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RESUMEN

Objetivo: Dar a conocer la utilidad del antigeno carcinoéomario en el diagndstico y
seguimiento de los adenocarcinomas gastrico y remlm en SOLCA de la ciudad de Cuenca,
durante el periodo 1994 — 2009.

Antecedentes: Los estudios realizados a nivel internacional rigitean al ACE como un

antigeno importante en el prondéstico y seguimiedto los adenocarcinomas gastrico y
colorrectal, principalmente en este Ultimo. En tmaepoblacién no existen investigaciones al
respecto, y es importante establecer datos ya qestros pacientes tienen caracteristicas

diferentes, tanto en los estilos de vida como madibiente.

Resultados:La investigacion se realizd en un total de 2808 qudes, de los cuales 806 tienen
diagnéstico de adenocarcinoma colorrectal y 2003adienocarcinoma gastrico. Este estudio
revela una tasa de incidencia de 12.8 por cada0QQ@0Ohabitantes para el adenocarcinoma
colorrectal y de 31.8 por cada 100.000 habitansga pl adenocarcinoma gastrico. Las edades
comprendidas entre 70 y 84 afos fueron las magadfe por estas enfermedades con una
incidencia del 40.07% en el adenocarcinoma coltatec del 37.69% en el adenocarcinoma
gastrico. Al tomar en cuenta al género se obsen& agtas patologias predominan en el sexo
masculino; asi, en el adenocarcinoma colorreciadesenta el 52.11% de los casos y en el
adenocarcinoma gastrico el 58.21%. Los pacientesdenocarcinoma gastrico no contaron con
valores de ACE al momento del diagnostico, razdnlgaual no fueron incluidos durante el
andlisis de la utilidad del ACE en el diagnésticeeguimiento de esta enfermedad. De los 806
pacientes con adenocarcinoma colorrectal solo ZXieptes presentaron niveles de ACE al
momento del diagnéstico; el mismo que fue compareolo el estadio de la enfermedad,
demostrandose que no existe significancia estedightre la sensibilidad del antigeno y el
estadio del mismo al diagnéstico (p= 0.165). Leedeinacion del ACE en el seguimiento se
realiz6 al mes, a los tres meses, al sexto meafaluego de iniciado el tratamiento.

Conclusiones: ElI antigeno carcinoembrionario juega un rol impot¢ en el prondstico y
seguimiento del adenocarcinoma colorrectal, y strgue determine conjuntamente con el
estadio del tumor el tratamiento de esta patolpgfa mejorar el estilo de vida de los pacientes.

Palabras clavesadenocarcinoma colorrectal, antigeno carcinoemarion
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SUMMARY

Objective: To determine the usefulness of carcinoembryonitgan in the diagnosis and
monitoring of gastric adenocarcinomas colorectal G® the city of Cuenca, in the period
1994 - 2009.

Background: Studies conducted worldwide determine the ACE ragmgortant antigen in the
prognosis and monitoring of gastric and coloreatd@énocarcinomas, mainly in the latter. In our
population there is an investigation, and it is amant to establish data as our patients have

different characteristics, both in lifestyles amdieonment.

Results: The research was conducted in a total of 280@miti of whom 806 are diagnosed with
adenocarcinoma 2003 colorectal and gastric adeciocana. This study reveals an incidence rate
of 12.8 per 100,000 for colorectal adenocarcinomé @ 31.8 per 100,000 in habitant’s gastric
adenocarcinoma. The ages between 70 and 84 yesrsheemost affected by these diseases with
incidence of 40.07% in colorectal adenocarcinomd 3n.69% in gastric adenocarcinoma. By
taking into account gender noted that these camditiprevail in the male, so in Colorectal
adenocarcinoma accounts for 52.11% of cases angatec adenocarcinoma 58.21%. Patients
with gastric adenocarcinoma did not have ACE valakethe time of diagnosis, why were not
included in the analysis of the usefulness of CRAhe diagnosis and monitoring disease. Of the
806 patients with colorectal adenocarcinoma only patients had CEA levels at the time of
diagnosis, the same was compared with the stagksedise, demonstrating that there is no
statistical significance between the sensitivityanfigen and the same stage of the diagnosis (p =
0.165). The determination of CEA in the follow-ugrformed per month, three months, six
months and one year after starting treatment.

Conclusions: The CEA plays a role the prognosis and monitodhgolorectal adenocarcinoma
and will which determine together with the tumags treatment of this condition to improve the

lifestyle of patients

Keywords: colorectal adenocarcinoma antigen carcinoembryonic
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CAPITULO |

UTILIDAD DEL ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO EN EL
DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DE LOS ADENOCARCINOMAS
GASTRICO Y COLORRECTAL EN LOS PACIENTES DEL INSTITU TO DEL

CANCER, SOLCA, CUENCA. PERIODO 1994 — 20009.

1.1  INTRODUCCION

El desarrollo de tumores malignos, dentro de l@esuse incluye a los adenocarcinomas
gastrico y colorrectal constituyen un problema dkid publica cuyas caracteristicas
epidemioldgicas e intervenciones para su prevendifgndstico y tratamiento son

diferentes entre paises industrializados y endeagesarrolldl).

Si bien los actuales adelantos médicos y tecnaldgican permitido aumentar la
sobrevida de los pacientes fundamentalmente payndstico precoz y tratamiento
temprano no todos tienen esa posibilidad. Se cersidue los paises en vias de
desarrollo soportan hasta el 80% de la carga ogiwaldecibiendo apenas el 5% de los
recursos, debiendo tomarse en cuenta el alarmanterdo de la incidencia de cancer en
estos paises, considerandose que para el 20080all@8a incidencia de esta enfermedad

se presentaba en estas regiones y para el 208€rma que llegara hasta un 50, 3).

La predisposicidn genética juega un papel muy itapoe, sin embargo la exposicion a
factores de riesgo, estilos de vida, falta de smwide salud publica asequibles,
incluyentes e integrales para la prevencion, distigm y tratamiento del paciente con
cancer y el desconocimiento de la poblacion en rgéreobre esta enfermedad son
factores importantes a considerar en la incideci@eiente de esta enfermedad en paises

no industrializado$3).

RAMBAY M, RAMIREZ M, RIVAS M 12
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Nuestro pais que se encuentra en vias de desardollmle se observa inestabilidad
politica, social y econdmica describe actualmehtsgacer como una de las principales
causas de mortalidad y morbilidad, y que al igued gn otros paises del tercer mundo no
se cuenta con ningln programa sanitario espegifica el cancersiendoel problema

principal la falta de fondos economig@s.

Segun la OMS, que tampoco cuenta con ningun pragsanitario para el cancer, las
campafas de prevencion del cancer orientadas edlaceion del tabaquismo y a la
mejora en las medidas higiénico-dietéticas podnieducir la incidencia de esas

enfermedades y asi reducir el nUmero de casosnudees por el cancét).

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Para la OMS el cancer constituye la causa mas caeumorbilidad y mortalidad,
registrandose asi, mas de 10 millones de nuevoss cgsmas de 6 millones de

defunciones del mismo a nivel mund{g)

A nivel mundial el cancer gastrico ocupa el cudugar en frecuencia y es la segunda
causa de muerte por cancer; con una incidenceagbafio 2002 de 22.0 por 100 000 en
hombres y 10.4 por 100 000 en mujeres; y con usea da mortalidad de 16.3 por 100
000 en hombres y 7.9 por 100 000 en mujeres, si@addn, China, Corea, paises del
Este de Europa, paises tropicales de América del &osta Rica los paises con tasas
mas altas mientras que las tasas mas bajas o@mrranpoblacion blanca de los Estados
Unidos, Australia y Africa(6; 7; 8)

En nuestro pais segun el INEC para el 2008 el c@y@strico es la décima primera causa
de muerte; para la provincia del Azuay la incidansegun el Instituto del Cancer,
SOLCA de la ciudad de Cuenca (2001 — 2004) es depls 100.000 habitantes para las

RAMBAY M, RAMIREZ M, RIVAS M 13
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mujeres y de 18.3 por 100 000 habitantes en homsierxdo el adenocarcinoma géstrico
el 90 al 95% de estos casds; 9; 10)

En el cantén Cuenca el cancer gastrico se ubiedsggundo lugar después del cancer de
préstata en hombres y es el cuarto en mujeres ldelgoancer de cuello uterino invasor.
En otras ciudades del pais, como en Quito ocuperedr lugar en hombres y el cuarto
para mujeres; en Guayaquil segundo en hombresrjoceia mujeres y en Loja primero

en hombres y tercero en muje(ék

A nivel mundial“la incidencia aumenta progresivamente con la edad un pico entre
los 50 y 70 afios{6)

En el Canton Cuenda edad de presentacion de esta patologia segexeles de 30 a
34 afos en mujeres y 25 a 29 afios en hombrescagate las tasas mas elevadas entre
los 65 y 69 afog6)

El cancer colorrectal es el tercer cancer mas comérprimera causa de muerte a nivel
mundial; su incidencia varia significativamenteisehmundial, siendo mas frecuente en
América Norte, Europa Occidental y Australia, cora tasa general de 25 a 35 casos por
100.000 habitantes; la incidencia méas baja se pi@s los paises de Asia, y Africa,
pero han incrementado Ultimamente con la migragidncidentalizacién, ademas de los

cambios dietético).

En el Canton Cuenca, segun los ultimos datos @adue por el Instituto del Cancer,
SOLCA de la ciudad de Cuenca (2001 -2004), el caralerrectal tiene una incidencia
de 4.8 por 100 000 habitantes en mujeres y enxel s@sculino de 2,2 por 100 000;
ubicandose en el octavo y décimo tercer lugar otsfaenente de los tumores mas
frecuentes. El adenocarcinoma corresponde al 95%dtes los canceres colorrectales.
(1;6)

RAMBAY M, RAMIREZ M, RIVAS M 14
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La tasa cruda de mortalidad para nuestro cantdroerbres alcanza el 1.0 por 100 000 y

en las mujeres el 1.7 por 100 Q@&).

En el canton Cuenca la edad de inicio es de 30 @84, presentandose las tasas mas
altas a partir de los 50 a 54 afios en mujeres lp=€60 a 64 afios en hombres. Cabe
mencionar que tiene una tendencia ascendente emujases a partir de los 75 afios, no

asi en hombres, los que luego de esa edad presentiscens(b).

