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RESUMEN

Objetivo: Demostrar que el valor del antigeno carcinoembrionario es predictor de
metéstasis peritoneal en pacientes con cancer colorrectal en el Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas.

Material y métodos: Estudio de pruebas diagndsticas, retrospectivo, observacional,
en 80 pacientes con cancer colorrectal. Se calculd la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo para determinar aquel punto de corte que ofreciera
mayor valor predictor de metastasis peritoneal. Se aplico el test de chi cuadrado y la

prueba t de student.

Resultados: EI mejor punto de corte del antigeno carcinoembrionario fue 5 ng/mi
correspondiéndole una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo de 81%, 81%, 74%, 87%; respectivamente. Los promedios de antigeno
carcinoembrionario en los pacientes con y sin metastasis peritoneal fueron de 9.52

ng/ml y 3.28 ng/ml respectivamente (p<0.01).

Conclusiones: EI mejor punto de corte del antigeno carcinoembrionario como
predictor de metastasis peritoneal en pacientes con cancer de colon fue 5 ng/dl. El
promedio de antigeno carcinoembrionario en los pacientes con cancer de colon y

metastasis peritoneal fue significativamente mayor que los pacientes sin metastasis.

Palabras Claves: Antigeno carcinoembrionario, predictor, metastasis peritoneal.



ABSTRACT

Objective: Demonstrate if carcinoembrionary antigen has value like predictor of
peritoneal metastasis in patients with colorectal cancer in Neoplasic Disease Regional

Institute.

Material and methods: Retrospective, observational, diagnosis test study to aplicate
in 80 patients with colorectal cancer. We calculated the sensibility, specificity,
positive and negative predictive value to predict peritoneal metastasis. We calculated

the chi square test and t de student test.

Results: The best cut off value to carcinoembrionary antigen  was 5 ng/dl and
sensibility, specificity, positive and negative predictive value to predict peritoneal
metastasis were 81%, 81%, 74%, 87% respectively. The averages to
carcinoembrionary antigen in patients with and without peritoneal metastasis were
9.52 ng/dl and 3.28 ng/dl respectively (p<0.01)

Conclusions: Best cut off value to carcinoembrionary antigen like predictor of
peritoneal metastasis in patients with colorectal cancer were 5 ng/dl. The average to
carcinoembrionary antigen in patients with colorectal cancer and peritoneal

metastasis was significatively major than patients without metastasis.

Keywords: Carcinoembrionary antigen, predictive factor, peritoneal metastasis.



INTRODUCCION

MARCO TEORICO

El cancer colorrectal (CCR) continua siendo un problema de salud publica
mundial, estimandose una incidencia global de 17.3 por 100,000 habitantes,
ademas de ser la cuarta causa de muerte por cancer a nivel mundial en el 2002.
Aunque las tasas de incidencias varian segun el area geogréafica, es mayor en
paises desarrollados con reportes de 37.4 por 100,000 habitantes en Europa y
de 35.3 por 100,000 habitantes al afio en USA, mientras que en Latinoamérica
la tasa de incidencia estimada fue de 12.1 por 100,000 habitantes en el 2008. En
nuestro pais a pesar de que no se cuenta con informacion nacional se estima que
la incidencia del céncer colorrectal en el 2004 fue de 2.01 por 100,000
habitantes, ocupando en Lima el 7mo lugar de incidencia de neoplasias
malignas tanto en hombres como mujeres, segun los datos del Registro de
Céncer de Lima Metropolitana 2004-20052.

Su etiologia es compleja, incluyendo la interrelacion de factores ambientales
y genéticos; de hecho, los individuos que migran de zonas de baja incidencia
para CCR a zonas de alta incidencia, con el tiempo desarrollaran el mismo
riesgo que los individuos nativos de dichas areas de alta incidencia. Los
factores de riesgo ambientales incluyen el tipo, calidad y cantidad de la dieta,
estilo de vida y uso de terapia de restitucion hormonal. Los factores genéticos
incluyen predisposicién hereditaria, sindromes de poliposis familiar, sindromes

no polipdsicos familiares, otras causas familiares y causas no familiares®.

El tratamiento y pronostico dependen, en gran medida, del diagndstico
integral y la estatificacion precisa. EI 85% de los pacientes que tienen una
neoplasia limitada en la pared intestinal estan vivos cinco afios, mientras que en
presencia de metastasis ganglionares, la cifra se reduce a menos de 50%. Los

carcinomas poco diferenciados, indiferenciados y mucinosos  son
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biolégicamente mas agresivos que los bien y moderadamente diferenciados.
Los carcinomas asociados con inestabilidad intragénica o microsatelital, sean o
no hereditarios, son menos agresivos, de igual manera que los carcinomas
medulares. Los carcinomas proximales asociados con inestabilidad
microsatelital tienen mejor prondstico que los carcinomas distales, asociados

con mayor frecuencia a mutaciones en los genes K-ras y TP53".

La cirugia es la principal modalidad terapéutica para el cancer colorrectal la
cual consiste en la reseccion en bloque del tumor y de los ganglios linfaticos
regionales, debe incluir la ligadura alta del vaso principal del segmento y la
reseccion minima de 12 ganglios linfaticos en la pieza, para considerarse como
un procedimiento adecuado, ya que, hoy por hoy, los ganglios siguen siendo el
factor prondstico mas importante para la decision de tratamiento adyuvante. El
estadio definitivo del tumor se establece segun los hallazgos operatorios y del
estudio histolégico de la pieza de reseccion. Sin embargo, cuando la evaluacion
preoperatoria detecta la presencia de metastasis a distancia, la estatificacion ya
queda establecida antes de la intervencion quirdrgica. De manera similar, en los
pacientes con cancer de recto sometidos a tratamiento neoadyuvante, en los que
la radioterapia y/o la quimioterapia pueden comportar una infraestratificacion
de la lesién, prevalece el estadio establecido en la evaluacion previa al

tratamiento®.

