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RESUMEN

INTRODUCCION: Con base en estudios previos que investigaron la asociacion entre los
niveles preoperatorios de CEA vy el resultado de la enfermedad, se ha sugerido que los
pacientes con un mayor nivel de CEA presentan peor supervivencia . Otros trabajos
cuestionan el valor de esos niveles del antigeno como un factor pronostico independiente,

para esclarecer estas discrepancias se realizé este estudio.

OBJETIVO: Establecer el valor predictivo del antigeno carcinoembrionario preoperatorio

en la sobrevida a 5 afios de pacientes con cancer colorrectal resecable del I R E N.

MATERIAL Y METODOS: Se revisaron 243 pacientes que se sometieron a reseccion
para el cancer colorrectal y se realiz6 seguimiento minimo de un afio o hasta su
fallecimiento. Los pacientes se clasificaron segun el nivel de CEA preoperatorio menor o
igual a 5 ng / ml (grupo A) fueron comparados con aquellos con un nivel de CEA mayor 5

ng / ml (grupo B).

RESULTADOS: El CEA tiene valor predictivo para la supervivencia global (p=0,027).
Durante los 48 meses promedio del periodo de seguimiento, las tasa de sobrevida actuarial
con un nivel de CEA < 5 ng/ml fue de 65,7% y fue significativamente mas alta que la tasa

de aquellos con un nivel de CEA >5ng/ml que fue de 0.99%.

CONCLUSIONES: El CEA si tiene valor predictivo en la sobrevida a 5 afios de los

pacientes con reseccion de cancer colorrectal.

PALABRAS CLAVES: Antigeno carcinoembrionario preoperatorio, cancer de colorrectal,

sobrevida.



ABSTRACT
INTRODUCTION: In previous studies investigating the association between preoperative
CEA and outcome of the disease, it has been suggested that patients with a higher level of
CEA present worse survival. Other studies question the value of these antigen levels as an

independent prognostic factor, to clarify these discrepancies this study.

OBJECTIVE: Establish the predictive value of preoperative carcinoembryonic antigen in
the 5-year survival of patients with resectable colorectal cancer treated at Regional

Institute of Neoplastic Diseases of the North.

MATERIAL AND METHODS: We reviewed 243 patients who underwent resection for
colorectal cancer and followed for at least one year or until his death . Patients were
classified according to the level of preoperative CEA less than or equal to 5 ng / ml (group

A) were compared with those with a higher CEA level 5 ng / ml (group B).

RESULTS: The CEA has predictive value for overall survival (p = 0.027). During the 48
months average follow-up period, the actuarial survival rate with CEA <5 ng / ml was
65.7% and was significantly higher than the rate of those with a CEA level> 5ng/ml was

0.99%.

CONCLUSIONS: The CEA has predictive value if the 5-year survival of patients with

resected colorectal cancer.

KEYWORDS: Preoperative carcinoembryonic antigen, colorectal cancer, survival.



I. INTRODUCCION
El cancer de colon es uno de los canceres mas comunes representando el 15 %
de todos los canceres humanos ) La incidencia del cancer colorrectal ha
crecido répidamente desde 1990, y esté influenciado por el consumo vy estilo de
vida que incluyen el aumento del consumo de alcohol, tabaquismo carne, y el
consumo de fibra reducido. Las técnicas de diagndstico actuales y colonoscopia
han permitido un diagndéstico relativamente precoz del cancer colorrectal, y la

tasa de curacion para el cancer colorrectal en estadio temprano es del 80-90 %.

@

En nuestro medio esto no es asi, demostrandose en un estudio local de hace 10
afios en el Hospital Belén de Trujillo que se encontraron pacientes en estadios

avanzados y solo logrando una tasa de curacién del 28% .

El antigeno carcinoembrionario (CEA) representa el primer marcador tumoral
identificado para el carcinoma colorrectal. Es una glicoproteina de adhesion
intercelular que recibe su nombre porque es posible encontrarla en el endodermo
primitivo y estd ausente en la mucosa normal del adulto, es producida en
cantidades variables, por mas del 90% de los carcinomas color rectales

primarios®.

La vigilancia y seguimiento 6ptimo de los pacientes de carcinoma colonrectal despues
de una reseccion curativa se logra con la normalizacién de un CEA preoperatorio

elevado. Si esta medicion se mantiene elevada, ello sugiere fuertemente la presencia de



enfermedad residual no pesquisada y un estado de diseminacion avanzada. Ademas, se
considera que la determinacion de los niveles séricos del antigeno representa el mejor

método no invasivo para lograr ese propésito®.

Otras dos posibles aplicaciones clinicas del CEA en el carcinoma colorrectal son
la evaluacion de la extension de la enfermedad previa a la cirugia y la de su
prondstico. En relacion con el primero de ellos, existe unanimidad en que las
concentraciones séricas preoperatorias del CEA resultan indicativas de la

extension inicial de la enfermedad ©.

