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Resumen

INTRODUCCION

El carcinoma colorrectal es una enfermedad neoplasica muy
frecuente en los paises desarrollados constituyendo la segunda
causa de muerte por cancer, después del cancer de pulmén en
hombres y del cancer de mama en mujeres. A pesar de los grandes
avances en las pruebas diagnosticas y en los tratamientos
complementarios su mortalidad no ha disminuido de forma

significativa en los ultimos 20 afios.

La obstruccién intestinal es una complicacion comun del
cancer colorrectal que necesita una intervencidn quirurgica
urgente. Aproximadamente un tercio de los pacientes con cancer
de colon se presentan con obstruccion intestinal requiriendo una
descompresion urgente. En este sentido la cirugia presenta altas
tasas de morbimortalidad y el estadio del tumor es frecuentemente
avanzado; el 40% presentan enfermedad metastasica y el 60%

presentan nddulos linfaticos.

Por otro lado, no existe ningun marcador sérico que permita
un diagndéstico precoz del carcinoma colorrectal. Se han valorado
numerosos marcadores tumorales en este tumor, pero sin embargo
se ha comprobado que fundamentalmente son validos en el
seguimiento postoperatorio para el diagnostico precoz de
recidivas, teniendo poca utilidad para el diagnostico primario.

Existen muy pocos estudios que valoren el estado de los
distintos marcadores tumorales en la obstruccién intestinal
neoplasica y los que hay son ya clasicos y hacen referencia al

antigeno carcinoembrionario.

Recientemente las indicaciones para la utilizacién de protesis
autoexpansibles en el tracto gastrointestinal estan aumentando de

forma considerable, incluidas las lesiones estenosantes de colon.



Resumen

Los métodos no quirurgicos de descompresién intestinal
podrian utilizarse como puente a la cirugia tras mejorar el estado
general de los pacientes, o como tratamiento paliativo definitivo en
aquellos en los que la extension tumoral impida un tratamiento
curativo. Esta posibilidad permitiria realizar con mayor seguridad
el tratamiento en un solo tiempo, evitando la cirugia de urgencias

en un enfermo por lo general obstruido, deshidratado y malnutrido.

En este estudio nos proponemos valorar el estado de varios
marcadores tumorales en el carcinoma colorrectal y el efecto de la
descompresion no quirurgica del mismo mediante la colocacion de
prétesis autoexpansibles, comparado con pacientes con neoplasias
no obstruidos.

PALABRAS CLAVE:

Cancer colorrectal
Obstruccion intestinal
Marcadores tumorales
Protesis autoexpansibles
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Introduccion

1. Epidemiologia

El carcinoma colorrectal (CCR) tiene una notable importancia
sanitaria debido al incremento de sus altas tasas de incidencia y
mortalidad en el mundo occidental. Representa el segundo tumor
maligno mas frecuente, después del cancer de pulmén en el vardén
y de mama en la mujer'. Se considera que la posibilidad de que un
individuo con riesgo promedio padezca cancer colorrectal durante
su vida es del 6%. En la Union Europea, la incidencia y mortalidad
del CCR es de 58/100.000 y 30/100.000 por afno, respectivamente.
En Espafa se estima que 21.000 casos son diagnosticados cada
ano, y se producen anualmente unas 11.900 defunciones. Ademas,
existe una tendencia temporal ascendente, con un incremento
medio de 2,6% en hombres, sin modificaciones desde 1975, y del
0,8% anual en mujeres. En Espafna la incidencia de CCR parece ir
en aumento en los ultimos afios, como sucede en general en todos
los paises desarrollados, situandose entre los 12 y 23 casos por
100.000 habitantes.

A pesar de los grandes avances en los medios diagnosticos
y en los tratamientos complementarios, la mortalidad por este
tumor no ha disminuido significativamente en los ultimos 20 anos,
de manera que la supervivencia a los 5 afios permanece en un
53,3%2. El CCR es la neoplasia mas frecuentemente vista en un
servicio de cirugia. En el momento del diagndstico el 38% de los
pacientes presenta diseminacién regional y un 21% debuta con
enfermedad metastasica. Asimismo, un importante porcentaje de
los que se consideran curados con la cirugia van a recaer en los

dos o tres afos siguientes.
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EI CCR constituye un claro ejemplo de Ila compleja
interaccidn entre factores genéticos y ambientales; desde el punto
de vista etioldgico, existe un gran numero de causas que, de modo
multifactorial, juegan un mayor o menor papel, en los procesos que
eventualmente resultan en el carcinoma. Algunos de estos
elementos serian causas, otros serian promotores, e incluso otros
actuarian como protectores o inhibidores de los efectos de otros®.
Los factores genéticos han podido ser determinados a partir de los
sindromes hereditarios, tanto de la poliposis familiar como el
sindrome hereditario del CCR no ligado a poliposis, pero también
en el CCR esporadico. El desarrollo de CCR posiblemente es la
consecuencia de una serie de hechos que se inician con una
mutacién o un proceso similar y sigue con fendmenos de
progresioén, en los que pueden estar involucrados factores tanto
genéticos como ambientales, por tanto, en el desarrollo del CCR
son tan importantes los factores genéticos predisponentes, como
los ambientales promotores y moduladores del proceso de

carcinogénesis*?®.

ElI CCR es una enfermedad con gran heterogenicidad en
cuanto a su evolucion biolégica y, por tanto, en cuanto a su
pronostico. La mayoria de los autores consideran que el estadio en
el que se encuentra el tumor es el factor pronostico mas
importante para determinar la supervivencia y la recaida después
de una intervencidén quirurgica radical. Como ocurre en otras
neoplasias, los factores con valor prondstico son aportados, en su
mayoria, por el estudio anatomopatolégico convencional (tipo
histologico, grado de infiltracion parietal, afectacion ganglionar,
etc) y mediante la caracterizacion patobiolégica del crecimiento

tumoral.
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Se sabe que los tumores de colon derecho suelen debutar
con anemia y los del colon izquierdo con alteracién del transito
intestinal. La obstruccion intestinal como forma de inicio afecta a 1
de cada 5 tumores de colon y lleva implicito un peor prondstico a
corto y largo plazo, tanto por el estadio avanzado de la
enfermedad como por su posible mayor agresividad bioldgica.

Este es el grupo de pacientes al que dedicaremos la mayor
parte de la atencidn durante esta tesis.

2. Obstruccion Intestinal

La obstruccion es un fendmeno patolégico comun a todos los
organos tubulares del organismo. Las consecuencias
fisiopatoldégicas varian, l6gicamente segun el lugar anatomico en
que se produzca el fendmeno obstructivo. La obstruccion del
intestino grueso puede ser definida como el cese del paso del
contenido intraluminal en el colon o recto produciendo distensién

abdominal y cierre intestinal.

2.1. FISIOPATOLOGIA DE LA OBSTRUCCION DEL INTESTINO
GRUESO

La obstruccién del colon se asocia a cambios importantes
tanto a nivel local, afectando a la motilidad, el contenido y el flujo
sanguineo intestinales, como a nivel sistémico. Cuando existe una
obstruccion de colon izquierdo se produce una reduccién de la
motilidad en el colon derecho e ileon®. Segun Fraser’, aparecen
unas ondas masivas de larga duracion responsables del dolor
colico y que pueden provocar el paso de células malignas al
torrente linfatico y vascular, contribuyendo al peor prondstico del
paciente. Una vez que se produce la obstruccion coldénica, la

9
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presion intraluminal aumenta hasta el punto de comprometer el
riego arterial, lo que puede conducir a la necrosis y a la
perforacién de la pared del colon. Las secreciones intestinales,
que normalmente son absorbidas por el intestino grueso se
acumulan alli, lo que contribuye a la deshidratacion y a la
desnutricion®. En un colon distendido e isquémico las bacterias
invaden los tejidos y ganglios locales, produciendo translocacion
bacteriana y al final sepsis®.

2.2. MANIFESTACIONES CLINICAS

El diagnostico sindromico se hace en base a los sintomas vy
signos propios del cuadro clinico de obstruccion de intestino
grueso; estaran presentes la distension progresiva, el dolor, la
falta de expulsién de gases y heces, la aparicion tardia de vémitos
y la repercusion sobre el intestino delgado de acuerdo a la
competencia o incompetencia de la valvula ileocecal. En el examen
fisico encontraremos distension abdominal, timpanismo vy
alteracién de los ruidos hidroaéreos junto a dolor mas o menos
intenso o signos de abdomen agudo en caso de irritacion
peritoneal.

2.3. ETIOLOGIA

Segun la forma de presentacion la obstruccién puede ser
aguda, subaguda o cronica. Se denomina verdadera cuando existe
causa mecanica (tumoral, inflamatoria) 6 pseudo-obstruccion (falsa
obstruccion) cuando se trata de una interrupcion del peristaltismo

colorrectal en ausencia de obstruccion mecanica'®.

10
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Tabla 1: Causas de obstruccién mecéanica del intestino

1. Estrechez intrinseca del lumen intestinal:
* Congénitas: atresias, estenosis, ano imperforado, otras malformaciones.
* Adquiridas: enteritis especificas o inespecifica, actinica, diverticulitis.
* Traumaticas.
* Vasculares.
* Neoplasicas.
2. Lesiones extrinsecas del intestino:
* Adherencias o bridas: Inflamatorias, congénitas, neoplasicas.
* Hernias: internas o externas.
e Otras lesiones extra-intestinales: tumores, abscesos, hematomas, otras
3. Vélvulos
4. Obstruccion del lumen del intestino: calculos biliares, cuerpos extrafos,
bezoar, parasitos, fecalomas.

5. Miscelaneos

2.3.1. Causas de obstruccion mecanica de intestino grueso
2.3.1.1. BENIGNAS

2.3.1.1.1. VOLVULO

Consiste en la torsion o rotacion de un 6rgano sobre su
pediculo. En el vélvulo de colon se produce una torsién de alguno
de sus segmentos sobre su mesenterio. En general el vélvulo se
asocia a con una obstruccidn en asa cerrada, lo que explica la
elevada incidencia de estrangulamiento’’. Afecta en un 80% al
colon sigmoideo, le sigue en frecuencia el ciego y, mas raro el

colon transverso'?"'3,

El factor mas importante en la génesis del
volvulo sigmoideo y de colon transverso es la presencia de una
asa intestinal larga, con meso laxo y libre, y extremos cercanos.
En el caso del vdlvulo de ciego es la incompleta fijacion al
retroperitoneo. El tratamiento del volvulo de sigma puede ser por
descompresion colonoscopica o quirurgica. Se prefiere inicialmente
intentar el procedimiento colonoscopico porque tiene alta eficiencia

11
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14-16 E| volvulo de

de resolucién (80%) y baja mortalidad (2%)
ciego es mas raro, y se asocia a pacientes con antecedentes de
intervenciones quirurgicas abdominales, obstrucciones distales o
cuadros polimalformativos como el sindrome de Cornelia de Lange.
La endoscopia no es tan eficaz, y en la mayoria de los casos, la
mejor resolucion es la quirurgica, generalmente con reseccién y

anastomosis primaria'’'8.

2.3.1.1.2. DIVERTICULITIS

Grados variables de obstruccién colénica ocurren en mas de
la mitad de los pacientes con diverticulitis. Esta obstruccion parcial
se debe a la inflamacién, el edema y el espasmo de la pared
colénica. La obstruccién completa por diverticulitis ocurre en el
10% de los casos y se asocia a la formaciéon de abscesos peri-
colénicos o a los cuadros repetidos de diverticulitis que llevan a la
fibrosis y estenosis’®.

2.3.1.1.3. PSEUDO-OBSTRUCCION DE COLON

En 1948 Ogilvie?® presenté varios casos de obstruccion no
mecanica del intestino grueso que atribuy6 a infiltracion maligna
del mesenterio y el eje celiaco. Posteriormente, se ha ampliado la
denominacion de sindrome de Ogilvie o pseudo-obstruccion
intestinal a todas las causas de obstruccién no mecanica del colon.
Esta condicion que aparece como una obstruccién adinamica del
colon, se asocia a la dilatacion masiva y significativa sin una
aparente obstruccién mecanica. El mecanismo patogénico no esta
claro, pero se ha sugerido que puede deberse a una disfuncion del

plexo sacro parasimpatico?’.

2.3.1.1.3. OTRAS CAUSAS DE OBSTRUCCION BENIGNAS
Otras causas menos frecuentes de obstrucciéon son la hernia,

la enfermedad inflamatoria intestinal, la impactacién por heces,
12
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cuerpos extrafios o litiasis, la intuspeccion de colon, la

endometriosis o la colitis actinica®?.
2.3.1.2. MALIGNAS
2.3.1.2.1. CARCINOMA

El cancer de colon es la causa mas frecuente de obstruccion
mecanica de colon, representando el 90% en la serie de
Buechter?®. Los canceres que debutan con obstruccién completa
alcanzan el 20% de los casos aproximadamente. La obstruccién es
mas propia en tumores que comprometen el colon izquierdo y
recto, ya que estos tumores tienden a ser anulares, escirrosos
provocando una estenosis luminal progresiva, y las heces en este
tramo mas estrecho son mas sdélidas. Las neoplasias localizadas
en el colon derecho crecen en la forma de una masa polipoide o
fungoide obstruyendo el colon por su propio tamafio o actuando
como punto de fijacién para una intususcepcion colocdlica, por lo
que la obstruccion de Ilos tumores en el colon derecho
generalmente ocurre cuando existe compromiso de la valvula

ileocecal.

El diagnostico surge de la historia clinica, los hallazgos
fisicos, la radiologia y estudios como el enema baritado,
colonoscopia o rectosigmoidoscopia, y en algunos casos la TAC

logra demostrar el tumor.

El tratamiento para toda obstruccion intestinal es quirdrgico,
y sera diferente segun la ubicacién del tumor. En los canceres de
colon izquierdo, incluido el de sigma, las opciones quirurgicas

pueden ser:

13



Introduccion

1. Cirugia en tres tiempos con colostomia transversa para
descomprimir y reseccién tumoral en un segundo tiempo,
dejando la colostomia para otro tiempo posterior.

2. Intervencion de Hartmann, realizando colectomia del
segmento tumoral con colostomia del segmento proximal
pudiendo sacar una fistula mucosa del segmento distal o
simplemente dejarlo abandonado?.

3. Colectomia subtotal, incluyendo el tumor y el resto de colon
dilatado, realizado anastamosis ileo-rectal. Ideal en los casos
en los que el ciego se encuentre dilatado preperforativo con
valvula ileocecal competente.

4. Lavado intraoperatorio del colon con reseccion tumoral y
anastomosis primaria colorrectal.

5. Recientemente se ha introducido el uso de endoprotesis para
el tratamiento de diversas alteraciones gastrointestinales. El
empleo de protesis metalicas autoexpansibles (PMA) para
descomprimir la estenosis maligna del colon, supone una
alternativa muy atractiva para solucionar el problema
urgente. La descompresion preoperatoria mediante Ila
colocacion de PMA y posterior cirugia diferida y reglada,
permite disminuir los fendmenos inflamatorios asociados,
mejorar el estado nutricional y realizar un estadiaje

preoperatorio.

No existe en la actualidad evidencia cientifica que haya
demostrado que una estrategia tenga ventajas sobre la otra®®. Sin
embargo, algunos estudios como el de Martinez Santos y cols?®®
compararon el tratamiento quirurgico tradicional de la obstruccion
coléonica tumoral, con el de la insercion de prétesis metalicas
autoexpansibles (PMA), y demostraron una menor incidencia de
complicaciones graves y wuna disminuciobn de la estancia

hospitalaria. En resumen, aunque aun no existen demasiados
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estudios controlados, la descompresion mediante PMA puede
constituir una opcidén terapéutica valida, y deberia estar disponible
como arsenal terapéutico en el manejo de la obstruccion intestinal

neoplasica®’.

Por otra parte, no existen trabajos que avalen la hipotesis
formulada en un estudio clasico realizado por Sugarbaker en
1976%%. Este autor observo que la obstruccion intestinal per se
elevaba la concentracion sérica del antigeno carcinoembrionario
(CEA) en pacientes con CCR obstructivo, aunque estos valores
descendian con la posterior descompresion quirurgica. Los niveles
séricos de CEA que producian los pacientes con CCR obstructivo
eran de 26 ng/ml por término medio, mientras que en los casos de
CCR no obstructivo eran de 4.5 ng/ml. Sugarbaker observé que
con solo la descompresién del intestino, sin resecar la pieza
tumoral, se producia una reduccion de casi el 50% del valor sérico
del CEA, siendo este descenso mayor que al realizar la reseccion
curativa. Este autor sugiri6 que la obstruccion favorecia la
absorciéon intraluminal del CEA por aumento de la permeabilidad
del sistema linfatico del colon proximal a la estenosis, y que la
descompresion intestinal podria disminuir los valores de este
marcador.

Rau y col?®

no pudieron confirmar los resultados del estudio de
Sugarbaker, ya que la mayoria de sus casos eran carcinomas de
otro origen (vejiga, utero, ovario, estdbmago), y que por extension

1*% analizaron el CEA

producian obstruccién intestinal. Wedell y co
antes y después de l|la descompresion quirurgica colonica en
pacientes con CCR obstructivo observando que sélo después de la
reseccion curativa se reducian los niveles del CEA, no pudiendo

tampoco confirmar los resultados de Sugarbaker.
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En este estudio nos proponemos valorar el estado de varios
marcadores tumorales en el CCR, y el efecto de la descompresién
no quirurgica del mismo mediante la colocacién de PMA.

3. Marcadores Tumorales en el CCR

3.1. INTRODUCCION

Las diferencias morfolégicas entre la célula normal y la
neoplasica han sido empleadas clasicamente por los patélogos
para establecer el diagnéstico de neoplasia. Gracias a los grandes
avances experimentados por la bioquimica, la inmunologia y la
biologia molecular en los ultimos anos, han aparecido estudios que
han demostrado que estas diferencias morfoldégicas vy
estructurales, van acompafadas necesariamente de cambios
metabolicos y de funcién de las células, muchos de los cuales
pueden ser detectados a nivel periférico. La deteccién de estos
cambios ha representado un avance importantisimo para el estudio
de enfermos afectos de cancer, constituyendo la base de lo que

hoy se conoce como marcadores tumorales®.

La idea del marcador tumoral surge pues, del hecho de que
la transformacion neoplasica se deberia asociar a la aparicion de
ciertas sustancias elaboradas por las células neoplasicas,
facilmente cuantificables®?’. Muchas son las definiciones
propuestas por diversos autores para definir el término de
marcador tumoral. Segun Van Nagell son “sustancias producidas
selectivamente por las células de los tumores malignos y liberadas
al exterior (torrente circulatorio u otros liquidos bioldgicos) en

cantidades suficientes que permitan su dosificaciéon>3.
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En la actualidad y desde el punto de vista del laboratorio
clinico, el término de marcador tumoral, se aplica a toda sustancia
de caracter bioquimico producida bien por las células tumorales, o
por el organismo del huésped, y cuya presencia puede ser
detectada en el suero u otros liquidos biolégicos; comportandose
como indicador, o senal a distancia de la presencia de la
neoplasia®'. En la practica, el término marcador tumoral hace
referencia a aquellas sustancias detectables en liquidos o tejidos
corporales, especialmente en suero, que denotan el desarrollo de
un tumor®*. Como sabemos, gran parte de los éxitos y mejoras en
el tratamiento contra el cancer dependen en gran medida del

diagnostico precoz del tumor.

Un marcador ideal, debe presentar una alta sensibilidad y
especificidad que permita detectar realmente a los pacientes con
cancer y diferenciarlos de los sujetos sanos o de aquellos con
patologias benignas. Por ello, las concentraciones de los mismos
deberian de ser proporcionales a la masa del tumor y al grado de
diferenciacion del tumor. Sin embargo, lo que  haria
verdaderamente ideal a un marcador tumoral, seria que su
concentracion sérica fuera elevada aun en presencia de tumores
de muy pequefio tamano, o de exiguas masas residuales, lo que
sin duda permitiria su aplicacién en el diagndstico precoz, o en la
deteccion de recidivas®'. También seria deseable, que en
situaciones que predispongan a la oncogénesis o0 en enfermedades
premalignas se asociara una alteracion en los niveles séricos de

los marcadores tumorales®®3°

. Habitualmente suelen ser de ayuda
al clinico como indicador de presencia, estado, riesgo o

comportamiento futuro de un cancer.

El criterio para aceptar o rechazar un marcador tumoral para

uso clinico rutinario, depende de si el conocimiento de los niveles
17
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de dicho marcador, en un paciente individual, puede de forma
fiable ser utilizado para tomar decisiones que mejoren los
resultados terapéuticos. Ello incluye el screening de un tumor
primario, el diagnostico diferencial entre diferentes neoplasias, el
valor predictivo pronédstico de la recaida o del comportamiento
evolutivo de la enfermedad o finalmente |la monitorizacién de la

respuesta a un tratamiento>*.

La utilidad clinica de un marcador tumoral deberia
contemplar: permitir el desarrollo de un test de “screening” o de
diagnostico precoz de un determinado tumor, en segundo lugar
colaborar en el establecimiento de indicadores de prondstico de
ese tumor, en tercer lugar permitir clasificar a estos pacientes en
esquemas terapeéuticos protocolizados, en cuarto lugar realizar una
adecuada evaluacion del tratamiento oncoldgico y por ultimo servir

de indicador de recurrencia del tumor?®’.

Desafortunadamente pocas son las sustancias utilizadas en
la actualidad como marcadores tumorales que cumplan con todos
estos requisitos. Por tanto, en la practica clinica no existe el
marcador ideal como tal, ya que en la mayoria de casos estas
sustancias se detectan en sujetos sanos e incluso en altas

concentraciones en patologias no neoplasicas®’.