El desarrollo de una prueba capaz de detectarrelecéen el periodo mas temprano
posible constituye uno de los mas ambiciosos ofgetly paradigmas de la ciencia
médica. La busqueda de Marcadores Tumorales (M&)imgiquen la presencia de un

proceso maligno representa un area activa en ésfigacion del cancétl).

En estudios realizados el antigeno carcinoembiion@&CE) no se aconseja para el

diagnostico precoz de ninguno de los dos tumoregupacarecen de una alta sensibilidad
y especificidad, ya que se elevan por otras cansaplasicas y no neoplasicas; sin

embargo sus valores elevados frente a manifesegidimicas nos hacen sospechar de
un posible diagnéstico de cancer gastrico ¢ cattateapoyado por otros métodos

diagnésticos(12; 13; 14; 15; 16; 17).

Por otro lado los estudios han definido que el A€SEestadio dependiente; siendo mas

sensible mientras més avanzado es el estddip14; 15; 18; 19.)

En el seguimiento para los dos tipos de tumor gmitante ya que indica con mucha
frecuencia recidivas de la enfermedad incluso Hastases antes de la evidencia clinica.
Sus valores elevados persistentes de 4 a 6 sendmsasiés de la cirugia indican
metéastasis a distancia del tumor o una reseccicompleta del mismo; ademas es
considerado como el estudio con mayor costo —iefdatl en detectar metastagi$2;
13; 14; 15; 16; 17; 18; 19).

RAMBAY M, RAMIREZ M, RIVAS M 15
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Por lo tanto concluimos que es importante obteagrsdque nos indiquen el panorama
actual de esta enfermedad; asi como, conocer gb glel edad y el género que con mayor
frecuencia se ve afectado; ademas es indispendeafiter cuando es util el ACE en el

diagnéstico y seguimiento de estas enfermedade®de que nos ayudara en la atencion

primaria de salud y a mejorar la calidad de vidéodeacientes.

A esto se suma las limitaciones que tiene estgemdiy la falta de evidencia de su real
utilidad en la poblacién de nuestro pais, ya gianess expuestos a factores de riesgo
distintos (particularidades en el estilo de videopdicion genética) en relacion a otros
lugares del mundo en donde se han efectuado igaegines(12; 13; 14; 15; 16; 17,
18; 19).

RAMBAY M, RAMIREZ M, RIVAS M 16
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1.3  JUSTIFICACION

Los estudios realizados acerca del antigeno cancibdonario en el cancer gastrico y
colorrectal, si bien nos otorgan una buena litesatle base para saber que se conoce de
él y cuales son sus utilidades actuales en la ©gtalno nos brindan informacién sobre
su real beneficio en nuestra poblacion, que tieracteristicas propias tanto genéticas
como ambientales, ademas estos estudios hablastae gatologias en general. Los
adenocarcinomas constituyen la mayoria de estoerésnes necesario determinar las

ventajas solo en este tipo histologico.

Nuestro pais se encuentra en vias de desarrolbb goblacion cuenta con recursos
economicos limitados. Por esto es necesario eraolatrque los cientificos llaman un
“marcador ideal” definiéndolo como aquel que poseea alta sensibilidad y
especificidad, fuerte relacion entre los valorel yantidad de tumor presente y cuya
determinacion resulte facil y econémica. El ACE plerestas caracteristicas en distintos
momentos de la enfermedad por lo que debemos adamgeara poder aplicarlas cuando

sea hecesario.

Los datos obtenidos nos daran un panorama actredlyde como utilizar este método
complementario de diagndéstico en nuestra poblaon@orando la calidad de vida de los
pacientes. En la literatura consultada el ACE tiesler prondstico en el diagnéstico y
ayuda a descubrir metastasis tempranas duranegeingento; asi como, determina los

resultados favorables o no de la terapéutica aitiiz

La informacion generada en este trabajo puede d#izada para fomentar
investigaciones en otras ciudades del pais, teoiemayor base cientifica para generar

programas de salud que mejoren la forma de trgiaci@ntes con esta patologia.

RAMBAY M, RAMIREZ M, RIVAS M 17
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CAPITULO Il

2.1 MARCO TEORICO

2.1.1 MARCADORES TUMORALES

2.1.1.1 Generalidades

El concepto de marcadores tumorales se desarrpiéata de los afios sesenta del siglo
XXy se valora la relacion existente entre su a&jp@mi en sangre y la existencia de un

tumor primitiva (20)

Los marcadores tumorales son moléculas, generamm@nteicas, con un componente
gue puede ser un carbohidrato o lipido; que seguuddtectar en el tejido neoplésico, en
el plasma sanguineo y en otros fluidos organicasocka orina. Son sintetizados por las
mismas células cancerosas o pueden ser producd@$ puerpo en respuesta del cancer

0 ante ciertas afecciones no neoplagies. 17, 19, 21)

Ningan marcador tumoral disponible alcanza el icalffivo demarcador ideal es decir,
aguél que demuestre alta sensibilidad y espedatficieh relacion entre sus valores y la

cantidad de tumor presente y cuya determinaciantesfgcil y economica(3)

Sin embargo a pesar de que los marcadores tumeralgsneral carecen de una elevada
especificidad y sensibilidad diagnéstica y quelpdanto no se utilizan en el diagnéstico
precoz de las neoplasias; pueden apoyar y sugedkistencia de un cancer que sera
confirmado por métodos mas sensibles (biopsiajdsienuy Utiles en el seguimiento y
control de la eficacia del tratamiento empleadd;casno, en el diagnostico precoz de

recidivas antes de sus manifestaciones clinicastgistasis(14, 17, 19, 21).

RAMBAY M, RAMIREZ M, RIVAS M 18
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La historia de los marcadores empieza en 1847 cuBrdce Jones descubrio en la orina
de pacientes enfermos con mieloma una proteina cavacteristicas fisicoquimica
peculiares (precipitaba a los 50° C y se disueltergeraturas préximas a los 100° C).
Su hallazgo ha sido, durante muchos afios, uniorit@sico para el diagndstico, aunque
esta presente solo en aproximadamente 60% de patosntes. El primer marcador
tumoral moderno utilizado para la deteccion delceériue la gonadotropina coriénica
humana, que se empez6 a usar en 1970, como indidaideal de la Neoplasia
Trofoblastica del Embarazo, siendo utilizado lupgea la deteccion de otros tumores de

ovario y testiculd3, 14)

El antigeno carcinoembrionario fue descrito pompra vez en 1965 por Gold y
Freedman en el colon de fetos durante el seguniocgr mes de embarazo y en los
adenocarcinomas de colon, razén de su denominacitio carcino-embrionario. Siendo
actualmente, casi cincuenta afios mas tarde uncoglanbrcadores tumorales mas

utilizados en el seguimiento del cancer gastricolgrrectal(18).

2.1.1.2 Clasificacion

Los marcadores tumorales pueden(2&r 2)

- Proteinas tumorales especificasSon aquellos marcadores tumorales expresados
solamente en células tumorales. Un oncogen esd¢eid y fusionado a un promotor
activo de otro gen, el resultado es una producagiiva y constante de proteinas de
fusion lo que lleva al desarrollo de una enfermedadigna. EI marcador mas
representativo es el Cromosoma Filadelfia de lacéeua Mieloide Cronica.

- Proteinas no especificas o0 marcadores relacionadosn células malignas Son

aquellos expresados en células durante el perimdhoi@ario y células cancerosas.
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Los marcadores mas comunes son el Antigeno Cambma@nario y la Alfa

fetoproteina

- Proteinas celulares especificas sobre expresadas @atulas malignas: Algunas
proteinas son expresadas normalmente por céldentiiadas pero son expresadas
en alto indice en células tumorales, por lo cualuehento de su concentracion puede
ser utilizado como marcador tumoral. EI mejor ejemgs el Antigeno Prostatico

Especifico

- Hormonas: Moléculas que tienen actividad fisiolégica y qs&e aumentadas en
ciertos tumores. Las mas importantes son: catecmdemnAdenocorticotropina,

calcitonina, tiroglobulina.

- Enzimas: Enolasa neuronal especifica (NSE) y lactico desgiehasa (LDH).

- Oftros: Proteinas séricas (beta-2 microglobulina, antmoer frente a

oncoproteinas (p53), iones cobre y zinc.

2.1.1.3 Utilidad clinica

Se dice que un marcador tumoral tiene utilidad icdincuando su deteccién o
cuantificacién ayuda a una decisién que conlleua aesultado clinico favorable para el
paciente; actualmente se los utiliza en tamizajagribstico, prondstico, deteccion

temprana de recurrencias y monitoreo de la terég2a.

Tamizaje:Hace referencia a la aplicacion de una pruebagetextar una enfermedad en
un estadio temprano donde se pueda brindar umiexito oportuno en una poblacion de
individuos que no tienen sintomas de la misma. et las caracteristicas que debe
cumplir un tamizaje ideal son: prueba diagnéstieabdjo costo, poco invasiva, rapida,

accesible, y con sensibilidad y especificidad al2®)
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El diagndstico nos sirve para diferenciar la enfermedad benigndadmaligna 6 una
enfermedad maligna de otras: en donde el marcadwral a utilizar es Util para escoger
el tratamiento mas adecuad®?)

