
dasa preparado de extractos purificados de flufdo-
seminal humano. La especificidad de los 3 antisue-
ros, se compard usando diferentes métodos inmuno--
histoquimicos y tejidos.
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Los resultados fueron comparables con el uso-
de los 3 antisueros, los cuales dieron sélo resul-
tados de tincidn ligeramente di ferentes en tejido-
prostatico. Los resultados de tincidén en CP fueron
solamente dependientes del titulo del antisuero -
respectivo. Los carcinomas de acuerdo a un patrén-
de crecimiento, mostraron una tincidn variable, pe
ro siempre tuvieron inmunovariaciones positivas, y
el titulo del antisuero fue suficientemente alto.-
Se observaron diferencias en epitelios metaplasi--
cos, atrdficos e hiperplasticos.

La reaccidon mas intensa se observdé en glandu-
las atréficas: fue mucho menos intensa en el epite
lio hiperplasico normal y en epitelio metaplasico-
negativo o ligeramente positivo. (98)

METODOS INMUNOLOGICOS

INMUNOCITOQU IMICOS.-

INVESTIGACION COMPARATIVA DE LA TECNICA INMUNOCITO
QUIMICA DE LA AGREGACION MEZCLADA Y LA TECNICA DE-
PEROX IDASA INDIRECTA PARA LA DETECCION DE LA FAP -
ESPECIFICA EN SECCIONES DE PARAFINA O PARAPLAST

Los resultados obtenidos con la técnica de pe
roxidasa indirecta para la identificacion de la -~
FAP especifica en formalina fija, material de au--
topsia (SUMERGIDOS) en parafina o en "paraplast”,-
se compararon con los resultados obtenidos con la-
técnica inmunocitoquimica de agregacidn mezclada.-
Cuando se usa un antisuero monoespecifico se pre--
fiere la técnica anterior. Sin embargo, cuando un-
antisuero monoespecifico no es accesible, se tie~-
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nen que balancear las ventajas de |la técnica de -
agregacion mezclada inmunocitoquimica, contra |as-
desventajas de tener que preparar un antisuero mo-
noespecifico necesario para la técnica de peroxida
sa indirecta.

Ambos métodos aparecieron como positivos en -

)} 20 carcinomas prostaticos y en 36 metastasis de --

carcinoma prostatico. En el epitelio de las vesicu
las seminales y en los osteoclastos no podria de--
tectarse FA con el antisuero. Se discute en el tra
bajo original una comparacidon de ambas técnicas,-
asi como diferentes tipos de pre-incubacién para -
disminuir el colorante de fondo no especifico. - -

(99)

ENSAYO INMUNOADSORBENTE DE FASE SOLIDA PARA FAP SE
RICA.

Una medida de ensayo inmunoadsorbente de fase
sélida para FAP de suero se ha desarrollado como -
modi ficacidén del inmunofluoroensayo informado pre-
viamente. Utilizando los Ac especificos anti=-FAP -
conjugados con CNBR -activado sepharosa 4B. La FAP
de nuevo fue unida y separada de otras FA y protei
nas de suero para la fase s6lida anti FAP 1gG se--
pharosa 4B.

La actividad enzimitica se cuantificd midien-
do el producto enzimatico hidrolitico, el alfa naf
tol, de una sol. estandar primaria, el procedlmneﬂ
to completo podria ser llevado a cabo en 4 horas.

La sensibilidad de este método fue de 0.22 -
.1/ de actividad enzimitica o de 8,8 ng de FAP/ml
de suero. El |imite normal de FAP sérico se deter-
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mind por este ensayo y se encontrd que era de 0.4-
2.4 UL/l de actividad enzimdtica (1.6-9.6 ng de --
proteina enzimdtica - ml de suero). La evaluacién-
clinica inicial mostrd que 19 de 25 pacientes en -
los estadios tempranos de céncer y 12 de 14 pacien
tes con CP metastasico exhibieron un nivel enziméa-
tico elevado (79%), como se compard con sélo 6 y 8
pacientes, respectivamente (35%), por un método --
quimico convencional. (100)

APLICACION CLINICA DEL ENSAYO DE INMUNODIFUSION PA
RA FA PROSTATICA

La caracterizacion bioquimica e inmunologica~
de la FA en suero y en médula 6sea se describid -
asi como la aplicacion clinica del ensayo por inmu
nodi fusién para la FAP. (101)

METODOS INMUNOELECTROFORETICOS

COMPARACION DEL ENSAYO INMUNOELECTROFORETICO DE -
CONTRACORRIENTE CON LOS ESTUCHES COMERCIALES DE --
RIE PARA MEDIR LA FAP.

Se evaluaron y compararon 5 equipos de RIE co
merciales con un estandar de CIEF para la medida -
de FAP en suero. Los 5 RIE llevados a cabo rindie-
ron la sensibilidad, estabilidad, precisidon, linea
lidad, recubrimientos analiticos y valores espera-
dos para la poblacidén normal masculina que habia -
descrito el proveedor. Ninguno de los RIE fue mas-
sensible clinicamente que el ensayo de CIEF, y ade
mas éste estuvo de acuerdo con los resultados obte
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nidos por RIE en un 96% de las pruebas. Las propor
ciones de resultados positivos en pacientes con -
adenocarcinoma prostatico confirmado aumentd con -
el progreso de la enfermedad. Las més escasas prue
bas positivas en adenocarcinoma localizado (esta--
dios A y B) sugieren el ensayo de CIEF, y los pro-
cedimientos de RIE son (tiles para discriminar po-
blaciones no seleccionadas para adenocarcinoma de-
la préstata. El alto % de valores normales encon--
trados en aquel los pacientes clinicamente libres -
de enfermedad después del tratamiento es alentador
y apoya el uso de inmunoensayos de la FAP para mo-
hitorear (controlar) el tratamiento de pacientes -

de CP. (102)

METODOS DE I NMUNOFLUORESCENC A

INMUNOFLUORESCENCIA PARA LA FAP: APLICACIONES CLI-
NICAS

Se usdé una técnica de inmunofluorescencia in-
directa para detectar células productoras de FAP -
para evaluar 12 biopsias de masas de tejido suave-
de CP posible metastasico. En 10 pacientes cuyas -
muestras variaban en grados de inmunofluorescencia
se observaron dichas células, confirmando el ori--
gen del tumor primario.

Las muestras de 34 pacientes con CP se obtu--
vieron ya sea por prostatectomia radical o por re-
seccidon transuretral de la prostata. Este método -
puede ser usado en el futuro en unidn con otras -
técnicas, tales como receptores de andrbogenos, pa-
ra definir una poblacién de pacientes cuya mayorfa
parecen responder al tratamiento hormonal. (103)
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PATOLOG ! A



108

A CONTINUACION SE PRESENTAN LOS ARTICULOS REVISA--
DOS EN LA LITERATURA QUE SE REFIEREN A LA PATOLO--
GIA DEL CANCER PROSTATICO.
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PATOLOGTITA

FOSFATASA ACIDA EN MEDULA OSEA POR RIE

Se desarrollé un RIE de Ac y se usé para me--
dir FAP en médula ésea. Se estudiaron 118 pacien-
tes con CP y 50 con hiperplasia prostdtica benigna.
Un aumento en los niveles de FAP en médula 6sea se
observé conforme aumentaba el estadio clinico de -
la enfermedad.

La evaluacién de la FAP de médula ésea por --
RIE puede ser una valiosa ayuda para determinar e
estadio clinico patolégico de CP. (104)

METASTASIS DEL PENE POR CARCINOMA DE PROSTATA

A un sefior de 68 afios con metéstasis del pene
se le diagnosticé CP. Se le di6 Dietilestilbes- -
trol. Inicialmente la metéstasis se interpretd co
mo carcinoma primario del pene, pero los hallazgos
de biopsia indicaron un carcinoma espinocelular.

Las biopsias subsecuentes, sin embargo, mos--
traron el mismo patrdn histolé6gico al igual que el
cancer original de préstata. Dos afios después se-
le efectué la reseccibn transuretral debido al ade
nocarcinoma.

Hasta 1976, cerca de 170 casos de met&stasis-
en el pene se reportaron en la literatura. El pro
néstico como regla es muy pobre. En el presente -
caso el fosfato de estramustine (Estracyt) parecfa
mejorar la salud general del paciente, pero no - -
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afecté6 la metistasis del pene.

El paciente murié 18 meses después de que se-
demostré la metdstasis. (105)

ADENOC ARC INOMA PROSTATICO DE ORIGEN DUCTAL

Los adenocarcinomas que provienen de ductos -
los y 20s prostéticos tienen rasgos histopatolégi-
cos distintos. La edad de los pacientes, los sin-
tomas, los hallazgos de ex&menes rectales digita--
les y la deteccién de FA y alcalina son similares-
a los de pacientes con carcinomas acinicos. Los -
carcinomas de ductos secundarios pueden responder-
menos a la manipulacién endécrina y de dafio mas --
profundo que los carcinomas de ductos primarios. -
El curso y la supervivencia de pacientes con carci
nomas ductales tratados conservadoramente son po--

i bres. (106)

ANALISIS DEL FLUIDO PROSTATICO DE ENFERMEDAD PROS-
TATICA.

Los estudios de fluido prostédtico tienden a -
confirmar las observaciones piloto previas informa
das en las isoenzimas de LDH, habiendo una predomji
nancia de LDHV en pacientes con mal prostdtico. -
También sugieren una disminucién en la concentra--
cién de FA y un aumento en la concentraci6én de pro
tefna en la presencia de CP. Estas observaciones~
sugieren una alteracién metabélica de la préstata-
en presencia de CP. (107)
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RADIAC ION ONCOLOGICA. CANCER DE PROSTATA

E! papel! del tratamiento paliativo de la ra--
diacién en CP est8 bien reconocido. Cada vez se -
utiliza mds la terapia de radiacién definitiva en-
el manejo de cadncer avanzado de préstata.