3.2. CLASIFICACION

Los marcadores tumorales pueden ser clasificados en dos

grandes grupos:

3.2.1. Derivados del tumor (Tabla 3)

Son moléculas producidas por las propias células del tumor.
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3.2.2. Asociados al tumor (Tabla 2)

Son sustancias producidas por el organismo del huésped en
respuesta al desarrollo del tumor. Normalmente estan presentes en
la circulacion y cuya concentracién sérica se incrementa
notablemente en enfermedades degenerativas, cronicas vy

obviamente en el cancer.

TABLA 2: Asociados al tumor

Ferritina

Proteinas de fase aguda
B2-microglobulina

Factor de Necrosis Tisular (TNF)
Receptores de II-2

Inmunocomplejos

3.3. INTERPRETACION DE RESULTADOS

Se trata de interpretar los resultados cuantitativos vy
relacionarlos con una serie de hechos clinicos, puesto que de
dicha interpretacion, se van a derivar decisiones clinicas de gran
importancia para el enfermo. Por el contrario, no se trata de
interpretar resultados positivos (presencia de tumor) o negativos

(ausencia de tumor).
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TABLA 3: Derivados del tumor

Antigenos oncofetales

Alfafetoproteina (AFP).

Antigeno carcinoembrionario (CEA).
Sulfoglicoproteina.

Antigeno oncofetal B.

Antigeno oncofetal pancreatico.
Antigeno glial carcinofetal.

Antigeno asociado al sarcoma S2 y S3.

Proteina ligada al DNA.

Hormonas

Adrenocoticotropa (ACTH).
Hormona paratiroidea (PTH).
Hormona antidiurética (ADH).
Calcitonina.

Gonodotrofina coriénica (B-HCG).

Catecolaminas y derivados.

Enzimas e isoenzimas

Fosfatasa acida prostatica (PAP).
Enolasa neuroespecifica (NSE).

Fosfohexosaisomerasa (PHI).

Proteinas especificas

Antigeno especifico prostatico (PSA).
Inmunoglobulinas.

Antigeno del carcinoma de células escamosas (SCC).

Citoqueratinas

Antigeno polipeptidico tisular (TPA)
Antigeno polipeptidico especifico tisular (TPS)
CYFRA 21-1

Mucinas y otras glicoproteinas

Antigeno carbohidrato 125 (CA 125)
Antigeno carbohidrato 19.9 (CA 19.9)
Antigeno carbohidrato 50 (CA 50)
Antigeno carbohidrato 15.3 (CA 15.3)
Antigeno carbohidrato 195 (CA 195)
Antigeno carbohidrato 72.4 (CA 72.4) MCA
BCM

CA M26

CA M29

CA M43

Antigeno carbohidrato 242 (CA 242)
Antigeno carbohidrato 549 (CA 549)
Glicoproteina asociada a tumores definida por el
anticuerpo monoclonal B 72.3 (TAG-72)

Oncogenes y productos derivados

ras
myc

src
erb-B2/new
p-53

ki-67
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Para ello, se debe de establecer un protocolo estricto que

31

contenga una serie de etapas bien definidas® a la hora de valorar

un marcador tumoral:

1. Comprobar la existencia de niveles anormalmente elevados del
marcador en pacientes con neoplasias y ausencia de los
mismos en sujetos sanos.

2. Establecer la relacion entre niveles del marcador y presencia
de tumores benignos u otros procesos patoldgicos.

3. Investigar la relacion entre niveles del marcador, estadios vy
variedades histolégicas del tumor.

4. Comprobar el efecto del crecimiento del tumor sobre los niveles
séricos del marcador y la velocidad de aumento o disminucion
de los mismos de acuerdo al aumento o descenso de la masa
tumoral.

5. Valorar la posible relacion del nuevo marcador con otros

marcadores de uso establecido en es tumor.

Por todo ello, antes de utilizar un nuevo marcador seria
necesario conocer las circunstancias que van a influir a la hora de

realizar una correcta interpretacién de los resultados.

3.4. APLICACION A LA PRACTICA CLIiNICA

Como ya hemos comentado, desgraciadamente muy pocos de
los marcadores tumorales conocidos hoy en dia pueden ser usados
como parametros utiles para el diagnostico de neoplasias; y mucho
menos utilizarlos como método de diagnodstico precoz tumoral. La
funcion principal del marcador tumoral es la de ser utilizado como
parametro de confirmacion del diagndstico del cancer, pero sobre
todo para valorar la respuesta al tratamiento y como un indicador

precoz de las recidivas locales o a distancia.
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En la practica clinica los marcadores tumorales pueden

utilizarse en distintos tipos de situaciones:

3.4.1. Grupos de alto riesgo

Existen ciertos tumores malignos que se desarrollan con una gran
incidencia en determinados grupos de sujetos. Por tanto, en el
caso de que esta neoplasia sea productora de un determinado
marcador tumoral, éste podria ser utilizado como método de
diagnostico precoz de la misma. Por ejemplo, en familiares de
pacientes con carcinoma medular de tiroides, seria recomendable
medir los niveles de calcitonina, ya que se ha demostrado la
existencia de una transmision autosomica dominante en el 25% de

los pacientes®®.

3.4.2. Confirmacién de sospecha

En aquellos pacientes con historia clinica sugestiva de padecer
una tumoracion maligna, la deteccion de niveles séricos elevados
de un determinado marcador tumoral, confirmaria la sospecha
clinica. Por ejemplo, en un paciente que presente anemia y sangre
oculta en heces, con niveles séricos de CEA elevados, tiene una
alta probabilidad de padecer un CCR.

3.4.3. En pacientes diagnosticados
Una vez conocida la existencia de un tumor maligno, el uso de los
distintos marcadores tumorales va a depender en gran medida del

estadio en que se encuentre el tumor.

3.4.3.1.  Tumor en estadio locorregional

En este periodo, la neoplasia se encuentra limitada al 6rgano
originario o en los ganglios linfaticos regionales. Existe una
correlacién entre el numero de células productoras y los niveles

séricos de marcador, por lo que se observan niveles séricos mas
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elevados en los estadios mas avanzados de la enfermedad. En
pacientes con cancer de colon, se observan niveles séricos
elevados de CEA en menos del 15% de los pacientes en estadio A
de Dukes, en el 20-25% de los estadios B, en el 30-50% de los
estadios C y entre el 80-90% de los estadios D*°.

3.4.3.2.  Tumor en estadio de diseminacion metastasica

La principal utilidad de los marcadores tumorales en esta etapa
consiste en servir de ayuda para el control evolutivo de la
enfermedad, permitiendo en cada momento valorar la eficacia de la

terapéutica aplicada.
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3.5. MARCADORES TUMORALES EN EL CCR

La incidencia cada vez mas frecuente en nuestro medio de
CCR, hace que los protocolos de seguimiento postoperatorio y de
deteccion precoz de la recidiva tumoral adquieran gran importancia

en el manejo de la neoplasia digestiva mas frecuente*? 2.

Entre los métodos que se disponen para el diagndstico de la
recidiva se encuentran los Illamados marcadores tumorales (MT)
serologicos. Estas sustancias han sufrido un notable cambio
gracias al descubrimiento de los anticuerpos monoclonales, los
cuales han puesto de manifiesto la posibilidad de contar con
antigenos especificos de un tipo histoléogico y de ciertos estadios
de diferenciacion celular o tisular, que tienen una traduccion
clinica real. Al mismo tiempo, han puesto en evidencia |la
importancia de la expresion de ciertos antigenos de la membrana
celular neoplasica que se relacionan con la respuesta
inmunolégica, la propension a las metastasis y la capacidad de
respuesta a la terapéutica.

Hoy en dia, han proliferado una gran cantidad de nuevos
marcadores que son epitopos definidos por su reactividad con
anticuerpos monoclonales especificos y pueden estar presentes en
diferentes moléculas transportadoras*®. Sin embargo, hay que
decir que su especificidad clinica se encuentra disminuida, ya que
también encontramos niveles elevados de diversos marcadores en
situaciones tales como tabaquismo, ingesta de alcohol,
enfermedades benignas, etc. De ahi la necesidad de desarrollar

antigenos monoclonales especificos o asociados a tumores.

La determinacion sérica de los marcadores no tiene valor en

el diagnostico de las neoplasias colorrectales, debido a su falta de
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sensibilidad y especificidad; sin embargo, son herramientas utiles
en la evaluacion del prondstico, valoracion de la respuesta
terapéutica y en la deteccion de enfermedad residual o
recurrencia**. El objeto de monitorizaciéon de los pacientes con
CCR es proporcionar datos que ayuden a tomar decisiones
clinicas. Las determinaciones seriadas de los marcadores
tumorales pueden ser de ayuda al clinico como indicador de
presencia, estado, riesgo o comportamiento futuro de un cancer.
Basicamente, la monitorizacién en el seguimiento post-quirurgico
es la principal utilidad clinica de los marcadores tumorales en el
CCR.

Clasicamente, la determinacién del CEA se ha utilizado en la
monitorizacion del CCR*°*% aunque parece ser que el beneficio
de dicho marcador en el seguimiento de estos pacientes esta
controvertido*®®'. Un buen nUmero de nuevos marcadores
tumorales, especialmente antigenos asociados al tumor, se han
desarrollado en el campo de las neoplasias gastrointestinales en
una busqueda de complementar la falta de sensibilidad vy
especificidad que ha mostrado la determinacidon sérica del CEA.

Durante los ultimos afios han aparecido nuevas generaciones
de marcadores tumorales, basados en mucinas, para los canceres
gastrointestinales. Entre ellos, incluimos a numerosos antigenos
carbohidratados como el CA 50°?2, CA 19.9°°, CA 195°* y el CA
242°° los cuales inicialmente mostraron ser valiosos en el cancer
pancreatico y también se ha comprobado su valia como
marcadores en el CCR. Cuando se usan en combinacién con el
CEA, el CA 19.9 y el CA 195 han mostrado tener mejores

resultados en el CCR?%%-%8,

En un trabajo realizado por el servicio de Medicina Nuclear

del Hospital Reina Sofia se evalud el papel del CA 195 junto con
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el CEA y el CA 19.9 en el carcinoma de colon y gastrico,
concluyendo que la asociacion de marcadores tumorales permite
obtener mejores sensibilidades, manteniendo especificidades

adecuadas®®°°,

Respecto al CA 242, estudios recientes han mostrado que
tiene una sensibilidad mas alta que el CA 50 en el CCR primario y
menos falsos positivos en enfermedades hepaticas benignasss'm.
En el CCR primario el uso adicional del CA 242 mejora la
sensibilidad de diagnéstico comparado el CEA, y el CA 242 se ha
mostrado util como complemento en la monitorizacién del CEA de
pacientes que recibian gquimioterapia para metastasis

hepaticas®?:®3.

También hay que hacer mencién al grupo de Ilas
citoqueratinas, en el que encuadramos, entre otras, al antigeno
polipeptidico tisular (TPA) y el fragmento soluble de Ila
citoqueratina 19 (CYFRA 21-1). EI TPA es una proteina de
membrana que se encuentra en una gran cantidad de neoplasias

humanas®48°

. Por su parte, el CYFRA 21-1 es un nuevo marcador
que mide en suero un fragmento de la citoqueratina 19. Las
citoqueratinas constan de filamentos intermedios del citoesqueleto
de las células epiteliales y pertenecen al grupo de marcadores de

proliferacion®®.

En la década de los 80 aparecié un nuevo marcador definido
por el anticuerpo monoclonal B72.3 y determinada glicoproteina
asociada a los tumores-72 (TAG-72)%7°®. Esta glicoproteina es un
marcador de amplio espectro, presentando elevaciones en
diversos tumores, 50% en el carcinoma de mama y 85-95% en los

carcinomas de colon, pancreas, estémago, pulmén y ovarios®® 7",
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No obstante, su sensibilidad tampoco supera a la observada con el

empleo del CEA.

A pesar de la proliferacién de nuevos marcadores tumorales,
la determinacion del CEA continua siendo el marcador de eleccion
en la evaluacion de pacientes con CCR. Pasaremos a continuacion
a ver algunas caracteristicas de los marcadores incluidos en el

presente estudio.
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3.6. ANTIGENO CARCIGENOEMBRIONARIO (CEA)

3.6.1. Descripcion

El antigeno carcinoembrionario (CEA), descrito en primer
lugar en 1965 por Gold y Freedman’?, es una glicoproteina soluble
en acido perclérico e insoluble en etanol, con un peso molecular
aproximado de 180 Kda, compuesta por una cadena peptidica
unica y un componente carbohidrato variable. La porcion
carbohidratada contiene fructosa, manosa, galactosa, N-acetil-
glucosamina, acido sialico y trazas de N-acetil-galactosamina. El
principal grupo de aminoacidos esta formado por asparragina y

73,74 ge han atribuido a las variaciones en el

acido aspartico
contenido de acido sialico la heterogeneicidad antigénica. No
obstante, se sabe que la propiedad antigénica reside en la
subestructura proteica, ya que la eliminacion de gran parte de la
porcion carbohidratada no afecta a la actividad antigénica de la

molécula*®7’?®,

El CEA puede considerarse como una glicoproteina normal en
las células epiteliales y las diferencias entre tejidos normales o
neoplasicos es cuantitativa mas que cualitativa’®’®. Se ha
comprobado que el CEA se relaciona con las inmunoglobulinas vy
que es una molécula fijada a la membrana celular, planteandose
que su concentracion en suero no solo refleje la masa tumoral,
sino también la actividad proliferativa. Asimismo, por pertenecer a
la familia de proteinas de membrana, interviene en la adhesividad
tumoral. Hostetter y cols’’ han sefialado el papel del CEA como
factor de adhesion para las células tumorales circulantes,
facilitando la formacion de metastasis hepaticas. También se
atribuye al CEA cierto papel en la progresion de adenoma a

carcinoma, y en las funciones de reconocimiento intercelular’®#%3,
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3.6.2. Incremento de los niveles plasmaticos de CEA

EI CEA se encuentra en tejido tumoral de colon y en sus
equivalentes tisulares embrionarios, no sdélo durante el primer
trimestre de la gestacién, sino aun después del nacimiento.
Inicialmente, este producto celular fue descrito como marcador
sensible y especifico para neoplasias, especialmente del tracto
gastrointestinal. Estudios posteriores han comprobado que el CEA
se encuentra sobreexpresado en los adenocarcinomas primitivos
del tubo digestivo, pulmén, mama, vejiga, ovario y tiroides®*. Sobre
los niveles de CEA sérico influyen una serie de factores
fisiologicos, como el sexo (las mujeres presentan menor frecuencia
de elevacion del CEA que los varones), la edad, el peso corporal,
el habito tabaquico (los niveles de CEA son mayores en

85-91  Para algunos autores como Touitou y col®? el

fumadores)
ritmo circadiano interviene en los valores del CEA plasmatico,

encontrandose mas elevado al final de la jornada.

Varios grupos han presentado elevaciones en CEA sérico en
patologias hepaticas no tumorales, tales como hepatitis agudas y
cronicas, dentro de estas ultimas, especialmente las cirrdticas,
donde la elevacion del CEA, probablemente esté relacionada con
la disfuncién hepatocelular que conlleva pobre metabolismo.
También se han descrito elevaciones en alcoholismo y en
colagenopatias. En otras patologias digestivas, como ulcera
péptica, pancreatitis aguda y cronica o enfermedad inflamatoria
intestinal, también se encuentran elevados los valores plasmaticos
de CEA sin asociarse a neoplasia. Del mismo modo, en las
situaciones de alteracion de la funcién renal, sobre todo en
insuficiencia renal crdénica, se han descrito elevaciones de los

93-100

niveles séricos de CEA no asociadas a otra patologia De la

misma manera, en patologia pulmonar, fundamentalmente cuando
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existe infeccién y en enfermedades benignas de la mama'®’,
especialmente en mastopatias proliferativas, también se han

registrado elevaciones de los niveles del marcador*’ %2

Las personas sanas tienen concentraciones detectables de
CEA circulante. EI intervalo de “cutt-off° que es utilizado
comunmente en la mayoria de los centros, es el comprendido

186 contaba con

entre 2.5 y 6 ng/ml. El estudio de Herbeth y Bagre
dos series de sujetos aparentemente sanos; del 85 al 87% tenian
niveles del CEA por debajo de 2.5 ng/ml, y cuando el nivel de
corte se colocaba en 5 ng/ml, entre el 95 y 98% de los sujetos

mostraron valores inferiores*8:73:103.104

3.6.3. Utilidad clinica en el CCR

3.6.3.1. Diagnéstico preoperatorio

Actualmente el CEA no puede ser usado como test de
“screening” para patologia neoplasica colorrectal, porque no posee
ni la sensibilidad ni la especificidad necesaria para discriminar
entre tumores malignos localizados y enfermedades benignas,
segun las recomendaciones de la EGTM (European Group on
Tumor Markers)'°®. La especificidad del CEA para identificar CCR

106-108 |ncluso en

ocultos es alta, pero su sensibilidad es muy baja
situaciones de CCR documentado en estadios A y B de Dukes lo
mas habitual es que no existan niveles elevados. Aun tomando el
mas favorable de los valores de sensibilidad obtenidos por
diversos autores, solo el 26% de pacientes con enfermedad
localizada potencialmente curable muestran niveles superiores a 5

ng/ml.

Como hemos comentado, en los estadios precoces del CCR
(estadios A 'y B de Dukes) lo mas habitual es que no existan
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niveles elevados, mientras que en estadios mas avanzados de la
enfermedad (C y D de Dukes) los niveles de CEA estan

109,110

generalmente elevados Por lo tanto, hoy por hoy no puede

utilizarse la determinacién de CEA para el “screening” del CCR""".

Por otra parte, los niveles de CEA estan elevados en un 95%
de los pacientes con tumores bien diferenciados, mientras que en
adenocarcinomas pobremente diferenciados sélo lo esta en un
30%'"%. Los polipos coldnicos son precursores de carcinoma
invasivo y generalmente no se asocian con elevacion sérica del
CEA. Tampoco el CEA se muestra util para distinguir localmente
entre polipos invasivos de lesiones benignas. Pero si es cierto que
en pacientes en seguimiento por poliposis coldnica, una elevacion
de los niveles del CEA de 5 veces el limite de la normalidad

sugiere de manera clara la presencia de neoplasia*®'",

El estudio de Sugamo y col'"

pone de manifiesto que en la
determinacién de CEA en heces de pacientes con sospecha de
CCR, se observa un aumento del marcador en las muestras fecales
de casi el 50% de los casos, aunque no se ha obtenido una

rentabilidad clinica que justifique su uso rutinario.

3.6.3.2. Valor pronodstico de las determinaciones preoperatorias

Las concentraciones preoperatorias de CEA sérico se

correlacionan directamente con el grado de diferenciacidn

115-119

histologica y con el estadio patoldgico . También se observa

que existe una significativa correlacion negativa entre los niveles

elevados de CEA y la supervivencia del paciente'?%'3°,

|131

Segun
Bakalakos y col'®, un CEA < 30 ng/ml fue asociado a una
supervivencia media de 34.8 meses, mientras que para un CEA >

30 ng/ml la supervivencia era de 22 meses. Varios estudios han
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demostrado que niveles elevados de CEA sérico son indicativos de

peor prondstico, incluso dentro del mismo estadio''?132,

Asi pues, segun la American Society of Clinical Oncology
(ASCO) como la European Group on Tumor Markers (EGTM),
recomiendan la determinacion preoperatoria del CEA, ya que
proporciona informacién prondstica. Ademas, la determinaciéon del
CEA antes de la reseccion es de ayuda para valorar la

supervivencia postoperatoria133’134_

En el afno 2000, la American Joint Committee on Cancer
Prognostic Factors Consensus Conference (AJCCPFCC) sugiri6
que la determinacién sérica del CEA se sumaba al sistema TNM
para el CCR"?®. También un grupo de expertos patdlogos
americanos considerdé que los niveles séricos preoperatorios de
CEA pertenecian a la categoria | de los factores prondsticos del
CCR. Los factores de la categoria | también incluian la extension
local del tumor valorada patologicamente (sistema TNM),
metastasis a nddulos linfaticos regionales, invasion de vasos
sanguineos o linfaticos, y seguimiento del tumor residual tras

cirugia curativa'®®.

El valor del CEA preoperatorio tiene utilidad clinica en la
prevencion de recurrencias, siendo un factor prondstico
independiente del estadio de Dukes en numerosos estudios. En un
estudio del National Surgical Adjuvant Breast and Project (NSABP)
con 945 pacientes, un valor de CEA preoperatorio > 2.5 ng/ml
incremento el riesgo de recurrencia en 1.62 veces en pacientes
con estadio B de Dukes; si el valor preoperatorio era > 10 ng/ml, el

riesgo se incrementaba en 3.25 veces'?’.
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El intervalo libre de enfermedad es igualmente mas corto en

los pacientes con CEA preoperatorio elevado''?.

Herrera y col
encuentran que, mientras el 83% de pacientes con CEA
preoperatorio elevado recidivan en un periodo de 18 meses, so6lo el
35% de aquellos con CEA normal lo hacen en el mismo periodo’>?.

El estudio de Goslin y col'"?

no logro relacionar el nivel sérico de
CEA y el intervalo libre de enfermedad en estadios precoces de
CCR (A y B de Dukes), aunque si vieron que existia relacion con
las recidivas de pacientes en estadio C.