Prondsticoes la prediccion de que tan bien o tan mal le vaain paciente en respuesta
a un tratamiento, recurrencias, tiempo de sobravidaas medidas de resultado clinico.
(22)

Seguimientoes la valoracidon periddica del paciente con laliflad de detectar sefiales
tempranas de recurrencia (enfermedad residual m)ninotros signos de progresion o
activacion de la enfermedad, para esto es necesarigratamiento efectivo de manera
gue al detectar tempranamente una recidiva se peadlaar cambio en el mismo que
favorezca la evolucion del paciente. Las medicios@s seriadas y la elevacion del
marcador se debe a cambios en la actividad tumcwalguier cambio por encima del
intervalo de confianza del 95% respecto al valevior debe considerarse significativo
(22)

2.1.2 ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO

2.2.1 Generalidades

El antigeno carcinoembrionario (ACE) es una gliobgina de superficie compuesto por
el 50 — 75% de carbohidratos y el resto por prageigue comprende diferentes
aminoacidos, esto le da un peso molecular que vamtee 180 y 370 KDa,; fue

descubierto en 1965 por Gold y Freedman en exsagd# carcinoma de colon y lo
denominaron asi porque se expresa durante el diésdatal a partir de la 118 — 142
semana Yy persiste toda la vida en los tejidos eslgiendo su principal origen el colon,

aunque también se ha demostrado su expresion ecelidas del estomago, células
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epiteliales escamosas de la lengua, esofago, yxcemw el epitelio secretor y células
epiteliales de la prostat@l.3, 14, 15, 18, 19, 21)

La accién del CEA en el individuo sano es incigréao se lo ha considerado como una
molécula de adhesion intracelular lo que tiene grgrortancia ya que por este hecho va
a promover la agregacion de células facilitanddisg@minacion metastasica; a esto se le
suma otras funciones entre estas: receptor moledelsuperficie celular, regulador de la
sefal de transduccion, y como parte de la inmuniciaata ya que su localizacion en la

superficie apical le permitiria actuar como barrétad, 15)

Multiples investigaciones han demostrado que el A€Encuentra ligado en el 90% a la
superficie de la membrana celular del enterocioliteerado hacia la luz del intestino a
traveés de una fosfolipasa — C especifica; elimingdadasi diariamente por las heces de
individuos sanos entre 50 y 70mg; sin embargo ee gue la eliminacion es mayor pero
no es detectable porque se degrada en fragmentpegiieiios no detectables en el

lumen del intesting(15)

Utilizando material radioactivo se ha determinade @ ACE a los 5 minutos de ser
sintetizado se metaboliza en el higado, 12 horapuss aproximadamente el 5% se
detecta en la circulacién y después de 24 horadirména el 95% en la orina. La vida

media plasméatica es de 10 dias; sin embargo exmtblicaciones que describen una
vida media entre 12 a 15 dié$2, 13, 14)

Entre los métodos para la deteccion del ACE se eamtan: ELISA,
inmunohistoquimica, quimioluminiscencia (ICMA); lamismos que utilizan como

muestra al suero o plasn{a4)

Los valores normales pueden variar segun la téammopleada pero la mayoria de la
literatura consultada coinciden y consideran norwabres de 0 - 3ng/ml en los no

fumadores y de 0 — 5ng/ml en fumadores tanto @sttomo ex fumadorefl2, 13, 14)
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2.2.2. Causas que provocan elevacion del Antigenar€inoembrionario

Sin diferentes las causas que provocan elevacibnAGE en este caso vamos a
simplificarlas utilizando 2 grupos que seran dégsra continuacion, y son: Neoplasicas

y no neoplasicas.

CAUSAS NO NEOPLASICAS
Dentro de estas se encuentran el tabaquismo yfesredades concomitantes.

Primero hablaremos sobre el tabaquismo para loesialecesario definir los siguientes

términos:

1. No fumadoresSon aquellas personas que nunca han tenido eiposictabaco

de forma activa y mantenida3)

2. Ex fumador Aquella persona que ha permanecido en abstinabsialuta y total
sin recaidas durante largo tiempo aun no estalolgcipie ha sido determinado en

varias investigaciones de manera arbitrgd#a)

3. Fumador Es todo individuo que consume tabaco de formatirabd esporadica
(23)

Demostrado en un estudio en Pakistdn que incluy® hombres fumadores entre las
edades de 20 y 80 afios como casos; y 36 no funsadongo controles; los fumadores a
su vez fueron divididos en 3 grupos dependiendmdelero de cigarrillos, el nUmero de
sesiones y el tiempo total de fumar a diario, asiansidero: fumadores leves (1120
minutos), fumadores moderados (1-3, 1-3,> 20 mirn2ahoras) y fumadores severos (2-
4, 3-8,> 2 horas de 6 horas)(27)
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Como resultado se encontré que los niveles de AC® fumadores (media: 3,58 *
2,61 ng / ml, n = 59) no fueron significativamedtterentes (p< 0.0937) de los niveles
en los no fumadores (2,35 + 0,71 ng / ml). Siermdonliveles medios en fumadores leves,
moderados y severos: 1,06 £+ 0,492 ng/ ml (n 252 £+1,15ng/ ml (n =28) y 5,11 +
3,08 ng / ml (n = 26) respectivamente. Sin embagmbservé que en los fumadores
severos, los niveles de ACE fueron significativateenayores que en los no fumadores
(p<0,0001567)(27)

Si bien se supone que la elevacion del ACE endomélores se debe a un aumento de la
permeabilidad de los pulmones a esta molécula gralathdo como consecuencia una
mayor fuga del mismo del pulmon al suero, es neicestros estudios para confirmar el

verdadero mecanismo que explique este asp@&p.

Por todo lo expuesto podemos concluir que si béeexisten parametros definidos sobre
como considerar a un fumador leve, moderado o sglemportancia radica en que los
estudios realizados sostienen que el consumo @edat provoca elevacion del ACE,

convirtiéndose en un agente ambiental externo o&isie muchas neoplasicas y muy

estudiado actualmente.

Siguiendo con la descripcién de las causas no asiops que elevan al antigeno
carcinoembrionario y que generan falsos positivasmishuyendo adn mas su
especificidad estan lasnfermedades concomitantes no neoplasipas afectan a la

funcién de 6rganos donde es catabolizado y/o efiddreste marcador tumoré21)

Estas causas usualmente no provocan elevacionA€Bemayores de 10 — 20 ng/ml;
entre estas tenemosnfermedades hepétican donde se altera el clearence de ACE y
conduce a niveles elevados en la circulacion @srdhepatitis cronica activa, hepatitis
viral, ictericia obstructiva, colelitiasis, colatigi colecistitis aguda y el absceso
hepético); enfermedades gastrointestinalg@liverticulitis, enfermedad inflamatoria

intestinal, gastritis cronica, Ulcera péptica, pédi y pancreatitis);enfermedades
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respiratorias (enfermedad pulmonar cronica, bronquitis, neumonémfisema);
alteraciones renales (insuficiencia renal aguda y cronica, transplantenal);
enfermedades cardiovasculardhipertension esencial); enfermedades del colageno
(artritis reumatoide), diabetes, en fumadores,raltsmo, vejez, obesidad, tuberculosis,

hipotiroidismo, anemia, miastenia gravis2, 13, 14, 15, 17, 19)

CAUSAS NEOPLASICAS

Una neoplasia se define como un tumor produciddaganultiplicacion incontrolada de
células y que dependiendo del grado de difererimiade sus células, de la capacidad

invasiva que tenga, puede ser benigna o maligna.

Las enfermedades neoplasicas que provocan la &avdel ACE y en las que existe

mayor utilidad clinica son el cancer colorrectaneer gastrico y cancer de ovario; pero
también se sobre expresa en otros tipos de canoes el de mama, pulmodn, esofago,
pancreas, higado, vejiga, rifion, tiroides, piel lamema), Utero, cervix, prostata,

testiculo, neuroblastoma y en los Linfomas de Huoglki no Hodking(12, 14, 19)

La elevacion del ACE depende también del tipo de@éasi la elevacion sera menor
cuando los tumores son poco diferenciados y mayamdao son bien diferenciados; no se

ve afectado por el sexo, la edad ni la r§x2, 18)

Cuando se utiliza el ACE para el seguimiento dealdsnocarcinomas en los cuales se
necesita determinaciones subsecuentes es reconendiéibar el mismo método y no

debe realizarse en distintos laborator{@2, 14)

Los siguientes parrafos abordaran aspectos impestasobre los adenocarcinomas
gastrico y colorrectal asi como la utilidad quengieel ACE en estos tipos de cancer

infundados en evidencia cientifica.
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2.2.2 Utilidad del Antigeno Carcinoembrionario en el Ademcarcinoma

Gastrico

Generalidades

“El adenocarcinoma gastricoes una tumoracion maligna de origen epitelial y
representa aproximadamente del 90 al 95% de toa@séoplasias malignas primarias

del estomago’(10)

La génesis de este adenocarcinoma es multifactpdalo tanto su apariciéon depende de
factores ambientales y una predisposicion gengbigace localizarse en cualquier zona
del estdbmago siendo en orden de frecuencia lagesitgs: antro, cuerpo, zona subcardial

y cardias.(10)

El diagnéstico de este tipo de cancer se realizaepdoscopia con toma de biopsia y
citologia; una vez realizado el mismo es necedariestadificacion del tumor esto nos

permitira orientar el prondstico individual asi aoelegir el tratamiento mas eficdz)

Para la estadificacion del adenocarcinoma gasutdzamos el modelo TNM (T =
tumor. N = nodulo linfatico. M = metastasis) progteepor el American Joint Comite on
Cancer (AJCC)(28)
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CLASIFICACION TNM SEGUN LA AMERICAN JOINT COMITE ON

CANCER PARA CANCER GASTRICO. 7™ Edici6n 2009. (29)

TUMOR PRIMARIO (T)

ras

TX | Tumor primario no evaluable

TO | No hay evidencia de tumor primario

Tis | Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin penetda de la lamina propia

T1 | Tumor que invade la lamina propia, muscularis maeasla submucosa.

Tla | Tumor invade la l&mina propia 6 la muscularis maeos

T1lb | Tumor invade la submucosa

T2 | Tumor que invade la muscularis propia

T3 | Tumor penetra el  tejido conectivo subseroso siasion del peritoneo visceral o las  estructy
adyacentes.
Tumores T3 también incluyen a los que se extierdelvs ligamentos gastrocélico o gastrohepatici
en el epiplén mayor o menor pero sin perforacidmpdgtoneo visceral que cubre estas estructuras.

T4 | Tumor invade la serosa (peritoneo visceral) o eiras adyacentes.

T4a | Tumor invade la serosa (peritoneo visceral)

T4b | Tumor invade estructuras adyacentes bazo, colamsuweaso, higado, diafragma, pancreas, p

abdominal, glandula suprarrenal, rifién, intestiatmddo y retroperitoneo.

ared

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)
NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden evakia
NO No hay metéstasis en los ganglios linfaticos regest
N1 Metastasis en 1 a 2 ganglios linfaticos regionales
N2 Metastasis en 3 a 6 ganglios linfaticos regionales
N3 Metastasis en 7 6 méas ganglios linfaticos regiaale

METASTASIS A DISTANCIA (M)

MX: La metastasis a distancia no puede evaluarse

MO: No hay metastasis a distancia

M1: Metéstasis a distancia

RAMBAY M, RAMIREZ M, RIVAS M 27



UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

ESCUELA DE MEDICINA r""““f,"r“)‘i

AGRUPACION POR ESTADIOS DEL CANCER GASTRICO. AJCC. 2009. 7 Edicién

ESTADIO T N M
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO

T2 NO MO
1B T1 N1 MO
T3 NO MO
A T2 N1 MO
T1 N2 MO
1B T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
T4a N1 MO
A T3 N2 MO
T2 N3 MO
B T4b NO or N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
lnc T4b N2 or N3 MO
T4a N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

Fuente: (29)

Una vez realizado el diagnéstico de adenocarcing@sérico por métodos sensibles, es
necesario determinar el estadiaje del mismo y lelr\de ACE que tiene mucho que ver

con el pronéstico y seguimiento de esta patologia.