Con base en estudios previos ®**, que investigaron la asociacién entre los
niveles preoperatorios de CEA vy el resultado de la enfermedad, se ha sugerido
que los pacientes con un mayor nivel de CEA presentan un tumor mas agresivo ,
recurrencia del tumor y peor supervivencia . Otros trabajos cuestionan el valor
de esos niveles del antigeno como un factor prondstico independiente del

estadio tumoral %12,

Algunos estudios que se realizaron sugieren que el nivel de CEA preoperatorio
es un factor prondstico independiente estas asociaciones sufren de los
inconvenientes de estos diversos estudios tales como la inclusién de pacientes
con cancer rectal, ya sea sola o junto con el cancer de colon, o un pequefio
namero de pacientes o no toman en cuenta factores como el uso de la

quimioterapia, radioterapia.



Huh J. et al (*!) en Hospital Hwasun Chonnam en Corea, se revisaron 474
pacientes que se sometieron a una reseccion potencialmente curativa para el
cancer de colon no metastéasico. Los pacientes se clasificaron en dos grupos
segun el nivel de CEA preoperatorio: CEA (<5ng/ ml)y CEA(>0=5ng/
ml).Durante los 45 meses la mediana periodo de seguimiento, el total de 5 afios
y las tasas de supervivencia libre de enfermedad en pacientes con un nivel bajo
de CEA fueron 81,7 % y 82,4 %, y en pacientes con un alto nivel de CEA (69,9
%, p = 0,011y 70,6 %, p = 0,002, respectivamente). Un analisis multivariado
revelo6 que el nivel de CEA preoperatorio fue un factor significativo
independiente de prondstico para la supervivencia global (p = 0,021) y la
supervivencia libre de enfermedad (p = 0,026). Concluyendo que el CEA sérico
preoperatorio es un predictor fiable de la recurrencia y la supervivencia despuées
de la cirugia curativa en pacientes con cancer de colon, sobre todo en aquellos

clasificados como estadio Il.

Kirat H. et al ™ en Cleveland Clinic en Estados unidos realizaron un estudio
ambispectivo en 651 pacientes con cancer de colon en estadios I, Il, y 11l en
quienes se realiz6 cirugia . Dichos pacientes fueron agrupados en: a) Pacientes
con un nivel de CEA preoperatorio mayor de 5 ng / ml (grupo B = 200) fueron
comparados con aquellos con un nivel de CEA de 5 ng / ml o menos (grupo A =
451) con una mediana de seguimiento de 5,9 afios. Dichos autores encuentran,
mediante analisis multivariado, que los pacientes con un nivel de CEA mayor

que 5 ng /mL, no se asocid, de forma independiente, con la recurrencia, ni con la



supervivencia libre de recurrencia (p = 0,47), ni con una reduccion significativa

de la supervivencia global (p = 0.3).

Jung T. et al (**)en el Hospital Paik Busan Universitylnje, Korea, realizaron un
estudio retrospectivo con un total de 605 pacientes con reseccion curativa
donde fueron incluidos pacientes en el estadio 1,11, y 1ll, tomando muestras de
CEA preoperatorio y posoperatorio dando como resultados que en el grupo con
un nivel de CEA preoperatorio de > 5 ng / ml, el grupo normalizado con un
nivel de CEA sérico postoperatorio de < 5 ng / ml mostrd6 una mejor
supervivencia global vy la supervivencia libre de enfermedad tasa de los del
grupo no normalizada (P <0,0001 ) . Concluyendo que una tasa de disminucion
de mas del 50 % en el nivel de CEA en suero perioperatorio, pueden ser factores

atiles para la determinacion de un pronostico para los pacientes de cancer de

colon con altos niveles de CEA. .

Bannura G et al ¥ en Hospital Clinico San Borja Arriaran en Chile , durante
un periodo de 16 afios intervinieron 373 pacientes con adenocarcinoma
colorrectal, histolégicamente comprobado, en los cuales se determind el CEA
preoperatorio y cuyo seguimiento fue completo. En el seguimiento global, con
un promedio de 53 meses para toda la serie, fallecieron por cancer 140 pacientes

(37,5%), 57 con CEA normal y 83 con CEA elevado (p <0,0001, test log-rank).



Con el objeto de aclarar estas discrepancias, en el presente estudio analizamos el
valor pronostico de los niveles séricos preoperatorios de CEA en una serie de
pacientes, en quienes se realizard seguimiento clinico durante un periodo
minimo de 1 afio, o hasta su fallecimiento. Con este estudio podremos evaluar la
sobrevida de una manera eficiente y de poco costo avalando la valoracion
predictiva, comprobando si el comportamiento de esta poblacién es compatible
con los resultados de estudios base de esta investigacion y asi estandarizar y

protocolizar, el manejo de este tipo de pacientes en nuestra localidad.

1. PROBLEMA

¢Tiene valor predictivo el antigeno carcinoembrionario preoperatorio en la
sobrevida a 5 afios de pacientes con cancer colorrectal resecable atendidos en el
Servicio de Cirugia Abdominal del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas

del Norte “Luis Pinillos Ganoza” durante el periodo 2008 - 2012?