Forones y col'3®

evaluaron los niveles preoperatorios de CEA
y la frecuencia de recurrencias. Observaron que existia un 56% de
pacientes que tenian elevacion del CEA preoperatorio a los que les
aparecio enfermedad recurrente en el transcurso de un afno de
seguimiento. De este modo, concluyeron que hoy en dia el estadio
tumoral es la variable prondstica de mayor valor en el CCR,
mientras que el CEA preoperatorio puede proporcionar una

informacioén adicional en el prondstico de estos pacientes.

Los trabajos de Moreno Carretero y col'® y Fernandez

Fernandez y col'*°

, fijaron su objetivo en encontrar un parametro
de valoracion anatomopatolégica que pudieran tener una
correlacién con los niveles preoperatorios del CEA. Ello podria
anadir un dato mas de utilidad al clinico desde el punto de vista
prondstico, en aquellos pacientes que por diferentes motivos,
especialmente la cirugia de urgencias, no se determindé el CEA
preoperatorio. Los grupos de estudio de Moertel y Sener han
encontrado correlacién significativa entre la carga tumoral y la
penetracion en la pared intestinal, observandose valores séricos
mas elevados cuanto mayor es la primera y cuanto mas penetra la

neoplasia en la pared’" 42,
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El estudio de Finlay y col'*?

pone de manifiesto que la
determinacién de CEA sérico preoperatorio no tiene correlacién
con la presencia de enfermedad oculta diseminada
(micrometastasis), que es la principal causa de recidiva no
identificada en el acto quirurgico.

1'** no encontraron relacion entre

Por otra parte, Scott y co
los niveles séricos de CEA y el patron de ploidia del DNA tumoral,
aunque parece ser que puede jugar un papel complementario con

otros analisis. Sin embargo, Rognum'*®

observo que los pacientes
con aneploidia presentaban concentraciones mas elevadas del
CEA.

Diversos estudios han demostrado que existen otras
variables que influyen en los niveles del CEA como es |la
localizacion del tumor; asi en tumores de colon izquierdo, el
incremento del marcador tumoral es mayor que en los del colon

110146 = |gualmente  Sugarbaker®® observé que |la

derecho
obstruccion intestinal por si, elevaba la concentracion del CEA en
pacientes con CCR, aunque estos valores séricos se reducian con

la posterior descompresion.

3.6.4. Seguimiento post-operatorio y monitorizacién del CEA

Una elevacién mantenida y progresiva de los niveles séricos
del CEA en un paciente afecto de CCR después de una
intervencién quirurgica, aparentemente exitosa, indica recurrencia
tumoral. Después de wuna reseccion quirurgica completa, los
niveles elevados de CEA preoperatorio se situan dentro de los
limites de la normalidad, en un periodo entre 1 y 4 meses'*" "8 gj
los niveles séricos de CEA no disminuyen pensaremos que la
reseccion fue incompleta o0 que ya existe enfermedad

149

metastasica Por el contrario, en los pacientes en que si se
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produce esta disminucion del marcador, aumenta el intervalo libre

de enfermedad y la supervivencia global'*’ %2,

Se han descrito varios parametros para predecir la
recurrencia del CCR apoyados en la monitorizacién de los niveles
de CEA séricos, como son:

1. La elevacion por encima de un “cutt-off”.

2. La elevacion por encima de una tasa especifica previamente
determinada.

3. El “tiempo de doblaje” (cuanto menor es el tiempo en el que
el CEA duplica su valor, mas aumenta la probabilidad de

recurrencia).

Por tanto, la determinacion seriada de CEA sérico nos
permite la posibilidad de tratamiento en estadios precoces de
recurrencia en el CCR, y a su vez, facilitar la identificacion de
pacientes que se beneficiarian de un “second-look” quirurgico o de
la realizacion de técnicas de imagen, como la tomografia con
emision de positrones (PET). Habitualmente, la elevacion de CEA
sérico precede algunos meses al inicio de la clinica y, en casi el
50% de los casos, se constituye como el primer signo de
recurrencia. Pero, desgraciadamente, solo un 15% de pacientes
que recurren tras cirugia curativa tienen una recidiva local
susceptible de resecciéon curativa. No obstante, del total de
elevaciones del CEA, entre el 60-90% corresponden a recurrencia
o progresion de la enfermedad, pudiendo beneficiarse de la
identificacion e instauracién precoz de un tratamiento, aunque las

lesiones no sean resecables'®3-160,

El valor de la monitorizacién del CEA sérico postoperatorio

es un punto actual de controversia entre los autores. En un

|161

metaanalisis con 3.283 pacientes, Bruinvels y co demostraron

35



Introduccion

un incremento en la supervivencia en los pacientes que se
realizaba una vigilancia estrecha, asi como un mayor numero de
pacientes subsidiarios de cirugia de rescate con intencidn curativa,
y un mayor porcentaje de recurrencias asintomaticas. La diferencia
en supervivencia en el grupo de seguimiento estrecho fue
unicamente significativa cuando la determinaciéon de CEA se

realizaba de forma rutinaria.

Por el contrario, un estudio de la Sociedad de Cirugia
Oncolégica’®?® y en otro ensayo randomizado realizado también en

Finlandia'®®

no han encontrado diferencias significativas entre la
monitorizacion estrecha, incluyendo el CEA, y el diagndstico de la

recidiva mediante la sintomatologia.

En cuanto al seguimiento postoperatorio de la enfermedad,
existen estudios que constan de programas de seguimiento
intensivos que combinan la determinacion del CEA y la utilizacién

63 obteniéndose una reduccién

la TC (tomografia computarizada)
en las tasas de mortalidad’®®'%® La realizacién combinada de TAC
a los 3-12 meses y la determinacion del CEA a los 3-6 meses,
demostré6 una gran reduccion de la mortalidad (p = 0.002). EI
seguimiento intensivo se asoci6 a una deteccion temprana (p =
0.001). Figueredo y col'® concluyeron que la recurrencia
asintomatica fue significativamente mas comun en pacientes con
un seguimiento mas intensivo. Segun Renehan y col'®® Ia
determinacién del CEA tiene mayor coste-efectividad que el

seguimiento convencional con radiologia.

Las guias de la ASCO han recomendado que Ila
determinacién del CEA se haga cada 3 meses durante el primer
ano y luego anualmente; y la TAC de térax y abdomen podria

realizarse cada tres afos del tratamiento primario en pacientes
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que tienen alto riesgo de recurrencia y podrian ser candidatos a
una cirugia curativa. La TAC pélvica podria realizarse en pacientes
con cancer rectal, especialmente en aquellos que tienen varios
factores prondsticos, incluyendo a los que no han sido tratados

con radiacion'®%-171,

En base a estas consideraciones, un grupo de expertos de la
American Society Clinical Oncology'’?, elaboré las siguientes
recomendaciones para el uso clinico del CEA:

1. No se recomienda la deteccion del CEA como método de
screening del CCR.

2. El CEA puede ser determinado en le preoperatorio como factor
predictivo de recidiva tumoral pero como dato aislado es
insuficiente para determinar la necesidad o no de un tratamiento
adyuvante.

3. Si se considera que la reseccion de metastasis hepaticas
pudiera estar indicada, se recomienda la monitorizacién del CEA
postoperatorio cada 2-3 meses, durante los primeros dos afos.
Una elevacién del CEA sin confirmacion de la recidiva por otros
métodos no justifica la indicaciébn de un tratamiento
quimioterapico.

4. Los datos actuales son insuficientes para considerar Ila
determinacién del CEA como unico parametro de monitorizacion

de la respuesta al tratamiento.

Por otra parte, las elevaciones del CEA en las 2 primeras
semanas de seguimiento quimioterapico deben de ser
interpretadas con precaucion. Ante una elevacion temprana de los
niveles de CEA, hacer una reevaluacion y considerar como posible
causante de dicha elevacion la estrategia terapéutica aplicada. La

quimioterapia puede elevar de forma transitoria los niveles del
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CEA, asi una elevacion del CEA no se consideraria como evidencia
de enfermedad en progresion, si es inmediatamente tras la

173

aplicacién de la quimioterapia La asociacién de quimioterapia

con elevacion de los niveles de CEA puede estar relacionada con

cambios inducidos en la funcién hepatica por el tratamiento’”*.

El empleo de quimioterapia de forma sistematica a pacientes
asintomaticos produce una mejoria significativa de la

supervivencia en los préximos 6 meses'’®,

Existen estudios que
hacen referencia a la calidad de vida. Asi pues, mientras mas
temprana sea la aplicacion de la quimioterapia en pacientes
asintomaticos con enfermedad avanzada mas efectos adversos
aparecerian, pero mejoraria su calidad de vida'’®. Con la aparicion
de nuevos y mas potentes agentes quimioterapicos para el CCR
avanzado, se consiguen resultados aceptables en pacientes

ancianos'’" 179,

Recientemente se ha ensayado la determinacion asociada de
CEA sérico junto al antigeno nuclear de proliferacion celular
(PCNA) y su relacion con la progresién tumoral. Los resultados son
prometedores en cuanto a la utilidad de esta estrategia de

monitorizacion'8°,
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3.7. ANTIGENO CARBOHIDRATADO 19.9 (CA 19.9)

3.7.1. Descripcion
El antigeno carbohidratado 19.9 (CA 19.9) fue descrito en

|181

1.979 por Koprowski y co a partir de cultivo de la linea celular

82 posteriormente se obtuvo un

SW 1116 de carcinoma de colon
anticuerpo monoclonal, especificamente dirigido frente al antigeno,
[lamado 1116 NS 19.9. Asi el antigeno colon-especifico fue
renombrado como CA 19.9 este antigeno ha sido identificado como
una sialosil-fucosil-lactotetraosil ceramida, que corresponde al

grupo sanguineo Lewis? sializado®>.

3.7.2. Incremento de los niveles plasmaticos de CA 19.9

El CA 19.9 se halla presente en diversos tejidos fetales y del
adulto sano, encontrandose en el tracto gastrointestinal en las
[lamadas “célula globet” y en las células que revisten los

canaliculos biliares y pancreaticos'®*:18°

, Si bien hay que indicar su
ausencia en los individuos Lewis® negativo, aproximadamente el
6% de la poblacion, por carecer de la fucosiltransferasa necesaria
para la sintesis del antigeno. En la poblacion sana se observan en
general niveles inferiores a las 37 U/mL, nivel empleado por la

mayoria de grupos como limite superior de la normalidad®®.

Diversos autores han sefalado la elevacion de CA 19.9 en
diversas enfermedades benignas. En general son |las
enfermedades hepatobiliares las que presentan un mayor
porcentaje de falsos positivos, sefialandose la participacion del
higado y la via biliar en la metabolizaciéon y eliminacion del
antigeno. Frecuentemente se han encontrado falsos positivos en
tres enfermedades biliares, pancreatitis agudas y cronicas, y

cirrosis hepatica con insuficiencia metabdlica.
39



Introduccion

En situaciones de ictericia obstructiva no neoplasica, que
muchas veces plantea problemas de diagndstico diferencial con
neoplasias hepatobiliares y pancreaticas, se han descrito
elevaciones moderadas en los niveles séricos de CA 19.9.
Factores relacionados con la ictericia, como la inflamacion o el
éxtasis biliar, pueden originar dafno en los conductos biliares y
pancreaticos, motivando una liberacion del marcador presente en
estos tejidos. Los niveles de CA 19.9 retornan a su rango normal
tras la liberacién de flujo biliar por técnicas quirurgicas o

endoscopicas 8188,

También son frecuentes los incrementos de este marcador en
pacientes con pancreatitis, apareciendo en un 16% de estos
pacientes sin que se asocie a presencia de neoplasia. Sin
embargo, cuando la concentracion sérica de CA 19.9 es mayor de
120 U/mL, aun en el contexto de una pancreatitis, se refuerza la

hipotesis de existencia de un carcinoma pancreatico®®100.189-191

En pacientes trasplantados de higado, se aprecié que en
situaciones de rechazo se producia una elevacion de los niveles
séricos de CA 19.9, mas alta cuanto mas precoz era el episodio de
rechazo. Por lo tanto, el CA 19.9 podria ser considerado como
indicador de respuesta inmune o producto de reaccion inflamatoria

del injerto’®?

En relacién a la patologia tumoral, el antigeno CA 19.9
muestra niveles séricos bajos en pacientes con neoplasias
extradigestivas y elevaciones significativas en pacientes con CCR
y mas aun en casos de adenocarcinomas gastricos o

pancreaticos®3 93,
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El CA 19.9 tiene una sensibilidad y especificidad del 75% y
90%, respectivamente, para el diagndstico de adenocarcinomas
pancreaticos. En cuanto al cancer de colon y gastrico la
especificidad es muy buena (>95%) pero la sensibilidad es

insuficiente®419%,

Este marcador muestra valores séricos elevados también en
fases iniciales de diversas neoplasias, pero so6lo el 17% de los
CCR asintomaticos tienen valores elevados de CA 19.9 por encima
de 37 U/mL"%®. Los valores del marcador tumoral se correlacionan
bien con el estadio de la enfermedad neoplasica en canceres de
pancreas, colon y gastricos.

3.7.3. Utilidad clinica en el carcinoma de colon

El antigeno CA 19.9 ha sido utilizado profusamente en
diversas neoplasias gastrointestinales, incluyendo el CCR. En
relacion a otros marcadores, como el CEA, es evidente que la
sensibilidad del CA 19.9 es mas baja, especialmente en estadios
iniciales, y no puede ser considerado como marcador ideal en el
CCR. Asimismo, se observa un incremento del CA 19.9 cuando se
utiliza para el diagnéstico precoz de recidivas, teniendo una
sensibilidad inferior a la observada con el CEA. No obstante,
multiples estudios han apoyado su utilidad, especialmente en

combinacién con CEA"96-206

3.7.4. Diagnodstico preoperatorio

Algunos autores han indicado que la determinacién sérica
preoperatoria de CA 19.9 en el CCR podria aportar una
informacion adicional sobre el curso de la enfermedad*®'°. La
supervivencia se correlaciona con el nivel inicial de CA 19.9,
observandose que en pacientes con niveles inferiores a 37 U/mL

presentan mayor indice de supervivencia que los pacientes con
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niveles elevados a ese “cut-off’**. Por lo tanto, el principal uso de
la determinacién sérica de CA 19.9 previa a la cirugia es
prondstico, asociandose niveles elevados preoperatorios con pobre

pronostico?®’.

En este tipo de neoplasia, los niveles séricos del marcador
se relacionan con la extension de la enfermedad, asi en estadios
iniciales se detectan incrementos del antigeno en unicamente el
10-30% de los casos, elevandose en presencia de metastasis
hasta el 60-70%2%42°%20° varios estudios han correlacionado los
niveles séricos de CA 19.9 con los estadios de Dukes, observando
cifras mas elevadas del marcador en casos de enfermedad mas
avanzada, sobre todo en estadios C y D?'%2"3,

Otro estudio reciente ha comparado los valores de reactantes
de fase aguda, como proteina C reactiva (PCR), alfa 1 antitripsina
(AAT) y alfa 1 glicoproteina acida (AAG), con los marcadores
tumorales CEA y CA 19.9, encontrando wuna correlacién
significativa entre los niveles séricos de la AAG y el CA 19.9 en el

estudio preoperatorio del CCR?".

3.7.5. Seguimiento post-operatorio y monitorizacién

En el seguimiento post-operatorio de los pacientes con CCR
los niveles séricos de CA 19.9 sufren una disminucién por debajo
del rango de la normalidad tras la reseccién quirtrgica®. El CA
19.9 es util para la monitorizacion de pacientes durante el
postoperatorio. Su incremento puede indicar enfermedad
recurrente varios meses antes (una media de 3 meses) de la

reapariciéon de la sintomatologia'9*2'3,

Su determinacién aislada no tiene utilidad. La combinaciéon

de CEA y CA 19.9 ha demostrado en varios estudios que puede
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elevar el rendimiento diagnéstico'®*'9%-2°¢ de cada uno de ellos

aisladamente.
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3.8. ANTIGENO CA-125

3.8.1. Descripcion

Glicoproteina de alto peso molecular, es un antigeno definido
por el anticuerpo monoclonal OC125 descrito por Bast en 19812'°,
El CA-125 no es un marcador especifico tumoral, sino que es una
glucoproteina (mucina) sintetizada tanto por células normales
como malignas que derivan del epitelio celémico. En el momento
actual la introduccion de otros anticuerpos monoclonales como el
M-11 ha aumentado la especificidad de la prueba, pero el limite
superior de la normalidad que Bast?'® habia propuesto que fuera
35 U/ml se ha ampliado con la introducciéon de estos anticuerpos a

un rango entre 30-60 U/mI?'".

3.8.2. Incremento de los niveles plasmaticos de CA-125

El CA-125 se sintetiza en el epitelio celémico y por tanto se
encuentra en estructuras tan variadas como el mesotelio de la
pleura y del peritoneo, el miocardio, el pericardio o el epitelio
mulleriano (trompa de Falopio, endocervix y fondo vaginal).
Cualquier proceso que produzca irritacion de alguna de estas
estructuras hace que se eleven los niveles séricos del CA-125.

El CA-125 esta ampliamente aceptado como marcador en la
evaluacion del carcinoma de ovario, a pesar de las limitaciones
que plantea por su sensibilidad y también por la falta de
especificidad?'®?'%; ya que existe un 60% de casos con carcinoma
de ovario en estadio | que cursan con cifras normales de este
marcador?'®. Sin embargo, es muy raro que el CA-125 sea negativo
en presencia de carcinomas de ovario en estadios avanzados, su
positividad viene dada por la masa tumoral y su consiguiente
irritacion peritoneal, la diseminacion tumoral y el metabolismo del

marcador.
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Resulta llamativo comprobar que este marcador puede estar
elevado en procesos fisiolégicos del endometrio, como ocurre en el
primer trimestre del embarazo, en el postparto, mas rara vez en la

menstruacién y en casos de endometriosis?'8223.

Por otra parte,
diversos estudios previos han demostrado que los niveles séricos
de CA-125 no aumentan en personas fumadoras??*. Aparte de la
elevacion del CA-125 en suero, también se han encontrado niveles
elevados de dicho marcador en fluidos libres de pacientes con
enfermedades benignas, ascitis neoplasicas, derrames pleurales,

liquido amnidtico, leche materna y fluidos seminales??°-23",

Los procesos patologicos del higado engloban enfermedades
que cursan con una gran elevaciéon del CA-125%32. E| 67% de los
enfermos con cirrosis sin ascitis tienen elevacion del CA-125;
también esta elevado en la hepatitis virica, granulomatosis
hepatica y en la hepatitis cronica alcohdlica. El dato de mayor
interés de este marcador en relacidén con la patologia hepatica es
que en el 100% de los enfermos con cirrosis y ascitis esta elevado
el CA-125 constituyendo una de las situaciones que cursan con
cifras mas altas de este marcador, sin que haya una neoplasia®®>.

Haga y col?®*

realizaron un estudio que consistiéo en evaluar
el significado clinico de los niveles séricos del CA-125 en
pacientes con canceres del aparato digestivo. Observaron que el
CA-125 era de utilidad para diferenciar entre canceres digestivos
de enfermedades benignas digestivas (pancreatitis aguda vy
cronica, colelitiasis, ulcera péptica, cirrosis y hepatitis), ya que en
carcinoma de pancreas y en hepatocarcinoma existian niveles
elevados del marcador, mientras en las patologias benignas la
elevacion fue ligera. Otras de las conclusiones fue que era util en
el diagnostico del carcinoma de pancreas, especialmente cuando

se complementa con el CA 19.9. Sin embargo, tiene gran cantidad
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de falsos negativos en el cancer gastrico y en el CCR, sugiriendo
que este marcador tumoral no es de ayuda en manejo de estos

canceres.

3.8.3. Utilidad del CA-125 en el diagnéstico diferencial

La determinacion del CA-125 podria ser util en el diagndstico
diferencial de los tumores con diseminacion peritoneal o abdominal
del primario desconocido. Sin embargo, existen muchas neoplasias
que cursan con elevacion del CA-125. La gran cantidad de falsos
positivos originados por la presencia de otros tumores que cursan
con elevacion del CA-125 limita su utilidad como proceder en el
diagnostico diferencial de la carcinomatosis abdominal de primario
desconocido. No obstante, se sabe que cuando la diferencia en
relacion entre los niveles de CA-125 y CEA es inferior a 20 a 1
(respectivamente) el diagndstico orienta a que la neoplasia

primaria esté en el tracto gastrointestinal®'®233-23%,

3.8.4.Seguimiento post-operatorio y monitorizacién del CA-125

El objetivo de la determinacion del CA-125 en el seguimiento
postoperatorio de una paciente con carcinoma de ovario es
detectar precozmente una recurrencia. La determinacion del CA-
125 en el seguimiento puede adelantar el diagndéstico de la
recurrencia (antes de ser evidenciada por medios radioldgicos)
entre 1 y 17 meses, con una mediana de 3-4 meses?®®>. Sin
embargo, no sabemos si su determinacidén contribuye a aumentar

la supervivencia de los pacientes?'®23¢,

Existen otras situaciones que originan falsos positivos y
falsos negativos del marcador CA-125 en cancer de ovario. Por
ejemplo, en las primeras semanas tras la laparotomia este
marcador puede estar elevado sin presencia de enfermedad

neoplasica. También puede haber un aumento de falsos negativos
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en pacientes con tumor residual minimo por un incremento de
ciertos factores de crecimiento, pudiendo elevar la expresién del
marcador®®’.  Otra utilidad potencial del CA-125 es |Ia
monitorizacion de la respuesta al tratamiento con citotostaticos en

pacientes con carcinoma de ovario en estadios avanzados?'®23°,

La determinacién del CA-125 también es util para diferenciar
carcinoma de pancreas de pancreatitis crénica, cuando el
diagnodstico clinicamente es dificultoso, mostrando niveles mas
elevados el marcador cuando se trata de la neoplasia. También el
CA-125 se puede emplear para diferenciar el hepatocarcinoma de
la cirrosis y la hepatitis; al realizar un seguimiento se observa que
los valores del marcador en la cirrosis y en la hepatitis no se
incrementan demasiado, mientras que en los casos de cancer si lo

hacen?3%.