El prondstico de los pacientes con CCR se correlaciona con el estadio
evolutivo del tumor. Otros factores adicionales que se han descrito asociados a
un peor pronostico son: edad (diagnostico antes de los 40 afios 0 después de los
70 afos), presentacion como perforacién u obstruccion intestinal, tamafio del
tumor, grado de diferenciacion, invasion vascular, linfatica o perineural,
elevacion de la concentracion sérica de Antigeno Carcinoembrionario basal,
aneuploidia, sobreexpresion de p53 y ausencia de inestabilidad de micro

satélites®.



El Antigeno carcinoembrionario (ACE) fue descrita en 1965, recibe su
nombre porque es posible encontrarla en el endodermo primitivo y también se
encuentra en la mucosa normal del adulto. Es una glucoproteina de superficie
compuesta en 50-75% por carbohidratos y el resto por proteinas; tiene un peso
molecular con rangos entre 180 kDa y 370 kDa. Con anticuerpos monoclonales
se ha evidenciado que se localiza en el polo apical de los enterocitos y con
técnicas de secuenciacion genética se ha caracterizado el grupo de genes que
codifican para el ACE, el cual esta formado por 29 miembros localizados en el

cromosoma 19g13.2".

El ACE se expresa en los tejidos de adultos sanos asi como durante el
desarrollo fetal, siendo su principal origen el colon. Otros sitios donde se ha
encontrado expresion del ACE son las células del estbmago, células epiteliales
escamosas de la lengua, es6fago y cérvix, el epitelio secretor y las células
epiteliales de la prostata. La expresion del ACE en estos tejidos inicia entre las
semanas 9 a 14 de la vida fetal y persiste por el resto de la vida. Por 1o mismo
existe elevacion del ACE en neoplasias diferentes al cancer colorrectal: el
adenocarcinoma pulmonar, cancer pulmonar de células pequefias,
adenocarcinoma de endometrio, carcinoma gastrico, pancreas, vesicula biliar,

de vejiga, de mama y carcinoma seroso del ovario® °.

La elevacion del ACE en pacientes con cancer colorrectal no se debe a una
mayor produccion, sino que en las células malignas el ACE se encuentra
distribuido en toda la superficie celular por la pérdida de su polaridad y al
desprenderse se libera directamente al torrente sanguineo, detectando asi cifras
superiores a las normales. S6lo se ha demostrado mayor produccion en el
adenocarcinoma gastrico. Hasta el momento no se ha encontrado diferencia
entre el ACE producido en las células normales y el producido en las células

neoplésicas®.
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La asociacion entre el valor del ACE preoperatorio y la sobrevida del cancer
colorrectal ha sido extensamente investigada en los ultimos 20 afios, a pesar de
lo cual persisten aspectos controversiales. Se ha demostrado que el ACE no
tiene valor como metodo de tamizaje, ya que su sensibilidad es baja en estadios
tempranos (menor al 25%) y por lo tanto no se recomienda para escrutinio. En
general se acepta que a mayor nivel de ACE preoperatorio, el paciente tendréa
un estadio anatomopatolégico mas avanzado, aunque no existen puntos de corte
que correlacionen. Los valores altos de ACE se asocian con menor
supervivencia en pacientes con cancer colorrectal. Algunos estudios han
reportado a los niveles de ACE con valor pronostico independiente del

estadio®?.

1.1. Antecedentes:

Lépez J, et al. en 2007 estudiaron el ACE vy el riesgo de metastasis
en el céancer colorrectal, con el objetivo de evaluar la correlacion entre
distintos intervalos de valores del ACE preoperatorio y el riesgo de
metéstasis en 109 pacientes con cancer colorrectal; encontrando que 57
(52,3%) presentaban un ACE preoperatorio mayor o igual a 5 ug/L, el 22,
37, 50 y 75% de los pacientes con estadio I, II, 11l y IV respectivamente
presentaban un ACE elevado, con un valor de corte de 25 ug/L aumentaba
significativamente el riesgo de metéastasis, la especificidad del ACE mayor a
25 ug/L para el riesgo de metastasis fue de 88%, los pacientes con cancer
colorrectal que presentan un ACE preoperatorio menor a 5 ug/L tendran un
15% de probabilidad de presentar metéstasis. Concluyendo que en general
los valores del ACE orientan a un mayor o menor riesgo de metéastasis, pero
esto debe ser correlacionado con la clinica y otros examenes

complementarios™.
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Parque Y, et al, en 2008 estudiaron el efecto pronostico del cambio
perioperatorio del nivel de antigeno carcinoembrionario sérico como
herramienta Util para la deteccion de recurrencia sistémica en cancer de
recto, mediante una revisiébn en 631 pacientes sometidos a reseccion
potencialmente curativa para el estadio 11 o 11l de cancer rectal, encontrando
que el antigeno carcinoembrionario fue un predictor significativo de
recurrencia (P < 0.001 ; RR: 2.740) y supervivencia (p = 0.001 ; RR: 2.174).
Concluyendo gue el cambio del ACE sérico perioperatorio fue un indicador
prondstico atil para predecir la recurrencia sistémica y la supervivencia de
pacientes en estadio 111 de cancer rectal®.