Estudios previos

Las diferentes investigaciones indican que los resloelevados de ACE en el
adenocarcinoma gastrico se deben a una mayor miédudel mismo por parte de las
células malignas; siendo detectable en el 30 — B@gacientes al momento del
diagnostico pero por su baja sensibilidad y espp#tdd no se lo recomienda como

prueba Unica de diagnoéstid8; 15)
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Sin embargo los estudios publicados hasta la agaghindican que el valor del ACE es

importante por los siguientes motivos:

1. Porque existe correlacion entre el nivel séricb gstadio tumoral; importante ya que

nos permite determinar el prondstico y tratamietgiocancer gastric@8)

TABLA 1: CORRELACION ENTRE EL NIVEL SERICO DEL ACE Y EL
ESTADIO TUMORAL EN EL ADENOCARCINOMA GASTRICO
Estadio TNM Elevacion del ACE
I 7%
Il 23%
I 35%
v 48%

Fuente (8)

2. Porque su elevacion es mayor en tumores bien dife@os; pero se puede elevar en

el 30% de tumores poco diferenciad(3)

3. Porque su elevacién se asocia con mayor frecudediacidivas y mayor mortalidad.

(8)

Convirtiéndose asi la determinacién del ACE ensparte de los programas habituales
de seguimiento en el cancer gastrico para la détede recidivas tumorales, pero que
aun no se practica a nivel mundial porque comoajaamos explicado existen diferentes
niveles socio econdémicos entre ciudades, a estarea la aparicion de otros marcadores

mas sensibles en esta patolo¢B.

La sensibilidad del ACE para detectar recidivasi@s70% pero varia ampliamente de
acuerdo a 2 factorgs):
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1. Localizacion de la recidiva (metastasi§0 -100% en metastasis hepaticas y 20% en
caso de recidiva loco regional. Siendo la principtiidad en el seguimiento la

deteccién de las metastasis hepati(@s.

2. Nivel preoperatorio del ACESi ha sido bajo la sensibilidad sera del 60% ge&s
alto sera del 95%8)

2.2.3 Utilidad del Antigeno Carcinoembrionario en el Ademcarcinoma

Colorrectal

Generalidades

El adenocarcinoma colorrectal es una tumoraciéngmalque representa el 98% de los

canceres del intestino grue¢dO; 24).

El diagnéstico de este tipo de cancer se haceippsik obteniendo la muestra a través
de una colonoscopia; en el caso de que el tumgrenuita el paso del endoscopio se
recomienda una exploracion con un enema opacoagle dontraste y en caso de que el
tumor provoque sintomas de obstruccion 6 perforagidestinal de forma aguda se

diagnostica por laparotomi@.0)

Una vez realizado el diagnéstico es necesariatéalifisacion del tumor importante para
determinar el pronostico y posterior tratamient@raplo que utilizamos el modelo TNM

propuesto por el American Joint Comite on CancdiG@)(31):
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CLASIFICACION TNM SEGUN LA AMERICAN JOINT COMITE ON CANCER PARA
CANCER COLORRECTAL. 7ma Edicién 2009.

TUMOR PRIMARIO (T)
X Tumor primario no evaluak
TO No hay evidencia de tumor prime
Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion dddenina propia
T1 Tumor que invade la submuci
T2 Tumor invade la muscular pro
T3 Tumor que invade los tejidos pericolorrecs a través de la muscular pro
T4a Tumor que penetra la superficie del peritoneo vace
T4b Tumor que invade directamente o se adhiere a Otgas0s estructuras **,***

* Nota: Tis incluye células cancerosas confinadas a la merabgéandular basal (intraepitelial) o a la
lamina propia (intramucosa) sin extension a traleks mucosas musculares a la submucosa.

** Nota: la invasién directa en T4 incluye la invasién de® segmentos colorrectales por via serosa; por
ejemplo, invasion del colon sigmoideo por un carmia del ciego.

*** Nota: el tumor adherente macroscopicamente a otros @sgarestructuras, se clasifica como T4. Sin
embargo, si nho hay tumor presente en la adheremétapscopicamente, la clasificacion debera ser. pT3
Los subestadios V y L deben utilizarse para idieatifde la presencia o ausencia de infiltraciércuias o

linfatica.

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden evakia

NO No hay metéstasis a los ganglios linfaticos redama

N1 Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos regionales

Nla | Metéstasis en un ganglio linfatico regional

N1b | Metéstasis en 2-3 ganglios linfaticos regionales

Nilc | Depdsito tumoral (s) en la subserosa, mesentegn,los tejidos pericolico, perirrectal libres de

peritoneo, o sin metastasis ganglionares regionales

N2 Metastasis en cuatro 0 mas ganglios linfaticooreges

N2a | Metéstasis en 4-6 ganglios linfaticos regionales

N2b | Metéstasis en siete o mas ganglios linfaticos redes
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Nota: un nédulo tumoral en el tejido adiposo pericolambale un carcinoma primario sin prueba
histol6gica de ganglio linfatico residual en el alfid se clasifica en la categoria pN como met&s@si
ganglio linfatico regional si el nédulo tiene larfm y el contorno uniforme de un ganglio linfatiG.el
ganglio tiene un contorno irregular debe clasiieaen la categoria T y codificarse como V1 (invasio
venosa microscopica) o como V2 (si era macroscapcde evidente), ya que hay una gran probabilidad

de que represente infiltracién venosa

METASTASIS A DISTANCIA (M)

MO No hay metéstasis distante
M1 Metéastasis a distancia
Mla Metastasis confinada a un érgano o sitio (por pjenhigado, pulmoén,

ovario, ganglio regional)

M1b Metastasis en mas de un érgano o el peritoneo

Fuente (31)

AGRUPACION POR ESTADIOS DEL CANCER COLORRECTAL. AJC C 2009.

7MA EDICION
ESTADIO T N M
0 Tis NO MO
I Tl NO MO
T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
lc T4b NO MO
A T1-T2 N1/Nic MO
T1 N2a MO
B T3 -T4a N1/N1lc MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
nc T4a N2a MO
T3 -T4A N2b MO
T4b N1-N2 MO
IVA Cualquier T Cualquier N MO
IVB Cualquier T Cualquier N MO

Fuente (31)
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En esta clasificacion la T se define por la extamsie la enfermedad a través de la pared
intestinal, la N indica la afectacion ganglionastos se establecen por medio del estudio
patolégico de un tumor ya operado (biopsia) o nmedida clinica, resonancia magnética
y/o ecoendoscopia; la M significa la presencia ééstasis a distancia las mismas que se
pueden determinar a través de la exploracion figiaaalitica que incluye al ACE y la
tomografia computarizada evaluando principalmerteénigado, ganglios regionales,

peritoneo y pulmone$32)

Estudios previos

El marcador tumoral mas utilizado en cancer derce® el ACE; el cual actualmente
sirve para determinar el pronostico, como marcader recurrencia, marcador de
respuesta al tratamiento y como indicador de na#sa nivel hepatico donde tiene una
sensibilidad mayor al 80%; y es considerado el @risigno de recurrencia en el 76% de
los casos(12, 14, 15, 17, 18).

En este tipo de cancer la elevacion del ACE noebe é su mayor produccion por parte
de las células malignas; por el contrario estada®hbl perder su polaridad se desprenden
y se liberan directamente al torrente sanguine@eto los niveles de este antigeno en el

cancer colorrecta(15)

No se recomienda el uso del ACE en el diagnéstecaahcer colorrectal; ya que se ha
demostrado que en la poblacion asintomética laaeién del mismo es del 0.1% al 4%;
existiendo 250 falsos positivos por cada pacieme cancer; a esto se suma una

sensibilidad baja en estadios tempranos (mends%).Z12, 15)

Los estudios han demostrado que la elevacion deE Aiene valor pronostico
preoperatorio importante ya que su elevacion eslestiependiente; agit2, 14, 15, 16,
18)
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VALOR PRONOSTICO PREOPERATORIO DEL ACE EN EL
ADENOCARCINOMA COLORRECTAL

ESTADIO DE NO FUMADORES FUMADORES
DUKES (= 3ng/ml) (= 5ng/ml)
Estadio A 10 - 28% 26%
Estadio B 45% 32%
Estadio C 70% 38%
Estadio D - 77%

Fuente (13)

A esto se suma ademas que el valor pretratamignini(gico o radiante) se relaciona
directamente con el riesgo y tiempo de recurreriEséo se demostrd con un estudio que
incluye 945 pacientes; en los cuales el riesgoedarrencia fue 1.62 veces mayor para
valores> 2.5ng/ml y 3.25 para valores 10ng/ml; del mismo modo la recurrencia se
presentd 25 meses Vs. 13 meses cuando el ACE enarnme mayor de 5ng/mi
respectivamente; asi por ejemplo el 80% de losepses con cancer colorrectal con
niveles preoperatorios de ACE mayores de 20 ngadtgn tener recurrencia del tumor
luego de los 14 meses de la cirugi2, (14, 16, 17)

Bannura y colaboradores en su estudio demuesteangadque el valor preoperatorio del
ACE se eleva a medida que aumente el compromisentmaral del tumor pero no esta
relacionado con el tamafio del mismo ya que no exdsbciacion entre el tamafio del

tumor y la medida en la que este invade las camdisrqulas de la pared intestinél6)

Aquellos pacientes con tumor del colon izquierdmgicer colorrectal obstructivo tienen

mayor incidencia de valores aumentados de ACH).