E!l manejo 6ptimo del paciente requiere una --
evaluacién cuidadosa por medio de un equipo multi-
disciplinario, para apoyar el diagnéstico y apli--
car el tratamiento adecuado de acuerdo a los me- -
dios con que se cuente.

Una radiacién terapéutica definitiva puede --
usarse como tratamiento primario, o en el caso de-
que falle el tratamiento endécrino, y con residuo-
postoperatorio o canceres recurrentes. Técnicas -
parecidas pueden ser empleadas en el manejo del es
tadio D de céncer sistémico. La terapia de radia-
cién es Gtil en el manejo de algunos estadios como
el By el C, localmente avanzado, no asif en cénce-
res de préstata. (108)
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A CONTINUACION SE PRESENTAN LOS ARTICULOS REVISA--
DOS EN LA LITERATURA QUE SE REFIEREN AL DIAGNOSTI-
CO DEL CANCER PROSTATICO.
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AYUDA DIAGNOSTI1CA

CRISTALOIDES DE CP RELACION CON LOS CRISTALES DE -
BENCE-JONES

Estructuras cristaloides de proteina se encon
traron que existian en el acini maligno de CP en -
un 23% de casos sistemdticamente revisados. Histo
quimica e inmunohistoquimicamente, aparecen rela--
cionados de manera cercana, si ho idénticos a los-
cristales de Bence-Jones.

Se postulé que el epitelio prostaticos puede-
cortar enzimticamente “corpora amilaceae” de una-
proteina parecida a la de Bence-Jones, la cual es-
sintetizada. Se postul6 posteriormente que las cé
lulas prostdticas malignas pueden carecer de la ma
quinaria enzimdtica necesaria para realizar ésta -
con una acumulacién resultante de cristaloides den
tro de sus acini.

Los cristaloides prostdticos nunca se encon--
traron en gl&ndulas benignas, con raras excepcio--
nes y después se limitaron a glé&ndulas benignas -~
que aparecieron adyacentes al carcinoma. La pre--
sencia de tales cristaloides en secciones microscé
picas de préstata pueden ser una ayuda diagnéstica
para determinar la presencia de malignidad o de un
estado pre-maligno. (109)

EL EXAMEN DE HUESO Y LAS FOSFATASAS PLASMATICAS EN
EL CARCINOMA DE PROSTATA

El estudio de hueso con Tc~-Sn-HEDP, el examen
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esquelético radiogréfico y la determinacién de F -
dcida y alcalina del plasma fueron |levadas a cabo
en una serie consecutiva de 90 pacientes no trata-
dos que padecfan de CP Tc-Sn-HEDP proveyé una ima-
gen de hueso satisfactoria y conveniente. La adi-
cién del estudio de hueso al examen radiogréfico -
aumenta el % de deteccién de la metdstasis de es--
gqueleto en un 16%.

La radiograffa aumenta la precisién del estu-
dio de huesos identificando comofalsos positivos -
(debido a la enfermedad benigna) y a los estudios-
falsos negativos cuando hay una metéstasis de hue-
so difusa sistembtica.

Las pruebas de fosfatasas plasmiticas son - -
pruebas menos precisas para designar un estadfo de
la enfermedad. Los datos de la FA basan la vali--
dez de los hallazgos en los estudios que han dado-
resultados positivos y negativos de rayos X.

Las anomalfas de! estudio de hueso debido a -
dep6sitos secundarios generalmente preceden una --
elevacién de Fosfatasa alcalina plasm&tica. (110)

EL SIGNIFICADO DIAGNOSTICO DE LA CREATINA SERICA -
CINASA-BB |ISOENZIMA EN EL ADENOCARCINOMA DE LA - -
PROSTATA.

La utilidad relativa del diagnéstico de FA sé
rica total, la fraccién inhibitoria de tartrato, -
la FAP inmunoreactiva, y la isoenzima creatincina-
sa-BB se evaluaron en 30 pacientes con biopsia pro
bada de adenocarcinoma de préstata. La FA total -
y la inhibida por tartrato, medida por métodos qui
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micos standard, se elevaron en 8 pacientes en el -
estadio de la enfermedad. El método de RIE confir
mé estos valores anormales y también indicé la pre
sencia de FAP sérica en 3 pacientes adicionales. -
La fraccibén electroforética de creatincinasa (CK)-
sérica total en sus varios componentes isoenzimiti
cos mostré la presencia de la isoenzima CK-BB, en-
8 pacientes. En 5 de estos pacientes la isoenzima
detectable CK-BB, los valores de RIE para FAP fue-
ron también elevados.

Los estudios histolégicos de los tejidos pros
taticos revelaron que la presencia de CK-BB sérica
fue invariablemente asociada con adenocarcinoma de
préstata pobremente diferenciado. Los resultados-
de los presentes estudios indican que:

1) Con medidas simulténeas de CK-BB sérica y FAP -
inmunoreactiva, la confirmacién de laboratorio-
de CP puede ser obtenida en 50% de pacientes.

2) La determinacién de FA total e inhibida por tar
trato con CK-BB y FA prost&tica inmunoreactiva-
no aumenta la frecuencia del diagnéstico correc
to y

3) La presencia de la isoenzima sérica CK-BB es su
gestiva de adenocarcinoma de préstata pobremen-

te diferenciado. (111)

LA PRESENCIA DE LA ISOENZIMA CREATINC INASA BB EN -
PACIENTES CON CP.

La isoenzima de creatincinasa (CKBB) se detec
t6 por electroforesis en cantidades anormales en -
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muestras de suero de 11 de 46 pacientes del esta--
dfo D de! CP. 13 de 46 pacientes del estadio D ha
bifan elevado valores de FA y 10 de estos 13 tenfan
valores elevados de CK-BB. Las elevaciones de CK-~
BB fueron menos frecuentes en estadfos mis tempra-
nos de CP; en el estadio C: O de 35, en el estadio
B: 1 de 26; en el estadio A: 0 de 3, y ninguno en-
un grupo de 35 con BPH y céncer de vejiga. Los re
sultados de CK-BB por un RIE especifico correlacio
né bien con aquellos obtenidos por electroforesis-
en la mayorfa de los casos.

Varios pacientes se siguieron clinicamente por
un cierto tiempo y los datos de CK-BB se presentan
para este intervalo. EIl origen del CK-BB aén no -
estd claro, la isoenzima BB predomina en el tejido
prostitico y la CK-BB se encuentra en el miocardio
del feto. ElI aumento de CK-BB en suero puede rela
cionarse con un aumento de esta enzima proveniente
ya sea de la préstata o de una lesién metastésica,
o puede representar una liberacién de la enzima ~--
del tejido del tumor no diferenciado. (112)

EVALUACION DE MARCADOR MULTIPLE EN CANCER PROSTATI
CO HUMANO CON EL USO DE ANTIGENOS ESPECIFICOS DE -
TEJIDOS.

El Ag especifico sérico de préstata y la FAP -
se evaluaron simultdneamente en 22 hombres saluda-~
bles y en 29 pacientes con hipertrofia benigna, --
adem&s en 192 pacientes con carcinoma de prdstata-
en varios estadios, asi como en 30 pacientes con -
diferentes tipos de carcinoma de préstata. Se uti
{izaron 2 clases de marcados, uno de tipo ”sand- -
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wich” y otro unido a la enzima. Se hicieron ensa-
yos de inmunoabsorcién con el uso de reactivos es-
pecificos, antiséricos. Estos ensayos revelaron -
una discordancia entre los 2 marcadores; la expre-
si6n de estas 2 protefnas, bioquimica e inmunoldgi
camentedistintas, especificas de préstata, pueden-
reflejar diferentes aspectos enla biologfia del CP.
Una prueba de combinacién con el uso de 7.5 ng de-
Ag prostético y 15.5 ng de FAP/m| de suero, respec
tivamente, revelaron una velocidad de deteccién po
sitiva de 58% de CP en el estadio A (7/12) y B - -
(21/36), 68% de CP en el estadio C (19/28), 92% pa
ra CP en el es tadio D (106/116), y sélo 10% para-
hipertrofia prostitica benigna (3/29). Ninguno de
los otros 52 neoplasias o controles saludables se-
registraron como positivos. Este estudio demues--
tra que una prueba de marcador mltiple de Ag espe
cffico de tejido puede ser valioso auxiliar en el-
i nmunodiagnéstico del céncer y puede ser una apro-
ximacién légica y efectiva, a la luz de la falta -
de disponibilidad de marcadores de tumor especifi-

cos. (113)

EL USO DE ISOENZIMAS SERICAS DE FA Y ALCALINA COMO
POSIBLES MARCADORES CUANTITATIVOS DE TUMORES DE CP

'Se :compararon los tumores de 98 pacientes con
CP metastdsico con las actividades de hueso (BAP) y
las isoenzimas de higado (LAP) de la fosfatasa al-
calina y la FAT (ACP) y la FAP especifica (PAP). -
Se sugirié una asociacidn cuantitativa entre estos
marcadores enzimaticos.

Se utilizéd la radiograffa como ayuda al diag~
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néstico en los casos de metéstasis. Una elevacién
de FAP, en contraste con la ACP (FAT), puede prece
der en el progreso de la enfermedad clinica en al-
gunos pacientes, datos presentados en este informe
han indicado que los niveles de estas enzimas va--
rfan con el grado de tumores involucrados, por eso
los niveles enzimdticos pueden utilizarse como mar
cadores bioquimicos cuantitativos de metdstasis de
hueso y de higado. (114)

MARCADORES BIOLOGICOS EN DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DE CARC INOMA

Hemos revisado varios marcadores de tumores
que sirven para una cura, son ahora clinicamente
dtiles, involucran ensayos tecnoldgicos, y estén
basados en casi toda la informacién disponible., -
Estos incluyen, receptores de estrdgenos para CP, -
tirocalcitonina para cancer medular de la tiroides,
- FA prostético para CP, alfafetoproteina para cén--
cer hepatocelular, y Ag carcinoembrionario para mo
nitorear (controlar) céncer de colon. Hemos consi
derado el uso potencial de la medida de proteasas-
séricas y productos de degradacién proteicos debi-
do a su actividad como posibles &reas futuras de -
desarrollo, y hemos explorado medidas del tejido -
aril-hidrocarburo-hidroxilasa paraidentificar po--
blaciones con riesgo de céncer que resultan de car
cinogénesis quimica. Es claro que el estudio de -
marcadores de tumores est8 mejorando el cuidado de
tumores en algunas 4reas especificas y ofrece un -
potencial excitante para el futuro. (115)
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RIE DE LA FAP DE MEDULA OSEA

El valor clinico de las mediciones de FAP en-
la puncidén de médula ésea de pacientes con adeno--
carcinoma prostdtico no se ha aclarado.