Asi pues, la determinacion del CA 125 no esta indicada en el
diagnodstico del tumor ovarico. Sin embargo, presenta un interés

clinico considerable en:

El diagndstico diferencial de los tumores de ovario.

* La evaluacion de la eficacia del tratamiento inicial.

* La deteccidn precoz de las recidivas y las metastasis.

* La decision acerca de aplicar la cirugia de control (second
look).

* Y el seguimiento a largo plazo de los pacientes en remision
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3.9. ANTIGENO POLIPEPTIDO TISULAR (TPA)

3.9.1. Descripciéon

El antigeno polipeptidico tisular (TPA) fue descubierto en
1957 por Bjoérklund y col?®® utilizando suero de caballo frente la
porcion insoluble de las células tumorales. Dentro del grupo de las

citoqueratinas, el TPA detecta las citoqueratinas 8, 18 y 19.

3.9.2. Incremento de los niveles plasmaticos de TPA

Los estudios iniciales demostraron que este antigeno era un
marcador tumoral ampliamente distribuido en un largo grupo de
carcinomas derivados de diferentes 6rganos®®*®2*°  aunque
inicialmente fue considerado indicador del crecimiento de los

carcinomas de origen epitelial.

El TPA es una citoqueratina que puede ser identificada en

241,242 v en tejidos normales altamente

240,243
)

diversos fluidos bioldgicos

. Actualmente el

TPA es de utilidad en los tumores de mamaZ?**, colon?*®, tracto

|246

proliferativos (tejidos fetales o placentarios

gastrointestinal®*®, pulmén?*’ y tracto genitourinario?*®.

ElI TPA se puede encontrar en la practica totalidad de los
animales, e incluso en especies tan lejanas como los peces?*®. En
este sentido, hay que destacar que los niveles séricos mas bajos
se encuentran en el caballo que es, precisamente, el animal mas
utilizado para la produccion de anticuerpos frente al TPA del

hombre?4°.

Ocasionalmente es posible encontrar elevaciones séricas de
TPA en individuos sanos y, sobre todo, en pacientes afectos de

enfermedades infecciosas agudas (gripe, infecciones urinarias,

250,251

respiratorias o en la hepatitis) En general, en estas
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enfermedades agudas existe una fuerte tendencia hacia la vuelta a
la normalidad de los niveles de TPA cuando el paciente se
recupera del proceso infeccioso.

El cut-off del TPA por técnicas radioinmunologicas (RIA) es
de 120 U/L, y por métodos inmunoradiométricos (IRMA) seria de 90
U/L, obteniéndose un buen equilibrio entre sensibilidad vy
especificidad?4°-2°3,

3.9.3. Significacién clinica

El primer estudio significativo, acerca de la utilidad del TPA
en clinica oncoldgica, fue realizado en 1973 por Bjérklund y col?*?
evidenciando diferencias significativas entre pacientes con cancer
metastasico y sujetos libres de enfermedad. Resultados que
coincidian con los publicados posteriormente en 1978 por

Menéndez-Botet y col?*®.

Liithgens?°3 en 1979 realizé el primer ensayo clinico sobre la
utilidad del TPA en una poblacion constituida por 191 sujetos
sanos (donantes de sangre) y por 101 pacientes afectos de
diversos procesos neoplasicos, confirmando los resultados de

Bjérklund y Menéndez-Botet?*%:2%4,

El nivel de TPA en fluidos humanos fue estudiado por
Badger?®® en pacientes con cancer, cirrosis, fallo cardiaco vy
tuberculosis; los resultados demostraron que la concentracién de
TPA era mucho mayor en liquido ascitico que en sangre u orina, y
que el 59% del total de los pacientes cancerosos con ascitis tenian
niveles mas elevados de TPA que los afectos por los otros

procesos.

Determinaciones de la tasa de TPA en orina de sujetos

afectos de cancer comparadas con los niveles de este antigeno en
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orina de sujetos sanos demostraron que existian diferencias

- asi la principal aplicacién de este método radica

256,257

significativas®*

en el estudio diagndstico del carcinoma de vejiga

Como conclusién decir que la determinacion sérica del TPA
es de utilidad tanto como valor prondstico?®’® como de
supervivencia especialmente en el carcinoma de vejiga. También
se puede utilizar para la monitorizacién de la respuesta al
tratamiento, como seguimiento post-operatorio para la deteccion
temprana de recaida tumoral®®® y como marcador de proliferacion.
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3.10. CYFRA 21-1

3.10.1. Descripciéon
El Cyfra 21-1 es un nuevo marcador que mide en suero un

fragmento soluble de la citoqueratina 192°%:2°"

. Las citoqueratinas
son filamentos intermedios del citoesqueleto de las células
epiteliales, proporcionan la dureza caracteristica de la mayoria de
los tumores malignos y pertenecen al grupo de marcadores de

proliferacion?®3.

Bioquimicamente son polipéptidos con especificidad para
cada tipo celular. El epitelio escamoso expresa las citoqueratinas
7,8, 9 y 19. Desde los anos 90 existe la posibilidad de medir
mediante radioinmunoensayo el fragmento soluble de Ila
citoqueratina 19 en suero, utilizando anticuerpos monoclonales
para su deteccion. Utilizando los anticuerpos monoclonales

KS19.1, unido a fase sélida, y BM 19.21, marcado con |'?°

, se ha
desarrollado la técnica para poder medir el marcador tumoral

Cyfra 21-1263,

3.10.2. Significacién clinica

La concentracion sérica del Cyfra 21-1, se eleva ante la
presencia de carcinomas escamosos, pero igual que sucede con el
CEA también puede elevarse en situaciones no tumorales. El valor

umbral en suero, para personas sanas, es de 3,0 ng/mL.

Varios estudios han intentado establecer la utilidad de la
determinacion de Cyfra 21-1 en la monitorizacién del carcinoma
broncogénico, pero los resultados no mejoran los del CEA y NSE
empleados en el carcinoma de células pequefas?®®2%’ También ha

sido utilizado en el carcinoma uterino?°®:2°°

270

y en los carcinomas de

cabeza y cuello“’”. En estos ultimos, los valores séricos del Cyfra
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21-1 se relacionaron con el estadio, la extension local (T) vy
extension regional (N) de la enfermedad; asi pues, muchos autores
concluyen en que el Cyfra 21-1 aparece como marcador de masa
tumoral, y dada la relacién del volumen con el estadio tumoral, se

relacionaria indirectamente con el pronéstico?’%272,

En la actualidad existen muy pocos estudios significativos y
concluyentes del empleo del Cyfra 21-1 en patologia tumoral
gastrointestinal por tener poca sensibilidad?®*?®®, Solamente es de
utilidad para la seleccion de pacientes con enfermedad avanzada,
la monitorizacion de recurrencias tumorales y como indicador

pronostico?’3.
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3.11. OTROS BIOMARCADORES

3.11.1. Proteina C reactiva (PCR)

La PCR es el prototipo de reactante de fase aguda y un
marcador de inflamacién sistémica. Es producida por el higado tras
estimulacién fundamentalmente de la IL-6 y de la IL-8, cuya
secrecion se inicia a las 4-6 de la estimulacidén y alcanza un pico a
las 36 horas. Tiene una media de concentracion normal en sujetos
sanos de 0.8 mg/L, y aunque varia con la edad, se considera una
concentracion normal de 0,3 mg/L a 5 mg/L. Se le han descrito
numerosos efectos anti y pro-inflamatorios durante la infeccion?’*.
La PCR se utiliza con frecuencia en los servicios de Urgencias
para el diagndstico del DAA. Sin embargo, la mayoria de los
estudios hacen referencia a la PCR en el diagnéstico de la
apendicitis y muy pocos en el resto de etiologias.

Su relacién con el cancer, fundamentalmente con el CCR y el
cancer de pulmdn, ha sido revisada por diversos autores?’®2’®, Sus
niveles plasmaticos estan frecuentemente elevados en pacientes
con cancer y se ha mostrado como un indicador del potencial

286-289

maligno del tumor, y predictor prondstico Ademas, en

individuos sanos de la poblacién general, los niveles elevados de
PCR se asocian a un mayor riesgo futuro de cancer?®®:3°®. McMillan
y col?®” demostraron que su elevacion sérica en pacientes con
CCR se asocia con mayor riesgo de recurrencia y peor resultados

tras la cirugia®®’-2%°.

Ha sido utilizada como marcador de isquemia intestinal?8°:28",

|281

Boermeester et a hallaron que niveles > 50 mg/ml tienen valor

predictivo en el diagnostico de diverticulitis aguda y ha sido
propuesto también como marcador diagndstico en la apendicitis

282,283

aguda , ademas de en la valoracion en general del abdomen
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agud0284’285.

En un estudio doble ciego sobre pacientes con
apendicitis aguda, Asfar et al?’® informaron de una sensibilidad y
especificidad de la PCR de 86,6% y 93,6%, respectivamente.
Llegaron a la conclusion que un valor normal de PCR
probablemente indica un apéndice no inflamado. Ademas la
combinacion con el contaje de leucocitos y neutrofilos incrementa
la sensibilidad y especificidad, siendo entonces muy improbable el

diagndstico de apendicitis®’®?"’

. Sin embargo, para otros autores
la PCR, aun teniendo alta sensibilidad y especificidad, no puede
descartar con total seguridad el diagndstico de apendicitis®’®. En
otro trabajo se correlacion6 el nivel de PCR con tres grupos de
pacientes operados con la sospecha clinica de apendicitis:
apendicectomia de apéndice normal, apendicitis simple vy
apendicitis complicada (perforada o gangrenosa). Se comprobd la
relacion directa con la complejidad de la misma al igual que con la
determinacion del contaje de leucocitos y neutréfilos. En cualquier
caso, ninguno de estos test tiene un 100% de seguridad
diagnodstica e incluso los tres combinados tienen una sensibilidad
de 95.3%, una especificidad de 91.5% y un valor predictivo

positivo de 95.3%27°,

Globalmente en el diagndstico de otras causas de abdomen
agudo, la PCR tiene mas baja sensibilidad (79%) y especificidad
(64%), con un punto de corte de la misma de 5 mg/L?®°. Ademas,
parece que la determinacion aislada de PCR en estos casos, no
discrimina con seguridad entre las causas de DAA tributarias de
cirugia y otras autolimitadas, que podrian ser tratadas de forma

conservadora?®®’'.

Un reciente estudio relaciond los niveles PCR con los hallazgos
de la tomografia computerizada (TC) en pacientes con DAA en un
servicio de urgencias®®?. En pacientes con sospecha clinica de

DAA y niveles de PCR inferiores a 5 mg/L (punto de corte) la TC
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abdomino-pélvica fue patoldgica aproximadamente en el 50% de
los casos. Es decir que los niveles en rango de normalidad de PCR
no descartan una etiologia quirurgica de DAA confirmada por TC.
Ademas solo cifras altas de PCR mayores de 130 mg/L se asocian
a un alto numero de TC con patologia abdominal aguda, pero con
una sensibilidad del 31.4% y una especificidad de un 90.5% y un
area bajo curva ROC de 0.78, datos similares a los obtenidos con
el contaje de neutrofilos. Con la limitacion de que se trata de un
estudio retrospectivo, los autores concluyen que los niveles
normales de PCR no excluyen la necesidad de realizar un TC ante
la sospecha clinica de DAA.

Por otra parte, la PCR se ha implicado en los procesos de
revascularizacién?®®>. Sin embargo, en el diagnéstico de la
isquemia mesentérica como causa del DAA, los niveles de PCR no
parecen distinguir entre obstruccion intestinal simple y obstruccién
con estrangulacion tanto en modelos experimentales como en

clinicos?84:285,

Esta baja rentabilidad diagnostica de la PCR en el diagndstico
del DAA en urgencias, podria ser explicada porque su rendimiento
para discriminar pacientes con y sin sepsis es sélo moderado?®®.
La razén de esta baja capacidad para discriminar pacientes con o
sin infeccion podria derivar de diferentes aspectos: (1) la lenta
cinética de los niveles de PCR después de la aparicién de la
infeccidn, (2) la PCR puede aumentar durante la infeccién de poca
relevancia clinica y no siempre es representativa de la gravedad
de la misma, y (3) la PCR se eleva después de etiologias no
infecciosas tales como el trauma, la cirugia o enfermedades

reumaticas como la artritis reumatoide?87:288,

La concentracion de PCR puede constituir un buen aliado para
refinar el diagnostico de DAA. No obstante, no se puede establecer
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un punto de corte que lo excluya, o que en caso de negatividad de
las otras pruebas complementarias, nos obligue a pensar en
realizar una laparotomia. La determinacién seriada de PCR si que
podria tener gran interés tanto en la confirmacién de la infeccidn,
como en la monitorizacién del tratamiento antimicrobiano en el
control de la misma en el area de observacidén o cuidados

intensivos?®°.

En la actualidad no existen muchos estudios que hayan
evaluado la utilidad de la PCR en Urgencias para procesos

abdominales?8%30°

y no hemos encontrado ninguno que analizara
estos parametros en la obstruccion intestinal en el ambito de

urgencias.

3.11.2. Lactato deshidrogenasa (LDH)

Por su parte, la elevacidon sérica de LDH se ha observado en el

0

infarto colénico®®?, con un pico maximo a las 12 horas y también se

ha mostrado como marcador pronostico del tamafio y extension

tumoral en el melanoma3®’ R302.303

y en el CC La mayoria de los
pacientes con cancer en estadios tempranos de la enfermedad
tienen valores normales de LDH, mientras que en etapas
avanzadas, algunos pacientes presentan valores elevados y otros
no3’?. Abaza et al®*°® demostraron que los valores plasmaticos
medios de LDH y de PCR eran significativamente mayores en los
pacientes que en los controles, y que los niveles variaron
significativamente con las etapas del tumor, de manera que se
normalizan en casos con evolucion favorable, y la supervivencia a
los 2 afios es mejor en los pacientes con valores normales de PCR

y de LDH.
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4. Protesis Metalicas Autoexpansibles

4.1. GENERALIDADES

Como ya hemos tratado en el capitulo correspondiente, la
obstruccion intestinal por CCR representa entre un 15y un 20% de
los casos diagnosticados y su manejo hoy esta aun no bien

definido306:307,

En las ultimas décadas se han publicado numeros trabajos
sobre el uso de endoprétesis del colon en la obstruccion por CCR
obstructivo. Sin embargo incluso hoy dia, el papel de las
endoprotesis en el CCR no ha sido claramente establecido. Se ha
utilizado de forma profilactica en pacientes que van a recibir
quimioterapia por CCR obstructivo, como puente a la cirugia
programada, como unico tratamiento en pacientes con CCR
obstructivo y alto riesgo quirurgico y, como paliacion en caso de

enfermedad avanzada.

En un principio las endoprotesis se aplicaron en el tracto
gastrointestinal para paliacion de estenosis esofagicas vy
coledocianas, siendo su uso mas limitado en otros tramos del
aparato digestivo. Las primeras endoproétesis fueron disefiadas
para el tratamiento de las obstrucciones esofagicas y consistian en
tubos largos de materiales plasticos, relativamente inflexibles,
rigidos y dificiles de colocar, con lo que no eran aplicables al colon
por sus tortuosidades y angulaciones.

Keen y col®®® fueron los primeros en usar endoprétesis en el
colon. Aplicaron con éxito un tubo de toracotomia que era mas
flexible y pequefo, proporcionando un alivio temporal de la

obstruccion previo a la cirugia definitiva.
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Una protesis ideal en la obstruccidn coldnica seria aquella
que fuese flexible, atraumatica, facil de insertar por via rectal y
gque pueda expandirse en el colon. Estas caracteristicas han sido
incorporadas a las nuevas proéotesis metalicas autoexpansibles
(PMA). EI colon tiene un mayor calibre y es un 6rgano mas largo
que hace que sea mas facil el disefio y la aplicacion de un
endoprotesis. Por el contrario, el intestino tiene sus propias
caracteristicas anatémicas (angulaciones, tortuosidades) que
hacen mas complicada la progresion de la endoprotesis.

4.2. TIPOS DE ENDOPROTESIS

Una gran variedad de ©protesis traqueo-bronquiales,
esofagicas y vasculares se han utilizado en las obstrucciones
intestinales coldénicas. El primer caso descrito de colocacion de
una protesis a nivel colorrectal como tratamiento de una estenosis
neoplasica a dicho nivel fue publicado por Dohmoto vy

colaboradores en 19913%°,

Fue el pionero en el empleo de esta
técnica, utilizé tubos de plastico (Cook, Bloomington, IN)
insertados mediante endoscopia. Estas antiguas protesis eran
dificiles de manejar, ya que al ser rigidas y su superficie lisa, eran
propensas a la migracion pero, sin embargo, no sufrian oclusién

por crecimiento del tumor en su interior.

Pronto comenzaron a aparecer las primeras publicaciones
incluyendo series cortas de pacientes con resultados alentadores
en cuanto al éxito técnico y clinico del procedimiento y, a su vez,

con una baja tasa de complicaciones>'%3"".

Sin duda, las altas tasas de morbilidad y mortalidad de la
cirugia urgente en el paciente obstruido por CCR que se
comunicaban en aquellos momentos®'?, hicieron que la posibilidad

de disponer de una alternativa terapéutica no quirurgica, con
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menor morbimortalidad, suscitara un gran interés. Asi en la
segunda mitad de la década de los noventa, la indicacién de la
colocacién de wuna protesis en el paciente con obstruccién

neoplasica aguda de colon se encuentra totalmente establecida®'®.

La primera protesis metalica autoexpansible (PMA) fue la Z-
stent (Wilson Cook) disefiada por Gianturco para uso en estenosis
vasculares, y descrita por Wright y col en 1985°'%'3  Consistia en
una endoprotesis flexible, mas facil de desplegar que las antiguas
protesis rigidas, que permitia la peristalsis a continuacion pero que
usualmente estrechaba la luz intestinal y favorecia el crecimiento
tumoral en su interior. Las protesis no cubiertas se han usado en
pacientes como puente a la cirugia y menos como tratamiento
paliativo, ya que se han descrito obstrucciones precoces a los 45-
90 dias®'".

Existen dos tipos de protesis metalicas: baldén-expansibles y
autoexpansibles, ambas pueden estar recubiertas o no recubiertas.
Las primeras han de ser colocadas en la estenosis vy

posteriormente ser dilatadas con baldn.

Hoy en dia, las PMA mas frecuentemente utilizadas son las
disefiadas en forma de malla y cuyo componente basico

31214 5 g

fundamental es una aleacion de niquel y titanio (nitinol
que se pueden sumar otros metales para conferirle mayor
visibilidad y fuerza radial. Tienen un efecto memoria térmica, ya
gque una vez colocadas adoptan su forma preformada teniendo una
ventaja sobre las proétesis de acero inoxidable, y es que no

requieren dilatacion posterior.

En general no existen diferencias entre las protesis cubiertas

y las no cubiertas con una mayor tasa de migracion en las protesis
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cubiertas (21.3% vs 5.5%) y una mayor tendencia al crecimiento
del tumor dentro de la protesis en las no cubiertas (0.9% vs
11.4%)3'°3'% E| diametro de la prétesis debe ser de al menos 24
mm pues diametros inferiores se asocian a mas migracion. En
cuanto a la longitud se estima que deben sobrepasar la lesion al

menos en 2 cm>'7:318,

Las protesis se pueden colocar por via endoscopica o por
radiologia intervencionista dirigidos por una guia. Los resultados
son similares can ambas técnicas con una ligera mayor tasas de
éxitos con la técnica combinada. De hecho la mayoria de las

protesis se colocan en la actualidad por una técnica mixta®'®:32°,

4.3. INDICACIONES DE LAS PROTESIS METALICAS
Las endoprétesis en el CCR obstructivo tienen cuatro

recomendaciones principales®?’.

* Tratamiento paliativo definitivo en casos de neoplasias
muy avanzadas.

e Tratamiento descompresivo como paso previo a la
cirugia (puente a la cirugia definitiva).

e Como unico tratamiento en pacientes con CCR
obstructivo y alto riesgo quirurgico.

* Tratamiento profilactico en pacientes con CCR que van

a recibir tratamiento adyuvante.

En general no se recomienda la colocacion de protesis de
forma profilactica en casos de carcinoma de colon debido a las
potenciales complicaciones de su colocacion. So6lo estarian
indicadas en casos de sintomas de obstruccién intestinal vy
hallazgos endoscépicos o radioldgicos de estenosis maligna??.
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Por otra parte, ni la edad (>70 afios) ni el riesgo del paciente
determinado por el ASA (ASA > Ill) afecta al resultado de la
colocacion de protesis en varios estudios observacionales®?3,
aunque son factores de riesgo bien conocidos de mortalidad
postoperatoria en la obstruccién por CCR®2?*. Por todo ello, en
pacientes con cancer de colon obstructivo potencialmente curable
pero de alto riesgo quirurgico (edad >70 afos y ASA > 1) la
protesis de colon podria considerarse una alternativa a la cirugia

urgente.

