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1).- INTRODUCCION



1.- INTRODUCCION:

Las enfermedades oncolégicas ocupan la tercera causa de muerte
en los paises occidentales. En los EEUU se producen anualmente alrededor de
350.000 muertes por cdncer, lo que representa aproximadamente el 20% de todas

las muertes ocurridas en dicho pais (60).

En el momento actual, se puede afirmar que 12 mejor arma para
luchar contra el cancer, es el diagndstico precoz del mismo. Por ello numerosos
grupos de investigadores en todo el mundo, han orientado sus trabajos a
conseguir métodos de diagnéstico capaces de detectar el cidncer en sus estadios
mas iniciales. Los grandes avances en la biologia y genética moleculares
conseguidos en los dltimos 10 afios, han contribuido en gran medida a conocer

mejor los mecanismos intimos de la transformacion neoplasica.

La incidencia de cédncer colorrectal presenta una notable
variabilidad geogrifica, siendo més elevada en América del Norte, Australia,

Nueva Zelanda y Europa.

Segiin la American Cancer Association, en EEUU fueron
diagnosticados 151.000 casos nuevos durante 1989. Su incidencia es Gnicamente

superada por el cancer de pulmén.



En Navarra, hay una incidencia de 11,2 casos nuevos anuales por
100.000 habitantes, en hombres y en tasas estandarizadas para la edad, y de 8,1

para las mujeres (281)

En Espafia se calcula una incidencia de 13.000 casos nuevos de
Céncer colorrectal (CCR) por afio (42) con una mortalidad de 10.1/100.000

habitantes. (122)

Con el correcto tratamiento del tumor, esto es, con la escision
quirtirgica, se consigue el 84 % de supervivencia a los 5 afios en los tumores

locales y el 53% cuando la afectacién es locorregional (33).

En la década pasada se ha observado que la localizacion del CCR
estd cambiando de una situacion preferente en el recto hacia otra mis localizada
en el colon (223). La causa de este cambio es desconocida, pero actualmente,
cerca del 70% de los casos y 80% de las muertes de cdncer de intestino grueso,
son debidos a tumores en el colon. El resto, corresponde al recto (60). Hasta
el momento, los patrones epidemiol6gicos no han cambiado lo suficiente para
justificar una descripcion de dichas entidades por separado, por lo cual, se
considera al cdncer de colon y recto, como cancer colorrectal. En nuestra

casuistica, y sobre 342 cénceres de colon intervenidos desde Enero de 1991 hasta



Diciembre de 1995, ha sido de 49.81% de céinceres de colon frente a un 50.19%

de cénceres de recto (CR).

Aunque en los ditimos 10 afios se ha observado un incremento en
la proporcion de pacientes con CR sintomdticos en estadios mds tempranos, dicho
cambio no ha ocurrido en los pacientes con cancer de colon, lo que puede reflejar
un cambio de la sensibilizacion sobre esta patologia y sus sintomas por parte de

los pacientes y los médicos generales (225).

En los altimos 25 afios, la mortalidad del CCR no ha variado a
pesar de la mejoria en las técnicas quirtirgicas y terapéuticas en general, lo que
unido a la dificultad de la realizacién de un diagnéstico precoz de la enfermedad,
ha hecho que los esfuerzos vayan dirigidos a realizar un diagndstico més precoz

de las recidivas, a fin de conseguir una mayor supervivencia de estos pacientes.

En vista de lo anteriormente expuesto, estd claro que poco vamos
a poder hacer en cuanto a un diagndstico més precoz de la enfermedad, por lo
que los esfuerzos de los distintos autores han ido encaminados a descubrir
factores prondsticos que hagan posible un seguimiento mas estricto de
determinados pacientes y poder de esa manera detectar mis precozmente las
recidivas, tanto con intencién de que la recidiva detectada sea subsidiaria de

nuevo tratamiento quirdrgico con carcter curativo, asi como para abaratar los



costes de los follow-up que resultan extraordinariamente costosos cuando se
hacen de forma indiscriminada y por igual a todos los pacientes afectados de

CCR.

Asi pues, el tratamiento del CCR sigue constituyendo un reto para
la medicina, por ser uno de los canceres mas frecuentes y por tener un alto
indice de mortalidad global. En la actualidad, la cirugia sigue
considerandose como el tratamiento inicial de eleccion, que posteriormente puede
acompafiarse de otros tratamientos coadyuvantes (quimioterapia, radioterapia,

inmunoterapia).

Por ello hamos intentado en este trabajo encontrar si la
determinacién de dos marcadores tumorales de utilizacidén frecuente en la clinica
diaria, como son el CA 19.9 y el Receptor del Factor de Crecimiento
Epidérmico, determinados en el propio tumor y en tejidos aldeafios, nos podria
identificar un grupo de enfermos en los que ¢l seguimiento debiéramos realizarlo
de una manera méis exhaustiva, pues estaria probado que estos enfermos tienen
una tasa de recidivas més alta que otros con la misma ubicacién de la

enfermedad.



1.1).-EPIDEMIOLOGIA



EPIDEMIOLOGIA;

La frecuencia del cdncer colorrectal esta relacionada con el aumento
de la renta per cépita y el incremento de la ingesta oral de grasas, carnes,
proteinas animales, colesterol y calorias. Los distintos efectos de las grasas y de
las proteinas animales no se pueden distinguir con precisién, puesto que el
consumo de ambas es igualmente alto en las sociedades ricas, y bajo en los pobres

(52).

Una de las caracteristicas mds importantes del cincer de colon, es
su diferente incidencia geografica, siendo la frecuencia mas alta en los paises
occidentales. Asi, en EEUU, su frecuencia se incrementa de afio en afio. Incluso,
se ha demostrado que siendo la incidencia de este cincer en Japo6n relativamente
baja, sin embargo las familias japonesas emigradas a EEUU, al cabo de una

generacion, presentan igual riesgo de incidencia que la poblacién americana.

Existe un enorme interés por investigar los factores etiolégicos del
CCR con la esperanza de que estos conocimientos permitirdn evitarlo. La dieta
ha surgido como uno de los fenémenos més factibles. Pero las limitaciones para
su estudio estriban en que en los modelos animales no hay un modelo de CCR
espontineo. En muchas investigaciones, a los roedores expuestos a potentes

carcindgenos quimicos, se les ha suministrado una dieta complementada con



grandes dosis de posibles agentes causales o protectores. La extrapolacion de los

datos resultantes con la situacion humana tiene validez cuestionable (192)

Existen datos que apoyan la hipdtesis de que los cénceres de la
porcién proximal del colon y los del recto poseen origenes etiolégicos y
epidemiolégicos distintos (277). Asi, la poblacion urbana japonesa que ha adoptado
una dieta occidental con un mayor contenido en grasa, ha presentado una inciden-
cia mayor de carcinoma localizado en la porcion distal del colon, pero no ha

cambiado la del colon proximal.(30)

Las personas que consumen alimentos tipicos de una dieta occidental
parecen tener una abundante flora anaerobia en el colon; el desarrollo de estos
anaerobios es estimulado por la ingestién de carnes, que provoca la produccion
de enzimas bacterianas como la §-glucuronidasa y la azorreductasa. Estas enzimas
pueden transformar compuestos intraluminales como las sales biliares en factores

que actlian como carcinégenos en el laboratorio (117).

Dentro de los factores relacionados con la dieta, los mas estudiados

son:

1.- Fibra y CCR: La importancia de la fibra en la etiologia

del CCR se debe a DP BURKIT (29). P GREENWALD y cols. revisaron las



pruebas en pro de una relacion inversa entre el consumo de fibras vegetales y el
peligro de cédncer de colon (99). Analizaron 40 estudios en cuanto a criterios
epidemioldgicos de causalidad. La valoracién sugiere netamente que existe una
relacién entre el CCR y el menor consumo de fibra, pero posiblemente intervengan
otros factores ademds de la fibra. Cuando se valora la fibra vegetal total es
imposible saber qué componente de la misma puede ejercer efectos y por qué
mecanismo de accién. Los beneficios del mayor consume de fibra pudieran
provenir de una disminucién concomitante en la ingestién de grasas (144). Un
estudio hecho en Francia indica un efecto protector del consumo de verduras, pero
no un beneficio del consumo de fibras de cereales (173). HP LEE y cols. hicieron
un estudio sobre dieta y cincer en los chinos de Singapur e identificaron un efecto
protector del mayor consumo de hortalizas cruciferas {col, bréculi, coliflor y coles

de Bruselas) (149).

Los efectos de la fibra incluyen un mayor peso de las heces, mayor
frecuencia de la defecacion, disminu-ci6n del tiempo de transito intestinal, dilucion
del contenido del colon, mayor proliferacién microbiana, alteracién del
metabolismo energético, disminucion de la hidroxilacion de 4cidos biliares y una
mayor produccién de hidrégeno, metano, CO, y ac. grasos de cadena corta (146).
La fibra vegetal se une a los 4cidos biliares y disminuye la concentracion de ellos

en el excremento. También la alta concentracion de fibra en las heces se acompafia



de un nimero menor de anaerobios en el colon y una disminucién resultante en

la produccién de ac. biliares secundarios (211).

2.~ Grasas y CCR: B ARMSTRONG y R DOLL han
encontrado una correlacidn directa entre la incidencia de CCR vy la ingestion de
grasa per capita (9). El incremento del 180% en el consumo de grasas por persona
en la poblacién japonesa desde 1959 a 1985, se acompafié del aumento
proporcional en la cifra de mortalidad por CCR en un lapso de 15 afios (284).
En estudios en ratas, las dietas ricas en grasas aumentan la incidencia, la
multicentricidad y la capacidad metastasica de tumores del colon provocados por
carcinégenos (198). Estudios en roedores han demostrado que las dietas que tienen
acido linoleico, precursor de prostaglandinas, son eficaces para estimular la
oncogénesis en colon y que los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas
antagonizan el efecto de la grasa de los alimentos (38). El mecanismo mis
verosimil de la actuacion de las grasas sobre el CCR es por medio de cambios
en la concentracién de acidos biliares en las heces. La concentracién fecal de
acidos biliares, con efectos cancerigenos, aumentan en personas que reciben dietas
con abundantes grasas. Se ha observado un incremento de la concentracién de
acidos biliares en las heces del 82% de los pacientes con CCR frente a un 17%

en los controles (270).



El metabolismo de las grasas en el lumen intestinal se asocia con
la produccién de esteroides neutros y metabolitos 4cidos, existiendo alguna
posibilidad de que la mayor concentracién de 4cidos biliares en el intestino,
interviniese en dicho mecanismo (270). Existe ademas la posibilidad de que los
tumores por si solos cambien el metabolismo del contenido intestinal, lo cual

complica los estudios (99).

3.- Mutdagenos fecales y CCR: Las bacterias del intestino
grueso se desarrollan merced a la descomposicién de carbohidratos (fermentacién).
La fuente exdgena principal de estos carbohidratos es la fibra de la dieta. La
fermentacién se acelera con dietas ricas en fibra y ello hace que las heces sean
mas 4cidas. El pH bajo inhibe la 7w-deshidroxilacién de los 4cidos biliares
primarios, causando una concentracién disminuida de 4cido desoxicélico, un
carcindgeno potencial. Este mecanismo explicaria tedricamente por qué grupos

cuyas dietas son altas en fibras y grasas tienen indices bajos de CCR (38).

4.- Equilibrio energético: Hay una correlacion positiva entre

riesgo de la neoplasia y el consumo total de sustancias energéticas (284).

5.- Factores adicionales de la dieta: Entre los agentes
protectores propuestos estin el CA y vit D (86), selenio (193), vit A y su

precursor beta-caroteno (293), vitaminas C (20), E (136) e inhibidores vegetales
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naturales como los indoles y proteasas (285). Los factores alimentarios que
agravan la carcinogenia del colon incluyen alcohol (133) y productos mutigenos

secundarios de alimentos preparados (155).

5.1.- Ca y vit D. El céncer de colon es raro en
latitudes bajas y casi desaparece en la franja de los 10 grados desde el ecuador
(86). Una excepcion a esto se observa en Japén, pais situado en una latitud
relativamente alta, pero con una baja incidencia de cincer de colon. Sin embargo,
la dieta japonesa es muy rica en pescado que contienen grandes cantidades de vit
D y se ha calculado que la ingestion promedio de dicha vitamina en la poblacién

japonesa va de 800 a 1000 Ul al dia (96).

El mayor consumo de Ca en los alimentos se ha relacionado con
una menor incidencia del ciancer de colon (85). Un estudio prospectivo durante
19 afios de 1954 varones en Chicago identificé una disminucién del 75% en la
incidencia del CCR en personas que consumieron mas de 1200 mg de Ca al dia
(92). El Ca aminora la respuesta proliferativa de las células epiteliales del colon

al consumo de grasas, de bilis o de icidos grasos en exceso (275).

5.2.- Selenio. Es un elemento esencial que sirve como
cofactor para que la peroxidasa de glutatién proteja a células contra la lesion

oxidativa. También puede intervenir en la sintesis de prostaglandinas y anticuer-
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pos. El efecto anticarcindgeno del selenio fue propuesto en 1976 (240), después
de identificar concentraciones séricas menores de dicho elemento en cancerosos,
en comparacion con sujetos testigos sin cancer. Las fuentes principales en la dieta
son los granos de cereales y los mariscos. Parece ser que el selenio tiene un efecto
antioxidante que es el resultado de la intensificacion de la actividad de la

peroxidasa de glutation.

5.3.- Vit. A. Los productos licteos, huevos, leche
y cereales fortificados son las fuentes alimenticias primarias de vit A (retinol) y
retinoides afines. Estudios en Francia y Australia (211} han sefialado poca relacion
entre la ingesta de retinol o beta-caroteno y peligro de que surja carcinoma de
colon. Los compuestos del grupo de la vit A son antioxidantes y tienen la
capacidad de proteger la membrana, DNA y otros constituyentes celulares de la

_lesién oxidativa (293).

5.4.- Vit C. No hay datos de que 1a vit C influya
en la aparicién del CCR (287). La vit E, otro antioxidante, quizi tenga un efecto
anticarcindgeno, inhibiendo la conversién espontinea de nitratos y nitritos a

nitrosaminas carcindégenas en verduras y alimentos conservados (136).

5.5.- Alcohol. Hay una correlacion intensa entre el

consumo de cerveza y la aparicion de CCR (212). Parece ser que hay un riesgo



-12-

relativo de 3.17 de céncer rectal y de 1.71 en céncer de colon en individuos que
sefialaron un consumo diario de 3 o mas raciones de bebidas alcohdlicas, en
comparacién con personas abstemias (133). Se desconoce el mecanismo mediante
el cual el consumo de bebidas alcohdlicas influye en la carcinogénesis. Dicha
relacién pudiera reflejar las alteraciones en el consumo de grasa, fibra y

microelementos que acompafia al abuso del alcohol.

5.6.- Carcindgenos en la dieta. Es posible que los
carcindgenos generados durante la preparacion de los alimentos sea la causa de
que influyan los factores dietéticos en la aparicion de carcinomas en el colon (51).
La superficie del pescado o la carne asada a la brasa contiene potentes mutigenos
y agentes similares se acumulan en alimentos fritos o asados. Los alimentos

ahumados también favorecen la actividad carcinégena (243).

6.- Farmacos: Hay un estudio prospectivo recientemente
publicado que abarca més de 600.000 adultos en los que se sefialé que la aspirina
consumida en dosis pequefias, disminuye el peligro de cdncer de colon mortal

(267).



1.2).- FACTORES PRONOSTICOS
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FACTORES PRONOSTICOS:

Hay miltiples factores, unos dependientes de la propia naturaleza
del tumor y otros dependientes de situaciones clinicas acompafiantes al paciente,
que parecen tener una influencia decisiva en la evolucién y aparicién precoz de

recidivas.

1.- Datos clinicos y su influencia en el pronéstico.

1.1.- Diagnéstico en pacientes asintomdticos:

El diagnéstico del CCR antes de que el paciente haya desarrollado
los sintomas, aumenta considerablemente la supervivencia. Hertz sigui6 58
pacientes en los que mediante examen sigmoidoscopico habfa detectado carcinoma
invasivo en estadio asintomético (115). Solo un 15% de estos pacientes tenian
ganglios linféticos positivos y el indice de supervivencia a 5 afios era de 80%.
Gilbertsen y Nelms, presentaron 25 adenocarcinomas diagnosticados en pacientes
asintométicos mediante examen sigmoidoscdpico inicial. De estos 25 pacientes,
16 (64%) sobrevivieron a los 5 afios, como minimo el doble del indice de
supervivencia absoluto de los pacientes afectados de CCR (88). ML CORMAN

(50) y PM SANFELIPPO (231) también han comunicado aumento de la
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supervivencia cuando el cancer era detectado mediante examen sigmoidoscépico

en estado asintomadtico.

1.2.- Larga duracion de los sintomas:

Numerosos estudios han demostrado que  hay relacion entre la
duracién de los sintomas y el prondstico (49, 278, 167). Ciertamente, los pacientes
que sufren un cuadro agudo y son diagnosticados en la urgencia, tienen un peor
prondstico. HB DEVLIN (64) ha planteado que los individuos que presentan
sintomas precoces, tienen peor prondstico ya que suele haber una relacién entre
la corta duracion de los sintomas y el elevado grado histolégico del tumor.
Podemos resumir diciendo que el retraso del paciente en buscar ayuda médica,
no empeora ¢l pronéstico, debido a que los pacientes que buscan ayuda pronto
€s porque tienen tumores agresivos.con obstruccion. Ahora bien, para el paciente
con un tumor de grado medio, el diagndstico y tratamiento precoces pueden

mejorar notablemente la supervivencia. (64)
1.3.- Pacientes jévenes:
Los pacientes menores de 30 afios diagnosticados de CCR, vienen

a representar el 1% del total (222). La supervivencia de este grupo estaba

notablemente reducida, con un 19% de supervivencia global a los 5 afios, mientras
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que la tasa de supervivencia en una muestra no seleccionada de CCR, es del
34.7%, aunque en estudios més recientes se han presentado tasas de supervivencia
de hasta 59% (116). El 53% de los pacientes jévenes con CCR presentan un alto

grado de malignidad en la pieza histoldgica.

1.4.- Pacientes con 70 afios 0 mds:

En pacientes de edad avanzada que superan una intervencion

quirtirgica convencional para el CCR, el indice de supervivencia a los 5 afios es

superior al de la poblacién en general (28).

1.5.- Sexo:

Por regla general, se admite un mejor prondstico para las mujeres

con CCR, pero los distintos autores no coinciden al respecto. (55, 81, 206)

1.6.- Niveles plasmdticos preoperatorios del antigeno carcino-embrionario:

Parece existir una relacion entre los niveles plasmaéticos
preoperatorios de CEA y la supervivencia a largo plazo, de modo que a mayores
niveles, peor prondstico. HI WANEBO (274) ha demostrado una correlacion entre

CEA preoperatorio elevado y recidivas en los canceres tipo B y C de Dukes. Pero
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un CEA preoperatorio normal en tumores mal diferenciados no sugiere un
prondstico mas favorable ya que estos tumores producen menos CEA que los bien

diferenciados.

1.7.- Obstruccion intestinal:

El CCR con obstruccion intestinal se asocia a un peor pronéstico
que las lesiones no obstructivas (43, 279). Varios factores se combinan para

ensombrecer el prondstico:

a).- S6loalrededor del 50 % de los pacientes son candidatos a cirugfa

potencialmente curativa.

b).- La cirugia se acompafia de una elevada tasa de morbi-
mortalidad y por desgracia, aunque la cirugia sea curativa y el paciente se recupere
de la operacidn, las expectativas de supervivencia a los 5 afios rara vez superan
el 30%. Parece ser que puede estar relacionado con un mayor flujo linfético a
partir del 4rea de carcinoma causando un aumento de la diseminacion de las células

tumorales. (4)
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1.8.- Perforacion:

Esta claro que el carcinoma perforante de colon y recto comporta
un prondstico sombrio con un indice inapreciable de supervivencia a los 5 afios,
que puede estar en relacién con una siembra de células cancerosas a partir de ia

perforacién en el interior de la cavidad abdominal.(90, 280)

1.9.- Hemorragia como primer sintoma:

Es un sintoma que presenta una mejoria en el prondstico. Thomas,
en un estudio de 267 pacientes con CCR derecho, encuentra un 54% de
supervivencia a 5 afios en pacientes con hemorragia, 28% en pacientes con

obstruccion y 11% en pacientes con perforacion (263).

1.10.- Afectacién de organos y tejidos adyacentes:

Suele darse en un 10-20% y empeora el prondstico. No obstante,
en diversas series en las que se han elegido los enfermos a los que se les ha
practicado reseccién en blogue de la tumoracién, sin incluir las resecciones
paliativas por extensas que fueran, encuentran una supervivencia a los § afios de
un 20-50% (74, 59, 224), quizas debido a que la afectacién muchas veces es

inflamatoria y no tumoral.
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1.11.- Tamariio del tumor primario:

El tamafio del tumor tiene escasa o nula relacién con el pronéstico.
Un estudio de RS GRINELL (102) sobre 941 piezas, muestra una correlacion
estadisticamente significativa entre el tamafio del tumor midiendo su didmetro
lineal mayor y la frecuencia de metastasis linfaticas. Se estudié sélo en tumores
comprendidos entre 1.5 y 6.9 cm; en tumores mds grandes (7 a 15.9 cm) el

prondstico mejora si el tamafic aumenta.

1.12.- Morfologia del tumor primario:

La configuracion del tumor, parece reflejar la naturaleza biolégica
del mismo. Asi, los tumores polipoideos, con una tasa de supervivencia a los 5
afios del 83%, hacen protrusion hacia el interior del intestino y tienen escasa
tendencia a invadir en profundidad la pared. Los tumores ulcerados, generalmente
penetran en la pared intestinal y tiene peor pronéstico, con una supervivencia del

38% a los 5 afios (101).

1.13.- Localizacién del tumor primario:

La mayoria de los autores coinciden en aceptar que el CR tiene peor

pronostico que el cancer de colon (CC), y en el recto, peor prondstico mientras
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més baja es la lesién. Los tumores por debajo del repliegue peritoneal, no
protegidos por la serosa y con mayor dificultad de exéresis quirdrgica, pueden
provocar una mayor cantidad de recidivas. Una explicacion plausible seria las
diferencias en el drenaje linfatico. Las lesiones més altas se supone que solo
metastatizarian a través del plexo hemorroidal superior, mientras que las lesiones

mas bajas pueden metastatizar no s6lo por esas vias, sino también a través de los

linfaticos medios e inferiores. (59)

1.14.- Proporcidn de la circunferencia de la luz intestinal afectada:

A mayor proporcidn de luz intestinal afectada, peor prondstico. Se
ha comprobado una mayor frecuencia de metdstasis linfatica, invasién venosa y
disminucién de la tasa de supervivencia cuando los tumores eran completamente

anulares, en comparacion con los que solo lo son parcialmente (100).

1.15.- Transfusiones perioperatorias:

Desde la comunicacién de L BURROWS y T TARTTER (31) se
ha debatido mucho sobre si la transfusién sanguinea peroperatoria durante la
cirugfa oncoldgica puede tener un efecto adverso sobre la recidiva del tumor. En

5.236 casos revisados, se aprecia que la transfusion perioperatoria de sangre se
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asocia a un aumento del riesgo de recidiva del CCR y de muerte por neoplasia

maligna. (57)

1.16.- Respuesta inmune:

La respuesta inmune del paciente ha sido estudiada a fin de
relacionarla con la supervivencia. Es conocido que el desarrollo de cualquier tumor
se ve frenado con un respuesta inmune alta del individuo. En el CCR se ha
observado que una cifra de linfocitos < 1.000/mm* se acompafia de una peor
supervivencia (30%), mientras que cuando la cifra global es elevada, la
supervivencia se incrementa al 60%. En el CCR, y mediante el estudio de
subpoblaciones linfocitaras, se ha observado una disminucién de los linfocitos T,

mientras que los linfocitos B son normales (47).

2.- Datos anatomopatoldgicos y su influencia en el prondstico.

2.1.- Ploidia:

Estudios previos indican de una manera uniforme una tendencia de
los tumores con un contenido normal de ADN (euploide) a tener mejor prondstico
que las que muestran una composiciéon de ADN anormal (aneuploide). Otros

estudios con un nimero amplio de pacientes (217, 235, 145, 6) han sugerido que
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el contenido de ADN tiene una significacién prondstica independiente; sin
embargo, algunos autores indican que la importancia prondstica de la clasificacién
de Dukes es muy superior a la ploidia del ADN (217, 282). Finalmente, hay quien
opina que ésta no tiene relacion significativa con la supervivencia en ningin tipo
de pacientes (94, 226). Recientemente, el grupo del Prof. A GOMEZ ALONSO
(186) ha estudiado un grupo de 72 pacientes a los que realizd citometria de fiujo
de las piezas en fresco, valorando el contenido de ADN en las células tumorales
{(diploide/aneuploide}, el {ndice de ADN vy el porcentaje de células en cada fase
del ciclo celular. Concluye exponiendo que ni la ploidia, ni el porcentaje de células
en fase G,/G, y G,/M parecen influir significativamente sobre las tasas de
recidivas. Sin embargo, los tumores que tienen més del 15% de células en fase
S presentan una tendencia a recidivar significativamente mayor (p=0.03) respecto

a aquellos que tienen tumores con menos de un 15% de células en fase S.

2.2.- Regiones organizadoras nucleolares:

El valor pronéstico de las regiones organizadoras nucleolares en
las células tumorales, estd siendo investigado en la actualidad en toda una serie
de tumores humanos. Las llamadas regiones organizadoras nucleolares con asas
de ADN ribosémico se encuentran en el nicleo y participan directamente de la
sintesis proteica y ribosémica (54), Se ha sugerido que el nimero de regiones

organizadoras nucleolares en el niicleo, puede reflejar el estado de la actividad
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celular o el potencial de malignidad de una célula (205). K MORAN y cols (183)
han indicado que cuanto mas alto es el nimero de regiones organizadoras
nucleolares, peor es el pronéstico y mas indiferenciacién presenta el tumor,

encontriandose el mayor niimero de dichas regiones en las metistasis hepaticas.