Usando un RIE para medir FAP, hemos evaluado-
este indicador potencial de metédstasis oculta en -
127 controles y en 300 pacientes con adenocarcino-
ma prostdtico. Las elevaciones del marcador de tu
mor se encontraron en 9%, 10%, 19% y 82% de pacien
tes en los estadios de adenocarcinomas B, C, D1 y-
D2 respectivamente.

El seguimiento clinico va de un rango de 7 a-
43 meses (promedio 23 meses) fueron disponibles pa
ra 97 pacientes sin cualquier indicacién inicial -
de metéstasis de ensayo de hueso.

En este grupo, 11 pacientes han elevado los ni
veles de FA de médula Ssea por RIE y 4 evidencias-
radioldgicas de metéstasis de hueso en 21-25 meses
siguiendo el estadio inicial. Sin embargo, sélo 3
de los 86 pacientes con niveles normales de FA de-
médula 6sea han desarrollado metdstasis de hueso.-
Nuestros resultados indican que la medida de FAP -
de médula ésea por métodos inmunolégicos tiene sig
nificado prostético. La dilucién de la puncién de
médula &sea por sangre periférica, sin embargo, --
puede limitar la aplicacién de esta técnica. (116)
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ESTUDI0S CONTRA INMUNOELECTROFORETICOS DE FA SERICA
PROSTATICA.

Se describe un ensayo de CIEF para la determi
nacion especifica de FAP. La FAP se obtuvo de te-
Jido humano prostatico y el antisuero especifico -
de esta enzima se produjo en conejos y cabras. La
menor actividad detectable de FAP fue de 0.3 Ul/1-
o 4 ng/0.1 ml. Este método de CIEF se compard con
un método esténdar bioquimico (ROY) en un amplio -
espectro de enfermedad prostdtica y no prostatica.
Las enfermedades no prostaticas y otros desdrdenes
asoci ados con hiperacidofosfatasemia por el méto -
bioquimico se encontrd que no era reacti vo para la
FAP por CIEF. Los pacientes bajo tratamiento con-
varios estadios de carcinoma prost@tico no mostra-
ron elevaciones comparables por ambos métodos - -
(35%). En pacientes no tratados, la CIEF fue esta
disticamente més sensible en el estadio A (39%) --
por CIEF y 14% por método quimico. (117)

EXPERIENCIA COMUN DE TECNICAS DE RIE PARA FAP PROS
TATICA

Los datos que se presentan demostraron que --
las técnicas de RIE para medir la FAP sérica son -
mas sensibles que los métodos enzimdticos en la de
teccibn de todos los estadios de CP. 6320 hombres
de 45 afios se estudiaron por RIE de fase sélida pa
ra descriminar CP. En este grupo, 444 (7%) tuvie-
ron valor elevado de las pruebas. Una revisién --
unolbégica de los pacientes con resultados elevados
de las pruebas mostrd que fueron 67 sospechosos de

CP, de los cuales en 59 (88%) se confirmé por biop
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si a prostéatica.

TR, P 7 e

_ Estos datos sugieren que el RIE para FAP, co-
- mo un procedimiento clinico aislado, no es sufi- -
. cientemente especifico como prueba discriminatoria
- debido al gran néGmero de resultados falsos positi-
vos. Sin embargo, la prueba de RIE de FAP en com-
binacibn con el seguimiento de un examen urolégico
es especifico y merece tomarse en cuenta como un -
medio de discriminacidn para mal prostatico. (118)

DIAGNOSTICO DEL CP METASTASICO POR UN METODO DE N
MUNOPEROX | DA SA

Ot B ol et e

Se describe un caso no usual de CP. La prés-
tata y la metastasis mostraron adenocarcinomas con
areas parecidas a los carcinoides. En la punta --
del apéndice se encontrd un tumor con los mismos -
. rasgos histoloégicos y se probd que fue metastdsico;
. sin embargo con la tincion de FONTANA-MASSON y la-
microscopia electrénica no se pudo confirmar esto.

La tincidn de inmunoperoxidasa para FAP se hi
zo en la prbéstata y en la metéstasis. Esta tin- -
cibén es especifica para tejidos de origen prostati
col

El teflido fue positivo en las areas de por- -
cidn carcinocidea, indicando que no era un verdade-
ro carcinoide, sino mas bien un CP con un patrén -
parecido al carcinoide.

Aparentemente, este es el primer caso de CP -
metastasico que muestra areas carcinoides positi--

vas para la FAP. (119)



123

PAPEL DE LA MEDICION DE LA FA EN EL MANEJO DEL CP

La FA sérica se midid en 155 personas, de las
cuales 15 tuvieron CP y 110 estaban en condiciones
normales, o en otras condiciones.

El ensayo no descubrid casos tempranos de CP,
pero reveld pacientes con CP metastasicos.

El ensayo parecid ser valioso para los propé-
sitos de clasificar por estadios la enfermedad, --
r P d . 0]
asi como método de descubrir pacientes con formas-
tempranas de CP. (120)

FA DE MEDULA OSEA POR RIE: 3 ANOS DE EXPERIENCIA

Se presenta el seguimiento clinico de 112. pa-
cientes clasificados por estadios, por medio de la
determinaci 4n inmunoquimica de la FAP de la pun- -
cibén de médula 6sea. Esto representa una cifra --
del 94% (112 de 118) de un grupo estudiado previa-
mente durante mas de 2 aflos. De los 11 pacientes-
que se juzgaron de alto riesgo, 4 (36%) habian su-
frido metastasis de hueso. Sélo a 3 de 86 pacien-
tes (3%) se les hizo RIE para medir la FA de médu-
la 6sea normal. Hubo 184 pacientes con C y 77 con
troles.

Aunque el RIE en puncién de médula 6sea me jo-
ra la especificidad grandemente, pueden encontrar-
se algunos resultados falsamente positivos. Este-
hal lazgo puede ser secundario para la reaccion cru
zada de FA de leucocitos y/o interferencia de | Tpi
dos. (121)
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EL VALOR DIAGNOSTICO DE LA ESTIMACION RADIOINMUNO-
LOGICA DE LA FAP. VALOR COMPARATIVO DE LA MEDIDA-
DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA.

La estimacidn radioinmunolégica de la FAP se-
llevé a cabo en 72 sujetos de referencia, 42 pa- -
cientes con hipertrofia prostatica benigna, 106 pa
cientes con CP no tratado ¥y 25 con un C de algin -
otro origen. La concentracidn promedio en suero -
no acidi ficado fue de 1.3/0.4 (MID.S.) ng/ml para-
el grupo de referenciay 1.6/0.8 ng/ml para el gru
po de hipertrofia benigna. El limite superior de-
valores descriminatorios para el diagndéstico de CP
se fijé en 3 ng/ml.

Tomando este valor, el tanto por ciento de re
sultados positivos para CP fue de 61% (65/106). -
El nimero de casos con un valor mayor de 3 ng/ml -
fue de 3/18 (17%) para el estadio A, 8/27 (30%) pa
ra el estadio B, 7/13 (54%) para el estadio C y --
47/48 (98%) para el estadio D.

El 8% (2/25) de C de otro origen dieron un re
sultado positivo.

Se compararon los resultados de 34 C prostati
cos no tratados (mezcla de todos los estadfos) que
dieron las técnicas radioinmunoldgicas con aque- -
l los obtenidos por la medida de la actividad enzi-
mitica en la cual usaban para-nitro-fenil-fosfato-
como sustrato. Cuando las medidas de ambas técni-
cas fueron |levados a cabo bajo las mismas condi~-
ciones, usando sueros frescos tan rdpido como fue-
posible en cuanto las muestras de sangre fueron to
madas, el resultado fue anormal en 10 casos de 12-
(83%) por el método radioinmunolégico y en 8 casos
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de 12 (67%) para la medida de la actividad enzimé-
tica.

En contraste, bajo condiciones de rutina, el-
tanto por ciento positivo fue de 77% (17/22) para-
la técnica radioinmunolégica y sélo 36% (8/22) pa-
ra la medida de la actividad enzimdtica. De esta-
manera, parece que la medida radioinmunoldgica es~
més confiable que la medida de la actividad enzimd
tica. (122)

HIDROX1-PROLINA URINARIA Y SERICA EN EL DIAGNOSTI-
CO DE LA METASTASIS DE HUESO EN CP.

De 31 pacientes con CP, 21 con metdstasis de-
esqueleto probado por scintigrafia y/o radiologfa.
L [ » . . . .

se compard la sensibilidad y especificad de la hi-
droxiprolina urinaria total y la hidroxiprolina --
urinaria, creatinina, hidroxiprolina libre sérica,
fosfatasas alcalinas y prostdticas y calcio sérico
El cociente hidroxiprolina/creatinina es la medida
m8s sensible para el diagnéstico de metdstasis de-
hueso, mientras que la excrecién de hidroxiprolina
. . » . »
urinaria para 24 hrs. es la mds especifica. La hi
droxiprolina libre sérica no tiene significado par
ticular para este diagnéstico. Las fosfatasas &ci
da y alcalina son elevadas, pero no especfificas. -

(123)

DETECCION INMUNOLOGICA DE METASTASIS DE ADENOCARCI
NOMA PROSTAT ICO.