Takagawa R, et al, en 2008, analizaron el nivel sérico preoperatorio
de antigeno carcinoembrionario como factor predictivo de recurrencia
después de la reseccion curativa del cancer colorrectal, mediante un estudio
analitico multivariado en 638 pacientes encontrando que todos los pacientes
fueron sometidos a una reseccion potencialmente curativa para el cancer
colorrectal y sin metastasis a distancia, que se clasifica como estadio | , 1l 0
I11; el valor de corte éptimo para el nivel de ACE preoperatorio fue de 10
ng/ml, el nivel elevado de ACE preoperatorio se observé en 92 pacientes, la
supervivencia libre de recaida entre los niveles de ACE > 10 ng/ mly < 10
ng/ml se diferenciaron significativamente en pacientes con estadio 11 y Ill.
Concluyendo que el ACE sérico preoperatorio es un factor predictivo fiable
de recurrencia después de la cirugia curativa en pacientes con cancer

colorrectal*.

Bannura G, et al, en 2009 analizaron el ACE preoperatorio como
factor pronostico en cancer de colon y recto mediante un estudio analitico en
532 pacientes; encontrando que 54% fueron mujeres, con un promedio de
edad de 64,5 afos (extremos 21-92), el ACE preoperatorio promedio en esta
serie fue 21,42 ng/ml y resulté mayor de 5 ng/ml en el 38% de los casos;
hubo una fuerte asociacion entre el ACE preoperatorio y el estadio del tumor

(p<0.0001); la localizacion (recto; p<0.0001), el compromiso linfonodal
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(p<0.0001) y el ACE preoperatorio (p=0.002) se revelaron como variables
independientes con gran impacto en la sobrevida. Concluyendo que el ACE
preoperatorio refleja en buena medida la extension del cancer colorrectal y
es un factor pronostico relevante junto a la localizacion del tumor y del
compromiso linfonodal®.

Tarantino M, et al, en 2012 mediante un estudio de cohorte en 504
pacientes sometidos a una reseccion para el estadio I-111 de cancer de recto
evaluaron el nivel de antigeno carcinoembrionario como predictor
independiente de supervivencia global en pacientes con cancer de recto;
encontrando que el nivel de ACE preoperatorio (HR: 1.98, P= 0.001), fue
predictor de supervivencia en general. Concluyendo que el nivel de ACE
preoperatorio es un fuerte predictor de la disminucion de la supervivencia
global, y que el ACE preoperatorio debe utilizarse como factor pronostico en

la evaluacion preoperatoria de los pacientes con cancer rectal™.

Wallin U, et al. en 2013 analizaron el ACE como un predictor de
respuesta patolégica completa después de la terapia neoadyuvante para el
cancer rectal en el desarrollo de la respuesta patoldgica completa después de
la quimioterapia; mediante una revision retrospectiva en 130 pacientes
tratados con quimio-radioterapia preoperatoria y cirugia radical por
adenocarcinoma de recto; encontrando que el ACE pre tratamiento bajo (3,4
vs 9,6 ng/mL, p = 0.008) y el tamafio medio del tumor méas pequefio (4.2 vs
4.7 cm, p = 0.02), los niveles bajos de ACE y la interrupcion de la quimio-
radioterapia fueron predictores significativos de la respuesta patologica
completa, al estratificar por el consumo de tabaco el bajo nivel de ACE se
asocio significativamente con la respuesta patologica completa sélo en el
grupo de los no fumadores ( p = 0.02 ). Concluyendo que existe una
asociacion entre los niveles bajos de pre tratamiento de ACE, interrupcion de
la quimio-radioterapia y la respuesta patologica completa en los pacientes
tratados con quimio-radioterapia neoadyuvante para el cancer rectal

localmente avanzado®’.
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Young F, et al. en 2002 Se evaluo en forma retrospectiva 122 pacientes con
diagndstico histoldgico de adenocarcinoma, 44 pacientes con cancer de
colon y 78 con cancer de recto. Todos ellos operados en el Instituto de
Enfermedades Neoplasicas entre 1985 y 1998. Donde la incidencia anormal
de ACE pre-operatorio (> 5 ng/ml) en pacientes con diferentes estadios
Dukes. De los 122 pacientes, 61 tuvieron ACE pre-operatorio elevado (> 5
ng/ml), evidenciandose una mayor incidencia en la elevacion del ACE en
aquellos pacientes con enfermedad Dukes B y C. La incidencia de ACE pre-
operatorio mayor a 5 ng/ml segun estadios Dukes A, B 'y C fue 0.9%, 27% y
22% respectivamente. La sobrevida media para todos los pacientes con ACE
mayor a 5 ng/ml fue de 40 meses mientras que para aquellos con ACE
menor a 5 ng/ml fue de 90 meses. Mediante analisis univariado el tamafio
del tumor (p=0.003), la metastasis ganglionar (p=0.0001), la penetracion de
la pared (p=0.003) y el valor de ACE pre-operatorio tuvieron valor
pronostico significativo. Otros como edad, sexo, grado de diferenciacion y la

localizacion del tumor primario no fueron significativos.