2.3.- Prondstico segiin el grado histolégico:

Aunque las clasificaciones que se han propuesto para el CCR han
sido variadas, todas coinciden en que a peor grado de diferenciacién o mayor

invasién, segun las clasificaciones, hay un peor prondstico para el paciente.

2.3.1.- Adenocarcinoma mucoide:

La supervivencia de los pacientes con tumores de recto que
producen una alta cantidad de moco es reducida, si se compara con los tumores
que tienen una escasa produccion de éste (259), recogiéndose una supervivencia
a 5 afios del 34% en los carcinomas mucoides frente al 53% en los controles.
Estos tumores se acompaiian de un pronéstico especialmente malo en el recto,

con una supervivencia del 18%.
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2.3.2.- Adenocarcinoma en anillo de sello:

Se denomina asi al tumor en el que la acumulacién de grandes
cantidades de material mucoide es intracelular. Su presencia implica una
supervivencia minima ya que su comportamiento biolégico es parecido al de los

tumores poco diferenciados (47)

2.3.3.- Carcinoma escirro:

El diagnostico histolégico de carcinoma escirro del intestino grueso
cursa con un pronéstico bastante malo, con una supervivencia escasa, del 18%

(288).

2.4.- Penetracion en la pared intestinal:

El riesgo de recidiva local después de reseccién curativa estd
relacionado con la extensidn de la enfermedad mas alld de la pared intestinal y
de la afectacién ganglionar (104, 224). La recidiva local en pacientes con
afectacion ganglionar pero con tumor confinado a la pared (C1) es un 25% menos
frecuente que en el grupo sin afectacion ganglionar pero con extension del tumor
a través de la pared intestinal (B2), donde el riesgo de recidiva es del 35%. El

grupo que tiene afectacién ganglionar y extensién a través de la pared (C2)
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muestra un riesgo adicional de recidiva local que varia entre el 50 y 65% en las

series clinicas y hasta un 70% en las series de reoperaciones.

Asi pues, el grado de penetracion del tumor en la pared es
importante, ya que es rara la propagacion linfatica sin que se haya atravesado la
pared. Diversos autores propugnan que la penetracion y la extensién en la pared
intestinal, se asocia con peor prondstico, independientemente de los ganglios

afectados (10, 49).

2.5.- Afectacion de los ganglios linféticos:

Es una de las variables prondsticas mas importante en el CCR. A

medida que aumenta el nimero de ganglios, disminuye la supervivencia (49).

2.6.- Invasion linfdtica:

Sprat (251), ha recogido una supervivenciaa S afios del 20% cuando

existe invasion linfatica y del 47% en su ausencia. Pero no hay pruebas de que

la invasidn linfitica sea por si misma una variable independiente.
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2.7.- Margen distal de reseccion:

Hasta hace pocos afios, la mayoria de los autores ha recomendado
la Amputacién Abdomino Perineal (AAA) cuando el margen de seguridad era
inferior a 5 cm (76, 49). Sin embargo, estudios de SM WILSON (283) no
encontraron relacién entre el margen de reseccion pequefio y un peor pronéstico.
Un trabajo reciente del St Marks Hospital apoya lo adecuado de una reseccién
del margen distal mas pequefio (2 cm) en el cancer rectal, sobre todo desde que
se conoce que la Radioterapia postoperatoria puede alterar también la importancia

prondstica de un margen de reseccién mis pequefio (208).

2.8.- Invasion venosa:

No hay duda de que la invasion venosa en la pieza conlleva una
mayor frecuencia de metéstasis por via hematdgena y menor supervivencia. Esta
invasion aumenta a medida que el tumor es més indiferenciado. Recientemente,
N KHANKHANIAN ha sugerido que la invasién venosa no es en si misma una
variable independiente ya que los pacientes con estadioc B presentaban
practicamente la misma supervivencia tuvieran o no infiltracion venosa (129).
Parece ser que la invasion de los vasos murales no tiene aparentemente un
significado pronéstico, mientras que la invasién de 2 venas extramurales, si la

tiene,
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2.9.- Invasion perineural.:

PH SEEFELD (239) ha hallado recidivas locales en el 81.2% de
los enfermos con invasién perineural en contra de un 34% en los pacientes sin

invasién.

2.10.- Respuesta inflamatoria alrededor del tumor primario:

IS SPRATT (251) ha comprobado en 802 cdnceres que la total
ausencia de inflamacién en el margen tumoral se asocia con peor prondstico, con
una supervivencia del 20%. Una respuesta inflamatoria moderada se asocia con
una supervivencia del 36% y una respuesta intensa con formacién de absceso, del

41% a los 5 afios.

2.11.- Histologia de los ganglios linfdticos:

Estudios recientes han puesto de manifiesto que la histiocitosis
sinusal y la actividad inmunoblastica cortical de los ganglios linfiticos
peritumorales, se asocian con una supervivencia significativamente mejor. Sin
embargo, la presencia o ausencia de actividad germinal central no parece
asociarse con una mejorfa en la supervivencia (204). En la tabla 1 se registran

los factores prondsticos de forma sucinta.
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Tabla 1

Caracteristicas clinicas del cdncer colorrectal
y su efecto en el prondstico

Caracteristicas clfnicas

Efectos en el pronéstico

Diagnéstico en pacientes asintométicos

Mejoria

Duracién total de sintomas

Sin efecto, posible mejorfa

Edad, <30 aiios Disminucién
Edad, > 70 aifios Mejoria
CEA preoperatorio
> 5 ng/ml Disminucién
< 5 ng/ml Mejoria
Menor de 5 ng/ml (tumor escasamente diferenciado) No evaluable
Obstruccién Disminucién

Perforaci6n libre

Marcada disminucion

Perforacién localizada con la formacién de abscesos Disminucién
Hemorragia como sintoma Mejoria
Padecimientos de 6rganos adyacentes Disminucién
Formacién de fistulas Disminucién
Tamafio del tumor primario Sin efecto
Configuracién del tumor primario

Ulcerado Disminucién

Polipoideo Mejoria
Localizacién del tumor primario

Recto Disminucion

Recto debajo de la reflexién Disminucién
Padecimiento del lumen intestinal circunferencial Disminucién
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3.- Oncogenes:

Gracias al desarrollo en los iltimos afios de las técnicas de
purificacién y secuenciacion de dcidos nucleicos, se ha descubierto la existencia
de genes capaces de inducir la transformacion de lineas celulares en cultivo y
tumores en animales. Todo ello hace que en un futuro no muy lejano, la aplicacion
de estas determinaciones cromosémicas en la mucosa del colon, valgan para
predeterminar aquellos pacientes que vayan a desarrollar a lo largo de su vida un

carcinoma.

De estas investigaciones ha surgido el concepto de oncogenes o
genes celulares que adquieren el potencial de transformacion mediante alteraciones
en su estructura, modificaciones en la regulacién de su expresién o variaciones
en la funcién de la proteina por la que codifican. Estas proteinas citoplasmaticas
y superficiales anormales, pero funcionalmente activas, escapan a los mecanismos
reguladores antineopldsicos. Actualmente se estudian con intensidad los
mecanismos por los que se produce la activacién de genes normales o
protooncogenes, convirtiéndose en genes transformantes u oncogenes, Una luz
a la esperanza ha quedado abierta recientemente con el descubrimiento de genes
necesarios para la regulacion negativa del crecimiento celular y cuya pérdida
conlleva también a la transformacién tumoral. En determinadas circunstancias

son capaces de revertir la transformacién mediada por oncogenes.
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Con el reconocimiento de que el gen responsable del retinoblastoma
(Rb) era un miembro de la familia de los genes supresores, empezé otra carrera
para clonar nuevos genes. El gen Rb manifiesta su efecto tumorogénico cuando
se pierde su funcién. Esta es una caracteristica diferencial de estos genes
supresores respecto a los oncogenes anteriormente expuestos. El gen Rb fue
localizado en el cromosoma 13 (82). En la mayoria de los retinoblastomas el gen
estaba ausente completa o parcialmente. En otros caos el gen estaba presente, pero
los analisis molecuares revelaron mutaciones puntuales que hacfan que se produjera
una proteina aberranre. Introduciendo una copia del gen normal mediante un vector
en el interior de una célula transformada se pueden revertir las propiedades de
crecimiento, volviendo la célula a 1a normalidad, evidenciando que el gen clonado

tiene actividad de gen supresor de tumoracién.

Son éstos los denominados genes supresores o también mal
denominados antioncogenes, término acuiiado por AG KNUDSON Jr (138). Son
genes que en condiciones normales transmiten continuamente sefiales de carécter
negativo sobre la proliferacion celular y cuya inactivacidon provoca, por defecto,
divisiones descontroladas. Los oncogenes se comportarian en la célula a modo
de "aceleradores” de la proliferacion, mientras que los oncosupresores serian los
"frenos". Los fallos de unos y otros pueden ser catastr6ficos para la buena marcha
celular. La identificacién de varios oncosupresores se ha llevado a cabo estudiando

la pérdida de uno de los alelos, exclusivamente en el tejido tumoral, de individuos
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heterozigéticos, para marcadores genéticos diversos. Estas pérdidas alélicas se
han interpretado como evidencia de que la region ausente contiene un
oncosupresor, cuya eliminacién predispone a la neoplasia. En muchos casos, el
alelo que no se pierde contiene una mutacién, con lo que la falta total de funcion
normal del gen es 10 que contribuye al desarrollo tumoral. La delecion completa
del material cromosémico que contiene reguladores negativos, al parecer,
contribuye a que surja un CCR (128, 255). La pérdida de la funcién represora

activa permite la reexpresion de otros oncogenes.

El gen p53 es uno de los oncosupresores que con mayor frecuencia
se encuentra alterado en una gran variedad de canceres humanos. Su identificacién
como oncosupresor se debid a la observacion de que numerosos astrocitomas,
cénceres de mama, colon y pulmén, presentaban una delecion y por tanto pérdida
de heterozigosidad en la banda 13 del brazo pequeiio de uno de los cromosomas
17 (17p13), deduciéndose que esta regién contenia el gen pS3 (123). Aparecen
deleciones 17p en 6-25% de los adenomas de colon, y en 75% de los carcinomas
(13). La confirmaci6n del cardcter antioncogénico se dedujo de los resultados de
la transfeccidn de células tumorales con el gen p33 de tipo salvaje. La expresién
elevada de la proteina normal origina no solo el retroceso total en cuanto a la
proliferacién celular sino también la inhibicién de la transformacién originada por

oncogenes como ras o formas mutadas de p53.
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Este gen codifica una fosfoproteina nuclear de 393 Aa y un peso
molecular de 53 kD que controla ¢l paso de la fase G1 a S. Se cree que tras la
unién de dicha proteina a un receptor nuclear especifico, se activa la expresién
de genes que inhiben la replicacion de ADN, manteniendo a la célula en fase
de reposo {(271). La proteina codificada por el gen que ha sufrido una mutacion,
posee una secuencia de aminodcidos diferente, una conformacion alterada, y es
inactiva fundamentalmente (214). La proteina mutante no es capaz de bloquear
la progresion del ciclo celular, por lo que se ven favorecidos los procesos de
progresion e invasién tumoral (128). Hay una sobreexpresién de la proteina p53
en el 40-50% de los carcinomas de colon, relacionado con el grado de displasia
y la localizacidn, siendo mas elevada la expresidn en el colon distal y recto (67).
Estos autores afirman que la sobreexpresion de p53 es mas frecuente en tumores
de recto y en tumores con invasion vascular e identifica a un grupo de pacientes
de alto riesgo, con menor supervivencia y mayor probabilidad de recidivar. En
estudios experimentales, la transferencia génica o transfeccién, que restaura la

funcién perdida de p53, suprime la transformacion en lineas celulares en cultivo.

Casi con la misma frecuencia aparecen deleciones del brazo largo
(q) del cromosoma 18, regién q21 {18g21) en carcinomas de colon, pero no en
adenomas. La caracterizacion de esta regién ha permitido identificar una unidad
de transcripcién cuya pérdida o mutacion se asocia con el paso de adenoma a

carcinoma, El gen, denominado dcc se pierde o se expresa a niveles muy
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reducidos, no sdlo en los carcinomas de colon, sino también en carcinomas
géstricos, pancredticos, de eséfago y préstata. Su producto, (Dcc), tiene la
estructura de un receptor de la membrana celular externa con un dominio
extracelular muy largo, una region transmural y un dominio intracelular (78). La
pérdida del locus dcc pudiera explicar todos los cambios de antigeno superficial
descritos en las células del cancer colorrectal. Se ha observado que 88% de los
carcinomas de colon muestran una disminucion significativa o ausencia completa

de expresién Dcc (77).

En la figura 1, realizamos un resumen de las frecuencias de las
deleciones cromosomicas halladas hasta ahora en los adenomas, p6lipos malignos

y carcinomas colorrectales.



DELECIONES CROMOSOMICAS
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Fig 1: El modelo multifisico en la carcinogénesis colorrectal ha sido reforzado por
datos de defectos genéticos que se acumulan, con progresion en la secuencia
pdlipo/cincer. La activacién del oncogén ras parece ser un fenomeno temprano, al que
sigue un incremento progresivo en la apricion de deleciones 18q y 17p, con un fenotipo
totalmente maligno. 90% de las c¢élulas contienen como minimo 2 cromosomas
anormales. Se han identificado otras muchas deleciones. Sin embargo, las que se
muestran parecen ser las mis importantes.

_EE_
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FACTORES DE RIESGO:

A la vista a los detalles anteriormente expuestos, estd claro que no
disponemos de ningin tipo de dato que nos permita realizar un diagnéstico precoz
de la enfermedad. No obstante, si hay un grupo de pacientes con un riesgo elevado
sobre la poblacién normal a padecer la enfermedad. Estos pacientes son los que

vamos a considerar a continuacion,

Una cuestién importante es el origen del tumor primitivo. ¢La
mayor parte de las ncoplasias se inician en polipos benignos o bien se inician de
novo a partir de la mucosa normal del colon?. ;Quizéds ocurren ambos procesos?.
Si todos los canceres se inician con el transcurso de los afios sobre una lesion
benigna, entonces es posible que una prueba especifica para diagnosticar esta
lesion podria eliminar virtualmente la enfermedad. Histéricamente muchos clinicos
y patdlogos han admitido que el CCR se origina a partir de un pélipo benigno.
Es dificil realizar la prueba de dejar evolucionar los p6lipos para ver la certeza
del hecho, ya que puede haber p6lipos ya malignizados pero en los que la biopsia
no ha llegado a la zona tumoral, por lo que es necesaria la exéresis completa del

mismo.

Los argumentos a favor de la transformacién de adenoma a

carcinoma, son:
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* En pequefios cdnceres, menores de 5 mm, se observa

frecuentemente tejido adenomatoso residual (265).

* Los pacientes que estin libres de polipos estdn libres de cincer

(88).

* Pequefios focos de cancer intramucoso se observan a menudo en

pélipos, pero son extremadamente raros en mucosa normal (137).

* Es infrecuente hallar cédnceres diminutos; en cambio, son

frecuentes los pequefios adenomas (150).

* Algunos pélipos adenomatosos aparentemente benignos presentan

el desarrollo de un céncer en su interior (188).

* Existe una aumento de la incidencia de cancer al aumentar el

nimero de los p6lipos (188).

* No existen criterios mediante los cuales [os pélipos adenomatosos
puedan ser clasificados como una entidad biolégica diferente de los adenomas

vellosos, lesion con potencial maligne definido (84).
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* La transicién polipo adenomatoso-céncer ha sido observada en

la poliposis rectocélica familiar (32).

* La transicion polipo adenomatoso-cancer a partir de un estado
precanceroso a neoplasia invasiva se observa en animales administrando

carcindgenos para el intestino grueso (154).

* El pico de edad en el cual los pdlipos son diagnosticados, precede

en 5 afios al del cincer (188).

* Hay una distribucién similar del cancer y de los pdlipos en el

intestino grueso (27).

En contra de estas opiniones se hallan las de JS SPRAT (250), que
no encuentra ningin tejido semejante a un pélipo en 353 carcinomas de colon
estudiados. JS SPRAT y LV ACKERMAN (249) estudiaron 20 cinceres de colon
y recto de 2 cm o menos de didmetro mediante cortes seriados, pensando que en
estas pequefias lesiones seria més ficil encontrar restos de tejido adenomatoso.

No se hallé ningiin resto de pdlipo adenomatoso.
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Mais del 30% de adenomas de intestino grueso contienen dreas de
neoplasia invasiva "in situ"; ademas, la incidencia de cambios malignos aumenta

con el tamafio del pélipo (103).

CH FUNG y H GOLDMAN, en una revisién de la experiencia de
11 afios sobre lesiones polipoideas del St Marks Hospital, muestran que hay una
mayor incidencia de cincer en los pdlipos que aumentan de tamafio. Los p6lipos
adenomatosos por debajo de 1 cm tienen un 1% de incidencia de enfermedad

neopldsica; los de 1 a 2 cm, un 10% y por encima de 2 cm, un 37,4% (84).

En resumen, hay sélidas pruebas de la transicién de los pélipos
adenomatosos a cancer. Es cierto que no todos los pélipos degeneran en un cancer,
pero parece que cuantdo mas crecen y mas tiempo estén sin extirparse, mas

probabilidades hay de que cambien a un céancer.

B VOLGESTEIN y cols, en 1988 , propusieron un modelo de
carcinogénesis rectal mediante el cual se deben producir una serie de alteraciones
genéticas sucesivas ¢ independientes para desencadenar el cincer colorrectal (272).
La acumulacion e interaccion de las miltiples alteraciones genéticas determinan
el fenotipo y comportamiento clinico de las células tumorales, de forma que con
las primeras alteraciones se forma el adenoma y a medida que se van sucediendo

otras alteraciones aparece el carcinoma, con diferente grado de agresividad segin
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sus caracteristicas genéticas. Este modelo surgid tras la observacion de que el 90%
de los carcinomas colorrectales contienen dos o més alteraciones genéticas, siendo

menor del 10% aquellos tumores que solo tienen una (106).

El modelo propuesto implica tanto alteraciones de oncogenes como
de genes supresores de tumoracion, pudiendo tratarse de mutaciones, deleciones
o metilaciones, mediante las cuales se produce una ausencia de la regulacion de

la division celular.

El esquema propuesto para la carcinogénesis colorrectal segin la
progresion de mucosa sana a carcinoma comienza por una mutacioén de los genes
supresores de tumoracién APC y/o MCC, dando lugar a la formacién de un
adenoma. Cuando esta alteracion se produce en la linea germinal, la heredan los
descendientes que desarrollarin una mucosa hiperproliferativa produciéndose la
poliposis familiar. Tras la formacién del adenoma se produce otra alteraciéon de
un oncogén (k-ras), que contribuye a la progresién del adenoma. Alteraciones en
genes localizados en los cromosomas 17 y 18 confieren caracteristicas mas
invasivas produciéndose el carcinoma. Otras alteraciones genéticas posteriores

aumentan la agresividad tumoral, apareciendo el carcinoma metastasico.

En la figura 2 se resume el conocimiento actual en cuanto a la

transformacién del adenoma benigno a carcinoma.
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La gran pregunta que cabe hacerse ahora es: ;Con qué frecuencia

se desarrolla un céncer sobre un pélipo benigno?.

En los enfermos con adenomas y carcinomas de colon existen
alteraciones bien definidas de la mucosa. En los sujetos normales, la zona de
sintesis del DNA y proliferacion celular se encuentra en la base de las criptas
coldnicas, mientras que en los enfermos que presentan adenomas y carcinomas,
las células de la mucosa siguen proliferando hasta el vértice de las criptas. Esta
anomalia de la proliferacién y maduracién celular se observa también en la mucosa

de enfermos pertenecientes a familias con alta incidencia de CCR.

En cuanto a la capacidad de malignizacién de los distintos tipos de
pélipos, T MUTO y HJR BUSSEY hallaron "inequivocas pruebas de invasién”
en el 5% de los pdlipos adenomatosos, en el 22% de los de tipo intermedio y en
el 40% de los vellosos (188). Por tanto, aunque las lesiones vellosas son mucho
menos comunes (10% del total de adenomas), es mucho mds probable que

contengan neoplasia invasiva.

GRUPOS DE ALTO RIESGO DE CANCER COLORRECTAL
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1.- Edad mayor de 40 afios:

El riesgo, igual entre hombres y mujeres, empieza a ser
significativo entre los 40 y 45 afios. Generalmente hay un aumento del doble

en cada década hasta un pico que se alcanza a los 75 afios (28).

2.- Colecistectomia y CCR:

Muchos estudios sugieren la asociacién de colecistectomia y CCR.
LNA LINOS y cols (153) siguieron a 1.681 pacientes colecistectomizados y
encontraron un riesgo relativo aumentado del 1.7% siendo en la mujer del 2.1%.
Incluso se han descrito riesgos méas elevados para el carcinoma de colon derecho
en la mujeres de hasta el 3.5% (181) y del 4.5% para las lesiones sigmoideas.
Incluso los sujetos que son tratados con medicamentos que promueven la excrecion

de colesterol por las heces presentan mayor incidencia de CCR (1).

3.- Céncer colorrectal y enfermedades inflamatorias asociadas:

Los pacientes con enteropatias inflamatorias presentan un mayor

riesgo de padecer cancer colorrectal, sobre todo si presentan colitis ulcerosa. Esta

frecuencia se eleva bruscamente a partir de la primera década de la enfermedad
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y luego aumenta un 20% por cada década. Suele ser infiltrativo, anapldsico y

multifocal, y metastatiza precozmente (151).

3.1.- Colitis ulcerosa: El riesgo de transformacién maligna es
mayor cuando la enfermedad se inicia en la infancia. Si el paciente ha presentado
sintomas durante mds de 10 afios, afecta a todo el colon y es de tipo grave, el

riesgo de cancer rectal es de 5 a 11 veces mayor (185).

3.2.- Colitis granulomatosa: Los enfermos que presentan
enfermedad de Crohn que se produce antes de los 21 afios, tienen un riesgo 20

veces mayor para padecer cincer colorrectal (276).

4.- Historia:

4.1.- Adenomas colorrectales: La frecuencia de carcinomas en
pacientes con adenomas en colon es el doble de los esperado en individuos
normales (213). Aproximadamente en un 30% de los casos, el propio pélipo fue

el lugar de transformacién maligna.

4.2.- Cancer colorrectal: Los pacientes con CCR previo deben

considerarse de alto riesgo para un subsiguiente cancer de intestino grueso, aunque
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una parte importante de su 6rgano se haya extirpado con el primer cincer. La

posibilidad es casi del triple de la poblacién general (238).

4.3.- Cancer genital femenino o de mama: Estas mujeres tienen
un riesgo aumentado de padecer CCR, aunque no se sabe si entran dentro del

"sindrome familiar del cidncer” (174).

4.4.- Radioterapia por cAncer de cérvix: En los estudios que
encuentran una relacion entre la radioterapia previa por cincer de cérvix y CCR
(40), no hay datos que recojan la incidencia total de cincer rectosigmoide en
pacientes con irradiacién pélvica, por lo que hay que realizar mas estudios sobre

este problema.

5.- Sindromes familiares y herencia:

5.1.- Sindromes de poliposis familiar: Esta enfermedad,
caracterizada por innumerable polipos en el colon, se hereda con carécter
autosémico dominante con una penetrancia del 90%. A la edad de 37 afios, casi
el 50% desarrollard carcinoma. Antafio, 2/3 de los pacientes a los que se les
diagnosticaba poliposis, también tenfan pruebas positivas para el cidncer. En los

grupos familiares controlados escrupulosamente, se ha reducido a un 9% (160).



~44 -

En los pacientes con poliposis familiar se ha encontrado un gen,
el pac, que se ha localizado en el locus 521 (199). La herencia de un alelo no
funcional se asocia con la aparicion de multiples polipos en €l colon (adenomas)
en la segunda y tercera décadas de la vida, que mas tarde pueden convertirse en
carcinomas. También se ha encontrado alterado en adenomas y carcinomas
esporadicos del colon (123). El andlisis molecular parece indicar que es preciso
inactivar totalmente el locus para que se desencadene el paso de adenoma

(benigno) a carcinoma (maligno).

El gen pac contiene una pauta de lectura abierta de 8.5 kb
originando una proteina de unos 300 kd y localizaci6n citoplasmatica. Aunque la
funcién no es conocida, se sabe que en el extremo amino se encuentra el dominio
responsable de la oligomerizacion de los monémeros y que las formas mutadas
son capaces de unirse a las de tipo salvaje, por lo que es muy posible que los

heterodimeros normal/mutante, sean inactivos (257).

Otras poliposis son el Sindrome de Gardner, el de Peutz Jeghers,
el sindrome de Oldfield, el de Turcot, etc. Hay pruebas de que el defecto genético
en los sindromes de poliposis, no se limita al desarrollo de adenomas (156). Las
células epiteliales a lo largo del colon pierden su capacidad de control de la sintesis

de ADN Yy las células epidérmicas cutdneas, parecen ser también andmalas.
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5.2.- Antecedentes familiares de cincer colorrectal; El cincer
de colon muestra una agregacion familiar moderada (176). Esta predisposicién
familiar no es debida a causas genéticas sino que parece tener mayor relacion con
fenémenos ambientales. Pacientes con familiares cercanos con CCR tienen 2-4
veces mas posibilidad de padecer el mismo tipo de cincer (147). Los riesgos son

(120):

Riesgos de poblacidn.................... 1-50

1 familiar afectado..................... 1-17

1 de primer grado y 1 de 2°............. 1-12
1 familiar < 45 afios.........cccueneenn. 1-10
2 familiares primer grado............... 1-6

Antecedentes familiares dominantes...... 1-2

Pudo observarse que el hecho de tener un solo familiar con CCR
aumenta la posibilidad de presentar una enfermedad maligna hasta un nivel en el

que estd indicado un screenning intensivo.