Por otra parte en los casos de obstruccién por cancer de
colon proximal (al angulo esplénico), la reseccién quirurgica
urgente se considera la opcion terapéutica de eleccion con o sin
anastomosis ileocdlica primaria. En estos casos los estudios sobre
utilizacion de protesis son mas escasos, generalmente

retrospectivos y con resultados desiguales®?°,

La protesis de colon puede constituir una alternativa para los
pacientes con obstruccién de colon por neoplasias extracoldnicas.
En general la tasa de resultados positivos tanto técnicos como
clinicos son aceptables aunque inferiores a la neoplasia primaria
de colon. Por lo tanto se debe considerar como opcion de
tratamiento en estos pacientes cuya supervivencia es muy

limitada®?.

La obstruccion del colon también puede producirse por
causas benignas como la diverticulitis aguda. Este hecho puede
ocurrir entre un 4% y 8% de los casos en los que se realizado
colocacién de prétesis como puente a la cirugia definitiva32327.
Ademas, se han observado hasta un 2% de casos de carcinomas

colénicos subyacentes en pacientes diagnosticados previamente

61



Introduccion

8

de diverticulitis®?®. En general la colocacién de una protesis en

estos casos esta contraindica por el riesgo de perforacion®?®.

4.3.1. Tratamiento paliativo de la obstruccién maligna de colon

En pacientes con CCR avanzado la colocacion de una
protesis de colon probablemente sea la mejor opcidén terapéutica
mejorando la calidad de vida de los pacientes y evitando el

sufrimiento anadido de una colostomia.

Dos metaanalisis recientes, que incluyen tanto estudios
randomizados y no randomizados, han comparado la prétesis con
la cirugia como paliacién en la obstruccion de colon maligna®?%:33°,
Ambos demostraron que las endoprotesis son seguras y con tasas
de eficacia similares a la cirugia (93 vs 100%). Ademas, la
endoproétesis se asocia a menor estancia hospitalaria con un menor
tiempo en el inicio del tratamiento adyugante (16 vs 33 dias), sin

diferencias en morbimortalidad.

La eficacia de las endoprotesis en la carcinomatosis con
obstruccion intestinal, probablemente sea inferior a la conseguida
en pacientes sin carcinomatosis (éxito de 83 vs 93%), sin que se

descarte como tratamiento paliativo en esta circunstancia®®°.

Por otra parte, ha sido tema de debate el hecho de que en
los pacientes tratados de forma paliativa con prétesis, la
guimioterapia pudiera asociarse a complicaciones. En este sentido,
varios estudios retrospectivos han constatado un incremento en el
riesgo de perforacion (17%-50%) en pacientes tratados con

bevacizumab (agente antiangiogénico) **" 332,

Un metaanalisis que trata de determinar factores de riesgo

de perforacién en una poblacion heterogénea, encuentra que la
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quimioterapia con bevacizumab se asocia a un incremento de
perforaciobn comparado con pacientes que reciben otro tipo de
quimioterapia o que no reciben adyuvancia (12.5%, 9% y 7%

respectivamente)>??

. Todo ello parece indicar que las protesis no
deben indicarse como tratamiento paliativo en pacientes que van a

recibir agentes antiangiogénicos.

Por otra parte la quimioterapia paliativa incrementa Ila
supervivencia con lo que podria aumentar las complicaciones de
las protesis del colon al disminuir el tamafio tumoral, como por
ejemplo la migracion de la proétesis. Esto hallazgos se han
confirmado en algunos estudios retrospectivos sin que hasta ahora
se haya modificado la indicacion paliativa en estos casos frente a

la cirugia urgente33* 33%,

4.3.2. Tratamiento “puente” de la obstrucciéon aguda de colon
El tratamiento puente significaria que Ila obstruccion
intestinal seria resuelta por la endoprétesis lo que permitiria una

cirugia reglada probablemente en una mejor situacion clinica.

La diferenciacion entre la cirugia paliativa y cirugia puente
en el caso de una obstruccion intestinal maligna puede ser
aclarada con el diagnéstico por imagen mediante TAC, hoy dia
facilmente disponible, lo que permitiria tomar decisiones en cuanto

a tipo de prétesis o cirugia.

Hay numerosisimos trabajos que analizan los resultados de
las endoprotesis como puente a la cirugia, muchos de ellos
randomizados y mas recientemente, varios metaanalisis®3®3*3. La
media de éxito en la colocacion de proétesis fue del 76,9% (rango
de 46,7 a 100%). La mayoria de los metaanalisis muestran

resultados favorables a las endoprotesis como puente a la cirugia
63



Introduccion

programada en términos de morbimortalidad postoperatoria, tasas
de anastomosis primarias conseguida (67.2% vs 55.1%, P<0.01) y
menor numero de estomas permanentes (9% vs 27.4%, P<0.01)

comparadas con el grupo de cirugia urgente.

Todos estos datos favorables a las endoprétesis deben ser
balanceados con los resultados oncoldégicos a largo plazo para lo
cual sb6lo hasta recientemente no se han tenido resultados claros
como los que se recogen tres recientes estudios controlados®*4-346.
En estos se pone de manifiesto la existencia de una mayor
recurrencia local para los casos tratados con endoprétesis sin que
esto parezca afectar a la supervivencia global probablemente por

el escaso numero de pacientes incluidos.

Esta mayor tasa de recurrencia probablemente sea debido a
fendbmenos de microperforacion que se podrian producir tras la
colocacién de la protesis en el colon. En los casos donde se ha
producido una perforacién durante la colocacion de la proétesis la
tasa de recidiva local alcanza el 83% como se refleja en los datos

del estudio multicéntrico Dutch Stent-in 2346,

Por lo tanto, los riesgos oncoldgicos de las protesis deben
ser adecuadamente balanceados con los riesgos de la cirugia
urgente. Debido a que no se ha demostrado una menor mortalidad
postoperatoria de la cirugia urgente frente a la protesis como
puente a la cirugia y, esta si parece tener un impacto en la
seguridad oncologica (mayor recurrencia local), el uso de la
prétesis de colon no debe recomendarse como tratamiento
estandar para pacientes con cancer de colon izquierdo obstructivo
potencialmente curable. No obstante, podria considerarse como

alternativa en pacientes de alto riesgo quirurgico como seria
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aquellos con una edad superior a los 70 afios y con un riesgo
quirargico ASA > I11°%7,
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Hipotesis

= Valorar el efecto de la obstruccion intestinal produce sobre los
principales marcadores tumorales (MT) empleados en el carcinoma
colorrectal (CCR).

= Valorar si con la introduccion de métodos no quirurgicos de
descompresion intestinal se podrian modificar los niveles séricos
preoperatorios de dichos MT, lo que alteraria su valor inicial en el

seguimiento de dichos pacientes.
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Objetivos

Valorar el estado de los niveles basales de los marcadores
tumorales (MT) determinados en pacientes con obstruccion
intestinal por CCR.

Comparar los distintos MT en el CCR obstructivo con el no
obstructivo.

Comparar los distintos MT entre el CCR obstructivo y la
obstruccion intestinal no neoplasica.

Determinar si la liberacion de la obstruccion por métodos no
quiruargicos altera los niveles plasmaticos de los MT.
Determinar si existen diferencias de los distintos MT entre el
CCR obstructivo y no obstructivo mediante su determinacion

seriada tras la intervencidn quirurgica.
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Material y métodos

En este bloque de material y método se describira en un
primer apartado los aspectos mas destacados del calculo del
tamafo muestral, el disefio del estudio, la seleccion de pacientes y
la toma de muestras. Un segundo apartado se dedicara al estudio
seroldgico, diferenciando los distintos tipos de analisis vy
marcadores. Se describira en cada MT el principio y protocolo del
ensayo realizado. En el tercer apartado se detallara la aplicacion
de las endoprotesis. Por ultimo, se expondra la metodologia
estadistica aplicada.

5.1. TAMANO MUESTRAL, DISENO DEL ESTUDIO, SELECCION DE
PACIENTES Y MUESTRAS

5.1.1. Diseio del estudio

Se trata de un estudio clinico observacional y longitudinal en
el que participaron pacientes procedentes de un solo centro. EI
trabajo se llevd a cabo de acuerdo con la buena practica clinica y
los principios éticos de la declaracion de Helsinki, siendo aprobado
por el Comité Etico del Hospital Universitario Reina Sofia (HURS)
de Cordoba. Ademas, se obtuvo el consentimiento informado de
todos los pacientes incluidos en el estudio.

Se han evaluado diferentes MT determinando las posibles
modificaciones producidas por la obstruccion intestinal per se, asi
como por la liberacion de la misma por métodos no quirurgicos
mediante la colocacion de una endoprétesis, como se detallara en
profundidad a lo largo de la metodologia. Igualmente se han
determinado esos mismos marcadores tumorales en pacientes con
CCR no obstructivo y en pacientes tratados por obstruccion
intestinal de causa benigna.
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A los 4 grupos de pacientes se les realizdé una nueva
determinacién de marcadores tumorales tanto en el postoperatorio

inmediato (a la semana) como tardio (al mes).
5.1.2. SELECCION DE PACIENTES
5.1.2.1. Criterios de inclusién

Se han incluido todos aquellos pacientes que presentaron los

siguientes criterios:

1. Pacientes con clinica sugestiva de obstruccion intestinal
distal: distensiéon abdominal, cierre intestinal, dolor
abdominal de caracter colico y vomitos.

2. Radiologia simple de abdomen sugestiva de obstruccién de
colon: dilatacion del marco cdélico con wuna zona de
interrupcion brusca de la imagen aérea, asi como la ausencia
de aire distal.

3. Radiologia baritada mediante enema opaco: estenosis parcial
o completa al paso de la columna de bario, irregular y
sugestiva de obstruccion neoplasica.

4. Confirmacion histolégica, una vez operado el paciente, del
caracter neoplasico de la obstruccién del colon.

5.1.2.2. Criterios de exclusion

1. Pacientes con carcinomas colorrectales que provoquen
obstruccion intestinal por crecimiento extraluminal del propio
tumor.

2. Pacientes con carcinoma colorrectal que ademas tengan
alguna situacion patolégica que pueda modificar los niveles
de los marcadores tumorales como:
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» Hepatopatias agudas y cronicas.

» Enfermedades biliopancreaticas:
o Obstruccion biliar.
o Pancreatitis aguda y cronica.
o Cancer de pancreas.

» Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Enfermedad de
Crohn y Colitis Ulcerosa)

= Diverticulitis.

» |nsuficiencia renal.

= Neuropatia crénica.

» Otros carcinomas: gastrico, duodenal.

5.1.2.3. Pacientes

Se han evaluado todo los pacientes con obstruccidén intestinal
sugestiva de tener su origen en el colon que han ingresado en el

HURS en el periodo comprendido entre los afios 2001-2002.

De los 49 pacientes evaluados con tales caracteristicas, 2
fueron excluidos por presentar hepatopatia, 2 por presentar

insuficiencia renal cronica y 1 por rechazar participar en el estudio.

Por lo tanto, se ha completado el estudio con 44 pacientes,
de los cuales 36 fueron de causa neoplasica por CCR y 8

obstrucciones intestinales de causa no tumoral.

De estos 36 pacientes, 12 pacientes fueron intervenidos de
forma urgente de obstruccién intestinal por CCR; a 6 pacientes se
les colocod con éxito una endoproétesis que liberd la obstruccién y

permitio la preparacion intestinal e intervencidén en un 2° tiempo; vy
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los 18 pacientes restantes pertenecian al grupo control de CCR No

obstructivo que se intervinieron de forma programada.

La colocacién de la endoprotesis se les propuso a todos los
pacientes con CCR obstructivo. Se desestimd en 7 pacientes pues
demoraria de forma no recomendada la cirugia, 1 paciente rechazé
ese procedimiento y en otros 7 pacientes la estenosis no pudo ser

franqueada por lo que se intervinieron con caracter urgente.

A continuacién analizamos de forma independiente el grupo
de pacientes con CCR obstructivo que se han intervenido de forma
urgente y que a partir de ahora llamaremos grupo |V, y el grupo de
pacientes con CCR obstructivo a los que se les colocd una
endoproétesis liberando la obstruccion lo llamaremos a partir de
ahora grupo Ill.

Asi pues, los grupos se conformaron de esta forma:

* Grupo I: pacientes con CCR intervenidos de forma reglada y que
no debutaban con obstruccidn.

e Grupo |l: pacientes que presentaban una obstruccién intestinal
de causa no neoplasica.

* Grupo Ill: pacientes con obstruccion intestinal por CCR a los
cuales se les colocaba una endoprétesis preoperatoria que
permitia la resolucion del cuadro obstructivo hasta que se
realizaba la cirugia programada.

* Grupo IV: pacientes con obstruccion intestinal por CCR que se

intervienen de forma urgente.
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Pacientes del Grupo |
En este grupo se incluyeron un total de 18 pacientes
consecutivos con el diagnéstico de CCR no obstructivo que se

intervenian de forma programada.

Pacientes del Grupo Il
En este ultimo grupo se incluyeron 8 pacientes consecutivos

de obstruccidn intestinal benigna.

Pacientes del Grupo Il
En el grupo Il de 6 pacientes con CCR obstructivo sometidos
a endoprotesis y posterior cirugia reglada.

Pacientes del Grupo IV
Un total de 12 pacientes presentaron obstruccion intestinal
por CCR que se intervinieron de forma urgente.

5.1.2.4. Mantenimiento basico de los pacientes

Todos los pacientes se han mantenido en idénticas condiciones
de tratamiento y nutricion de base.

* En los pacientes con CCR obstructivo se han mantenido con
sueroterapia en forma de suero glucosalino a razén de 30-40
ml/kg/dia en funcion del estado de hidratacién y la funcion
renal. lgualmente se corrigieron los trastornos ionicos
detectados. A todos los pacientes se les administr6 un
antibiético de amplio espectro.

* En el grupo sometido a la colocacion de endoproétesis

preoperatorio, grupo Ill, se realizé el mismo ajuste de
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sueroterapia y se comenzd la tolerancia a liquidos a las 24
horas de la insercion de la proétesis, reanudando con
posterioridad la ingesta oral mediante una dieta exenta de
residuos.

* En el grupo Ill, la intervencion definitiva se realizé a los 7
dias de la liberacion de la obstruccion intestinal.

* En el grupo IV se realizé preparacion anterograda del colon
previa a la cirugia con fosfato de disddico y se sometid a
dieta sin residuos preoperatorio.

* En el grupo Il, obstrucciones benignas, se realizdé el mismo
aporte de sueroterapia que en los grupos Il y IV.

* En el postoperatorio se mantuvo la sueroterapia en iguales
condiciones, evitandose la nutricion parenteral.

* Como antibiético se ha utilizado un antibiotico de amplio
espectro que cubria Gram — y anaerobios (Augmentine® 1 gr

iv cada 8 horas).

5.1.2.5. Parametros analizados

Todas las determinaciones se realizaron en los siguientes
momentos para los grupos I, Il y IV: preoperatorio, al 7° dia de la
cirugia y a los 30 dias de la intervencion. Para el grupo IIl, ademas
se realizd otra determinacidén a los 7 dias después de la colocacién
de la endoprotesis.
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TABLA 4: Extraccion de muestras

12.- Previa a la cirugia
GRUPO | 28 - En el 7° dia post-cirugia
32.- En la 42 semana post-cirugia
12.- Previa a la cirugia
28 - En el 7° dia post-cirugia
GRUPO Il 32.- En la 42 semana post-cirugia
12.- Previa a la colocacién de la endoprétesis
22 - En el 7° dia tras la liberacion de la obstruccion
GRUPO Il , . .
32.- En el 7° dia post-cirugia
42 - En la 4% semana post-cirugia
12.- Previa a la cirugia
28 - En el 7° dia post-cirugia
GRUPO IV . .
32.- En la 42 semana post-cirugia

Los parametros analizados incluyen:

* Peso y indice de masa corporal (BMI).

* Determinaciones sanguineas: hemograma con

recuento, bioquimica, proteinograma.

* Determinacion de Marcadores Tumorales (MT):

O

O

O

O

O

CEA

CA 19.9
CA 125

TPA

CYFRA 21-1

* Determinacion de reactantes de fase aguda:
o PCR
o LDH
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5.2. DETERMINACIONES EN SANGRE

Se obtuvieron muestras de sangre de todos los pacientes, a
primeras horas de la mafana, generalmente entre las 8:00 y las
9:00 am, mediante puncion venosa periférica. La extraccion se
realizé con el paciente en decubito supino. La sangre se distribuyd
en alicuotas de diferentes tubos de ensayo, segun se precisara
suero o plasma. Una vez extraidas las muestras sanguineas se
procedio a la centrifugacion de las mismas durante 10 minutos,
trasvasando posteriormente el suero a tubos de plastico. Se
descartaron aquellas muestras que mostraron hemdalisis, aparecian
hiperlipémicas o con turbidez. Por ultimo, las correspondientes
alicuotas, se almacenaron a -20°C hasta la realizacion del ensayo.

I. INSTRUMENTACION

A. Centrifuga

Las muestras recibidas se centrifugaron mediante el
modelo J-6B de Beckman (USA). Este aparato permite aplicar
entre 0 y 6000 revoluciones por minuto, posibilitando

controlar la temperatura en su interior.

Fig. 1: Centrifuga
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B. Contador de centelleo

Se ha utilizado un contador Cristal Il Serie 5400, mod
B5412 de la casa Packard Instrument Company, Inc
(Camberra, Australia). Se trata de un sistema contador de
centelleo de yoduro sédico de 17 x 30 milimetros para
deteccion de emision gamma, con posibilidad de contaje
simultaneo de 12 muestras. Posee dos ventanas energéticas

para '2°|

y °’Co. Se encuentra conectado a un sistema
informatico programable que ofrece la posibilidad de ejecutar
con facilidad protocolos prefijados. Igualmente permite salida

a impresora y a pantalla de video de 9 pulgadas.

A

Fig. 2: Contador de centelleo
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Fig. 3: Lavador y Contador

C. Pipeteador automatico

El pipeteador utilizado ha sido Micro Lab, mod ML2200
de Hamilton Co. (Nevada, USA), equipado con el software
Flexprep de IBM. Es un sistema automatico de pipeteo para
aplicaciones clinicas que permite eleccién de volumen con un
rango entre 10 yl y 20 ml. La precision oscila entre 0.5y 2 %
(en funcion del volumen y de la pipeta utilizada). La exactitud

tiene un rango entre 1-2 %.

D. Lavador automatico

Se ha empleado un sistema automatico de lavado para
inmunoensayo Exec-Wash, mod M591-101 de Source
Scientific System, Inc (California, USA). Este sistema es

aplicable en aquellas determinaciones que requieren
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separacién por lavado, mediante protocolos facilmente
programables y seleccionables.

E. Agitadores

Se han utilizado dos tipos de agitadores en este
estudio. El primero de ellos es un agitador rotatorio marca
CIS-mix de CIS bio Internacional (Gif-sur-Yvette, Francia),
con una Orbita de 8 mm, con posibilidad de recibir dos
gradillas de tubos y de seleccidén de la velocidad entre 100 y
400 rotaciones/minuto. El segundo agitador es un aparato
Multi-tube Vortex, mod 2061 de Scientific Manufacturing
Industries (USA), que permite la adaptacién de gradillas y
velocidades entre 0 y 6 ciclos/segundo.

Fig. 4: Agitador
F. Bano térmico

Utilizado para incubaciones. El empleado en nuestro
estudio ha sido el modelo 6320100 P Selecta de la casa
Unitronic (Espafa), con movimiento de agua y rango de
seleccion de temperaturas digital entre 32 y 100°C.
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Fig. 5: Bafo térmico

G. Pipetas y puntas

Se han empleado pipetas mecanicas marca Pipetman,
modelos P20, P100 y P200 de la casa Wilson Medical
Electronics (Villiers-Le-Bel, Francia), equipadas con puntas
de pipeta tipo Wilson de polipropileno de tamafo C20 y C200.

Fig. 6: Pipetas
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Fig. 7: Pipeteador manual

H. Congelador

Para el almacenamiento de las alicuotas se ha
empleado un congelador convencional tipo arcén de la marca

Fagor, capaz de mantener temperaturas de -30°.

Il. DETERMINACIONES SERICAS

A. DETERMINACION DE CEA

Hemos utilizado el kit ELSA 2-CEA (Cis bio Internacional.
Gif-sur-Yvette, Francia).
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a) Principio

El ensayo se apoya en el principio de técnica “sandwich” en
fase sélida. Los anticuerpos monoclonales se preparan contra
sitios antigénicos de la molécula de CEA. El primero de ellos esta
absorbido sobre la fase sodlida (Tubo ELSA). ElI segundo

125|
)

anticuerpo, marcado con se utiliza como trazador.

Las moléculas de CEA presentes en las muestras y en los
estandares son capturadas en “sandwich”, siendo el exceso de
trazador eliminado en la etapa de lavado, permaneciendo en el
tubo ELSA unicamente el complejo anticuerpo absorbido/antigeno/

anticuerpo marcado.

b) Contenido del Kit comercial

a) Tubos ELSA, con anticuerpo monoclonal en exceso
fijado e inmovilizado en el fondo del tubo.

b)  Anticuerpo monoclonal anti-CEA-'?°l, tamponado en
medio proteico, conteniendo azida sddica y coloreado.
La actividad contenida en el vial es inferior a 13 uCi
(481 KBq) a la fecha de preparacion.

c) Estandares de concentraciones de CEA humano
altamente purificado de 0, 20, 80, 140 y 200 ng/ml.

d) Suero control. Contienen CEA humano altamente
purificado en medio proteico con una concentracion
esperada de 7 ng/ml.

e) Diluyente.

f) Tween 20, como liquido lavador. Precisa preparacion
previa a su uso mediante dilucion de 9 ml en 3 litros de

agua destilada.
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c) Dosificaciéon del CEA

Las dosificaciones se realizan directamente en suero o
plasma. En caso de sospecha de tasas elevadas, la dilucion se
llevara a cabo utilizando el diluyente que se adjunta en el ensayo.