En 6 pacientes con adenocarcinoma prostético-
conocido, el tumor metastdsico extraprostdtico se-
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sospechd en estudios radiogréficos. Cuando el exa
men citoldgico de tejido obtenido por puncidén o --
biopsia no era de valor diagnéstico, se usaba gel-
de inmunodifusién radial para identificar la pre--
sencia de FAP en el tejido. 4 muestras demostra--
ron la actividad de la FAP especifica, sugiriendo-
el diagnéstico de adenocarcinoma prostético. La -
técnica es altamente especifica y simple. (124)

ENSAYO DE HUESO EN SERIE EN LA EVALUACION DEL ESTA
DIO Y CURSO CLINICO EN CP

En una serie consecutiva de 176 pacientes con
CP, se comparé el examen de hueso con 99 MTC-EHDP-
o 99 MTC-MDP con el examen de reconocimiento por -
rayos X. La determinacién de los niveles de FA y-
los sintomas clinicos.

La metdstasis de esqueleto se presentd en un-
24%. En estos casos metastdsicos, el 27% presenta
ron radiografias negativas al tiempo del diagnésti
co inicial, el 29% tuvo valores de FA sérica nor--
mal y 74% tuvo sintomas diferentes a los del esque
leto, lo cual domind el cuadro clinico. Cuando el
examen de hueso era negativo para la metastasis, -
tales lesiones nunca se detectaron en las radiogra
ffas. De ahi que, el ensayo de hueso fue suficien
te para el diagnéstico inicial de metdstasis de es
queleto en un 55% de los casos.

Las variables en densidad de cuenta en enfer-
medad metastdsica fueron seguidos por evaluacién -
visual de ex&menes de hueso en serie.

Se desarrolld un método densitométrico para -
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la cuantificacién de las radiaciones como ayuda en
la evaluacidn.

El examen de hueso en serie parece ofrecer en
la préctica clinica, una ayuda para el control te~
rapéutico. (125)

UNA EVALUACION DE PERFILES DE PROTEINAS SERICAS EN
LA SUPERVIVENCIA DE LARGO TERMINO DE CP

Los estudios diarios y por grupos de CP han -
confirmado que muchas formas de terapia de estrdge
nos tienen un efecto profundo en los niveles de va
rias protefnas reactivas de la fase aguda (APRP).-
Esta accién supera cualquier respuesta de los - --
APRPS a niveles que parecen ser independientes del
control de estrégenos y su respectivo aumento o --
disminucién se asocian con el progreso del tumor -
ain cuando el paciente esté saturado con estrbége--

nos. (126)

EFECTIVIDAD DEL RIE DE LA FAP HUMANA ESPECIFICA EN
EL SURGIMIENTO Y DIAGNOSTICO DE LA TERAPIA EN EL -
CARCINOMA DE PROSTATA.

El RIE de la FAP humana especifica y la medi-
da de la actividad catalitica de FA usando para-ni
trofenol fosfato como sustrato, se compard con el-
diagnéstico y seguimiento de la terapia de pacien-
tes con CP, '

Se controlaron 17 pacientes sin metéstasis y-
8 con metéstasis durante 12 meses. Se encontré la
elevacién de la actividad catalftica de FA (el 17~
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mite superior para el valor de referencia fue + -

2(D.S.).

En 24% de los sueros de todos estos pacientes
(N= 25), la concentracién de FAP especifica medida
por RIE (el limite superior para el valor de refe-
rencia fue promedio + 3 (D.S.) y fue elevado en un
80% de estas muestras antes de la terapia. La me-
dida radioinmunolégica de la FAP fue méas eficiente
en la deteccién de CP.

En varias formas de tratamiento endécrino se-
detectaron efectos variables, més claramente por -
la medida de la actividad de la FAP inmunoensaya--
ble que por la medida de la actividad catalitica.

La actividad de la enfermedad durante varias-
formas de tratamiento endbécrino de CP, es més noto
rio por RIE que midiendo la actividad catalitica.-

(127)

EL PAPEL DE RI1E PARA LA FAP EN EL CARCINOMA DE - -
PROSTATA

Existe una controversia considerable del pa--
pel exacto de la FAP en la investigacién de pacien
tes con adenocarcinoma de la préstata. Con objeto
de comparar diferentes ensayos clinicos estandar -
en una seleccién de pacientes y la clasificacién -
de criterios debe ser aplicado en una base prospec
tiva.

Otras variables que pueden conducir a discre-
pancias en los resultados incluye las fuentes y la
purificacién del Ag asi como la aproximacién anali
tica del método inmunolbgico usado.
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La aproximacién estadistica ha ilustrado la -
vana consecuencia de discriminacién y poblacién no
seleccionada. Nosotros no hemos podido reproducir
la alta sensibilidad, o especificad reportada usan
do 3 diferentes RIE. De ahi que, a pesar de las -
ventajas de los métodos inmunolbgicos, nosotros no
podemos recomendar la aplicacién del RIE para la -
FAP para la discriminacién de varones con adenocar
cinoma de préstata.

En el presente, no puede ser ofrecida una ex-
plicacién clara para la elevacién de la FAP en pa-
cientes con adenocarcinoma aparentemente localiza-
do,. pero puede ser de significado diagnéstico. No
sotros hemos encontrado marcada variabilidad en la
produccién de FAP por neoplasia, y los niveles nor
males de FAP en pacientes con carcinoma metastési-
co puede ser asociado con tumores de capacidad se-
cretoria limitada.

Claramente, las limitaciones fisiolégicas y -
metodolégicas del RIE deberfan reconocerse. (128)

EVALUACION INMUNOHISTOQUIMICA DEL CP ANTES Y DES--
PUES DE LA RADIOTERAPIA.

Los procedimientos inmunohistoquimicos fueron
aplicados al examen de tejido humano para FAP.

173 tejidos neoplésicos y normales se proba--
ron con antisueros contra FAP humana purificada. -
Las muestras de 45 carcinomas no prostéticos y sus
tejidos normales respectivos fueron negativos. De
4 vesfculas seminales estudiadas, 2 mostraron dé--
bil reactividad. Las células epiteliales de acini
normal prostdtico fueron uniformemente positivas -
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en 25 pacientes estudiados. En contraste con el te
Jido normal prostédtico, el acini maligno de 55 pa-
cientes con CP tuvieron reacciones variadas, pero-
positivas.

De pacientes que recibieron radioterapia para

’ CP, se observé tefiido variable en las células neo-
plasicas de 24, 8 a 52 meses después del tratamien
to. La produccién continuada de FAP en las células
mal ignas después de la radioterapia sugiere que --
ellas también pueden mantener actividades metabéli
cas necesarias para su crecimiento y metéstasis. -

(129)

PREDICTORES DE -LA DISEMINACION LINFATICA EN ADENO-
CARC INOMA PROSTATICO: GRUPO DE ESTUDIO DE INVESTI-
GAC ION URO-ONCOLOGICA.

Hubo 122 pacientes con biopsia probada de ade
nocarcinoma de la préstata y ensayo radioisotépico
de hueso negativo, quienes fueron sujetos a la lin
fangiografia, determinacién de FAP sérica, medida-
de! tamafio de la lesién, reciente clasificacién pa
tolégica de la biopsia del tumor primario y clasi-
ficacién de la diseccién del nédulo pélvico. EI -
propésito de este estudio fue determinar cudl de -
estas variables serfa la mas aproximada en produ--
cir |la presencia o ausencia de nédulos positivos.-
Los pacientes con una escala GLEASON de menos de §
que tuvieron solo un 13% de posibilidad de tener -
nédulos positivos, mientras que pacientes con una-
alta escala de GLEASON de 9 a 10 tuvieron un 100%-
de oportunidad de tener nédulos positivos. La lin-
fangiograffa del tumor de la lesién prostética y -
la FA sérica no fue suficientemente precisa para -
actuar como predictores de extensién lifatica y ex
cluyeron la necesidad de clasificar por estadio la
diseccién de los nédulos pélvicos. (130)
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P R 0 S T A T A

Aunque més de 30 afios han transcurrido desde-
los descubrimientos de Huggins y sus colaboradores,
no ha sido elucidado un método efectivo para pro--
longar la supervivencia de pacientes con metésta--
sis de CP. Un inconveniente significativo de nues
tra comprensidn de la enfermedad ha sido la incapa
cidad de prede cir el comportamiento biolégico del
tumor en un paciente individual. Mientras que al-
gunos pacientes con céncer prostdtico sobreviven -
por largos periodos sin efectos aparentes de la en
fermedad, otros sucumben al tumor dentro del espa-
cio de una pocas semanas. Mas aln, de todos los -
pacientes con adenocarcinoma prostitico, sélo el -
60% a 70% responderén a la‘hormona terapéutica, y-
-en aquellos que responden a la duracién de respues
ta varfan de individuo a individuo. En varios sis
temas de tumores inducidos experimentalmente, asf-
como en cancer de seno humano, se ha demostrado --
una clara correlacién entre la respuesta hormonal-
y el receptor. Debido a que ha sido dificil de --
identificar el receptor andrégeno en el citosol de
tejido prostdtico humano, tal conclusién no ha si-
do atin demostrada en el céncer de préstata. Sin -
embargo, recientes investigaciones que utilizan el
andrégeno sintético potente, metiltrienolona, pare
ce indicar que el receptor puede ser facilmente --
identificado en los nGcleos de las células. prostéa-
ticas. Si estos resultados preliminares se confir
man por investigacién subsecuente, el médico puede
tener una sensible herramienta para predecir una -
respuesta hormonal del tumor individual. La cuan-



132

tificacién del receptor androgénico puede proveer-
una indicacién de la duracibén de la respuesta a la
terapia o puede identificar aquellos pacientes en-
recaida que se beneficiarln por un tratamiento pos
terior endbcrino. El descubrimiento de que los te
Jidos normales prostaticos pueden ser convertidos-
en tejidos neoplésicos por virus en ciertos siste-
mas exper imentales, el descubrimiento y caracteri-
zacién de los adenocarcinomas prostéaticos esponté-
neos en la rata, y la sugerencia de que los carci-
nomas prostdticos humanos producen antigenos espe-
cificos de células superficiales que sean capaces-
de despertar respuestas inmunolégicas en el hués--
ped, todo indica nuevas posibilidades de conoci- -
mientos. Puede predecirse seguramente que el en--
tendimiento y el manejo del cancer prostatico seré
revolucionado en un futuro cercano, cuando estos -
esfuerzos de investigacién sean exhaustivos. (131)
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CAPITULO VI

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
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A CONTINUAC ION SE PRESENTAN LOS ARTICULOS REVISA--
DOS EN LA LITERATURA QUE SE REFIEREN AL DIAGNOSTI-
CO Y TRATAMIENTO DEL CANCER PROSTATICO.
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Dl AGNOSTICO ¥ TRATAMIENTO

FA DESPUES DEL EXAMEN DE LA PROSTATA.