Parece probable que la mayor tasa de incidencia y de mortalidad
por CCR observada en los familiares de pacientes con esta enfermedad, se deban
a una mayor prevalencia de adenomas, més que a una secuencia ms agresiva de

adenoma-carcinoma en estos individuos. La sigmoidoscopia rigida revel6 un 45%
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de adenomas en los familiares y un 5% en los conyuges (72). En la tabla 2 se

recogen los grupos de alto riesgo en el CCR.

5.3.- Céncer colorrectal hereditario: El sindrome de!l CCR
hereditario no polipoideo, o Sindrome de Lynch, indica el diagnéstico de casos
de CCR en una familia, siguiendo un patrén de herencia de tipo autosémico

dominante y la ausencia de poliposis difusa.

Se caracteriza por una media de edad baja (41 afios) para la
incidencia del CCR, la presencia de CCR sincrénico o metacrénico y una
proporcién aumentada del tumor en el colon proximal. Estas caracteristicas son
propias del sindrome de Lynch tipo I, y las asociaciones con otras neoplasias,
sobre todo del area ginecoldgica, constituye el llamado Sindrome de Lynch tipo
II. Sélo el 35% se dio por debajo del sigma. (163, 164). Con la excepcién del
sindrome de Muir-Torre, una variante del céncer colorrectal no polipdsico
hereditario (HNPCC), enel que los tumores de las glindulas sebiceas actian como
marcadores visibles (45), no hay caracteristicas fenotipicas especificas para llamar
la atencién del médico hacia la presentacion de un HNPCC. La historia familiar
es, por tanto, la piedra angular para llegar al diagnéstico. La frecuencia de
apariciéon de cﬁnceres sincronicos o metacrénicos es del 18.1% y 24.2% (165)

es distinta, con un 72.3% en el colon derecho y un 25% en rectosigma (162) en
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Tabla 2

GRUPOS DE ALTO RIESGO DE CANCER COLORRECTAL

Edad:
Miés de 40 afios en hombres y mujeres asintomaticos.
Enfermedad asociada:
Colitis ulcerosa
Colitis granulomatosa
Antecedentes personales:
Adenomas colorrectales
Céncer colorrectal
Cancer genital femenino
Céncer de mama femenino
Antecedentes familiares:
Poliposis familiar
Sindrome de Gardner
Sindrome de Turcot (Tumores del SNC)
Sindrome de Oldfield (Quistes sebiceos abundantes)
Cancer colorrectal
Pélipos colorrectales
Sindrome de cancer familiar

Poliposis gastrointestinal juvenil generalizada
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contra de un 23% en derecho y un 76% en rectosigma en los esporidicos. NR
HALL (109) recomienda el estudio con colonoscopia para todos los familiares
préximos a parientes jovenes con CCR. En la tabla 3 se describen los criterios
de aplicacion para evaluar la contribucion de la susceptibilidad al cincer, heredada

con caracter dominante.

5.4.- Sindrome de cancer familiar: En estas familias hay un riesgo
aumentado de adenocarcinomas de todo tipo con predominio especial de

carcinomas de colon y endometrio (69). La herencia es autosémica dominante.

5.5.- Poliposis familiar juvenil: RC HAGGIT describié a 2 pacientes con
poliposis juvenil de colon y antecedentes de familiares con cancer de colon en edad
temprana (108). No son tipicas poliposis ya que los pélipos no eran suficientemen-

te numerosos y ademas no eran adenomas sino p6lipos juveniles.

6.- CCR asociado a anomalfas congénitas de las vias urinarias.

La asociacién de anomalias congénitas renales con el CCR se
observé por primera vez en los antecedentes familiares de 2 pacientes con una
duplicidad del sistema colector pielocalicial y un ureterocele ectdpico (11). Esta
asociacion, motivé 2 revisiones: una, de 14 pacientes con CCR antes de los 45

afios, de los que 3 presentaban anomalias de las vias urinarias diagnosticadas con
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antericridad. En la otra, se estudiaron 29 familias que acudian al seguimiento de

patologias uroldgicas congénitas.
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Tabla 3

Criterios de aplicacién para evaluar la contribucién de la susceptibilidad al

cincer, heredada con cariacter dominante.

Criterios de Amsterdam.

*

L3

*

Céncer colorrectal confirmado histolégicamente en tres
familiares, uno de ellos, de primer grado con respecto a los
restantes.

Un CCR diagnosticado antes de los 50 afios.
Afectacién de dos o mas generaciones.

Descartada la presencia de FAP

Criterios menos estrictos para HNPCC

#

Tres o mas tumores asociados en dos o mds individuos
estrechamente relacionados.

CCR en dos familiares de primer grado.
Un CCR diagnosticado antes de los 40 afios.
Confirmaci6n de los diagn6sticos.

Compatibilidad con herencia dominante, descartada la
presencia de FAP

Mds un criterio, como minimo, de los siguientes:

*

*

Un tercer cincer colorrectal.

Céncer endometrial, cancer del intestino delgado o céncer
uretral.

Aparicion temprana (edad inferior a los 50 afios) de carcinoma
ovirico, gastrico, vesical o hepatobiliar.

Un tercer familiar de edad inferior a 45 afios con un adenoma
o pélipo significativo (> =1 cm, tibulo velloso o velloso, o
una displasia grave) a cualquier edad.



1.4).- MARCADORES TUMORALES
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MARCAD RALES:

Un tumor maligno puede caracterizarse como una poblacién celular
que aumenta de forma continua. Este aumento puede no ser regular, rapido o

eficiente, pero se produce hasta el fallecimiento del huésped.

Los estudios sobre el cancer lo consideran como una enfermedad
histica integrada por células que se han hecho hasta cierto punto independientes
de los mecanismos del huésped que realizan el control del crecimiento en

condiciones normales.

1.- ANTIGENOS ASOCIADOS A TUMORES.

Los antigenos son estructuras quimicas que pueden ser reconocidas
por una respuesta inmune humoral o celular. Un factor que distingue la
inmunologia tumoral de otras muchas dreas de la investigacién inmunoldgica, es
que el huésped portador del tumor debe de enfrentarse a una fuente de antigenos
en constante expansion. Conforme crece el tumor, crece la cantidad total de
antigenos asociados al mismo, y sin embargo, si el tumor responde al tratamiento,
disminuye el aflujo de dichos antigenos. Por consiguiente, los antigenos asociados
a tumores, proporcionan valiosos datos de la masa tumoral. Un requisito para que

un marcador sea de utilidad, es que se vierta a un compartimiento donde pueda



-52-

demostrarse ficilmente. Los antigenos asociados a tumores pueden verterse en

cantidades importantes a la sangre y su concentracion en la misma depende de

varias circunstancias:

l.-

Niimero de células productoras, y por ello, mayor concentra-

cidon en la enfermedad diseminada.

Vascularizacion tumoral (a mayor vascularizacién tumoral,

mayor facilidad para pasar el marcador al torrente circulatorio)

Metabolismo del marcador; es importante conocer los tejidos
o estirpes celulares asociadas a su sintesis o degradacion, que
patologias benignas de estos tejidos pueden cursar con
elevacion de un marcador, pues descartarlas es aumentar la
especificidad y sensibilidad del mismo en todos sus aspectos
de uso clinico, y conocer las vias de eliminacién, urinaria o
biliar, que pueden explicar la elevacién de un determinado
marcador en casos de insuficiencia renal o ictericias obstruc-

tivas.
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4,- Vida media plasmatica que varia claramente de un marcador
a otro, de unas horas a varios dias, lo que es util para valorar

la respuesta al tratamiento .

5.- Biologia tumoral, como la velocidad de crecimiento, el grado
de diferenciacién, el recambio celular, la necrosis tumoral,

etc. (210)

En teoria, un antigeno citoplasmético o nuclear, puede proporcionar
un marcador sérico tan Wtil como un antigeno de la superficie celular para la
deteccién o monitorizaciéon de un cancer humano, siempre que se liberen los
determinantes intracelulares a partir del tumor necrético. En algunos tumores, la
expresidn del antigeno varfa en relacion a las diferentes fases del ciclo celular y,
en otras, depende de la proximidad de las células tumorales a los vasos sanguineos

(110). En la tabla 4 se resumen las aplicaciones de los marcadores tumorales.

2.- ANTIGENOS ONCOFETALES:

Estos antigenos se expresan durante el desarrollo embrionario. Su
sintesis queda generalmente reprimida durante la vida adulta pero pueden
reexpresarse en tejidos que se estdn regenerando o en neoplasias. Por lo menos

3 han demostrado ser marcadores ttiles en la monitorizaciéon del crecimiento
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Tabla 4

Aplicaciones de los marcadores tumorales.

Aplicacion  Objetivo

Deteccion Screening en personas asintomaticas.

Diagnéstico Diferenciar condiciones benignas o malignas

Monitorizacion  Objetivar el efecto de la terapéutica y detectar las recidivas

tumorales.

Clasificacién Escoger el tratamiento y predecir el comportamiento tumoral

(prondstico)

Clasificacion Definir la extension de la enfermedad

en estadios

Localizacion Detectar gammagraficamente anticuerpos radiactivos inyectados.

Tratamiento Dirigir los agentes citotoxicos hacia las células que contienen

marcador.
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dediferentes tumores: Antigeno Carcinoembrionario (CEA) (292), Alfa-fetoprotei-

na (AFP) (175) y Proteina de la enfermedad macrocistica (GCDP) (107).

Las moléculas propuestas como marcadores deben ser primero
evaluadas en cuanto a frecuencia en pacientes con y sin cincer, para determinar
su sensibilidad y especificidad. La sensibilidad se refiere a la proporcién de
pacientes con un determinado tumor que presenta elevacion del marcador. El valor
de la sensibilidad en porcentajes se refleja en el cociente entre el nimero de
pacientes con el marcador elevado y con determinada neoplasia (verdaderos
positivos) dividido por el mimero total de pacientes con el marcador elevado
(verdaderos positivos) y pacientes con el cancer y marcador normal {falsos
negativos) multiplicado por 100 (184). La especificidad define la proporcién de
pacientes sin cdncer que muestran la prueba negativa o normal (166). El valor
de la especificidad en porcentajes se calcula mediante el cociente entre el niimero
de individuos sin el determinado tumor con marcador normal (verdaderos
negativos) dividido por la suma entre estos pacientes y los individuos con
marcador elevado sin el tumor (falsos positivos) multiplicado por 100. Cuanto
mayores sean estos valores, mayor serdn la sensibilidad y Ia especificidad. Por
ello, la presencia de un marcador tumoral elevado debe aumentar la sospecha de
que estamos ante un cdncer, pero de ninglin modo utilizarse como tinica prueba

diagnostica.
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Las aplicaciones de los marcadores tumorales van siendo cada vez
mds extensas. Un objetivo més realista al utilizar los marcadores tumorales es
encontrar marcadores que se asocien a condiciones que predispongan a la aparicién
de un cincer, tales como anormalidades genéticas (291) o exposicién a agentes
mutagenos (194). La posibilidad de identificar a los individuos que presentan alto
riesgo de desarrollar un tipo concreto de neoplasia permitiria disefiar estudios
prospectivos de terapéutica recoz o preventivos y también proporcionaria una

mejor idea de los estadios y desarrollo del cancer en el ser humano.

Los marcadores también pueden dar una idea sobre el estadio
tumoral y la presencia de metéstasis microscépicas (61). Pero la aplicacion més
rentable de los marcadores, es comprobar la efectividad o no de un tratamiento.
El poder detectar la recidiva de algunos tumores, permite iniciar la terapéutica,
incluso con cirugfa exploratoria y reseccidn, semanas e incluso meses antes de

que haya pruebas clinicas de aquélla (171, 26).

Los niveles de! marcador se deberian determinar a intervalos que
coincidan con el tiempo aproximado de duplicacién tumoral durante los periodos
en que se sospeche que el crecimiento tumoral estd en [a fase exponencial, tales
como el inicio de la recidiva o cuando aparecen metéstasis de crecimiento rapido
(215). Cuando hay una destruccion celular tumoral o una reseccién quirtrgica,

las concentraciones de marcadores deberfan de disminuir a un ritmo que se
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aproxime al tiempo de vida media biolégica, si se han extraido todas las células
y a un ritmo mds lento si solo lo han sido una parte de ellas. Tiene més interés
valorar los cambios en la concentracién del marcador que sus valores absolutos.
Asi, las variaciones inesperadas en las concentraciones de un marcador, indican
la conveniencia de acortar los intervalos en su determinacién, pues pueden ser

indicio de un cambio en la actividad clinica del tumor.

3.- MARCADORES HUMORALES EN EL CCR

3.1.- CEA:

Es el marcador mas utilizado. Se describié por primera vez en 1965
por P GOLD y SO FREEDMAN (95) como un antigeno especifico de los
adenocarcinomas del aparato digestivo, también presente en los tejidos
endodérmicos embrionarios durante los 2 primeros trimestres de gestacién (266).
Cuando se dispuso del radioinmunoensayo para su determinacion, se pudo compro-
bar que también estaba aumentado en varias enfermedades no malignas e incluso
en pacientes sin enfermedad aparente (159). El CEA es una glucoproteina de
aproximadamente 180.000 Daltons. Se sintetiza en las células epiteliales
columnares, se concentra en el glicocalix del borde luminal y finalmente se libera
al tubo digestivo o a otros liquidos corporales (93, 273). Los valores del CEA

en la poblacion normal, son menores de 5 ng/ml, rango donde se incluyen el 95-
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98% de la poblacion, excepto los fumadores, que pueden llegar hasta 10 ng/mi.
La vida media del CEA en el hombre, parece oscilar de 1 a 8 dias. El
aclaramiento plasmético se realiza en el higado, de aqui su elevacién en las
obstrucciones biliares intra y extrahepiticas y su disminucion cuando son resueltas.
En las enfermedades malignas, el CEA se eleva debido a la combinacién de varios
factores: aumento del nimero de células productoras de CEA, incremento de la
capacidad de sintesis de CEA por parte de las células malignas y disminucién de
la capacidad para utilizar las vias normales de eliminaci6én. El aclaramiento del
CEA se produce en el higado (264) y las concentraciones mas elevadas de CEA
se da en los pacientes con metastasis hepdticas. Las enfermedades no malignas
del higado, especialmente las que cursan con obstruccién del flujo de la bilis,

también producen un incremento de los niveles del marcador.

El CEA se produce en una gran cantidad de tumores de origen
epitelial. Los canceres que son susceptibles de ser monitorizados con el CEA son:
colorrectal (60-90%), pancreas (hasta el 90%), gastrico (hasta el 50%), de pulmén
(hasta el 70%) y de mama (hasta el 50%). Hay que tener en cuenta que también

se eleva en enfermedades no malignas e incluso en personas fumadoras (111).

No puede utilizarse para el screenning de enfermedad neopléasica
en una poblacidn asintomdtica. La ausencia de CEA no puede utilizarse como

criterio para descartar una neoplasia ni su presencia como para afirmarla. Ahora
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bien, durante el tratamiento intensivo de los tumores, la monitorizacién del CEA

st puede ofrecer una valiosa informaci6n acerca de la eficacia del tratamiento.

Después de extirpar un cancer colorrectal, las cifras del CEA deben
volver a la normalidad (200) a una velocidad que se aproxime al tiempo de vida
media catabdlico. En los casos en que la reseccién es incompleta, los niveles
plasmaticos de CEA permaneceran elevados tras un descenso inicial 0 mostrardn
un pequefio incremento después de un periodo de normalidad. El méximo valor
del CEA en la monitorizacion del tratamiento, estd en la deteccién precoz de las
metastasis o recidivas en el cancer de colon tras un periodo de remisién clinica.
Si la recidiva se detecta en una fase incipiente, quizds un segundo intento

quirdrgico podra extirpar el tumor con éxito (252).

3.2.- CA 19.9

Es un antigeno carbohidratado, descubierto por H KOPROWSKI
(142) y aislado en el tracto digestivo de un paciente con carcinoma colorrectal
(antigeno del cancer gastrointestinal) . Es una sialosil-fucosil-lactotetraosil
ceramida reconocida por anticuerpos monoclonales obtenidos por inmunizacién
del ratén con linea celular de cincer colorrectal humano y relacionado con el
antigeno del grupo sanguineo Lewis A (61). El CA 19.9 en la poblacion sana,

se halla en valores por debajo de 37 U/ml, por lo que seria el limite mayor de
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la normalidad. Se encuentra presente en diversos tejidos fetales y en el adulto en
el pancreas, el estomago, el higado, la vesicula biliar y en las glindulas de la
mucosa bronquial. Niveles elevados se encuentran en pacientes con carcinoma de
pancreas (80 %), cancer gastrico (67 %), cancer colorrectal avanzado (58 %), cancer
de vesicula biliar (67 %), cancer primitivo de higado (49%) y en el 47% del cancer
de ovario localizado y metastisico. Se metaboliza y elimina por la bilis, de ahi

su elevacion en pacientes con ictericia. (184)

En céncer colorrectal, la elevacion del CA 19.9 se correlaciona con
la extensién de la enfermedad. Es vélido en el diagndstico precoz de la recidiva
en un 30% de los casos, pero inferior a fos obtenidos con el CEA. Sin embargo,
hay estudios que sefialan una mayor especificidad que el CEA (97% vs 70%) (62,

148, 134).

El CA 19.9 se ha llegado a determinar en heces, revelando una tasa

de positividad en el CCR de hasta el 68% (261).

3.3.-CA 195

Es otro marcador tumoral usado en la determinacién de la evolucién

de los CCR. JW SHIUE (242) lo evaliia comparédndolo con el CEA y el CA 19.9,

encontrando mayor elevacién que el CEA en el CCR, asi como una correlacién



-61-

de la elevacién con la extension del tumor. Su sensibilidad esti en relacion con
la extension del tumor: 9% en estadios A y B, y 79% en estadios avanzados C

y D.

34.-CA 724

Es un marcador tumoral circulante y se define por 2 anticuerpos
monoclonales (CC49 y B72.3) que detectan a dos epitopos de una glucoproteina
tipo mucina (TAG-72), presente en sueros de pacientes con neoplasias
especialmente gastrointestinales, mientras que su elevacién en patologia benigna
es escasa (230). Se detecta en el 50% de los tejidos de carcinomas de mama, en
el 50% de los carcinomas de colon y en otras neoplasias, como pancreas, ovario
y pulmén. El uso de la combinacién anti-TAG-72 y anti-CEA en tejidos de
carcinoma de colon, presenta positividades del 90% lo que puede tener
trascendencia a nivel del inmunodiagnéstico y la inmunoterapia en este tipo de

neoplasias.

Diversos estudios han demostrado expresién de TAG-72 en éreas
de atipia de adenomas de colon, asi como en enfermedades premalignas como la
colitis ulcerosa, pensidndose que el TAG-72 es un antigeno relacionado con la
transformacién neopldsica. Las cifras normales es de menos de 6 U/mi,

encontrindose elevaciones en un 72% de los cinceres colorrectales (184). La
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determinacién conjunta de CA 72.4, CA 19.9 y CEA, aumenta la positividad en

los cénceres colorrectales (201).

Aunque la mayorfa de los autores dan més especificidad al CEA
que al CA 19.9 en cuanto al diagnéstico de la extension de 1a enfermedad, nuestra
experiencia revela que el CA 19.9 es algo mds fiable que el CEA, con una
sensibilidad 5 puntos mayor para el CA 19.9 sin tener en cuenta el estadio del

tumor.

4.- MARCADORES HISTICOS EN EL CCR

4.1.- CEA:

Descrito como ya hemos visto por P GOLD y SO FREEDMAN
(95), se ha comprobado que frecuentemente no es detectable en la sangre de los
estadios precancerosos o en los casos de "early cancer”, mientras que sf lo estd
en los cdnceres desarrollados. Asi pues, los contenidos del marcador se han
estudiado en los tejidos cancerosos y polipoideos del colon para poder determinar

si hay una mayor correlacion.

Numerosos autores han estudiado la correlacion entre el CEA tisular

y factores diagnosticos y pronésticos, como el Estadio de Dukes (179), grado de
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diferenciacién del tumor (3), niveles preoperatorios de CEA en suero (190),
relacién con pélipos y tejido normal (53), etc., pero sin llegar a obtener resultados
consistentes. La presencia de CEA tisular, cuya concentracion se va incrementando
desde los tumores benignos hasta los malignos en el colon, ha sido ampliamente

demostrada (12, 21).

4.2.- CA 19.9:

Al igual que ocurre con el CEA, el CA 19.9 a menudo no es
detectable en la sangre de los pacientes precancerosos o0 en aquellos que presentan
un "early cancer”. Por eso, se intentd determinar la expresion de este marcador
en el tejido de tumores colorrectales asi como en pélipos con el fin de poder
valorar la tendencia a la malignizaciéon de los mismos. Y IMAMURA (121)
encuentra una positividad en suero del 4-8% en estadios A y By 46-47% en C
y D. En nuestra casufstica, sobre 342 cénceres operados en los iltimos 5 afios,
encontramos positividad del CA 19.9 en sangre enel 16.6% de los A, 89.6% en
los B, 93.7% en los C y 66.6% en los D. Cuando determina el antigeno en la
célula tumoral, encuentra valores mis altos de CA 199 en las regiones tumorales

que en las regiones colénicas a 1 y 5 cm del tumor, al igual que nuestros casos.

4.3.- EGFR:
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E! Factor de Crecimiento Epidérmico fue originalmente descrito
como una sustancia aislada de las glandulas salivares del raton que, inyectado a
ratones recién nacidos, producia una precoz apertura de los ojos y nacimiento
de los dientes (46). Estos eventos fisiolégicos son el resultado de la
proliferacion y diferenciacion de células que contienen una molécula EGF-receptor
especifico en la superficie celular (37). Aunque el EGF aislado del ratén y su
homénimo humano, la urogastrona, fueron originalmente definidos como una
hormona peptidica de 53 Aa (232), andlisis realizados sobre el EGF ADNCc del
rat6n, indican que el EGF propiamente dicho, es sintetizado probablemente por
una molécula transmembrana pre-pro-EGF de 1.217 Aa (98). El EGF se deriva
de una molécula intermedia, pro-EGF por la accién de dos arginina esterasas
distintas (80). El papel que juega el EGF estd todavia por dilucidar, pero hay
evidencias acumuladas de que juega un papel en la regulacién de la proliferacion
y funcién de una gran variedad de células, tanto in vitro como in vivo (290). El

EGF estimula el crecimiento celular en el tracto gastrointestinal de ratones y ratas

(5.

El receptor celular para ¢l EGF (EGFR) es una glucoproteina con
un peso molecular de 170.000 (157). Se consiguid purificar a partir de los cultivos
de la linea celular A-431, derivada del carcinoma de células escamosas humanas,
donde este receptor se encuentra en nimero muy elevado (17). Consta esta

proteina de una porcién extracelular, de naturaleza glicoproteica de 100 KDa,
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dentro de la cual se encuentra una regidn repetida rica en cisteinas, a la que se
unen el EGF y el TGF-a con alta afinidad; una porcién "transmembrana”,
hidrofébica, formada por una cadena de unos 20-26 Aa; y una porcion intracelular
con una actividad tirosin-kinasa por una parte y de autofosforilacién por otra, esta
dltima cercana a la cola del terminal carboxilo de la proteina, que es larga y
flexible. El gen que determina la sintesis del EGFR humano, se encuentra
localizado en el cromosoma 7, ocupa 110 kilobases de DNA y posee 26 exones

(124).

Se han detectado receptores del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) en una gran diversidad de tejidos, tales como las células corneales,
fibroblastos, células del endotelio vascular, hepatocitos, células epidermoides,
células de la membrana coridnica, células amnidticas, células de la granulosa
ovirica y en la decidua y placenta de mujeres embarazadas. En lo que respecta
al tejido coldnico, el EGFR se halla localizado en un 75,7% en la mucosa del
colon. La més alta concentracién del mismo, se ha hallado en la Muscularis
Mucosz, con un 100%. En menor cuantia se ha logrado determinar en la capa

de misculo circular (11,5%) y en la capa muscular externa, con un 16,4% (294)

En cuanto a su mecanismo de accién, el receptor, una vez unido
al EGF o al TGF-«, sufre un cambio alostérico, alterando su distribucién en la

membrana, lo que condiciona un cambio en su afinidad (97). La célula puede
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albergar 10.000 o més de ellos en su superficie. Al principio, los complejos factor
de crecimiento-receptor suelen distribuirse al azar, pero migran con rapidez é las
regiones especializadas denominadas coated pits, donde se concentran. A conti-
nuacién se forma una vesicula de paredes lisas mediante invaginacién, los
receptosomas (202), que transporta los receptores ocupados al interior de la célula.
Poco se sabe acerca de las diferencias que en este mecanismo existen entre células
tumorales y no tumorales. En el momento actual no se puede determinar la
importancia que para el crecimiento tumoral tiene el nimero de receptores (228).
Las células con méds receptores parecen tener periodos G; (34) mas breves.

Ademas se ha propuesto el oncogén erb-B como codificador del EFGR (68).

Cuando el EGF se une a la superficie de la membrana es
interiorizado con bastante rapidez y digerido (119). Asi su accién en la
estimulacién del crecimiento celular podria ser debido a estos fragmentos internos

del EGF o del receptor.

El balance de los datos de que disponemos actualmente, sugiere
que los factores de crecimiento de caricter proteico ejercen su accion actuando
sobre la membrana para producir una liberacién de un "segundo mensajero” hacia
el citoplasma. La naturaleza de estos segundos mensajeros, factores que actdan
de forma activa en las células de crecimiento, queda demostrada tras la fusién de

células en distintas etapas en el ciclo de crecimiento. Hace unos pocos afios,
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numerosos trabajos intentaron relacionar los nucleétidos ciclicos AMPc y GMPc
con la regulacién del crecimiento celular (159). En la actualidad no existe un
acuerdo con respecto a un Unico papel de estos dos nucledtidos ciclicos en el
control del crecimiento, lo que proporciona datos conflictivos (221). Otros
candidatos para segundos mensajeros son los iones metélicos como el Ca*™,
Mg** Na* y K*. Las concentraciones intracelulares de estos iones dependen de
sistemas de transporte y sus requerimientos vienen modificados por sus

concentraciones en el suero y por factores de crecimiento (237).