Todos los reactivos deberan permanecer a temperatura
ambiente (18-25°C) al menos 30 minutos antes de su utilizacion.
Del mismo modo la distribucidn de los reactivos debera efectuarse

a temperatura ambiente.

1. Distribucién por triplicado en el caso de los estandares y
por duplicado en las muestras:
- grupo estandar 0, para establecer la union inespecifica.
- grupos estandares, para realizar la curva estandar.
- grupo control.

- grupo problema, con las muestras a dosificar.

2. Adhadir 100 pl de cada suero estandar, sueros control y
muestras a dosificar en cada uno de los tubos
correspondientes.

3. Distribuir 300 pl de anticuerpo monoclonal anti-CEA
marcado con '?°| en todos los grupos de tubos.

4. Agitar suavemente en un agitador tipo Vortex.

5. Incubar durante 3 horas a 45°C.

6. Lavar los tubos ELSA:

- Aspirar el contenido del tubo.
- Anadir 3 ml de solucion de lavado en cada tubo.
Esperar al menos 2 minutos antes de vaciar.

- Repetir esta operacion dos veces mas.
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. Medir la radioactividad ligada a cada tubo mediante el

contador de centelleo gamma.

. El calculo de los resultados se realiza de la manera

siguiente:

a)

Para cada tubo se sustrae el contaje de fondo,
obteniendo la media aritmética del contaje
obtenido en cada uno de los duplicados.

Construir la curva patron, expresando las cuentas
por minuto de los sueros estandares en funcidén de
sus concentraciones.
A partir de esta curva patréon, construida en papel
semilogaritmico es posible leer directamente el
resultado de los sueros problema. No extrapolar
los valores superiores al ultimo estandar. En este
caso debemos diluir y redosificar.
En la practica habitual el calculo de los resultados
se realiza de manera automatica por el sistema
informatico que posee el contador.
Este programa se basa en el ajuste de los puntos
experimentales de la curva estandar a una funcion
del tipo:

Logity = f (log C), en la que:

Logiay = In [(B/Bo)/(1-B/Bo]

siendo B la actividad de la muestra de
concentracion conocida Bo la actividad
cuantificada de la muestra de concentracién O, y
C la concentracién problema. La linealizacion de
la curva permite la interpolacion de los resultados

correspondientes a las muestras problema y el
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calculo automatico de la concentracion de las

mismas.
d) Minima concentracién detectable

Se define como la concentracion mas pequefia que podemos
diferenciar de 0 con una posibilidad del 95%. Para el ensayo ELSA
2-CEA se establece en 1 ng/ml.

B. DETERMINACION DE CA 19.9

Hemos utilizado el kit ELSA-CA 19-9 (Cis Bio Internacional.
Gif-sur-Yvette. Francia).

a) Principio

El principio en que reside el ensayo es el mismo que el
descrito para la determinacién de CEA.

b) Contenido del kit comercial

a) Tubos ELSA, con anticuerpo monoclonal en exceso
fijado e inmovilizado en el fondo del tubo.

b)  Anticuerpo monoclonal anti-CA 19.9-'?°|, tamponado en
medio proteico, conteniendo azida sddica y coloreado.
La actividad contenida en el vial es inferior a 10 pCi
(370 KBq) a la fecha de preparacion.

c) Estandares de concentraciones de CA 19.9 humano
altamente purificado de 0, 15, 30, 60, 120 y 240 U/ml.

d) Suero control. Contienen CA 19.9 humano altamente
purificado en medio proteico con una concentracion
esperada de 40 U/ml.

e) Diluyente.
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f) Agua destilada como liquido lavador

c) Dosificacion de CA 19.9

Las dosificaciones se realizan de forma similar a las

descritas para la determinacion del CEA.
d) Minima concentracion detectable

La concentracion de CA 19.9 se expresara en unidades por
mililitro (U/ml), esto es un sistema arbitrario definido a partir de
una preparacién de referencia. Para el ensayo ELSA CA 19.9 la
minima concentracion distinguible de cero es de 1.5 U/ml.

C. DETERMINACION CA 125

Hemos utilizado el kit ELSA-CA 125 Il (Cis Bio Internacional.
Gif-sur-Yvette. Francia).

a) Principio

El principio en que reside el ensayo es el mismo que el
descrito para la determinacién del CEA.

b) Contenido de kit comercial

a) Tubos ELSA, con anticuerpo monoclonal anti-CA 125
fijado e inmovilizado en el fondo del tubo.

b)  Anticuerpo monoclonal anti-CA 125-'2°|, tamponado en
suero de ternera recién nacida, azida sddica,
inmunoglobulina de raton no inmunizado, colorante rojo.
La actividad contenida en el vial es inferior a 13 uCi

(481 KBq) a la fecha de preparacion.
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c) Estandares de concentraciones de CA 125 humano
altamente purificado de 0, 15, 30, 80, 200 y 500 U/ml.

d) Suero control. Contienen CA 125 humano altamente
purificado con una concentracion esperada de 120
U/ml.

e) Diluyente.

f) Agua destilada como liquido lavador.

c) Dosificacion de CA 125

Las dosificaciones se realizan de forma similar a las

descritas para la determinacion del CEA.
d) Minima concentracion detectable

La concentracion de CA 125 se expresara en unidades por
mililitro (U/ml). Para el ensayo ELSA-CA 125 Il la minima
concentracion distinguible de cero es de 0,5 U/ml.

D. DETERMINACION DE TPA

Hemos utilizado el kit Prolifigen® TPA®-M IRMA (DiaSorin.
Stilwater, Minnesota. USA).

a) Principio

El principio en que reside el ensayo es el mismo que el
descrito para la determinacién del CEA.
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b) Contenido de kit comercial

a)

b)

Tubos con anticuerpo monoclonal TPA®-M IRMA fijado e
inmovilizado en el fondo del tubo.

1 vial contiene 21mL de anticuerpo monoclonal TPA®-M
IRMA-"?°], tamponado en albimina de suero bovino
(BSA), azida sdédica, inmunoglobulina de ratén no
inmunizado, colorante rojo. La actividad contenida en el
vial es inferior a 27 pCi (1003 KBq) a la fecha de
preparacién.

Calibradores TPA®-M IRMA, 6 viales de 1 mL de
calibrador TPA; concentraciones de 0, 50, 100, 200,
600 y 4000 U/L, respectivamente en tampon fosfato con
BSA.

Suero control para TPA®-M IRMA, 2 viales de 1 mL que
contienen TPA en tampon fosfato con BSA.

Disolvente para TPA®-M IRMA, 1 vial de 2,5 mL que
contiene tampon fosfato con BSA.

Agua destilada como liquido lavador.

c) Dosificacion de TPA

Las dosificaciones se realizan de forma similar a la descrita

para la determinacion del CEA.

d) Minima concentracion detectable

La concentracion de TPA se expresara en unidades por
mililitro (U/L). Para el ensayo Prolifigen® TPA®-M IRMA la minima
concentracion distinguible de cero es de < 15 UJ/L.
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E. DETERMINACION DE CYFRA 21-1

Hemos utlizado el kit ELSA-CYFRA 21-1 (Cis Bio
Internacional. Gif-sur-Yvette. Francia).

a) Principio

El principio en que reside el ensayo es el mismo que el

descrito para la determinacién del CEA.

b) Contenido de kit comercial

a)

b)

Tubos ELSA, con anticuerpo monoclonal anti-CYFRA
fijado e inmovilizado en el fondo del tubo.

Anticuerpo monoclonal anti-CYFRA-'2°|, tamponado en
suero proteico, azida sodica, inmunoglobulina de raton
no inmunizado, colorante rojo. La actividad contenida
en el vial es inferior a 7,5 pCi (277,5 KBq) a la fecha de
preparacién.

Estandares de concentraciones de CYFRA 21-1 humano
altamente purificado de 0, 2, 30, 60 ng/ml.

Suero control. Contienen CYFRA 21-1 humano
altamente purificado con una concentracion esperada
de 4 ng/ml.

Diluyente.

Tween 20, como liquido lavador. Precisa preparacion
previa a su uso mediante dilucién de 9 ml en 3 litros de

agua destilada.

c) Dosificacion de CYFRA 21-1

Las dosificaciones se realizan de forma similar a la descrita

para la determinacion del CEA.
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d) Minima concentracion detectable

La concentracion de CYFRA 21-1 se expresara en
nanogramos por mililitro (ng/ml). Para el ensayo ELSA CYFRA 21-1
la minima concentracion distinguible de cero es de 0,05 ng/ml.

F. DETERMINACION DE PCR y LDH

Para la PCR se utilizo6 el ensayo MULTIGENT CRP Vario
[CRPVa] para la determinacién cuantitativa por un método
inmunoturbidimétrico de la proteina C reactiva en suero y plasma
humanos con intervalos de ensayo variables [CRP16, CRP32,
CRP48] en los ARCHITECT c¢ Systems, con intervalo de referencia
0,3-5,0 mg/l. El nivel de corte considerado como PCR elevado fue
de 10 mg/l, ya que elevaciones hasta este nivel pueden ser vistas
en pacientes sanos.

Para la LDH se utilizé en ensayo Lactate Dehydrogenase en los
ARCHITEC ¢ Systems, usando la reaccion directa lactato a
piruvato recomendada por |la Federacién Internacional de
Bioquimica Clinica (IFCC) con intervalo de referencia 125-220
(urn.
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5.3. APLICACION DE LA ENDOPROTESIS

La colocacion de la endoprétesis se divide en distintas fases
y es llevada a cabo por una combinacion de técnicas, bien
endoscoépicas, fluoroscopicas o mixtas. En nuestro estudio hemos
utilizado solamente técnicas fluoroscépicas. Con respecto a las
técnicas endoscopicas nos permiten la toma de biopsia de la
lesion, sin embargo, las endoprétesis endoscdépicas tienen limitado
su diametro, ya que se deben de adecuar al endoscopio y no
permite la visualizacién de la zona distal de la lesion tumoral o si

mas proximal existen otras lesiones.

5.3.1. Técnica de colocacién de la endoproétesis

La preparacion de estos pacientes previa a la realizacion del
procedimiento es muy importante, ya que una mala preparacién
puede llevar al fracaso de la técnica o, en el mejor de los casos, a
una exploracién mas prolongada lo que conlleva una innecesaria
hiperinsuflacion del colon que puede ser peligrosa en un paciente
obstruido y, por tanto, con un colon pre-estendtico ya dilatado.

El procedimiento de aplicacién de una proétesis es como
sigue, aunque hay autores que omiten algunos de los siguientes

pasos:

1. Preparacidon del recto con enemas de retencion

2. Sedacién y analgesia con una adecuada combinacion de
medicacion i.v apropiada para un procedimiento colonoscoépico.
(Los radiélogos, generalmente, no realizan sedacién por
fluoroscopia, ya que emplean guias finas).

3. Posicion del paciente, que debe de estar en decubito supino

sobre una mesa con fluoroscopia basculante.
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4. Canalizacién, la cual podria ser requerida si la luz estenosada
no permitiera el paso de la guia metalica.

5. Localizacion de la lesion: la lesién puede ser localizada por
medio de vision directa mediante fluoroscopia, tras inyeccién de
contraste iodado o baritado.

6. Insercion de la guia metalica: se introduce una guia metalica
flexible (preferiblemente hidrofilica) bajo control fluoroscopico.
Después mediante diferentes catéteres se consigue pasar la
lesion. Se intercambia la guia hidrofila por otra de mayor
soporte para introducir el catéter portador de la proétesis.
Llegado a este punto, un tema controvertido es la conveniencia
de dilatar la estenosis. Nosotros recomendamos no dilatar por 2
razones fundamentales:

= En primer lugar porque es una maniobra que aporta
pocos beneficios. Es absolutamente excepcional que,
una vez colocada la guia, no se pueda hacer progresar
el sistema de liberacion de la protesis, incluso en
obstrucciones completas. Asimismo, una vez que se
libera la protesis, la fuerza radial de la misma es
suficiente para alcanzar su expansion completa.

= En segundo lugar, el riesgo anadido que conlleva la
dilatacion hace aumentar las complicaciones,
especialmente de perforacién y de migracién posterior
de la prétesis.

7. Despliegue de la protesis: una vez seleccionada la protesis con
su longitud apropiada lo solapamos entre 2-3cm de los extremos
de la lesion. La progresion del sistema de liberacion de la
protesis a través de la estenosis debe de realizarse con la guia
tensa y bajo control fluoroscopico. Con la ayuda de marcas
radiopacas del catéter portador, debe centrarse la protesis
respecto a la estenosis, ya que asi se reduce el riesgo de

migracion posterior. A continuacion desplegamos la protesis de
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manera cuidadosa. Al comienzo de la liberacién debe de
prestarse especial atencidén a que el extremo de la prétesis que
queda por encima de la estenosis se expanda completamente ya
que, si no es asi, puede deberse a que la protesis es demasiado
corta 0 a que esta descentrada en sentido distal. La liberacion
del resto de la protesis debe de realizarse de forma pausada y
comprobando en todo momento que la posicion de la misma es
la adecuada.

8. Comprobaciéon de la posicion de la proétesis: este paso se
consigue usando fluoroscopia. Algunos autores recomiendan la
realizacion de una radiografia simple de abdomen para
comprobar que no existe aire intraperitoneal, descartando asi
una perforacién.

9. Exclusién de perforacion: se usa fluoroscopia con contraste.
Este método también puede utilizarse para descartar Ila
presencia de lesiones mas proximales que todavia no han sido
identificadas.

10.Cuidados post-protesis: Muchos autores sugieren que estos
pacientes comiencen con una dieta baja en fibras. Otros, por el
contrario, no ponen limitaciones ni en la dieta ni en la actividad

diaria.

5.3.2. Material e instrumentacion

En nuestro centro, en general, ante la posibilidad de una
obstruccion intestinal diagnosticada mediante la historia clinica,
exploracion fisica y radiologia simple de abdomen, se realiza un
enema opaco (realizado con contraste hidrosoluble) que nos
permite conocer la anatomia y la longitud exacta de la estenosis.
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El paciente se trasladaba a una sala de radiologia con
posibilidad de de fluoroscopia. Las intervenciones fluoroscépicas

han sido realizadas por dos radiélogos experimentados.

Fig. 8: Sala de Radiologia con Fluoroscopio

Fig. 9: Detalle de Fluoroscopio
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Con un catéter vertebral 5F (Merit Medical, South Jordan.
Utah) y una guia hidréfila curva y semirrigida de 0,035” (Radiofoms
Termo, Leuven. BEL) se alcanza el extremo distal de la lesidn.
Para facilitar el paso de la misma se introduce contraste

hidrosoluble no iénico o baritado.

Fig. 10: Catéter vertebral

Fig. 11: Detalle de punta del catéter vertebral
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Fig. 12: Guia hidroéfila curva semirrigida

En caso de no poder realizar este paso se intercambia de
catéter vertebral por un introductor 8F de 35-55 cm (Cordis, Miami.
FL) para dar mas soporte y manipular mejor el catéter vertebral

que se ha vuelto a introducir por su interior.

Fig. 13: Introductor
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Una vez atravesada la obstruccion intestinal por el sistema
guia hidrofila/catéter, se intercambia la primera por una guia
metalica semirrigida tipo Amplatz (Boston Scientific, Miami. FL)

sobre la que definitivamente se introduce el catéter portador de la
PMA.

Fig. 14: Guia metalica semirrigida tipo Amplatz

Fig. 15: Catéter con protesis autoexpandible colocada en extremo
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Fig.16,17,18: Catéter con protesis autoexpandible desplegandose
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Las endoproétesis utilizadas fueron la Wallstent (Boston
Scientific, Natick. MA) de acero inoxidable y la Memotherm (Bard,
Kalsruhe. GE) de nitinol con un diametro de 22-25 mm. En
pacientes con obstrucciones largas se solaparon varias
endoproétesis hasta recubrir toda la lesion, dejando margenes de
seguridad en ambos extremos de 2 cm. En ningun caso se dilato

previamente la lesion.

Fig. 19: Prétesis de Wallstent (arriba) y Memotherm (abajo)
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Fig. 20: Protesis Wallstent

Fig. 21: Protesis Memotherm
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Fig. 22: Obstruccion con enema opaco Fig.23: Colocacion de endoproétesis

Fig. 24: Obstrucciéon con enema opaco Fig. 25: Colocacion endoproétesis
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5.4. METODOLOGIA ESTADISTICA

5.4.1. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

5.4.1.1. Variables clinico-patolégicas

Incluyen sexo, edad (anos), grupos, estadio (segun clasificacion
de Dukes: A, B, C y D), estancia hospitalaria, obstruccion completa
(si, no), localizacion (colon derecho, izquierdo y recto), grado de
diferenciacion (bien, moderado y poco), tipo histoldgico
(adenocarcinoma, otra extirpe), podlipo asociado, afectacién

vascular, longitud, afectaciéon mayor del 50% (circunsferencia).

5.4.1.2. Variables analiticas

Niveles séricos de los siguientes MT:

= CEA: tomando como intervalo de “cutt-off” el comprendido
entre 2.5y 6 ng/ml.

= CA 19.9: utilizando como intervalo de “cutt-off” niveles del
marcador inferiores a las 37 U/mL.

= CA 125: usando como intervalo de “cutt-off” el comprendido
entre 30-60 U/ml.

= TPA: EI cut-off del TPA por técnicas radioinmunoldgicas
(RIA) es de 120 U/L, y por métodos inmunoradiomeétricos
(IRMA) seria de 90 U/L.

= CYFRA 21-1: utilizando como punto de corte 3,0 ng/mL.

Parametros de laboratorio:

En una muestra de sangre venosa se determind, segun el método
habitual de nuestro hospital, el recuento Ileucocitario, Ila
concentracion de hemoglobina, el recuento plaquetario, niveles de

hierro.
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Parametros nutricionales y reactantes de fase aguda:

Albumina, prealbumina, transferrina, proteinas totales, ferritina,

PCR, LDH, orosomucoide, A1-antitripsina.

= PCR: utilizando como punto de corte 10 mg/I.
= LDH: usando como intervalo de “cutt off” el comprendido
entre 125-220 (U/I).

5.4.2. ANALISIS ESTADISTICO

5.4.2.1. Estudio estadistico

El analisis de los datos fue realizado con el programa
estadistico SPSS/Window 19.0. Se compararon las caracteristicas
clinicas, parametros analiticos convencionales de laboratorio,
parametros nutricionales y reactantes de fase aguda, y varios MT
entre los pacientes distribuidos en 4 grupos y en distintos tiempos

(basal, 12 semana, 4% semana).

Las variables cuantitativas continuas se expresaron
utilizando la media y desviacion estandar, comparandose mediante
pruebas no paramétricas (Prueba de Kruskal-Wallis) cada MT entre
los distintos grupos, y en caso de resultado significativo se utilizé
la Prueba “U” de Mann-Whitney para las comparaciones post-hoc.
Posteriormente se compararon las medias de los distintos tiempos
de cada MT en cada grupo mediante la prueba de Friedman y la
prueba de los rangos con signo de Wilcoxon para las
comparaciones a posteriori. Se establecidé como nivel de
significacion estadistica un valor de p<0,05.

Se ha empleado para la representacion de la distribucion de

las variables el grafico de cajas y bigotes en el cual el limite
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inferior y superior de la caja corresponde al cuartil primero y
tercero, respectivamente, y la linea horizontal dentro de la caja

corresponde a la mediana.

También se ha empleado para la representaciéon de la evolucion
de los valores séricos de los MT en los grupos de estudio en los
tres tiempos medidos los graficos de lineas.

Con respecto a la medicion de la PCR y la LDH, dado el
pequefio tamano muestral, se realiz6 el test de normalidad de
Shapiro-Wilks para comprobar si la distribucion de datos

cuantitativos seguia o no una distribucién normal.

Las variables cuantitativas continuas se expresaron utilizando la
media y desviacion estandar (DE). La relacion entre las variables
continuas de los distintos grupos se hizo mediante el test de
analisis de la variancia ANOVA en caso de variables con
distribucion normal. En caso de que las variables no se ajustaran a
una distribucion normal se utilizaron pruebas no paramétricas
(Prueba de Kruskal-Wallis) entre los distintos grupos de estudio, y
la Prueba “U” de Mann-Whitney para las comparaciones entre dos
grupos. Para las variables categédricas se utilizo el test de la Chi-
cuadrado, con el test exacto de Fisher en caso de tablas de
contingencia con mas de 20% de celdas con n menor de 5. Se
establecid como nivel de significacién estadistica un valor de
p<0,05.
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6. RESULTADOS

Como se ha explicado en el apartado de material y métodos, hemos
comparado 4 grupos de pacientes y en 3 momentos distintos. Los 4 grupos
son:

1. Pacientes con cancer de colon sin obstruccién (Grupo I).

2. Pacientes con obstruccion intestinal de causa benigna (Grupo II).

3. Pacientes con cancer de colon obstructivo con colocacion de protesis

preoperatoriamente (Grupo lll).
4. Pacientes con cancer de colon obstructivo intervenido de urgencias
(Grupo V).

Todas las determinaciones se realizaron de forma preoperatoria, a la
semana y al mes de la cirugia. En el grupo de pacientes con cancer obstructivo
con protesis se hizo una cuarta determinacién post-protesis y las otras 3

determinaciones (preoperatoria, a la semana y al mes de la cirugia).