Reportamos el efecto del examen rectal de la-
préstata y la reseccidén transuretral de la présta-
ta (TURP) en el nivel del suero de la FA 1&bil al-
tartrato (TLAP) en 18 casos normales, 31 con agran
damiento benigno de la prostata y 20 con carcino-=-
ma.

El examen rectal de la prdéstata no tuvo efec~-
to en pacientes normales con TLAP, ni en aquellos-
con agrandamiento benigno, ni en aquellos con car-

cinoma, ni inmediatamente ni al dia siguiente. La-
reseccién transuretral de la préstata (TURP) para-
las enfermedades benigna y maligna elevaron el - -

TLAP transitoriamente con una rapida regresién a -

la normalidad. Creemos que no hay justificacion pa

~ ra postergar una estimacion de TLAP siguiendo el -

examen rectal. (132)

TRATAMIENTDO

LA QUIMIOTERAPIA DEL ADENOCARCINOMA PROSTATICO.

Un cierto nimero de agentes quimioterapéuti--
cos muestran una pequefia esperanza para un trata--
miento paliativo de CP metastasico.

Aunque los patrones de enfermedad metastéasica
dan ci fras de respuesta clinica dificiles de obte-
ner e interpretar.
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La DOXORUBICINA, la CICLOFOSFAMIDA, la DACAR-
BAZINA (DTIC) y la CISPLATINA tienen actividad en-
pacientes en los cuales el tratamiento hormonal -
convencional ha fallado. En la mayoria de los estu
dios se observd que los sobrevivientes respondie--
ron a éstos y otros agentes quimi oterapéuticos. Pe
ro los grupos que no recibieron quimioterapia, no-
se me joraron.

La terapia maltiple de la droga no ha demos--
trado ser mejor que una terapia a base de una sola
droga. Los sueros y limitaciones de la FA como tu-
mor marcador, asi como dificultades particulares -
para medir la respuesta del tumor en la enfermedad
se detallan en el trabajo original. (133)

SIEMBRAS DE 14p5 PARA CARCINOMAS DE PROSTATA RECU-
RRENTES, DESPUES DE IRRADIACION EXTERNA CON RAYOS-
X: RESULTADOS PRELIMINARES.

114 pacientes con CP localizado; después de -
la radiacidn externa con rayos X recibieron 1351 -
siembras de 1125 en Stanford entre los afios 1975 y
1979. El control local clinico se obtuvo en 11 de-
14 pacientes para periodos de observacién del tra-
tamiento de 6 a 36 meses. Ocho permanecieron sin -
evidencia de enfermedad, pero 2 de los 3 pacientes
cuyos nddulos linfaticos pélvicos estaban involu--
crados por carcinomas, desarrollaron metastasis. -
Las complicaciones consistian en cistoproctitis, -
incontinencia urinaria o en el desarrollo de una -
fistula vesicorrectal, que se presentaron en 4 de-
los 14 pacientes. Se notaron estas complicaciones-
s6lo en aquellos pacientes que tuvieron siembras -
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de alta densidad 125 (mayor de 0.50 MCS) en vold-
menes prostaticos grandes (mayores o iguales a 50-
cc.)

No hubo complicaciones en pacientes que reci-
bieron menor intensidad de I125 en siembras en vo-
| Gtmenes prostaticos menores.

Se concluye que las siembras de 1125 pueden -
usarse en un segundo intento para obtener control-
local después de una recaida posterior a una irra-
diacion. Se evita el uso de fuentes de 135 de al-
ta intensidad. (134)

DIETILESTILBESTROL DI-TRIMETILACETATO (DSTMA) UN -
ESTROGENO DE LARGA DURACION

Una serie de ésteres de estradiol y dietiles-
ti Ibestrol se prepararon como parte de un estudi o-
de las relaciones de estructura-actividad en estrd
genos. Entre los ésteres probados, el des-ditrime-
til-acetato (DSTMP) exhibié la combinacién mas fa-
vorable de una dosis efectiva minima y la prolonga
cion del efecto en todos los grupos experimentales
(ratones, ratas, perros) la toxicidad de DSTMA fue
baja. Un ensayo clinico en 4 pacientes con C en -
los estadios |1l y IV mostraron que los niveles de
dosis de DSTMA eran de 75 mg/dfa para perfodos cor
tos, eran bien tolerados y no habia sintomas toéxi-
cos atribuibles a los efectos del estrégeno. (135)
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CAMBIO DE NIVELES DE FA PROSTATICA Y FA TOTAL SER!
CAS CON EL USO DE UN TRATAMIENTO HIPERGLUCEMICO EN
PACIENTES CON CARCINOMA PROSTATICO.

Con el propésito de revisar la utilidad de la

\ determinacién de la actividad de las FA total y -

prostéaticas séricas en pacientes con CP, se estu--

: diaron 110 pacientes escogidos al azar, de los cua

les 35 eran casos de cancer no tratados a los cua-
les se les determinaron las actividades de ambas -
fosfatasas, después se aplicd el tratamiento hiper
glucémico, se volvieron a determinar los niveles -
de las fosfatasas, encontrandose cambios por lo --
14
que se considera Gtil el tratamiento hiperglucémi-
co como herramienta para el diagndéstico de los pa-

cientes con CP. (136)

CANCER DE PROSTATA TRATADO EN EL INSTITUTO DE RA--
DIOTERAPIA ROTTERDAM

Los resultados de la terapia de radiacion de-
pacientes con CP categoria T3-4NxMo se compararon-
con aquellos de la terapia hormonal sola o combina
da con radiacidn externa. El tipo de indicadores -
primarios de existencia o amenaza de metdstasis se
han evaluado, asi como también su aparicidon des- -
pués del primer tratamiento y el perfodo entre su-
aparicion y el desarrollo de metistasis clinica. -
Estos datos y quizds los niveles de FA sérica de -
médula O6sea anteriores al tratamiento podrian ser-
atiles en la seleccidn del mismo. Dado que el dafo
debido a la irradiacidon ha sido minimo, la radia—--
cién terapéutica deberia preferirse en todos los -
pacientes propensos a accidentes cardiovascul ares-
¥ en hombres saludables de mas de 75 afios. (137)
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INHIBICION DEL TUMOR DE LA FA PROSTATICA HUMANA -
CON EL USO DE: N,N-p-DI-2-CLOROETILAMINOFENOL, - -
N,N-p-DI-2-CLOROET I LAMINOFEN! LFOSFATO Y OTRAS MOS-
TAZAS DE NITROGENO DI SFUNCIONAL.

Se describe la potencia inhibicidon de la FA -
de tejido prostatico de carcinoma humano por N,N-
p-D1-2-CLOROETILAMINOFENOL (AMPh). Ciertas otras -
mostazas de nitrdégeno disfuncionales también fue--
ron inhibitorias, pero el N,N-p-DI-2-HIDROXIETILA-
MINOFENOL, producto hidrolizado de AMOH no fue in-
hibitorio. La inactivacién de la enzima por AMPh -
fue progresiva con el tiempo, mostrd una aparente-~
reaccién de primer orden. Los resultados sugieren-
que la incapacidad de la enzima para catalizar la-
hidrbélisis de AMPh fue debido a la inhibicibén en -
la presencia de AMPh, posiblemente involucra un me
cani smo de alquilacion. Las implicaciones para la-
quimioterapia con AMPh se discuten. (138)

FA DE MEDULA OSEA: VALOR PRONOSTICO EN PACIENTES -
QUE SUFREN PROSTATECTOMIA RADICAL

Las determinaciones preoperatorias de FA de -
médula 6sea se elevaron en 18 de 31 pacientes que-
sufrieron prostatectomia radical. Una revisidn de-
la patologia quirdrgica y un seguimiento clinico -
demostraron una alta incidencia de metastasis en -
estos pacientes. (139)

RESPUESTA DEL ADENOCARCINOMA METASTASICO DE LA - -
PROSTATA A LA TESTOSTERONA EXOGENA.

En una revisidn retrospectiva, la respuesta -
de 67 pacientes con adenocarcinoma metastasico de-
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la préstata a la administracidén de testosterona -
exbgena. De 52 pacientes se evaluaron 45 respues~-
tas desfavorables. Hubo una répida regresidon de -
las respuestas mas desfavorables con el retiro de-
la testosterona. La duracién del tratamiento requi
' rid evocar una respuesta que se relaciond con el -
estado clinico del paciente. El 36% presentd remi-
sibn después de la terapia endbcrina y el 94% pre-
sentd recafda sintomatica después de la terapia en
décrina de respuesta de experiencias desfavorables
a los 30 dias del tratamiento. No hubo pacientes -
que tuvieran evidencia objetiva de la regresion -~
del tumor durante la terapia de la testosterona, -
pero 7 pacientes, 0 con remisién y uno no tratado,
experimentaron beneficio sintomdtico. Nosotros con
cluimos que |a respuesta de pacientes con CP metas
tadsico a testosterona exdgena estld relacionado con
la masa y el estado del tratamiento endbdcrino, y =
que la testosterona exdgena puede estimular neo- -
plasmas prostaticos que proliferen en la ausencia~
de niveles normales de testosterona enddgenos. - -

(140)

COMPARACION DE HIDROXIUREA, METIL-CLOROETIL~CICLO-
HEXY-NITROSOUREA Y CICLOFOSFAMIDA EN PACIENTES CON
CARCINOMA AVANZADO DE LA PROSTATA

Este es el 5° ensayo clinico completado al -
azar del Proyecto Nacional de CP.