2. HIPOTESIS

a. Nula (Ho): El antigeno carcinoembrionario preoperatorio no tiene valor predictivo
de sobrevida a 5 afios de pacientes con cancer colorrectal resecable atendidos en el
Servicio de Cirugia Abdominal del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas

del Norte “Luis Pinillos Ganoza” durante el periodo 2008 - 2012



b. Alternativa (Hy): El antigeno carcinoembrionario preoperatorio tiene un valor
predictivo de sobrevida a 5 afios de pacientes con céncer colorrectal resecable
atendidos en el Servicio de Cirugia Abdominal del Instituto Regional de

Enfermedades Neoplasicas del Norte “Luis Pinillos Ganoza” durante el periodo

2008 — 2012

3. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:

Establecer el valor predictivo del antigeno carcinoembrionario preoperatorio en la
sobrevida a 5 afios de pacientes con cancer colorrectal resecable atendidos en el
Departamento de Cirugia Abdominal del Instituto Regional de Enfermedades

Neoplasicas del Norte “Luis Pinillos Ganoza” durante el periodo 2008 — 2012.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar la tasa de sobrevida actuarial a 5 afios en pacientes con
cancer colorrectal resecable con niveles de CEA menor a 5
e Estimar la tasa de sobrevida actuarial a 5 afios en pacientes con cancer
colorrectal resecable con niveles de CEA mayor a 5

e Comparar ambas curvas de sobrevida entre ambos grupos de estudio



1. MATERIAL Y METODOS

1. MATERIAL DE ESTUDIO

POBLACION DIANA:
La poblacion diana o universo estuvo constituida por todos los pacientes con
diagndstico anatomopatoldgico de cancer colorrectal que fueron atendidos en el

servicio de cirugia por el ministerio de salud durante el afio 2008 al 2012

POBLACION DE ESTUDIO:

Pacientes con diagnostico anatomopatologico de cancer colorrectal en quienes se
realizd reseccién quirdrgica y que fueron atendidos en Instituto Regional de
Enfermedades Neoplésicas del Norte “Luis Pinillos Ganoza” de Trujillo durante el

periodo de enero del 2008 a junio del 2012.

SELECCION DE PACIENTES
Criterios de inclusion
a. Cohorte 1
i. Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afos.
ii. Pacientes con diagndstico clinico y anatomopatoldgico de carcinoma

colorrectal resecable Estadio 1,11, y I11.



Criterios de exclusion
i. Pacientes con diagnéstico de leiomiosarcoma y/o linfoma intestinal.

ii. Pacientes con enfermedades psiquiatricas.

iii. Pacientes que presenten enfermedades mdrbidas (tuberculosis,
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, hepatitis C, etc.) que
alteren la sobrevida.

2. DETERMINACION DEL TAMANO DE LA MUESTRA
Unidad de andlisis
Los Pacientes que cumplieron los criterios de seleccion.
Unidad de muestreo
La unidad de muestreo coincide con la unidad de analisis.
Tamarfo muestral
El presente estudio trabajara con todas historias clinicas de pacientes con carcinoma
colorrectal (censo muestra) durante todo el periodo que abarque el estudio y que
cumplan con los criterios de inclusion siendo un total de 243 pacientes con cancer
de colon pos-operados.

3. DISENO DEL ESTUDIO
Se realiz6 un estudio de cohortes, ambispectivo, observacional y longitudinal. Se
tomaran en cuenta historias clinicas de pacientes con diagndstico
anatomopatoldgico de carcinoma colorrectal durante el periodo 2008 — diciembre
del 2012. Si vamos a tomar en cuenta la toma de registro de los datos de pacientes
desde el afio 2008, el estudio podria ser considerado retrospectiva, sin embargo esto

es de acuerdo a la forma o toma de recolectar los datos, ya que la direccionalidad
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del estudio es prospectiva ya que se tomard un punto en el tiempo con proyeccién

hacia adelante (para evaluar la sobrevida o no de los pacientes).

Esquema
Seguimiento
(minimo de un aiio)
( GRUPOA )

Pacientes con CENSURADO
carcinoma (VIVO)
colorrectal

resecable con

- valoresde CEA <5 FALLECIDO
Pacientes L ng/ml )
Historias
a )
Clinicas GRUPOB

Pacientes con CENSURADO
carcinoma (VIVO)
colorrectal

resecable con

valoresde CEA > 5 FALLECIDO
ml
_ ng/ Y,

IDENTIFICACION DE VARIABLES
VARIABLE ENUNCIADO DE LA UNIDAD DE TIPO DE ESCALA DE

VARIABLE MEDICION VARIABLE MEDICION
INDEPENDIENTE CEA <=5ng/ ml De Razon Cuantitativa

(Antigeno >5ng / ml

CarcinoEmbrionario)

DEPENDIENTE

Sobrevida a 5 afios

Censurado (Vivo)
Fallecido

Nominal

Cualitativa

11



DEFINICIONES OPERACIONALES
Antigeno carcinoembrionario: ElI CEA es una glicoproteina de elevado peso
molecular (180 kD) presente en la membrana citoplasmatica de numerosas células
glandulares. Se aisl6 por primera vez en suero de pacientes con carcinoma de
colon. Se clasificé a la poblacion de estudio en dos grandes grupos: GRUPO A:

CEA < =5ng/mly GRUPO B: CEA mayor de 5 ng/ml.