Al realizar el andlisis multivariado de los factores encontramos significancia
estadistica en el compromiso ganglionar (p=0.0001), la penetracion de la
pared intestinal (p=0.012) y el valor pre-operatorio de ACE (p=0.0001) y se
demostro que cada uno de ellos es un factor independiente en la sobrevida de
pacientes con cancer colo-rectal. Concluyendo en que ACE, constituye un
estudio no invasivo clinicamente util en el manejo del cancer colo-rectal y el
compromiso ganglionar y la penetracion de la pared son dos factores
prondsticos independientes y de importancia en pacientes con cancer colo-
rectal, mientras que, variables como el grado de diferenciacion y el tamafio

del tumor no lo son*®.
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1.2. Justificacion:

El cancer colorrectal tiene en la actualidad una dimension relevante y
progresiva desde el punto de vista sanitario, social y secundariamente
econdmico. Su repercusion en lo que se refiere a morbilidad y mortalidad de
la enfermedad, experimenta un incremento progresivo con la edad; esta
circunstancia y la longevidad estimada de la poblacion actual refuerza su
transcendencia desde la perspectiva epidemioldgica, potenciada también por
la reconocida mejoria en su diagnostico como consecuencia de la
introduccién de nuevas tecnologias y el abordaje quirdrgico temprano.
Tomando en cuenta que un adecuado estadiaje es fundamental en el manejo
de estos pacientes y considerando la evidencia mostrada respecto al valor de
un marcador tumoral de amplio uso y de facil acceso a la gran mayoria de
pacientes en nuestra realidad sanitaria como lo es el antigeno
carcinoembrionario; considerando ademas la evidencia sefialada en estudios
recientes sobre su valor como predictor de metastasis peritoneales es que nos

planteamos la siguiente interrogante:

2. FORMULACION DEL PROBLEMA CIENTIFICO:
¢El valor del ACE es predictor de metastasis peritoneal en pacientes con

cancer colorrectal en el IREN?
3. OBJETIVOS:
3.1 Objetivo general:

3.1.1 Demostrar que el valor del ACE es predictor de metastasis peritoneal en

pacientes con cancer colorrectal en el IREN.
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3.2 Objetivos especificos:

4.

3.2.1 Determinar la sensibilidad del ACE como predictor de metéstasis
peritoneal en pacientes con cancer colorrectal.

3.2.2 Establecer la especificidad del ACE como predictor de metéstasis
peritoneal en pacientes con cancer colorrectal.

3.2.3 Conocer el valor predictivo positivo del ACE como predictor de
metastasis peritoneal en pacientes con cancer colorrectal.

3.2.4 Determinar el valor predictivo negativo del ACE como predictor de
metastasis peritoneales en pacientes con cancer colorrectal.

3.25 Comparacion del promedio de los valores de ACE entre los pacientes
con cancer colorrectal con y sin metéstasis peritoneales.

3.2.6 Establecer la edad, sexo y procedencia en pacientes con cancer
colorrectal.

HIPOTESIS:

4.1 HIPOTESIS NULA:
El valor del ACE no es predictor de metastasis peritoneal en pacientes cancer

4.2

colorrectal en el IREN.

HIPOTESIS ALTERNATIVA:
El valor del ACE es predictor de metastasis peritoneal en pacientes con cancer

colorrectal en el IREN.
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MATERIAL Y METODOS:

1. MATERIAL

1.1. Poblaciéon diana:

1.2.

El presente estudio tuvo como poblacién diana al total de pacientes

con diagnostico de cancer colorrectal atendidos en el Instituto

Regional de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2009-2013.

Poblacion de estudio:

Es aquella parte de la poblacion diana que cumplié con los siguientes

criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagndstico de cancer colorrectal, en quienes se
haya realizado laparotomia exploratoria para definir el
compromiso metastasico peritoneal, en aquellos se haya realizado
el dosaje de antigeno carcinoembrionario durante el seguimiento
de rutina, bajo cualquier modalidad de manejo terapéutico de la

neoplasia en estudio.

Criterios de exclusion:

Pacientes con neoplasias coexistentes con potencial compromiso
peritoneal: NM cdlon, hepatico, ovario, de pancreas; y en cuyas
historias no se encuentre evidencia de laparotomia exploratoria o
del dosaje del antigeno carcinoembrionario que permitan definir

las variables en estudio.
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2. MUESTRA:

2.1. Unidad de Analisis:
Fue cada uno de los pacientes con diagnostico de cancer colorrectal
atendidos en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas
durante el periodo 2009-2013 y que cumplieron los criterios de
inclusion y exclusion respectivos.

2.2. Unidad de Muestreo:
Fue la historia clinica de cada uno de los pacientes con diagndstico de
cancer colorrectal atendidos en el Instituto Regional de Enfermedades
Neoplésicas durante el periodo 2009-2013 y que cumplieron los
criterios de inclusion y exclusion respectivos.

2.3. Tamaio muestral:
Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizd la siguiente
formula'®:

No=Z 2 g pe ge

E2

Donde:

no: Tamafio inicial de muestra.

Za: Coeficiente de confiabilidad; el cual es de 1.96 para un nivel de
confianza de 95% para la estimacion.

pe: Incidencia estimada segun revision bibliografica de la variable
en estudio (metastasis de cancer colorrectal): 0.07

ge -1-pe

pege: Variabilidad estimada.

E: Error absoluto o precisién. En este caso se expresara en fraccion
de uno y sera de 0.05 (5%).
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OBTENEMOS:
no- (1.96)* (pe) (ge)

(0.05)?

n =80 pacientes.

La toma de muestra del presente estudio fue elegida de forma aleatoria hasta

completar los 80 casos.

3. METODOS:

3.1. Disefio: El presente estudio correspondié a un disefio observacional,

analitico, retrospectivo, de pruebas diagnosticas.

Disefio especifico:

PRESENCIA DE

METASTASIS

PERITONEAL

S NO
ANTIGENO Si a B
CARCINOEMBRIONARIO | No c

ELEVADO

Descripcion de las variables y escalas de medicion.

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES INDICES

DEPENDIENTE:

Metastasis peritoneal Cualitativa | Nominal Estudio Si-No
anatomopatoldgico de
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biopsia peritoneal

INDEPENDIENTE:

Antigeno Cuantitativa | Continua | Dosaje de antigeno | ng/ml

carcinoembrionario carcinoembrionario

INTERVINIENTE

Edad Cuantitativa | Discreta Historia clinica Afios

Sexo Cualitativa | Nominal Historia clinica Masculino
Femenino

4. DEFINICIONES OPERACIONALES.

4.1 Cancer colorrectal: Presencia de adenocarcinoma en las muestras

4.2.

quirurgicas colorrectales o en los cilindros de las biopsias de los

pacientes en estudio.