Hubo 125 pacientes con CP en el estadio D con
firmado clinica e histoldgicamente con recafda pa-
ra recibir la hidroxiurea, metil-cloroeti l-ciclohe
xy-nitrosourea-l-ciclofosfamida. Todos los pacien-
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tes habfan recibido la terapia hormonal previa y -
habian fal lado.

Los pacientes cuya enfermedad progresdé des- -
pués de 12 semanas en la terapia inicial fueron to
mados al azar para recibir una droga alternada. Hu
bo 98 pacientes disponibles para la comparaci 6n de
los tratamientos.

Las respuestas objetivas incluyeron pacientes
con regresion completa o parcial asi como la enfer
medad estable. Las velocidades de respuesta fueron
del 35% para la ciclofosfamida, 30% para metil-clo
roetil-ciclohexynitrosourea y 15% para hidroxiurea.
Los parametros de respuesta subjetiva incluyeron -
una disminucién del dolor. Una. 5a. parte de los pa
cientes mejoraron en cada &rea de tratamiento.

El metil-cloroetil-ciclohexynitrosourea y la-
hidroxiurea mostraron actividad en pacientes de CP
avanzado, pero a un costo de excesiva toxicidad. -
La ciclofosfamida continfla siendo el .agente activo
mas simple en este tipo de pacientes, particular--
mente con relacién a la duracidon de la respuesta y
“la supervivencia. Hubo una ventaja demostrable es-
tadisticamente para la ciclofosfamida sobre la hi-
droxiurea y una ventaja sobre la metil-cloroetil--
ciclohexinitrosourea en supervivientes. (141)

TRATAMIENTO SISTEMICO DEL CP AVANZADO: DESARROLLO-
DE UN NUEVO SISTEMA PARA UNA RESPUESTA DEFINITIVA.

La baja incidenci'a de metastasis medible o --
evaluable en pacientes con CP da una idea de la di
ficultad de respuesta o reaccidn. Esto es particu-
larmente cierto en pacientes con metastasis de hue
so,
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Con un modelo digital es posible medir cuanti
tativamente el examen de radioisdtopos de hueso y-
el &rea total de la metastasis de tumor del esque-
leto. Las definiciones y los criterios de respues-
tas en hueso han sido derivados de este modelo. Es
| tos criterios han sido comparados con las determi-
I naciones de FA y el estado clinico en un estudio -

de 44 pacientes con CP avanzado tratado con fosfa-
to de estramustina, habiéndose efectuado examenes-
~de hueso cuantitativos en serie, evaluaciones cli-
inicas repetidas y medido los niveles de FA en se--
.rie. Se propone un sistema para definir la respues
‘ta a la terapia sistematica que es aplicable a la-
mayoria de los pacientes con CP metastasico. (142)

EL EFECTO DE LA MANIPULACION DE LA GLANDULA PROSTA
TICA EN FAP SERICA ESPECIFICA MEDIDA POR RIE.

Se lnvestlgaron los efectos de la palpacion -
digital prostatica, se realizé citoscopia y biop--
sia de la prostata y se midib, la actividad de la -
FAP sérica por el método de RIE. Las concentracio-
nes séricas de FAP en pacientes con préstatas hi--
perplasicas o normales, no excedieron el limite su
perior de nuestra referencia (4 microgramos por |l
tro) después de las 48 horas de la palpacidn dlgl—
tal prostatlca

Las concentracsones de FAP sérica no aumenta-
ron S|gnlf|cat|vamente en pacientes con prostatas-
carcinomatosas después del examen digital de la --
prostata. La FAP sérica aumentd en pacientes con -
hiperplasia prostética benigna inmediatamente des-
pués de la citoscopia de la biopsia de la prostata.
No hubo variacidn diurna en las concentraciones de
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FAP sérica durante el seguimiento clinico de 48 ho
ras, ni se detectd variacion en los grupos de pa--
cientes con proéstatas normales, hiperpl&sicas be~--
nignas o carcinomatosas no sometidas a examen rec-

tal. (143)

IMPLANTACION DE PASTILLAS SUBCUTANEAS DE ESTRADIOL
EN EL MANEJO DEL CP AVANZADO

30 pacientes con CP no tratado previamente en
el estudio C y D se trataron con pastillas de es--
tradiol implantadas subcuténeamente en un esfuerzo
por determinar la eficacia de este tipo de terapia
en el control de CP avanzado.

Antes de iniciar la terapia se obtuvieron los
niveles de suero de la gonadotropina, testosterona
'y estradiol a intervalos de una vez al mes poste--
riormente. Se observaron 28 pacientes durante un -
afio, 16 pacientes se castraron hormonalmente a las
6 semanas después de la implantacién de la pasti--
Ila. En estos 16 pacientes, los promedios del ni--
vel de testosterona en suero fueron de 43.6 ng/dl.

22 pacientes se castraron hormonalmente a los
12 meses, siguiendo la implantacion de 1 6 2 pasti
llas. Esta castracién hormonal fue hecha con una -
hormona luteinizante (LH) de 13.3 milU/mi, y .un es-
tradiol sérico de 19.2 ng/dl. En este grupo, el ni
vel promedio de testosterona fue de 51.5 ng/dl, -
con un LH sérico de 16.2 miU/ml y un estradiol sé-

rico de 22 ng/dl.

15 pacientes que estaban tomando narcéticos -
para quitar el dolor, quedaron libres del dolor o-
tuvieron una marcada disminucidn al tomar analgési
cos. ’ ’
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Hubo un aumento de peso en un 86% de pacien--
tes. La implantacidn de pastillias fue a interva--
los de 4 a 10 meses, con un intervalo promedio de-
5.85 meses entre las implantaciones. Las comp lica
ciones atribuibles en la terapia que se da en es--
tos casos fueron mayores que las que producen las-
pastillas de estrbégenos implantadas, las cuales -
parecen dar un método seguro, confiable y efectivo
del control del tumor y fueron ademds un paliativo
en el tumor avanzado de CP. (144)
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CAPITULO VIIH.- TERAPEUTICA
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A CONTINUACION SE PRESENTAN LOS ARTICULOS REVISA-
DOS EN LA LITERATURA QUE SE REFIEREN A LA TERAPEU'

TICA DEL CANCER PROSTATICO.
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TERAPEUTI.CA

CICLOFOSFAMIDA VS LA COMBINACION DE ADRIAMICINA 5-
FLUORACIL Y CICLOFOSFAMIDA EN EL TRATAMIENTO DE -
CANCER METASTASICO DE PROSTATA.

Se hizo un estudio al azar con 27 pacientes -
que tenfan un diagndéstico de adenocarcinoma metas-
tdsico de prdéstata. Se hizo un ensayo prospectivo-
con ciclofosfamida o una combinacién de adriamycin,
5-fluorouracil y ciclofosfamida.

Las dosis fueron las s:guuentes con ciclofos
famida sola (800-1200 mg/m "1 a 3 semanas) o ci--
clofosfamida (150-200 mg/m Dfia 3-6) mas 5 FU (400
500 mg/m* Dfa 1, 8) mas Adriamicin (30-50mg/m?-
Dia "1) dado en tratamiento por un ciclo de 4 se

~ manas. Los niveles mds bajos de dosis fueron para-

los pacientes enfermos de médula bsea. La enferme-

‘dad "objetivamente estable”, como se definid por -

una modi ficacion de los criterios del Proyecto Na-
cional de CP se vié en un 53% de los pacientes tra
tados con 15 ciclofosfamida y en un 50% de los 12-
pacientes tratados con la combinacién de medicamen
tos.

Sin embargo, la supervivencia de los pacien--
tes que respondieron a la ciclofosfamida fue signi
ficativamente mas larga que, la de pacientes que -
responden a la combinaci6n (mediana 18.6 meses vs.

8.1 meses pp0.05).

La toxicidad gastrointestinal y hematolégica-
fue moderada en ambos reglmenes" De ahi que, en el
presente estudio, la ctcloFosFamlda fue tan efecti
va como la combinacién de C|c|oFosfam|da, 5FU y ~
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adriamicin para pacientes con CP diseminado.

La toxicidad hematol 6gica moderada en ambos -
regimenes sugiere una evaluacidn posterior en com-
binaciones de drogas que utilizan dosis mas altas-
de agentes activos en esta enfermedad. (146)

LINFADENECTOM!A PELVICA PARA GRADUAR EL CARC INOMA-
PROSTATICO. ;ES SIEMPRE NECESARI0?

Hubo 100 pacientes con CP localizado clinica-
mente y clasificado quirirgicamente por estadios -
(etapas) para la evaluacidn de metéstasis de ndédu-
lo linfatico. Correlacionando la incidencia de me-
téstasis de ndédulo linfatico con el nivel de FA sé
rica, y el estadio y grado dei tumor primario, fue
posible identi ficar un grupo de pacientes con me--
nos del 18% de incidencia de metastasis de nédulo-
linfatico y otro grupo con mas de 92% de inciden--
cia de nodulo involucrado.- :

Es en estos 2 grupos de pacientes en donde la
l infadenectomia pélvica pueda no ser necesaria pa-
ra la clasificacién de CP. (147)

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DEL ESTADO |11 DEL CAR-
CINOMA DE SENO POR RADIACION TERAPEUTICA PRIMARIA.