Sobrevida a5 afos:

En los pacientes con diagnostico de cancer de colorrectal que cumplan los criterios
de inclusibn con un seguimiento minimo de un afio después de cirugia

determinando si el paciente es censurado (vivo) o fallecido.

PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DATOS

1.Se solicitd la autorizacion del director del Instituto Regional Del Norte de
enfermedades neoplasicas, adjuntando una copia del proyecto. Después de 1
semana de espera la autorizacion fue dada y se envié la solicitud al jefe del
departamento de cirugia abdominal del mencionado nosocomio.

2.En el departamento de estadistica nos proporcionaron las historias clinicas de los
pacientes que habian sido sometidos a cirugia de reseccion por el diagnéstico de
cancer colorrectal del afio 2008 al 2012.

3.Se comprobd los criterios de inclusion y exclusion tomando 243 historias clinicas.

4.Se registro en nuestra ficha de recoleccion (ANEXO 2) los datos pertinentes como

( datos  demograficos, diagnéstico  anatomopatolégico,  antigenos

12



carcinoembrionario preoperatorio, estadiaje de la enfermedad, fecha de la

operacion, tipo de tratamiento adyuvante, y sobrevida de acuerdo al seguimiento.

SEGUIMIENTO

El inicio de la recoleccion de datos se empezd en enero del 2013 realizando
seguimiento del paciente o de su historia clinica desde el posoperatorio hasta ser
dados de alta , luego mediante consultorios externos. Como el periodo de
seguimiento que debe hacerse como minimo es de un afio desde la fecha de
operacion , se continué el seguimiento via telefonica, visitas domiciliarias cuando
fue necesario. Los pacientes de los cuales desconociamos su fecha de defuncion
se consultamos con los registros del concejo provincial de la localidad donde el
paciente residia. Cuando encontrdbamos a un paciente perdido de vista
considerabamos el estatus (vivo o muerto) de acuerdo al ultimo control registrado

en la historia clinica , en la visita o llamada realizada.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Estadistica descriptiva

En cuanto a las medidas de tendencia central se calculé la media en los tiempos de

sobrevida

Estadistica analitica

Los datos de las variables cualitativas seran expresados en porcentajes.

13



Estadigrafos

Debido a que la supervivencia a 5 afos es una variable cualitativa y de escala
nominal se empleard la prueba estadistica Kaplan Meier para calcular la proporcién
0 porcentaje de pacientes que sobreviven a 5 afios en base a los datos de
seguimiento (censurado/fallecido). También se calculara la prueba de Long Rank
para contrastar si existe o no diferencia entre las curvas de sobrevida obtenidas para
cada grupo de pacientes, con valores de CEA diferentes (< 5 ng /mly > 5 ng/ml,
respectivamente). Se aceptara la hipétesis alterna si el valor de p obtenido es menor
de 0.05 (p < 0.05). Se utilizaran los paquetes estadisticos SPSS v.20.0. y Epiinfo v.

2000.

ASPECTOS ETICOS

El estudio se realizé tomando en cuenta el permiso del Comité de Investigacion y
Etica del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del norte para solicitar el
acceso a las historias clinicas de los pacientes y se conservo la confidencialidad de

la informacién obtenida de las mismas.
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1. RESULTADOS
IV. Tabla 1: Caracteristicas clinicopatolégicas de la poblacion de estudio del
servicio de cirugia abdominal del instituto Regional de Enfermedades

neoplasicas del Norte 2008-2012

CARACTERISTICAS NUMERO DE
PACIENTES

SEXO  FEMENINO 126
MASCULINO 117

EDAD  MEDIANA EDAD (ANOS) 64.3
RANGO 23.6 - 93 ANOS

CEA <=5ng/ml 134
>5 ng/ml 109

ESTADIOS | 39
[ 101

1 103

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos para investigacion en el Instituto Regional de

Enfermedades Neoplasicas Norte.
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Tabla 2: Género, Edad y el nivel de Antigeno carcinoembrionario preoperatorio de
los pacientes con diagnostico anatomopatologico de Cancer Colorrectal resecable
atendidos en el servicio de cirugia abdominal del instituto Regional de Enfermedades

Neopléasicas del Norte 2008-2012

CARACTERISTICAS ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO

DEMOGRAFICAS PREOPERATORIO
GRUPO A GRUPO B
< =5ng/ml >5 ng/ml
SEXO MASCULINO 75 55.9 % 51 46.8% P=0.32
FEMENINO 73 44.1% 44 53.2%
EDAD <64 ANOS 70 52.2% 56 51.3% P=0.20
> = 64 ANOS 64 47.8% 53 48.7%
ESTADIOS | 39 29.1 1 0.91 P<
0.001
I 95 70.89 5 4.59
i 0 0 103 94.5

