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EL CARCINOMA COLORRECTAL es el umor mds frecuente del wbo digestivo y
la segunda causa de muere, por Neoplasia, en el mundo Oceidental, después del Careinoma
de Mama, cn ta mujer {1 de cada 14 la padecerd a lo largo de su vida), ¥ del Cincer de
Pulmén en el hombre (¢n Espafia fallecen 25 Mujeres y 50 Hombres por 100.000 habitantes
cada afio).

Es una enfermedad comiin ¢n los Pafses desarrollados, causada por factores ambienta-
1es, genéticos y hdbitos dieié!icos. Las consccuencias socio-ccondmicas que conlleva (11.000
nuevos casos ¢l aflo 1,989 en Espafia), hace que intentemos profundizar mds en su estudio
para conseguir wn Diagndstico precoz con los medios y avances que en esta iltima década se
esidn realizando, como son los clectuados en el Diagndstico merced a la aparicidn de los
Anticuerpos Monaclonsles para 1a Oncologfa, asl como los estudios sobre Gendtica que en
Ja acfualidad se estdn efecuando.

En Oneologfa ¢an el descubrimiento de los Anticuerpos Monoclonates por Khéler y
Milstein cn 1,975, es donde més se ha avanzado en todos Jos Tumores, y en relacidn al
Carcinoma Colorrectal mds aun, ya que tan solo se disponfa hasta ese momento, de tres
Marcadores Tumorales Policlonales (CEA, TPA, AFP), para el Seguimicento y Prondstico de
estaPatologfa, con lps problemas que ocasionaban de reacciones cruzadas y falsos negativos,
Actualmente, por medio de los Anticuerpos Monoclonales, podemos realizar e) Diagndstico
precoz, y a veces ayudar en el Tratamiento de los Tumores,

Refiriéridonos ala Enfermedad Colorrectal, el Diagndstico por la inmunorradiologfa e
Inmunohistoquimica estd muy avanzado, pero el Tratamientq, debido a ias Inmunizaciones
después de la primera dosis y la dificullad para encontrar et Anticuerpo Monoclonal adecuado
sin producir efcclos secundarios, hace que aun no pueda ser utitizable.

En relacidn alos Marcador es Tomorales, ¢l Prondstico, Seguimiemo de Jos tamores y
deteccidn precoz de las Metdstasis y Recidivas, han hecho que, en ¢l Carcinoma Colomectal,
scan necesarias sus delerminaciones en suero o plasma, Si afiadimos que en la actualidad hay
dos Marcadores Tumorales Monoclonales Especificos de esta Patologfa como son el Ca.50¢ y
el Ca,19.9, ademis del perfeccionamiento, por medio de los Anlicuerpos Monoclonales, de
los anteriores Marcadores Tumorales Policlonales (CEA, AFP, TPA), nos daremos cuenta
de la importancia que tiencn en ¢l estudio de esia Enfermedad,
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El avance que se ha producido en Oncologfa con la aparicidn de los Anficuerpos Monoclonales
que han perfeccionado los Marcadorcs Tumorales Policlonales; E] conseguir realizar yn
Diagndstico precoz de la enfermedad y de las Recidivas; El poder ofrecer un mejor Pro-
néstico, Seguimiento y deteccién iemprana de las Meldstasls, ademds del problema soclo-
ecanéimico que planica ¢n nuestro Pafs, es 1o que nos ha llevado a realizareste PROYECTO
DE TESIS DOCTQORAL,
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FUNDAMENTOS



CARCINOMA COLORRECTAL

El Carcinoma Colorrectal es 1a terecra neoplasia, en orden de frecuencla, de la pobla-
cisn mundial, después del Cancer de Pulmsn  de Mama, siendo Iz incidencla més elevada
¢h Jos Pafses Occldentales.(}) '

En 1.960, alrededor de 35.000 personas en EE.UU y 8.000 en Inglaterra fallecfan de
esta Patologfa, correspondiendo al 15% de las muertes por Céncer, (Maingol,1.964) (2). En
EE, UU. el afio 1.99Q s¢ han registradoe 155.000 nuevos cases ¥ mds de 60.000 personas
fallecen, (3,4),

En Espafia, en §.985, habia 11.000 nuecvos casos ¢on zonas de mayor incidencia en
Mallorca, Tarragona y Navarra {11-12%) y de menor en Zaragoza (6%). (5-7).

A partir de 1.960 se registrd un aumenic en Ia incidencia de esta Patologfa ¥ ¢s debido

atres causas:

1) Perfecclansmicnio de los métodos de diagndstica,
2) Prolongacion de vida media.
3) Diagnéstico precoz.

EnJa actualidad 12 incidencia es mayor en Pafses Occidentales y de lasa econdmica mas
alta, correspondiendo esias zonas 1 América del Norte, Canadd, Australia, Nueva Zelanda y
¢l Norie de Europa. Las de incidencia iniermedia son las de Europa del Este, mientras que ch
América del Sur, Asia y Africa, las incidenclas son muy bajas, aunque en los Paises
Latinoamericanos el patrdn nao es 1an homngéneo, (5)

— LOCALIZACION .- Allen y cols. (8) en 1,939, reficren que el 54% de os casos se
localizan en Sigma, ¢l 9,6% en Cicgo y Colon Ascendente ¥ el 11% en Colon Transverso. En
1.945 Dukes (9) en una serie de 331 casos, encuentra 75 carcinomas en Colon derecho y 256
en el Colon izquierdo, Incluyendo en ¢l Colon derecho a Ciego, Colon Ascendenie, dngulo
Hepdtico y mltad derecha de Colon Transverso y en ¢l Colom izquierde a Sigma, Colon
descendente, dngulo esplénico y mitad Izquierda del Colon Transverso,
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En 1.958 Postihwall y cols.(10), afirman que ¢l Recto es 1a zona de localizacion mds
frecuente (47,29%), siguicndo el Sigma (19,5%) y el Ciego (8,7%).

Hzenszel y Cormrea (11) en 1.971, compfobaron que ¢n zonas de baja incidencia, los
cAnceres se localizan en ¢l Ciego y Colon asccndemé. afectando mds a las mujeres: mientras
gue enlos Pafses de nivel de vida m4s clevada el céneer s localiza con mayor frecuencia en
Colan descendente, entre ingulo csplénico y regién Reclosigmoidea, y lo padecen mds los
varones,

En la actualidad, la localizacidn cs en el Colon izquierdo (75%) més frecuente que en el
derecho (25%) (12},

— EDAD.- Se puede dar en cualquier cdad, pero es més frecuente cn los hombres
mayores de 60 afios, y en las mujeres entre los 30-60 afios debido a:

1} Factores hormonales
1} Embarazos
3) Toma de Anticonceptivos Hormonales (13)

— FACTORES DE RIESGO.-

1.-Raza.- Se ha comprobadao gue 13 Raza, en si, no es ningun factor de riesgo, influyen-
do selamente el estilo de vida,

En la década de 1.040, 1a incidencia de Céncer de Colon en los blancos del Nore y el
Oeste de los Estados Unidos era del doble que los negros del Sur, y el excese del Céncer de
Recto ¢ra del 50%, pero actualmente Jas diferencias en el riesgo de padecer cdncer enlre
blancos y negros es minima, indicando que 1o que influye en el padecimiento del Céncer de
Colon sen los habites ambientales y dictéticos mds que la Raza.(11).

2.-Factores Genétices,- Se ha descrite predisposicién hereditaria de contraer Cdncer
de Iniestino Grueso en los miembros de familias con diferentes Sindromes (14).

Enla Poliposis Colénica Familiar y en ol Sindrome de Gardner (enfermedades de transmision
autosdmica dominantes), asf como en el Sindrowne de Turcot (de transmisién. autosémica
recesiva), el riesgo de desarrollar Cancer Colomrecial aumenta con la edad a partir de la
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adolescencia, hasta llegar a afectar a casi ¢l 100% de los que padecen ¢l sindrome si no se
realiza una Colectomia,

El Sindrome Canceroso Familiar no Polipoide es otra enfermedad hereditaria que
puede ocasionar Adenocarcinomas Primarios Mudliiples, localizados en Colon proximal
antes de los 40 aftos.

Los parientes en primer grado de enfermos que padecen Céncer Colorrectal, tienen un
riesgo de 2-4 veces superior al de 1a poblacién normal, ‘

3,- Factores Ambientales.- Componentes de 1a Dieta:

0

b)

c)

Grasas.- El consumo excesivo dc Grasa total y grasa animal ¢s un factor de alto
rlesgo (15), sin embargo la grasa vegetal {aceite vegetal) actiia como un «Prolecior
de Riesgow.(16)

E! mecanismo por el cual la grasa puede producir Cédncer de Colon se debe a las
maodificaciones en la secrecién de los 4cidos biliares, cambiando 1a'microdlora
intestinal que metaboliza los derivados biliares y formando compuestos cancer{genos.

Protefnas y Carnes.- Riboll (17) ha comprobado que 1a excesiva ingesta de came
cs uno de los factores de riesgo, ¥ cn relacién con las protefnas, a pesar de que en
los Patses Occidentales 1a mayor ingesta proviene de ka carne, no se pucde atesti-
guar con exaclitud la influencia que pucdan tener en ¢l Cidncer colorrectal.

El Comité sobre DIETA, NUTRICION Y CANCER (18) sefiala que «Hay evi-
dencias provenientes de estudios, que sugleren que la ingesta de protefnas pucde
estar asociada al incremento del riesgo de padecer Céncer en determinadas Jacall-
zaciones, A causa de 1a falta relativa de datos sobre 14 Ingesta de proteinas en
compensacién con la cantidad de grasa, y la inensa correlacidn entre la ingesta de
grasa y 1a de protefnas en la dieta de tipe Oceldental, el Comiié es Incapaz de llegar
2 una conclusién definitiva sobre el cfecto independicnte de las protefnas»,

Fibra Dietética y alimentos con contenido de fibra. No se ha podido llepar a
conclusiones definitivas sobre cf efecto protector de las fibras pues exisien hurne-
rosas discrepancias entre kos diversos autores (19), aunque son mis proclives a dar
el cardcter de protector a algin componente m4s especifico que por la fibra total.
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4.+ Alcohol.- Antiguamente ¢l consumo excesivo de cervera y alcohol se tonsideraba
como un facier de resgo efevado, pero en 1a actualidad se encuentra en discusion el wefecig.
riesgos que puede tencr el alcohol,

53.-Reproduceldn Fernentn,» Han comprabado que al aumentar ¢l ndmero de embarazos
atémmino disminuye el riesgo, caleuldndose que tas nulfparas son mds propensas o padecerlo
en 1 proparcidn de 3-1 on relacidn con tas mujeres que han ienldo hijos. Este hecho se ha
cxplicado por los niveles de¢ ¢strégenos enddgenos durante tn vidn reproductiva de 1ag
mujeres que influyen en Ja secreeidn de bills (13) .

6,-Obesldad.- En diferentes estudios se ha podido observar que 13 obesidad, especial-
menie en el hombre, puede ser un factor de resgo debido a que una ingesta de «caloring no
gastadass conduce a la obesidad por oxceso de ingesta caldrica y faltn de ejercicio para
climinar las calorfas sobrantes (20). S1 un obeso realiza cjercicio ¥ Haskd sus calorfas, el
riesgo disminuye considerablemente.

7.-Antecedentes Patoldgleos,-

3} Antecedentes de Péllpos.- Los Adenomas d¢ Colon (bulares, vellosos ¥ tibulo-
vellosos), especlalmente los vellasos, son lesiones precancerosns (21), existiendo
evidenclas de su potencial premaligno porque:

1) La distribucién de estas leslones polipoldeas ¥ del Carcinoma a lo largo del
Colon ¢s similar, localizdndose en Recto-Sigma.

2) Los Adenomas son Histolagicamente idénticos a los de la Poliposis Familiar,
enfermedad precancerosa,

3) La secuencla Adenoma-Carcinoma s¢ reconoce micrasedpicamente eon cierta
frecuencia, asf;

a} Pélipos aparentemente benignos poseen en §u seno un carcinoma lnvasor
microscapleo,

b) En ¢l 20% de las plezas quirdrgieas de Colon o Recto extirpadas por
Adenocarcinoma, existen Pélipos benignos asociados.(12)

La extension y severidad de 1a displasia del eplielio de recubrimiento, asf

como el tamafio del tumor y ¢l ndmero de pdlipos, también Influyen en su
malignizacidn, '
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b) Otrasenfermedades, comg la Colitis Ulcerosa o 1a Enfermedad de Crohn, pueden
desarrollarlo.(22).

En la Colivis Ulcerosa el riesgo de malignizacidn es entre 7 y 11 veces mis
frecuenie que en la poblacidn normal y, en especial, cuando cl cuadro ha empezado
en edad infantil, siendo muy infrecuente cuando comienza a panir de los 60 afios
(12).

El Adenocarcinoma de intestino delgado se ve en 1a enfermedad de Crohn con una
frecuencia de 60-300 veces mids que en 1a poblacidn norma; (23), desarrolldndose
en personas més jovenes que las que sulfen el Adenocarcinoma de intesting
deigado de forma habitual, En relacidn con el Céncer Colorrectal la malignizacién
cs mucho menor que ¢l de la Colitis Ulcerosa (20-35%).

También cxiste relacién entre antccedentes de Cdncer de mama y Céncer de
endometrio (7%-20%) con Carcinoma Colorrectal.