116 pacientes en el estadio |1l del céncer de
seno se trataron por radiacidon terapéutica prima--
ria. Las sobrevivientes de 5 afios y los sobrevi- -
vientes libres de recaida fueron de 25% y 22% res-
pectivamente. La probabilidad matematica de 5 afos
del control tumoral local para todo el grupo fue -



149

del 64%. En pacientes que sufren una biopsia esci-
sional y en transplante intersticial del area pri-
maria del tumor, el control local fue del 100%.

En pacientes que tenian una biopsia escisio—~-
nal o transplante, la probabilidad matemdtica del-
control local fue del 77% y 76% respectivamente, -
en contraste, en pacientes que no tenfan ni biop--
sia escisional, ni transplante, el control local -
fue solo del 41%. En pacientes.que reciben una do-
sis total de mas de 6,000 radiaciones, del trata--
miento externo con rayos mas un transplante inters
ticial, el control local fue del 78%, comparado -
con el 39% en pacientes que reciben una dosis to--
tal menor de 6,000 radiaciones. Cuarenta y un pa--
cientes recibieron algin tipo de terapia auxiliar.

Los sobrevivientes de control local y libres~
de recaidas mejoraron en pacientes que recibian -
quimioterapia como Unico adyuvante y en pacientes~
que recibian quimioterapia combinada con un proce-
dimiento endécrino. Sin embargo, los pacientes tra
tados con sblo un procedimiento enddcrino, no tu--
vieron mejoria en el control de supervivencia, ni-
en el control de la lesidon local. Estos resultados
indican que la radiacib6n terapéutica primaria pue-
de proveer un control local en una alta proporciédn
de pacientes en el estadio |||l de C de seno y su--
gieren que la quimioterapia de pacientes es efecti
va para mejorar el control de la lesién local y la
supervivencia de estos pacientes. (148)
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TRATAMIENTO DE CARCINOMA PROSTATICO CON ACETATO DE
CIPROTERONA.

16 pacientes con CP se trataron con 200 mg de
acetato de ciproterona diariamente. No se adminis-
tré ningln otro tipo de tratamiento hormonal. Se -
observaron metastasis en 6 pacientes, mientras que
la reduccidn significativa de metastasis tuvo lu--
gar en 2 pacientes.

La estranguria se observd sélo en 3 pacientes.
La cantidad de orina residual aumenté en 3 pacien-
tes y se redujo en 5.

En 1/3 de los pacientes, la glandula prostati
ca se hizo mds pequeifia y mds suave. Los niveles de
FA disminuyeron de un estado patoldgico a los valo
res normales en 7 pacientes. No hubo efectos cola-
terales hepdticos, ni renales ni hematologicos. -~
Sin embargo, serias complicaciones cardiovascul a--
res ocurrieron en los pacientes y se desarrollé hi
pertensibn arterial en 4. Esto sugiridé que el ace-
tato de Ciproterona no puede ser recomendado como-
el Gnico tipo de tratamiento hormonal de C.P.(149)

TRATAMIENTO DE CP AVANZADO CON FOSFATO DE ESTRAMUS
TINA.

El tratamiento de Estramustina (Estracyt) se-
usd en el tratamiento de 154 pacientes con C.P. en
el estadio IV.

A 63 pacientes se les dié Estracyt del trata-
miento del grupo primero, y 91 habian recibido pre
viamente otra terapia endbécrina (tratamiento del -
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grupo secundario). Todos los pacientes se observa-
ron por mas de un aflo. La droga se les administrd-
oral o intravenosamente. Las remisiones objetivas-
ocurrieron en 46% (73%) de 63 pacientes en el gru-
po del tratamiento primario y remisiones objetivas
en todos los objetivos y en 12 pacientes adiciona-

les (92%).

Las cifras correspondientes para el grupo -
del tratamiento secundario fue de 28 (30.7%) y 52-
(57.1%) de 91.

Los efectos colaterales eran despreciables, y
la droga fue bien tolerada. No hubo efecto acumu-
lativo en pacientes que habjan recibido el trata--
miento por mas de 5 afos. En nuestra opinidn, el-
compuesto es valioso en el tratamiento de C.P. (es

tadio IV). (150)

EFECTO DE LA TERAPIA DE ESTROGENOS EN CARC!NOMA ME .
TASTASICO DE LA PROSTATA

41 pacientes con carcinoma metastdsico de la-
prostata (estadio )V) se trataron con dietilestil-
bestrol o con orquidectomia bilateral o ambas y se
- guido por un periodo de 2 afios.

El efecto del tratamiento se determind cada 6
meses y se basd en la palpacién, los efectos del -
dolor, sintomas obstructivos, metastasis ésea, ni-
vel de FA prostética sérica y en la evaluacion cli
nica total del paciente. La orquidectomia bilate--
ral fue tan efectiva como una combinacidn de orqui
dectomfa bilateral y terapia de dietilestilbestrol.
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El dietilestilbestro! dado solo fue menos efectivo.
Los resultados mas pobres obtenidos fueron atribui
dos a la falla de muchos pacientes a adherirse es-
trictamente a su régimen de estrdégenos. (151)

FASE AGUDA DE PROTEINAS REACTIVAS DE CANCER DE - -
PROSTATA.

~Un perfil de fase aguda de proteinas, ha sido
estudiado en pacientes con C.P. como una ayuda al-
diagndstico por estadios y control de terapia. Un-
andlisis de la funcidon discriminante lineal que in
corpora la FA, prealbimina alfa-i-antitripsina, al
fa-1-acido glicoproteina y haptoglobina, permite -
la identi ficacidn correcta de enfermedad metastasi
ca en 88.6% de pacientes. El perfil puede también
servir para aumentar otros parametros en la evalua
cién del efecto fisioldgico del tratamiento estro-
génico y muestra si la medicacion prescrita esta -
siendo tomada.

Se recomienda la palpacion digital rectal de-
la préstata, asi como. una estimacion del nivel de-
FAP sérica, que se recomienda en paises en desarro
Ilo para todos los pacientes de mas de 50 afios vis
tos en el hospital. (152)

OBSTRUCCION URETRAL DE C.P.: RESPUESTA A (A TERA--
PIA ENDOCRINA Y .DE RADIACION.

| La obstruccién uretral se presentd en 10% de-
los pacientes tratados por C.P., y la mayoria a me
nudo se asociaron con tumores diferenciados pobre-
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mente. Se evaludé la respuesta de la obstruccidén -
uretral a diferentes formas de la terapia.

La obstruccion disminuyd en 22 de 25 pacien--
tes orquiectomi zados (88%), pero sélo en 1 de 6 pa
cientes que reciben terapia de estrdgenos o antian .
drbégenos solamente (17%). Los pacientes que respon
dieron favorablemente a la terapia tuvieron una su
pervivencia significativamente mejor que la de - -
aquel los que no respondieron a la terapia.

Los pacientes tratados tempranamente en el -
curso de la obstrucciébn uretral, respondieron me--
jor que aquellos tratados en el perfiodo tardio, -
mientras que ningin estadio del tumor ni ningin -
grado se correlaciond con respuesta a la terapia.

La radiacion terapéutica para obstruccion ure
tral resistente a la terapéutica enddécrina fue - -
efectiva en sélo 2 de 8 casos (25%).

Se revisd la literatura de la obstruccidn ure
tral de C.P. y su tratamiento. (153)

EFECTO DE LA PEPLEOMICINA EN EL C.P. UN REPORTE -
PRELIMINAR.

A. pacientes que ingresaron con C.P. usando pe
pleomicina, un andlogo de la bleomicina, adminis--
trada intramuscularmente en una dosis total de 120
mg, 2 pacientes tuvieron una mejoria objetiva que-
durd 3 meses. También se observd una mejoria subje
tiva en un paciente. Los principales efectos cola-
terales fueron molestias gastrointestinales, sinto
" mas dermatoldgicos y fiebre. Sin embargo, la fibro
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sis pulmonar, como complicacidn conocida de tera--
pia de la bleomicina, no pudo encontrarse. (154)
L]

TERAPIA DE CICLOFOSFAMIDA-PREDN|SOLONA EN CARCINO-
MA PROSTATICO

La terapia de ciclofosfamida y prednisolona -
se did a 83 pacientes con C.P. diseminado resisten
te a las hormonas.

En 7 casos, hubo signos objetivos de regre- -
sién de metistasis. Se observd la reduccidn signi-
ficativa de la actividad de la FA elevada en 11 ca
sos, en 2 de ellos su valor fue normal, 55 pacien—
tes experimentaron alivio de dolor, 26 de ellos se
sintieron muy bien. En |la mayoria de los casos, la
duracion de la remision fue menor de 6 meses, en 2
casos durd mas de un afo. (155)

TERAPIA DE FOSFATO ESTRAMUST INA EN CARCINOMA POBRE
MENTE DIFERENCIADO DE LA PROSTATA.

90 pacientes con C.P. diferenciado pobremente
“han sido tratados con fosfato de estramustina (Es-
tracyt). 17 de ellos que tuvieron metéstasis clfni
ca no habfan tenido previa terapia.

A 73 se les dieron inicialmente estrbgenos y-
la radiacién.

La respuesta objetiva se observdé en un 59%. -
El me jor efecto se vid en pacientes que no se tra-
taron prlnclpalmente (156)
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LA IMPORTANCIA DE LA CATEGORIA ESTABLE PARA PACIEN
TES TRATADOS CON QUIMIOTERAPIA EN C.P. AVANZADO Y-
DE RECAIDA.

Las categorias de la respuesta objetiva a la-
quimioterapia para 460 recaidas avanzadas de C.P.-
en pacientes evaluados en los primeros 4 ensayos -
clinicos al azar del Proyecto Nacional de C.P. se-
compard con sobrevivientes y otros pacientes.