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos para investigacion en el Instituto

Regional de Enfermedades Neoplésicas Norte.
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Tabla 3: Valor predictivo del antigeno carcinoembrionario preoperatorio
en la sobrevida a 5 afios de pacientes con céncer colorrectal resecable
atendidos en el Departamento de Cirugia Abdominal del Instituto Regional
de Enfermedades Neoplasicas del Norte “Luis Pinillos Ganoza” durante el

periodo 2008 — 2012

SOBREVIDA Total
CENSURADO FALLECIDO

CEA GRUPO A 89 45 134
(<5 ng/ml)
GRUPO B 1 108 109
(>5 ng/ml)

Total 90 153 243

P=10,00

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos para investigacion en el Instituto

Regional de Enfermedades Neoplésicas Norte.
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Tabla 4 : Tiempo de sobrevida media a 5 aflos de ambos grupos de estudio
de pacientes con cancer colorrectal resecable atendidos en el Departamento
de Cirugia Abdominal del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas

del Norte “Luis Pinillos Ganoza” durante el periodo 2008 — 2012

CEA TIEMPO DE SOBREVIDA MEDIA INTERVALO DE CONFIANZA
(MESES) 95 %
Limite Limite superior
inferior
GRUPO A 48.119 45.326 50.913
(< =5ng/ml)
GRUPO B 10.429 9.772 11.087
(>5 ng/ml)
Total 31.331 28.493 34.170

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos para investigacion en el Instituto

Regional de Enfermedades Neoplésicas Norte.
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Gréfico 1 : Tasa de sobrevida actuarial a 5 afios en pacientes con cancer
colorrectal resecable con niveles de CEA menor a 5 , atendidos en el
Departamento de Cirugia Abdominal del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas del Norte “Luis Pinillos Ganoza” durante el

periodo 2008 — 2012

GRUPO A (<5 ng/ml)

Tasa de sobrevida actuarial
65.7 %

m CENSURADOS
M FALLECIDOS

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos para investigacion en el Instituto

Regional de Enfermedades Neoplasicas Norte.
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Gréfico 2: Curva de sobrevida a5 afios en pacientes con cancer colorrectal
resecable con niveles de grupo A (CEA menor a 5), atendidos en el
Departamento de Cirugia Abdominal del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas del Norte “Luis Pinillos Ganoza” durante el

periodo 2008 — 2012

Survival Function

~1Survival Function
1,0 -, —t—Censored
0,5 !
1
+
g TE i
T 0g
=
|
3
w GRUPO A
E
o 047
0,2
0,0
T T T T T T T
0 10,0 200 300 400 500 80,0

TIEMPO (MESES)

P=0,027

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos para investigacion en el Instituto

Regional de Enfermedades Neoplasicas Norte.
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Gréfico 3: Tasa de sobrevida actuarial a 5 afios en pacientes con cancer
colorrectal resecable con niveles de grupo B (CEA mayor a 5), atendidos en
el Departamento de Cirugia Abdominal del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas del Norte “Luis Pinillos Ganoza” durante el

periodo 2008 — 2012

GRUPO B(> 5 ng/ml)

TASA DE SOBREVIDA
ACTUARIAL =0.9%

W CENSURADOS
B FALLECIDOS

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos para investigacién en el Instituto

Regional De Enfermedades Neoplasicas De Trujillo.
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Gréfico 4 : Curva de sobrevida actuarial a 5 afios en pacientes con cancer
colorrectal resecable con niveles de CEA mayor a 5, atendidos en el
Departamento de Cirugia Abdominal del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas del Norte “Luis Pinillos Ganoza” durante el

periodo 2008 — 2012
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FUENTE: Ficha de recoleccion de datos para investigacion en el Instituto

Regional de Enfermedades Neoplasicas Norte.
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Gréfico 5: Comparacion de ambas curvas de sobrevida entre ambos grupos

de estudio de pacientes con céncer colorrectal resecable atendidos en el

Departamento de Cirugia Abdominal del Instituto Regional de

Enfermedades Neoplasicas del Norte “Luis Pinillos Ganoza” durante el

periodo 2008 — 2012
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FUENTE: Ficha de recoleccion de datos para investigacion en el Instituto

Regional de Enfermedades Neoplasicas Norte.
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V.  DISCUSION
Los marcadores moleculares y bioguimicos de Cancer Colorrectal (CCR) se estan
utilizando actualmente para investigar varios factores pronosticos. Sin embargo, los
estudios de estos marcadores son complicados, costosos y de limitada importancia
clinica. Por lo tanto , los niveles de CEA , que se pueden determinar facilmente
mediante un simple analisis de sangre antes y después de la cirugia , se utilizan

ampliamente como factores prondsticos en pacientes con CCR .Y

CEA es el mas ampliamente aceptado y utilizado con frecuencia en todo el mundo
marcador tumoral en pacientes con CCR, y el método de medicion es estandarizado,
facilmente disponible y barato. En 1999, el Colegio Americano de Patologos de
Declaracion de Consenso clasifica los factores pronosticos de la CCR sobre la base de

la evidencia publicada. ¢?