¢} Patologta Billar previa.- En diferemes modekos de experimentacion han compro-
bado la actividad carcinogénica de algunos componentes de 1a bilis (24), suponiendo
que las personas colecisicctomizadas podfan tener un riesgo mds elevado de desa-
mmollar Cdncer de Intesting Grueso debido al flujo biliar continug en el wbo
digestivo. Una revisidn detallada realizada por Friedman y cols.(25), no demostra-
ron relacidn evidente entre colecistectomia y riesgo de padecer Cncer Colorrectal.

d) Radiacidn.- En mujeres radiadas por padecer problemas Ginecoldgicos y Espondilitis
Anquilosante, Jos riesgos que existen para padecer Cdncer de Intestine Grueso son
ms elevados en 1a proporcién de 3-1 con el resto de la poblacién normal (26).

we CLINICA Y DIAGNOSTICO.- La localizacién de 1a tumoracién es fundamental
para la Clinica, Diagndsiico y ¢l Prondstico, siendo la més frecuente en Recto y Sigma
(75%), Colon Derecho (15%) y Colon Transverso y Descendente (10%). 27

Yamos a describir 105 sfnlomas:

a) Sangre en Heces,- En Colon izquierdo aparece en forma de Rectorragia y en Colon
derecho como hemorragias oculias,
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b) Astenia y Disnea- Se producen como consecuencia de 1a anemia crénica que com-
porta la pérdida de sangre, siendo los ancianos los mds afeclados,

¢} Cambio de ritmo intestinal.- Sucle ser en forma de estrefimiento, pero a veces
pueden aparecer diarreas o falsas diarreas, El estrefiimiento se produce mds en las neoplasias
de Calon jzquierdo por oclusién cuando ¢t tumor ocupa mds de 1a milad de la luz intestinal.

d) Meleorismo.- Es deblde a que ¢l wmor ocluye una parte impertante de la luz
iniestinal, en especial si es de Colon izquierdo. Si es de Colon derecho es muy diffcil que
aparezca a 110 ser que Ja vilvula ileocecal sea competente y también por ser mds ancho,

¢} Dalor.- Es de caracierfsticas cdlicas ¢ intermitente si es de Colon izquierdo y
constanie y soportable, si es de Colon derecho, acom pafidndose generalmente de borborigmos
asf come de plenitud posiprandial, mejorando et enfermo cuando ventosea o defeca.

R Pseudoelusién intestinal.- Se produce por la mayor o menor oclusién de la luz
intestinal. Es mas frecuente en ¢l Colon izquierdo que cn el derecho.

g) Tenesmo.- Es 1a sensacién de ocupacion existente en ¢l recto. Consiste en iener
ganas de defecar y se debe a que el peristaltismo intestinal continda, pero tas heces no
pucdch pasar a través de la fuz intestinal,

1) Obstruccidn intestinal.- Es mds frecuente en ¢l Colon izquierdo que en el Colon
derecho. Se produce por el cierre toral de 1a luz intestinal siendo un sintoma de mal
prongstico, aunque si se consigue extirpar 1a tumaracién esle no varfa en relacidn con el
grado de Dukes correspondients.

i) SIntomas Generales.- Son 1as consecuencias d¢ padecer wn Sindrome Parancopldsico
y son Astenia, Anorexia, Pérdida de Peso, Caquexia, elc.

J» Complicaciones.- Fundamentalmente son tres: Perforacién, Oclusién Intestinal y
Hemorragla.

La Perforacién puede ser: Libre, Localizada o con Fistula. Se produce:

1) A nivel del wmor y como consecuencia de su propagacidn a través de la pared del
Colon. Es mis frecuente ¢n el Colon derecho y suelen producir adherencias a
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érganos vecinos, constituyendo una peritonitis eircunserita o localizada con forma-
cién de absceso pericdlico a nivel del tumor, La Sintomatologfa es de dolor a nivel
del proceso inflamatorio, fiebre elevada y afectacion del estado general, aproclan.
dose a la palpacidn tumoracién a nivel de la perforacién,

2) A distancia del tumaor en ¢l Colon proximal disiendido, Es mds frecuente en el
Céncer de Colon izquierdo y se debe 2 1a necrosis producida en 1a pared motivada
porla disiensién, en especial cuando la valvula ileocecal ¢s compelente, La Perforacién
sucle ser en Ciego y &ngulo esplénico y la sintomatologfa consiste en dolor
abdominal Intenso, defensa generalizada y evolucién répida hacla un estado de
Shock séptico por Peritonitis Fecaloidea,

La Obstrucclén Intestinal aguda es mds frecuente en ¢l Colon lzquierdo (Sigma) que
en cl derecho, sicndo muy rara en la ampolla recial. La Sintomatologfa consiste en distensién
abdominal, dolores célicos y voémitos tardfos. A la exploracitn se aprecia, por auscultacién,
un sumento del peristaltismo, y en la historia previa se encontrarfn antecedentes con
cuadros de estrefiimiente y pérdida de peso. Suele producirse por la impactacidn de un
fecaloma sobre Ia estenosis tumoral, por una invaginacidn colocdlica o por la obstruecién de
ta luz producida por ¢l propio lumor,

La Hemorragia sucle ser més frecuente en los Carcinomas de Colon izquierdo (Recta
y Sigma) en forma de Rectorragia, que enlos de Colon derecho, como Melenas y Hemorragias
ocultas, Es debido ala ulceracidn de 1a lumaracidn, sicndo expulsada 1a sangre con las heces
en el momento de 1a defecacidn.

En la Perforacion y 1a Obstruccidn el Tratamicnio adecuado serd el Quinirgico (Urgente),
mientras que en la Hemorragia solo lo serd cuando sea incoercible,

— DIAGNOSTICO.-

1.-Enema Opaco,» La sensibilidad del encma Opaco en buenas manos, puede ser del
90%.(2). Para ¢llo 1a preparacidn del Colon debe de ser muy completa. La negatividad de
cs1a exploracién, a pesar de realizarse ¢n condiciones dptimas, no descarta absolutamente la
posibilidad de una neoplasia o lesién prencoptdsica.

2.-Endoscopla.- Pueden ser: Brecloscopia, Sigmoidoscopia y Colonoscopia, Nos per-
mite detectar cualquier tipo de lesin, determinar el tamafio y localizacién y tipificaria

21



mediante biopsias seriadas para asf poder legar al Diagndstico Anatomopatolégico y efec-
twar la Intervencidn quinirgica adecuada.(28)

3.-Ecograffa.- El fundamento que ticne no es como diagndsiico, aunque a veces pucda
observarse 1a tumoracidn, sino para localizar metdstasis, especialmente las hepdiicas que
pueden ser detectadas por este procedimicnto desde 1-1°5 e¢ms, La Ecograffa por via
Intrarrectal (29-30) sirve para 1a observacidn locorregional de los tumores asf como de los
ganglios y posibles metdstasis regionales,

4.-TAC.- Como cn ¢l caso anterior servird para determinar las metéstasis, en especial
1as retroperitoneales, asf como 12 exiensién locorregional del tumor, habiéndose mostrado de
gran utilidad en el Diagndstico de las recidivas locales en el Céncer de Recto.

5.-Rx.simple de Térax y Abdomen.- Es de utilidad para apreciar las oclusiones intestinales,
invaginaciones y perforaciones, asf como para observar las merdstasis pulmonares.

6.-Marcadores Tumorales.- Los Marcadores Tumorales Monoclonzles no son determinames
en el Diagnéstico del Carcinoma Colorrectal, pero acompanados de pruebas clinicas pueden
hacer sospechar patologfas malignas como, por ejemplo, un CEA elevado en un enfermo que
tenga Rectorragias o hemormragias ocultas inducird a pensar en un Céncer Colorrectal.{31).

~— ANATOMIA PATOLOGICA.- El tumor més frecuenie es ¢! Adenocarcinoma

{90%), siguiéndole el Carcinoma mucinoso, mucocelular (en anillo de sello) y et de células
pegueilas.

El Estudio Analomopatoldgico de la pieza quirirgica da una informacién importante
paraesiablecer el grado de diseminacién del mmor, asf como del prondstico. La Clasificacién

més aceptada es la que propuse Dukes (32) en 1,932 y que luego ampliarfa tres aflos més
tarde.

Divide estos tumores en tres grupos;

ESTADIO: A.. Tumores limitados 2 12 pared del intesting, sin que exisia extensién
hacia los Lejidos extracoldnicos y extrarreciales, sin metdstasis ganglionares.

B, Tumores extendidos por comtinuidad directa hacia los tejidos extramectales
¥ extracaldnicos, sin invadir ganglios tinfdticos.
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C.- Son wumores que ya han invadido los ganglios linfdticos,

Més adelanie Turmbull (33) en 1,967, introdujo un nuevo Estadio (D), que incluye los
tumores de Colon y Recto con metstasis a distancia (Hfgado, Pulmén, Cerebro, Qscas),

Hay otras muchas clasificacioncs como la del TNM para el céncer de Colon y Reelo
(34) o la de Jass (35), pero cn 14 actualidad 1a m4s usada es la de Astler y Coller {36).

CLASIFICACION:

Estadlo  A.- EIltumor ¢s exiramucoso, no llegando a la muscularis mucosae,

Estadio  B.- Eltwmor invade 12 muscularis mucosae, pudiendo legar a la serosa y
rebosarla, pero sim existir metdstasis linfficas. Se subdivide en:

Estadio  B.- Elwmer afecta a la muscularis mucosae, pero no la sobrepasa.

Estadlo B, .- Eltumor afecta & toda Ja pared, pudiendo rebasarla.

Estadlo  C.- E! wmor produce metdsiasis linf4ticas. Se subdivide en:

Estadlo  C,.- El tumor no sobrepasa la capa muscular propia,

Estadio  C..- El tumor ocupa todo ¢l espesor, pudiendo rebasarla.

Estadio D.- Se Incluyen los tumores que han sufride diseminacién peritoneal y

meldstasis a distancia.

La Diseminacidén del Carcinoma de Colon y Recto se realiza:

1) Vfa Linfdtica. A través de los linfdticos que acempafian a los vasos sangufncos,
siendo ¢n ¢l Cincer de Colon los: paracdlicos, intermedios (a lo largo de las anerias),
principales (rafz de arerias mesentéricas) y laleroadrticos y preadrticos.

En ¢l Céncer de Recto la diseminacidn puede ser: Ascendente (hemorroldal superior y
mesentérica inferior), Lateral y Descendente (hemorroidales media e inferior).

2) Via sanguinea Por medio de 1a Porta al Higado y los de tercio inferior de Recto, a
rravés de 1as hemorroidales inferiores -cava inferior.

3) Por contigiiidad.- Es [recuente y produce invasion o perforacidn en yisceras veci-

nas.
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4) Sfembra periteneal.- Es poco frecuenie pero iy grave ya que significa la imposi.
bilidad de realizar traiamicmto radical.

5) Propagacién intraluminal por implantacién en otros puntos del Intestino.- En lag
piezas de reseccidn cdlica por Céncer, se comprobd un contenido celular neopldsico intraluminal
grande que s¢ negativizaba en los sectores aferente y eferente si se colocaban en ellgg
ligaduras que aislasen la zona lumoral (12). Esies implantes tendrfan més facilidad para
aparccer en ¢l lugar donde existe una zona cruenia, de aquf fa frecuencia con que concurren
sobre la propia linca de anasiomosis, explicando también los casos de recidiva wmoral sobre
1a cicairiz de la Laparotomefa, d¢ una hemorroidectomia practicada con posterioridad o sobre

una fisura de ano.
TRATAMIENTO-- EI de cleceidn es el Quinirgico y puede ser: Radical y Paliativo.

Tralamiento Radical.-

1) Colon derecho.- Si ¢l wmor tiene esta localizacidn se realizard una Hemicolectomnia
derecha que consisic en resecar Cicgo, Colon Ascendente, Angulo Hepilico y porcidn
derecha del Colon Transverso, extirpando los ganglios linf&licos que acompafian a los vasos
sanguineos,

-2} Colon lzqulerdo.- Se reseca porcidn izquierda de Colon Transverso, Angulo Esplénico,
Colon Pescendente y Sigma extirpando los panglios linfticos, Se denomina Hemicolectomia
izquierda,

3) Colon Transverso,- Se reseca Colon Transverso y Angulos Hepdtico y Esplénico
con extispacién ganglionar, Se denomina Colectomfa Transversa,

4) Céncer de Reclo.- Hay dos tipos de Cirugfa;

g) Abdominoperineal.. Se realiza cn dos tiempos: Abdominal y Perineal denomindn-

dose cperacién de Miles (37) y consiste en resecar todo el Recto, incluido el ano, y
los esfinteres,

b) Clrugia conservadora de esfinteres.- Incluye las sigulentes Técnicas;

1} Resecclén Anterior, Consiste cn realizar una Hemicolectomfa lzquierda rese-
cando 1a parte proximal del Reclo y anastomesando el Coton Transverse al
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tercio medio de 1a ampolia rectal. En la actualidad puede verse facilitada esia
‘Técnica por la Sutura Mec4nica. )
Cuando ¢l umor est§ simado en el tercio inferior se denomina Reseccién An-
terior Baja resccando las aletas laierales dek Recto.

2) Reseccidn de Arrastre Abdoeminal.- Han sido restablecidas por Turnbull (38),
consistiendo en realizar 1a misma 1éenica anterior, pero al disecar ¢l recto por
debajo del twmer se evierte la ampolla rectal, A continuacién ¢l cabo proximal
s¢ pasa awravés del recto evenide dejdndose fuera durante 6-10 dfas, ampuiando
¢l colon sobrante en un segundo tiempo y suturando las mucosas rectal y edlica
e introduciendo 1a anastamosis en 1a pelvis,

3) Rescecidn con anastomosis posterior o perineal.- Se realiza 1a reseccidn ab-
dominal tradicional, colocando posteriormente al enfermo cn decdbirto lateral,
Sc extirpa el céecix y se diseca la ampolla recial, anasiomosando bajo visién
directa el Colon y Ja Ampolla Rectal.(39)

TRATAMIENTQ PALIATIVO.- Si no se puede extirpar ¢l tumor se realizarén By-
pass entre ¢l intestino proximat al distal de Ya lesidn para asf tratar 1a obstruccién producida,
o Colostomfas de descarga. 31 ¢l tumor puede ser Extirpado se hardn resecciones segmentarias
tanto en Colon coma en Recto,

Como actuaciones complementarias al Tratamiento Quinirgico tenemos la Quimioterapia
y 1a Radicterapia.(40-42),
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ANTICUERPOS MONOCLONALES

La Inmunologfa, al influir en todas las dreas de la Medicina, con el descubrimiento de
los Anticuerpos Monoclonales por Khisler y Milstein (43) en 1,975 provoca un gran avance
en lodo el 4mbito de 1a Biomedicina, y de forma especial en ¢l Diagndstico, Pronéstico y
Tratamicnio del Cdncer.

~= CONCEPTO.- Cuando una sustancia extrafia penetra o se inyecta en ¢ cuerpo de un
venebrado, wno de los aspectos de la consecuenie respuesia es ta secrecidn de Anticuerpos
por pane de cientas células Plasmdticas, como son los Linfacitos B {médula ésea), T (Timo)
y las células Facilitadoras o presentadoras (Antigen presenting cells).

Los Anticuerpos son moléculas de Inmunoglobulina que reconecen la forma de los
determinantes situados en Ja superficie de la sustancia exirana, Antfgeno, y se unen a cllos,
La combinacidn del Anticuerpe con el Antfgeno desencadena clertos procesos capaces de
neutralizar y eliminar la sustancia cxtrafia, aunque la respuesta del Anticuerpo a un Antfgeno
pico es muy heterogénea.