Concluimos por lo tanto que a mayor nivel de ACEoperatorio el paciente tendra un

estadio mas avanzado y menor superviveiitts.16)
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Asi hablamos de una supervivencia a los 5 afio$ estazio |, del 85% en el estadio I,
del 44 al 83% en el estadio Ill con pero prondéstitientras exista mayor namero de

ganglios afectados y mayor T; y del 8% en los éssa (32)

“La ASCO (Sociedad Americana de Oncologia Cliniea)CC (Comité Americano para
el cancer), CAP (Colegio Americano de Patdlogosp®R (Modelos, Opciones y
Recomendaciones) han propuesto la medicion del &C& periodo preoperatorio para
complementar el estadiaje TNM, principalmente pomlsociacion con el prondstico de

supervivencia”(15)

El seguimiento postoperatorio es uno de los pralegpusos del ACE especialmente en
pacientes sometidos a cirugia con intencion claaiV ACE se normaliza entre la 42 a 62
semana luego de la cirugia; caso contrario estopoede indicar reseccion quirdrgica
incompleta o metastasid.2, 13, 15, 16, 18)

A medida que aumenta el valor del ACE también loehel riesgo de metéastasis; es
dificil otorgar un valor de corte para el ACE doraidenente significativamente el riesgo
de metastasis ya que existen algunos factoresfjugen en su valor; sin embargo se ha
planteado que con un valor mayor o igual a 25ug/nenta de forma significativa el

riesgo de metastasid.8)

El ACE tiene una alta sensibilidad para detectatastasis hepaticas o enfermedad
retroperitoneal pero es poco sensible para detarnmecurrencia local, peritoneal o

pulmonar.(15)

Por lo tanto a pesar de que el valor del ACE oaidraicia un mayor o menor riesgo de
metéastasis debe ser apoyado por la clinica y lgemaogia; sin embargo esto ha sido
debatido ya que existen estudios que demuestratacelevacion del ACE es el primer

indicador de recurrencia local en pacientes asiatioos; considerando por algunos
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autores que una elevacion lenta del ACE es indicado recurrencia local, y una

elevacion rapida sugiere metéstasis hepatjtas18)

El ACE como indicador de recurrencias en pacieasggomaticos tiene una sensibilidad
del 17% al 89%, con un promedio de falsos positides 30%; ascendiendo su

sensibilidad del 65 al 95% en otro estudio. Cudad®evacioén del mismo ocurre por una
sola ocasion durante el seguimiento no represenfaatior pronostico adverso pero si es
persistente y progresiva se asocia frecuentemeatgivadad tumoral; ademas hay que
tomar en cuenta que el ACE se puede elevar enmesieon pruebas de funcionamiento
renal y hepatico alteradg42, 13, 14)

La sensibilidad del ACE para detectar las recurasnesta influenciada por el lugar
donde se dé las recurrencias siendo mas sensibl@megdstasis hepaticas con una
sensibilidad del 94% y especificidad del 9¢%2; 13; 14)

Los valores mayores de 20ng/ml correlacionan saatitamente con enfermedad
metastasica y/o carcinoma pancreético o colorrestalembargo no se puede dar un

valor de corte donde aumente significativame(ité)

Después de que el paciente ha recibido el tratamasnecesario la monitorizacion del
mismo para lo cual se utiliza el ACE de forma pdida; esto nos ayudara a identificar
recurrencias en pacientes asintomaticos, metastiasos cuales el ACE se sobre expresa

lo contrario ocurre cuando el tratamiento aplicadoluciona favorablementél2,14)

En el seguimiento la determinacion del ACE debecada 2 a 3 meses durante al menos
los dos primeros afios del diagndstico; requiriéadalsmenos de 2 determinaciones

elevadas de ACE para determinar recurrerit®. 14, 15, 19)

Por otro lado las guias ASCO recomiendan su mazataon cada 3 meses al menos

durante los 3 afos tras iniciar el tratamiento;ay buia de la NCCN sugieren la
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monitorizacién cada 3 a 6 meses durante los prisn8rafios y luego cada 6 meses
durante un total de 5 afd82)

GRAFICO 4: RECOMEDACIONES DE LA ASCO Y LA NCNN PARA EL
SEGUIMIENTO DEL CANCER COLORRECTAL.

Tabla 1. Recomendaciones de la ASCO y la NCCN para el seguimiento del cancer

colorrectal
Guias de la American Society of Clinical Guias de la National Comprehensive
Oncology (ASCO) Cancer Network (NCCN)
Anamnesis y exploracion fisica
Cada 3-6 meses durante los 3 primeros anos, Cada 3-6 meses durante los 2 primeros anos,
cada 6 meses durante los anos 4 y 5 y después después cada 6 meses durante un total de 5
anualmente anos
CEA

Cada 3 meses en estadios Il y lll si pueden ser Cada 3-6 meses durante los 2 primeros anos,
candidatos a recibir tratamiento con QT luego cada 6 meses durante un total de 5 anos
sistémica. 5-FU induce falsos positivos, determinar | si el estadio es T2 o superior, en potenciales
CEA tras finalizar la adyuvancia candidatos a reseccion de metastasis

Fuente: CASADO E, LOPEZ M, SERENO M, GOMEZ C. Guia de presién y manejo del cancer colorrectal en
atencion primaria. Capitulo 4: Tratamiento y segeimo del cancer colorrectal. Madrid. p 47 — 65@nible en:
http://www.semergen.es/semergen/cda/documentoskplin/guia/tratamiento.pdf

La deteccion de la enfermedad metastasica reseealdsintomaticos es una indicacion
para realizar mediciones del ACE después del tiatdmde la etapa inicial del cancer
colorrectal y tomando en cuenta que es un mardadwosral muy sensible para detectar
metastasis hepéticas que son las de mayor incalenaéstos pacientes, la guia clinica de
la ASCO del 2006 recomiendan en el postoperatedbzar una medicion de ACE sérico
cada 3 meses en los estadios Il 6 Il durante alo:& afios luego del diagnédstico, pero
la interpretacion de los valores debe ser exhaugtivque luego de una semana o dos de
guimioterapia los valores del antigeno aumentanppa parte la EGTM (Grupo europeo
de Marcadores tumorales) refieren que pueden selidatos a reseccion hepatica los
pacientes en estadio de Dukes B y C por lo quenmmerwlan una medicion de ACE

sérico cada 2 6 3 mes€32)
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La ASCO recomienda mediciones de ACE sérico aldrdel tratamiento para el cancer
colorrectal metastasico y luego cada 1 a 3 mesesduel tratamiento, si los valores se
elevan por encima de la linea de base seria nacesar nueva reestadificacion ya que
sugieren progreso de la enfermedad incluso en eiasda imagenes que lo corroboren,
de igual manera al interpretar los resultados toemacuenta que los niveles de ACE
incrementan en las primeras 4 a 6 semanas soboestoeh el tratamiento se utiliza

oxaliplatino.(32)

GRAFICO 5: RECOMENDACIONES DE LA ASCO PARAELUSODE
MARCADORES TUMORALES EN LOS CANCERES GASTROINTESTIN ALES.
2006.

2006 Update of the ASCO Guideline for the Use of Tumor Markers in Gastrointestinal (Gl) Cancer

Previous Recommendation (2000) Current Recommendation (2006)

2000 Update of Recommendations for the Use of Tumor Markers in American Society of Clinical Cncology 2008 Update of
Guideline Title | Breast and Colorectal Cancer: Clinical Practice Guidelines of the Recommendations for the Use of Tumor Markers in Gastrointestinal
American Society of Clinical Oncology Cancer

Carcinoembryonic Antigen (CEA) as a Marker for Colorectal Cancer

Postoperative serum CEA testing should be performed every 3 months
in patients with stage || or |Il disease for at least 3 years after diagnosis.
if the patient is a candidate for surgery or systemic therapy. An elevated
CEA, if confirmed by retesting, warrants further evaluation for metastatic
disease, but does not alone justify systemic therapy for presumed
metastatic disease. Since chemotherapy may falsely elevate CEA
levels, waiting until chemotherapy is finished to initiate surveillance is
advised.

If resection of liver metastases would be clinically indicated, it is
recommended that postoperative serum CEA testing may be
performed every 2-3 months in patients with stage |l or Ill disease for 2
Postoperative |or more years after diagnosis. An elevated CEA, if confirmed by
retesting, warrants further evaluation for metastatic disease but does
not justify the institution of adjuvant therapy or systemic therapy for
presumed meiastatic disease.

Present data are insufficient to recommend routine use of the serum CEA is the marker of choice for menitoring metastatic colorectal cancer
CEA alone for monitoring response to treatment. If no other simple test | during systemic therapy. CEA should be measured at the start of

Menitorin is available to indicate a response, CEA should be measured at the treatment for metastatic disease and every 1-3 months during active

Res onsegto start treatment for metastatic disease and every 2-3 months during treatment. Persistently rising values above baseline should prompt

Thera active treatment. Two values above baseline are adequate to restaging, but suggest progressive disease even in the absence of

24 document progressive disease even in the absence of corroborating corrobarating radiographs. Cautien should be used when interpreting a
radiographs. CEA is regarded as the marker of choice for monitoring rising CEA level during the first 4-6 weeks if a new therapy since
colorectal cancer spurious early rises may occur, especially after Oxaliplatin
Lipid-Associated Sialic Acid (LASA) as a Marker for Colorectal Cancer
Cancer Present Data are insufficient to recommend LASA for screening,
Manasenient diagnosis, staging, surveillance, or monitoring treatment of patients Removed from guideline.

with colorectal cancer.

DNA Ploidy or Flow Cytometric Proliferation Analysis as a Marker for Colon Cancer

Neitner flow cytometrically derived DNA pleidy (DNA index) nor DNA
flow cytometric proliferation analysis (%S phase) should be used to
determine prognosis of early stage colorectal cancer.

Management/ |Presentdata are insufficiant to recommend DNA flow cytometrically
Prognosis derived ploidy (DNA index) for the management of colorectal cancer.

Fuente: American Society of Clinical Oncology. Update o€ tASCO Guideline for the Use of Tumor Markers irstBaintestinal
(Gl) Cancer . 2006. Disponible en:
http://www.asco.org/ASCO/Downloads/cancer%20Poli29¥nd%20Clinical%20Affairs/Clinical%20Affairs%20 (ieative%20pro
ducts)/Gl%20Revisions%20Table-Final.§a8)
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La determinacion seriada del ACE tiene una seid#aildel 80% y una especificidad del

70% para la deteccion de recurrenc{a3)

Los valores de ACE aumentados antes del tratamié@sto aumento rapido en muestras
seriadas lleva a un mal prondstico; clasificandamigrupo de alto riesgo a los pacientes

con cancer colorrectal con un ACE preoperatorioonayl0 pg/l(14, 18)

Finalmente vamos a exponer un cuadro que resumeetasmendaciones para la
determinacion del ACE en pacientes con cancer ismta segun la Sociedad Americana
de Oncologia Clinica (ASCO, el Comité Americancaparcancer (AJCC), los Modelos,
Opciones y Recomendaciones (SOR) y el Grupo Eurgaea marcadores tumorales
(EGTM): (15)

TABLA 2: RECOMENDACIONES PARA LA DETERMINACION DEL  ACE EN
PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL:

AJCC | ASCO | EGTM | SOR
Método de tamizaje No No No No
Diagnostico - No No No
Estadiaje/Prondstico Si Si Si Si
Recurrencia _ Si Si Si
Respuesta al tratamiento * Si Si Si
Metéastasis hepéaticas _ Si Si Si

* Beneficio incierto
Fuente (15)

Por todo lo expuesto anteriormente podemos dea @pisten varios estudios que
demuestran la utilidad del ACE en el seguimientoladeadenocarcinomas gastrico y
colorrectal principalmente para recidivas; perapoyan su utilidad en el diagnostico de

los mismos sin embargo su medicion es importantedactor prondstico.
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CAPITULO llI

OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Dar a conocer cual es la utilidad del antigenoicaembrionario en el diagnostico y
seguimiento de los adenocarcinomas gastrico y reatal en el Instituto del Cancer,
SOLCA de la ciudad de Cuenca durante el periodgoamdido entre 1994 — 2009.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Establecer la incidencia de los adenocarcinomasigay colorrectal en el Instituto
del Cancer, SOLCA de la ciudad de Cuenca durastafios 1994 — 2009.