Antigeno carcinoembrionario: Marcador tumoral utilizado como

apoyo diagnostico en neoplasia maligna de colon y recto asi como de

seguimiento para valoracion de respuesta al tratamiento y pronostico

en la evolucion de este tipo de pacientes y para el caso especifico de la

presente investigacion como predictor de metastasis peritoneal.

5. PROCEDIMIENTOS:

Proceso de captacion de la informacion y recoleccién de los datos.

Se realizo la captacion de informacion del archivo de historias clinicas

de los pacientes con diagnostico de cancer colorrectal atendidos en el

Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo
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2009-2013 y que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion
hasta completar el tamafio muestral requerido.

o Se recogieron los datos pertinentes correspondientes a las variables en
estudio (Valor del antigeno carcinoembrionario y estudios
anatomopatologico de biopsias peritoneales) y las cuales se
incorporaron en la hoja de recoleccion de datos. (Ver Anexo 1).

o Se continuo con el llenado de la hoja de recoleccion de datos hasta
completar el tamafio de la muestra de estudio.

o Se recogio la informacién de todas las hojas de recoleccion de datos
con la finalidad de elaborar la base de datos y proceder a realizar el

analisis respectivo.

Analisis estadistico y procesamiento de los datos:

El procesamiento de la informacion fue automatico y se utiliz6 una computadora
Pentium IV con Windows 7 Home Premium y el Paquete estadistico SPSS-
20.0 esta informacion fueron presentados luego en cuadros de entrada simple y

doble, asi como en graficos de relevancia.

Estadistica Descriptiva:

Se obtuvieron datos de distribucion de frecuencias para las variables
cualitativas. En cuanto a las medidas de tendencia central se calculo la
media, mediana y en las medidas de dispersion la desviacion estandar,

esto para la variables cuantitativas.

Estadistica Analitica:

Se aplico el test de chi cuadrado para establecer la relacion entre la
presencia de metastasis peritoneal y los valores del antigeno
carcinoembrionario ~ tomando en cuenta el mejor punto de corte. Se
aplico la prueba T de student para verificar si existe diferencia
significativa entre los promedios de los valores del antigeno

carcinoembrionario obtenidos entre el grupo de pacientes con y sin
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metastasis. Si la posibilidad de equivocarse fue menor al 5% (p<0.05) se

asumieron resultados significativos.

Estadigrafo de estudio:

Se determino la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo para diferentes valores del antigeno
carcinoembrionario para encontrar el de mayor validez predictor de la

presencia de metastasis peritoneal.

6. ETICA.

La presente investigacion conto con la autorizacion del comité de
Investigacion y Etica del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas y
de la Universidad Particular Antenor Orrego. Debido a que es un estudio de
pruebas diagndsticas en donde solo se recogieron datos clinicos de las
historias de los pacientes; se tomé en cuenta la declaracion de Helsinki Il
(Numerales: 11, 12, 14, 15, 22 y 23)* y la ley general de salud (D.S. 017-
2006-SA y D.S. 006-2007-SA) 2.
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RESULTADOS

En la tabla N° 1 podemos observar algunos datos representativos de los
grupos en estudio respecto a ciertas variables intervinientes en la presente
investigacion; cabe resaltar que la totalidad de la poblacion estudiada como
correspondia fueron pacientes con diagnostico de cancer colorrectal divididos en 2
grupos, segun el desenlace final son 32 pacientes con metastasis peritoneal y 48
pacientes sin metastasis peritoneal; respecto al desenlace observado este fue
verificado revisando el expediente clinico del paciente especificamente el resultado
del estudio anatomopatologico de las biopsias de la pieza operatoria y ganglios
linfaticos para definir la condicion de metéstasis; en cuanto a la herramienta
predictora esta correspondié a los valores del antigeno carcinoembrionario
obtenidos dias previos a la laparotomia exploratoria cuyo informe se encontraba

detallado en la historia clinica del paciente.

Podemos observar algunos datos representativos de los grupos en
comparacion respecto a ciertas variables intervinientes en la presente investigacion;
en relacion a la variable edad encontramos que esta caracteristica poblacional
presentd una distribucidn uniforme en ambos grupos; lo que se pone de manifiesto
al observar los promedios (64.8. y 66.2 afios) con una diferencia de poco méas de un
afio entre los mismos; y esto tiene su correlato en los rangos de valores los que
fueron idénticos; una situacion similar se verifica en relacion la distribucion en
funcion del género encontrando que en ambos grupos predomino el sexo masculino
con frecuencias de 67% y 61% en la cohorte expuesta y no expuesta
respectivamente; con una diferencia no significativa entre ambos; asi como en
cuanto a lugar de procedencia predominando la urbana con 69% y 66%
respectivamente; todo ello caracteriza una condicion de uniformidad entre los
grupos de estudio lo que representa un contexto apropiado para efectuar

comparaciones y minimizar la posibilidad de sesgos.

23



Las variables intervinientes edad, sexo y procedencia no ofrecieron

diferencias significativas entre uno y otro grupo de estudio

A partir de la Tabla N° 2 se inicia la valoracion del marcador tumoral con
un valor de 3 ng/ml encontrando para este referente valores de sensibilidad y valor
predictivo negativo de 84% vy 82% respectivamente, siendo los valores de
especificidad y valor predictivo positivo los mas bajos, con 48% y 52%
respectivamente; valores que resultan bastante discretos como para considerarse un
punto de corte de utilidad en la practica clinica aun cuando al realizar el calculo
estadistico chi cuadrado este alcanza un valor suficientemente elevado para
expresar significancia estadistica respecto a la prediccion de metéstasis en este

grupo especifico de pacientes con cancer colorrectal.

