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SUMMARY

Enzymatic monitoring (H.S.A.P. and
L.A.P.) in gynaecologic oncology.

The Leucinaminopeptidase (L.A.P.) and the
termically stable alcaline Phosphatase (H.S.A.
P.) are often elevated in the serum of patients
affected by various heteroplastic forms.

The evaluation of these enzymes in the serum
of 60 patients with malignant gynaecological
tumors and of 20 patients with benignant pa-
thology is here reported; the eventual correla-
tion existing between clinical stage, therapy
carried out, center of appearance, degree of
tumor’s anaplasia and H.S.A.P. and L.A.P. was
also researched.

The incidence of the H.S.AP’s wvariation
encountered was significative (p < 0,0,1) in
the malignant tumors compared to the not

neoplastic pathology.

In reference to the L.A.P. the results obtai-
ned do not give a real meaning to this deter-
mination in the enzymatic monitoring of gynae-
cological neoplasms.

We believe that further contributions on the
correlations between these enzymes and gynae-
cological neoplasms can be obtained by immuno-
logical and electrophoretic studies of the iso-
enzymes.
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Negli ultimi anni sono state condotte
numerose ricerche di carattere sierologi-
co, immunologico, istochimico, radioim-
munologico, per la definizione di un
« marker » biologico della attivitd neo-
plastica, atto a monitorare le variazioni
della responsivita dei tumori alla terapia,
la valutazione delle remissioni, il preco-
ce depistage delle recidive ed, eventual-
mente, la diagnosi precoce di neoplasia
maligna.

Nel campo della oncologia ginecologi-
ca ci & parso di particolare interesse lo
studio dei tassi plasmatici di due sostan-
ze: la leucinaminopeptidasi (L.A.P.) e
la fosfatasi alcalina termostabile (H.S.A.
P.), sulla scorta delle esperienze cliniche
e sperimentali di vari Autori.

Per quanto riguarda il L.A.P. & stata
segnalata, da numerose ricerche (%% *
%), una elevata attivitd di questo enzi-
ma nei tessuti tumorali e nei liquidi di
colture cellulari He-La. II significato bio-
logico di questi reperti non & stato per
altro ancora chiarito. Alcuni Autori ipo-
tizzano trattarsi di un isoenzima ad alto
peso molecolare derivante da frammenti
di membrana citoplasmatica lisata piutto-
sto che di una effettiva iperproduzione di
L.A.P. da parte di cellule tumorali (* > ¢).
Di contro altri Autori (™% ?) hanno rile-
vato una elevata attivitd di L.A.P. nelle
cellule stromali circostanti il tumore per
cui la presenza dell’enzima sarebbe rife-
rita alla risposta infammatoria del tessu-
to sano dell’ospite pitt che alla neoplasia
in sé; questo pare confermato dal fatto
che le neoplasie ad alta invasivita non pre-
sentano una dimostrabile elevazione stro-
male dell’enzima, mentre quelle a lenta
evoluzione e raramente metastatizzanti so-
no particolarmente ricche di L.A.P. ().

Lo studio della H.S.A.P. ci & stato sug-
gerito dalle ricerche di vari Autori che
segnalano la presenza di questa frazione
placentare termostabile della fosfatasi al-
calina (A.P.) nel siero di pazienti affetti
da cancro ed in una percentuale partico-
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larmente elevata nei casi di neoplasie gi-
necologiche (M 2 1 14 15,16)

La spiegazione della produzione di que-
sta proteina di origine placentare da par-
te di cellule tumorali viene attribuita da-
gli stessi Autori alla derepressione del ge-
noma nelle cellule neoplastiche. La cel-
lula neoplastica riattiverebbe cioe¢ quella
parte del genoma che ¢ normalmente e-
spresso nelle cellule trofoblastiche e che
¢ represso nelle cellule di origine em-
brioblastica (*).

Si potrebbe, in questo senso, supporre
di poter trovare alti tassi di H.S.A.P. nei
tumori maggiormente anaplastici, con pil
alto grado, ciog¢, di regressione biologica.