La mayoria de los estudios del CEA en el CCR se han centrado en el efecto pronostico
de los niveles de CEA preoperatorio y sobre la utilidad de la vigilancia postoperatoria
CEA para la deteccion precoz de la recidiva después de la cirugia curativa y para la

evaluacion de la respuesta a la quimioterapia en CCR metastéasico.

En la Tabla 1 del presente trabajo apreciamos que de los 243 pacientes hubo
predominio del género masculino sobre el femenino, siendo 126 varones y 117 mujeres
(51.9% vs 48.1%) en razén de H: M = 1.1: 1. La edad promedio de los pacientes fue de
64.3 afios +- 15 afios con extremos de 23 a 93 afios. Segun estadios segun TNM sétima

edicién (ANEXQO?2) se encontrd en estadio 1,11y I11a 39, 101 y 103 pacientes.
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Huh et al ™ encontré que de 474 pacientes hubo predominio del género masculino
sobre el femenino, siendo 286 varones y 188 mujeres (60.3% vs 39.7) en razén de H: M
= 1.5: 1. La edad promedio de los pacientes fue de 64 afios. Segun estadios 1,11 y Il se

encontrd 47, 236 y 191 pacientes.

Kirath et al “® encontré que de 651 pacientes hubo predominio del género masculino
sobre el femenino, siendo 379 varones y 272 mujeres (58.2% vs 41.8%) en razon de H:
M= 1.3: 1. La edad promedio de los pacientes fue de 67 afios. Segun estadios I,11 y 111

se encontrd 191,236 y 224 pacientes.

Jung et al “¥ encontré que de 605 pacientes hubo predominio del género masculino
sobre el femenino, siendo 333 varones y 272 mujeres (55.97% vs 45.03%) en razon de
H: M= 1.2: 1. La edad promedio de los pacientes fue de 60 afios. Segun estadios 1,11 y

I11 se encontrd 101,264 y 240 pacientes.

Bannura et al ¥ encontré que de 224 pacientes hubo predominio del género femenino
sobre el masculino, siendo 99 varones y 125 mujeres (44.1% vs 55.9%) en razén de M:
H = 2:1.8. La edad promedio de los pacientes fue de 64 afios. Segun estadios I,11 111y

IV se encontré 32, 139, 123y 79 pacientes.

En la Tabla 2 del presente estudio encontramos que los pacientes con un nivel de CEA
<= 5 ng/ml fueron 134 pacientes (55.1 %) y con un nivel de CEA<5 ng/ml 109
pacientes (44.9%). Dentro del primer grupo de pacientes, al cual denominamos Grupo
A, Hubo predominio de varones (55.9% vs 44.1%) y predominio de pacientes

menores de 64 afios (52.2% vs 47.8%) también se hallé que en el estadio 1,11 y 111 hubo
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39,95 y 0 pacientes respectivamente. Dentro del segundo grupo de pacientes, al cual
denominamos Grupo B, hubo predominio de mujeres (53.2% vs 46.8) y predominio de
pacientes menores de 64 afios (51.3% vs 48.7%), también se hallé que en el estadio
I,IL 11 hubo 1,5,103 pacientes respectivamente. Al relacionar el género y la edad con el
nivel de antigeno carcinoembrionario no se encontrd significancia estadistica
significativa obteniendo p = 0.32 y p= 0.20 respectivamente sucediendo lo contrario

con el estadiaje con p<0.001.

Huh et al. Y Encontré pacientes con un bajo nivel de CEA fueron 317 pacientes
(66.8%) y conun nivel Alto de CEA 157 pacientes (33.2%). Dentro del primer grupo
de pacientes, hubo predominio de varones (59.3% vs 40.7%) y predominio de
pacientes menores de 65 afos (52.4% vs 47.6%) y segun estadiaje | y Il encontraron 32
y.265 pacientes respectivamente.. Dentro del segundo grupo de pacientes, encontro
predominio de varones (62.4% vs 37.6) y predominio de pacientes menores de 65 afios
(51.6% vs 48.4%) y segun estadiaje 1 y Il encontraron 7 y.150 pacientes
respectivamente. El género y la edad con el nivel de antigeno carcinoembrionario en
este estudio tampoco hubo significancia estadistica significativa (p = 0.51 y p= 0.87

respectivamente) al contrario que el estadiaje (p=0.001).