En la Tabla N° 3 con el siguiente valor del score se distribuye a los pacientes
segun un punto de corte de 5 ng/ml encontrando una disminucién en cuanto a la
sensibilidad hasta 81% en tanto que se observa una notable elevacion de la
especificidad, valor predictivo positivo y negativo con 81%, 74% y 87%
respectivamente, respecto al punto de corte anterior, siendo cifras mucho mas Utiles
desde el punto de vista clinico en la prediccion de metastasis peritoneal lo que se
refleja en el analisis estadistico pues el valor calculado con esta distribucion alcanza
la mayor significancia estadistica lo que le confiere utilidad para su aplicacién

rutinaria.

En la Tabla N° 4 al distribuir a los pacientes tomando en cuenta un punto de
corte de 7 ng/ml encontramos en esta ocasion una caida del valor de la sensibilidad,
del valor predictivo positivo y negativo hasta 47%, 71% y 71% respectivamente,
en tanto que la especificidad ascienden hasta 87%, encontrando una inversion en
los valores de estos parametros respecto a la primera distribucion estudiada, que
expresan un importante valor de utilidad para este punto de corte aunque su
significancia no supera a la del punto de corte anterior; pudiendo concluir que desde

el punto de vista clinico y estadistico el corte de 5 es el que ofrece mayor valor en la
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prediccion del desenlace observado; pues la especificidad y valor predictivo
negativo mas altos garantizan la funcién de screening.

En la tabla N° 5 se comparan los promedios de antigeno carcinoembrionario
entre los pacientes con y sin metéstasis peritoneal; observando la tendencia
muestral de que el grupo con extension de la enfermedad tiene un valor de este
marcador analitico en promedio superior que los pacientes sin extension de la
misma; Y a través de la prueba t de student se puede concluir que la posibilidad de
error estadistico de tipo 1 es menor al 1% en esta tendencia entre promedios Yy
con ello afirmar que existe diferencia de significancia estadistica entre los mismos
pues la tendencia muestral se proyectara ademas a nivel poblacional, siendo un

andlisis adicional que guarda sentido con la asociacion verificada anteriormente.
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Tabla N° 01. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio Instituto Regional

de Enfermedades Neoplésicas periodo 2009 — 2013:

Caracteristicas Metastasis (n=32) Sin metastasis Significancia
(n=48)
Sociodemogréficas

Edad:

- Promedio 64.8 66.2 p>0.05
- Rango (40-76) (43-78) p=0.67
Sexo:

- Masculino 22 (67%) 29(61%) p>0.05
- Femenino 10(33%) 19(39%) p=0.75
Procedencia:

- Rural 9(31%) 17(34%) p=0.72

9.52 3.28 ng/ml

Promedios de antigeno

carcino embrionario

ng/ml

FUENTE: IREN TRUJILLO-Archivo de historias clinicas: 2014

Las variables intervinientes edad, sexo y

significativas entre uno y otro grupo de estudio.

procedencia no ofrecieron diferencias
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Tabla N° 02: Valor del antigeno carcinoembrionario como predictor de metastasis
peritoneal en cancer de colon con un corte de 3 ng/dl en el Instituto Regional de
Enfermedades Neoplésicas periodo 2009 — 2013:

Metéstasis peritoneal

ACE Si No Total
>=3 28 (88%) 25 (52%) 53
<3 4 (12%) 23(48%) 27
Total 32 48 80

FUENTE: IREN TRUJILLO-Archivo de historias clinicas: 2014

Presentaron valores de antigeno carcinoembrionario mayores de 3 ng/dl el 88 % en el grupo

de pacientes con metéstasis y el 52% en el grupo de pacientes sin metéstasis.

= Sensibilidad: 88%

= Especificidad: 48%

= Valor predictivo positivo: 53%
= Valor predictivo negativo: 82%
= Chi Cuadrado: 17.08

= p<0.01
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Grafico N° 01: Valor del antigeno carcinoembrionario como predictor de metastasis
peritoneal en cancer de colon con un corte de 3 ng/dl en el Instituto Regional de

Enfermedades Neoplésicas periodo 2009 — 2013:
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Tabla N° 03: Valor del antigeno carcinoembrionario como predictor de metastasis
peritoneal en cancer de colon con un corte de 5 ng/dl en el Instituto Regional de
Enfermedades Neoplésicas periodo 2009 — 2013:

Metéstasis peritoneal

ACE Si No Total
>=5 26 (81%) 9 (19%) 35
<5 6 (19%) 39(81%) 45
Total 32 48 80

FUENTE: IREN TRUJILLO-Archivo de historias clinicas: 2014

Presentaron valores de antigeno carcinoembrionario mayores de 5 ng/dl el 81 % en el grupo

de pacientes con metéstasis y el 19% en el grupo de pacientes sin metastasis.