Los resultados se presentan estructurados de la siguiente manera: en el
primer apartado se presentan los datos descriptivos de las variables clinico-
patolégicas estudiadas, en un segundo apartado se describen los datos
descriptivos correspondientes a los parametros de laboratorio, nutricionales y
reactantes de fase aguda, y en un tercer apartado se presentan las variables
analiticas de cada MT, de forma sistematizada, con una parte descriptiva y otra
en la que se han realizado comparaciones de cada MT entre grupos e intra-

grupo.

Asimismo, al final de cada MT se hizo un breve resumen de los resultados
con un valor estadistico, y se representd mediante graficos de cajas y bigotes
cada MT en cada tiempo de medicion en los 4 grupos de estudio. También se
representd mediante graficos de lineas la evolucion de los valores séricos de

los MT en los grupos de estudio en los tres tiempos medidos.
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6.1. RESULTADOS CLINICO-PATOLOGICOS

Los resultados obtenidos del estudio de estas variables pretenden definir los
aspectos generales de los pacientes estudiados en los 4 grupos. En la Tabla 5
se representan las caracteristicas clinicas de los pacientes y, las caracteristicas
histologicas, el estadio tumoral y el grado de obstruccién de cada uno de los

grupos.

TABLA 5. Caracteristicas clinicas de los pacientes y datos del tumor al ingreso.

CCR NO OBST. INT. CCR OBST. CCR OBST.
OBST. BENIGNAS DRENADOS OPERADOS
(n=18) (n=8) (n=6) (n=12)

Edad (afios) 64,619,3 58,5+20,6 68,1+14,6 67,119,9
Sexo (H:M) 16:2 3:5 4:2 9:3
IMC (kg/m?) 27,4+3,4 28,245,1 21,8+3,7 27,741
Obstruc. Completa (%)

S| - 6(75) 6(100) 7(58,3)

NO - 2(25) - 5(41,7)
Estadio tumoral (%)

A 2(11,1) - -

B 11(61,1) 4(66,7) 8(66,7)

C 5(27,8) 2(33,3) 4(33,3)

D - - -
Localizacion (%)

Derecho 3(16,7) - 2(16,7)

Izquierdo 12(66,7) - 6(100) 10(83,3)

Recto 3(16,7) - - -
Grado diferenciacion (%) -

Bien diferenciado 8(44,4) 1(16,7) 3(25)

Moderado diferenciado 10(55,6) - 4(66,7) 8(66,7)

Indiferenciado - - - 1(8,3)
Tipo histologico (%) -

Adenocarcinoma 18(100) 5(83,3) 11(91,7)

Otro - - 1(16,7) 1(8,3)
Longitud tumoral (cm) 4,4+1,2 - 7,52 4,7+1

CCR: cancer colorrectal. OBST: obstruccién. INT: intestinal. IMC: indice de masa corporal.

Los datos se expresan como numero total de individuos que presentaron criterios de definicion
de la variable y porcentaje para las variables cualitativas, y como media + desviacion estandar
para las variables cuantitativas.
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El grupo de 44 pacientes estudiados estaba formado por 32 hombres y
12 mujeres. La edad media fue de 64,68 afos. La mediana de edad fue de 67

anos.

La localizacién mas frecuente fue el colon izquierdo 28 casos (77,8%),
seguido del colon derecho con 5 casos (13,9%) y del recto con 3 casos (8,3%)
(Fig. 26).

Localizacion

. derecho
. izquierdo

. recto

Frecuencia

CCR no CCR CCR
obstructivos obstructivos obstructivos
drenados operados

Fig. 26: Localizacion tumoral en los grupos de estudio

La estadificacion se obtuvo de acuerdo a la clasificacion de Dukes,
siendo el estadio B el mas frecuente con 23 casos (63,9%), seguido del C con
11 casos (30,6%) (Fig. 27).

117



Resultados

ESTADIO TUMORAL
B A
R
B c

Frecuencia

CCR no CCR CCR
obstructivos obstructivos obstructivos
drenados operados

Fig. 27: Estadio tumoral en los grupos de estudio

Casi todos los pacientes neoplasicos (34 casos) tenian wuna
histopatologia de adenocarcinoma en el estudio anatomopatolégico. Al
establecer el grado histolégico de diferenciaciéon (bien, moderado e
indiferenciado) de la pieza de reseccion quirurgica, se observd que los mas
frecuentes eran los moderadamente diferenciados con 22 casos (62,9%),

seguidos de los bien diferenciados con 12 casos (34,9%). (Fig. 28)
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Grado de diferenciacion

. bien diferenciado
. moderadamente diferenciado
. indiferenciado

Frecuencia

CCR no CCR CCR
obstructivos obstructivos obstructivos
drenados operados

Fig. 28: Grado histoldgico de diferenciacion en los grupos de estudio

6.2. RESULTADOS DE PARAMETROS DE LABORATORIO,
NUTRICIONALES Y DE REACTANTES DE FASE AGUDA.

Los datos resultantes del estudio de las variables correspondientes a los
reactantes de fase aguda serviran para establecer correlaciones con las
variables analiticas de cada MT.

En la Tabla 6 se presentan los datos de laboratorio basales para cada
grupo y los niveles de proteinas y reactantes de fase aguda.
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TABLA 6. Parametros de laboratorio, nutricionales y reactantes de fase aguda basales

Parametros laboratorio
Glucosa (mg/dl)
Urea (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
AST (mg/dl)

ALT (mg/dl)

FA (mg/dl)

GGT (mg/dl)

Sodio (mg/dl)
Potasio (mg/dl)
Hierro (mg/dl)
Hemoglobina (g/dl)
Leucocitos (10°/pL)

Proteinas y reactantes

de fase aguda
Albumina (g/dl)
Prealbimina (g/dl)
Transferrina (mg/dl)
Proteinas totales (g/dl)
Ferritina (ng/ml)

PCR (mg/dl)
Orosomucoide (mg/dl)
Al-antitripsina (mg/dl)
LDH (U/L)

CCR NO
OBST.
(n=18)

103+35
36,4+12
0,910,1
19,847,621,
6+15,6
158+51,2
26,1+18
140+2,2
4+0,4
47134,2
12,6+1,8
6786,4+
1451,3

3,6+0,4
20,6+3,9
244,2+57

6,5+0,6
63,4+57,1
14,3+17,6
99,7+38,4
144,7+31

436,4+281,6

OBST. INT.
BENIGNAS
(n=8)

146,1+42,6
39+21,8
0,910,3
23,5+11,3
18+6,1
165+52,5
32,5+18,5
135,543
4,4+0,7
45+38,7
14,4+1,6
10075+
4019,1

3,1+0,3
18+6,2
197,5+49
5,8+1

139,4+64,1
89,2+102,4
109,5%+40,5
160,8+64,5
401+107,5

CCR OBST.
DRENADOS
(n=6)

99,6+38,7
36,6+15,4
0,910,1
16,6%4,1
13,345
190,6+40
12,845
137,8%3,6
3,6+0,5
27+14,1
10,1+1,5
10433,3+%
3113

3,4+0,4
14,5%5,1
268,5+31,2
6,1+0,5
23,8+7,1
51,2+50,7
127,8+21
194,5+32,5
398,8+70,6

CCR OBST.
OPERADOS
(n=12)

124,1+24
31,7+¥13,1
0,910,1
18,245,3
13,68
185,5+78,5
21,5+8,8
136,4%4,2
4+0,3
31,4+18,1
13,8+1,7
1114,6%
5311,3

310,5
12,3+4,6
164,7+41,6
5,3%1
141,8496,7
48,3+47,3
116,7%22,5
188,5+40,2
286,5+73,4

CCR: cancer colorrectal. OBST: obstruccion. INT: intestinal. IMC: indice de masa corporal.
AST: aspartato transferasa; ALT: alanina transferasa; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gamma-
glutamil transpeptidasa; LDH: Lactato deshidrogenasa.
Los datos se expresan como media + desviacion estandar para las variables cuantitativas.
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Resultados

6.2.1. RESULTADOS DE PCRY LDH

Para obtener los resultados de la medicion de la PCR y la
LDH se agruparon los grupos Il y IV, formando un grupo de

pacientes que presentaban CCR Obstructivo.

La tabla 7 muestra los resultados de las variables clinicas
analizadas de cada uno de los grupos de estudio. Hubo diferencias
significativas respecto al sexo, con mayor proporcion de hombres
en los grupos con cancer de colon que en el grupo de obstruccion
benigna (p=0,01). También la hubo respecto a la localizacion de la
lesion, (p=0,000) con predominio de lesiones en colon izquierdo y
en cuanto a la afectacion de mas del 50% de la luz intestinal de la
tumoracién (p=0,038) (Tabla 7).

Respecto a los parametros analiticos (Tabla 8), se
observaron diferencias significativas de las concentraciones
plasmaticas de sodio (p=0,001), del recuento leucocitario
(p=0,006), asi como de los niveles plasmaticos de PCR (p=0,001) y
de LDH (p=0,000), entre los distintos grupos de estudio. La PCR
se elevod cuantitativamente mas en el grupo Ol benignas (p=0,001),
mientras que la LDH en el grupo CCR-O. Los niveles plasmaticos
de LDH fueron significativamente mayores en los grupos con
obstruccion intestinal (Grupos 1y 2) (p<0,001).
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TABLA 7. Resultados de las variables clinicas analizadas por grupo de estudio.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 P
(CCR-0) (OIBENIGNAS) (CCR-NO)
(n=18) (n=8) (n=18)
Edad media (afos)* 68,61 61,30 64,60 0,229

(DE=10,65) (DE=19,38) (DE=8,82)

Sexo (H:M) 13:5 2:6 16:2 0,01
IMC (Kg/mz) 25,81+4,43 28,2045,10 27,44+3,31 0,317
Sint. Gl > 2 semanas
Sl 12 4 6 0,393
NO 6 4 12

Pérdida de peso > 6 meses
Si 10 5 13
NO 8 3 5 0,652

Obs. Completa
Sl 14 6 - 0,980
NO 4 2 -

Estadio tumoral

A 0 - 1
B 13 - 12 0,335
C 3 - 4
D 2 - 1
Localizacién
Colon derecho 2 0 2 0,000
Colon izquierdo 16 1 12
Recto 0 0 4
Intestino delgado 0 9 0
Grado diferenciacion
Bien diferenciado 4 - 8
Moderado diferenciado 13 - 10 0,380
Indiferenciado 1 - 0
Longitud tumoral (cm)* 5,561+1,72 - 4,54+1,25 0,122
Afectacion >50% luz intestinal
Si 18 - 15
NO 0 - 3 0,038

CCR = Cancer colorrectal, OBS = Obstructivo, Ol = Obstruccion intestinal, Sint. Gl = sintomas
gastrointestinales, IMC = indice de masa corporal. DE= desviacion estandar. * P = Significacion
obtenida mediante prueba de Kruskal-Wallis y prueba de Mann-Whitney. En restantes variables
cuantitativas, con distribucidon normal, se utilizé test de ANOVA.
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TABLA 8. Parametros analiticos basales de los distintos grupos de estudio.

Grupo 1
(CCR-0)
(n=18)
GLUCOSA
(mg/dl) 115,35+29,40°
UREA (mg/dl) 33,82+15,45
CREATININA 0,9+0,15
(mg/dl)

SODIO (mEq/l) * 136,56+3,67°

POTASIO 3,83+0,50
(mEg/l)

HEMOGLOBINA 12,65+2,21
(g/dl)

HEMATOCRITO 38,4715,36
(%)

VCM (fl) 84,60+11,78
LEUCOCITOS* 9852,17+4579,48°
(nfmm?)-

LINFOCITOS 1529,13+647,21°
(nfmm?)

PCR (mg/dl)* 47,38+43,28°

LDH (U/)* 436,47+ 281,60°

Grupo 2

(Ol BENIGNAS)

(n=8)

142,30+38,50°
38,3+19,3
110,28

135,55+2,74°
4,22+0,90

14,06+1,90°

41,40+5,97

89,561+6,45
11289+4771,6°

1760,1+731,52

93,32+103,06°
401,0+107,56°

Grupo 3 P
(CCR-NO)

(n=218
104,21+34,03 0,017
36,50+11,32 0,694

0,97+0,17 0,287
139,80+2,54 0,001
4,10+0,49 0,171
12,54+1,88 0,135
37,82+5,10 0,225
85,0715,82 0,339
6957,36+1482,78 0,006
1962,15+554,,84 0,090
13,68+16,72 0,001
286,52+73,43 0,000

CCR = Cancer colorrectal, OBS = Obstructivo, Ol = Obstruccién intestinal; PCR = proteina C

reactiva. LDH = Lactato deshidrogenasa

Los datos se expresan como Media *+ desviacion estandar. * P = Significacién obtenida
mediante la prueba de Kruskal-Wallis y la prueba de Mann-Whitney para las comparaciones
post-hoc (a = diferencias significativas (DS) frente al grupo CCR NO OBS, b = diferencias
significativas (DS) entre los grupos con Ol). En las restantes variables, con distribucién normal,

se utilizé el test de ANOVA.
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6.3. RESULTADOS ANALITICOS DE LOS MARCADORES TUMORALES

6.3.1. Antigeno carcinoembrionario (CEA) (ng/mL)

En la Tabla 9 se presentan los datos del analisis estadistico del CEA,

comparando cada grupo por separado (en los 3 momentos del analisis) y luego

comparando todos los grupos en los 3 momentos del estudio.

CCRNO OBST INT CCR OBST CCR OBST
OBST BENIGNAS DRENADOS OPERADOS P*
(n=18) (n=8) (n=6) (n=12)
Basal 6,68 + 7,22 2,71+ 1,60 10,37 + 8,87 5,18 + 3,74 <0,070
22 Semana | (3,64 +4,32)" 3,73 +2,03 (3,97 + 2,86)" (2,94 + 2,35)" 0,676
4°Semana | (2,07 +1,25)" 2,63+1,36 (2,95 + 1,76)" 8 + 14,31 0,229
p* 0,005 0,75 0,006 0,044

Los datos se expresan como Media = desviacion estandar.

P* = Significaciéon obtenida mediante la prueba de Kruskal-Wallis.
P** = Significacién obtenida mediante la prueba de Friedman y la prueba de Wilcoxon para las
comparaciones post-hoc (A= diferencias significativas frente a los valores basales).

Fig. 29: Comparacion de los niveles del CEA basal en los grupos de estudio
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Fig. 30: Comparacion de los niveles del CEA en la 22 semana en los grupos de estudio
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Fig. 31: Comparacién de los niveles del CEA en la 4 semana en los grupos de estudio
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Fig. 32: Evolucion del CEA en los grupos de estudio en los tres tiempos
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6.3.2. CA 125 (U/mL)
En la Tabla 10 se presentan los datos del analisis estadistico del CA 125,

comparando cada grupo por separado (en los 3 momentos del analisis) y luego

comparando todos los grupos en los 3 momentos del estudio.

CCRNO OBST INT CCR OBST CCR OBST
OBST BENIGNAS DRENADOS OPERADOS P*
(n=18) (n=8) (n=6) (n=12)

Basal 11,79 + 10,54 (37,46 + 27,40)° | (34,77 + 35,16)° (40,93 + 18)° <0,001
22 Semana (43,68 + 21,18)" (97 + 107,26)" (69,45 + 40,20)" (99,15 + 64,27)" 0,072
42 Semana | (20,22 +16,05)™° | (26,93 + 18,40)° | (38,37 +41,62)° | (30,34 + 19,12)*° 0,526

p* 0,001 0,010 0,009 <0,001

CCR = cancer colorrectal; OBST: obstruccion. INT: intestinal.
Los datos se expresan como Media = desviacion estandar.
P* = Significacién obtenida mediante la prueba de Kruskal-Wallis y la prueba de Mann-Whitney

para las comparaciones post-hoc (a= diferencias significativas (DS) frente al grupo Control).

P** = Significacién obtenida mediante la prueba de Friedman y la prueba de Wilcoxon para las
comparaciones post-hoc (A= diferencias significativas frente a los valores basales, B= DS
frente a los valores de la semana 2).

Fig. 33: Comparacién de los niveles del CA 125 basal en los grupos de estudio
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Fig. 34: Comparacién de los niveles del CA 125 en 22 semana en los grupos de estudio
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Fig. 35: Comparacién de los niveles del CA 125 en 42 semana en los grupos de estudio
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Fig. 36: Evolucion del CA 125 en los grupos de estudio en los tres tiempos
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6.3.3. CA 19.9 (U/mL)

En la Tabla 11 se presentan los datos del analisis estadistico del CA 19.9

comparando cada grupo por separado (en los 3 momentos del analisis) y luego

comparando todos los grupos en los 3 momentos del estudio.

CCR NO OBST INT CCR OBST CCR OBST
OBST BENIGNAS DRENADOS OPERADOS p*
(n=18) (n= 8) (n= 6) (n=12)

Basal 1213+ 1515 | 17,81+16,85 | 70,53 + 120,18 | 14,98 + 8,82 0,660
2% Semana 7,82+ 7,62 19,31+ 2052 | 4392+8824 | 18,33+ 19,66 0,267
4% Semana 8,57 + 7,43 32,48 + 5596 | 29,58 +59,17 | 17,48 + 17,90 0,366

P 0,497 0,908 0,183 0,212

CCR = céancer colorrectal. OBST: obstruccién. INT: intestinal.

Los datos se expresan como Media + desviacion estandar.

P* = Significaciéon obtenida mediante la prueba de Kruskal-Wallis.
P** = Significacién obtenida mediante la prueba de Friedman.

Fig. 37: Comparacién de los niveles del CA 19.9 basal en los grupos de estudio
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Fig. 38: Comparacién de los niveles del CA 19.9 en 22 semana en los grupos de estudio
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Fig. 39: Comparacién de los niveles del CA 19.9 en 4 semana en los grupos de estudio
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Fig. 40: Evolucion del CA 19.9 en los grupos de estudio en los tres tiempos
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6.3.4. CYFRA 21.1 (ng/mL)

En la Tabla 12 se presentan los datos del analisis estadistico del CYFRA 21.1,

comparando cada grupo por separado (en los 3 momentos del analisis) y luego

comparando todos los grupos en los 3 momentos del estudio.

CCRNO OBST INT CCR OBST CCR OBST
OBST BENIGNAS DRENADOS | OPERADOS p*
(n=18) (n= 8) (n= 6) (n=12)

Basal 1,27 + 8,75 2,21+ 1,32 1,60 + 0,8 2,46 + 2,48 0,212
2% Semana 0,85+0,5 (0,68 + 0,76)" 11+ 1 1,95 + 1,88 0,147
4°Semana | 152+246 | (0,68+0,30)° | 0,88+ 0,92 (1,74 + 2,97)" 0,936

P 0,531 0,024 0,094 0,044

CCR = céancer colorrectal. OBST: obstruccién. INT: intestinal.

Los datos se expresan como Media + desviacion tipica.

P* = Significaciéon obtenida mediante la prueba de Kruskal-Wallis.
P** = Significacién obtenida mediante la prueba de Friedman y la prueba de Wilcoxon para las

comparaciones post-hoc (A= diferencias significativas frente a los valores basales).

Fig. 41: Comparacién de los niveles del CYFRA 21.1 basal en los grupos de estudio
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Fig. 42: Comparacién de los niveles CYFRA 21.1 en 22 semana en los grupos de estudio
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Fig. 43: Comparacién de los niveles CYFRA 21.1 en 42 semana en los grupos de estudio
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Fig. 44: Evoluciéon del CYFRA 21.1 en los grupos de estudio en los tres tiempos
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6.3.5. TPA (U/L)

En la Tabla 13 se presentan los datos del analisis estadistico del TPA,

comparando cada grupo por separado (en los 3 momentos del analisis) y luego

comparando todos los grupos en los 3 momentos del estudio.

CCR NO OBST INT CCR OBST CCR OBST
OBST BENIGNAS DRENADOS OPERADOS p*
(n=18) (n= 8) (n= 6) (n=12)

BASAL 65,36 + 27,6 | 102,6 +62,26 | 59,65+2283 | 131,62 + 126,53 0,072
2° Semana 60,2 + 21 58,2 + 32.94 52,05 + 22,28 78,43 + 28,16 0,169
4°Semana | 63,8+594 | 46,36+21,65 | 51,07 +24,73 | 106,18 + 165,96 0,897

p** 0,128 0,093 0,957 0,174

CCR = cancer colorrectal. OBST: obstruccion. INT: intestinal.
Los datos se expresan como Media + desviacion estandar.

P* = Significaciéon obtenida mediante la prueba de Kruskal-Wallis.

** = Significacion obtenida mediante la prueba de Friedman.

Fig. 45: Comparacion de los niveles del TPA basal en los grupos de estudio
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Fig. 46: Comparacion de los niveles del TPA en la 22 semana en los grupos de estudio
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Fig. 47: Comparacién de los niveles del TPA en la 42 semana en los grupos de estudio
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Fig. 48: Evolucion del TPA en los grupos de estudio en los tres tiempos

[ CCR no obstructivos
| Obstruccion intestinal
benigna
125,00 l . CCR obstructivos
drenados
l . CCR obstructivos
operados
100,00 /
—_
-}
=
2 75,00
=
<C
o
[ /’
50,00
25,00
0,00
basal sem 2 sem 4

138



Resultados

6.3.6. Comparacion de los distintos marcadores tumorales en el grupo de
drenados.

CEA

En la Tabla 14 se presentan los datos del analisis estadistico del CEA en el
grupo de drenados en los distintos tiempos, incluyendo la medicidn tras la
colocacién de la protesis.