Kirath et al. ® Encontré pacientes con un nivel de CEA < = 5 ng/ml fueron 451
pacientes (69.28%) y con un nivel de CEA >5 ng/ml 200 pacientes (30.72%). Dentro
del primer grupo de pacientes, hubo predominio de varones (61.4% vs 38.6%) y que
la edad media de este grupo es de 67 afios; también se encontrd que segun estadiaje 1,11
y Il hubo 159,155 y 137 pacientes respectivamente.. Dentro del segundo grupo de

pacientes, encontrd predominio de varones (51% vs 49%) y que la edad media de este
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grupo es de 67 afios ; también se encontr6 que segun estadiaje 1,11 y 11 hubo 32,81 y 87
pacientes respectivamente.. El género y estadiaje en este estudio si encontr6
significancia estadistica (p = 0.1y p<0.01 respectivamente). La edad con el nivel de
antigeno carcinoembrionario en este estudio no tuvo significancia estadistica

significativa (p = 0.7).

Jung et al. ™ Encontré pacientes con un nivel de CEA <5 ng/ml fueron 428 pacientes
(70.74%) y con un nivel de CEA> 5 ng/ml 157 pacientes (33.2%). Dentro del primer
grupo de pacientes, hubo predominio de varones (55.27% vs 44.73%) y predominio
de pacientes mayores de 60 afios (63.32% vs 36.68%); Segun estadiaje 1,11, 111 hubo
93,189y 146 pacientes respectivamente.. Dentro del segundo grupo de pacientes,
encontré predominio de varones (54.24% vs 45.76) y predominio de pacientes mayores
de 60 afos (66.10% vs 33.90%); segun estadiaje 1,11 y 111 hubo 8,75 y 94 pacientes
correspondientemente. EIl género y la edad con el nivel de antigeno carcinoembrionario
en este estudio tampoco tuvo significancia estadistica significativa (p = 0.82 y p= 0.51

respectivamente) al contrario del estadiaje (p<0.0001).

Bannura eta al. **) Encontré pacientes con un nivel de CEA <5 ng/ml fueron 136
pacientes (61%) y con un nivel de CEA> 5 ng/ml 88 pacientes (39%). Dentro del
primer grupo de pacientes, hubo predominio de mujeres (52.1% vs 47.9%), segln
estadio 11,111 y IV hubo 4,36, 59 y 56 pacientes correspondientemente. Dentro del
segundo grupo de pacientes, encontrd predominio de mujeres (58.6% vs 41.4), segun
estadio 111,111 y IV hubo 1,13,31 y 38 pacientes correspondientemente. EI género con
el nivel de antigeno carcinoembrionario en este estudio no tuvo significancia estadistica

significativa (p = 0.24) al contrario del estadiaje (p = 0.0001).
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En la Tabla 3 del presente estudio se determina que el antigeno carcinoembrionario si
tiene valor predictivo para la sobrevida a 5 afios en pacientes con CCR (p=0.000). Se
obtuvo que el grupo A hubo un solo paciente censurado (son los pacientes que se
encuentran vivos hasta el fin del seguimiento del estudio) y 109 pacientes fallecidos.

Del grupo B se obtuvo 89 censurados y 45 fallecidos.

El tiempo de seguimiento fue de un promedio de 31 meses con un rango de 1 a 60
meses siendo como minimo el seguimiento de un afio posoperatorio. Se obtuvo en el
grupo A un promedio de sobrevida de 48,11 meses siendo los extremos de 18-60
meses (p=0.027) y su tasa de sobrevida actuarial a los 5 afios es de 65.7 %. Del grupo
B se obtuvo el tiempo de sobrevida promedio de 10,42 meses siendo extremos de 1
mes a 19 meses (p=0.00) Y Ila tasa de sobrevida a los 5 afios es de 0.9%. Al
comparar las curvas de supervivencia de ambos grupos se obtuvo que si hay diferencia

significativa (p=0.00)

Huh et al “Y Con un periodo de seguimiento medio de 45 meses (rango, 1-127), La tasa
de supervivencia global a 5 afios de su cohorte fue de 77,6%. Las curvas de
supervivencia entre los dos grupos de CEA diferian significativamente, las tasas de
supervivencia general a 5 afios de los pacientes con baja y alta CEA fueron 81.7% y

69.9%, respectivamente (P = 0,011).

Jung et al ® obtuvo que el grupo con un nivel de CEA sérico preoperatorio de < 5 ng

/ ml su tasa de supervivencia fue de 82.69% vy el grupo con CEA >de 5 ng /ml 63,84

28



%, (p < 0,0001), por lo tanto, el nivel de CEA preoperatorio fue un factor prondstico

para la supervivencia, como se indica anteriormente.

Bannura et al ““ En el seguimiento global, con un promedio de 53 meses para toda la
serie, fallecieron por cancer 140 pacientes (37,5%), 57 con CEA normal y 83 con CEA
elevado (p <0,0001, test log-Rank). Estos resultados son compatibles con el presente

estudio.