En el bazo de un ratdn o un hombre hay hasta un milién de estirpes celulares distintos
de Linfocitos B, precursoras de Jas células Plasmdticas, y aunque (odas derivan de un tronco
celefar comin, cada cstirpe adquiere 12 capacidad de fabricar, independicniemente, un
AMICUeIPO que recenoce a un determinado Antigeno distinte. Cuando se inyecta un agente
inmunizante a un animal, responde claborando Anticuerpos dirigidos contra todas las molé-
culas Antigénicas del material inyectade y los distinlos determinantes de un solo antfgenc,
produciendo numerosos y diferentes anticucepos que se acoplan, mds o menos bien, a un
misme determinante, siendo muy diffcil de separar totalmente los distintos anticuerpos, por

cuya razén los aniisueros convencionales contienen mezctas que difieren de un animal a
olro.

Khdler y Milsiein (43) lograron fusionar células de micioma de ratén con linfocitos de
bazo de ralones inmunizados con un determinado antigeno. Las células del mieloma hfbrido

resuliante o «HIBRIDOMA », expresaban tamta Ja propiedad del linfocito de producir Anticucrpos
Espectficos, como el cardcier inmortal de las células mieldmicas.
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Cada célula Hibrida puede clonarse y cada clon produce grandes cantidades de un
Anticuerpo Especffico para un solo determinante antigénico. A su vez Jos clones pueden
conservarse indefinidamente, y en cualquicr momento tomarse muestras de edos para su
cubtivo o inyeccidn en animales, con ¢l fin de obtener Anticuerpos Monoclonales a gran escala.

Podemos describir el Anticuerpe Monoclonal «como un reactivo quimico, bien definido,
que puede reproducirse a voluntad, en contraste con un antisuero convencional que es una

mezcla variable de Especies Qufmicas y nunca se puede reproducir cuando se agota el
manantial original» Milsiein, 1.980.(44)

A partir de ese momento han podido prepararse Anticuerpes Monoclonales Especificos
contra componentes singulares de cualquier mezcla compleja, y pueden producirse cantidades
ilimitadas de los distintos Anticucrpos para columnas inmunoabsorbentes. Este método
permite descomponer una mezcla de sustancias totalmente desconocldas en sus paries
imegrantes. Se inmunizan los animales con la mezcla a analizar obteniéndose clones Hibridos,
¥ los Anticuerpos derivados de cada clon sirven para separar los componentes de 1a mezcla
en forma sccuencial.

— VENTAJAS.- A) Mejoria técnlea en la dosificactén
B} Detectar Antigenos Tumorales.- Inyectando extracios tumorales
de un tumor determinado a vn ratén, en lugar de un Anifgeno
conocido, generan Anticuerpos frente al Antfgeno o Antfgenos
determinados, desapareciendo las reacciones cruzadas que pro-
ducfan los Anticuerpos Policlonales.

— APLICACIONES CLINICAS.- Permiten:

a) Reconocer tas células cancerosas (Inmunodeteccidn)
by Detectar el sgjldo tumoral {Inmunchistagquimica),
c) Ejercer accion Chiolitica (Inmunoterdpia).

I} INMUNODETECCIQN.- Consiste en1a inyeccién de un Anticucrpe Monaclonal
marcado con un Isdtopa Radicactivo (1131, 1125, Tc99 eic.), permitiendo con
gammagraffa la localizacion del wumor asf como las Recidivas y Metdstasis.

En el Carcinoma Colorrectal, Kenneth y Cols.{45) Inyectaron el Anticuerpo
Monoclonal HT-29-15 marcado con 1131, Lo estudiaron en 23 pacientes y

27



13

comprobaron que, donde por gammagralfa exisifa depdsito, en un 100% de los
casos se correlacionaba con biopsia positiva de Iz zona, asf como que las
meidstasis se marcaban perfectamente. La imagen gammagrdfica 1a obtuvieron
a las 24.72 horas de la inyeccién, debido a que una gran proporcidn del
Marcador inyectado se diluye en el tejide sano, dando imagenes falsas si se
realiza antes de ese tiempo,

Oiros awtores (46,47) han conseguido los mismos resultados inyectando Anticuerpo
purificade CEA dc cabra, extrafdo de Adenocarcinoma de Colon humano con
[131 0 TcH9.

La Inmunodeteceidn es de gran wilidad en el momento actual.

N INMUNQHISTOQUIMICA.- Con esta técnica se trata de poner de manifiesto

medianie |os Anticuerpos Moneclonales Especfficos, 1a existencia de Antfgenos
tumorales dc 12 pieza a estudiar, Si a ella unimos 125 aheraciones morfocelulares,
nos permite caracterizar mejor ¢ tumor en 1os €asos en que con Ja Anatornfa
Patoldgica convencional es dificil de establecer,

Autores como Witlian W, Johnston y cols,(48) asf como Carrasquillo y cols.(49),
comprobaron 1a eficacia del Anlicuerpo Monocional B-72.3 en 1a Cilologfa,
Preparaciones Tumorales y PAAF, obieniendo una efeciividad del 100% en
Adenccarcinomas de Mama y Colon y del 90% en derrames, no marcdndose en
célalas benignas, Melanomas, Linfomas, células grandes Pulmonares, Tiroides
el¢., considerando que el Anticuerpo Monoclonal es muy importante para el
Diagnéstico Citoldgico de los fumnores, realizando en su laboratorio més de
1.000 muestras (segin et autor) con muy bucnos resultados, por lo que estiman
que debe realizarse de rutina en la citelogia clinica.

Los Anticuerpos Monoclonales Especificos de Adenocarcinoma como el
B72.3 se utilizan en:

1} Hlstopalolegia:

a) Diagnostico diferencial de neoplasias malignas indifercnciadas de células

grandes. Confirman el Diagndstico de Carcinoma y excluyen Melanomas y
Linfomas.

) Diagndstico diferencial de neoplasias malignas de células pequefias indiferenciadas,



Confirman ¢ Diagndstico de Carcinoma y excluyen Oats-cell, Carcinoides,
Linfoma y Sarcoma.

c) Diagnéstico diferencial de Mesoteliomas con Carcinoma Pulmonar de célu-
1as grandes pobremente diferenciadas.

2) Cltologia:

a) Infusiones.- Confirman el diagndstico de neoplasiz sobre Mesoteliomas
benignos, y de Carclnoma sobre Linfoma, Leucemia, Melanoma, Sarcoma o
Mesotelioma.

b) Células umorales oculias que con mélodos convencionales no podemos
diagnosticar.

¢} PAAF.- Tienc las mismas indicaciones que ¢n la Histopatologfa (50-54).

1 INMUNOTER APIA. - Consiste en la administracién de un Anticuerpo Monoclonal

vehiculado por un agente lerapéutico, realizdndose 1a accién Quimioterdpica
por:

ay Desiruccién celular mediada por complemento ras reacei6n antfgeno-anti cuerpo
monoclenal,

b) Destruceidn de factores de crecimiento tumoral y de sus receptores,

¢) Transporte de isdtopos a dosis tumoricidas de radlacién,

d) Transporte detoxinas protelcas, tipo Ricina, y cilotoxinas, como alfa-amanitina,
¢} Transporie de quimioterdpleos.

f) Transporte de agentes blolégicos come el Interferon.

En trabajos realizados por Toshio y cols.(55) emplearon el Anticuerpo Monoclonal A7,
de los esplenocitos de ratdn inmunizados contra el Céncer Colorrectal humano. Lo usaron
como Lransportador del agente terapéutico para el Céncer de Colon. Los finmacos que se
usaron fucron: la mitomicyna(MMC) y neocarzinostatfn (NCS}, formando los compuestos
AT-MMC y A7-NCS. Los resultados, tanto en la investigacién con ratones como en huma-

nos (41 pacientes), fue realmente alentadora, pues en 39 casos no s¢ ocasionaron efeclos

secundarios importantes y se redujo, parclalmente, el tumar, Donde no causaron beneficio

fué en pacientes con milltiples metdstasis pulmonares o peritoneales, ya que de 8 enfermos

tan solo en tres se produjo reduccién del tumor.
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En lo que todos los mnores esidn de acucrdo es, que los Anticuerpos Monoclonales
ofrecen unas grandes posibitidades para tratar pacientes con enfermedades malignas, cam-
bidndose ¢l punto de vista del Tratamiento del Cdncer para el fulurp, (56).

Sirven para clasificar enfermedades ¢ identificar céilas malignas que per méwdos
convencionales no se pueden lograr, empledndose fundamentalmente en Investigacidn,
Diagndstico (Inmunohistoquimica, Inmunoriadiologfa, Inmunodeteceidn} y Tratamienio de)
Cincer (57-69).

Como decla Milsiein (44) en su Estudio det afio 1.980: «Se estaba trabajando con
muche rigor en Terapia directa cuya aplicacidn inmediala era la inmunizacidn pasiva
(inyeccidn de un anticuerpo al paciente), en contrasie con la inmunizacién activa, en que un
antfgeno estimula la respuesta de anticucrpos del propio pacientes,

En Terapia tumoral, Milstein (44) consideraba dos funciones fundamentales:
13 Drogas Tdxleas (reforzando la accidn de 1a droga).

2} Fabricacién de Antieuerpos Antitumor que loculizacan el amor y atiearan a bas
células malignas,

[.os problemas que se ¢newentran en Ia actoalidad son;
@) Nd lener suficlentes Anlicuerpos plenamente purificados.

b) Gran produccldn de efeclos secundarios con Inmunizaclén a unn posterior
dosis. No se pueden dar dosis repetidas como en los tratamiertas convencionales
porque s produce inmunizacién, siendo en Hemntologfa dende se han conseguido
mejores resultados pues es donde mds se ha investigado,



MARCADORES TUMORALES

Se denomina Marcador Tumoral a aquellas sustanclas de cardcter Bioquimico
producidas o inducidas por 1a célula neoplésica que reflejan su crecimiento y/o actividad,
permitiendo conocer 1a presencia, evolucidn, prondstico y respuesta tLerapéutica de un wmor
maligno.

Para poder evaluar correclamente su utilidad y eficacia, hay que tener en cucnta la:

1} Sensibilidad
2) Especificidad

El Marcador Tumoral ideal serfa aquel cuya presencia indicara siempre 1a exisiencia de
un tumor maligno (Especificidad 100%), y que al misma tiempo, fuese detectable cuando
existiese Cdncer (Sensibilidad 100%).

Para ser considerado un buen Marcador Tumora), exigiremos dos circunstancias:

a) Que sea fcilmente delectable
b) Obtener una buena reatabilidad.

En rclacién con lo primero es imprescindible que aparezca en ¢l suero humano, pues de
otro modo, la obtencién serfa muy dificullosa y no se podrfa rcalizar ¢l Diagndstico precoz
de 1a ncoplasia. Con respeeto a lo segundo, habr4 que comprobarlo en el momento que s¢
estudie y evaluarlo sucesivas veces. Asé conseguiremos de ¢ una gran rentabilidad. (70)

La mayoria de los Marcadores Tumeorales ni son ideales ni son sintelizades exclusiva-
mente por el tumor, detectdndose en ¢l sucro y otros lfquidos bloldgicos en ausencia de
céncer, por 10 que su empleo, asf como su interpretacidn, no es fécil ni sencillo, Por 1al
motivo, sus determinaciones habré que anallzarias ée forma muy comecta, valorando enfermedades
benignas concomitanies,

La concentracidn de Marcadar Tumaral a nivel periférico dependerd de;

1) Ndmero de células productoras.- El Marcador Tumoral es sintetizado por las ¢élu-
las ncopidsicas, Cuantas mds células malignas productivas existan mayor scrd 1a sintesis ¥
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libesacidn al torremte circulatorio. De ahf 1a relacién de: aumento valor nommal/f extensign
wrnoral {meldsiasis a distaneia).

7) Vascularizacién tumoral- Cuanto mayor sea la vascularizacion del tumor o 1a
facilidad de paso del Marcador Tumorzl a Ja circulacion general, mayores serdn los valores
que logremos delectar.

1) Riolegfa Tumoral.- Répida velocidad de crecimicnto.

4) Melabolismo del Marcador Tumoral.- Puede detectarse en enfermedades no malignas,
como la endomelriosis (s eleva el Ca.125) sin que exista un Carcinoma de Ovario, por lo
que para aprovechar més su Sensibilidad y Especificidad, debemos saber cuando puede estar
alterado,

5) Vida medla Plasmética.- Lavida media de climinacién del Marcador Tumoral de la
circulacion varfa desde horas a varios dias. Por ¢jemplo, en ¢l caso del CEA en Patologfa
Colorrectal con preoperatorios patolégicos, podremos sospechar persisiencia wmoral si a
los 5 dfas despuds de Cirugfa comtinia con valores elevados.(70)

— CLASIFICACION DE LOS MARCADQRES TUMORALES.- La mayorfza de ias clasi-
ficaciones tienen un interés did4ctico-académico, pero ninguna estd realmente aceptada.

Desde el punte de vista prictico y de acucrdo a su Especificidad, se clasifican en:

1} Marcadores Tumorales de alta Especificidad.- Son los gue tienen claras diferen-
cias oR SU concentraci6n sérica anie la existencia de tumor maligno, detectdndose en
condiciones nommales o en determinadas sifuaciones fisiolégicas siendo su Sensibilidad muy

clevada, apareciendo en Ja mayorfa de los pacientes con un determinade tipo de wumor
maligne.

Dentro de este grupo estdn Ja B-HGC (placenta), 1a B-glicoprote{na asociada al embara-
20 y 1a Calcitonina.

. 2} Marcadores Tumorales de Especificldad intermedia.- Son los més frecuentes y
enire ellos se cncueniran ¢l CEA, CAL50, CAL125, CA.19.9 ete,

Estos Marcadores no son Especfficos de Cincer siendo detectables a bajas concentra-
cioncs en sujetos normales y ligeramente clevados en algunas enfermedades benignas,
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Tienen menor Sensibilidad que los anteriores, no detectdndose en todos Jos pacientes con
algin tipo de tumor maligno. Con niveles cuantitalivos continuados marcan la evolucién del
wmor, pero si existen variaciones con cifras allas y bajas indiscriminadamente muestran
paiologfa benigna.

3) Marcadores Tumorales de baja Especificidad.- Solo conocen 1a evolucién del tumor
o0 la posible aparicidén de metdstiasis en un determinado tejido y pueden dar niveles muy
elevados en enfermedades benignas (70).