Los criterios de respuesta mostraron pacien--
tes con sobrevida, me jorados claramente y otras -
condiciones de enfermedad relacionadas con aque--~
I'los designados como progresidn de sobrevivientes,
los cuales fueron similares a la regresidon parcial
de pacientes, a pesar de que hubo una reduccién -
mas frecuente de tumores primarios y una mejora -
subjetiva en el estado de funcionamiento, dolor y-
peso corporal en estos pacientes de regresidn par-
cial. Consecuentemente, sentimos que en estos estu
dios la categoria estable es valida y Gtil para de
terminar la eficacia del tratamiento en pacientes-
con CP avanzado. (157)

PROGESTAGENOS EN CANCER DE PROSTATA

Se tratd una serie de 20 pacientes con un - -
di agnéstico histolégico de CP con altas dosis de -
MAP (al fa-metil-17-al fa-acetato de hidroxiprogeste
rona). No hubo respuesta en 9 pacientes con CP en-
recaida.

La respuesta subjetiva se notdé en 6 de 11 pa-
cientes, los cuales no se trataron en el tiempo -
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de! diagnéstico. (158)

EL SIGNIFICADO DE LA FA DE MEDULA OSEA EN PACIEN--
"TES CON CP

Los niveles de FA total y I-tartrato se estu-
diaron en 49 pacientes con CP. Los resultados se -
compararon con un grupo control. Los niveles de FA
obtenidos en médula 6sea se encontraron arriba del
| imi te superior de lo encontrado en suero de pa- -
cientes con CP. Esto puede ser debido a la libera-
cién de FA de los glébulos rojos durante la hemdli
sis.

‘Se encontré una relacibn positiva entre la FA
de |a médula d6sea en pacientes con CP.

Se elevaron los niveles de FA significativa--
mente en médula ésea (arriba del Iimite superior),
solamente en pacientes del estadio IV en niveles -
e levados.

Los niveles de FA de médula ésea no dieron in
formacién diagnéstica suplementaria en ninguno de-
los pacientes con CP. Se duda de la hipotesis de -
que niveles elevados de FA de médula 6sea no son -
. diagnésticos de metastasis temprana de CP. (159)

RESPUESTA DE LA HAPTOGLOBINA SERICA AL TRATAMIENTO
HORMONAL Y LA RELACION DE LOS VALORES DEL PRE-TRA-
TAMIENTO A LA MORTALIDAD EN PACIENTES CON CP.

La haptoglobina se midié en muestras séricas-
de pacientes de CP antes y después de un tratamien
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to de 3 meses con Premarfn; Provera y Dietilestil-
bestrol, y otro tratamiento que consistid en 3 do
sis de dietilestilbestrol o placebo.

. Los niveles de haptoglobina en el pre-trata--
“miento eran elevados, superiores a los niveles ob-
servados en controles normales.

Los niveles de pre-tratamiento de pacientes -
en el "Estudio 2” fueron mis bajos que aquellos --
del "Estudio 3”. Los niveles de pacientes del esta
dio 11l de la enfermedad fueron signi ficativamente
mas bajos que aquellos pacientes que se encontra--

‘ban en el estadio IV de la enfermedad en ambos es-
tudios. Asi, los niveles de haptoglobina estaban-
relacionados con el grado y la severidad de la en-
fermedad y ésta a su vez con la presencia de metéas
tasis. Los niveles de fibrindgeno y cortisol estén
relacionados negativamente con niveles de hemoglo-
bina.

Los niveles de haptoglobina disminuyeron sig-.
‘nificativamente por tratamiento con los estrdgenos,
pero no fueron cambiados o sélo disminuyeron modes
" tamente con placebo o tratamiento de Provera. La -
mortalidad se calculd por pre-tratamiento de los -
niveles de haptoglobina para todos los tratamien--
tos de los pacientes de los estadfos IIl y IV, com
binado por el Estudio 2 y Estudio 3 separadamente.

Tales cifras se calcularon de acuerdo a todas
las causas combinadas y para la muerte de CP o en-
fermedad cardiovascular separadamente. Los niveles
de haptoglobina fueron significativa y positivamen
te relacionados con las cifras de las muertes de -
CP, pero no con cifras de enfermedad cardiovascu--
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lar. La correlacion entre niveles de haptoglobina-
del pre-tratamiento y las cifras por muerte de CP-
para el Estudio 2 fue. r=0.875, p=0.016; y para el-
Estudio 3 r=0.952, p=0.002. Los pacientes con nive
les de pre-tratamiento arriba de 285 mg/dl en el -
Estudio 2 y arriba de 330 mg/dl en el Estudio 3 -
eran 3 y 5 veces mas altas las cifras que los pa--
cientes con niveles dentro de |imites normales. -
Las disminuciones siguientes al tratamiento del es
trégeno fueron significativamente |ineales corre--
lacionadas co n la dosis para los 3 niveles de do-
sis del dietilestilbestrol. La disminucidn del ni-
vel de haptoglobina después del tratamiento fue -
signi ficativamente dependiente del nivel de hapto-
globina inicial con niveles mas altos que exhiben-
una disminucidn mayor. Se puede decir, en promedio,
que los niveles se acercan a la normalidad después
de un tratamiento de 3 meses de duracién. (160)
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CONCLUSI ONES

Se revisaron 149 articulos, del afio de 1978 a

1982, se encontrd que 67 articulos afirman el pun-
to de vista de que la FA es Gtil en el diagndstico
clinico de CP; 5 articulos lo niegan, 72 artficulos
no lo afirman, ni lo niegan, lo dudan 2 articulos-
y lo afirman v lo niegan, simultaneamente: J

1)

Las razones principales son:

La toma de la muestra es sencilla si es tomada-
de sangre peri férica, pero si pretenden tomarla
de! esternédn (médula bsea) resulta traumdtica y
con muchas posibi lidades de obtenerse falsos po
sitivos debido a que los eritrocitos también -
contienen FA, y al romperse éstos liberan FA -
que aumenta el nivel de FA de origen carcinogé-
nico.

Esta determinacidén es mas clara mientras mayor-
sea el tiempo de padecimiento del enfermo (esta
dio 1V), ya que en los estadios tempranos puede
dar resultados dudosos.
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A CONTINUACION SE PRESENTAN LOS ARTICULOS REVISA-
DOS EN LA LITERATURA QUE SE REFIEREN A LA DISCU--

SION DEL CANCER PROSTATICO.
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CARCINOMA DE LA PROSTATA. 1. ACTIVIDAD SERICA DE-
LA FA, FA PROSTATICA, LDH Y SUS ISOENZIMAS

En 25 pacientes con CP T3 y en un grupo compa
rativo de 18 pacientes con BPH las enzimas séricas
de FA, FA tartrato 1&bil, LDH e iso-LDH se investi
garon simultaneamente en condiciones basales y des
pués de estandarizar la biopsia prostatica trans--
rectal. La FA, la FA prostatica y la LDH mostraron
ser de pequefia utilidad diagndstica.

La reaccion de los niveles de enzima sérica -
que siguen la biopsia prostatica estandarizada fue
la misma en pacientes con CP y en pacientes con -~
BPH. Al estudiar las isoenzimas LDH encontramos -
que la 3a. fraccidn se elevd en casi todos los pa-
cientes. Este cambio aparentemente no es de origen
prostitico, y no podriamos atribuirlo a las enfer-
medades concomitantes encontradas en algunos pa- -
cientes. (161). |

CARCINOMA DE LA PROSTATA. |. EXAMEN H1ISTOQUIMICO -
COMO UNA AYUDA PARA EVALUAR EL CARCINOMA PROSTATI-
Cco

Se compararon las caracteristicas histoquimj-
cas e histolégicas (en el curso clinico), en 26 pa
cientes con CP, en pacientes que recibian trata- -
miento hormonal terapéutico y en pacientes que NO-
lo recibfan. En el grupo control, 16 pacientes con
BPH se examinaron de la misma manera. Se encontré-
que los tipos histoldgicos de CP no pueden ser - -
identi ficados por estadfos.
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La alta actividad de la LDH en CP fue la Gni-
ca distincidon contra la BPH (162).

EL SIGNIFICADO DE LA CREATINCINASA (CKBB) EN CAN--
CER METASTASICO DE LA PROSTATA

Las alteraciones de las isoenzimas de creatin
cinasa se observaron en 5 casos de CP.

La isoenzima creatincinasa BB se encontrdé en-
el suero de 2 6 3 casos con metdstasis.

Su presencia en el suero no parece estar rela
cionada con la actividad de la FA, pero parece es-
tar asociada con la propagacién del tumor hacia -
otros tejidos. Los estudios preliminares en pacien
tes con prostatas malignas y no malignas mostraron
que CK - BB era detectable sdlo en citologias posi
tivas. La observacién de CK-BB en pacientes (2 de-
cada 3) con carcinoma metastdsico de la prostata -
es de interés y sugiere que las isoenzimas KC-BB -
pueden dar algin valor predictivo para observar el
curso de este padecimiento. (163)

EL SIGNIFICADO DE LA FA' DE MEDULA OSEA EN PACIEN--
TES CON CANCER DE PROSTATA '

Los niveles de FA total y 14bil (l-tartrato)-
se estudiaron en 49 pacientes con CP. Los resulta-
dos se compararon con los resultados de un grupo -
control. Los niveles de FA de la médula 6sea no so
brepasaron el |limite superior normal de la FA séhl
ca en el grupo control, ni en el grupo problema. -
Esto puede ser debido a la liberacién de la FA pro
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veniente de hemdlisis de eritrocitos. Hubo una con
clusidn positiva entre los niveles de suero vy los-
niveles de FA de médula ésea en pacientes con CP.

Los niveles de FA de médula 6sea aumentaron -
significativamente (arriba del |imite superior del
valor normal del grupo de control) en pacientes -
que se encontraban en el estadio IV con niveles de
suero significativamente aumentados.

Los niveles de FA de médula 6sea no dieron in -
formacidén diagnéstica suplementaria en ninguno de~-
los pacientes con CP. Existe cierta duda respecto-
a la hipdtesis de que los niveles elevados de FA ~
de médula 6sea constituyan un diagnéstico de metas
tasis temprano de CP. (164)
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