In questo studio abbiamo cercato di
valutare se esistano significative variazio-
ni dei tassi plasmatici di L.A.P. e H.S.A.

logiche rispetto a pazienti con patologia
ginecologica benigna e se dette variazio-
ni possano essere correlate alla sede di
insorgenza primitiva del tumore, al grado
di anaplasia e all’estensione del processo
morboso in modo tale da consentirne I'ap-
plicazione clinica, come « marker » bio-
logici, nel monitoraggio delle neoplasie
ginecologiche.

MATERIALE E METODI

Nella seguente ricerca sono stati studiati i
livelli serici di L.AP. e HS.AP. in 60 pa-
zienti affette da patologia neoplastica gineco-
logica ed in 24 pazienti (considerate come con-
trollo) affette da wvaria patologia ginecologica
non neoplastica. I casi di neoplasia erano cosi
suddivisi: K. Cervicis, 40 casi; K. Corporis,
quattro casi; K. Owarii, cinque casi; K. Vulvae,

P. in pazienti affette da neoplasie gineco- cinque casi; K. Mammae, tre casi; malattia
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trofoblastica, tre casi: (mola vescicolare, un ca-
so; corionepitelioma, due casi).

I dosaggi per il L.AP. sono stati effettuati
per mezzo di kits-test della « Carlo Erba», la
cui metodica si basa sulla idrolisi della L-leucin
-4-nitranilide con liberazione di p-nitranilina co-
lorata in giallo in ambiente alcalino; la quan-
tita di p-nitranilina formata & proporzionale
all’attivita enzimatica.

I dosaggi di H.S.A.P. sono stati effettuati
per mezzo di kits-test della Boehringer Man-
nheim G.M.B.H. secondo la metodica seguita
da vari Autori (17,18, 19),

Per ogni campione di siero e per ogni en-
zima sono state effettuate due determinazioni.

RISULTATI

I risultati ottenuti sono stati raccolti
nelle tabelle 1-2- 3.

La tabella 1 illustra il raffronto tra I’at-
tivita serica di H.S.A.P. e L.A.P. rilevata

in pazienti con patologia non neoplastica

e pazienti con neoplasia maligna ulterior-
mente suddivisi a seconda del grado di
anaplasia del tessuto tumorale.

Per il L.A.P. si sono trovati valori ele-
vati in 20 casi su 54 (379%) di patologia
neoplastica contro due casi su 24 (8%)
per la patologia non neoplastica (valori
normali per il metodo: 11-35 U/]).

Non vi & un significativo incremento
dei tassi dell’enzima in rapporto al gra-
do di anaplasia del tessuto tumorale.

Per quanto riguarda la H.S.A.P. que-
sta risulta significativamente elevata (P <C
0,01) nelle determinazioni eseguite su sie-
ro prelevato da pazienti con neoplasia
maligna rispetto ai controlli non neopla-
stici. Non si evidenza perd alcuna varia-
zione in rapporto al grado di anaplasia.

La tabella 2 prende in considerazione
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38 casi in cui fu possibile eseguire una
completa stadiazione clinico-radio-chirur-
gica della neoplasia onde valutarne l'e-
stensione. Non furono considerati i casi
con metastasi ossee ed epatiche. Non si
rilevano significative correlazioni tra la
attivita sierica di L.A.P. e di HS.AP. e
lestensione della neoplasia.

Nella tabella 3 la casistica & stata sud-
divisa a seconda della sede di insorgen-
za primitiva del tumore. Si rileva che
solo nei cinque casi di tumore ovarico i
tassi di attivita enzimatica di L.A.P. e
H.S.A.P. risultano costantemente elevati;
il dato perd non & avvallato da una si-
gnificativita statistica dato il basso nu-
mero di determinazioni.