— APLICACION CLINICA DE LOS MARCADORES TUMORALES.- La mayo-
ra de las investigaciones sobre Marcadores Tumorales se realizan para qﬁe, de una forma
cualitativa o cuantilativa, podamos seguir la evolucién de una Neoplasia desde que ha sido
diagnosticada y postericrmente, si es posible, extirpada para conseguir la curacién. De esta
manera s¢ conseguirdn mejores respuestas al tratamiento encaminadas a mejorar 1a supervi-
vencia,

APLICACIONES:

1) Diagndstico precoz en grupos de alto riesge.- En los pacientes que por sus condi-
ciones amtosémicas pueden Hegar a desarrollar uia determinada enfermedad, fos Marcado-
res Tumorales Eépeciﬁcos de esas Patotoglas ayvdan a realizar un diagndstico precoz, como
por cjemplo en los tumores Lrofobidsticos por degencracién anapldsica del tejido de la
placenta que se desarrallan después de un ecmbarazo molar, aborio © embarazo ecidpico,

La B-HGC permite conocer precozmente, las enfermas en Ias que esa Mola Hidatiforme
ha degencrado a Coriocarcinoma, y en las que debe aplicarse un tratamiento Quimioterdpico.
Asimismo, 1a AFP nos puede orientar en el diagnéstico de Carcinoma primitivo de Higado
de clevado riesgo en los enfermos cirrdticos.

2} Diagnéstico de Naturaleza.- Los Marcadores Tumoralcs, per se, no pucden realizar
un Diagndstico pero pueden orientar a conseguirlo, Por cjemplo, un CEA elevada en
pacienle con Rectomagias y Hemorragias ocullas nos puede hacer sospechar un Céncer
Colorrectal, La dasificacidn de Marcadores Tumorales pucde tener valor en el diagnostico
de algunas ncoplasias gue son de orfgen desconocido.(70)

3) Tumnor Locorreglonat,- Una vez conocido el wmor, 1a wilizacién de los Marcado-
res Tumorales se centra en aporiar 1a maxima informacién posible sobre las caracteristicas
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de la célula tumoral, y de acuerdo a los resuliados que s¢ obtengan conseguir un prondstico
vjo instavrar una terapia adecuada, siempre acompafiado de la Anatomfa Patoldgica y las
expleraciones complementarias que den opcién @ conocer 1as metdsiasis, La determinacidn
del CEA, Ca.50 y Ca. 199, aporta una buena informacién prondstica en cl Carcinoma
Colomrectal, como ¢l Ca.123 y CEA en ¢l Ca, de mama.

4) Dlagnéstico precoz de recidiva tumoral.- Desde el momento de la extirpacién a los
enfermos se les controla periddicamente de acucrdo con protocolos, a fin de asegurar la
radicalidad del tratamiento y detectar precozmente recidivas. Para ello se precisa de un
Marcador Tumoral de alta Especificidad y 1a valoracion de varios. En ninglin caso debe

utilizarse uno solo.

Evitando cometer errores se empleardn dos critesios:

a) Para considerar Recidiva o exvirpacién incompleta Yas delerminaciones preoperatorias
tienen que sermds elevadas de 1o nommal, Cuando permanecen altas en ¢l Postoperatorio
a tos 7 dfas, se repiten a los 15 por si ¢l enfermo Luviese alguna enfermedad
concomilante benigna (infeccidn, hepatopaifa, eic).

b) No debe evaluarse un solo Marcador Fumoral sino varios.

El primer signo de Recidiva cn ¢l Carcinoma Colomectal suele ser la elevacion del
CEA. Ca,50y Ca.19.9. intemandosc realizar cl diagndstico precoz porque permite prolongar
1z supervivencia y mejorar la respuesta al tratamicnio,

§) Tumor diseminado.- Los Marcadares Tumorales sirven para observar cl cardcter
evolutiva del proceso permitiendo evaluar 1a eficacia werapéutica considerdndolos individuatmente,
pues en pacientes con 1a misma palologfa las determinaciones pueden ser completamente
dispares,

Los resuliados de los Marcadores Tumerales no sicmpre serdn indicativos de la grave-
dad, pero la modificacién de sus valores hardn sospechar, individualmenie, 1a evolucidn
wmoral, por 1o que se Lrata de conseguir Marcadores Tumorales Espec(ficos que realicen ¢l
diagndstico precez de las ncoplasias por Inmunodeteccién o la deteccidn de Recidiva en
suero,(70)



—MARCADORES TUMORALES MONOCLONALES MAS ESPECIFICOS EN
EL CARCINOMA COLORRECTAL..

1) ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA).- Fue dcscﬁbicrto por Gold ¥
Freedman {71} ¢l afto 1.965 en ¢l tejido coldnico humano con transformacién ¢ancerosa.

Comprobaron que no solo existfa en el iejido colénico ncnplésicu; sino ¢n olros tramos
del tubo digestivo asf como en Hipado y Pdncreas, pero no en tejidos normales ni en
necplasias no derivadas det endodermo, por 1o que sele cliqueld como Antfgeno Carcinoembrionario.

Mis adelante 1os estudios de Mantin y cols{72) con méados muy sensibles (Radioinmunoandlisis-
RIA). confirmaran que la diferencia entre ta mucesa normat y tumoral era cuantitativa y no
cualitativa. Asimismo Thompson y cols. {73}, en 1.969, introdujeron Ja determinacién del
CEA por RIA, método por ¢l gue se logré aumentar 1a posibilidad de detectar concentracio-
nes plasméticas pequeias de este Marcador Tumoral (ng/ml).

El CEA es un Antigeno epitelial que se encuentra ¢n el Colon normal, Su composicidn
cs una Glicoprotefia con un peso molceular de 200.000 Dalions, E1 409: de la molécula la
constituye un polipéptido y el 60% Carbohidratos.(74). No es una susiancia homogénea,
sino que constituye una familia de moléculas cuya heterogenicidad depende de su porcién
plucidica, El mayor inconvesiicnie ¢ Su escasa Especificidad.

Puede aparecer ¢n enfermedades infiamatorias {Crohn, Colitis ulccméa), clevdndose en
1a primera hasta un 43% y en la segunda hasla un 389 con niveles inferiores a 10 ng/ml., asf
como en Adenomas Vellosos, PaYipos, Megacolon téxico y Pancreatitis, Es debido a que ¢t
CEA sc produce ¢n cl epitelio de Ja mucosa intestinal pero donde tiene mayor Especificidad
es en el Colon.

Desde ¢] descubrimiento de los Aniicuerpos Monoclonales por Kholer y Milsiein en
1.975 (43), las Técnicas Monoclonales son de gran ayuda para la discriminacién de los
valores anormales del CEA, ya que los Anticuerpos Monoclonales usados carecen de
reaceién cruzada, fundamentatmente con el NCA2, causame de las elevaciones de estc
Marcador Tumoral por causas no tumorales y evidenciadas por Técnicas Policlonales, como
han comprobado los esudios realizados por Mach, (75) ¢l afio 1,972, ¥ Yon Kleist (76) en
1.973, entre otros autores, observando que varios antigenos de la familia de} CEA reacciona-
ban cruzadamente con ¢l CEA Especifico tumoral y que dependtan de tejidos gastrointesiinales
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benignos ¥ células sanguineas {NCA) (77), del cpitelio normal de los canalfculos biliares
(BGPI) (78), det meconio (79) a heces normales (80).

- La determinacién del CEA en et Preoperatorio es imprescindible para poder seguir la
evolucidn de 1a enfermedad, y detectar las posibles recidivas dada la gran Sensibilidad que
este Marcador tiene en el Carcinoma de Colon, demostrando algunos autores {81) una
etevacidn del 70%-75% en ¢l Preoperatorio cuando se realiza el Diagnésiico, siendo ain
mayor (85%) si hubicse metdstasis Hepdticas, La Especificidad de 1a prueba es de alrededor
del 70% (82) y nos puede dar un fndice prondstico 1an importante en ¢l preoperatorio como
Tos propios Esiadios de Dukes,

La determinacidn seriada del CEA como mdximo cada dos meses, nos puede indicar
una Recidiva meses antes de 1a aparicidn cifnica con un valor predictivo det Test negativo
del 219 (83), y una Sensibilidad en 1a Recidiva de hasia el 90% para Staab y cols (84). Los
primeros programas de «second look» guiados por los valores del CEA en Carcinoma
Colorrectal tograzen vn fndice de resecabilidad del 27-43% después de una clevacion del
CEA duranie varios meses, siendo Martin y cols.(85) los que basindose en ello, disminuye-
ron ¢l periodo de espera de 1 a 4 meses ante una clevacion posiquirdrgica del CEA,
obteniendo un fndice de resccabilidad deb 78%. Mds adelante, autores como Attiyeh y
cols,(86), el afio 1.98), consiguen una resceabilidad del 43% sobre un tolz] de 32 wsecond looks.

Se puede afirmar que:
1) Laimponancia del CEA es cuantitativa y no cualitativa.
2) No es Giil como «screening» ¢n 1as neoplasias intestinales,

3} Tampoco es il ante la sospecha de neoplasias gastrointestinales (sin haber utiliza-
do previamente otros procesos diagndsticos), ni para el seguimiento de enfermeda-
des benignas (Colitis ulcerosa, Crohn etc.).

4) Puede usarse anle la sespecha de neoplasias (sin haberse podido confirmar por
otras técnicas exploratorias) y cn ¢l seguimicnio bajo tratamiento quimioterdpico.
EI CEA debe determinarse en 1as siguientes situaciones:

a) En el Preoperatorio, una vez confirmada Ja Neoplasia.

b) En el Postoperatorio
©) En ol seguimiento periédico postoperatorio despuds de hacerse Cirvgla radical.
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2) ALFAFETOPROTEINA (AFP)- Es una Glicoprotefna de un peso molecular de
70,000 Daltons sintetizada por las células del Higado fetal y del saco viielino, Presenta unas
concentraciones altas en el suero felal y desaparece répidamente después del nacimiento
durante el primer afio de vida hasta alcanzar las concentraclones del adulte. Su valor en
Oneologla arranca de los rabajos de Tatarinov y cols.(87) en 1,964, que la descubrieron en
pacientes alectos de hepatomas.

Estudlos realizados por Parra y cols.(88) demuestran que es muy Especifica en Hepatomas,
Tumores Hepaticos, Diagndstico prenatal de las malformaciones del tubo neural, metdstasis
hepdticas, eirrosis hepdticas ete..En relacién con el Céncer Colomectal, Jalanko y cols.(89)
afirman que inclusive en metdstasis hepdticas se elevamds el Ca.19.9 que 1a AFP, peroenel
diagnsstico dclsospccha y seguimicenta de mores hepéticos 1a AFP tienc una Sensibilidad
del 80%.

Hay atros autores (90,91) gue no encuentran vna elevacidn significativa de este Marcadot
Tumoral en 1a patologfa lumoral exirahepdlica aun en los esladios mds avanzadas, conside-
rando al CEA v al Ca.19.9 mucho ms sensibles en todos los estadios del Céncer Colorrectal,

La AEP es actualmente una sustasicia de enorme interds Oncolbgico, y de su conocimiento
va 1 obienerse informacién de gran ulilidad en la préctica diaria.

3) ANTIGENO POLIPEPTIDO TISULAR (TPA).- Es un Marcador obtenido por
Bjorklund y cols. (92) en 1.957 2 partir de extractos de la mezcla de diferenies tumores,
encontrindose en ¢l sistema retfculo endoplasmitico y en 1a membrana de las células con
olevada aclividad mit6tica, Se puede medir en sangre ¥ en olros 1fguidos del organismo
reflejando el grado de crecimiento del tumor, tenicndo aplicaciones similares al CEA.

Su composicidn cs una Glicoprolcfna de 45 KD de biologfa desconocida, que aumenta
en el suero de pacientes con diversos 1ipos de tumores y en patologfas no fumorales como
hepaopatfa, diabetes y enfermedades autoinmunes, midiéndose con el RIA de doble Anticuerpo
(Anticuerpos de caballo Anti-TPA y Anticuerpos de conejo Anti-lg de caballe.(93).

Es una sustancia derivada de carcinomas humanos, La hemologacidn ha sido mostrada
entre ¢l TPA y ciertas queratinas de sistema filamenteso intermediario de las células, siendo
estas citoqueratinas caracterfsticas del epitelio de los tejidos intemos, y ta TPA sérica de una
proliferacién carcinomatosa, eslande ligados los aumentos de sus valores a 14 invasidn
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wmoral. Es un Marcador Tumoral general que confinna lag metdstasis jumarales en numero-
sos drganos elevandose entodo Lipo de Neoplasias, pn‘ncipa!mcme en el Carcinoma Colorrectal
(87%), ¢l de Estémago (77%) y ¢l de Pdncreas (100%).

El limite de 1a normalidad oscila entre S0-90 U/L. y no se sabe su mecanismo de
elevacién, pero en los tumores de mama y hematolégicos se ha demostrado una evidente
relacidn entre los niveles sangufncos del Marcador y la actividad proliferativa de las
neaplasias. En ias digestivas tene una clevada pasitividad, inclusive mds que ef CEA.

En el Cincer Colorrectal se le relaciona con los Esladios de Dukes, teniendo una
Especificidad entre ¢t 38%-50% en los Estadios A, B y C y del 9% en ¢l D. Cuando hay
meldstasis Jos niveles aumentan debido a 1a relacién que exisie entre Ia extension del tumor
y su actividad proliferativa.

Tiene una escasa Scnsibilidad en las neoplasias digestivas por lo que no sirve como
«screening». La relacién entre los valores y niveles preoperatorios y postoperatorios solo
denc {mportancia orientadora, suponienda su normalizacidn en ¢l Postoperatorio que la
extirpacién ha sido completa.