- Determinar cual es el género y la edad en los guaresenta con mayor frecuencia
los adenocarcinomas gastrico y colorrectal en ®itiio del Cancer, SOLCA de la

ciudad de Cuenca en los aflos 1994 — 20009.

- Demostrar la utilidad del CEA en el diagnéstico gg@miento de los

adenocarcinomas gastrico y colorrectal segun atlestle la enfermedad.
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CAPITULO IV
DISENO METODOLOGICO

4.1Tipo de estudio
Estudio descriptivo

4.2 Universo y Muestra

Nuestro universo lo constituyen los 2809 pacieiegnosticados de adenocarcinoma
gastrico y colorrectal; que acudieron al Institded Cancer, SOLCA, de la ciudad de
Cuenca durante el periodo 1994 — 2009.

De entre todos ellos 806 fueron diagnosticadosdéae@carcinoma colorrectal y 2003 de

adenocarcinoma gastrico.

Para determinar la utilidad del ACE solo se inclugblos 507 pacientes con
adenocarcinoma colorrectal ya que fueron los Unigs presentaron valores séricos de

este marcador tumoral al momento del diagnéstigortados en las fichas clinicas.

De los 507 pacientes con adenocarcinoma colorrestibd 392 tienen valores séricos de
ACE al primer mes luego de iniciado el tratamiesga este quirdrgico, adyuvante y/o
neoadyuvante. Al tercer mes solo 126 pacientegptaon dicho valor sérico, a los seis
meses 112 pacientes y al afio solo 108; esta dismdmuen la casuistica se debe al

abandono de los pacientes al tratamiento en essadeasalud 6 muerte de los mismos.

4.3 Area de estudioinstituto del Cancer, SOLCA.

Ubicado en la ciudad de Cuenca en la Avenida delifay Agustin Landivar. La cede

en esta ciudad fue fundada el 17 de enero de 186¢lDr. Juan Tanca Marengo y
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colaboradores, es una institucién privada. Actuatmesu director es el Dr. Radul

Alvarado Corral.

Consta de 10 departamentos: Servicio de admisigradientes, consulta externa, unidad
de diagndstico que consta de dos areas: area gieddieco y area experimental y que a
su vez constan de servicios de Hematologia, Im&gémadoratorio y Patologia; consulta
médica especializada en Oncologia Clinica; Cirugia otras especialidades;
hospitalizacion que se divide en Suit pensionadogrl, pediatria y Terapia Intensiva,
FASEC en la que se realiza tratamiento ambulatorfmaliativo y finalmente Trabajo

social y Voluntariado.

4.4 Criterios de inclusiéon y exclusion

Inclusion:
1. Pacientes diagnosticados por biopsia de AdenocananColorrectal y gastrico
durante el periodo 1994 — 20009.
2. Pacientes con Estadiaje de Adenocarcinoma colafrgctgastrico segun la
Clasificacibn TNM segun la American Joint Comitéad@mcer
3. Pacientes con valor de ACE al momento del diagodstial seguimiento minimo

por 1 afio.

Exclusion: No participan en esta investigacion pacientesvalor del ACE durante su
atencion en SOLCA.

4.5 Variables de estudio

Variable dependientéElevacion del antigeno carcinoembrionario
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Variables independientes:
» Caracteristicas del paciente:
- Edad
- Geénero
» Caracteristicas de la enfermedad:
- Estadiaje al momento del diagnostico del adenacamta
- Recidivas y/o metéstasis de la enfermedad durasegaimiento

4.6. Operacionalizacion de las variable@/er anexo 4)

4.5 Procedimientos, técnicas e instrumentos

Para la recoleccién de datos se utilizé el métodlocdestionario mediante técnicas

documentales que en este caso fue la revisionspetctiva de las fichas clinicas de los

pacientes. Los instrumentos fueron formularios ige tuestionarios con preguntas

abiertas y cerradas que NO incluyeron datos deleptc que puedan afectar su

confidencialidad y/o dignidad.

45.1 Procedimientos:

1. Autorizaciéon del Director del Instituto de Canc&@lA de la ciudad de Cuenca

el Dr. Raul Alvarado Corral.

Recoleccién de datos por revision de fichas cls{d&r anexo 1)

Recuento, revision y si amerita correccion de lawsl de los formularios para

luego ingresarlos a la computadora mediante elrpnog Epilnfo y para el
respectivo analisis estadistico mediante el progristicrosfot Excel.

4. Elaborar el informe final.
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45.2 Técnicas:

Técnicas documentaleRevision retrospectiva de las fichas clinicas &isig electronicas
de los pacientes diagnosticados de adenocarciné@sgiop y colorrectal durante el
periodo 1994 — 2009.

Etapificacion de los adenocarcinomas gastrico yooactal Segun la Clasificacion
TNM de la American Joint Comite on Cancer 7ma Eaic009

Instrumentos:

- Formulario electrénico de recoleccion de datosr @reexol)

- Cuadro de la clasificacion TNM para cancer gastsegun la AJCC. 7ma Edicion.
2009 (Ver anexo?2)

- Cuadro de la clasificacion TNM para cancer coldedesegun la AJCC. 7ma Edicion.
2009 (Ver anexo3)

4.9. PLAN DE TABULACION Y ANALISIS

Los datos obtenidos en el formulario, fueron ingdes mediante el programa EPI INFO,
obteniéndose una base datos de 2809 pacientes damocarcinoma colorrectal y

gastrico, la misma que fue analizada en el progBBX@EL.

Se elaboré tablas para facilitar el andlisis de lesultados, conclusiones y

recomendaciones.

RAMBAY M, RAMIREZ M, RIVAS M 44



UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

ESCUELA DE MEDICINA r”"-\“_“f"’"‘ 1

CAPITULO V

RESULTADOS

Durante nuestro periodo de estudio 2809 pacientesor diagnosticados de

adenocarcinoma gastrico y colorrectal; cuya digtiiin se expone en la siguiente tabla:

TABLA N°1

Distribucion de 2809 pacientes segun el diagnostide adenocarcinoma gastrico
y colorrectal, durante el periodo 1994-2009, en #tstituto de Cancer SOLCA

Cuenca.

DIAGNOSTICO FRECUENCIA PORCENTAJE
Adenocarcinoma colorrectal 806 28.70%
Adenocarcinoma Gastrico 2003 71.30%

TOTAL 2809 100%

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Responsablestos autores

Interpretacion: De 2809 pacientes el 71.3% fueron diagnosticados de
adenocarcinoma gastrico y el 28.7% de adenocanciromlorrectal, lo que evidencia
un predominio del cancer gastrico sobre el coltatec

Con una tasa de incidencia para el adenocarcinamarectal de 12.8 por cada
100.000 habitantes y para el adenocarcinoma gastiec 31.8 por cada 100.000

habitantes.
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Los adenocarcinomas gastrico y colorrectal al s&rilobuidos segun el género, se

comportan de la siguiente manera:

TABLA N° 2
Distribucion segun sexo de 2809 pacientes diagnastilos de adenocarcinoma
gastrico y colorrectal, durante el periodo 1994-2() en el Instituto de Cancer
SOLCA. Cuenca.

ADENOCARCINOMA GASTRICO | ADENOCARCINOMA COLORRECTAL

SEXO FRECUENCIA PORCENTAJE FRECUENCIA PORCENTAJE
Femenino 837 41.79% 386 47.89%
Masculino 1166 58.21% 420 52.11%
TOTAL 2003 100% 806 100%

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Responsablestos autores

Interpretacion: En el adenocarcinoma colorrectal existe predomidé& sexo
masculino que representa el 52.11% frente al saxetino que representa el 47.89%
de los casos; de igual forma para el adenocarcingaserico el sexo masculino
predomina con un 58.21% frente al sexo femeninorgpeesenta el 41.79% de los

casos; durante nuestro periodo de estudio.
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Tanto para el adenocarcinoma géastrico como cal@airéa frecuencia con la que se

presentan varia de acuerdo a la edad, como seegrpda siguiente tabla:

TABLA N°3
Distribucion de 2809 pacientes diagnosticados de ebcarcinoma gastrico y
colorrectal segun el grupo de edad, durante el partlo 1994-2009, en el Instituto
del Cancer, SOLCA. Cuenca.

ADENOCARCINOMA ADENOCARCINOMA
GRUPO DE EDAD COLORRECTAL GASTRICO

Frecuencie Porcentaje Frecuencic | Porcentaje

10-24 10 1.24% 5 0.25%

25-39 43 5.33% 78 3.89%

40-54 144 17.87% 274 13.69%

55-69 20z 25.06% 371 18.52%

70-84 32% 40.07% 75¢ 37.69%
85-100 84 10.43% 52C 25.96%
TOTAL 806 100% 200z 100%

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Responsablestos autores

Interpretacion: El adenocarcinoma colorrectal se presenta con nfagouencia entre
los 70 y 84 afios en donde se concentra el 40.07hdsdsasos. De igual forma para el

adenocarcinoma gastrico en el cual el 37.69% esté estas edades.
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La etapificacion del adenocarcinoma colorrectates#iz6 en 507 pacientes que tenian

niveles séricos de ACE al momento del diagnéstibteniéndose los siguientes datos:

TABLA N°4

Distribucion de 507 pacientes diagnosticados de adgcarcinoma colorrectal
segun el estadio, durante el periodo 1994-2009, erninstituto del Cancer,
SOLCA. Cuenca.