CONCLUSIONI

Nel proporci lo studio di un possibile
monitoraggio enzimatico delle neoplasie
ginecologiche ci siamo rifatti ad alcune
considerazioni di ordine metodologico. In-
nanzi tutto la ricerca di una determinata
sostanza nel plasma per uno « screening »
di patologia neoplastica deve permettere
di distinguere tra la popolazione sana un
gruppo di persone,se non sicuramente af-
fette da cancro, per lo meno considera-
bile ad alto rischio.

In secondo luogo dovrebbe essere in-
dicativa per monitorare ’evoluzione del-
la malattia in rapporto alla terapia ese-
guita, per il depistage precoce delle reci-
dive e delle metastasi.
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Perché la ricerca di questa sostanza
possa essere utile clinicamente bisogna
che ci siano delle significative differen-
ze qualitative e/o quantitative in pa-
zienti con patologia maligna rispetto a
quelli con patologia benigna o ai sog-
getti sani. Il metodo di determinazione
deve avere inoltre un’alta specificita (bas-
sa percentuale di falsi positivi) ed alta
sensibilitd (bassa percentuale di falsi ne-
gativi).

Sulla scorta di queste considerazioni i
dati da noi ottenuti non depongono per
un reale significato del L.A.P. e HS.A.P.
nel monitoraggio delle neoplasie gineco-
logiche.

Per quanto riguarda il L.A.P. ulteriori
contributi sulla relazione tra questo en-
zima e neoplasie maligne potranno esse-
re ottenuti, a nostro avviso, solo attra-
verso lo studio dei suoi isoenzimi sepa-
rati mediante elettroforesi. Philipps e Ma-
nildi (®) infatti hanno messo in evidenza
la presenza di due frazioni dell’enzima
(x e y) ed in particolare hanno riscontra-
to l'aumento molto significativo (P <
0,001) della frazione y (che migra con le
beta globuline) nei casi di neoplasia ma-
ligna e riportano variazioni fedeli di que-
sta in rapporto con I’evoluzione della ma-
lattia.

Per 'H.S.A.P. i nostri dati confermano
quanto gid rilevato da altri Autori (! 121
. 1516y per quanto riguarda la presenza
di questo isoenzima in pazienti con neo-
plasia maligna, pur non consentendoci di
proporne la ricerca come « marker » del-
la neoplasia.

Abbiamo rilevato infatti la presenza di
H.S.A.P. anche in pazienti con patologia
non neoplastica; questo dato, benché ri-
portato anche da altri Autori (**?'), non
concorda con Dipotesi biologica da noi
seguita e ci fa supporre che siano neces-
sari ulteriori studi condotti soprattutto
con metodi immunologici e non solo chi-
mico-fisici.

La maggiore specificitd di questi meto-
di permettera, a nostro avviso, di valu-
tare pill esattamente le correlazioni esi-
stenti tra H.S.A.P. e tessuto neoplastico
al fine di renderne attuabile I’applicazione
clinica.

RIASSUNTO
La Leucinaminopeptidasi (L.A.P.) e la Fo-
sfatasi alcalina termostabile (H.S.A.P.) sono

spesso elevate nel siero di pazienti affette da
varie forme eteroplastiche.

E qui riportata la valutazione di questi en-
zimi nel siero di 60 pazienti con neoplasie ma-
ligne ginecologiche e 20 pazienti con patologia
benigna; & stata anche ricercata l'eventuale cor-
relazione esistente tra stadio clinico, terapia ef-
fettuata, sede di insorgenza, grado di anaplasia
del tumore e H.S.AP. e L.AP.

L’incidenza della variazione della H.S.A.P. ri-
scontrata & stata significativa (p < 0,01) nelle
neoplasie maligne rispetto alla patologia non
neoplastica.

Per quanto riguarda il L.A.P. i risultati otte-
nuti non depongono per un reale significato di
questa determinazione nel monitoraggio enzi-
matico delle neoplasie ginecologiche.

Si ritiene che ulteriori contributi sulle corre-
lazioni tra questi enzimi e neoplasie ginecologi-
che si potranno ottenere attraverso studi im-
munologici ed elettroforetici degli isoenzimi.
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