= Sensibilidad: 81%

= Especificidad: 81%

= Valor predictivo positivo: 74%
= Valor predictivo negativo: 87%
= Chi Cuadrado: 49.22

= p<0.01
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Grafico N° 02: Valor del antigeno carcinoembrionario como predictor de metastasis
peritoneal en cancer de colon con un corte de 5 ng/dl en el Instituto Regional de

Enfermedades Neoplésicas periodo 2009 — 2013:
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Tabla N° 04: Valor del antigeno carcinoembrionario como predictor de metastasis
peritoneal en cancer de colon con un corte de 7 ng/dl en el Instituto Regional de
Enfermedades Neoplésicas periodo 2009 — 2013:

Metéstasis peritoneal

ACE Si No Total
>=7 15 (47%) 6 (13%) 21
<7 17 (53%) 42(87%) 59
Total 32 48 80

FUENTE: IREN TRUJILLO-Archivo de historias clinicas: 2014
Presentaron valores de antigeno carcinoembrionario mayores de 7 ng/dl el 47 % en el grupo

de pacientes con metéstasis y el 13% en el grupo de pacientes sin metéstasis.

= Sensibilidad: 47%

= Especificidad: 87%

= Valor predictivo positivo: 71%
= Valor predictivo negativo: 71%
= Chi Cuadrado: 13.5

= p<0.01
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Grafico N° 03: Valor del antigeno carcinoembrionario como predictor de metastasis
peritoneal en cancer de colon con un corte de 7 ng/dl en el Instituto Regional de

Enfermedades Neoplésicas periodo 2009 — 2013:
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Tabla N° 05: Comparaciéon de promedios de antigeno carcinoembrionario entre

pacientes con cancer de colon con y sin metastasis peritoneal en el Instituto Regional

de Enfermedades Neoplésicas periodo 2009 — 2013:

Antigeno Metastasis peritoneal
carcinoembrionario Si (n=32) No (n=48) T P
Promedio 9.52 3.28 2.78 <0.01

Desviacion estandar 11.8 9.4

FUENTE: IREN TRUJILLO-Archivo de historias clinicas: 2014

El promedio de antigeno carcinoembrionario en el grupo de pacientes con cancer de colon y

metéstasis peritoneal fue de 9.52 mientras que el promedio en el grupo de pacientes con

cancer de colon y metastasis peritoneal fue de 3.28.
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Tabla N° 06: Comparacion de estudios previos con el presente estudio.

AUTOR ANO LUGAR TAMANO DISENO RESULTAD
MUESTRAL oS
LOPEZ 2007 COLOMBIA | 109 PRUEBAS E: 88%
DIAGNOSTICAS
PARQUE 2008 JAPON 631 COHORTES RR:2.74
TAKAGAWA 2008 JAPON 638 PRUEBAS S:92%
DIAGNOSTICAS
BANURRA 2009 JAPON 532 PRUEBAS S: 38%
DIAGNOSTICAS
TARANTINO 2012 REINO 504 CASOS Y | OR: 1.98
UNIDO CONTROLES
WALLIN 2013 NORTEAME | 130 CASOS Y | PROMEDIOS:
RICA CONTROLES 3.4VS 9.6
S:81% E:81%
HORNA 2014 PERU- 81 PRUEBAS VPP:74%, VP
TRUJILLO DIAGNOSTICAS | N:87%;
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DISCUSION

En relacion a los referentes bibliogréficos identificados podemos observar la
serie de Lopez J, et al. en 2007 en Colombia estudiaron el ACE preoperatorio y el
riesgo de metastasis en el cancer colorrectal, en 109 pacientes con cancer
colorrectal; encontrando que 57 (52,3%) presentaban un ACE preoperatorio mayor
o igual a 5 ug/L, el 22, 37, 50 y 75% de los pacientes con estadio I, II, Il y IV
respectivamente presentaban un ACE elevado, los pacientes con cancer colorrectal
que presentan un ACE preoperatorio menor a 5 ug/L tendrdn un 15% de
probabilidad de presentar metastasis. Concluyendo que en general los valores del

ACE orientan a un mayor o menor riesgo de metéstasis'2.

En este caso el referente se desarrolla en un contexto poblacional muy
similar al nuestro, por ser un pais sudamericano con una realidad socioecondmica y
sanitaria bastante similar a la nuestra, aun cuando es un estudio de mas de 5 afios de
antigiedad le corresponde un tamafio muestral muy cercano al de este trabajo,
encontrando con respeto al marcador tumoral (ACE) un punto de corte similar al
encontrado en nuestra valoracion, el cual le corresponde una sensibilidad de 52% en
tanto que la especificidad para este mismo punto de corte se corresponde con un
valor de 85% en este sentido podemos verificar una tenencia comdn en relacion a

los hallazgos de nuestra revision.

Resultan también de utilidad las conclusiones a las que llega Parque Y, et
al, en 2008 en Japon estudiaron el efecto prondstico del cambio perioperatorio del
nivel de ACE como herramienta Gtil para la deteccion de recurrencia sistémica en
cancer de recto, en 631 pacientes sometidos a reseccion potencialmente curativa
para el estadio Il o 11l de cancer rectal, encontrando que el ACE fue un predictor
significativo de recurrencia ( P < 0.001 ; RR: 2.740) y supervivencia ( p = 0.001 ;
RR: 2.174)%,

En este caso el referente alude a un contexto poblacional de caracteristicas

bastante diferentes a la nuestra por ser un pais oriental y de mayor desarrollo, aun
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cuando la publicacion es mas reciente que al del estudio anterior y considera un
tamafo muestral superior al nuestro y en cuanto a la significancia respecto a la
asociacion de las variables en estudio se evidencia utilidad para al marcador tumoral
en relacion con los desenlaces recurrencia y supervivencia aunque en este caso estas
variables dependientes son distintas a la nuestra que se corresponde con el riesgo de

metastasis, de alguna manera resulta equivalente con nuestros hallazgos.