IC EA ceal cea@ cea2 cead P

10,37 = 8,87 | 8,02 = 6,43 | 3,97 = 2,86"% [ 2,95 = 1,76™B 0,002

Los datos se expresan como media y desviacion tipica.

P = Significacidon obtenida mediante la prueba de Friedman y la prueba de Wilcoxon para las
comparaciones post-hoc (A= diferencias significativas frente a los valores basales, B= DS
frente a los valores de la semana @).

Fig. 49: Niveles del CEA en el grupo de drenados
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Fig. 50: Evolucion del CEA en el grupo de drenados
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CA 125

En la Tabla 15 se presentan los datos del analisis estadistico del CA 125 en el
grupo de drenados en los distintos tiempos, incluyendo la medicién tras la
colocacién de la protesis.

ICA125 Basal cal25@ Sem. 2 Sem. 4 P

34,27 + 35,16 | 47,58 = 35,48 | 69,45 + 40,20"B | 38,37 + 41,62° | 0,002

Los datos se expresan como media y desviacion tipica.

P = Significacidon obtenida mediante la prueba de Friedman y la prueba de Wilcoxon para las
comparaciones post-hoc (A= diferencias significativas frente a los valores basales, B= DS
frente a los valores de la semana @, C= DS frente a la semana 2).

Fig. 51: Niveles del CA 125 en el grupo de drenados

1257 29

29

100

75—

50—

25—

ca125.0 cal25@ cal125.2 ca125.4

141



Resultados

Fig. 52: Evolucion del CA 125 en el grupo de drenados
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CA19.9

En la Tabla 16 se presentan los datos del analisis estadistico del CA 19.9 en el

grupo de drenados en los distintos tiempos, incluyendo la medicién tras la
colocacién de la protesis.

ICA19_9I ca19.9.0 ca19.9@ ca19.9.2 ca19.9.4 P
70,53 + 120,18 50,78 + 83,49 | 43,92 + 88,24 | 29,58 + 59,17 0,123
Los datos se expresan como media y desviacion tipica.
P = Significacion obtenida mediante la prueba de Friedman.
Fig. 53: Niveles del CA 19.9 en el grupo de drenados
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Fig. 54: Evolucion del CA 19.9 en el grupo de drenados
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CYFRA 21.1

En la Tabla 17 se presentan los datos del analisis estadistico del CYFRA 21.1
en el grupo de drenados en los distintos tiempos, incluyendo la medicion tras la
colocacién de la protesis.

ICYFRA cyfra0 cyfra@ cyfra2 cyfrad P

1,60+0,79(1,15+0,701,08 £ 0,97 | 0,87 + 0,92 ] 0,227

Los datos se expresan como media y desviacion tipica.
P = Significacion obtenida mediante la prueba de Friedman.

Fig. 55: Niveles del CYFRA 21.1 en el grupo de drenados
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Fig. 56: Evolucion del CYFRA 21.1 en el grupo de drenados
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TPA

En la Tabla 18 se presentan los datos del analisis estadistico del TPA en el
grupo de drenados en los distintos tiempos, incluyendo la medicién tras la
colocacioén de la protesis.

TPA tpal tpa@ tpa2 tpad P

59,65+ 22,83 |56,73 +16,13 | 52,05 22,28 51,07 +24,73| 0,997

Los datos se expresan como media y desviacion tipica.
P = Significacion obtenida mediante la prueba de Friedman.

Fig. 57: Niveles del TPA en el grupo de drenados

100

29

80

60—

40—

30
o

207

T
tpao tpa@ tpa2 tpa4

147



Resultados

Fig. 58 Evolucion del TPA en el grupo de drenados
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Discusion







Discusion

Los marcadores tumorales séricos se han utilizado en
oncologia clinica para realizar programas de screening, para
diagnostico, como factores prondsticos, para monitorizar
tratamiento y para predecir las recurrencias. En cada uno de estos
usos, los valores de sensibilidad y especificidad tienen una
importancia critica. El marcador ideal debe de tener el 100% de
sensibilidad y especificidad, de manera que permita la deteccidn
de los pacientes con neoplasia, diferenciandolos de aquellos sanos
o con enfermedades benignas. En la practica no existe el marcador
ideal, ya que la mayoria de estas sustancias se detectan en
sujetos sanos e incluso se pueden encontrar elevadas

concentraciones en patologia no neoplasica.

La determinacion preoperatorio de marcadores tumorales no
tiene, en general, utilidad diagnostica. Si son utiles como
referencia para el seguimiento del paciente, aunque en los casos
de cirugia debe de tomarse como valor “basal” el obtenido al
menos 4 semanas después de la intervencion, especialmente en la

determinacién de las recurrencias.

En los casos de obstruccion intestinal por CCR, Sugarbaker?®
observd que la obstruccion intestinal podia elevar la concentracién
sérica del antigeno carcinoembrionario (CEA), aunque su valor
descendia con la posterior descompresion quirurgicazg. Sin
embargo, nosotros no hemos demostrado que l|la obstruccion

intestinal afecte a los MT que hemos determinado

Otros autores como Rau?® no pudieron reproducir los
resultados del estudio de Sugarbaker, aunque la mayoria de sus
casos eran carcinomas de otro origen (vejiga, utero, ovario,
estdmago), y que por extensidén producian obstruccidon intestinal.
De igual manera, Wedell®® tampoco detecté diferencias en los MT
al determinar CEA antes y después de la descompresidén quirurgica
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del colon en pacientes con CCR obstructivo, observando que sélo
después de la reseccion curativa se reducian los niveles del CEA.

En nuestro estudio hemos determinado los valores basales
de distintos MT en pacientes con obstruccién intestinal por CCR y
lo hemos comparado con los niveles séricos preoperatorios de
pacientes con CCR no obstructivo. Ambos grupos eran bastante
homogéneos en cuanto a edad, sexo, IMC 'y aspectos
histopatolégicos como localizacion, estadio y grado de
diferenciacién, aspecto este Uultimo, que contradice lo que
clasicamente se consideraba de estos tumores, que tenian peor

pronostico a largo plazo por probablemente peor estadio tumoral.

Los pacientes con obstruccion intestinal no acuden a
urgencias con importantes alteraciones hidroelectroliticas. En
nuestro estudio no pudimos observar diferencias notables en la
creatinina, la urea y las concentraciones de potasio en pacientes
con CCR obstructivo. Por el contrario, observamos que la
obstruccion intestinal reduce la concentracién de sodio en sangre,
pero dentro de valores normales. Esta leve alteracion de la
concentracion de sodio no se explica por la recogida de muestras
en el tiempo. Sin embargo, si se podria explicar estos leves
desequilibrios del sodio por la localizacién distal de la obstruccién
y la ausencia de vomitos en los pacientes del estudio.

No hemos detectado diferencias en los niveles plasmaticos
basales de los MT analizados (CEA, CA 19.9, CA 125, CYFRA 21.1
y TPA) con la excepcién del CA 125. Como es conocido, este
marcador puede tener cierto componente de marcador de
estructuras “serosas”?'®225-230 nhor |o que la manipulacién o la
inflamacion pueden originar su elevacion sin ninguna otra

implicacion por el metabolismo celular.
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Si la obstruccidén intestinal puede alterar los niveles de los
MT, ¢;qué pasaria con estos MT en la obstruccidén intestinal de
causa benigna? Para dar respuesta a esta cuestion, creamos otro
grupo de estudio con obstruccion intestinal de causa benigna, con
el que hemos comparado los 2 grupos con CCR. Este grupo era
también bastante homogéneo comparado con los grupos de CCR
en cuanto a edad, sexo, IMC y parametros analiticos generales.
Como era de esperar, los MT analizados (salvo el CA 125) no se
alteraron en este tipo de pacientes.

Estos hallazgos apoyan los resultados observados en el
grupo de CCR obstructivo en el sentido de que los MT no se dejan
influir por la obstruccidén intestinal. Tenemos que considerar que el
principal factor para la expresion de un marcador es el “tipo
celular”, y después de éste, la carga tumoral. Asi de manera
genérica, a mayor carga tumoral mayor expresién periférica del
marcador. Pero la carga tumoral no esta directamente relacionada
con la obstruccion del tracto digestivo (hay tumores con gran
actividad y carga tumoral que no obstruyen la luz). De este modo,
la obstruccién, como factor aislado, no tendria que influir en el

valor del marcador.

De la misma manera, nos planteamos ;qué pasaria con los
marcadores tumorales si resolvemos la obstruccidon intestinal sin
resecar el tumor colocando una endoproétesis? Para ello creamos
otro grupo de estudio en pacientes con CCR obstructivo a los que
se les proponia la descompresién preoperatoria de la obstruccién
mediante endoprotesis. Este grupo igualmente era homogéneo con
respecto a los otros grupos, salvo en un aspecto histolégico ya que
tienen una mayor longitud tumoral, probablemente debido a la
expansion macroscopica que provoca la endoprotesis sobre el
colon. A excepcion del CA 125, que incrementa sus niveles en

relacion con su conocida afectacion por los procesos inflamatorios,
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todos los MT analizados no se modifican significativamente a la
semana de la descompresién no quirurgica de la obstruccion.

Estos datos no apoyan los hallazgos de Sugarbaker.

Ademas de los resultados basales hicimos un seguimiento de
los 4 grupos de estudio a la semana y al mes de la cirugia. Como
era de esperar para el CEA se produce un descenso manifiesto ya
en la primera semana de la cirugia que se mantiene al mes de la
misma. Con los otros marcadores analizados los resultados fueron
mas desiguales y dentro del rango de la normalidad, tanto a la

semana como al mes de la cirugia.

ElI CEA es un marcador clasico en el manejo de pacientes
con CCR por lo que es esperable que al analizar los resultados
entre los grupos de procesos neoplasicos y no neoplasicos, las
diferencias sean claras y significativas. Las diferencias entre los
grupos neoplasicos podrian ser debidas a diferencias en el estadio

tumoral, mas alla del comportamiento obstructivo o no del tumor.

La determinacion basal de CEA esta incrementada, pero
proxima al limite alto de la normalidad en los grupos | y IV, vy
ligeramente elevada en el grupo Ill. Esta diferencia puede traducir

una mayor carga tumoral en estos pacientes.

Por otra parte, la inflamacién que se produce en un proceso
obstructivo aumenta la expresion del marcador y su liberacion al
torrente vascular (hiperaflujo sanguineo en procesos
inflamatorios). De este modo, al drenar mediante endoprotesis el
tumor se produce un descenso paralelo de la concentracion sérica,

aunque no llega a ser significativo hasta la reseccidén quirurgica.

Quizas el tiempo de seguimiento es corto (1 mes) para
valorar el resultado real de los marcadores tras la intervencion y

podemos pensar que la elevacion del CEA en el grupo IV a las 4
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semanas sea un efecto estadistico, porque no tiene
correspondencia con la hipétesis planteada y con la revisién de la
literatura. Si esta claro, que el conjunto de determinaciones se va
“estrechando” en la evolucion del estudio, a pesar de que el grupo
IV se mantiene por encima del valor de “cutt-off”. Tampoco se han
analizado otros probables factores de confusién, como el habito
tabaquico, la funcidén renal o hepatica. También habria que valorar
aspectos propios del tumor o condiciones de la intervencion (que
no haya sido posible una reseccion RO, por ejemplo) o por la

mayor carga tumoral.

ElI CA 125 no es un marcador que tenga un valor clinico
practico en el manejo del CCR, independientemente de que haya o
no obstruccion. Esto es asi porque multiples situaciones no
neoplasicas, como se observa en el grupo |Il, lo alteran

sustancialmente.

Con la determinacion del CA 125, por tener cierto
componente de marcador de estructuras “serosas”, la manipulacion
o la inflamacion puede originar su elevacién, por lo que cirugias o
intervenciones con un curso mas torpido pueden modificar sus
valores, sin ninguna otra implicacion por el metabolismo celular.
Esto ultimo puede quedar reflejado en el analisis de la evolucion
en el tiempo de este marcador, en la que obtenemos un “pico” en
todos los grupos, justificado por la intervencion, sea cual fuere, y

una posterior disminucién de los valores.

Esta circunstancia invalida el marcador tumoral como util
para valorar la carga tumoral y la respuesta al tratamiento o la
evolucion a mas largo plazo de estos pacientes. El comportamiento
en los grupos es mas homogéneo precisamente por esa falta de
especificidad o exclusividad del marcador
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Al igual que CA 125, son muchisimas las situaciones que
afectan al CA 19.9, especialmente aquellas que tienen que ver con
la alteracion del transito intestinal y del arbol biliar, asi como las

disfunciones hepaticas de cualquier indole'®®"88

La justificacidon
de que se observe un valor mas elevado en el grupo Ill se puede
encontrar en la mayor carga tumoral sin que se pueda descartar la
mayor longitud del tumor en este grupo respecto de los otros.
Igualmente todos los pacientes del grupo Ill tienen, I6gicamente,

tumores del colon izquierdo.

EL CA 19.9 si es un marcador util en el manejo clinico de
estos pacientes y sus elevaciones, si se descarta una causa
benigna concomitante, refleja bastante bien la situacion clinica de

estos pacientes'®’2%¢

. Pero también es importante conocer que no
todos los CCR expresan CA 19.9. Solo aquellos que presentan una
elevacién inicial, podrian ser candidatos a seguimiento con la

determinacion sérica’'®®.

La elevacidon en la 42 semana del grupo |l hay que analizarla
considerando que el valor esta siempre por debajo del “cutt-off” de
normalidad. Esto ocurre igual en todos los grupos estudiados. A
pesar de ello, las variaciones dentro de los grupos no son
significativas desde el punto de vista clinico y no traducen cambios
en la situacién del paciente.

Los tumores que mas han expresado el CA 19.9 son los del
grupo Il (Colon izquierdo), con una amplia variabilidad (desviacion
tipica 120.18), por lo que la limitacion del numero de casos no

permite obtener una conclusion practica.

ElI CYFRA 21.1 no es un MT que haya mostrado utilidad en el
seguimiento de pacientes con CCR. Se trata de un marcador

epitelial y su empleo esta mas centrado en cancer pulmonar y

tumores epidermoides de otra etiologia®®®?"?
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y por tanto, también se afecta por fendmenos inflamatorios del
entorno tumoral. Los procesos reparativos postquirurgicos también
implican elevaciones en los valores del Cyfra 21.1. Pero es
importante conocer que en la evolucién del tumor, cualquier
fendmeno que afecte al ambiente celular puede alterar el valor, por
lo que en la practica diaria no ah tenido demasiada implantacién
su determinacién. En nuestro estudio no ha mostrado diferencias
basales entre los cuatro grupos de estudio ni ha variado de forma

sustancial tras la cirugia.

ElI TPA es un marcador de proliferacion celular y por ese
mismo concepto, inespecifico. No es exclusivo de procesos

neopléSiCOSZ41-243,251 ,255.

Una elevacion puede ser reflejo de una
auténtica proliferacion del tumor, o de una reaccion de respuesta
inflamatoria o regenerativa. Al igual que el CYFRA 21.1, no ha
mostrado diferencias basales entre los cuatro grupos de estudio ni

se ha modificado tras la cirugia.

Tradicionalmente los pacientes con CCR obstructivo se
intervienen de urgencia para restaurar el transito intestinal. Esta
cirugia esta asociada con wuna alta mortalidad (15-34%) vy
morbilidad (32-64%), a pesar de los avances en los cuidados

perioperatorios?®:322-325,

Varias son las técnicas quirurgicas que
pueden ser utilizadas para tratar a estos pacientes. Por lo general,
muchas de estas técnicas acaban con una ostomia, aunque es
cierto que con la intencién de su cierre secundario. En muchos

326

pacientes estas ostomias no se acaban cerrando y el estoma

pasa a ser permanente con las complicaciones asociadas vy
mermando claramente su calidad de vida®?7-33°,

En la década de 1990, se comenzaron a utilizar las
endoproétesis para descomprimir la estenosis maligna del colon.
Suponian una alternativa para solucionar el problema urgente. La

descompresion  preoperatoria mediante |la colocacién de
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endoproétesis como puente a la posterior cirugia diferida y reglada,
permite disminuir los fendmenos inflamatorios asociados, mejorar
el estado nutricional, realizar un estadiaje preoperatorio vy
disminuir el numero de colostomias tanto transitorias como

permanente326,324,331,332

En los 6 CCR obstructivos de nuestro trabajo, tratados con
endoproétesis, la cirugia se realiz6é sin complicaciones. A todos se
les realizé una anastomosis primaria y no hubo ninguna

complicacion asociada a la proétesis.

Aunque algunos estudios previos compararon el tratamiento
quirurgico tradicional de la obstruccién coldonica tumoral, con el de
la insercién de endoproétesis demostrando una menor incidencia de
complicaciones graves y wuna disminuciobn de la estancia
hospitalaria?®. En la actualidad hay numerosos estudios
randomizados y varios metaanalisis, que muestran resultados
favorables tras la colocacion de endoprotesis como puente a la
cirugia programada en términos de morbimortalidad postoperatoria,
con una mayor tasa de anastomosis primarias conseguidas vy
menor numero de estomas permanentes comparados con el grupo

333 Por el contrario, en los

al que se realiza una cirugia urgente
casos de endoprotesis se pone de manifiesto una mayor tasa de
recurrencia debida probablemente a microperforaciones tras la
colocacion de la endoprétesis colonica sin que ello afecte a la

superviviencia®*®.

Analizando globalmente los resultados de nuestro trabajo,
podemos concluir a modo de resumen y con las limitaciones del
numero de pacientes que hemos incluido en el estudio, que la
obstruccion intestinal por cancer de colon no parece modificar los
niveles basales de los principales marcadores tumorales que

utilizamos en nuestra practica habitual. La endoprétesis de colon
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no parece modificar los niveles de los marcadores tumorales, solo

la reseccion quirurgica del tumor normaliza las cifras de dichos
marcadores.
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Conclusiones

El analisis de los resultados del presente estudio y su comparacion
con los datos publicados al respecto en la literatura cientifica

permiten, a nuestro juicio, formular las siguientes conclusiones:

1. La obstruccion intestinal por CCR no afecta a los niveles
plasmaticos de los marcadores tumorales que hemos
empleado en este estudio, a excepcion del CA 125, cuando
se compara con el CCR no obstructivo.

2. La obstruccion intestinal de causa benigna tampoco modifica
los niveles séricos de los MT, exceptuando el CA 125.

3. Al resolver la obstruccién intestinal sin resecar el tumor
colocando una endoprétesis, todos los MT analizados no se
modifican  significativamente a |a semana de |la
descompresion no quirurgica de la obstruccidén, a excepcidn

del CA 125 (que se incrementa).

4. El nivel medio de CEA no sufre modificacion significativa tras
la liberaciobn no quirurgica de la obstruccion. Solo la
reseccion quirurgica del tumor disminuye significativamente

los niveles de CEA a rangos ya de normalidad.

5. Los niveles séricos de CA 19.9 no presentan alteracion
significativa tras la descompresion no quirurgica de la

obstruccion.

6. EI CA 125 sufre alteraciones no deseadas en procesos
asociados con la inflamacion por lo que probablemente no
deberia de utilizarse en el manejo del CCR.

7. EI CYFRA 211 y el TPA no se modificaron de forma
importante en este grupo de pacientes, como marcadores

epiteliales que son.
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El cardhoma oolorrectal es una enfermedad neopldsica muy frecuente en los paises
desarrollados constituyendo la segunda causa de muerte por cancer, después del cancer de
pulmon en hombres y del cancer de mama en mujeres. A pesar de los grandes avances en
las pruebas diagndsticas y en los tratamientos complementarios su mortalidad no ha
disminuido de forma significativa en los ultimos 20 afios. La obstruccion intestinal es una
complicacién comin del cancer colorrectal que necesita una intervencion quirargica
urgente. Apraximadamente un tercio de los pacientes con cancer de colon presentan una
obstruccidn intestinal requiriendo una descompresion urgente. En este sentido la cirugia
presenta alftas tasas de morbimortalidad y el estadio del tumor es frecuentemente
avanzado; el 40% presentan enfermedad metastdsicay el 60% presentan nédulos linfdticos.
Por otro lado, no existe ningln marcador sérico que permita un diagndstico precoz del
carcinoma colorrectal. Se han valorado numerosos marcadores tumorales en este tumor,
pero sin embargo se ha comprobado que fundamentalmente sonvdlidos en el seguimiento
postoperatorio para el diagndstico precoz de recidivas, teniendo poca utilidad para el
diagnostico primario. Existen muy pocos estudios que valoren el estado de los distintos
marcadores tumorales en la obstruccion intestinal neoplasica y los que hay son ya clasicosy
hacen referenciaal antigeno carcinoembrionario.

Recientermente las indicaciones para la utilizacidn de prétesis autoexpansibles en el tracto
gastrointestinal estdn aumentando de forma considerable, incluidas las lesiones
estenosantes de colon. Los métodos no quirirgicos de descompresién intestinal podrian
utilizarse como puente a la cirugfa tras mejorar el estado general de los pacientes, o como
tratamiento paliativo definitivo en aquellos en los que la extension tumoral impida un
tratamiento curativo. Esta posibilidad permitiria realizar con mayor seguridad el tratamiento
en un solo tiempo, evitando la cirugia de urgencias en un enfermo por lo general obstruido,
deshidratadoy malnutrido.

En este estudio nos proponemos valorar el estado de varios marcadores tumorales en el
carcinoma colorrectal y el efecto de la descompresion no quinirgica del mismo mediante la
colocacion de prétesis autoexpansibles, comparado con pacientes con neoplasias no
obstruidos.
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