4y ANTIGENO CARBOHIDRATO 50(CA,50).- Conlaintroduccién de Ya tecnologfa
de) Hibridoma por Khiler y Milstein (43), se han identificado distintos anifgenos asaciados
a tumores. Una de elios es ¢l Antlgeno Carbehidrato 50 (Ca. 50), que es un ganglidsido
que aparece ¢n la linea del Adenocarcinoma Colorrectal COLO 205,

Fucron Lindholm y cols. (94) en 1.983 los que observaron que ¢l C-50 era altameme
reaclivo contea 1as céhulas colnicas y no reaccionaba contra los antfgenos linfocitarios ni
contra las ¢lulas miel6nicas, reconocicnde dos cadenas diferentes de Hidratos de Carbono,
el Lewis sializado y 12 Lactoletraosa sializada, desconocida apareniemente, obleniendo cl

Anticuerpo Monoclonal L'ACM C-50 después de 1a inmunizacién con una linea celular
COLO 205 de wn Adenocarcinoma Colorrectal,

El Antfgeno CA.50 est4 definido como:"cl Anticuerpo Monoclonal C-50, isotipo IgM,
que Se.une a un iselopo presente en dos estructuras hidrocarbonadas distintas: el sialosil Lewis

(que puede presentarse tante en gangli6sidos come en glicoprotefnas) y 1a sialosil-lactotetraosa
(identificado como un ganglisido)™.
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Nilsson (95) en 1,983, estudid la distribucién del material reactivo, encomtrando que el
determinante antigénico se asociaba a Glicolfpidos y a Glicoprolefnas de alio peso molecular
y que la forma ganglidsida del determinante s¢ encontraba en més del 90% de los Carcinomas,
as{ como en tejidos normales pancredticos, gasiico y de veslcula biliar, pero no asf en la
mucosa coldnica normal.

M4s adetante en 1,984 Nilsson y cols.(96), descubrieron que el Ca.19.9 y et Ca.50
reconocian isotipos comunes, pero muestran diferenciag que afectan a su Especificidad
wmoral, comprobando que ¢l Ca.50 reacciona contra antigenos provenientes de pacienies
Lewis negativos y es una IgM, mientras que et Ca. 19.% es una Igl.

Holmgrem v cols.(97) comprobaron 1a elevacidn del Ca.50 en muchos pacientes cof
diferentes tumores malignos, ¢l 75% en concer de viero, 26%-67% en Cdncer de préstata cte.
Con ta poca experiencia que se tiene en la actualidad, hace que los diferentes autores estén
realizando estudios comparativos con distinos 1ipos de patologfa para jntentar sacar conclhu-
siones, aungue en los referidos a Carcinoma de Colon, conjumamente con el Ca.19.9 y CEA.

Asf, Bruhn y cols.(98), cuando asocian al CEA el test del Ca.19.9 o del Ca.50, la
Sensibilidad subfa al §19% para el Céncer Colorrectal, comprobando que si s¢ habia resecado
el wmor cb Ca.50 bajaba, pero si se habfa realizado intervencidn paliativa s¢ estabilizaba

para luego aumentar.

Otros autores come Genolld y ¢ol5.(99), realizaron un estudio del Ca.50 en el Carcinoma
Colorrectal compardndolo con los niveles de:

a) Enfermos sanos
1) Enfermedades benignas no hepdticas
¢} Enfermedades benignas hepéticas

d) Neoplasias colorrectales.

Observaron que ¢f Ca.50 no parcce ser muy diil para el diagndstico del Carcinoma
Colorrectal, sin cmbargo los niveles del amifgena se correlacionan con ¢l Estadio correspon-
diente. En el scguimicnto de las ncoplasias de colon asf como en las recidivas, s muy dtil.

Otros autores como Jalanko y cols.(100), afirman que el Ca.50 y Ca.19.9 son mis
" Espectficos que ¢l CEA en enfermedades colorrectales, a pesar de que los valores que €l
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enconiraba de Especificidad en los Estadios A y B eradel 25%. y en el Estadio C del 49%,
Paganuzzi y cols.(101), encueniran una Especificidad del 64%.

En general, tedos los autores estdn de acuerde en que el Ca, 50 tiene buena Especificidad
para ¢l Carcinoma Colorrectal, ¥ unido a otros Marcadores Tumorales para el Pronésiico,
Seguimiento, determinacién de Recidivas y Monitorizacién del Tralamiento.

5.- ANTIGENO CARBOHIDRATO 19.9 (CA.19.9).- Es un Antleuerpo Monsclanal,
cl 1116N5-19.9, descubierto por Koprowski y cols. (102) por hibridacién de una célula
mielomatosa de raién y linfocitos B del mismo animal estimulados por un Antfgene, 1a

" SW11i6, de una estimpe celular provenienie del Carcinoma Colorrectal humano y que
reacciona conirz un oligosacdrido, un ganglidsido con capacidad andigénica, el Ca.19.9,
encontrado cn ¢l glicocdliz de células wmorales gastrointestinzles, caracterizado por su
elevacién cn los Carcinomas Colorrectaltes y géstricos donde es més sensible que ¢l CEA,
sicndo muy Gtil en el seguimiento del tratamicnto y despistaje de Recidivas, as{ come en la

" determinacién de met&siasis hepéticas y enla evolucién de fas pancreatitis agudas o créni-
cas. i

En el aflo 1.982 fué considerado como un nuevo Marcader Tumaoral que puede ayudar
en ¢l Diagndstico, Pronéstico y determinacién de Recidivas, después de los trabajos realiza-
dos por Sears y cols.(103), siendo descubiena por Magnani y cols. en 1.982 (104) la relacién
on ¢l grupo sanguinee de Lewis, realizando 1a diferencia con ¢l Ca.50, va que los pacienles
Lewis positivos reaccionan con el Anifgeno Ca.19.9, ne asf el Ca.50k, asf como que sc
producia en tejidos gastrointestinales. benignos y malignos.

Con 14cnicas de Inmunahistoquimica fue encontrade en Carcinomas de Vesfcula Biliar,
Estdmago, Colon y Péncreas, no encontréndose cn Higado (Hepatomas), aparccicndo en
tejidos normales gastroiniestinales como antfgeno celular, lo que explica la clevacion
moderada en algunos pacientes con enfermedades benignas (105). Otros awtores lo encontraran
en el céncer paneredtico con un valor predictivo del 99,4%. (106).

En cuanlo al Postoperatorio, varios autores (107-109) afimman que ¢l Ca.19.9 por si
s0lo, no fiene valor propio en cuanto a detectar posibles Recidivas, pero unido al CEA cl
valor que puede alcanzar es hasta dol 90% en los Carcinomas Colorrectales.

Ei Ca,19.9 en el Céncer Colorrectal es muy bucn Marcador Tumoral para Prondstico,
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Seguimienio y delerminacidn de Recidivas, y unido a otros Marcadores los niveles de
Sensibilidad y Especificidad aumentan considerablemente.

Con todos estas aniecedentes podemos afirmar que tos Marcadores Tumorales tienen
que realizarse con Téenicas Monoclonales, para asf evitar las reacciones cruzadas (NCA2 en
¢l CEA) causante$ de la clevacidn de las determinaciones por enfermedades no tumoraies,
siendo imprescindibles en el Seguimiento, Prondstico y deteccidn de Metdstasis y Recidivas

en el Carcinoma Colorrectal.
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Hemos cfectuado un estudio prospectivo de 100 enfermos consecutivos eon Carcingma
- Colorrectal ingresados en el Hospital Central de la Cruz Roja de Madrid en Yos Servicios de
Cirvgfa General y Tordcica y Cirugfa de Aparato Digestive. Han sido excluldos catoree
pacientes. Nueve par padecer procese Oncoldgico avanzado con metdstasis hepmtcas ¥

_ gince por realizar solamente cirugfa paliativa no resectiva,

Las intervencioncs quinirgicas han sido de Hemlcolectomta Derecha (22), Stpmoldectomia
{11), Reseccién tipo Hariman (6) Reseccidn Anterior (37), Reseceién Anterior Baja (12)
¥ Amputacién Abdominoperineal (12) con extirpacién de 1as cadenas ganglionares paracdlicas,
Intermedias (ilco-célica, célica derecha, media e izquierda), principales (rafz de arterias
meseniéricas) y adridcas (lateroadrtica y preadnica) dependiendo de 1a localizacion del
wmor, ¥ realizando el estudio Anatomoepatoldgico por sepasado de cada uvna de ¢llas asf
como de 10s yodeles proximal y distal cuando se ha utilizado sutura mecénica,

E! estudio Anatomapatoldgico ha sida efectuado por el méiodo convencional de Hematoxilina
y Eosina y por estudio Inmunchistoquimico de Inmunoperoxidaxa con el Anticuerpo
Monocional B72,3, comparando dichos procedimientos y utilizando 1a Clasificacidn de
Dukes (32) madificada posteriormente por Turmbull (33) y complemeniada por Astsler-
Coller (36).

Los Marcadores Tumorales Monoclonales ANTIGENQ CARCINOEMBRIONARIO
(CEA), ALFAFETOPROTEINA (AFPF), ANTIGENO POLIPEPTIDO TISULAR (TPA),
CARBOHIDRATO 50{CA.50) y CARBOHIDRATO 19.9 (CA.19.9) han sido correlacionados
y estudiados en:

1) Preoperatorio {un dfa antes de la inlervencién)
2} Postoperatorio a los sicte dias

3) Postoperaorio a los dos meses

4) Postoperaiorio a los seis meses

Ad).- MARCADOQRES TUMORALES MONOCLONALES.-

En 1odos los casos la sangre se exiraz por puncién venosa dejindola coagular y
separando i suero mediante centrifugacion. En el tubo de extraccicn no se pondrd hieparina.
Las muestras pueden guardarse durante 5 dfas a una temperatura de 2°-8° y duranie més
tiempo si la congelacién es de -20°, evilindose las descongelaciones repetidas,
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1} ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA).- El utilizado es el PHARMACIA

W

CEA RIA 100 (Laboratorio PHARMACIA) que cs un andlisis Inmunorradiométrico
de dos sitios que emplea dos Anticuerpos diferentes.

METODO DE PRUEBA (manual).- Cada determinacién debe hacerse por duplicado,
1anio para los patrones como para 1as muestras, prepardndose una curva standard
para cada determinacidn y evitando que las soluciones se derramen sobre las

paredes de los tubos.

1) Numerar las tubos (Standard, muestras y actividad Lotal).
2) Afadir 100 pl. de Standard y muestras de pacientes en cada tubo correspon-
diente.

100 pl. de Anti-CEA 1125 (color de codificacién azul) en todos los tubos.
Cerrar ¢l tubo de actividad total hasta determinar 1a Radioactividad.

3

4) Mezclar agitando la gradilla. Incubar por 3 horas a temperalura ambiente,

—

5y 100 pl, de Amticucrpos {color de codificacién amarillo) en standard y muesiras

——r

de pacientes.,
Realizamos control, que consiste en comprobar que ¢l contenido de los tubos
Standard y muestras son de color verde, no asf el de actividad total.

6) Mezclar agitando la gradilla. Incubar por 30 minutos a temperatura ambicnte.

N

7) Adadir 2 ml, de suspensidn de decantacidn en los tubos Standard y muestra.

—

Aginar ¢l frasco anltes de usario para homogeneizar la suspension,

8

—

Incubar por 30" a temperatura ambienie.

9

—

Centrifugar por 10' a 1.500xg. Decantar Jos tubos de inmediato con un solo
movimiento y dejarlos invenidos 30" sobre papel absorbente.

10) Determinar la Radioactividad

Los valores nermales por este método son de 4'S ng/l. en los no fumadores y
7'7 ngAl. en los fumadores.

ALFAFETQPROTEINA (AFP).. PHARMACIA AFP RIACT (Labaratorio
PHARMACIA) es un ensayo Inmunorradioméirico (IRMA) basado en Anticuerpos
Monoclonales,



Méiodo empleado.-
1) Numerar todos los tubos
2) Prelavar los tubos de Anti-AFP con 2 ml. de solucién de lavado.

3) Afiadir 50 pl. de Siandard, controles ¥ muestras de pacicntes en cada wbo
correspondiente,

4} Agitar durante 15'a temperaiura ambiente,

5) Afadir 2 ml. de solucién de lavado y decantar, Repeddr dos veces,
6) Afadir 50 ul. de AntE-AFP marcado con 1125 en todos los tubos,
7} Agitar Jurante 30' a temperanira amblenie,

8) Afadir 2 ml. de solucidn de lavado ¥ decantar, Repetir dos veces.

9) Medir Radioactividad.

La radioactividad es directamente proporcional a la concentracién de AFF en 1a
muestra dentro del rango de Lrabajo del casayo, siendo los valores normales seguin
este método de hasta 9 KU/L. (110-112),

ANTIGENG POLIPEPTIDO TISULAR (TFA).- E1 producio empleadoes el Prolifigen
TPA IRMA (Laboratorio PROLIFIGEN) que es un lest radiométrico de tipo Sanwich
con doble determinacidn.

Método utilizado.-
1} Numerar todos los tubos,

2) Afiadir a cada tuba 100 pl. de Standard {del suero del paciente o del sucro de
referencla TPA TRMA).

3) Afadir 100 pl, de dituyente TPA IRMA a cada tubo.
4) Afadir And-TPA marcade con 1125 a cada tubo,
5) Incubar durante 2 horas con agitagién
6) Lavar 3 veces con 2 ml, de suero salino,
7} Afadir 200 ul. de trazador a cada tubo (la solucidn ¢s de color rajo).
8) Incubar durante 17-20 horas & temperatura ambicnte,
9) Selava 3 veces con 2 mi. de soluclén salina,
10) Medir Radioactividad
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Los valorcs normales son de hasta 95 U/L. por este método radioméirico {113
1163.

CARBOHIDRATO 56 (CA.50).- El materiat empleado es el RIA - GNOST -
CA.50 fabricado por BEHRINGWERKE, Marbury (RFA) y comercializado en
Francia por HOESCHST-BEHRING. Método utiizndo.-

1
2
3
4
5
6
7
8

Numerar tados los tubos.

Afiadir 50 pl. de Standard y muesiras en sus lubos correspondicnies,

Afadir 200 pl, de Buffer ¢n cadn wibo

Agitacién duranie 2 horas & \emperatura amblente.

-~

Afiadir 1 ml. de solucidn de tavade en cada tubo, aspirar y lavar con | ml.

—

Afadir 200 pl. de Ani-CA.50 marcada con F125 en cada who.

fo

Agitacién duranie dos horas a temperawra ambiente.

.

Afadir | ml. de solucién de lavado en cada tubo, aspirar y 1avar con 1 ml,

9} Medir radioactividnd

Los valores normates con cste método son de 19 U/m), parael $0% percentile, y de
25 Ufml, para ¢l 95% de percentile,

+ CARBOHIDRATO 19.% (CA.19.9).- llemos wilizado ¢l ELSA - CA,19.9,, de

Laboratorio C1S BIOINDUSTRIES (Compagnie INDUSTRIE S.A.. FRANCE}.

Métado utilizado,-
1) Numerar todos kos tubos
2) Afadir 200 pl, de Buffer en 1odos los grupos de tubos ELSA.