Como consecuencia de la interiorizacién de los receptores y hasta
que sean reemplazados por los de nueva sintesis, se produce una disminucién en

el nimero de los mismos. Este mecanismo se denomina "regulacién negativa".

La activacion de la proteina kinasa por un factor de crecimiento

es considerada como la sefial mitogénica inicial. (7)

Los factores peptidicos de crecimiento son importantes para el
control del crecimiento y la diferenciacion celular debido a su alto grado de
especificidad y a su gran potencia. La actuacién de los factores de crecimiento
se realiza sobre unos receptores especificos situados en la membrana celular. Se
sabe desde hace mds de 10 afios, que las células malignas, a diferencia de sus

homélogas normales, no son igualmente susceptibles a la regulacién debida a
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factores de crecimiento exégenos (262). Igualmente se ha sugerido que las células
malignas escapan a los controles normales del crecimiento por requerir menos
hormonas o factores de crecimiento. Recientemente se ha descubierto una
explicacién verosimil para este hecho. En varios sistemas se ha podido demostrar
que las células tumorales son capaces de sintetizar de forma enddgena sus propios
factores peptidicos de crecimiento; estas mismas células tumorales, también poseen
receptores funcionales para estos factores de crecimiento sintetizados de forma
enddgena. Asi pues estas células son capaces de autoestimularse mediante un

proceso denominado secreciéon autocrina (248).

Hay otro mecanismo diferente, aunque relacionado, que puede
explicar también los menores requerimientos de factores de crecimiento exdgenos
de las células cancerosas; esencialmente consiste en que éstas pueden ser més
sensibles o receptivas a los factores peptidicos de crecimiento que sus copias
normales. La receptividad aumentada a la estimulacion inducida por un factor
peptidico de crecimiento puede ser tanto el resultado de un nimero aumentado
de receptores en la superficie de la membrana celular, como un incremento de

la afinidad de los receptores a los péptidos.
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-69-

SEGUIMIENTO

En los altimos 235 afios, la mortalidad por cincer de colon no ha
variado a pesar de la mejoria en cuanto a las técnicas quirdrgicas en general.
Esto, unido a la dificultad de realizar un diagnéstico precoz del mismo, ha hecho
que todos los esfuerzos se hayan dirigido a realizar un diagndstico més precoz

de la recidiva a fin de conseguir una mayor supervivencia (14).

La RECIDIVA LOCAL es un problema persistente después del
tratamiento curativo del CCR. Tal recidiva se define como un nuevo crecimiento
del tumor en el lecho tumoral y a su alrededor, incluyendo grasa pericélica,
mesenterio y ganglios adyacentes (recidiva extramural} o bien en la linea de sutura
manual 0 mecdnica de la anastomosis intestinal (recidiva intramural). La recidiva
local causa una importante mortalidad que deteriora gravemente la calidad de vida
del paciente y generalmente causa la muerte. Los sintomas son: dolor refractario
al tratamiento, oclusién intestinal, perforacién, hemorragias, secrecién y

complicacién infecciosa.

Al menos el 50% de las recurrencias después de la cirugia
colorrectal con criterios de curacién ocurre en los primeros 5 afios, y ¢l 80% de
las recurrencias locales, regionales o a distancia, ocurre en los primeros 2 afios

después de la reseccién (207), por lo que numerosos autores preconizan un follow-
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up intensivo, buscando una precoz deteccidn y reseccion de las recurrencias, a
fin de aumentar la supervivencia de pacientes con CCR intervenidos con criterios
curativos (75, 63, 2). Sin embargo, otros autores critican el uso de pruebas
diagnésticas exhaustivas en el postoperatorio pues son muy costosas y no mejoran

el prondstico del paciente (83, 44, 73).

U METZGER resume las recomendaciones del 1990 NIH Consensus
Conference diciendo: "La bisqueda de factores de riesgo relevantes para el
prondstico, debe de encaminarse a determinar qué tipo de pacientes pueden

beneficiarse de una terapia adicional” (178).

K SLENTZ estudia el CEA en el pre y postoperatorio encontrando
una peor tasa de supervivencia a los 5 afios en aquellos pacientes con CEA elevado
en el pre y postoperatorio (36%), frente a aquellos con CEA alto en el

preoperatorio que se normaliza en el postoperatorio (58%) (246).

Se ha demostrado que programas bien disefiados de pruebas
especiales de seguimiento son capaces de identificar recurrencias susceptibles de
tratamiento en las etapas mas tempranas de deteccion. La aplicacion de controles
de costo, crecientemente estrictos en nuestro sistema de Atencion de la Salud,
exige que las pruebas y exdmenes de seguimiento deben ser de probado valor en

cuanto a la curacién o paliacion del paciente con enfermedad recurrente.
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El plan de follow-up ideal se debe basar en la biologia del tumor.
Hay que tener en cuenta la tasa de recidivas para el tipo de tumor, el tiempo de
aparicién de la misma, la relativa facilidad o no del diagnéstico de recidiva, con
qué pruebas contamos y el beneficio o no que aporta una nueva cirugia curativa

cuando se diagnostica en fase asintomética (254).

Hay que buscar pruebas que permitan un diagnéstico mas precoz
de la recidiva. Entre ellas estan los marcadores tumorales, que pueden definir la

aparicidn de metéstasis hepaticas o pulmonares aisladas y resecables .

La mayor justificacion pararealizar un follow-up estrecho y efectivo
después de la reseccidon curativa, es la de realizar un screening para descubrir
céanceres metacronicos o precanceres en colon mediante colonoscopias seriadas
y paliar los sintomas de recurrencia en cuanto aparezcan. No obstante, SE
PATCHET (203) afirma que la colonoscopia rara vez permitird una deteccién
precoz de una recidiva intestinal asintomatica, aunque afirma que es Gtil para la
deteccion de lesiones sincronicas. De la misma opinién participa AP BARLOW
(16) que afirma que es poco probable que la colonoscopia beneficie a la mayoria,
pero es importante en los pacientes jovenes y sanos con formacién continua de

poélipos y que presentan un riesgo elevado de padecer un cancer metacronico.
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Aproximadamente un 50% de los pacientes que han sido sometidos
a un tratamiento correcto de su cancer primitivo, tienen una recidiva local,
regional o a distancia. Estas cifras, que han permanecido invariables durante
muchos afios, es posible que cambien en fechas préximas debido a la terapéutica

coadyuvante en pacientes con alto riesgo de cancer colorrectal (191).

La intensidad del follow-up debe ir en relacidén con el prondstico
del tumor primitivo. Debe ser mas intensivo en los tumores B2/C2, sobre todo
si infiltran la grasa perivisceral. Asi mismo, G STEELE Jr (254) preconiza
un seguimiento mas intensivo para los tumores del recto, esto es, para aquetlos
tumores situados por debajo de la reflexion peritoneal. La colonoscopia se justifica
tanto como para detectar la recidiva como para extirpar los pélipos que vayan

apareciendo, antes de que presumiblemente se transformen en carcinomas (89).

En estudios criticos llevados a cabo en Suiza, los investigadores
intentan definir que tipo de seguimiento, intensivo o no, beneficia a los pacientes
(268, 35). No han encontrado diferencias realizando la revision 2 veces o 4 al aiio,
ni dependiendo tampoco de las pruebas pedidas, con marcadores o no, en cuanto
al niimero de pacientes en los que pudieron detectar y resecar recidivas en uno

u otro grupo.
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Los estudios de VA GILBERTSEN (87) y los de LL. GUNDERSON
(104) no han encontrado diferencias en la supervivencia de aquellos pacientes en
los que la recidiva fue descubierta en fase asintomdtica y por un second-look,
versus aquéllos en los que la reexploracion se realizd en fase sintomética y las

recidivas habian sido previamente documentadas.

DJ BRUINVELS (25) defiende el follow-up intensivo basidndose

en los siguientes criterios:

1.- La recidiva es mas frecuentemente detectada en forma

sintomatica.

2.- Los pacientes con recurrencias son mdas frecuentemente
intervenidos, no solo mediante resecciones con intencién curativa, sino con
laparotomias exploradoras.

3.- Se detectan un mayor nimero de tumores metacronicos.

4.- Un incremento significativo de la supervivencia se encuentra

cuando el CEA se incluye entre las determinaciones a realizar en las revisiones.
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Para la deteccién de la recidiva parece ser de gran utilidad la
realizacién de la ECO transrectal. Asi, J]M RAMIREZ (219) en 13 recidivas
diagnosticadas por ECO transrectal, observd 3 en que no la pudo detectar la

endoscopia rigida.

Dado que la mayor parte de las recurrencias del cancer de colon
ocurre en los primeros 5 afios, y de éstas, el 80% ocurren en los 2 primeros afios
de la reseccion (254), pensamos que los estudios de follow-up deben de ser

especialmente exhaustivos en estos 2 primeros afios.

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES:

El protocolo de seguimiento que hemos empleado para comprobar
las recidivas tumorales en pacientes intervenidos de CCR, no ha sido univoco,
sino que al contrario, ha sido parcialmente individualizado, segin las

caracteristicas del paciente y del tumor.

E!l modelo basico de seguimiento para todos los enfermos, con las

modificaciones individuales que luego especificaremos, es:

PRIMER ANO: Revisién cada 3 meses. En estas revisiones

trimestrales, realizamos tnicamente analitica de sangre y determinacién de los
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3 marcadores: CEA, CA 19.9 y CA 195. La 42 revision, al afio, conlleva estudio
completo de extensién consistente en realizar analitica sistematica, marcadores

tumorales, Rx de Térax, colonoscopia y TAC.

SEGUNDO ANO: Revisién cada 6 meses. En estas revisiones
inicamente realizamos analitica de sangre y los 3 marcadores anteriormente

eXpuestos.

REVISION ANUAL. A partir del tercer afio, realizamos las
revisiones anualmente, practicando colonoscopia y TAC al tercero y quinto afio.
Pasados los 5 afios, realizamos una revisién anual con solo determinacion de los
3 marcadores. Por supuesto, el paciente es advertido que, de presentar algin
sintoma tal como rectorragia, alteraciones del ritmo intestinal, dolor abdominal,

dolor toricico o disnea, etc, acuda antes a la Consulta para serle controlado.

Dentro de esta revisién standard, si en cualquiera de los anélisis
encontramos un aumento de la GPT, GammaGT o FA, realizamos ECO abdominal

para despistaje de la metéstasis hepética.

En caso de que los marcadores realizados en una revision rutinaria
se eleven, realizamos 3 determinaciones seguidas cada 15 dias para comprobar

la veracidad de la elevacién. Si comprobamos la misma, realizamos entonces
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colonoscopia y TAC con el objeto de encontrar la posible recidiva. Este estudio
lo realizamos ante la elevacién mantenida de cualquiera del los 3 marcadores.
Nunca hemos realizado un second-look solamente por la elevacién de los

marcadores.

Sobre este tipo base de revisiones, llevamos a cabo una variante

de la misma en algunos casos determinados:

I.- Tumores circunferenciales. En aquellos pacientes en los que en
el preoperatorio no se ha podido efectuar una endoscopia completa por tener un
carcinoma estenosante y por tanto, no poder pasar el colonoscopio por encima
del tumor, realizamos una colonoscopia a los 3 meses de la intervencién a fin de

comprobar la existencia o no de lesiones sincronicas con el tumor.

2.- Lesiones sincronicas: Aquellos pacientes que en la colonoscopia
preoperatoria presentan pélipos adenomatosos ademas del carcinoma, llevamos
a cabo colonoscopias de control anuales, hasta disponer de 2 colonoscopias
seguidas sin presencia de p6lipos. Las continuamos practicandoe mientras que en

el colon haya presencia de Iesiones polipoideas.

3.- Estadios B2 y C2 con infiltracién grasa: En estos estadios, las

revisiones las realizamos cada 3 meses los 2 primeros afios, pasando a ser cada



-77-

6 meses los afios 3 y 4, y si no encontramos recidiva, continuamos con revisiones

anuales de los mismos.

4.- Resecciones anteriores bajas: Los pacientes a los que se les ha
practicado resecciones anteriores bajas y ante la posibilidad de mayor incidencia
de recidivas loco-regionales, realizamos CT abdomino-pélvico anual hasta los 5

afios, pasados los cuales, los pasamos al protocolo standard.

En cuanto al tratamiento coadyuvante, a los pacientes con estadios
A y B, no se les realiza ningin tipo de tratamiento. Los pacientes con carcinoma
de colon estadios B2 y cualquier C ¢ D, pasan a protocolo de Quimioterapia con
5-FU y Levamisol. Los pacientes con cancer rectal, en estadios a partir del B2,

pasan a protocolo de QT y RT locorregional.



2).- OBJETIVOS
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OBJETIVOS:

La clasificacion de Dukes fue introducida en 1932 para ayudar a
predecir la evolucién del CCR (71). Aunque las modificaciones introducidas a
dicha clasificacién (132, 10, 70) y ¢l grado de diferenciacion histoldgica, tal como
fue descrito por A BRODERS (24) siguen siendo los estdndares de oro para el
pronostico del CCR, se observan algunos defectos. La inexactitud de estos factores
pronoésticos queda demostrada por el hecho de que, por un lado, la tercera parte
de los enfermos con metastasis ganglionares linféticas, lleguen a sobrevivir a largo
plazo, a la vez que aproximadamente un tercio de los pacientes con tumores de
Dukes B fallecen a causa de su céncer, independientemente del grado de
diferenciacion histolégico (126, 15). En consecuencia, son necesarios indices

prondsticos mas exactos.

Se han barajado otros factores, como hemos visto anteriormente,
entre los que se hallan la edad, sexo, la localizacién, la fijacién y los niveles de
CEA. Se considera que como mucho, se puede predecir la recurrencia con exacti-

tud en el 50-75% de los casos de CCR invasivo no metastasico.

La mayoria de los indices prondsticos que se utilizan habitualmente
se obtienen en el momento de la reseccion tumoral y después del estudio de las

piezas de reseccién por lo que no estin disponibles antes de la intervencion
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quirtrgica. N WILLIAMS y cols han mostrado que la valoraci6n preoperatoria
del estudio de las neoplasias rectales podria tener influencia sobre la actitud
terapéutica que se adopta posteriormente (286). Utilizando los avances tecnoldgicos
actuales, concretamente técnicas bioquimicas e histopatoldgicas, estos autores
consiguen valorar los estadios de una forma mas precisa que hasta ahora se hacia.
En sus conclusiones sefialan que esta mejorfa en la precisién del estadio,
modificaria las decisiones preoperatorias, evitando que algunos pacientes reciban
tratamientos coadyuvantes, asi como seleccionando pacientes de forma més exacta

para un tratamiento correcto. En consecuencia, el prondstico podria ser mejorado.

El hecho de haber sufrido un incremento en el niimero de pacientes
con CCR que son vistos en nuestra Consulta Externa del Hospital "12 de
Octubre”, nos indujo a introducirnos mas de lleno en la problematica del
carcinoma colorrectal y estudiar los factores prondsticos barajados hasta el
momento, a fin de dar la mayor garantia de un tratamiento correcto a nuestros
enfermos. Fruto de estos estudios fue la comprobacién de que las lineas modernas
de investigacion se basaban fundamentalmente en el estudio de los marcadores
tisulares a fin de valorar su utilidad como factor pronéstico, debido fundamental-
mente a que es en la propia célula tumoral donde se encuentran las caracteristicas
que van a determinar el comportamiento biolégico tumoral, y de ahi, el gran
interés que se ha mostrado en estudiar el DNA y el ciclo celular, los oncogenes,

los marcadores tisulares, etc.
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Como anteriormente hemos expuesto, en teorfa, un antigeno
citoplasmético o nuclear, puede proporcionar un marcador sérico tan util como
un antigeno de la superficie celular para la deteccién o monitorizacién de un
céncer humano, siempre que se liberen los determinantes intracelulares a partir
del tumor necrético. En algunos tumores, la expresion del antigeno varfa en
relacién a las diferentes fases del ciclo celular y, en otras, depende de la
proximidad de las células tumorales a los vasos sanguineos (110). Este concepto
tan claro, nos indujo a pensar que podriamos obviar la posible liberacién o no del
antigeno del citosol, y obviar el condicionante de necrosis tumoral o proximidad
de vasos, si podiamos determinar el antigeno en el propio citosol de la célula

tumoral,

Dado que la inmensa mayoria de los diferentes estudios realizados
sobre marcadores tumorales en tejido se realizaron mediante técnicas
inmunohistoquimicas, subjetivas y de baja reproductibilidad, cosa que no ocurre
cuando los marcadores tumorales en tejido se determinaban mediante métodos
cuantitativos (RIA, EIA, MEIA, etc.), que son objetivos y mas ficilmente
reproducibles por otros investigadores, fue 1o que nos decidi6 a iniciar este trabajo,
estudiando el comportamiento de dos marcadores tumorales en €l seno de la
célula tumoral: el CA 19.9, marcador de relevancia en el CCR, que en nuestra
experiencia presenta una significacion idénea cuando se realiza su determinacion

en sangre periférica, y el EGFR, marcador de importancia en otros tipos de
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tumores, y poco estudiado en cuanto a su relaciéon con el Carcinoma colorrectal.
Decidimos pues, estudiar su significacién dentro de las células colonicas en
pacientes portadores de CCR, e intentar, mediante seguimiento de estos pacientes,
comprobar su valor como factor prondstico en los mismos. Para ello, iniciamos
el estudio en el afio 1990, a fin de tener un seguimiento adecuado de los mismos.
En este intervalo, se ha leido una Tesis Doctoral en la que se estudiaba el CEA
y el CA 19.9, junto con otros marcadores, a nivel tisular, con medios de
inmunohistoquimica. En nuestro trabajo, la determinacion de los dos marcadores
la hacemos cuantitativamente e intentamos correlacionar los valores hallados con

un indice pronéstico eficaz.

Autores como RIC STEELE (253) encuentran en sus estudios que
la concentracién del EGFR tiende a ser mayor en aquellos tumores colorrectales
que son invasivos y poco diferenciados, lo cual concuerda con los hallazgos en
otros tumores humanos. El papel del EGFR en la conducta del cincer adn es
oscuro. Los estudios de unién a ligandos en tumores humanos indican que el
receptor es capaz de unirse al EGF y el aumento de su expresion podria ser
parcialmente responsable del crecimiento rapido y del consiguiente peor pron6stico
que se asocia a tumores invasivos poco diferenciados. Por lo tanto, el EGFR puede
tener un significado prondstico que podria utilizarse para complementar otros

factores con el objeto de obtener una prediccién més precisa de la evolucién (197).
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Con este fin, nos propusimos los siguientes objetivos:

1) Determinar los valores de los dos marcadores en 4 muestras de
la pieza de reseccion: en el propio tumor, en tejido distante del tumor unos 15

cm, en el borde de reseccion oral y en el borde de reseccién anal.

2) Averiguar sus posibles relaciones con el grado de invasion del
tumor, relacionarlos con los distintos factores pronésticos utilizados habitualmente

para el CCR.

3) Averiguar si la mayor cuantificacién del marcador en el tumor

se asociaba a una mayor indice de recidivas o a una recidiva mis precoz.

4).- Averiguar el comportamiento de los marcadores en el borde

anal de los tumores rectales y su relacién 0 no con recidivas en la linea de sutura.

5).- Intentar hallar una relacién entre los valores del CA 19.9 en

el citosol del tumor y los valores determinados en la sangre periférica.

6) Finalmente, intentar correlacionar las determinaciones de estos

marcadores con un prondstico determinado, a fin de seleccionar pacientes que se
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beneficiarfan de un tratamiento complementario aunque no entrara en el protocolo

de tratamiento coadyuvante segiin los protocolos establecidos.



3).- MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS,

Realizamos un estudio prospectivo sobre 87 pacientes no
seleccionados, pero diagnosticados de carcinoma colorrectal por endoscopia y
biopsia, que fueron vistos en nuestra Consulta Externa del Hospital "12 de
Octubre” de Madrid, en el Servicio de Cirugia General y Ap. Digestivo A,
Seccion A que dirige el Dr. Ballesteros, desde Julio de 1990 hasta Julio de 1994.
En este estudio solamente se incluyen aquellos enfermos portadores de carcinoma
colorrectal (87/274) que fueron intervenidos por el doctorando en el periodo
anteriormente expuesto, a fin de eliminar una posible variable en las recidivas que,
como es sabido, depende de la técnica de cada cirujano. De los 87 casos
estudiados, fueron desestimados 24 pacientes en base a dos criterios de exclusién:
No haber podido determinar los 2 marcadores en las 4 muestras (22 casos), y no
ser Adenocarcinomas, a fin de excluir la diferencia de prondstico correspondiente
a los diferentes tipos histologicos del tumor (2 casos: 1 Carcinoma epidermoide

y 1 Carcinoma mucoso).

1.- METODOLOGIA DIAGNOSTICA.

El diagnéstico de sospecha fue siempre realizado por la H* Clinica
y confirmado por el Servicio de Medicina Interna (Aparato Digestivo), mediante

la realizacién del estudio endoscépico. Ante la sospecha macroscopica del tumor,



-85~

el paciente nos es remitido a nuestra Seccién, donde es ingresado y realizado el
estudio preoperatorio en espera de la confirmacién diagnéstica por medio
de labiopsia. El estudio de extensidn se realiz6 mediante TAC abdominal. A todos
los enfermos se les solicitdé Hemograma completo, Autoanalizador, Rx de térax,
ECG, PFR, TAC abdominal, CEA, CA 19.9 y CA 19.5, pues pensamos que las
variaciones posibles de los 3 marcadores en conjunto, dan més informacién del
grado de extensién del tumor en el preoperatorio y sobre todo para el seguimiento,

que un marcador aislado (Tabla 5).

Para el diagndstico instrumental, se ha empleado fundamentalmente
la rectocolonoscopia. En 6 casos se practicd primero un enema opaco antes de

la endoscopia.

2.- CLASIFICACION:

Para la clasificaciéon de los pacientes, hemos empleado la
clasificacién de Dukes y la modificada por VB ASTLER y FA COLLER en 1954
(10). Segun esta clasificacién, entendemos por tumores en Estadios A, aquéllos
cuya infiftracién esta limitada a [a mucosa o a la submucosa. Serian tumores en
Estadios B1, aquéllos cuya infiltracion atafie a la muscular de la pared del colon.

Tumores en estadios B2 sefan aquellos cuya infilracion alcanza la serosa o incluso
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Tabla §

METODOLOGIA DIAGNOSTICA

- Historia Clinica

- Estudios de laboratorio
- Radiografia de Térax

- Electrocardiograma

- Rectocolonoscopia

- Biopsia de la lesion

ESTUDIO DE EXTENSION

- TAC abdominal

- Marcadores tumorales:
CEA
CA 19.9

CA 19.5
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la sobrepasa llegando a infiltrar la grasa perivisceral. Por tumores en Estadios
C1 entendemos aquéllos cuya infiltracion abarca hasta la serosa, pero tiene
ganglios regionales positivos. Tumores C2 serian aquéllos que se extienden mas
alla de la serosa y que tienen ganglios regionales positivos, y finalmente, serian
tumores en Estadios D aquéllos que tienen metdstasis a distancia o metastasis

hepiticas.

Encuantoa la clasificacion segin el grado de diferenciacién, hemos
seguido la propugnada por A BRODERS en 1925 (24) clasificandolos en bien
diferenciados, en los que las células neoplasicas se disponen en cimulos acinifor-
mes que simulan las criptas glandulares de la mucosa del colon normal;
pobremente diferenciados, en los que las células neopldsicas se presentan en
masas y cordones irregulares, a menudo de desarrollo imperfecto (anaplasia), lo
cual dificulta la identificacion de su origen; y medianamente diferenciados en
los que las células carcinomatosas se caracterizan por su citoplasma mas oscuro
que el normal y por su niicleo vesicular hipercromético, que a menudo presenta

fases de mitosis.

3.- LOCALIZACION:

Para la localizacién de los distintos tumores de la serie, hemos

dividido al colon en tres porciones: derecho, izquierdo y recto. Entendemos por
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tumores localizados en el colon derecho, aquéllos que asientan entre el ciego y
la mitad izquierda del transverso, esto es, hasta la izquierda de la aorta. Por colon
izquierdo hemos tomado aquelia porcién de colon que va desde la izquierda de
la aorta hasta la unién rectosigmoidea. Entendemos por tumores rectales los que
estan localizados entre la unidn rectosigmoidea y el canal anal. Incluimos dentro
de estos tumores aquéllos que en su limite inferior llegan a la reflexién peritoneal

del recto, pues en todos ellos hay que hacer diseccién del espacio pelvirrectal.

4.- ANATOMIA PATOLOGICA:

Las piezas de reseccién de los 65 pacientes, fueron remitidas al
Servicio de Anatomia PatolOgica después de haber sido abiertas longitudinalmente
y haber extirpado las cuatro muestras de tejido necesarias para nuestro estudio.
El diagnéstico de carcinoma fue realizado por el patélogo. De los 65 pacientes,
63 fueron Adenocarcinomas, que fueron los que incluimos en el estudio,
desestimando del mismo un carcinoma epidermoide y una carcinoma mucinoso.
En el informe definitivo de la pieza, se describe el tipo de tumor, el grado de
infiltracién del mismo, el grado de diferenciacion, el nimero total de ganglios
extirpados con la pieza y el niimero de ellos que se hallan invadidos por el tumor.
En cuanto a la infiltracién vascular y linfética, no lo suelen dar en el resumen

diagnéstico de la pieza y hay que entresacarla de la descripcion microscopica de
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la misma. No en todos los casos de descripcién microscépica se pudo sacar la

infiltracién, por lo que no fue una variable a tener en cuenta en el estudio.