Mostramos también las tendencias expresadas por Takagawa R, et al,
en 2008 en Japon analizaron el nivel sérico preoperatorio de antigeno
carcinoembrionario como factor predictivo de recurrencia después de la reseccion
curativa del cancer colorrectal, en 638 pacientes encontrando que el valor de corte
optimo para el nivel de ACE preoperatorio fue de 10 ng / ml, el nivel elevado de
ACE preoperatorio se observo en 92 pacientes, la supervivencia libre de recaida
entre los niveles de ACE > 10 ng / ml y <10 ng / ml se diferenciaron
significativamente. Concluyendo que el ACE sérico preoperatorio es un factor
predictivo fiable de recurrencia después de la cirugia curativa en pacientes con

cancer colorrectal®*,

En este caso el referente en estudio se corresponde con un contexto
poblacional de caracteristicas muy distintas a la nuestra en relacién a aspectos
sanitarios, étnicos y demograficos siendo una publicacion de poco mas de 5 afios y
que toma en cuenta un tamafio muestral claramente superior que la nuestra vy
respecto a las variables de interés se valora la utilidad del marcador tumoral en
relacion con la supervivencia libre de recaida la que viene siendo un desenlace
distinto que el medido en nuestra serie al que le corresponde un punto de corte ideal
del doble que en de nuestra serie lo que tendria que ver directamente con la

diferencia en el desenlace observado.

Interesa hacer referencia a las conclusiones que muestran Bannura G,
et al, en 2009 en Chile analizaron el ACE preoperatorio como factor prondstico en
cancer de colorectal en 532 pacientes; el ACE preoperatorio promedio en esta serie
fue 21,42 ng/ml y resulté mayor de 5 ng/ml en el 38% de los casos; hubo una fuerte

asociacion entre el ACE preoperatorio y el estadio del tumor (p<0.0001); el ACE
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preoperatorio (p=0.002) se revel6 como variables independientes con gran impacto
en la sobrevida. Concluyendo que el ACE preoperatorio refleja la extension del

cancer colorrectal y es un factor prondstico relevante™.

En este caso el estudio de referencia toma en cuenta una poblacion
sudamericana lo que implica elementos comunes en cuanto a la realidad sanitaria y
socioecondémica, en una publicacion de mas reciente data y que compromete un
mayor numero de individuos que el de nuestra muestra aun cuando en la valoracion
de la asociacion se encuentra para el ACE una sensibilidad de 38% para el punto de
corte de 5ng/ml considerando que en este caso el desenlace corresponde al estadio
tumoral con la que logra evidenciarse una asociacién de gran significancia

estadistica de la misma forma que las tendencias descritas en nuestro analisis.

En este sentido es conveniente reconocer las tendencias que expresan
Tarantino M, et al, en 2012 en Reino Unido mediante un estudio de cohorte en 504
pacientes con céancer de recto evaluaron el nivel de ACE como predictor
independiente de supervivencia global en pacientes con cancer de recto;
encontrando que el nivel de ACE preoperatorio (OR : 1.98 , p= 0.001) , fue
predictor de supervivencia. Concluyendo que el nivel de ACE preoperatorio es un
fuerte predictor de la disminucién de la supervivencia y debe utilizarse como
pronostico en la evaluacion preoperatoria de los pacientes con cancer rectal*®.

En este caso el referente toma en cuenta una realidad poblacional con
caracteristicas muy diferenciadas a la nuestra siendo la publicacion mas
contemporanea de las encontradas hasta el momento en donde la estrategia de
andlisis se corresponde con un estudio de cohortes y que toma en cuenta un tamafio
muestral superior al nuestro en donde el marcador tumoral se evalia tomando como
desenlace adverso la supervivencia;, con estos reparos se verifica asociacion
significativa para el ACE de la misma manera a como fue encontrado en nuestra

serie.
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CONCLUSIONES

El promedio de antigeno carcinoembrionario en los pacientes con cancer colorrectal y
metastasis peritoneal fue significativamente mayor que los pacientes sin metastasis

peritoneal.

Los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo fueron

de 88%, 48%, 53% Yy 82% respectivamente para el punto de corte de 3 ng/dl.

Los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo fueron

de 81%, 81%, 74% y 87% respectivamente para el punto de corte de 5 ng/dl.

Los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo fueron

de 47%, 87%, 71% y 71% respectivamente para el punto de corte de 7 ng/dl.

El mejor punto de corte encontrado para el antigeno carcinoembrionario como

predictor de metéstasis peritoneal en pacientes con cancer de colon fue de 5 ng/dl.
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RECOMENDACIONES

1.- Estudios prospectivos y con una muestra de mayor tamafio debieran realizarse con
la finalidad de corroborar las tendencias encontradas en la presente investigacion
respecto al antigeno carcinoembrionario como predictor de metastasis peritoneal en

pacientes con cancer de colon.

2.-El antigeno carcinoembrionario se constituye un examen auxiliar de féacil
aplicacion y acceso para la practica clinica diaria de la mayoria de centros
hospitalarios de nuestro medio y tomando en cuenta el valor predictor con
significancia estadistica encontrado en el presente estudio debiera usarse como
elemento clinico inicial de valoracién en los pacientes con neoplasia maligna de

colon, con miras a definir su pronéstico y actitud quirdrgica mas conveniente.
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ANEXO N°01

Valor del antigeno carcinoembrionario como predictor de metastasis peritoneales
en pacientes con cancer colorrectal del Instituto Regional de Enfermedades
Neoplésicas.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: ....oovve . N

l. DATOS GENERALES:

1.1. Namero de historia clinica:

1.2. Nombres y apellidos:
1.3. Edad: anos.
1.4. Sexo:

1.6. Lugar de Procedencia:

Il. EXAMENES AUXILIARES:

Estudio anatomopatolégico de biopsia pieza operatoria y ganglios

M. DIAGNOSTICO FINAL:
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