Respuesta de fase de actividad en recidivas de carcinoma de colon

Activity phase response in relapses of carcinoma of the colon
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INTRODUCCION

Fl cancer colorrectal es la tercera neo-
plasia mas frecuente en la poblacién mun-
dial' y la segunda en Europa después del
cancer de pulmén® En nuestro pais la inci-
dencia es de 1673/100.000 habitantes?,
correspondiendo a Navarra un 20°8/100.000
habitantes* por lo que se encuentra por
encima de la media nacional.

Se trata de una neoplasia potencial-
mente curable en estadios iniciales® y con
una tasa de supervivencia global a los 5
afios de finalizado el tratamiento de un
54%®".

Por todo ello consideramos el cancer
colorrectal como un importante problema
de salud publica que debe ser objeto de
investigacion para intentar la busqueda de
nuevos parametros de actividad tumoral
maligna.

De los datos anteriormente aportados
se deduce la frecuencia de recidivas, por
lo que el objeto del presente trabajo se
dirige a la deteccion precoz de la existen-
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cia de células malignizadas en etapas pos-
tratamiento.

Para ello pueden utilizarse las cuantifi-
caciones séricas de dos proteinas Reac-
tantes de Fase de Actividad (APRPs), inhi-
bidoras de proteinasas: la Alfa 1
proteinasa inhibidora (AAT) y la Alfa 2
Macroglobulina (AMG)® junto a las cifras
de actividades tipo Tripsina, Elastasa y
Catepsina B, dada la importancia de los
fermentos proteoliticos en la facilitacion
de la expansién tumoral®.

Asimismo seran objeto de estudio los
Radicales libres del 02 (RLO) en el mismo
medio por las alteraciones demostradas
en el manejo de Oxigeno en el tejido tumo-
ral con la consiguiente degradacién de la
matriz extracelular”, junto a la determina-
cién de Ceruloplasmina (Cp), APRPs de
accion antioxidante™.

Paralelamente y por sus relaciones con
el desarrollo del ciclo celular se cuantifica-
ran los valores séricos de Cobre, Zinc y
Hierro al haberse demostrado que ocurren

1. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital de
Navarra.

2. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hos-
pital Clinico de Zaragoza.

3. Servicio de Medicina Preventiva. Hospital
Clinico de Zaragoza.

4. Laboratorio de Bioquimica. Clinica Universi-
taria de Navarra.

ANALES Sis San Navarra 1998, Vol. 21, Suplemento 3

Correspondencia:

José Ramén Vidan Cruz
Servicio de Aparato Digestivo
Hospital de Navarra

C/ Irunlarrea 3

31008 Pamplona

Tfno. 948 422114

147




J.R. Vidéan er el

alteraciones cuantitativas en los procesos
neoplasicos™.

A titulo comparativo de los resultados
obtenidos se cuantificardn en sangre los
marcadores tumorales CEA y Cea 19-9,
junto al recuento leucocitario,velocidad de
sedimentaciéon globular y proteinograma
por ser pardmetros de mas comdn uso en
la clinica.

MATERIAL Y METODOS

Se estudian 33 enfermos diagnostica-
dos de adenocarcinoma de colon en el Ser-
vicio de Aparato Digestivo del Hospital de
Navarra.

Dividimos a los pacientes en dos gru-
pos:

Grupo A: 17 pacientes, 15 varones y 2
mujeres, con edades comprendidas entre
los 31 y 86 afios, que fallecieron en el ano
posterior a la cirugia por recidiva local o
por metéstasis.

Grupo B: 16 pacientes, 8 varones y 8
mujeres, con edades comprendidas entre
los 38 y 83 afos, que sobreviven a los 2
anos de la cirugia.

Grupo control: 18 individuos sanos,
60% varones y 40% mujeres del Banco de
Sangre, con edades comprendidas entre
los 20 y los 57 anos, para obtener valores
controles de las determinaciones realiza-
das.

Los sueros obtenidos se conservaron a
-30° y se analizaron tras una Gnica descon-
gelacion.

AAT, AMG y Cp se cuantificaron por
inmunodifusién radial simple, la actividad
tipo Tripsina usando como sustrato L-
BAPNA a pH 8, la actividad tipo Catepsina
B también con L-BAPNA a pH 6, la Colage-
nasa con colageno marcado con tritio
(New England Nuclear 549 Albany ST BOS-
TON MA 02118 USA), la Elastasa por enzi-
moinmunoensayo, RLO mediante la detec-
cion de Dienos Conjugados y los
oligoelementos por espectrofotometria de
absorcion atéomica (Pertun-Elmer 309 B).
Para el resto de las determinaciones se
utilizaron los métodos estandar de labora-
torio.
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Los calculos estadisticos se hicieron
mediante la aplicacion del programa
Sigma.

Realizamos el estudio de los parame-
tros descritos: grupo A: Controles evoluti-
vos cada 3 meses desde el momento de]
diagnostico hasta la defuncion, y grupo B:
Controles cada 6 meses.