3) Afiadir 100 pl. de Standard, sueros control o muestras en los tubos correspon-
dientes,

4) Mezclar las muestras con un agilador lipo Yortex,

5) Incubar 3 horas a 37°,

6) Lavar todos los tubos como sigue;
#) Aspirar todo el contenido,

) Anadir 3 ml. de agua destilada en cada tubo.
¢) Repetir dos veces (aspirar ¥y lavar).



7y Afadir 300 pl. de wazador Monoclonal
8) Mezclar con Vortex.
9} Incubar 3 horas a temperatura ambiene,

10) Lavar todos los tubos como sigue:
a) Asplrar todo el conlenido
b) Afzdir 3 ml. de agua destilada en cada tubo,
c) Repetir dos veces (aspirar y lavar),

1 1) Medir Radioactividad,

La Radioactividad ligada a L’ELSA es proporcional a la cuantfa de Ca,19.9 inicial-
menic presente en el ensayo, sicndo los valores normales por este método muy
variables, aconsejando cl propio Laboratorio que se hagan determinaciones y
considerando como normal hasta 19 U./ml. (117-122),

B) HISTOQUIMICA.-
Hemos utilizado 1a Clasificacion de ASTSLER-COLLER (36) que consiste en:

Esladie A.- El tumor es extramucoso, no llegando a la muscularis mucosae.

Estadio B.- El tumor invade la muscularis mucosae, puede flegar a la serosa y
rebasasla, pero sin existir merdstasis linfdticas. Se subdivide en:

Estadlo B- El tamor afecta & 1a muscularis mucosac, pero no 1a sobrepasa,
Esladio B,- El tumor afecia a 1oda la pared ¥ 1a pucde rebasar,

Estadio C.- B tumor produce metdstasis linfdticas, Se subdivide en:
Estadie C,.- El tumor no sobrepasa 12 capa muscular propia.

Estadle C_.- El tumor ocupa todo el espesor ¥ la puede rebasar.

Estadlo D.- Se incluyen los wmores que han sufrido diseminacidn peritoneal ¥
metdstasis a distancia.

El método de tincién que se ha empleado para el diagnéstico Anatomopaloidgice
convencional es el de Hematoxilina y Eosina:
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7.-
8.
8.

10.-
11.-

12.-

METODO DE HEMATOXILINA Y EQSINA

Fijacidn de 1 pieza en formol al 10%.

Tnclusién cn Parafina.

Conies de 5 L.

Desparafinada en estufa y Xilol.

Hidratacién cn aicohales de gradacién decreciente.
Lavar ¢n agua corriente,

Hematexilina de Carazzi semioxsidada. Dejar 10
T.avar en agua corriente,

Eosina - Y- amarillenta. Dejar 5.

Deshidsatar en alcoholes de gradacidn creciente.
Xilol duramie 1°.

Montar en Eukiut,

El Anticuerpo Moneclenal utilizado (372.3) (L-aboraterio BTI) es una glicoproteina
asociada a Antitumor humano 72. La preparacion €std hecha usande Wcnicas Monoclonales
Standard en ratongs. El métedo de Tincidn empleada es de 1a INMUNOQPEROXIDA SA que

consisie en:
TECNICA INDIRECTA (mouse) - MONOCLONAL
INMUNCPEROXIDASA
1y Cones de parafina finos de 4-5 p ¢n partas cen Cromagel.
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5)
6)
7
8}

Esw{a hasta gue los corles se desparalinen.
Hidratar Jas preparaciones con: Xilol - Alcohol 100%-PBS.

Peroxidasa enddgena (98 cc. de metanol + A.Oxigenada (40 voldmencs). Se deja
darante 10

Lavar en PBS dos / tres veces.
Digestidn enziméuica, Se realiza con S mg. de pepsina + 1,25 mi. de CLH 0.001 N,
Lavar en PBS dos [ tres veces.

Suero no inmune de cerda en Ovoalblimina, Se ponen: 285 pl. de Qvoalbimina +
15 . de svero no inmung,



La Ovoalbdmina consiste en: 0,1% de Azida sédica en 100 de PBS + § gr. 4o
Albdmina, Se deja 25" y no se lava.

9) Anticuerpe primero 1/40 pl, en Ovoatbimina. Dejar 30
1) Lavar PBS dos / tres veces,

11) Anticuerpo segundo-mouse inmunoglobulins (1/40 pk. en PBS). Dejar 45,
12) Lavor en PBS

13) Revelado de DAB (Diamino Bencidina), Poner: 10¢e. PB + 5 mg. DAB + 30 pl de
A.Qxigenada (10 volimenes). Dejar de 5' - 8',

14) Lavar con agua destilada.

15) Contrastar con HE (Hematoxilina-Eosina). Deshidratar y montar.
Preparacldn de 1a mezcela:

CROMAGEL.-

Solucidn A= Gelatina en polvo 4,5 grs + agua destilada un litro. Calcntaf a7s
grados y enfriar a 50 grados.

Soluclén  B= Alumbre de Cromo &l 4% (38,5cc) + Fualato de Dibwtilo (1 ce} +
Merthiolate (0,1 gr.).

Mezclar las dos soluciones (A+B), conservar a 4° con Thimol (para evilar la contarmi-

nacién). Introducir los poras en esia solucién y dejar secar en estufa. Hace ¢l papel de

pegamento para que 10§ cories no se despeguen.

PBS (Ph 7,4)= 50 ml. de fosfaio Bulfer concentrado + 1L, de agua destilada.

Se han claborado dos fichas para recogida de Edad, Clinica, Estadios, Recidivas,

Fallecimicntos, Marcadores Tumorales, Intervencién Quirirgica y Anatom{a Patol6gica.

Los datos han sido procesados en un Ordenador PC Compatible Marca a- Net de 20 megas,

wilizando la Estad(stica del Programa Sigma, ¢l Tratamicnto de Texto del Word Perfect 5.0.

v los grdficos del Harward Graphics 2.3
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RESULTAROS



1) EDAD.- Ei enferma de menor edad es de 32 afios y ¢l de de mayor 89 afios, siendo la
edad media de 67 afios £11'82.

2) SEXO.- La proporcidn de hombres a mujeres ¢s de 2/1,

3) CLINICA.- Los mis frecuentes son:
1) Rectorraglas y Melenas (67%).
2) Dolor (50%).
3) Alteracidn de ritmo Intestinal (25%).
43 Obstruceién Intestinal(25%).

Los menos frecuentes son:
) Tenesmo({9%)
b) Perforacién(4 %6 ).
Estadios C y D: Astenla y Anorexia (43%).

4) ESTADIOS.- 1) Estadio A (10%)
2) Estadio B {37 %)
'3) Estadio C (46:%)
4) Estadio D ( 7%)

5) LOCALIZACION.-

Colon Derecho 22% Hemicolectomfa Derecha
Rescccidn anterlor (37%)
Colon jzquierdo 54% Sigmoideciomfa (11%)
Harumann (6%)
Reseccidn anterior Baja (12%)
Recto 24%

Abdominoperineal (12%)
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6} RECIDIVAS.- Hemos lenido un 7% correspondiendo ¢l 71% al Estadio C y 20% al
Esiadio B. Del tal el 20% se detcetaran cn el tercer mes del Postoperatorio y el 71%

restante en el quinto mes.

7) FALLECIMIENTOS.- El mimero total ¢s det 7%, correspondiendo el 58% a los
Estadios B y C y ] 42% al Estadio D. En tres cagos fue por embolismo pulmonar enre 7-10
dfas postoperatorio. Dos ¢asos entre 45-60 dfas por diseminacidn twmoral y Jos otros dos por

carcinomatosis a 10s 5 meses.

8) MARCADORES TTJMORALES.- Los Marcadores Tumorales Moneclonaies temados
como referencia son: CEA, AFP, TPA, CA.50y CA,19.9.

Realizamos el estudio individualmente, con valores comparativos de SENSIBILIDAD
Y ESPECIFICIDADen el PREQPERATORIO (undfa anies de intervencién) y POSTOPERATORIO
(una semana, dos meses y seis meses), asf como de las RECIDIVAS.

Los Resultados fuergn Fos siguientes:

I.- Los valores medios de Sensibilidad en el Preoperatorio por Estadios aprecian la
normalidad de Jas determinaciones cn o Estadio A a excepeién del Ca.19,9, pero
con unz desviacién tépica de £18'03. En los Estadios B, C y D todas los cifras estdn
elevadas, incluyendo las desviaciones tipicas, destacando Iz Sensibitidad del TPA
en los Estadios con metdstasis (€ y D) asf como las del Ca,50 ¥ Ca,19.9 en1odos los
casos. Proporcionalmente ¢l CEA estd menos elevado que el TFA. La AFP no es
demostrativa en c¢l Carcinoma Colorrectal en ninguno de los Estadios, (Tabla I,
Fig.1).

Las alteraciones en la Besviacidn Tipica en nuestro estudio se deben a la dispersidn
de los datos, indicando la diferencia de las varables analizadag con relacidn a 1a
mediaen el sentido de que cuanio més elevada sea Ja desviacidn Hpica la disparidad
entre Jas variables analizadas y la media estard aumentada; paralelamente cunnlo
menor sea la desviacidn tipica m4s cercanos estardn los valores esiudiados de 1a
variable 2 la media,

2.- Destacan los valores de Especificidad en cl Preoperatorio del CA.50 yelCA199
en todos los Estadios y ¢l TPA cnel D Que e5 de un B6%, siendo mayor en su media
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comparativa con ¢l CEA especialmentc on los Estadios metasidsicos (C y D). La
AFP no es demostrativa. (Tabla 11, Fig.2).

. En los valores medios de Sensibilldad Postoperatoria a los siere dias apreciamos 1n

disminucién de las deteminaciones de los Marcadores Tumorales Monoclonates
en todos los Estadlos, destacando ei Ca.19.9 y ¢i Ca.50 en ¢l Esiadio D que
descienden 824 U/ml y 90'03 UML. respectivamente, asf como ¢1 TPA en ¢l
Estadio € que disminuye 67°36 W/WL.. La desvincldn tiplca baja proporeionatavente
al de Jos valores medios, (Tabta HE Fig.Y).

En los valores de Especificidad Posioperamoria a los siete dfas comtprobamos 1a
disminucidn de todas Ins determinaciones, ¢on excepeldn del Co. 30y Ca.19.9 en el
Estadio A que se clavan al 40% el primero y mamenkéndose ¢l segunda. (Tabla 1V, Fig.d).

- Enlos valores medios de Sensibilidad a los dos meses observarmos que las dewermi-

naciones siguen disminuyendo a excepeion del TPA ¢n el Estadio C, que asciende
ligeramenie (15°01 UAL), el Cn. 50 en el Estadio B que se eleva 17180 U/ML. con
una desviacian ifpica de & 360°26 y ¢l CEA en el Estadlo D que marca unos valores
de 138 ng/1. conun ascenso de 12598 ng.A. y una desviacion tipica de & 83'89. En
el Estadio A todos los Marcadares Tumorales Monoclonales se encuentzan deniro
de In normalidad. (Tabla V., Fig.5),

- La Especificldad a los dos meses, como Ja Sensthilidad, sigue disminuyendo con

excepeidn del CEA que aumenta ¢n los Tstadios B (3%}, CO0%) y D (15%) y e
TPA que s¢ mantiene en ol Estodio D (574). (Tabla Vi, Fig.6).

En los valores medios de Sensibilidad o Tos s¢is meses comprobamos Ia elevacion
en ¢l Estadio C de los Marcndores CEA (45'08 ng/ml.), TPA (960 UL, CA.50
(19°06 UML) y CA.19.9 (41'62 U/ML.) con desviaciones ifpicas muy etcvadas, y
del CEA ¢n ¢l D (1640 ng./ml.). {Tabla VA1, Flg. 7).

La Especificidad a log sels meses nos muesira disminucidn en wdos los Estadlos
menos ¢n el C elevdndose CEA (5%) y TRA (7%:). En todos lo casos In AFP no s
demostrativa, (Tabla VIII, Fig.8).

» En las RECIDIVAS comprobamos que los valores medios do Sensibilidad en el

Preoperalorio estdn elevados asf como Ias desviaciones wpleas, disminuyendo a los
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siete dfas pero con valores altos y aumentando considerablemente ¢n ¢l momenio
de 1a Recidiva con unas desviaciones tipicas aun mds elevadas, bajando de nuevo
en ¢l Postoperatorio de la Recidiva de manera mds demostrativa, (Tabla 1X, Fig.9).

En la RECIDIVA los valores de Especificldad en el Preoperatorio son muy
clevadas (37%-86%) a excepeidn de la AFP (0%), destacando ¢! 100% del Ca.50 y
la elevacién dei CEA, TPA y Ca.19.9 en ¢l momento de 1a Recidiva, asf como la
disminucién en el Postoperatorio a los siete dfas de TPA y Ca.50, manteniéndose
CEA y Ca.19.9. (Tabla X, Fig.10).

- En 1a Correlacién de dos Marcadores Tumorales Monoclonales en el Estadio A

comprobamos que la Especificidad aumenta en relacién con cada uno de cllos
individualizados, destacando el 60% de CEA - CA.19.9, CA50 - CA 199y TPA-
CA.19.9. asi como la disminucidn en ¢l Postopetatorio a los siete dfas, dos meses y
seis meses, (Tabla XI, Fig.11).

- En el Preoperatorio del Estadio B observamos que la Espegificidad aumenta

globalmente con respecto al Estadio A destacando ¢l 68% de TFA - CA.50y TPA -
CA.19.9, disminuyendo a 1os siete dfas y clevdndese a los dos meses ol CEA-
CA.19.9 (11%) y CA.50 - CA,19.9 (10%), bajando a los scis meses todas las
determinaciones. (Tabla XIE, Fig.12)

- En ¢l Estadio C observamos que en el Preoperatorio la Especificidad aumenta

glopalmente en relacion con tos Estadios A y B destacando el 83% de 1a correlacidn
TPA-CA.19.9 ast como ¢l 78% de CEA - CA.19.9 y el 76% de TPA - CA.50. Todas
las cifras disminuyen en ¢l Postoperatorio aungue a los sels meses se mantienen
emre el 41% (CEA-TPA) y ¢l 54% (CEA - CA.19.9), (Tabla XIII, Fig.13).