Sin embargo, Kirath et al. “® Con un periodo de seguimiento de 5,9 afios, determino
que el nivel de CEA >5 ng/ ml no se asocia de forma independiente con la recurrencia

(P=0,47), o lasupervivencia (P=0.3).
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VI. CONCLUSIONES

v' El Antigeno carcinoembrionario preoperatorio si tiene valor

predictivo en la sobrevida a 5 afios de pacientes con cancer
colorrectal resecable atendidos en el Departamento de Cirugia
Abdominal del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del

Norte “Luis Pinillos Ganoza” durante el periodo 2008 — 2012

La tasa de sobrevida actuarial a 5 afios n pacientes con cancer
colorrectal resecable con niveles de CEA menor a 5 es de 65.7%

teniendo un tiempo de supervivencia promedio de 48, 11 meses.

La tasa de sobrevida actuarial a 5 afos en pacientes con cancer
colorrectal resecable con niveles de CEA mayor a 5 es de 0.9 %

teniendo un tiempo de supervivencia promedio de 10,42 meses.

Al comparar las curvas de supervivencia de ambos grupos se observa

diferencia estadisticamente significativa.
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VIl. RECOMENDACIONES

1. Utilizar el antigeno carcinoembrionario como  un criterio de evaluacion
preoperatorio, en los pacientes con cancer colorrectal.

2. Evaluar el impacto en costo del uso de Antigeno carcinoembrionario como estudio
diagndstico preoperatorio para cancer colorrectal.

3. Considerar realizar intervenciones preventivas para lograr diagndstico precoz en las

neoplasias coléctales.
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ANEXO 1
7MA EDICION. REGLAS PARA LA CLASIFICACION TNM
TNM: Céancer colorrectal

La clasificacion se aplica sdlo al carcinoma. Debe existir confirmacion histolégica de la
enfermedad. Los siguientes son los procedimientos para evaluar las categorias T, N, M.

Categorias T: Examen fisico, imagenes, endoscopia, biopsia y/o exploracién quirtrgica.
Categorias N: Examen fisico, imégenes, y/o exploracion quirurgica.

Categorias M: Examen fisico, imagenes, y/o exploracion quirdrgica.

TNM - Clasificacion Clinica.

T Tumor primario:

Tx  Tumor primariono puede ser evaluado.

TO  Sinevidencia de tumor primario.

Tis  Carcinoma in situ. Tumor intraepitelial sin invasion de la lamina propia.

T1 Invasion tumoral de la submucosa

T2 Invasion tumoral de la muscular propia

T3 Invasion tumoral a través de la muscular propia hasta la subserosa o hacia los

tejidos no peritonizados pericdlicos o perirrectales

T4 Invasion tumoral de otros 6rganos o estructuras y/o perfora el peritoneo visceral
T4a Perforacion del peritoneo visceral
T4b Invasion tumoral de otros érganos o estructuras

N Ganglios regionales:

Nx  Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.
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NO

N1

N2

MO

M1

Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales.
Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales.

Nla 1 ganglio

N1lb 2 -3 ganglios

N1lc Nodulos satélites en la subserosa sin metéstasis ganglionar regional
Metastasis > 4 ganglios

N2a Metastasis en 4 — 6 ganglios linfaticos regionales.
N2b Metastasis > 4 ganglios linfaticos regionales
Metastasis a distancia:

Presencia de metastasis a distancia no puede ser evaluada.
Sin evidencia de metéstasis a distancia.

Metastasis a distancia.

Mla Enunorgano

M1b Mas de un érgano o peritoneo
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AGRUPAMIENTO POR ESTADIOS (ESTADIOS CLINICOS)

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1, T2 NO MO
Estadio 11 T3,T4 NO MO
Estadio 1A T3 NO MO
Estadio 1B T4a NO MO
Estadio IIC T4b NO MO
Estadio 111 Cualquier T N1,N2 MO
T1,T2 N1 MO
Estadio I11A
T1 NZ2a MO
T3,T4a N1 MO
Estadio I11B T2,T3 NZ2a MO
T1,T2 N2b MO
T4a NZ2a MO
Estadio I11C T3,T4a N2b MO
T4b N1,N2 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1
Estadio IVa Cualquier T Cualquier N Mla
Estadio IVb Cualquier T Cualquier N M1b
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ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1.
2
3
4
5.
6
7
8
9

10.

11.
12.

N de Historia CliNICA: . ...oeeeeee e e

. Nombre y Apellidos: ....c.ooviiiiiii i
. Edad: .......... Raza: .................. Ocupacion: ...........c.ceevenene.

. Lugar de nacimiento: ..........oovivuiiiiiiiit i

ProOCEAENCIA: .. oeeeee e

e DITECCION: et e

. Teléfono: ............... Persona responsable: ........................

Examen fisico:
Examenes auxiliares:

e Hematoldgicos:

Cirugia:

807010 S

Hallazgos:

Fecha: ..., Cirujano: .....oovvvvveeiiiiieaie e

Estadiaje:
Tratamiento adyuvante

Protocolo USAdO: ..o
Sobrevida.................. meses.......
Fecha de ultima consulta ..........ccooveeiiiiinnnai. ...

Fechademuerte ........cooovvviiiiiiiiiieen,
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