Para la clasificacion de los casos segin el nimero de ganglios los
hemos dividido en 3 grupos: aquellos casos en que los ganglios no estaban
infiltrados por el tumor; aquéllos en los que los ganglios afectados eran menos
de 3 y aquéllos cuyo nimero de ganglios afectados era mayor de tres, pues segiin
EM COPELAND, el prondstico se ensombrece a medida que el nimero de
ganglios afectos aumenta (49). La division de los casos segiin esta distribucion
ganglionar, la realizamos basados en el trabajo de P HERMANEK (114), que

coincide con la clasificacién TNM (23).

5.- INTERVENCION QUIRURGICA:

Todos los pacientes fueron intervenidos bajo anestesia general e
intubacién endotraqueal mediante una laparotomia media suprainfraumbilical. Los
carcinomas del colon derecho, fueron intervenidos mediante una hemicolectomia
derecha reglada, pasando siempre el limite distal de la reseccion a la izquierda
de la aorta cuando asientan en colon ascendente y 4ngulo hepético, llegando al
descendente cuando asientan en el transverso. Los carcinomas del colon izquierdo
se intervinieron mediante una hemicolectomia izquierda reglada previa ligadura

de la v. mesentérica y a. mesentérica inferior en su origen y linfadenectomia
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reglada de aorta y vasos iliacos. En los cdnceres de recto, tanto alto como bajo,
en aquellas situaciones en que pudimos, realizamos reseccién anterior baja. En
los otros casos, se realizaron amputaciones abdominoperineales (Tabla 6). Las
anastomosis en éstos fueron siempre mecénicas con el Stappler Proximate CDH-33
de los laboratorios Ethicon. La distancia del borde de reseccién ha sido de unos
5 cm. en los casos localizados en el recto alto (entendiendo por recto alto aquellos
tumores rectales por encima de 12 cm) y de unos 3 cm en los tumores situados

en el recto bajo (aquéllos situados por debajo de los 12 cm,)

6.- RECIDIVAS:

Siguiendo el criterio de PT MARSH, entendemos a la recidiva local
después de la operacién de carcinoma de colon como toda enfermedad local
detectable durante el seguimiento, que aparezca tanto de manera aislada como en
el conjunto de una recidiva generalizada en pacientes sometidos a reseccién (169).
Por ello, vamos a distinguir en nuestros casos a aquellos pacientes que sufrieron
recidiva local, cifiéndonos a los criterios anteriormente expuestos, de aquellos
pacientes que han sufrido a lo largo del seguimiento la aparicién de metéstasis

a distancia o fumores metacronicos.
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Tabla 6

TIPOS DE SUTURAS

Colon derecho.......... 8

Mecénicas........ 4

Manuales......... 4
Colon izquierdo....... 25
Mecinicas....... 11
Manuales........ 25
Recto.......ccevnenee. 33
Meciénicas....... 21

AAA............. 12 pacientes
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7- DETERMINACION DEL CA 19.9 PLASMATICO

El CA 19.9 plasmitico fue determinado por el Servicio de
Inmunologia del Hospital "12 de Octubre” que dirige el Prof, Arnaiz, mediante

RIA. Los valores normales se consideraron por debajo de 37 U/ml.

8.- OBTENCION Y PREPARACION DE LAS MUESTRAS TUMORALES.

Una vez resecada la pieza, un colaborador obtiene de la misma las
muestras para el trabajo. Para ello, lava la pieza en suero salino, abriéndoia
longitudinalmente. Toma una muestra del tumor que es introducida en un tubo
de cristal, taponado y congelado inmediatamente en Nitrégenoe liquido. Este tubo
es identificado con el niimero de protocolo del paciente y con la letra T en el
mismo. Lo mismo se hace con una muestra localizada a una distancia aproximada
de 15 cm desde el borde superior de la tumoracién, introducida en frasco de cristal
rotulado como N, y es la muestra que tratamos como tejido normal. A
continuacién hacemos lo mismo con el borde més proximal, esto es, el borde mas
cercano al {leon terminal, que introducimos en un frasco rotulado como BO.
Finalmente, tomamos otra muestra del borde mds distal de reseccién, que
introducimos en otro frasco de cristal rotulado como BA. Asf pues, tomamos 4
muestras de cada pieza de reseccién que corresponden a tumor, tejido normal,

borde oral, y borde anal. Estas 4 muestras son introducidas en un termo con
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Nitr6geno liquido para ultracongelarlas al instante, y son enviadas al Laboratorio
por un colaborador del Servicio donde se introducen en nevera a -80° para su
estudio posterior. En estas 4 muestras, se realizaron las determinaciones de CA

19.9 y Receptor para el Factor de Crecimiento Epidérmico.

8.1- DETERMINACION DEL CA 19.9 TISULAR

Para realizar la determinacién del Ca 19.9 en las 4 muestras
obtenidas de cada paciente, se sacan la vispera y se descongelan a temperatura
ambiente. Al dia siguiente, una vez descongelada la muestra, se colocan en sendas
bandejas de cristal y se desmenuzan entre 200-500 mg. de tejido en pequefios
trozos de forma que quede totalmente triturado, momento en el que es transferido
a un homogeinizador vidrio-vidrio y tratado con Buffer A , consistente en 10%
de glicerol 1.5 mM, 10 mM de monothioglicerol y 10 mM de TRIS-HCL, pH
7.6, usando varias rafagas intermitentes de Polytron, en relacién 1 a 3 mues-
tra/buffer, y a una temperatura de 4° C. Una vez totalmente homogeneizada la
muestra con el buffer, ultracentrifugamos a 105.000 xg. (ultracentrifuga Beckman
modelo L-8-M) durante cuarenta y cinco minutos. Con ello obtenemos las dos
muestras con las que vamos a actuar: un sobrenadante o citosol, esto es, la
fraccién citosoluble de la célula, que ademads estd diluido por el contenido del

buffer y en la zona mas inferior, vamos a obtener un "pellet”. En el sobrenadante
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del citosol es donde vamos a realizar la determinacién del CA 19.9 mediante el

método de MEIA. En el pellet restante, realizaremos la determinacién del EGFR.

8.1.1.- METODO DE ENSAYO:

Para ello, hemos utilizado el marcador tumoral sérico Abott CA
19.9, que se basa en un anticuerpo monoclonal 1116-NS-19.9, disponible

tinicamente a través de Centocor, Inc y distribuidores autorizados.

El ensayo IMx CA 19.9 es un enzimoinmunoensayo de
microparticulas (MEIA) para la determinacion cuantitativa de los determinantes
reactivos 1116-NS-19.9 en el sobrenadante de citosol. Este ensayo determina un
antigeno asociado a tumores que esti presente en los tejidos como un
monosialoganglidsido. Se basa en un anticuerpo monoclonal 1116-NS-19.9 el cual
reacciona con un determinante antigénico de carbohidrato expresado en el antigeno

tumoeral.

8.1.2.- PRINCIPIOS BIOI.OGICOS DEL PROCEDIMIEN-
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El ensayo IMx CA 19.9 se basa en la tecnologia de enzimoinmu-
noensayo de microparticulas (MEIA). Los reactivos IMx CA 19.9 y las muestras

se afiaden a la celdilla de reaccién en la secuencia siguiente:

* El conjunto sonda/electrodo dispensa la muestra, el diluyente de
muestra IMx CA 19.9 y las microparticulas recubiertas de 1116-NS-19.9, en el

pocillo de incubacidn de la celdilla de reaccién.

* Los determinantes reactivos 1116-NS-19.9 presentes en la muestra

se unen a las microparticulas recubiertas de 1116-NS-19.9 formandose un complejo

anticuerpo-antigeno.

* Una alicuota de la mezcla de reaccion, que contiene el complejo

anticuerpo-antigeno unido a las microparticulas, se transfiere a la matriz de fibra

de vidrio. Las microparticulas se unen irreversiblemente a la matriz.

* La matriz se lava para eliminar los materiales no unidos.

* El conjugado 1116-NS-19.9: fosfatasa alcalina se dispensa sobre

la matriz y se une al complejo anticuerpo-antigeno.

* La matriz se lava para eliminar los materiales no unidos.



-96-

* El substrato, 4-metilumbeliferil fosfato se afiade a la matriz, y
la velocidad con que se forma el producto fluorescente es medido por el sistema

Optico MEIA.

8.1.3.- REACTIVOS:

IMx CA 19.9 se suministra en dos tipos de envases de reactivos
distintos: N° 2203-20, el envase de reactivos IMx CA 19.9 estindar, que puede
ser utilizado con todas las versiones de software del sistema y el N© 2203-70, el
envase de reactivos IMx SELECT CA 19.9, que solo puede utilizarse con la
version 5.0 de software del sistema (y versiones superiores). Nosotros hemos

utilizado los reactivos del envase 2203-20, que para 100 tests contiene:

1.- 1 frasco (4 ml) de microparticulas recubiertas de 1116-
NS-19.9 (de ratén, monoclonal), en tampén con estabilizantes de proteinas.

Conservante: Azida sodica al 0.1%

2.- 1 frasco (8 ml) de conjugado 1116-NS-19.9 (de ratén,
monoclonal):fosfatasa alcalina, en tampdén con estabilizantes de proteinas.
Concentracién minima: 0.1 pg/ml. Conservantes: Azida sodicaal 0.1% y agentes

antimicrobianos.
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3.- 1 frasco (10 ml} de 4-metilumbeliferil fosfato, 1.2 mM

en tamp6n. Conservante: Azida sédica al 0.1%.

4.- 1 frasco (12.5 ml) de diluyente de muestra. Tampén con
estabilizantes de proteinas. Conservantes: Azida sddica al 0.1% y agentes

antimicrobianos.

1 frasco (4 ml) de calibrador IMx CA 19.9 MODE 1 (C). Valor
de ensayo: 90 U/mg de proteina de determinantes reactivos 1116-NS-19.9
(humanos) en tampén con estabilizantes de proteinas. Conservante: Azida sédica

al 0.1% y agentes antimicrobianos.

8.1.4.- CALIBRADORES;

Los seis frascos (4 ml cada uno) de calibradores IMx CA 19.9
contienen determinantes reactivos 1116-NS-19.9 (humanos) en tampén con

estabilizantes de proteinas, en las siguientes concentraciones:
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Frasco Valor de en, A 19.9 (U/mg prot

>
<

B 30
C 90
D 180
E 320
F 500

Conservante: Azida sddica al 0.1% y agentes antimicrobianos.

8.1.5.- CONTROLES:

Los tres frascos (8 ml cada uno) de controles IMx CA 19.9

contienen determinantes reactivos 1116-NS-19.9 (humanos) en tampén con

estabilizantes de proteinas en los rangos de concentracion siguientes:

&
]

T £ C

Valor de ensayo

CA 19.9 (U/mg prot. Rango U/mg prot.
50 37.5- 62.5
125 94.0-156.0
250 188.0-313.0
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Conservantes: Azida sddica al 0.1% y agentes antimicrobianos.

8.1.6.- DILUYENTE DE MUESTRA:

Un frasco (100 ml) de diluyente de muestra IMx CA 19.9. Tamp6n
con estabilizantes de proteinas. Conservantes: Azida sddica al 0.1% y agentes

antimicrobianos.

8.1.7.- ALMACENAMIENTO:

El envase de reactivos, el diluyente de muestra, los calibradores
y los controles IMx CA 19.9, deben almacenarse entre 2 y 8° centigrados y

pueden ser usados inmediatamente después de sacarlos del refrigerador.

8.1.8.- RECOGIDA Y PREPARACION DE LAS
MUESTRAS PARA EL ANALISIS:

Las muestras histicas recogidas, se congelan hasta su procesamiento.
Una vez se vayan a procesar, la vispera se descongelan a temperatura ambiente
y se procede a la preparaci6n de las mismas como anteriormente hemos expuesto.
El volumen minimo de muestra para efectuar la determinacion es de 150 ul. Para

cumplir los requerimientos de volumen establecidos para los calibradores y
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controles IMx CA 19.9, hay que mantener los frascos verticalmente y dispensar

4 gotas en el pocillo de muestra.

Las muestras con un valor de CA 19.9 superior a 500 U/mg de
proteina del citosol, aparecen sefializadas con el c6digo " > 500". Para cuantificar
exactamente la concentracion de estas muestras, hay que llevar a cabo el

procedimiento de dilucién manual.

La dilucién manual se efectia diluyendo la muestra con el diluyente
de muestra IMx CA 19.9 (N° 2203-50) antes de pipetearla en el pocillo de
muestra. Asi, una dilucion al 1:10 se prepara afiadiendo 100 ul de muestra a 900
pl de diluyente de muestra IMx CA 19.9. Hay que mezclar bien antes de la
determinacién, Para determinar la concentracién de CA 19.9 en la muestra, hay

que multiplicar la concentracién de la muestra diluida por el factor de dilucién.
Se recomienda hacer la dilucion de tal manera que la muestra diluida
produzca una lectura superior a la del calibrador B CA 19.9 de 30 U/mg de

proteina en la curva de calibracion.

8.2.- DETERMINACION DEL EGFR TISULAR

8.2.1.- METODOQ DE ENSAYOQ
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La técnica analitica empleada para la determinacién del receptor
del factor de crecimiento epidérmico, es por ensayo por unién competitiva.
Normaimente el EGFR es medido, por competicién entre EGF marcado (EGF
1.125) y el no marcado, de acuerdo con el andlisis de Scatchard multipuntual (7
puntos) (234). Este método limita las posibilidades detecciéon de EGFR debido
a la cantidad sustancial de tejido que se necesita (que oscila entre 5.000 a 10.000
mg). Por este motivo, porque €l método es muy costoso, consume mucho tiempo
y muy frecuentemente, el tumor remitido es pequefio, es por lo que nosotros

hemos utilizado la técnica de un solo punto saturante.

El Scatchard plot anilisis fue realizado mediante al utilizacién de
un pool tumoral, del que se obtuvieron las membranas que fueron incubadas en
concentraciones crecientes de I-125 EGF en presencia o ausencia de EGF no
marcado durante 2 horas a temperatura ambiente, utilizando el método de filtracién
de la solucién de hidroxiapatita, hallando ¢l punto de "sitio” de alta afinidad, a

una concentracion para la media de la constante de disociacién de Kd = 1.2 nM.

8.2.2.- SECUENCIA DEL ENSAYO

I. Preparacion del tejido tumoral.
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La determinacién del EGFR la hemos realizado en el "pellet"
sobrante de la preparacion de las muestras para la determinacioén del CA 19.9.
Los pasos que se han seguido han sido ya pormenorizados al hablar de la

determinacion del CA 19.9,

II. Determingcion especifica de EGFR:

1) Resuspender ¢l Pellet en Buffer (PBS)

2) Centrifugar a 800 rpm durante 10 minutos dando lugar a

suspensién de membrana (sobrenadante)

3) El sobrenadante de membrana se emplea para la determinaciéon
del EGFR. (En el Pellet resultante se hallan los nicleos para realizar estudio

citogenético)

4) Incubaci6n en tubos de ensayo (12 x 75 mm) con [-125 EGF (1

nM) (unién especifica), por triplicado.

5) Final de incubacién. Adicién de 2 ml de Buffer C maés albamina

bovina.
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6) Se agrega una solucién de 100 1 de hidroxiapatita, centrifugando

a continuacion la solucién a 3.000 rpm durante 10 minutos.

7) El sobrenadante se descarta.

8) Lectura en contador gamma

9) Expresion en fentomoles/mg de proteina.

8.2.3.- MATERIAL UTILIZADO PARA EL. ENSAYO:

- Reactivos:

1. El I-125 EGF con SA 150-250 Uc/mg (5.5-7.4 MBg/ng) de MW

6.000, liofilizado en Buffer fosfato (pH 7.4) proveniente de NEN (New England

Nuclear Products, Dupont),

2. El EGF no marcado, Factor de Crecimiento Epidérmico

(urogastrona) de Amersham International (England), con Actividad Especifica de

aproximadamente 1 ng/ml (ARN 5.100)
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3. Buffer A: 10% de glicerol; 1.5 nM de EDTA; 10 mM de

monothioglicerol y 10 mM de THIS-HCL, pH 7.6

4. Buffer B: 150 mM de CINa; 2 mM de CIMg y 2 mM de fosfato

de sodio, pH 7.0

5. Buffer C: Buffer de fosfato (BSA) con albiimina sérica bovina

a-4° C.

8.2.4.- DESCRIPCION DE LA TECNICA;

Después de obtenido este pellet, es resuspendido en Buffer B,
consistente en: 150 mM de CINa, 2 mM de CIMg y 25 mM de fosfato de sodio,
pH 7.0, y rehomogeneizado y centrifugado a 800 rpm durante 10 minutos. En
este pellet asi obtenido (el segundo peliet), van a quedar niicleos y mitocondrias,
que es la porcién que se descarta y se almacena para posteriores estudios de
citogenética y ADN que estdn en perspectiva, y solo la suspensién del

sobrenadante, conteniendo las membranas, es utilizado para la determinacion del

EGFR.
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A continuacién se realiza la determinacién, en la suspensién de
membranas, de proteinas (método Lowry) (161), conteniendo las mismas un

promedio de 2 a 5 mg de proteina/mi.

El sobrenadante obtenido se reparte en porciones alicuotas de 100
pl., que contienen aproximadamente entre 200 a 500 ug. de proteinas de
membrana, incubdndoio en tres tubos de cristal (12 x 75 mm) con 1-125 EGF (1
nM.) en presencia (unién no especifica) o ausencia (unién total) de EGF no

marcado durante dos horas a veinticinco grados o temperatura ambiente.

Por otra parte, en otros tres tubos similares, se incuba las
suspensién de membrana (100 ml) con 10 u! de I-125 EGF més 10 ul de EGF

frio, no marcado.

La incubacién se mantiene durante dos horas a temperatura ambiente
(% 26° C) a un volumen final de 110 ul. E! intercambio es detenido agregando
a la incubacién 2 mli del Buffer C, consistente en Buffer de fosfato (BSA) con
albimina sérica bovina (5 ng/ml) a 4° C. Ello se realiza con objeto de separar
las fases, debido a que la albimina, por su gran capacidad y poca afinidad, va
a unir todo el EGF marcado y no marcado que no se ha unido al receptor, esto

es, el libre. Después de veinte minutos de incubacién, se agrega una solucién de
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100 ul de hidroxiapatita, centrifugando a continuacién la solucién a 3.000 rpm

durante 10 minutos.

Finalmente, se pasan al contador gamma (Behring Gamma Counter

1612).

La unién especifica fue calculada sustrayendo de la media total,

la media no especifica:

UNION ESPECIFICA = MEDIA DEL TOTAL - MEDIA DEL NO ESPECIFICO.

Los resultados fueron expresados en fentomoles por mg de proteina
de membrana. Se considera positivo para nuestro estudio a partir de 1 fmol/mg

de proteina de membrana.

9.- METODOS ESTADISTICOS:

Para la realizaci6n de los cdlculos hemos utilizado un PC NORTH
con placa 486 SX a 33 Mhz, y el programa de Bioestadistica RSIGMA. Para
estudiar los grados de significacion, hemos realizado comparacién de medias

pareadas y el anilisis de la varianza (Anova). Cuando hemos tenido que comparar
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variables cualitativas, hemos usado le Chi®>. Hemos considerado valores con

significacibn estadistica aquéllos cuya p era menor de .05.

10.- TRATAMIENTO COADYUVANTE.

Como ya hemos dicho anteriormente al hablar del seguimiento,
todos los pacientes que presentaban carcinoma de colon con estadio B2 en
adelante, pasan a protocolo de tratamiento coadyuvante de QT con 5-FU y
Levamisol. Los carcinomas de recto en estadios B2, C y D, pasan a protocolo

de tratamiento coadyuvante con QT y RT.

No todos los pacientes que cumplieron los requisitos, recibieron
tratamiento coadyuvante. Algunos, por edad u otros condicionantes, no fueron
candidatos, segin el Servicio de Oncologia del Hospital para recibir dicho

tratamiento, y en otros casos, fue la propia familia del paciente la que lo rechazé.



4).- RESULTADOS
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El grupo de estudio comprende 252 muestras de tejido colorrectal
{63 x 4) en las que se han realizado 504 determinaciones, pertenecientes a 63
pacientes portadores de carcinoma colorrectal intervenidos por el doctorando, en
el periodo comprendido entre Julio de 1.990 hasta Julio de 1.994, que incluyen
todos los estadios de Dukes y diversas localizaciones. Se realizé durante este
periodo de tiémpo, para tener un nimero suficiente de enfermos con un seguimien-
to 6ptimo, de al menos 2 afios. El estudio global comprendié, en un principio,
87 enfermos, desestimando 22 en los que por deterioro de las muestras o pérdidas
de las mismas durante la manipulacién, no pudimos realizar las 8 determinaciones
por paciente, motivo del trabajo, y otros 2 por no ser Adenocarcinomas, y por

tanto, tener prondstico distinto.

EDAD

La edad media de los 63 pacientes fue de 67,33 afios, con un
minimo de 45 y un maximo de 85. La distribucion por décadas puede verse en

la figura 3, en la que se aprecia un miximo entre los 61 y 70 afios.
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SEXO

Los 63 pacientes se han distribuido en 35 hombres (55,6%) y 28
mujeres (44,4%) (figura 4). No han existido diferencias en cuanto a la edad
respecto del sexo, con una edad media en los hombres de 68,5 afios y de 66,5

en las mujeres (figura 5).

LOCALIZACION

Respecto a las distintas localizaciones, encontramos 31 pacientes
con cancer de colon (49,2%) y 32 pacientes con cancer de recto (50,8%),
distribuidos de la siguiente manera: ningtin cincer de ciego (0%), 2 tumores en
colon ascendente (3,2%), en angulo hepdtico, 4 casos (6,3%), 1 caso en colon
transverso (1,6 %), 5 en dngulo esplénico (7,9%), | en colon izquierdo o descen-
dente (1,6%), 18 tumores en sigma (28,6%), 10 localizados en el recto alto

(15,9%) y finalmente, 22 en recto bajo (34,9%). (figuras 6 y 7)

No se han encontrado grandes diferencias entre las distintas
localizaciones y las edades de los pacientes. Unicamente ha sido significativo la
edad més temprana de presentacion en los carcinomas del colon derecho, con una
media de 52 afios, respecto a la media de edad de los localizados en sigma, con

un valor significaivo de p < 0.05 (figura 8)
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En la figura 9 vemos las frecuencias de las distintas localizaciones
seglin el sexo, siendo como se ve, més frecuentes los canceres de la mitad derecha

del colon en los hombres que en las mujeres.

CLASIFICACION DE DUKES

Segiin la clasificacion de Dukes, hemos encontrado 3 pacientes en
Estadio A (4,7%), 31 pacientes en Estadio B (49,2%), 22 pacientes en Estadio

C (35,0%) y 7 pacientes en Estadio D (11,1%), como muestra la figura 10.

CLASIFICACION DE ASTLER Y COLLER

Segin la clasificacién de Astler y Coller, hemos encontrado 3
pacientes en Estadio A (4,8%), 1 solo caso en Estadio B1 (1,6%), 30 casos en
Estadio B2 (47,6%), ningin caso en Estadio C1 (0%), 22 casos en Estadio C2

(34,9%) y 7 casos en Estadio D (11,1%) (figura 11).

GRADOS DE DIFERENCIACION (BRODERS)

Atendiendo al grado de diferenciacion del tumor descrito por A

BRODERS (23), los 63 pacientes se han distribuido de la siguiente manera: 3 han
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Figura 11: Distribucién segin clasificacién de Astler y Coller.
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sido pobremente diferenciados (4,8 %); 23 lo han sido medianamente diferenciados

(36,5%) y 37 lo han sido bien diferenciados (58,7%) (figura 12).

N° DE GANGLIOS AFECTADOS COMO FACTOR PRONOSTICO

La media de ganglios aislados en los 63 pacientes ha sido de 13,22,
con un maximo de 33 y un minimo de 4. No ha habido diferencia de la media
de ganglios aislados respecto a las recidivas, con una media de ganglios aislados
en los pacientes que han sufrido recidivas de 13,41. Asi mismo, tampoco hay
relacion con los enfermos fallecidos, con una media de ganglios aislados en estos

enfermos de 13,79.

Dentro de los 29 pacientes en Estadios C y D, solamente 27
presentaron ganglios positivos, ya que 2 pacientes con estadios D no los
presentaron, De los 27 con ganglios positivos, 16 (59,3%) de ellos presentaron
menos de 3 ganglios positivos, mientras que 11 (40,7%), presentaron mds de 3

ganglios positivos (figura 13).

De los 22 casos con estadios C, 14 de ellos (63,6%) presentaron
menos de 3 ganglios positivos, mientras que los 8 restantes, presentaron méas de

3 (figura 14).
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ANASTOMOSIS

De los 63 pacientes, en 12 (19,0%) de ellos se realizé amputacion
abdominoperineal, y por lo tanto, ano iliaco definitivo. En el resto de los
pacientes, se realizaron 33 (52,4 %) anastomosis mecénicas, frente a 18 (28,6%)

anastomosis manuales (figura 15).

TRATAMIENTO COADYUVANTE

De los 63 pacientes, 31 (49,2 %) recibieron tratamiento coadyuvante
consistente en QT si el tumor era de colon y QT + RT si era de recto. El resto,
32 pacientes (50,8%) no lo recibieron, bien por no estar indicado, o por

desestimarse por edad o situacién general del paciente (figura 16).

EXITUS

Los pacientes fallecidos en el seguimiento han sido 18 (28,6%),
que se han repartido de la siguiente manera: 2 (3,2%), en el postoperatorio
inmediato; 14 (22,2 %) por causa de la enfermedad y 2 (3,2 %) por otra causa ajena

a la enfermedad (figura 17).
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Figura 15: Tipos de anastomosis realizadas.
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Figura 16: Pacientes que recibicron tratamiento coadyuvante.
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Figura 17: Pacientes fallecidos y sus causas
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La expectativa de vida de estos pacientes, después de la intervencién
y excluyendo a los 2 pacientes que fallecieron en el postoperatorio inmediato, ha

sido de 28,8 + 3,5 meses, con un minimo de 2,6 y un miximo de 63,7 meses.