.- En ¢l Estadio D comprobamos que en ¢t Preoperatorio las cifras han aumentando

globalmente ¢n relacidn con los Estadios A, B y C, destacando ¢! 100% de CEA-
TPA, TPA-CA,50 y TPA-CA.19.9, Todos los valores disminuyen en el Postoperatorio,
clevdndose a los seis meses TPA-CA,50 y TPA-CA.19.9 al 80% manteniéndose en
¢l 60% CEA - CA.50. (Tabla X1V, Fig.i4),

.- Las RECIDIVAS ¢n la Corrclacién de dos Marcadores Tumorales Monoclonales

muestran en el Preoperalorio unas cifras muy elevadas, destacando el 100% de
CEA-CA.19.9 con el 86% del reste, a excepeion de CEA-TPA que es del 71%. A



los siete dfas tas determinaciones se manticnen a excepeién de CFA - TPA que
disminuye (57%), aumentando al 100% en el momento de la Recldiva con excep-
cidn de TPA-CA.10.9 que ¢5 del 86%. A los siele dfas contindan los mismos
valotes a cxcepeidn del TPA-CA.S0 que cs det 86%, (Tabla XV, Fig.15).

16.- En la Correlacién de Tres Marcadores Tumorales Monoclonates en ¢l Estadio A
comprobamos la elevacién global de los valores en relacion con ¢! de dos Marcadores
(Tabla X1), En ¢l Preoperatorio destacan el 60% de CEA - TPA - CA.19.9, CEA -
CA.50-CA.19.9 y TPA - CA.50 - CA.19.9. con ¢l 40% de CEA - TPA - CA.50. En
el Posioperztorio a los dos meses disminuyen todas Jas determinaciones, siendo
nosmales a los seis meses. (Tabla XV, Fig.16)

11.- En ¢l Estadio B demostramos la elevacidn global en el Preoperatorio {70%-78%)
en retacién con el de dos Marcadores (Tabla XII), disminuyendo en el Postoperatorio
a log sicte dfas y manteniéndose a los scis meses entre ¢l 38%-46%,. (Tabla XVII,
Fig.17)

18.- En la Comclacidn de tres Marcadores Tumorales Monoclonales ¢n ¢l Esiadio C
observamos 4 elevacidén global cn el Preoperatorio (76%-91%) en relacidn con ¢l
de dos Marcadores (Tabla X111), disminuyendo en el Postoperatorio a los siete dias
y manteniéndose a los seis meses con unos valores de 50%-57%. (Tabla XVIII,
Fig.18).

19.- En el Estadio D demostramos una elevacién global en el Preoperatorio (86%-
100%) en relacién con la Tabla X1V, apreciando que el 100% Jo encontramos ch los
casos que el TPA estd presente, disminuyendo en el Postoperatorio a los sicie dfas
pero manieniéndose en cotas elevadas a los seis meses (50%-80%). (Tabla XIX,
Fig.19).

20.- En tas RECIDIVAS comprobamos que en el Preoperatoric los valores van del
86%-100%, mantcniéndose en el Postoperatorio a los siete dfas y elevéndose zl
100% en ¢l momento d¢ Ia Recidiva, permanceiendo igual en ¢l Postoperatorio a
1os siete dfas de 1a intervencidn de Recidiva.(Tabla XX, Fig.20}

31.- En la Comrelacion de cuatro Marcadores Tumorales Monoclonales observamos la
cievacidn global en el Preaperatorio que va del 60% en ol Estadio A al 100% en el
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Estadio D, disminuyendo en ¢l Postopermorio 4 los siete dfas y clevdndose a Jos
seis meses en ¢l Estadio D al B0%. (Tabla XXI, Fig.21).

23.- Enlas RECIDIYAS la Correlacidn de cuatro Marcadores Tumorales Monoclonales
¢s muy significativa ya que CEA, TPA, CA.50 Y CA.19.9 marcan un 100% cn
todos los casos.

(Tabla XX1I, Fig.22).



PREOPERATORIO
VALORES DE SENSIBILIDAD

-TABLA 1-
ESTADIO A B c D
CEA (ng./.)) 4'49+ 2'89 22914 46'99 31'44+72'92 200054 37°81
AFP (KUY BT 143 44560 41£2'38 1574 0'66
TPA (U/L) 73'3425'84 | 14130420805 | 23544142165 |  3202221'88
CAS0 (UML) 16'46511°50 | 55'41x141'86 | 65'04xN1T'RT | 17167£289'07
CA.19.9 (UML) ASEEIS03 | 8E'B620543 | 102°504209.71 | 1091,36+1845.90
VALORES DE ESPECIFICIDAD
-TABLA [l
—
ESTADIO A 1 C D
CEA 33% 49% 48% 29%
AFP 0% 5% 4% 0%
TPA 20% 38% 46% 86%
CA.50 20% 51% 50% 57%
CA.19.9 50% 57% 67% 1%
WESOETRTCENY, | ISR | ERRRI § POREEEREE




PCSTOPERATORIO UNA SEMANA
VALORES DE SENSIBILIDAD

ESTADIO

CEA {NGJL)

AFP (KUAL)

TPA (U/L)

CAS0{UML)

CA19.9 UML)

ESTADIO

CEA

AFP

TPA

CA.50

CA.19.9

58

-TABLA il
A B Cc D
N 9'741 16'38 19736+ 58°25 12'02 1 20"89
2'52+0'94 267341 209154 136 3 0'49
78°05421'36 | 122'841210°01 168'084:337°61 | 262,22+ 15098
17'0812'14 266143104 42'104 6990 81'58£72'09
221581226 45°52490°23 417328 51'27 ) 267°124£353'22

VALORES DE ESPECIFICIDAD

~TABLA V-

A B D
10% 27% 3% 14%

3% 0% 0% 0%
0% 2% 35% 1%
0% 8% 43% 43%
0% 52% 50% 3171%

NI | KRR | SR | LA




POSTOPERATORIO DOS MESES
VALORES DE SENSIBILIDAD

ESTADIO
CEA (NO.L.)
AFP (KUL)
TPA (UL)
CA.50 (UML)

CA.19.9 (UML)

ESTADIO
CEA

AFP

TPA
CA.50

CA.19.9

-TABLA V-

A B C D
3'31£1'26 8'62£14'36 | 16'31£21'22 138 83'89
1.93£ 1'55 4'91:£9°80 1'80£1'09 1'2£ 035

62'5428'04 | 80'36£67'ST | 193°09:420°01 | 250°5 £ 250'04
4846 | 2006520'64 | 65'04HIRI‘B4 | 2514 £360'26
(238210072 | 26'54£23'70 | ROU4OL51'RS | 59°34% 60°06

VALORES DE ESPECIFICIOAD

~TABLA VI-

A B c D

0% 30% 43% 20%

0% 11% 0% 0%
20% 2% 28% 571%
10% 0% 1% 29% 1
10% 46% 46% 43% I

T T
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POSTOPERATORIO SEIS MESES
VALORES DE SENSIBILIDAD

ESTADIO

CEA (NG./L)

AFP (KU/ML.)

TPA (UL}

CA,50 (U/ML.)

CA.19.9 (UML)

ESTADIO

CEA

AFP

TPA

CEA .50

CA.19-%

60

-TABLA ViI-

A B c D
4'74377 13'54% 30°30 61'394161'79 1 36,45+ 51°60
1'53£0°78 2'58%3"710 175170 147 0°57

45'0420'58 | B6'T5:114'76 | 289'30£762'74 177+ 131'64
T8 4%73 2089+ 2981 84 £210'03 6'6:i; 3]
8'4 £1'53 30'362 4112 | 131'062343'54 11'234 5'16

IERPENTYRESTEN [ RENRMISIVTCTEIY | MR TN | BRIy

YALORES DE ESPECIFICIDAD

-TABLA Vill-
A B C D
0% 2% 48% 14%
0% 5% 2% 0%
0% 22% 35% 9%
0% 24% 35% 0%
0% 35% 39% 0%
SRS N SR | R §




RESULTADOS DE RECIDIVAS
VALORES DE SENSIBILIDAD

CEA (NG/L.)

AFP {KUL.}

TPA (UK.

CA.50 (UML)

CA.19.9 (UML)

CEA

AFP

TPA

CA.50

CA19.9

-TABLA IX-
Preop. Postop. Recidiva Postop.
12'73£ 33'07 26044 21'75 73'544131°33 80°96:£163°'80
1"76+ 0'89 1’512 0'57 2112'%4 1'26+0°57
220"144232°21 | 139'424160°86 | 4347433327'83 | 292'3:4294°26

139 £164'76 | 97°40£123°36 | 318°434406'46 | 153°71£135'95
168'294206°24 | 56'10442'72 | 535'574710'93 | 361'294568'13
RS | SMOE TR § AR | et

VALORES DE ESPECIFICIDAD

~-TABLA X-
Precp. Postop. Recidiva Postop.
T1% 57% N% N%

0% 0% 0% 0%
57% 51% 7% 57%
N% 1N% 100% 86%
86% 86% 86% 86%

TR | DT
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CORRELACION DE DOS MARCADORES TUMORALES

CEA - CA.19-9

CEA -CA.50

CA.50-CA,19.9

CEA - TPA

TPA - CAS0

TPA - CA19.9

62

MONOCLONALES
ESTADIO A
«~TABL.A XI
PREQP. POSTOP. POSTOP, POSTOP
semana 2 meses 6 meses
60% 50% 10% 0%
20% 40% 10% 10%
60% 50% 10% 10%
30% 40% 20% 0%
30% 60% 20% 10%
60% 60% 20% 10%
‘Y | Gt | EEEEEASTENIONT [ RIS f




CORRELACION DE DOS MARCADORES TUMORALES
MONOCLONALES

ESTADIO B

-TABLA XlI-

PREOP, POSTOP. POSTOP, | POSTOP.
semana 2 meses 6 meses

CEA - CA19.9 58% 43% 54% 43%

CEA - CA.50 62% 1% 46% 12%

CA.50-CA199 5% 41% 51% 8%

CEA - TPA 54% 5% 41% 35%

TPA - CA.50 68% 41% 43% 2%

TPA - CA.19.9 68% 46% 54% 41%




CORRELACION DE DOS MARCADORES TUMORALES

CEA - CA129

CEA - CA50

CA.50-CA.19.9

CEA - TPA

TPA - CAS0

TPA - CA15.9

64

MONOQCLONALES
ESTADIOC
-TABLA XIH-
PREQOP. POSTOP, POSTOP. | POSTOP,
semana 2 meses 6 meses
8% 52% 571% 544,
63% 60% 54% 50%
61% 54% 48% 48%
61% 41% 9% NG
6% 50% 57% 46%
$3% 1% 50% 52%
9 7 ________J] ... -]




CORRELACION DE DOS MARCADORES TUMORALES

CEA - CA1%.9

CEA - CA50

CA.50-CA.19.9

CEA -TPA

TPA - CA50

TPA - CA.19.9

MONOCLONALES

ESTADIO D

-TABLA XIV-

PREOP. POSTOP. | POSTOP, | POSTOP.
semana 2 meses 6 meses
70% 3% 29% 40%
60% 29% 29% 60%
70% 43% % 40%
100% 5% 51% 40%
100% 51% 7% 0%
100% 57% 51% 0% |
A | BRI | IR R | SRR ¢

65



CORRELACION DE DOS MARCADORES TUMORALES

CEA - CA.19.9

CEA - CAS50

CA50-CA19,

CEA-TPA

TPA - CA.50

TPACA19.9

66

MONOCLONALES
RECIDIVAS
-TABLA XV-
PRECP. POSTOP, | RECIDIVA | POSTOP.
semana semana
100% 100% 100% 100%
86% 86% 100% 100%
B6% 86% 100% 100%
N% 51% 100% 100%
86% £6% 100% 86%
86% 86% 86% B6%
" TR | MSATTI— [ RN | M



ACION DE TRES MARCADORES TUMORALES MONOCLONALES
SIN METASTASIS (ESTADIOS A y B)

-CA.50

-Ca.19.9

0-Ca.19.9

)-Ca-19.9

-Cg.50

=Ca.19.9

0-Ca.19.9

0-Ca.19.9

ESTADIO A
-TABLA XVi-
PREOP. | POSTOP. | POSTOP. | POSTOP. |
semana 2 meses & meses i
40% 50% 0% 0%
60% 60% 30% 0%
§0% 60% 10% 10% f
60% 60% 30% 0% §
TR [ YA b SRRy | SERAIReSEE 3
ESTADIO B
~TABLA XVl
PREQP. | POSTOP. | POSTOP. | POSTOP,
semana 2 meses G meses
78% 43% 48% 38%
78% 48% 57% 46%
70% 43% 51% 43%
0% 45% 51% 41%
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CORRELACION DE TRES MARCADORES TUMORALES MONOCLONALES
CON METASTASIS (ESTADIOS C y D)

CEA-TPA-CA.50

CEA-TPA-CA.15.9

CEA-CA50-CA.19.9

TPA-CA50-CA19.9

CEA-TPA-CA.50

CEA-TPA-CA.19.9

CEA-CA.50-CA.19.9

TPA-CA.50-CA.19.9

68

ESTADIO C
~TABLA XVIII-
PREQP. POSTOQP. POSTOP, | POSTOP,
semana 2 meses 6 meses
80% 5% 1% 54%
91% 85% 58% 51%
76% 58% 58% 5%
8% a0% 50% 50%
SRR N PRAICIRRION | BXANSEROUNCYTS §f IRSSTREOIT
ESTARIO D
-TABLA XIX-
PREOP, POSTOP. POSTQP, | POSTOP,
semana 2 meses 6 meses
100% 57% 51% 80%
100% 31% 5% 80%
36% 43% 43% 50%
100% 571% 51% 80%
TR | MY | KN | ST




CORRELACION DE TRES MARCADORES TUMORALES

CEA-TPA-CA.S0

CEA-TPA-CA.15.9

CEA-CA,50-CA.19.9

TPA-CA.50-CA.1%.9

MONOCLONALES
RECIDIVAS
-TABLA XX-
PREOP, | POSTOP, | RECIDIVA | POSTOP.
Semana Semana
86% 86% 100% 86%
100% 100% 100% 100%
100% 100% 100% 100%
100% 100% 100% 100% i
SPUURUVRRS RS PRRS— (PSSS——
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CORRELACION DE CUATRO MARCADORES TUMORALES

ESTADIO A

ESTADIO B

ESTADIOQ C

ESTADIOD

CEA-TPA-CA.50-CA.19.9

10

MONOCLONALES

CEA - TPA -CA.50-CA.19.9

-TABLA XXi-
PREQP. POSTOP, POSTOP, | POSTOP,
semana 2 meses 6 meses
60% 60% 30% 10%
81% 45% 54% 46%
33% 58% 56% 57%
100% 40% 30% 80%
TR N MR | CECER T L]
RECIDIVAS
~TABLA XXII-
PREQP, POSTOP, | RECIDIVA | POSTOP,
semana semana
100% 100% 100% 100%

ORI | TRt



MARC.TUMORALES
PREOPER.(SENS.)
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FiG.1
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MARC.TUMORALES
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MARC.TUMORALES
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MARC.TUMORALES
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8) ANTICUERPOS MONOCLONALES (B72.3).- Hemos yealizado 1a Inmunohistoguimica
¢ Histoquimica en todos los enfermaos con 1as Técnicas de Tincion de Tnmunoperoxidasa y
Hemaioxitina y Eosina respectivamenie, comparando los dos mélodes y utilizando ¢} mismo
caso para demostrar Jas diferencias exisienies.