ESTADIAJE FRECUENCIA PORCENTAJE

Estadio O 15 2.96%
Estadio | 58 11.44%
Estadio Il 27 5.33%
Estadio IlI 125 24.65%
Estadio IV 282 55.62%

TOTAL 507 100%

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Responsablestos autores

Interpretacion: En nuestro estudio los pacientes con adenocareincoforrectal se
encuentran con mayor frecuencia en el estadio Wurpn55.62%, seguido del estadio Il
con un 24.65% y del estadio | con un 11.44%; méntque en menor frecuencia esta el
estadio 0 con 2.96% y el estadio Il con un 5.33%.
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En los pacientes con adenocarcinoma gastrico reteexdatos de niveles séricos de ACE al momentdidghdstico; mientras que

de los 806 pacientes con diagndstico de adenooamneincolorrectal solo 507 pacientes tienen ester,véds mismos que se
distribuyen de la siguiente manera:

TABLA N°5

Distribucion de 507 pacientes diagnosticados de astecarcinoma colorrectal segun los niveles séricog dCE y estadiaje al

momento de su diagnoéstico, durante el periodo 192009, en el Instituto de Cancer, SOLCA Cuenca.

ACE ESTADIO 0 ESTADIO | ESTADIO Il ESTADIO Il ESTA DIO IV
FRECUENCIA | PORCENTAJE | FRECUENCIA | PORCENTAJE | FRECUENCIA | PORCENTAJE | FRECUENCIA | PORCENTAJE | FRECUENCIA | PORCENTAJE
VALOR NORMAL 9 60% 22 37.93% 17 62.96% 58 46.4% 122 43.26%
VALOR ELEVADO 6 40% 36 62.07% 10 37.04% 67 53.6% 160 56.74%
TOTAL 15 100% 58 100% 27 100% 125 100% 282 100%

Fuente: Formulario de recoleccion de datos

Responsablestos autores

Interpretacion: El ACE al momento del diagnostico de adenocarcinoatarrectal, se encuentra elevado en el 40% demas en

estadio 0, en el 36% de pacientes en estadiodl 80% de pacientes en el estadio Il, en el 53.6%atientes del estadio Il y en el
56.74% de pacientes en el estadio IV.

Para determinar si estos niveles son estadistidanggnificativos hemos utilizado al Chi cuadradm ¢4 grados de libertad

obteniéndose una p = 0.165 (mediante programa STATA lo que nos indica que no hay diferenciaifigativa, es decir que la
sensibilidad del ACE no es dependiente del es@licancer colorrectal.
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De los 507 pacientes con diagndstico de adenocamncircolorrectal solo 392 presentan
niveles séricos de ACE al primer mes de seguimigmtependientemente del estadio y

tipo de tratamiento, distribuyéndose de la sigeienanera:

TABLA N°6
Distribucion de 392 pacientes diagnosticados de augcarcinoma colorrectal con
valores séricos de ACE al primer mes luego de inadlo el tratamiento, durante el
periodo 1994-2009, en el Instituto de Cancer, SOLCACuenca.

VALORES DEL ACE FRECUENCIA | PORCENTAJE
Dentro de los valores normales 220 56.10%
Por encima de los valores normales 172 43.90%
TOTAL 392 100%

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Responsablest.os autores

Interpretacion: Al primer mes de seguimiento el 43.90% de los edes con

adenocarcinoma colorrectal presentan niveles ppmende o normalX5ng/ml).
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Existen datos de niveles de ACE en 126 pacienigndsticados de adenocarcinoma
colorrectal a los tres meses de seguimiento indbpetemente del tratamiento y estadio,

los mismos que se exponen en la siguiente tabla:

TABLA N°7
Distribucion de 126 pacientes diagnosticados de augarcinoma colorrectal segun
los niveles séricos de ACE al tercer mes luego aeciado su tratamiento, durante el
periodo 1994-2009, en el Instituto de Cancer, SOLCBuenca.

VALORES DEL ACE FRECUENCIA | PORCENTAJE
Dentro de los valores normales 94 74.61%
Por encima de los valores normales 32 25.39%

TOTAL 126 100%

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Responsablest.os autores

Interpretacion: Al tercer mes luego de iniciado el tratamient@®B9% de los pacientes

con adenocarcinoma colorrectal reportan elevacdd®™GE.
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Existen datos de niveles de ACE en 112 pacienigndsticados de adenocarcinoma
colorrectal a los seis meses de seguimiento indipetemente del tratamiento y estadio,

los mismos que se exponen en la siguiente tabla:

TABLA N°8
Distribucion de 112 pacientes diagnosticados de augarcinoma colorrectal segun
los niveles séricos de ACE al sexto mes luego deiado su tratamiento, durante el
periodo 1994-2009, en el Instituto de Cancer, SOLCACuenca.

VALORES DEL ACE FRECUENCIA |PORCENTAJE
Dentro de los valores normales 74 66.07%
Por encima de los valores normales 38 33.93%

TOTAL 112 100.00%

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Responsablest.os autores

Interpretacion: Al sexto mes el 33.93% reportan elevacion del AQirante el

seguimiento.
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Existen datos de niveles de ACE en 108 pacienigndsticados de adenocarcinoma
colorrectal al afio de seguimiento independienteenel® tratamiento y estadio, los

MisSmos que se exponen en la siguiente tabla:

TABLA N°9
Distribucion de 108 pacientes diagnosticados de augarcinoma colorrectal segun
los niveles séricos de ACE al primer afio luego deiciado el tratamiento, durante el
periodo 1994-2009, en el Instituto de Cancer, SOLCACuenca.

VALORES DE ACE FRECUENCIA |PORCENTAJE
Dentro de los valores normales 72 66.67%
Por encima de los valores normales 36 33.33%
TOTAL 108 100%

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Responsablest.os autores

Interpretacion: Al afio de iniciado el tratamiento solo 108 pa@sneportan valores de

ACE, de los cuales el 33.33% presentan valoregmpama de lo normakbng/ml).
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CAPITULO VI

DISCUSION

Se identificaron en el Instituto del Cancer, SOLGrante el periodo 1994 — 2009 a
2809 pacientes que fueron diagnosticados de adeimmmaa gastrico y colorrectal

histologicamente comprobado; de los cuales 806esponden al adenocarcinoma
colorrectal (28.7%) y 2003 al adenocarcinoma gast{71.3%); siendo mas frecuente el

adenocarcinoma gastrico; que coincide con estudalzados(1,6)

En nuestro estudio se obtuvo una tasa de incidgraci el adenocarcinoma colorrectal
de 12.8 por cada 100.000 habitantes por afio ygdadenocarcinoma gastrico de 31.8
por cada 100.000 habitantes por afo, valores quesen@lejan de la bibliografia
consultada(l, 6, 7, 8, 9, 10)

La mayoria de casos de adenocarcinoma colorreetalidstro estudio se presenta en el
sexo masculino (52.11%) frente al sexo femeninorgpeesenta el 47.89%, lo que no se

aparta de la literaturél, 6)

En el caso del adenocarcinoma gastrico se eviddacimisma tendencia siendo la

frecuencia en varones del 58.21% frente a las esigue representan el 41.79%.

La edad comprendida entre los 70 y 84 afos es taaféctada por estas patologias
presentandose en el 40.07% de los casos de adeinocaa colorrectal y en el 37.69%
de los casos de adenocarcinoma gastrico; lo queereorrelaciona con la bibliografia
consultada en la cual la edad comprendida entr@ &5 afios es la mas frecuente en el
cancer gastrico y de 50 a 54 afos en el cancemreolal en mujeres y de 60 a 64 afos en

varones(6)
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El antigeno carcinoembrionario dentro de la mediciiene una utilidad clinica
establecida por varios estudios realizados a miwehdial principalmente en el cancer

colorrectal, dentro de estos se encuentra tamigayagstico y seguimiento.

El antigeno carcinoembrionario no es utlizado dtea el tamizaje de los
adenocarcinomas gastrico y colorrectal por su $&jaibilidad y especificidad; pero si es
un metodo complementario util ya que esta relacioneon el pronostico que varia

ademas segun el estadio.

En nuestra investigacion, al momento del diagndosel adenocarcinoma colorrectal de
los 806 pacientes solo 507 presentan niveles $2deoACE reportados en las fichas
clinicas; los mismos que se distribuyeron seguas&dio y el valor elevado del este
marcador tumoral observandose que no existe signifia estadistica (p= 0.165) de
mostrandose que la sensibilidad del antigeno ndegendiente del estadio; lo que
coincide con algunos estudios como el realizado B®NNURA G y colaboradores,

donde se pudo observar que el ACE puede estaroddetparametros normales en

estadios avanzados incluso en presencia de métagids 13, 14, 15, 16, 27)

Se habla de un peor prondstico mientras el estddlotumor es mas avanzado,
conjuntamente con otros factores como son: la uzat si el diagnostico es antes de los
40 6 después de los 70), la presentacion (perforaobstruccion intestinal), el tamafio
del tumor, el grado de diferenciacion. el grado ideasion, la elevacion de la

concentracion del ACE y aspectos genéticos; aditdatura consultada habla en el
Estadio 0 de una supervivencia a los 5 afios dal 260%, en el estadio | del 80 al 90%,
en el estadio Il del 50 al 75%, en el estadio dll 25 al 45% vy finalmente en el estadio
IV menor al 5%; por eso es importante la determémacel ACE al momento del

diagnodstico como ya expusimos anteriormef2é)

Para las guias de la ASCO (American Society ofi€dlfOncology) la determinacion del

ACE se debe realizar cada 3 meses en los estddyofllIsi son candidatos a recibir
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tratamiento; para la NCCN (National Comprehensiander Network) se debe hacer
cada 3 a 6 meses, finalmente la ASCO para el 2868miendan una medicién de ACE
sérico cada 3 meses en los estadios Il 6 Il darahtnenos 3 afios luego del diagndstico,
pero la interpretacion de los valores debe serusthv@ ya que luego de una semana o

dos de quimioterapia los valores del antigeno ateme32; 33)

En la institucidon donde realizamos nuestra investin, en las fichas clinicas existen
valores del ACE reportados al primer, tercer, sgxttécimo segundo mes es decir 4
mediciones anuales; sin embargo esto no en todogdoientes con adenocarcinoma
colorrectal ya sea porque los pacientes falleciedonante este tiempo O porque

abandonaron el tratamiento en esta institucion.
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CAPITULO VII

7.1 CONCLUSIONES

En nuestro estudio la tasa de incidencia del adeoimoma colorrectal es de 12.8 por
cada 100.000 habitantes por afio y para el aderocara gastrico de 31.8 por cada
100.000 habitantes por afio.