En cuanto a la relacion con los estadios de Astler y Coller, no ha
fallecido ningiin paciente con estadios A o Bl, mientras que han fallecido
8 de 30 con estadios B2, con una vida media de 25,6 meses; 7 de 15 con estadios
C2, con una vida media de 25,5 meses y 3 de 7 con estadios D con una vida
media de 20,1 meses (figura 18). No hemos encontrado diferencias significativas
entre las expectativas de vida de los enfermos que fallecieron y los estadios de

Dukes ni Astler y Coller.

RECIDIVAS

De los 63 pacientes intervenidos hemos encontrado 17 pacientes
(26,9%) que han recidivado, mieniras que el resto, 46 (73,1%), continiian libres

de recidivas al momento de cerrar el estudio (31 de Octubre de 1995).

De los 17 pacientes recidivados, 7 (11,1 %) lo hicieron locorregiona-
Imente, considerando también aquellas recidivas presacras en enfermos que han
sufrido una amputacién abdominoperineal. 8 pacientes (12,6%) han sufrido a lo

largo del seguimiento aparicién de met4stasis a distancia y 2 pacientes (3,2 %) han
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presentado tumores metacrénicos, que han sido reintervenidos con carécter

curativo y estdn vivos en la actualidad y libres de enfermedad (figura 19).

De las 17 recidivas encontradas, 12 de ellas (70,6 %) han aparecido
durante tos 2 primeros afios de seguimiento, mientras que ias otras 5 (29,4%) lo

han hecho después de los 2 afios.

Respecto a la localizacion de los tumores primitivos en los 7
pacientes con recidivas locorregionales, 2 (3,2%) lo presentaban en recto alto y
5(7,9%) en recto bajo. En el resto de las localizaciones no hemos hallado ninguna

recidiva locorregional (figura 20).

No ha ocurrido asi con los 8 pacientes que desarrollaron metéstasis
a distancia, en que 2 enfermos portadores de céncer de colon (3,2%) las han
desarrollado asi como 2 que lo tenian localizado en el recto alto (3,2%) y 4 en
el recto bajo (6,3%). Los 2 enfermos que desarrollaron un cincer metacrénico,

tenian localizado el tumor primitivo en el recto alto (figura 21).

No pudimos hallar diferencias en cuanto a la posible relacién
existente entre el tipo de anastomosis y la presencia de recidivas locorregionales,

ya que todos los pacientes con recidiva locorregional, tenian el tumor primitivo
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Figura 19: Indice global de recidivas.
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localizado en el recto y a todos se les practicé la anastomosis con sutura mecédnica

Proximate CDH 33 o se les realizé una amputacién abdominoperineal.

Si encontramos mayor indice de recidivas locorregionales en
aquellos cinceres rectales a los que les practicamos reseccidn anterior (5/20
(25%)) que en aquellos a los que practicamos amputacion abdominoperineal (2/12

(16,6 %)) aunque sin significacién estadistica (figura 22).

No hemos encontrado diferencias significativas entre el nimero de
ganglios positivos y el indice de recidivas locorregionales, con 3 pacientes (4,8 %)
con ganglios negativos, 2 pacientes (3,2 %) con menos de 3 ganglios y 2 pacientes
(3,2%) con mas de 3 ganglios (figura 23). Tampoco las hemos hallado cuando
comparamos el niimero de ganglios con las recidivas globales, con 10 pacientes
(58,8%) con ganglios negativos, 4 con menos de 3 ganglios positivos (23,5%)

y 3 con mas de 3 ganglios positivos (17,6%).

Respecto a los estadios de Astler y Coller, hemos hallado que 3
de los 7 pacientes con recidiva locorregional (42,8 %) presentaban un estadio B2
mientras que los otros 4 (57,2%) presentaban un estadio C2. Sin embargo, hay
que resefiar que de los 3 pacientes que tenian un estadio B2, 2 (66,6%) tenfan
infiltracién de la grasa perivisceral en el estudio histopatoldgico, y 3 de los 4 C2

(75%), tenian también infiltracion de la grasa perivisceral. (figuras 24 y 25).
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Figura 22: Tipo de intervencion y recidiva locorregional.
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Los grados de diferenciacién de Broders no se han mostrado de
acuerdo con las recidivas locorregionales, pues ningiin mal diferenciado nos ha
recidivado, mientras 5 (71,4%) recidivas eran moderadamente diferenciados y 2

(28,6 %) bien diferenciados (figura 26).

En cuanto a las recidivas globales, tampoco hemos encontrado
diferencias significativas, pues ha recidivado 1 tumor pobremente diferenciado
de 3 casos (33,3%), 6 de 23 casos medianamente diferenciados (26.1%) y

finalmente, 10 de 37 bien diferenciados (27.03%).

De las 7 recidivas locorregionales halladas, solo reintervenimos 2
(28,5%), y ambas con criterios paliativos, no curativos. Las otras 5 (71,5%)
correspondian a grandes masas de recidiva tumoral presacras que consideramos

inoperables (figura 27).

El tiempo medio que se tardé en diagnosticar la recidiva, tanto
locorregional como la aparicion de metistasis a distancia o la aparicion de un
tumor metacrénico, fue de 17,9 meses, con un minimo de 4,9 meses y un miximo
de 35,9 meses. En lo referente al tiempo medio de aparicion o de diagndstico de
la recidiva locorregional fue de 14,2 meses, con un minimo de 4,9 meses y un
méximo de 33,8 meses. El tiempo que transcurrid entre la intervencién quirtirgica

y el diagndstico de una recidiva locorregional en los 7 pacientes afectos de la
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misma, se detalla en la figura 28, donde ademis se acompaifia del tiempo de

supervivencia de estos pacientes.

DETERMINACION DEL CA 19.9

A todas las muestras de tejido obtenidas segin el método explicado
anteriormente, se les hizo determinacién en tejido de CA 19.9. Como ya hemos
comentado, del nimero de casos iniciales, se desestimaron aquellos en los que
no obtuvimos cuantificacion de CA 19.9 en las 4 muestras, y los que no fueron

Adenocarcinomas.

Valores medios de las distintas muestras.

La media del marcador hallada en el tejido tumeoral, fue de 2.775,7
U/mg de proteina, con un intervalo de confianza (p < 0.05) para la media de +
1.285,1. La media hallada para las muestras del que denominamos tejido normal,
fue de 376,9 U/mg de proteina, con un intervalo de confianza (p < 0.05) para
la media de 1+ 162,3. La media hallada en las muestras determinadas en ¢l borde
oral de la pieza de reseccion fue de 284,6 U/mg de proteina con un intervalo de
confianza { p < 0.05) para la media de 1+ 144,5. Finalmente, la media hallada

en las muestras que marcamos como borde anal, fue de 163,1 U/mg de
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Figura 28: Tiempo de¢ aparicion de las recidivas locorregionales y
expectativas de vida de los mismos pacientes.
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proteinacon un intervalo de confianza (p < 0.05) para la media de + 57,1
(Tabla 6), (figura 29). En la tabla 7 mostramos los distintos percentiles para los

distintos valores de las muestras analizadas.

Comparados entre si los valores hallados, encontramos significacién
estadistica p < 0.001 cuando lo hacemos entre los valores hallados en las piezas
obtenidas del tumor, comparadas con las otras 3 muestras. Comparados el valor
del CA 19.9 en el borde anal con las otras 3 muestras, los valores de significacién

han sido p < 0.01.

Con respecto a las distintas localizaciones de los tumores en nuestra
casuistica, no hemos encontrado diferencias marcadas del CA 19.9 medido en el
citosol de la célula tumeoral en los carcinomas de colon derecho, con respecto
a los de colon izquierdo y recto, con unos valores parciales para las distintas
localizaciones que se reflejan en la tabla 8 (fig 30). Estos valores han sido, para
los derechos, de 3740,3 U/mg de proteina + 1576,5; las muestras determinadas
en los izquierdos han revelado unos valores medios de 1560,4 U/mg de proteina
1+ 477,6; finalmente, las muestras de los carcinomas rectales han presentado unos
valores medios de 3476,2 U/mg de proteina + 1175,2, sin significacion

estadistica.
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VALORES DE CA 19.9
VALORES MEDIOS SEGUN MUESTRA

CA 19.9 U/mg proteina
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TUMOR NORMAL B.ORAL B.ANAL

Muestra

Figura 29: Valores medios del CA 19.9 segiin las
distintas muestras obtenidas.




-134-

TABLA 6

VALORES DE CA 19.9

2.775,7 + 1.285,1

376,9 + 1623

284,6 + 144,5

163,1 £ 57,1

TABLA 7

PERCENTILES CA 19.9

9.4

13,1 10,4 11,2 4,2
2338 | 32 20,9 17,1
679,9 122,3 78 49,4

2368,9 411,9 164,3 227
7856,4 883,6 897,8 338,2

17825,31 1794,6 1431,7 728.,4
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VALORES DE CA 19.9 EN TUMOR
LOCALIZACION

CA 19.9 T (Miles)

3,7403

DCHO IZDO RECTO

Localizacién

Figura 30: Valores del CA 19.9 en citosol de tumor,
segiin las distintas localizaciones globales
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Tabla 8

VALORES DE CA 19.9 TUMOR POR LOCALIZACIONES

3740,3 + 1576,5

1560,4 + 477.6

3476,2 + 1175,2

Tabla 9

VALORES DE CA 19.9 EN TEJIDO NORMAL POR LOCALIZACIONES

660,7 + 436,1
2655 + 814

398,6 + 110,1
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Similar distribucién hemos encontrado en los valores medios del
CA 19.9 medido en las muestras recogidas a unos 15 cm del borde proximal del
tumor, esto es, en mucosa coldnica que consideramos como normal, cuyos valores
medios quedan reflejados en la tabla 9. Al igual que en la célula tumoral, los
valores medios mas altos se han hallado en los carcinomas del colon derecho
(660,7 U/mg de proteina + 436,1), frente a los de colon izquierdo (265,5 U/mg
de proteina + 81,4) y recto (398,6 U/mg de proteina + 110,10), aunque sin
significacion estadistica.

Tampoco la ha habido cuando la determinacion la hacemos sobre
las células de colon del borde oral, donde no hemos encontrado diferencias en
sus valores medios, con un CA 19.9 en los carcinomas del colon derecho de 239,9
U/mg de proteina + 152,4, de 300,9 U/mg de proteina 1 136,7 en los del colon
izquierdo y de 282,2 U/mg de proteina + 99,6 en los del recto (tabla 10).

Asi mismo, la misma nula relacién hemos encontrado cuando la
determinacién 1a realizamos en el borde anal, con valores medios de 203,1 U/mg
de proteina + 116,5 para los carcinomas de colon derecho, valores medios de
124,2 U/mg de proteina + 47,2 para los de colon izquierdo y de 183,4 & + 63,4

para los de recto (tabla 11).
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Tabla 10

VALORES DE CA 19.9 EN BORDE ORAL, POR LOCALIZACIONES

239,9 + 152.4
300,9 + 136,7
2822 + 99.6

Tabla 11

VALORES DE CA 19.9 EN BORDE ANAL, POR LOCALIZACIONES

203,1 + 116,5
124,2 + 472
183,4 + 63,4
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Relacion del CA 19.9 con el mimero de ganglios positivos.

Cuando determinamos la cantidad de CA 19.9 contenida en el
citosol de la célula tumoral, encontramos diferencias marcadas entre los valores
hallados en aquellos pacientes con estadios C que presentaban més de 3 ganglios
positivos (6.199,1 U/mg de proteina + 2.247.2) respecto a aquellos que
presentaban menos de 3 ganglios positivos (1.251,1 U/mg de protefna 4 411,9).
Pricticamente similar ha sido la diferencia, aunque no tan marcada, cuando
comparamos los valores medios de los tumores con mas de tres ganglios positivos,
con los casos en los que no tenian ganglios positivos, en los que la media del CA
19.9 en el citosol del tumor ha sido de 2.407,1 U/mg de proteina + 746,4 (figura
31). Ambas muestras comparadas mediante el Anova, reflejan una significacién

estadistica p < 0.05.

Ninguna relacién hemos encontrado al analizar el comportamiento

de las otras 3 determinaciones con respecto al nimero de ganglios.

Relacién entre el CA 19.9 y los Estadios de Dukes.

Intentamos ver la relacién existente entre las distintas determinacio-
nes del CA 19.9 en las 4 muestras de cada pieza y la clasificacién por estadios

de Dukes. Como vemos en la figura 32, a medida que el estadio de Dukes va
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VALORES DE CA19.9 EN TUMOR
NUMERO DE GANGLIOS

Miles

N° de ganglios

Figura 31: Valores medios del CA 19.9 en el tejido tumoral, y
su relacién con el nimero de ganglios positivos de la pieza
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empobreciendo el pronéstico, vemos como el marcador detectado en la célula
tumoral, va aumentando su valor hasta hacerse de 4.252,5 U/mg de proteina +
2.576,3 en los estadios D, frente a 548,4 U/mg de proteina + 82,8 en los
estadios A, pasando por 1.929,6 U/mg de proteina + 672,6 en los B y 3.832,5
U/mg de proteina & 1.361,4 en los estadios C (tabla 12), con una significacion
estadistica comparando los estadios A con el resto, de p < 0.05. Cuando
comparamos los estadios B con los estadios C, ya que los estadios A sabemos que
practicamente no van a recidivar y los estadios D van a tener un peor prondstico,
no encontramos significacién estadistica entre las diferencias de valores del CA

19.9 en la célula tumoral.

Tampoco hemos encontrado diferencias estadisticamente signifi-
cativas cuando determinamos el marcador en el tejido normal para los Estadios
B y C, encontrando unos valores medios de 347,3 U/mg de proteina + 115,4 en

los estadios B y de 407,7 U/mg de proteina + 154,4 en los estadios C.

Cuando la determinacion del marcador la realizamos en el borde
oral, la expresién del mismo es muy similar en su distribucién a las otras
determinaciones en las otras muestras, con unos valores medios para el estadio
B de 343,2 U/mg de protefna + 65,2 y para los estadios C de 213,3 U/mg de
proteina 72,4 sin significacion estadistica. Al igual que en las anteriores, los

valores de las distintas determinaciones de las muestras en el borde anal llevan
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VALORES DE CA 19.9 EN TUMOR
ESTADIOS DE DUKES

Dukes

Figura 32: Valores de CA 19.9 en
Tejido tumoral y su relacion con los
Estadios de Dukes (p < 0.05)
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Tabla 12

VALORES DE CA 19.9 SEGUN ESTADIOS DUKES

36 £ 19,2 81,6 + 57,5

456,8 + 145,6 3283
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una distribucién similar, con unos valores medios de CA 19.9 en los estadios B
de 128,7 U/mg de protefna + 41,6 y de 166,8 U/mg de proteina + 40,7 en los

estadios C (tabla 12), también sin significacién estadistica.

Valores de CA 19.9 y estadios de Astler y Coller.

Una distribucién similar a la encontrada cuando relacionamos los
valores del CA 19.9 en las distintas muestras y los estadios de Dukes, hemos
encontrado cuando los relacionamos con los estadios de Astler y Coller. Dado que
en nuestra casuistica solo hemos tenido 1 caso clasificable entre los B1 de Astler
y Coller y ningin caso Cl1, los resultados son pricticamente superponibles a

cuando los relacionamos con los estadios de Dukes.

Relacion del CA 19.9 y el indice de recidivas.

Para intentar comprobar la existencia de una relacién entre los
valores del marcador y la aparicién de recidivas, hemos comparado dos medias:
valores de CA 19.9 en tejido tumoral para aquellos pacientes que han recidivado
y para aquellos que no lo hicieron, encontrando unos valores medios de 5.828,3
U/mg de proteina + 2.059,8 para los primeros, frente a unos valores medios de
856,2 U/mg de proteina 3 138,4, con una significacién estadistica de p < 0.05

(figura 33). Cuando hemos comparado de la misma foria los valores del marcador
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VALORES DE CA 19.9 EN TUMOR
RECIDIVAS

Miles

Recidiva

Figura 33: Valores medios de CA 19.9 en tejido
tumoral y presencia o no de recidivas (p < 0.05)
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en las otras muestras, esto es, en el tejido normal, en el borde oral y en el borde
anal, no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas (tabla 13).
Los valores hallados han sido de 417,6 U/mg de proteina + 167,4 para el
marcador en el tejido normal y si recidivados, frente a 357,4 U/mg de proteina
en los no recidivados; de 278,6 U/mg de proteina + 107,9 para las muestras de
marcador en ¢l borde oral y que si han sufrido recidivas, frente a 284,8 U/mg
de proteina + 87,6 para las muestras de aquellos pacientes que no sufrieron
recidivas y de 98,3 U/mg de proteina + 26,1 para las muestras del borde anal
de los pacientes que si sufrieron recidivas, frente a 190,6 U/mg de proteina +
49,8 para aquéllos que no recidivaron, sin encontrar diferencias significativas,

como hemos dicho anteriormente.

Para evitar una posible influencia del tratamiento coadyuvante sobre
el indice de recidivas y los valores de CA 19.9 en tumor, realizamos el andlisis
de la varianza eliminando la influencia de 1 factor, para estudiar la varianza del
CA 19.9 independientemente de si el paciente ha recibido o no tratamiento
coadyuvante, encontrando también valores estadisticamente significativos (p <

0.01) (tabla 14).

Una vez comprobado que si existia una significacion estadistica en
los valores del marcador determinados en el tejido tumoral para las recidivas, en

el sentido de que los pacientes recidivados presentan un valor de marcador en el



Tabla 13

VALORES DE CA 19.9 Y RECIDIVAS

5.828,3 + 2.059,8 856,2 + 1384

4176 + 1674 | 3574 + 90,1

278,6 £ 107.9 | 2848 + 87,6

98,3 + 26,1 | 190,6 + 49,8

-LYT-
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Tabla 14

ANOVA 2 FACTORES PARA CA 19.9 TUMOR Y TRATAMIENTO COADYUVANTE

ANOVA 2 FACTORES: RECIDIVA/TRATAMIENTO COADYUVANTE

0,075138 1 0,69229

0,019468 1 0,17937 1
0,094929 1 0,87464 1
0,10854 61

PRUEBA DE NEWMAN-KEULS CELDAS

.2 -1 1-1 0,58222 6,5532 ] 4| P <0.01 4,5983
2-1 2-2 0,44764 6,6333 3|1P<0.01 4,5787
2-1 i-2 0,41364 409181 2P <0.01 3,759

= ——— ] P
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tejido més alto que en los que no recidivaban, intentamos averiguar si la cantidad
de este marcador tenia influencia sobre la presentacion de una recidiva més
temprana. Para ello, y dado que las dos variables que ibamos a comparar eran
cuantitativas, tuvimos que dar al CA 19.9 en el tejido tumoral un valor a partir
del cual pudiéramos compararlo. Para hallar el Cutpoint del marcador, tomamos
como valor normal el minimo hallado, que era el del borde anal, més dos veces
su desviacidn tipica, o lo que es lo mismo, el percentil 95, resultando un valor
de 728 U/mg de proteina, que sorprendentemente corresponde aproximadamente
a 20 veces el valor normal del marcador en la sangre. A partir de ahi, hallamos
el tanto por uno de las determinaciones del marcador, comparandolas con el valor
de Cutpoint de 728 U/mg de proteina (CA 19.9 determinado en el tejido tumoral,
dividido por 728). Hecho esto, comparamos los meses que tardaron en aparecer
las recidivas, con este valor porcentual, hallando una media de aparicién de las
recidivas de 11,06 meses para aquellos pacientes en los que la relacién CA 19.9
en el tumor, dividido por 728 era mayor de 1, por una media de 24,02 meses (p
< 0.01) para aquellos pacientes en que la relacién era menor de 1. Asi pues,
parece existir una relacién entre los valores de la determinacién del CA 19.,9 en
el tejido tumoral y la aparicion temprana de las recidivas (figura 34). A
continuacién, comparamos aquellos pacientes en los que la relacion de CA 19.9
en el tejido tumoral respecto al Cutpoint era 10 veces lo normal, con respecto a
aquellos cuya relacién era menor de 1, encontrando entonces una media en la

aparicion de las recidivas en este tltimo grupo de 24,02 meses, frente a una media
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VALORES DE CA 19.9 EN TUMOR
TIEMPO DE RECIDIVA (MESES)

< 728 > 728
VALOR CA 19.9

Figura 34: Tiempo medio de aparicién de recidivas,
segiin valores de CA 19.9 en tejido tumoral (p < 0.01)
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de aparicion de las recidivas de 8,6 meses para el grupo de relacién mayor de
10 (p < 0.01). Asipues, no solamente parece haber una relacién significativamen-
te estadistica entre la cuantificacién del CA 19.9 en el tejido tumoral, sino que
ademds, a mayor cantidad del antigeno mis tempranamente van a aparecer las

recidivas (figura 35).

Cuando hemos intentado realizar la comparacién con los otros
valores de CA 19.9, esto es, los que determinamos en el tejido normal, en el
borde oral y en el borde anal, no hemos encontrado diferencias significativas entre

estos valores y el tiempo de aparicion de las recidivas.

Asi mismo, uno de los objetivos que nos propusimos al iniciar este
trabajo, era valorar si la determinacion del marcador en el borde anal de las
resecciones coldnicas podria ser un valor determinante en la aparicién de recidivas
locales a nivel de la linea de sutura. El nimero de recidivas locorregionales es
escaso para poder aseverar esta circunstancia, por lo que no podemos ni aseverarla
ni negarla, aunque las medias halladas independientemente, no parecen demostrar

ninguna tendencia ni en favor ni en contra de esta presuncién.

CA 19.9 en sangre periférica y su relacion con el CA 19.9 en el citosol del

tumor,
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VALORES DE CA 19.9 EN TUMOR
TIEMPO DE RECIDIVA (MESES)
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Figura 35: Tiempo medio de aparicion de recidivas, segiin
valores de CA 19.9 en tejido tumoral (p < 0.01)
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En nuestra casuistica, el CA 19.9 determinado en sangre periférica,
se comporta como un marcador eficiente en la valoracién de los casos més
agresivos, aunque no tiene valor para poder clasificar preoperatoriamente a los
casos de prondstico mas benigno. Asi, en los estadios A hemos encontrado una
media de 21,7 U/ml, en los estadios B, 28,1 U/ml, en los C 49,2 U/ml y en los
D, 487,1 U/ml, con una significacion estadistica p < 0.01 cuando comparamos

los valores de los estadios D con los otros 3 (figura 36).

No hemos hallado significacion estadistica cuando estudiamos el
comportamienic del CA 19.9 en sangre periférica con los estadios de Broders,
con unas medias de 116,5 para los bien diferenciados, de 51,3 para los
moderadamente diferenciados y de 12 para los pobremente diferenciados (figura

37).

Sin embargo, hamos encontrade una buena correlacion entre los
valores del CA 19.9 en sangre periférica y los valores determinados en el citosol
del tumor para los casos que han recidivado, con un coeficiente de correlacién

de Pearson r = 0,57 (p < 0.05) .
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CA 19.9 EN SANGRE PERIFERICA
RELACION CON ESTADIOS DUKES
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Figura 36: Valores de CA 19.9 en sangre periférica y
estadios de Dukes (p<0.01)
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CA 19.9 EN SANGRE PERIFERICA
RELACION CON ESTADIOS BRODERS
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Figura 37: Valores de CA 19.9 en sangre periférica y estadios de
Broders (N.S.)
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DETERMINACION DEL EGFR

La determinacion del EGFR en las muestras tumorales, ha seguido
un criterio més diversificado. En los 63 pacientes, se ha determinado cuantitativa-
mente la expresién del EGFR en las 4 muestras. De las 252 muestras de tejido
analizadas, en 67 (26,6 %) no hubo expresion del receptor. Solamente en 9 de los
63 pacientes (14.3%), la expresiéon del EGFR fue negativa en las 4 muestras
examinadas. De ellos, 3 pacientes fueron estadios B, 4 fueron estadios C y 2

fueron estadios D

Valores medios de las distintas muestras:

Los valores medios hallados en estas muestras, y una vez extraidos
de los mismos aquellos resultados negativos, esto es, aquellas muestras que no
han presentado expresion positiva del mismo, se han distribuido de la siguiente
manera: en las muestras tomadas del tumor, la media fue de 50,75 fmol/mg de
proteina, con un intervalo de confianza (p < 0.05) para la media de + 17,38;
las determinaciones de las muestras del tejido mormal, mostraron una media de
43,65 fmol/mg de proteina, con un intervalo de confianza (p < 0.05) para la
media de £+ 17,57; en el borde oral, 1a media fue de 74,78 fmol/mg de proteina,
con un intervalo de confianza (p < 0.05) para la media de + 29,98; finalmente,

en el borde anal, la determinacién del EGFR dio una media de 68,54 fmol/mg
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de proteina, con un intervalo de confianza (p < 0.05) para la media de 4 29,11
(tabla 15, figura 38). Cuando hemos comparado cada media con las demis
mediante el test de la t de Student, no hemos hallado diferencias estadisticamente

significativas entre los distintos valores.

Al igual que hemos hecho con el CA 19.9, hemos comparado los
distintos valores cuantitativos del EGFR segtin las distintas localizaciones. Los
valores hallados en el tumor, tejido normal, borde oral y borde anal, cuando los
comparamos como medias independientes, respecto a las 3 tocalizaciones derecho,
izquierdo y recto (figuras 39, 40, 41 y 42), no presentan diferencias estadistica-
mente significativas. Los distintos valores hallados en las distintas localizaciones

se representan en las tablas 16, 17, 18 y 19.

Relacién del EGFR con el n° de ganglios positivos.