RESULTADOS

De los resultados obtenidos destacan
para AAT un incremento de sus valores
respecto a los controles antes del trata-
miento, que en los pacientes supervivien-
tes a los 24 meses desciende a valores nor-
males, mientras que en los que se
desarrollaron recidivas o metéstasis a dis-
tancia se produce a partir del primer aiio
un progresivo incremento.

Asimismo, la elastasa presenta un com-
portamiento similar, mientras la Cp y los
Dienos Conjugados tienen cifras méas ele-
vadas en el seguimiento de los pacientes
de mala evolucién que en los supervivien-
tes. Lo mismo ocurre con el cobre.

De los parametros de mayor utilizacion
en la clinica el CEA y Cea 19-9 se incre-
mentan de forma significativa en los falle-
cidos pero esta elevacién aparece funda-
mentalmente de forma tardia y la VS,
¥ globulina y ¥ 2 globulina aumentan sus
valores en los enfermos con recidivas o
metastasis durante todo el periodo de
estudio.

DISCUSION

El incremento de AAT como APRPs se
debera a la accién de citoquinas como IL-
1, IL-6 y TNF que actuarian sobre el higado
estimulando en el hepatocito a través de
receptores especializados de membrana la
sintesis de RNA m especificos para cada
uno de los APRPs”. Estas citoquinas pue-
den proceder de macréfagos mononuclea-
dos activados en el area peritumoral™.

Mas dificil resulta explicar el aumento
de los valores de Elastasa que podria origi-
narse en un incremento en su produccion
a nivel tumoral como se ha demostrado en
los carcinomas malignos de mama® y leu-
cemias®, bastando, segin algunos autores,
la existencia de una metaplasia tisular
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para que se eleve esta actividad enzimati-
ca. Otro posible origen de este tipo de acti-
vidad podrian ser los PMN que rodean e
invaden la zona peritumoral” que al ser
activados liberarfan este tipo de proteina-
sas pudiendo alcanzar la circulacién gene-
ral.

En cualquier caso existe la opinion de
que el prondstico de un tumor maligno es
mejor si tiene una intensa respuesta celu-
lar local®, por lo que se plantea una intere-
sante discusion sobre el doble papel pato-
génico o defensivo de los fermentos
proteoliticos segan tengan por origen las
células tumorales o las reactivas de res-
puesta del organismo.

Respecto al incremento de la Cp sérica
creemos que puede tener relacién con el
de los RLO por la funcién antioxidante ya
citada para este APRPs.

En relaciéon a los RLO detectados
mediante la cuantificacion en el suero de
los dienos conjugados su incremento
podria tener origen en una disminucién de
las cifras de Superoxido dismutasa” o de
Catalasa®, asf como en lesiones de las cres-
tas mitocondriales?, datos todos ellos des-
critos en los tumores malignos o también
en la disminucién del aporte de oxigeno
que presentan los tejidos neoplasicos por
una insuficiente angiogénesis®.

Todas estas consideraciones sugieren
una facilitacién del desarrollo del tumor
por la accién lesiva sobre la matriz de los
RLO y también como en el caso de los fer-
mentos proteoliticos que el incremento en
el suero de los dienos conjugados pudiera
originarse en los polimorfonucleares per-
tenecientes a la reaccién defensiva local
como antes se indicé que pueden aumen-
tar la produccién del RLO mediante el lla-
mado “Burst” respiratorio tras la acciéon de
citoquinas como el TNF*. De nuevo apare-
cen como posible explicacion de la mision
de estos RLO una doble accién respecto al
tumor segin su origen.

Con respecto a los marcadores tumora-
les confirman tanto para el CEA como para
el Cea 19-9 que su elevacion significativa se
produce generalmente en las fases avanza-
das del tumor.
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El incremento de la VS, & y &2 globuli-
nas se explicaria por el paralelo aumento
de los APRPs que emigran en dichas zonas
o dan lugar a una disproteinemia.

Del presente trabajo se extraen las
siguientes conclusiones en el momento del
diagnéstico:

1. Existe un incremento de AAT induci-
do por citoquinas procedentes de los
macréfagos mononucleares activados en
el foco tumoral o por sustancias origina-
das en el tumor.

2. La actividad tipo elastasa eleva sus
valores por accidén de la propia tumora-
cibn, para facilitar su crecimiento, o como
fenémeno reactivo que debe ser modula-
do.

3. El incremento activo de Cp confirma
la presencia de RFA en el carcinoma de
colon, con la mision de inhibir RLO de
accién lesiva para los tejidos y mutagéni-
ca.

En la evolucién:

1. ATT normaliza sus valores en el
grupo superviviente y mantiene valores
elevados en los fallecidos.

2. El incremento mantenido durante
todo el estudio de Cp y dienos conjugados,
en ambos grupos, sugiere la persistencia
de actividad tumoral de dificil explicacién.

3. Los antigenos oncofetales, CEAy Cea
19-9 se normalizan en los sujetos supervi-
vientes y tienden a elevarse en la etapa
final de los fallecidos, pero con mayor dis-
persion que la ATT.

Por todo lo cual creemos puede suge-
rirse que el estudio de alguno de estos
parametros fundamentalmente el de la
ATT y la Elastasa en el suero pueden tener
interés para la detencién de recidivas o
metéstasis en pacientes intervenidos de
cancer de colon.
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