Existe mayor incidencia del adenocarcinoma coltaieen el sexo masculino que
representa el 58.21% al igual que en el adenocanzngastrico donde los varones

representan el 52.11%.

En nuestra poblacion de estudio el adenocarcinaagrectal y gastrico se presenta con

mayor frecuencia entre los 70 y 84 afios con un740.Y 37.69% respectivamente.

El ACE no se recomienda como método de tamizaje quorbaja sensibilidad y
especificidad; pero si tiene valor en el pronostademas es importante tener en cuenta

que la elevacion de este marcador tumoral en ruestudio no es estadio dependiente.

La determinacion del ACE en cada uno de los estadamjuntamente con factores
individuales de los pacientes sera la base paableser la supervivencia y el tipo de

tratamiento adecuado para cada paciente.

El seguimiento se realiz6 al primer, tercer, sgxtiecimo segundo mes en los pacientes

con adenocarcinoma colorrectal.
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7.2 RECOMENDACIONES

Por todo lo antes expuesto:

Recomendamos que las autoridades gubernamentéliesagteinstaurar politicas que
favorezcan al paciente con enfermedad oncoldégieamdnera que ellos reciban

atencion en instituciones especializadas de fontiayente e integral.

Se sugiere ademéas camparfias para fomentar la imgiartgue tiene continuar con el
seguimiento y tratamiento de esta patologia enpksentes, que muchas veces
abandonan el instituto de céancer, SOLCA, por mstigociales, econémicos y

psicolégicos; que podrian ser tema de posteriorestigaciones.
Ademas creemos importante la necesidad de orgapipgramas que fomenten la
atencion primaria de salud para la prevencion gabéhn en etapas tempranas de los

diferentes tipos de cancer, entre los que se etrameegl gastrico y colorrectal.

Proponemos nuestro trabajo como base para posteimestigaciones.

RAMBAY M, RAMIREZ M, RIVAS M 58



o ““G"" ]

UNIVERSIDAD DE CUENCA E
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS -

ESCUELA DE MEDICINA fm‘,’if"l’i

CAPITULO VI

LIMITACIONES

Nuestro trabajo de investigacion tuvo varios in@mentes durante todo el proceso
de elaboracién que impidieron cumplir a cabalidatbtlo propuesto en el protocolo
de investigacion.

Primero tomaremos en cuenta al tiempo, ya que aprebprotocolo de tesis en 2
lugares fue dificil por los cambios y ademés seaslarespera de las reuniones del
consejo de investigacion que es cada mes siempuando exista un tema a tratar
(SOLCA)

Finalmente y gracias al apoyo de las autoridadésndstuto del Cancer, SOLCA,
pudimos acceder a la base de datos de los paceetaidos en esta casa de salud,;
pero era incompleta y no disponia de todos lossdatcesarios para nuestro trabajo.
Ademas que muchos de estos pacientes no teniaimgsgio dentro de esta casa de
salud por motivos que desconocemos pero creemasigy®r abandono o muerte de
los mismos.

El hecho de no haber obtenido datos de ACE eneglaadrcinoma gastrico provoco
gue esta poblacion de estudio no se incluya alahald la utilidad del ACE y sean
separados lo que no nos permiti6 desarrollar eteterobjetivo especifico
completamente; esto genera disminucion de la chtiéanuestro estudio.

Otro punto importante es el hecho de que en ela@ecinoma colorrectal no existen
datos sobre si existieron recidivas o metastasadm el ACE se elevaba en el

seguimiento, lo que no nos permite desarrollar &gpecto.
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CAPITULO X

ANEXOS

ANEXO 1: FICHA DE RECOLLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE MEDICINA

UTILIDAD DEL ANTIGENO CARCINOEMBRIONRIO EN LOS
ADENOCARCINOMAS QASTRICO Y COLORRECTAL EN LOS PACIE NTES DEL
INSTITUTO DEL CANCER, SOLCA, CUENCA. PERIODOD 1994 — 2009.

Formulario N°
1. Datos del paciente

1.1 N° de historia clinica
1.2Edad afos
1.3Sexo M F

2. Antecedentes personales:

2.1Fumador No fumador
2.2 Enfermedades concomitantes

3. Datos de investigacion:

3.1 Diagndstico:
Adenocarcinoma Gastrico
Adenocarcinoma Colorrectal

3.2 Estadio de la enfermedad al momento del diagrit:
Adenocarcinoma Gastrico (TNM)
Estadio O
Estadio IA
Estadio IB

RAMBAY M, RAMIREZ M, RIVAS M 64



il

UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE MEDICINA r""““;f“)‘i

Estadio Il
Estadio Il1A
Estadio I1IB
Estadio IV

Adenocarcinoma Colorrectal (TNM)
Estadio O
Estadio |
Estadio IIA
Estadio IIB
Estadio IIC
Estadio IlIA
Estadio IlIB
Estadio IlIC
Estadio IVA
Estadio IVB

3.3 Valor de ACE en el momento del diagnéstico

3.4 Valor de ACE pos tratamiento
3.4.1 Primer mes
3.4.2 Tercer mes
3.4.3 Sexto mes
3.4.4 1 afig

3.5 Recidivas:

- 5i No

Tiempo pos tratamiento

Lugar de metéastasis

Valor de ACE al momento de deteccion de la recidiva

3.6 Periodo de tiempo en e que se realiza medicion @&€CE para

seguimiento
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ANEXO 2: CLASIFICACION TNM SEGUN LA AMERICAN JOINT COMITE

ON CANCER PARA CANCER GASTRICO. 7ma Edicién 2009
TUMOR PRIMARIO (T)

TX Tumor primario no evaluable

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin peneiba de la lAmina propia

T1 Tumor que invade la lAmina propia o la submucosa

T2 Tumor que invade la muscularis propia o la subséros

T2a El tumor invade la muscularis propia

T2b El tumor invade la subserosa

T3 Tumor que penetra la serosa (peritoneo viscerainsadir las estructuras adyacentes®
T4 Tumor invade las estructuras adyacentes**

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden evakia
NO No hay metéstasis hasta los ganglios linfaticomnedes*
N1 Metéstasis en 1 a 6 ganglios linfaticos regionales
N2 Metéstasis en 7 a 15 ganglios linfaticos regionales
N3 Metéstasis en méas de 15 ganglios linfaticos red¢gsna
METASTASIS A DISTANCIA (M)
MX: La metéastasis a distancia no puede evaluarse
MO: No hay metéastasis a distancia
M1: Metéstasis a distancia
ESTADIO T N M
0 Tis NO MO
1A Tl NO MO
T1 N1 M1
1B T2a NO MO
T2b NO MO
T1 N2 MO
Il T2a N1 MO
T3 NO MO
T2a N2 MO
A T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
1B T3 N2 MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
T4 N3 MO
v T1 N3 MO
T2 N3 MO
T3 N3 MO
Cualquier T Cualquier N M1
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ANEXO 3: CLASIFICACION TNM SEGUN LA AMERICAN JOINT COMITE

ON CANCER PARA CANCER COLORRECTAL. 7ma Edicién 2009

TUMOR PRIMARIO (T)

TX Tumor primario no evaluable
TO No hay evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion dédeina propia *
T1 Tumor que invade la submucosa
T2 Tumor invade la muscular propia
T3 Tumor que invade los tejidos pericolorrectalesagés de la muscular propia
T4a Tumor que penetra la superficie del peritoneo vace
T4b Tumor que invade directamente o se adhiere a 6tg@80s 0 estructuras **,***
GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)
NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden evakia
NO No hay metéstasis a los ganglios linfaticos redema
N1 Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos regionales
Nla Metastasis en un ganglio linfatico regional
N1b Metastasis en 2-3 ganglios linfaticos regionales
Nilc Deposito tumoral (s) en la subserosa, mesentegn,los tejidos pericdlico, perirrectal libres dzifpneo, o sin
metastasis ganglionares regionales
N2 Metéstasis en cuatro o0 mas ganglios linfaticosoreges
N2a Metastasis en 4-6 ganglios linfaticos regionales
N2b Metéstasis en siete 0 més ganglios linfaticos regés
METASTASIS A DISTANCIA (M)
MO No hay metéstasis distante
M1 Metéstasis a distancia
Mla Metéstasis confinada a un 6rgano o sitio (por pjenhigado, pulmén, ovario, ganglio regional)
M1b Metéstasis en mas de un 6rgano o el peritoneo

ESTADIO T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
IIc T4b NO MO
A T1-T2 N1/Nic MO
T1 N2a MO
B T3 -T4a N1/Nlc MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
nc T4a N2a MO
T3 -T4A N2b MO
T4b N1 - N2 MO
IVA Cualquier T Cualquier N MO
IVB Cualquier T Cualquier N MO
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ANEXO 4: OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR ESCALA
10-24
Lapso de tiempo transcurrido desdge NUmero de afios 25-39
Edad el nacimiento hasta la fecha. Tiempo cumplidos 40 - 54
55-69
70-84
85 -100
Conjunto de caracteristicas que Masculino Masculino Masculino
Sexo diferencia a hombres y mujeres. Femenino Femenino Femenino
Estadio O
Estadio IA
Adenocarcinoma Estadio IB
Géstrico Clasificacion TNM Estadio Il
segun la AJCC 7ma. | Estadio IlIA
2009 Estadio I1IB
Estadio IV
Grado de extension de un tumor
maligno que se calcula con
Estadiaje métodos radioldgicos, quirtrgicos Estadio O
0 en autopsias. Estadio |
Estadio 1A
Estadio 1IB
Adenocarcinoma Estadio IIC
Colorrectal Clasificacion TNM Estadio IIIA
segun la AJCC. 7ma | Estadio IlIB
2009 Estadio IlIC
Estadio IVA
Estadio IVE
Resultado de la medicion del ACE Diagnésticg Valor rep_ortado por el Deqtro de los
Valor de ACE Pos tratamiento laboratorio parametros normales ((
en sangre. -
Recidiva —5ng/ml)
Metéstasis

Por encima de
parametros normales
(=5ng/ml)

Periodo de tiempo de
medicion del ACE

Tiempo que debe transcurrir para
una medicién de ACE para control
del adenocarcinoma.

Valor reportado por el
laboratorio

Valor reportado por el
laboratorio:

Al mes

A los 3 meses

A los 6 meses

Al afnc
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