Cuando hemos determinado el EGFR en la membrana de la célula
tumoral, hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre
los valores hallados cuando los relacionamos con el niimero de ganglios positivos,
factor prondstico barajado como hemos visto con anterioridad. La comparacién
efectuada entre los Estadios B y los C con menos de tres ganglios, comparados
con los estadios C con mds de 3 ganglios afectados, ha sido estadisticamente

significativa, conuna p < 0.05. Los valores hallados han sido, una vez eliminados
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VALORES DE EGFR

VALORES MEDIOS SEGUN MUESTRA

TUM NOR B.ORALB.ANAL

Figura 38: Valores medios del EGFR segiin las
distintas muestras examinadas.

Tabla 15

VALORES MEDIOS DE EGFR SEGUN LAS MUESTRAS

50,75 £ 17,38
43,65 £ 17,57
74,78 + 29,98
68,54 + 29,11
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VALORES DE EGFR EN TUMOR
LOCALIZACION GLOBAL
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Figura 39: Valores del EGFR en el tumor, comparados con la
localizacién. (No significativo)

Tabla 16

VALORES DE EGFR TUMOR POR LOCALIZACIONES

26,72 £ 10,84
44,55 + 15,41
64,83 £+ 18,39




-160-

VALORES DE EGFR EN TEJ. NORMAIL
LOCALIZACION GLOBAL
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Figura 40: Valores del EGFR en el tej. normal,
comparados con la localizacion. (No sgnificativo)

Tabla 17

VALORES DE EGFR EN TEJ. NORMAL POR LOCALIZACIONES

24,37 £+ 14,44
60,99 + 18,55
35,94 + 10,07
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VALORES DE EGFR EN BORDE ORAIL.
LOCALIZACION GLOBAL
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Figura 41: Valores del EGFR en ¢l borde oral, comparados con la
localizacién. (Significativo (p < 0.05))

Tabla 18

VALORES DE EGFR EN BORDE ORAL POR LOCALIZACIONES

33,34 + 9,81
95,45 + 32,85
71,48 & 13,94
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VALORES DE EGFR EN BORDE ANAIL
LOCALIZACION GLOBAL

3000 « - v - - e e e e e e e e e

sof - - - - . - - i

60 - - - - . -

q0p 254l

20

it iy bt 5
DERECHO I1ZQUIERDO RECT

Localizacién

Figura 42: Valores del EGFR en el borde anal, comparados con
Ia localizacion. (No sgnificativo)

Tabla 19

VALORES DE EGFR EN BORDE ANAL POR LOCALIZACIONES

38,41 + 14,49
84,55 + 33,19
62,68 + 10,89

]
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los casos con expresion negativa, en los Estadios B, esto es, sin ganglios positivos,
46,62 fmol/mg de proteina + 8,4; en aquellos casos en Estadios C, pero con
menos de tres ganglios positivos, los valores medios han sido de 26,72 fmol/mg
de proteina + 6,5; finalmente, en los Estadios C con mas de tres ganglios
positivos, los valores medios hallados han sido de 94,58 fmol/mg de proteina +

35,2 (figura 43).

Cuando la determinacion la hemos realizado en las otras 3 muestras,
no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar los
valores medios entre los casos en estadios B y los estadios con menos de tres
ganglios, y con mis de 3 ganglios. Los valores de todas las determinaciones, se

hallan resumidas en la tabla 20.

Relacién entre el EGFR y los Estadios de Dukes.

Cuando intentamos hallar una correlacién entre los valores de EGFR
medidos en las distintas muestras de las piezas de reseccién y los Estadios de
Dukes, por ver si habia alguna desviacién estadisticamente significativa que los
correlacionara, no hemos hallado diferencias marcadas. La tabla 21 refleja los
valores medios de las distintas muestras, relacionados con los Estadios de Dukes,

una vez depurados los valores sin expresién de las mismas.
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EGFR EN TEJIDO TUMORAL
VALORES SEGUN N° DE GANGLIOS
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Figura 43: Valores medios de EGFR en tejido tumoral,
relacionados con el niimero de ganglios.

Tabla 20

VALORES DE EGFR SEGUN N° DE GANGLIOS

46,62 + 8,4

26,72 + 6,5 94,58 + 35,2

58,99 + 14,1 21,87 + 6,6 24,08 + 5,8

94,00 + 23,4 33,01 + 8&,4 78,26 + 32,7

80,47 + 23,8 37,56 + 7,8 69,41 + 6,1
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Tabla 21

VYalores medios de EGFR en las distintas muestras

y Estadios de Dukes

28,1 + 18,5 44,6 + 8,0 46,7 + 18,5 103,3 + 38,2
13,2 £ 5,2 | 53,27 £ 11,6 23,1 £ 5,1 88,1 + 52,5
67,3 £ 27,8 89.4 + 21,7 45,5 + 14,1 88,7 + 30,4

112,6 80,1 + 23,6 484 + 14,1 63,2 + 20,1
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Relacion entre el EGFR y los Estadios de Astler y Coller.

Por la misma razén que aduciamos cuando habldbamos de las
posibles interrelaciones entre el CA 19.9 y los Estadios de Astler y Coller, en
el caso del EGFR, los valores son practicamente superponibles a los hallados.
cuando los relacionamos con los Estadios de Dukes. Asi pues, no hay diferencias
estadisticamente significativas entre las distintas determinaciones del EGFR en

las distintas muestras, y su relacién con los estadios de Astler y Coller.

Valores de EGFR y grados de diferenciacién de Broders,

Hemos intentado correlacionar los distintos valores medios de las
muestras analizadas con los grados de diferenciacién de Broders, después de haber
desestimado las muestras que no han expresado valores cuantitativos de EGFR,
sin hallar diferencias estadisticamente significativas. En la tabla 22 mostramos
los distintos valores medios hallados con su intervalo de confianza (p < 0.05)

para la media.

Relacion del EGFR y el indice de recidivas.

Al igual que hemos realizado con el CA 19.9, hemos intentado

hallar una correlacién entre las determinaciones cuantitativas de las distintas
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Tabla 22

Valores medios de EGFR en las distintas muestras

y Grados de diferenciacién de Broders

499 + 15,7 20,9 + 61,4 + 4,6 31,5 + 20,7

33,2+ 5,9 345+ 11,5 42,2 + 9,9 439 + 6,4

46+ 74| 40,7+ 86| 709 % 11,4 64,6 + 9,4
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muestras analizadas respecto al EGFR vy el indice de recidivas y/o una aparicién
mas precoz de las mismas ante la presencia de determinados valores. Para ello,
hemos determinado los valores en las 4 muestras de cada paciente, para aquellos
pacientes que recidivaron, comparandolas con los que no lo hicieron. Cuando las
muestras a analizar fueron las obtenidas de las membranas de las células del tejido
tumoral, los valores hallados fueron de 56,68 fmol/mg de proteina de membrana
con intervalo de confianza (p < 0.05) para la media de + 22,19 para las pacientes
que recidivaron, frente a 48,22 fmol/mg de proteina de membrana con intervalo
de confianza para la media de 8,37.

Las muestras tomadas en el tejido normal, revelaron una expresién
de 46,28 fmol/mg de proteina de membrana con intervalo de confianza (p < (.05)
para la media de + 31,35 para los que recidivaron, frente a 44,02 fmol/mg de
proteina de membrana con intervalo de confianza para la media de + 8.4.

Cuando analizamos las muestras del borde oral, los valores hallados
para aquellos pacientes que recidivaron fueron de 62,65 fmol/mg de proteina de
membrana con intervalo de confianza para la media de + 21,3 para aquellos
pacientes que recidivaron frente a 82,19 fmol/mg de proteina de membrana +
19,1.

En las muestras determinadas en la membrana de la célula del borde
anal, los valores hallados fueron de 57,43 fmol/mg de proteina de membrana con
intervalo de confianza para la media de + 9,3 para los pacientes que recidivaron,

frente a 75,3 fmol/mg de proteina de membrana + 19,8 para aquellos casos que
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no recidivaron. No se han hallado diferencias estadisticamente significativas
cuando hemos comparado una a una las diferentes muestras respecto a si han
aparecido recidivas o no.

En la tabla 23 resefiamos los distintos valores hallados en las

distintas muestras (figura 44).
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VALORES DE EGFR EN LAS DISTINTAS MUESTRAS
RECIDIVAS

B T S
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Localizacitn

Figura 44: Valores del EGFR en las distintas
localizaciones y recidivas. (No sgnificativo)

Tabla 23

Valores medios de EGFR en las distintas muestras
relacionados con las recidivas.

56,68 & 22,2 48,22 + 8.4
46,28 + 21,4 44,02 £ 84
62,65 + 14,7 82,19 + 19,1
5743 £ 9.3 75,30 + 19,8
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DISCUSION

El cincer colorrectal continda siendo el tercero en frecuencia,
llegando a producir en 1991, 170.000 fallecimientos en Canadid y Estados
Unidos, con una mortalidad aproximada de un 40% (113). Los aspectos técnicos
de las resecciones del carcinoma de colon se han ido progresivamente
estandarizando a lo largo de los afios, y una mayor agresividad en las
intervenciones con unas resecciones mas amplias y aumento de las zonas de
linfadenectomia, no se han seguido de una aumento marcado en la supervivencia
de estos pacientes. En la actualidad, parece ser que el tratamiento coadyuvante
en los pacientes con estadios C, conlleva una mayor supervivencia (180). Pero,
(qué pacientes se van a beneficiar de un tratamiento coadyuvante de QT o RT,
dada la alta morbilidad de los mismos?. Los trabajos de los distintos autores hoy
dia, van encaminados a estudiar aquellas caracteristicas del tumor que posean una
clara influencia sobre el prondstico, y que por tanto, sean capaces de elaborar
subgrupos de pacientes que se puedan beneficiar de estos tratamientos

complementarios después de la cirugia radical.

Esta idea fue la que nos indujo a realizar esta Tesis Doctoral, con
el fin de poder comprobar si las determinaciones de dos marcadores
tumorales, ampliamente debatidos, en la célula del tejido canceroso, podria tener

significacién y permitirnos distinguir un determinado grupo de pacientes que se
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beneficiarian del tratamiento coadyuvante y de un seguimiento mis exhaustivo,
ante la alta posibilidad de una recidiva mas precoz o un comportamiento mas

agresivo de la enfermedad, hipétesis que pasamos a discutir.

Respecto a la EDAD, se observa en nuestra casuistica que es una
enfermedad propia de la sexta a la octava década, sin encontrar ningin paciente
menor de 40 afios. En los 63 casos recogidos para este trabajo, no hemos
encontrado ningin paciente menor de 40 afios, cifras que no coinciden con los
datos estadisticos reflejados por distintos autores (229, 245). Por el contrario, en
lo referente al SEXO y LOCALIZACION, nuestros datos se hallan de acuerdo

con los reflejados en la literatura (229).

En la tabla 24 comparamos 2 series con la nuestra, sobre los
distintos casos segun la clasificacion de Dukes y la modificada de Astler y

Coller, que son representativas de otros muchos trabajos que se han publicado.

La media de recidivas del céncer colorrectal operado varia
alrededor del 35% (229, 65), con un indice de recidivas locales del 39% y de
metastasis a distancia, casi siempre hepdticas, del 35%. Casi el 80% de las
recidivas se dan en los dos primeros afios después de la intervencién quirirgica

con caracter curativo, por lo gue nuestros datos estdn dentro, dado el seguimiento
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Tabla 24
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medio realizado, de los plazos de aparicion de recidivas. Hemos encontrado un
26,9% de recidivas globales, con un 11,1% de recidivas locorregionales. En
cuanto a la aparicién de cinceres metacrénicos, hemos tenido 2 casos (3,2%),
porcentaje similar al seflalado por HE LOCKHART-MUMMERY (158) y N

KAIBARA (127).

Con respecto a los grados de diferenciaciéon del tumor, nuestros
datos no concuerdan con los de otros autores (256, 79) en que a peor grado de
diferenciacion peor prondstico, ya que en nuestros 63 casos, y contando las
recidivas globales, solo 1 caso de 3 (33.3%) pobremente diferenciado, recidivo;
6 de 23 medianamente diferenciados (26,1%) recidivaron y 10 de 37 (27,03%)

de los bien diferenciados, también lo hicieron.

Los estudios realizados sobre marcadores tumorales se han
centrado predominantemente en la medicién de las concentraciones de los
mismos en el suero. De cualquier manera, un primer paso légico en el estudio
de los marcadores tumorales bioldgicos, seria el realizar su estudio sobre el tejido
tumoral para comprobar la presencia del marcador que sea de interés. Para lograr
este proposito, se han realizado diferentes estudios con técnicas
inmunohistoquimicas (179). Pero estas técnicas solo tienen interés para poder
demostrar si determinado tejido tumoral tiene determinado marcador o no. Las

mediciones de los marcadores tumorales en los extractos de citosol de los
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tumores, dan resultados mais precisos, pudiendo determinar las concentraciones
del marcador en el tejido (170, 130), y por lo tanto, poder hacer predicciones

sobre los distintos valores hallados (39)

Por este motivo nos propusimos ¢l estudio del comportamiento del
CA 19.9 y del EGFR en la propia célula tumoral, como método ficilmente
reproducible, y ver si podia agrupar determinados grupos de pacientes en los que

la recidiva fuera predecible.

CA 19.9

Hay pocas referencias en la literatura sobre la determinacion del
CA 19.9 en el citosol de las células del cancer colorrectal, marcador que ha
sido menos estudiado que el CEA, haciendo todos ellos referencia a la
comparacién entre los valores del marcador y los otros factores prondsticos
ampliamente manejados para poder evaluar el prondstico de este tumor. No
hemos hallado ninguno que estudiara a largo plazo el comportamiento del tumor
teniendo en cuenta las determinaciones del CA 19.9 en el tejido tumoral,
estudiando el indice de recidivas y fallecimientos, motivo fundamental de nuestro

trabajo.



-176-

Las primeras referencias hacia si habia una relacién entre los
valores de CA 19.9 determinados en el tejido del propio tumor y el riesgo de
aparicion de enfermedad recurrente parecen deberse a R CAVALIERE (41) en
el 32 Congreso de la Sociedad Internaciona!l de Cirugfa en 1987, donde afirma
que la dosificacién de este marcador en el tejido del tumor, es independiente de
los demas factores prondsticos que se emplean habitualmente, acabando por
aseverar que el CA 19.9 en el tejido tumoral se revela como un potencial indice

prondstico.

La determinacion del marcador en el tejido tumoral, la
planteamos desde el punto de vista de que si partimos de la base de que este
antigeno estd producido por la célula tumoral, seria ldgico suponer que si se
determina en una emulsion del citosol del tumor, los valores con respecto a la
mucosa sana deberian de ser mayores, debiéndonos preguntar ademas si la mayor
cantidad de este antigeno en la célula tumoral, conllevaria a una mayor

agresividad del mismo.

Por la razén anteriormente expuesta, hicimos la medicion del CA
19.9 en la célula de tejido normal a unos 15 cm de distancia, en sentido oral
desde el borde superior de la tumoracidn. Asi mismo, hicimos las

determinaciones en los bordes oral y anal por si pudiéramos hallar una relacién
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entre los valores absolutos de los mismos o los valores relativos compardndolos

con los valores de las células tumorales, y el indice de aparicién de las recidivas.

Los valores medios hallados por nosotros en el citosol de la
muestra tumoral, ha sido de 2.775,7 + 1.285,1 U/mg de proteina, mientras que
las cifras en el tejido normal fueron de 376,9 + 162,3. Los rangos han sido en
las muestras halladas en el tumor de 3,2 - 25.780,2 U/mg de proteina, y de 0,9 -
3.524 U/mg de proteina en el tejido normal, valores que se halian relativamente
de acuerdo con los hallados por A QUENTMEIER (216), que encuentra valores
en el tejido tumoral de 120 - 72.660 U/mg de proteina y de 37 -5.800 U/mg de
proteina en las muestras de tejido normal. Resultados similares, aunque en
menos cuantia, ha encontrado Y IMAMURA (121), con unos valores mds
elevados en las muestras del tejido tumoral (17.102 U/mg de proteina)) que en
las piezas tomadas a 1 cm (1.946 U/mng de proteina) y a 5 cm (1.130 U/mg de
proteina). Las diferencias en cuanto a la cuantificacion de la expresion del CA
19.9, probablemente sean debidas a las distintas técnicas empleadas, pero todos
coinciden en hallar unos valores significativamente més altos en las muestras
analizadas de! tejido tumoral. En nuestra casuistica, encontramos un nivel de
significacién elevado (p < $.001) cuando comparamos los vaiores hallados en
el citosol del tumor con los valores hallados en las otras 3 muestras. Los valores
determinados en el borde anal, esto es, el borde distal de la reseccion en sentido

caudal, han sido los més pequefios, con una significacion estadistica p < 0.01
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cuando los comparamos con las otras dos determinaciones del tejido normal. Esto
podrfa ser consecuencia de la propagacién del carcinoma de colon, que como es

sabido, es en sentido proximal o craneal.

A QUENTMEIER (216), ha determinado el Cut-off, maximizando
¢l indice de Yoiden, en 840 U/mg de proteina. Nosotros, para hallar el Cut-off,
hemos tomado como valor de referencia el percentil 95 de los valores
encontrados en el borde anal, que son los menores hallados, y que por lo tanto,
los hemos tomado como valores normales, encontrando un valor de corte de 740
U/mg de protefna. Cuando comparamos los valores de CA 19.9 en el tumor con
el valor de corte, encontramos un 50,27% de las muestras por encima de este
valor, y solamente un 4,12% de los casos determinados en el borde anal estin
por encima de estos valores. A QUENTMEIER (216) obtiene valores similares
a los nuestros, con un 57.4% de muestras de tejido canceroso por encima del
valor de corte, y solamente un 18,8% de las muestras de tejido normal.
Resultados similares ha encontrado también JW ARENDS (8) que encontrd,
empleando métodos inmunohistoquimicos , un 64 % de tinciones positivas en los
tejidos cancerosos y en el 39,5% de los casos estudiados en la mucosa normal.
Y TABUCHI (260) ha encontrado también, mediante técnicas de
inmunohistoquimica, un 62,5% de casos con tinciones positivas en el tejido
canceroso. H KOPROWSKY y cols (141) afirman que el CA 19.9 es un antigeno

especifico para el cancer colorrectal.
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A pesar de que autores como A QUENTMEIER (216) afirman que
parece haber una correlacién entre los valores determinados en el tejido tumoral
y los valores del CA 19.9 hallados en la sangre periférica, aunque para cada
caso determinado no pueden asegurar que la correlacién exista, en nuestra
casuistica no hemos hallado esa correlacion, encontrando un indice de correlacién
de Pearson para el CA 19.9 en el tejido canceroso comparado con el CA 19.9
en sangre periférica de 0,10959. Valores similares hemos hallado en las otras tres
determinaciones. Esto podrfa explicarse ya que aparte del indice de produccién
del antigeno por el tejido tumoral, intervienen otros factores en los niveles del
marcador tumoral circulante, tales como la liberacién del mismo por las propias
células tumorales, la dilucién en la circulacion total, estadio del tumor y volumen
del mismo, grado de necrosis tumoral, proximidad de las células tumorales a los
vasos, etc. El efecto de estas variables sobre los niveles del marcador circulante
y la incidencia de niveles positivos en el tejido canceroso y en el suero con
respecto al CA 19.9, no ha sido estudiado ain definitivamente. Aunque Y
TABUCHI (260) sostiene que el CA 19.9 se elimina por el conducto toricico del
sistema linfitico via nédulo metastisico o ganglio invadido, no parece del todo
cierto, ya que en los casos con ictericia obstructiva por patologia benigna o
maligna, el marcador se halla elevado en sobremanera, con una correlaciénr =
0,54 (p < 0,001) (195, 218), lo cual indica que la eliminacién por via biliar

o0 hepatica del marcador parece ser un hecho.
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Solamente hemos hallado una correlacién positiva entre el valor
del CA 19.9 determinado en el tejido tumoral y el determinado en sangre
periférica, en los casos de recidiva, con un coeficiente de correlacion de 0,56573,
por lo que pensamos que, aunque el CA 19.9 no parece un marcador adecuado
para el control del carcinoma colorrectal en los casos de early cidncer o0 tumores
pequefios, unos valores altos del mismo si que nos deben alertar sobre al

posibilidad de la existencia de un tumor con cierto potencial de agresividad.

Cuando intentamos correlacionar los valores del CA 19.9 con las
distintas localizaciones del tumor, agrupandolas en 3 localizaciones (derecho,
izquierdo y recto), encontramos valores mis altos en los colones derechos y recto
que en los izquierdos, aunque sin significacion estadistica. Cabria explicar estos
hallazgos dada la tardanza con que se diagnostican los carcinomas de colon

derecho y la mayor agresividad de los tumores localizados en el recto.

No hemos encontrado en la literatura revisada ningiin estudio
intentando relacionar los valores del CA 19.9 en el citosol de la célula tumoral
y el nimero de ganglios, factor prondstico importante a la hora del prondstico
de estos pacientes. Nosotros lo hemos estudiado, encontrando unos valores
medios de 6.199,1 U/mg de proteina para aquellos casos con més de 3 ganglios
positivos; valores medios del CA 19.9 de 1.251,1 U/mg de proteina para

aquellos casos con menos de 3 ganglios, y de 2.407, 1 U/mg de proteina para los
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que no tenfan ningln ganglio positivo con una significacién p < 0.05, lo cual
parece indicar que unos valores aumentados del CA 19.9 en el citosol del tejido
tumoral, se acompafia de un peor prondstico en la evolucién ulterior del
carcinoma. Aunque no hemos hallado diferencias estadisticamente significativas
cuando la determinacién del CA 19.9 la haciamos en las otras 3 muestras, cuando
los referenciamos con el niimero de ganglios, los valores hallados en el tumor

siempre han sido més altos que los valores del tejido aledafio y los bordes.

Cuando hemos comparado los valores del CA 19.9 en las distintas
muestras, seguin los estadios de Dukes, nuestros resultados se alejan de los
hallados por M COSIMELLI y cols (583), los cuales han encontrado sus valores
mas altos en los casos con estadios B, con una media de 162,4 U/mg de proteina
+ 52.7 para el tejido tumoral y de 69,9 U/mg de proteina +39,2 para el tejido
normal. En nuestra serie, los valores han ido creciendo desde los estadios A a
los D, con valores para los A de 584,4 mg de proteina + 82,8 y de 4.252,5
U/mg de proteina + 2.576,3 para los estadios D. Aunque no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas cuando se han comparado los valores
del CA 19.9 en el tejido tumoral en los estadios B y C, que son los que
preocupan al cirujano, ya que sabemos que los A van a evolucionar
satisfactoriamente y los D van a tener peor prondstico, si se aprecia una clara
tendencia a un mayor valor en la cuantificacién del marcador en los Estadios C

que en los B, con valores medios de 1.929,6 U/mg de proteina + 672,6 para los
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B y de 3.832,5 U/mg de proteina + 1.361,4 para los estadios C. Como hemos
comentado anteriormente al hablar de los resultados, cuando la cuantificacion del
marcador la hemos hecho en los tejidos aledafios y distantes del tumor, las
variaciones entre los distintos estadios ha sido menor, al igual que refiere

Cosimelli,

Mis significativa ha sido la relacién entre los valores del CA 19.9
realizado en el tejido tumoral del céncer colorrectal y el indice de recidivas que
hemos encontrado en nuestros pacientes. Los valores medios del marcador que
hemos hallado en aquellos pacientes que recidivaron fue de 5.828,3 U/mg de
proteina + 2.059,8, frente a los 858,2 U/mg de proteina + 138,4 que hallamos
en los que no recidivaron, con una significacion estadistica de p < 0.05. M
COSIMELLLI (53) estudia el comportamiento del CA 19.9 en el tejido tumoral,
comparando los valores en aquellos pacientes que recidivan con los de aquellos
que estan libres de enfermedad, con un seguimiento medio de 20 meses (13-29),
Los 34 pacientes de 47 que estin libres de enfermedad tuvieron un CA 19.9 en
tumor de 157,1 U/mg de proteina + 52,9, mientras que los 13 que recidivaron,
presentaron un CA 19.9 de 173,1 U/mg de proteina + 66,5, sin encontrar
significacion estadistica. K KIRITYAMA (131) encuentr.a que los valores més altos
de CA 19.9 se observan también con una mayor progresion del céncer. La
expresion positiva de CA 19.9 en el tejido canceroso indica un peor prondstico

del paciente y un alto riesgo de produccion de metastasis.
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Sin embargo, parece estar dentro de la logica y de lo esperable,
si tenemos en cuenta que ¢l CA 19.9 es un antigeno producido por la célula
tumoral a nivel de su membrana, y que por lo tanto, a mayor agresividad del
tumor serfa 16gico esperar que la expresién del mismo sea mayor. Apoyando esta
teoria nuestra, viene el que la correlacién que encontramos entre el CA 19.9
medido en sangre periférica y en tumor para aquellos casos que recidivaron
presenta un valor de 0.57, a pesar de que es sabido que la liberacién del
marcador a la sangre depende del tamafio del tumor y el grado de necrosis del

mismo, asi como de la cercania o no de los vasos a las células tumorales.

Cuando realizamos el andlisis de la varianza eliminando la
influencia de un factor, que en nuestro caso fue la administracién o no de
tratamiento complementario, por si este factor podia influenciar en la aparicién
o no de recidivas, los valores hallados para las recidivas, comparados con los
pacientes que no recidivaron, reflejaron una significacion estadistica de p <
0.01, por lo que parece ser que la administracion o no de tratamiento
complementario en aquellos pacientes con valores extremadamente altos del

marcador en el tumor, no va a influenciar el futuro de los mismos.

No contentos con comprobar la existencia de una relacién
estadisticamente significativa entre los valores del marcador y el indice de

recidivas, intentamos comprobar si habia una relacién entre los valores del
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marcador y el tiempo de aparicién de las mismas, estudiando solo aquellos casos
que recidivaron, encontrando que unos valores del marcador en el tumor por
encima de 10 veces el valor del Cut-off, recidivaron mas tempranamente que
aquellos que estaban por debajo de dicho valor, lo cual viene a corroborar la
expectativa de la utilidad de la determinacion del CA 19.9 en el tejido tumoral
para prever el comportamiento del mismo. Las determinaciones realizadas en las
otras muestras tumorales no reflejaron ninguna relacion con el indice de aparicién

de las recidivas ni del tiempo de aparicién de las mismas.

Las implicaciones biolégicas y posiblemente prondsticas de estos
hallazgos, no estin totalmente dilucidados, por lo que nuevos estudios deben de
ser realizados para comprobarlos. Es propésito del doctorando el realizar nuevos
trabajos de determinacién del marcador en la muestras de las biopsias tomadas
por los endoscopistas en el diagnostico de la enfermedad y compararlos con los

hallazgos intraoperatorios, evolucion, recidivas, etc.
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EGFR:

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) es un polipéptido que
afecta, tanto in vitro como en vivo, al crecimiento y diferenciacién de numerosos
tipos celulares (36). Estudios in vitro de diferentes neoplasias humanas y de tipos
celulares mesenquimales, incluidos los tumores gastrointes-tinales, han visto que
el crecimiento de estas células estin bajo el control del factor de crecimiento
epidérmico (177). La actividad de este factor de crecimiento, estd mediada por
un receptor especifico de membrana, el EGFR. Este receptor es una glicoproteina
de un peso molecular de 170.000 Daltons (244), que se halla codificada en el
brazo corto del cromosoma 7 (241) y revela alguna similitud con la secuencia de
proteinas del oncogén v-erb-B. El receptor consiste en un dominio externo
glicosilado que reconoce el factor de crecimiento, y de un dominio interno con

actividad tirosin kinasa, ligada por 23 Aa transmembrana.

Receptores del factor de crecimiento se hallan presentes en la
mucosa colénica normal, en lineas celulares de carcinoma de colon y en
carcinomas de colon humanos (168, 166). Las células tumorales pueden mejorar
su capacidad para responder a los factores de crecimiento por dos
mecanismos: incrementando la densidad del EGFR en la superficie celular o

mediante secrecién de TGF-a activando el EGFR mediante una accién autocrina
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(209). En contraposicién con los carcinomas esofagicos (187) los carcinomas de

colon humanos no suelen presentar expresion de EGFR.

Asi como en el carcinoma de mama (247, 197) y el carcinoma
gastrico (258), en el cincer de células escamosas de la mucosa oral (56) y en el
céncer primitivo de laringe (233) parece haber una correlacién entre el EGFR y
el estadio y el grado de invasion linfatica del tumor, amén de un peor pronéstico
cuando la expresion del receptor estd elevada, por el contrario no parece que
exista una correlacién entre el EGFR vy el tipo histolégico en el carcinoma de
colon (W YASUI (289)). Recientemente, el contenido del EGFR en el carcinoma
de colon, adenomas y mucosa normal, ha sido investigado por estudios de unién
con el radioligando *I-EGFR (E ROTHBAUER (227)). En los carcinomas
encontré que existia un contenido similar e incluso a veces menor del EGFR en
la mayoria de los casos. Los adenomas tienen un contenido de EGFR similar
cuando se compara con la mucosa normal, y por contraste una sobreexpresién del

EGFR, parece ser raro en el carcinoma de colon.

M MOORGHEN (182), tampoco encuentra diferen-cias entre los
valores del EGFR en el tejido canceroso y en la mucosa normal. Por el contrario,
PG KOENDERS (139), analizando el EGFR en 24 parejas de especimenes,
tumor y mucosa normal, encuentra que los niveles de EGFR eran

estadisticamente mds altos en el colon normal (77,5 fmol/mg de proteina de
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membrana con un rango de 35—239) que en la mucosa del tumor (46 fmol/mg de
proteina de membrana, rango 22-81). Estos datos estdn de acuerdo con nuestros
resultados, en los que hemos encontrado una expresion mayor de EGFR en la
mucosa normal del colon y en los bordes de reseccién que en el propio tejido
tumoral, con valores medios del EGFR para este ultimo tejido de 50,75 fmol/mg
de proteina de membrana con una intervalo de confianza para la media de +
17,38, mientras que en el borde oral de reseccidn, los valores hallados han sido
de 74,78 fmol/mg de proteina de membrana con un intervalo de confianza para
la media de + 29,11. P BORLINGHAUS (22), en contra de nuestros hallazgos,
encuentra concentraciones significativamente més altas en el tejido tumoral (155
fmol/g de proteina) que en el tejido normal (80 fmol/g de proteina (p < 0.01)).
La presencia de niveles elevados de EGFR en la mucosa colorrectal normal
parece sugerir que este receptor debe estar implicado en los procesos de
crecimiento y diferenciaciéon de la mucosa colorrectal normal (139). El hecho
de que se encuentren unos valores mas bajos en los carcinomas colorrectales que
en la mucosa normal respectiva, indican que el contenido original de EGFR
disminuye segin va aumentando la transformacién maligna. Finalmente K
KORETZ (143), realizando comparaciones intraindividuales de la expresion del
EGFR entre el epitelio neoplisico y el no neopldsico, demostrd una
sobreexpresién del EGFR en los carcinomas aproximadamente en un tercio de los
casos. Otro tercio no mostré diferencias importantes, y el tercio restante, mostrd

expresiones inferiores del EGFR en el interior del tumor. E ROTHBAUER (227)
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estudia los posibles cambios del EGFR, o en la produccién de la actividad de
EGF en carcinomas de colon o en adenomas. Como quiera que un incremento en
la proliferacién del pool de células epiteliales es conocido que ocurre en los
adenomas premalignos y en los carcinomas invasivos (19), se esperaria un
incremento del EGFR en estas condiciones, frente a la mucosa normal.
Comprados los valores del EGFR en la mucosa normal frente a la mucosa del
tejido tumoral, encuentra cantidades similares en ambas muestras. Solo en 3
casos encontré un aumento de la expresion en carcinomas. Estos datos le
sugieren que los carcinomas de colon frecuentemente producen ligeros aumentos
de la actividad del EGF y al unirse al EGFR, conlleva a unos niveles normales
o disminuidos de los niveles de EGFR cuando los comparamos con los niveles
de la mucosa normal. La disminucién de los niveles de EGFR puede ser

resultado de la baja expresién debido al incremento de la actividad EGFR-like.

C LIU (157) ha comunicado que el TGF-« se encuentra expresado
a niveles superiores en el carcinoma colorrectal que en el tejido normal, por lo
que también puede ser que el contenido inferior del EGFR en el tejido tumoral
esté causado por una regulacién decreciente del receptor por un ligante
localmente producido. Asi pues, la capacidad de los tumores para producir
factores de crecimiento, més bien que la expresién del receptor del factor de
crecimiento epidérmico, podria ser el factor determinante de la capacidad de

crecimiento expresada por el tumor.
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Y HAYASHI (112), utilizando métodos inmunohisto-quimicos,
solo encuentra una positividad en la expresion del EGFR en el 8,7% de los
casos, al igual que Y KOIKE (140), que solo encuentra positividad en el 16,8%
de los casos, aunque encuentra valores més elevados en aquellos casos con mayor
invasion macroscopica. Estas cifras estdn en desacuerdo con las nuestras, en los
que la positividad de la expresién del EGFR en el tejido tumoral ha sido de
75,38% de los casos, y en tejido normal, de un 76,9% de los casos, aunque
nosotros lo hicimos mediante técnicas de radioinmunoensayo. C MESSA (177)
encuentra una positividad del EGFR similar a la nuestra, con un 93% de
positivos en el tejido tumoral y un 86% en el tejido normal, al igual que R
PORSCHEN (209), que encuentra una positividad del EGFR en ¢l 69,9% de los
101 casos estudiados. W YASUI (289) encuentra positividad en el 77,1% de los
casos. Estudios inmunohistoquimicos, mediante la tincién del EGFR, revelan
porcentajes de EGFR + que varian entre un 25 y un 100% en muestras de
carcinoma colorrectal (TS RAVIKAMUR (220), RIC STEELE (253)), yde O a
50% en las muestras del tejido normal (TS RAVIKAMUR (220)). La
explicacién de que haya muestras en las que no se pueda detectar el EGFR, la
explica | DAMJANOYV (58) sospechando que en el epitelio normal del colon, los
depésitos de antfgenos pueden estar localizados intracitoplasma-ticamente, por lo
que la expresion en la superficie celular puede no ser observada. K KORETZ
(143), asi mismo, mediante técnicas de inmunohistoquimica ha visto aclimulos

de estos depdsitos de antigeno intracelularmente. Este modelo de antigeno no esta
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limitado solamente a la mucosa no afectada, sino que también ha sido encontrado
en algunos adenomas y carcinomas. Asi pues, y en definitiva, la expresién del

EGFR en el colon normal y en el colon neopléasico, es altamente variable.

La expresion del EGFR no se correlaciona estadisticamente, ni con
el grado de diferenciacion ni con el tipo, localizacion o estadio de Dukes. Sin
embargo, parece que hay mas expresién del EGFR en el colon proximal (colon
y sigma}, que cuando se compara con el recto (PG KOENDERS (139)). Nuestros
resultados no estdn de acuerdo con los de este autor, ya que hemos encontrado
en las 4 muestras analizadas valores més pequefios de EGFR en el colon derecho
que en izquierdo y recto, aunque sin diferencias estadisticamente significativas.
Asi, mientras Koenders encuentra en mucosa normal valores de 124 fmol/mg de
proteina de membrana en el colon derecho y de 55 fmol/mg de proteina de
membrana en el recto, nosotros hemos encontrado unos valores medios para el
colon derecho en el borde oral de 33,34 fmol/mg de proteina de membrana
versus valores de 71,48 fmol/mg de proteina de membrana en el recto. Si estd
de acuerdo con nuestros resultados el hecho de que las determinaciones realizadas
en las muestras de tejido tumoral, no presentan variaciones significativas segin
la localizacién. B GUSTERSON (105) examina el EGFR en la mucosa del colon
y ho encuentra expresion del mismo mediante inmunohistoquimica. Por el
contrario, | DAMJANOV (58) detecta una total induccién de EGFR en todas

las partes de las criptas pero no examinan un nimero de casos lo
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suficientemente grande. Pensamos que la expresion del EGFR puede ser lo
suficientemente pequeiia para que el método inmunohistoquimico no fuera capaz

de revelarlo.

K KORETZ (143) encuentra expresién del EGFR en una minoria
del los casos. La explicaciéon de que haya muestras en las que no se pueda
detectar el EGFR la explica Damjanov sospechando que en el epitelio normal del
colon los depé6sitos de antigenos pueden estar localizados
intracitoplasméaticamente, por lo que la expresién en la superficie celular puede

no ser observada.

K KORETZ (143) , as{ mismo, mediante técnicas de inmuno-
histoquimica, ve aciimulos de estos depésitos de antigeno intracelularmente. Este
modele de antigeno no estd limitado solamente a la mucosa no afectada sino que
también fue detectado en algunos adenomas y carcinomas. La localizacién
intracelular del EGFR como resultado de un proceso de internacién del complejo
EGF-EGFR ha sido discutido por diversos autores (S COHEN y RA FAVA (48),
JR GLENNEY (91), RJ van’t HOF {269)). Se ha demostrado que el complejo
receptor-ligando estd ubicado en un principio en la superficie celular pero
ripidamente se interna en compartimentos endosémicos y son rapidamente
degradados en los lisosomas. Este proceso ha sido revisado por RJ van’t HOF

(269), quien observa que estos agregados se hallan localizados en la zona nuclear
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mediante el microscopio de Navoid y con el microscopio electrénico. B
GUSTERSON (105) observé una débil coloracién intranuclear en las células de
los conductos de las gldndulas salivares mediante un método inmunohistoquimico.
Esta internacién del receptor estd inducida por el ligante fisiolégico EGF, un
péptido mds bien estable, que todavia no se ha encontrado en el epitelio célico,
pero se ha hallado en las glandulas salivares, células gastricas y pilOricas del
estdmago, células de Paneth y células de los islotes pancreéticos (T JOH (1285)).
El EGF es secretado en el intestino, y debido a su resistencia a las enzimas
proteoliticas y al acido, el factor de crecimiento ha sido encontrado incluso en
la luz célica. El EGF estimula la proliferacidon de las células de las criptas
intestinales por una parte (Al AI-NAFUSSI (5)), y reduce el EGFR en la
superficie celular de una linea celular intestinal por otra (] BLAY (18)). Esto
indica una funcién reguladora del EGF en el crecimiento celular intestinal.
Respecto a la localizacion epitelial, I DAMJANOV (58) arguye que las células
en proliferacion presentan una intensa reactividad con el anticuerpo EGFR
en la superficie de la membrana celular y las células postmitdsicas muestran una
localizacién intracelular; esto Gltimo explicaria la expresién del EGFR en el
interior del citoplasma en las zonas apicales de las criptas en algunos tejidos
mucosales normales, en algunos de los carcinomas bien diferenciados y en
algunos de los adenomas estudiados por Koretz. Parece, por otra parte, que las
diferencias interindividuales en el contenido del EGFR epitelial, constituye la

caracteristica principal de la mucosa del colon normal. Por tanto, el modo de
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expresion del EGFR en los carcinomas puede también reflejar una caracteristica
inherente al individuo. La secuencia adenoma-carcinoma no parece estar
influenciada por este sistema del factor de crecimiento, puesto que los contenidos
de antigeno en los adenomas y en la mucosa normal que les acompaiia, suele ser

el mismo.

La importancia funcicnal de la coexpresion de EGF y EGFR en
el carcinoma colorrectal, es desconocida. En los carcinomas géstricos, los
pacientes con una expresion sincrénica de EGF y su receptor tienen peor

pronéstico que aquellos casos en les que no existe EGF y EGFR (289).

En numerosos estudios realizados sobre la expresion del EGFR
en el carcinoma colorrectal en los que se emplearon técnicas de unién a ligandos,
otros investigadores no encontraron diferencias estadistica-mente significativas
entre tejidos colorrectales carcinomatosos y normales. Aunque en los trabajos de
E ROTHBAUER y cols (227) se observé una tendencia hacia niveles mas
elevados en la mucosa colorrectal normal comparado con los niveles de EGFR
en el carcinoma, PG KOENDERS (139) demuestra que la variacién
interindividual de los niveles de EGFR en la mucosa normal colorrectal es
explicable, al menos en parte, por las variaciones topogréficas en los niveles de
EGFR. El uso de muestras de biopsias no emparejadas topogréficamente de

mucosa colorrectal y carcinoma en el trabajo de W YASUI y cols (289), puede
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haber oscurecido la diferencia entre los niveles de EGFR en los tejidos normales

y carcinomatosos.

En cuanto a los métodos existentes para la cuantificacion del
antigeno, los inmunohistoquimicos se realizan normalmente utilizando sistemas
subjetivos de graduacién histolégica y por consiguiente, estin sujetos a las
variaciones de cada observador (253). Sin embargo, cuando se emplea la técnica
de la inmunoperoxidasa, la intensidad de la tincién puede medirse por técnicas
fotométricas ya que la absorcion de la luz es directamente proporcional a la
cantidad del producto de la reaccién de la peroxidasa. Si se utilizan anticuerpos
monoclonales y las condiciones del examen se mantienen constantes, esti
justificado extrapolar la medicién de la densidad Optica a la concentracion del

antigeno reconocido por el anticuerpo (196).

S NAKAE (189) y Y KOIKE (140), no encuentran ninguna
relacién entre los valores del EGFR en las muestras analizadas y la invasién
ganglionar, datos que no concuerdan con los nuestros, en los que hemos
encontrado una diferencia estadisticamente significativa cuando comparamos los
valores del EGFR en la célula tumoral y la invasién ganglionar, con valores de
EGFR de 46,62 fmol/mg de proteina de membrana + 8,4 para casos sin invasién
ganglionar, y valores de EGFR de 94,58 fmol/mg de proteina de membrana +

35,2, con p < 0.05. No hemos encontrado ninguna relaciéon de las otras
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determinaciones del EGFR comparado con la invasion ganglionar. AW
HEMMING (113) obtiene unos resultados similares a los nuestros, encontrando
por medio de inmunohistoquimica, que los tumores EGFR positivos se relacionan
con una mayor invasion de los ganglios linfaticos, lo que se correlaciona con un

peor prondstico (118).

PG KOENDERS (139) encuentra que los valores de EGFR eran
mas altos en la mucosa normal, dependiendo de la localizacién, siendo mds altos
los proximales (124 fmol/mg de proteina de membrana, rango 70-239), que en
los distales (124 fmol/mg de proteina de membrana, rango 35-156), p = 0.02.
En las muestras del tumor, no hay diferencias significativas. W YASUI (289) y
K KORETZ (143), no encuentran diferencias significativas segin las distintas
localizaciones. Por contra, nosotros hemos encontrado valores del EGFR en las
cuatro muestras de cada pacientes, mas bajos para los carcinomas ubicados en la
mitad derecha del colon (26,72 fmol/mg de proteina de membrana + 10,84) que
en los ubicados en la mitad izquierda (44,55 fmol/mg de proteina de membrana

+ 15,41) y recto (64,83 fmol/mg de proteina de membrana + 18,39).

Cuando se correlacionan los valores de EGFR con los estadios de
Dukes, factor pronéstico ampliamente utilizado por los Ciryjanos, C MESSA
(177), R PORSCHEN (209), M MOORGHEN (182) y K KORETZ (143) no

encuentran diferencias estadisticas ni en ¢l tejido canceroso ni en la mucosa
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normal. Por el contrario, S NAKAE (189), AM KLUFTINGER (135), AW
HEMMING (113} y RIC STEELE (253), encuentran una relacién cuando
comparan la expresiéon del EGFR en el tumor y los estadios de Dukes, con
valores mds altos del mismo en los estadios C y D, llegando incluso Nakae a
aseverar que la alta expresion del EGFR en el tejido tumoral va asociada a la
presencia de metéstasis a distancia. Nuestra casuistica estd mas de acuerdo con
estos ultimos autores, encontrando diferencias marcadas entre los valores de
EGFR en el tejido tumoral segin los estadios de Dukes, con valores de 28,1
fmol/mg de proteina de membrana + 18,5 para los estadios A; de 44,6 fmol/mg
de proteina de membrana + 8,0 para los estadios B, 46,7 fmol/mg de proteina
de membrana + 18,5 para los C y de 103,3 + 38,2 para los D, pero sin que
estas diferencias sean estadisticamente significativas, a pesar de los altos valores
hallados para los estadios D. El resto de las muestras obtenidas en las otras tres

localizaciones dan resultados similares.

Otra variable prondstica en los carcinomas colorrectales es el
grado de diferenciacién del tumor. C MESSA (177), S NAKAE (189), W
YASUI (289) R PORSCHEN (209) y K KORETZ (143), no encuentran relaciéon
alguna entre el valor del EGFR en el tumor y los grados de diferenciacion de
Broders. En contra de estas observaciones, estin los trabajos de AM
KLUFTINGER (135) y RIJC STEELE (253), en los que los tumores de bajo

grado histologico, esto es, los bien diferenciados o medianamente diferenciados



-197-

segin la clasificacion de Broders, tuvieron ﬁn promedio de significacién del
EGFR determinado en el tejido tumoral, significativamente mas bajo que los
tumores de alto grado, esto es, los pobremente diferenciados. Nuestra casuistica
estd de acorde con los hallazgos de Mess y Nakae, no encontrando diferencias
entre los valores del EGFR determinados en las 4 muestras de cada paciente, y

el grado de diferenciacién histologica del tumor.,

Finalmente, nuestros resultados en lo referente a la posible relacion
existente entre los distintos valores del EGFR en las muestras analizadas y el
indice de recidivas o pronéstico de los pacientes, no estin de acuerdo con las
opiniones expresadas por A MAYER (172), el cual, determinando el EGFR
mediante tinciones de secciones de 82 cédnceres de colon imbuidas en parafina,
encuentra que la magnitud medida del EGFR, determiné diferncias significarivas
en la supervivencia, encontrando que aquellos pacientes que presentaban en las
muestras del tumor mds del 50% de las células teiiidas, tenian un peor pronéstico
que aquéllos que presentaban menos del 50% de las células tefiidas. Nosotros no
hemos encontrado diferencias significativas en cuanto a la mortalidad ni en lo
referente a la aparicion de recidivas segin los distintos valores de EGFR

hallados en las distintas muestras analizadas.

En resumen, la expresion del EGFR en carcinomas

colorrectales, no estd relacionada con el tipo de tumor, grado de diferenciacion
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y extension, sino que es un fendmeno inconstante de la mucosa colorrectal sana

y de la afecta de tumor.
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CONCLUSIONES

12).- Los valores determinados del CA 19.9 en el citosol de las
muestras de tumor, son significativamente més elevados que los valores
determinados en las muestras de tejido normal, borde oral y borde anal. Asi
mismo, existe una correlacion entre el nivel del CA 199 en el tumor y los grados

de Dukes y Astler y Coller.

2#).- Existe una correlacién marcada entre los valores de CA 19.9
en el citosol de la célula tumoral y las recidivas globales, asf como en el tiempo
de aparicion de las mismas, lo que parece confirmar, en nuestra serie, que la

determinacién del CA 19.9 en el tumor, es un indice prondstico fiable.

33).- No hemos encontrado ninguna relacién entre los valores del

CA 19.9 en los bordes de reseccién y la aparicion de recidivas locorregionales.

42}.- Los valores de EGFR hallados en aquellas muestras que han
dado una expresion positiva del mismo, han sido mas elevados en las de los

bordes que en la del tumor, siendo atin més elevados en las del borde oral.
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52).- Los valores de EGFR determinados en las 4 muestras, no
alcanzan significacion diagnostica ni prondstica en cuanto al estadiaje habitual

(Dukes, Astler y Coller, Broders),

6?).- No hemos encontrado ninguna relacién entre los valores de
EGFR en la membrana de la célula tumoral y el indice global de recidivas, asi
como tampoco entre los valores de los bordes y las recidivas locorregionales, por
lo que no parece que la determinacién del EGFR en la membrana de la célula

tumoral sea de utilidad para los pacientes afectos de CCR.
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RESUMEN

El carcinoma colorrectal continiia siendo uno de los cdnceres méis
frecuentes, no habiéndose conseguido un aumento significativo en Ia
supervivencia de los mismos a pesar de las mejoras técnicas en cuanto a la
cirugia se refiere. El tratamiento coadyuvante, parece ser que en la actualidad
estd consiguiendo un aumento de la supervivencia. Dado que hay un grupo de
pacientes que van a recidivar, lo importante serfa diagnosticar lo mas
tempranamente posible la recidiva para que el paciente se beneficie de una

cirugia de la misma de una manera lo méis precoz posible.

Estudiamos dos marcadores tumorales, el.,CA 19.9 y el Receptor
del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) en el citosol y membrana de la
célula tumoral respectivamente, asi como en el tejido normal y los bordes de
reseccién, con el fin de poder identificar un grupo de pacientes en los que la
recidiva seria més predecible y por lo tanto, realizar un follow-up mas exhaustivo
en los mismos. La determinacién def CA 19.9 [a hemos realizado mediante el

método MEJA.

Cuando hemos realizado la determinacion del CA 19.9 en el
citosol de la célula tumoral, hemos comprobado que los niveles del marcador

eran significativamente més elevados en dichas muestras, que en las tomadas
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en el tejido normal y bordes, con unos valores de 2.757,7 U/mg de proteina +
1.285,1 par el tejido tumoral, y de 376,9 U/mg de proteina + 162,3 para las
muestras obtenidas en el tejido normal. Asi mismo,. hemos encontrado una
significacién entre los valores del CA 19.9 y los otros factores prondsticos
manejados (Estadios de Dukes, Astler y Coller, grados de diferenciacién de
Broders, nimero de ganglios afectados, etc), de forma que a peor prondstico,

valores més altos de CA 19.9 en el tumor hemos encontrado.

No hemos hallado correlacién entre los valores del CA 19.9
determinados en el tumor y el determinado en sangre periférica, salvo en los
casos recidivados, en que si la ha habido con r = 0,54, de lo que parece
deducirse que aunque el CA 19.9 determinado en la sangre periférica no es
determinante de la enfermedad, si parece que valores altos del mismo, van

asociados a la posibilidad de recidivas.

Hemos comprobado que, pacientes con valores altos de CA 19.9
en el tumor, recidivaban mas que los que contenian valores bajos, asocidndose

los valores mas altos del mismo, con una aparicion mas precoz de las mismas.

Concluimos pensando que la determinacion del CA 19.9 en el
tumor, parece ser un marcador fiable para poder predecir la aparicién de

recidivas.
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E! Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) lo
hemos determinado también en las 4 localizaciones antes descritas. Hemos
comprobado que el comportamiento del receptor es erratico, habiendo tumores
que no presentan expresion del mismo, al lado de otros con elevados contenidos
del receptor. [Estos mismos hallazgos los hemos encontrado en las
determinaciones del resto de las muestras. El EGFR lo hemos determinado

mediante ensayo con unidén competitiva.

Hemos encontrado en nuestra serie de pacientes, valores més altos
del receptor en el tejido normal y bordes de reseccién que en el propio tumor.
Los valores de EGFR han sido mis elevados en los tumores rectales que en el
resto, pero sin significacion estadistica. Hay una correlacién entre los valores del
EGFR en tumor y los estadios de Dukes, pero también sin significacion
estadistica. Los valores hallados del EGFR en tumor, cuando los relacionamos
con el nimero de ganglios, revelan valores mds altos en los casos con més de
tres ganglios positivos frente a los casos sin ganglios (94,58 fmol/mg de proteina

de membrana versus 46,62 fmol/mg de proteina de membrana).

No hemos encontrado ninguna relacién entre las determinaciones
del EGFR en las 4 muestras, y el indice de recidivas, por lo que pensamos que
la determinacién del EGFR en el tumor, no tiene significacién en la prediccién

de la aparicidn de recidivas, y por lo tanto, no aporta ningin dato nuevo sobre
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los factores pronésticos habitualmente utilizados.
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