Los RESULTADOS han sido los siguientes:

De los 100 casos estudiados han correspondido 99 a Adenocarcinamas y 1an solo1aun
Carcinoma Neurcendocrino de alio grado de malignidad de cdlulas pequedas, La tincién por
¢l B72.3 ha sido fuertemente positiva en los Adenocarcinoma {100%) no tifiéndase el tumor
Neureendocring ni los tejidos benignos, En 6 enfermos st ha cambiado el Estadiaje: 3 por
cncomrarse grupos celulares y células aisladas infiltrando la muscular (A-B) y 3 por
permeacion vascular (B-CY al eneontrasse ¢élulas en el interior de los vasos. En todos estos
casos o se observs por ¢l métode convencional de HE.

Las Figuras nos indican los resultados obtenidos:

1.. Mosirames Mucosa Cobénica normal con Tincidn de Hematoxilina y Eosina X200
(Figura 23) y de Inmunoperoxidasa %400 con ¢l Anticuerpo Monaclonal B72.3
{Figura 24).

2. Zana de Adenoma Tubular (PGlipo adenomaloso) con atipias nucleares SEveras
vecina de Adenocarcinoma de Colon. Tincidn de Hematoxilina y Eosina X100
{Fig.25).

3.. Zona de Adenoma Tubular {Polipo adenomatoso) vecina de Adenocarcinoma de
Colon que muestra positividad al Anticuerpo B72.3. Tincién de Inmunoperoxidasa
X 100. (Fig.26)

Py
“

Gidndula del Adenoma Tubular de la figura anterior con Tincién de Inmuneperoxidasa
X1.000, {Fig.27).

5.. Glandula de Adenocarcinoma de Colon producior e moco que in{ilira 1a muscular.
Tincién de Hematoxilina v Eosina X200. (Fig.28),

Adenocarcinoma de Coion praductor de moco con fuene tincién para el B72.3 de

o
A

las células tumorales (Inmunoperoxidasa X400). (Fig.29).
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7.- Adcenocarcinema de Colon productor de moco. Tincidn de Hematoxilina y Eosina.
X200. (Fig.30).

8.- Adenocarcinoma de Colon producior de moco con fuene tincién para el B72.3 de
las células tumarales (Inmunaperoxidasa X400). (Fig.31).

9,- Infiltracidn de pared vaseular por células neoplésicas sueltas diffcilmente visibles
con la tinclén de rutina, Tincién con Hemaloxitina y Eosina X200. (Fig.32).

10.- Vaso sangufneo con algunas células positivas a la Inmunotincién de B72.3 en su
luz, Tincién de Inmunoperoxidasa X400, (Fig.33).

11.- Adenocarcinoma de Colon con necrosis celular. Tinelén con Hematoxilina y Eosina
X400, (Fig.34).

12.- Adenocarcinoma de Colon, Se ven gldndulas tumorales y células neopldsicas
sueltas infikrando 1a muscalar que son puesias de mnniﬂes:_o por la Inmunotincidn
para B72.3, (fnmunoperoxidasa X200}, (Fig.35).

13.- Se ven células umorales sueltas infiltrando la muscular deteciadas por Ia Inmunotincién
para B72.3, {Inmunoperoxidasa X400). (Fig.36).

14.- Dos ¢élulas Neepldsicas aisladas en 1a muscular evidenciadas por la Inmunotineidn
para B72.3. (Inmunoperoxidasa X 1.000. (Fig.37).

15.- Infiltracién de pared vascular por células neopldsicas suelias y diffellmente visibles
con la tincién convencional, (Hemaloxilina y Eosina X400). (Fig.38),

16.- Adenocarcinoma de Colon con célutas neopldsicas positivas para 1a Inmunotincion
de B72.3, (Inmunoperoxidasa X200, {Fig.39),

17.- Adenocarcinoma Colon alto grado malignidad donde se ven aliplas severas, Hematoxllina
y Eosina X400, (Fig.40).

18.- Adenocarcinema Colon allo grado de malignidad con infiltracidn de la grasa
pericdlica. Tincidn de Hematoxilina y Eosina X200, (Fig.41),



19.- Adenocarcinoma de Colon de alto gradoe de malignidad en ¢l que se ven atiplas
severas y dos figuras mitdticas. Tincidn de Hematoxilina y Easina X1,000. (Fig.42),

20.- Adenacarcinoma de Colon de alto grado de malignidad donde se observa fuerte
pasitividad de las c¢lulas mumarales con el Anticuerpo B72.3, Tincidn de Inmunoperoxidasa
X400, (Fig.43).

21.-Adenocarcinoma de Colon aprecidndose necrosis superficial e infiltracién de la
submycosa. Tincidn de Hematoxilina y Eosina X100, (Fig.44).

22.- Adenecarcinoma de Colon en el que se ve muscularis mucosa separando mucosa
normal y tumor necrosado, Tincidn de Hematoxilina y Eosina X100, (Fig.43).

23.- Adenocarcinoma de Colon en ¢l que se observa fuerte positividad at Anticuerps
B72.3, Tincidn de Inmunoperoxidasa X400, (Fig.46).

24.- Adenocarcinoma de Colon con infiltracién de Ja grasa pericélica en un Estadio B
de Duckes. Tincidn de Hematoxilina y Eosina X100. (Fig.47).

25.- Adenocarcinoma de Colon con infiltracién de la grasa pericélica en un Estadio B
de Duckes. Tincidn de Hematoxilina y Eosina X200. (Fig.48).

26,- Adenocarcinoma de Colon con Infiliracién de Ia grasa pericética en un Estadio B
de Duckes. Tincidn de Hemaloxilina y Eosina X400, (Fig.49).

27.- Adenocarcinoma de Colon del mismo caso anterior donde se demuesira una fuene

positividad de 1as céfulas tumorales al Anticucrpo Monoclonal B72,3 grasa, Tincidn
de Immunoperoxidasa X400, (Fig.50).
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B872.3)
RESULTADOS ANTICUERPOS MONOCLONALES (
HISTOGQUIMICA E INMUNOHISTOQUIMICA

FIG. 23

FIG. 24
Mucosa colénica normal. Inmunoperoxidasa.- X400
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RESULTADOS ANTICUERPOS MONOCLONALES (B72,3)
HISTOQUIMICA E INMUNOHISTOGUIMICA

[

FlG, 25 :
Adenoma Tubular - HE.- X100

97

FIG, 28
Adenoma tubular.- Inmunoparoxidasa.- X100




RESULTADCS ANTICUERPOS MONQCLONALES (B72.3)
° HISTOQUIMICA E INMUNOHISTOQUIMICA

FIG. 27
Adenoma Tubular.- Inmunoperoxidasa,. X1,000

L1



RESULTADOS ANTICUERPOS MONOQCLONALES (B872.3)
HISTOQUIMICA E INMUNORISTOQUEIMICA

FiQ. 28

FIG, 29
Adenocarcinoma de Colon.. Inmunoperoxidasa,- X400



RESULTADOS ANTICUERFOS MONOGCLONALES {B72.3)
HISTOQUIMICA E INMUNOHISTOQUIMICA

FIG. 30

FIG. 31
Adano;arclnoml de Colon. inmunoperoxidasa.- X400
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RESULTADOS ANTICUERPOS MONOCLONALES {B72.3)
HISTOGQUIMICA E INMUNCHISTQQUIMICA

FIG, 32

FIG. 33
Adenocarcinoma de Colon,- Inmunoperoxldasa.- X400
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AESULTADOS ANTICUERPOS MONOCLONALES {B72.3)
HISTOQUIMICA E INMUNOHISTOQUIMICA

FIG. 34

FiG. a5
Adenocareinoma Colon.- Inmunoperoxidasa,. X200
102



RESULTADOS ANTICUERPOS MONOCLONALES (B72.3)
HISTOQUIMICA E INMUNGQHISTOQUIMICA

FIG. 37
Adanocarcinoma Colon,- Inmunoperaxidasa.- X1.000

103



RESULTADOS ANTICUERPOS MONOCLONALES (B72.3)
HISTOQUIMICA E INMUNCRHISTOQUIMICA

FIG. 38

FIG. 39
Adenocarcinoma de Colon, Inmunoperoxidasa.- X200
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RESULTADOS ANTICUERPOS MONOCLONALES (B72,3)
HISTOGUIMICA & INMUNGHISTOQUIMICA ‘

FIG. 40
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FIG. 41
Adenocarcinoms de Colon.- HE.- X200

105




RESULTADOS ANTICUERPOS MONOCLONALES (B72.3)
HISTOQUIMICA E INMUNOHISTOQUIMICA

FIG, 42
Adenocarcinoma de Coloh.- HE,- X1,000

FIG, 43
Adenccarcinoma de Colon,- Ismunoperoxidasa. X400



AESULTADQS ANTICUERPOS MOMNOCLONALES (B72.3)
HISTOQUIMICA E INMUNOHISTOQUIMICA

FIG. 44

FiG. 45
Adenocarcinoma de Colon.- HE.» X100
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RESULTADOS ANTICUERPOS MONGCLONALES (B72.3)
HISTOQUIMICA E INMUNOHISTOQUIMICA

)

108

FIG. 46
Adenocarcinoma de Colon,- Inmunoperoxidasa,. X400
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RESULTADOS ANTICUERPOS MONCCLONALES (B72.3)
HISTOQUIMICA E INMUNOHISTOQUIMICA

FIG. 47

FIG. 48
Adenocarcinoma {infiltracion grasa}.- HE.- X200
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RESULTADOS ANTICUERPOS MONOCLONALES (B72.3})
HISTOQUIMICA E INMUNOHISTOQQUIMICA

FIG, 49

FIQ. 60
Adenocarclnoma {infiitracién grasa).- inmunoperoxidasa.- X400
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DISCUSION



152

El problema del Carcinoma Colorrectal s su Diagndstico, dependicndo cl
Prondstico del Estadio y de un bucn Scguimiento, en especial con la deteccion
precoz de Metdsiasis y Recidivas 1o que conseguiremos merced a los Anticuerpos
Monaclonales y los Marcadores Tumorales.

En relacién ala EDAD, SEXQ, LOCALIZACION, CLINICA, ESTADICS
¥y FALLECIMIENTOS los resultados obtenidos coinciden con 1a mayorfa de
los autores, (2,12,123-125), no asf en las RECIDIVAS que 5¢ da en un porcen-
1aje del 12% (126), siendo mds 0 menos elevada seguin la localizacin del temor,
La intervencidn quinirgica serd correcia evitando la exfoliacidn celular (127),
aunque hay autores que no 1a considera imponante (128), y ligando cotreclamente
los vasos (primero la vena) para disminuir ¢l Mujo de circulacién linfélica con
aumente del ricsgo de diseminacién (129}, En nuestro estudio el ndmero global
ha sido del 7% debido a que hemos conirolado os enfermos duranie seis meses,
micniras que ¢l tiempo medio considerado por algunos autores (126) ha sido de
reinta meses.



MARCADORES TUMORALES MONOCLONALES.-

Descartamos 1la ALFAFETQPROTEINA, ya que segin los resullados obtenidos no
tiene ningdn valor en esta Patologfa, Vamos a estudiar individualmente el resto de Marcadores
Tumorales Monaclonales para después correlacionarlos entre ¢lios

1.- ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA).- Refiriéndonos ala Especificidad
en o Preoperatorio Lamiquiz y cols. (108) han encontrado que en et Estadio B ¢s del 40%
y de 28% en el Estadio C, considerando come valor normal del CEA et de 3 ng/ml. al
determinario por Téenicas Policlonales. Realizan comparaciones con difercnics aulores
observando gue Marcuello y cols. (81) dan unas cifras del 100% en el Estadic D, y Mach y
cols. (130) refieren unas determinaciones glabales muy elevadas en relacién con el resio de
autores {83, 131, 132).

En nuestro esiudio los valores no difieren més que en 1o referente al Esiadio D donde
lus cifras son muy elevadas cn 1odos kos casos, demostrando que para nosotros ¢l TPA ha
sido mas determinante que el CEA, y en los Estadios B y C, a excepeidn de las ofrecidas por
Mach y Piqué (130,132), nuestros valores son mds altos que los de H.Cruces {108}, Bombardier
(131) y Szymedera (83), (Tabla). ‘

TABLA
A B c D I
Mach (130} 58 68 71 81
Szymedera (83) 25 ) 30 | 59 33
Bombardieri (131) 0 9 55 93
Marcuello (81) 0 - 54 . 53 100
Piqué (132) 57 68 90
H. Cruces (108) 40 28 69
Marin i3 49 A8 29
WP | TR | SRR | SRR
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En cuanto 2 la Sensibilidad autores como Miridi y Wolmark (133,134), aceplan que los
niveles positivos de CEA cstén en relacidn directa con el Estadio de la enfermedad, dande
valares medios d¢ 4,9, 32 y 250 ng/ml, paralos Estadios A, B, C y D respectivamente en una
serie de 945 enfermos con Céncer Colorrectal, siendo en nuestro estudio de: 4,49; 23; 31 y
20 nig/ml. (Tabla I), obscrvando que son muy parecidos a excepcidn del Estadio D, 1o que
demuestra que ¢l TPA ha sido mds determinante que €l CEA

En reJacidn al Postoperatorlo Staab y cols. (84) afirman que al resecarse la tumoracidn
se produce una disminucién inmediata del CEA. En un estudio de 163 enfermaos realizé
determinaciones entre los 10-20 dfas apreciando que habfan descendido en el 38% de los
pacientes resecados, micntras que cn los que no lo fueron los niveles se mantenfan o
aumentaban. Nosolros no hemos realizado estudio comparativo con enfermos no resecados,
pero a bos siete dfas la disminucién ha sido del 70% en cl Estadio A, 45% cn el Estadio B,
319 en el Estadio C y 52% en el Estadio D, siendo a tos seis meses del 70%, 45%, 0% y 52%
respecivamente (Tabla 11), apreciando que Jos valores son mds significativos en nuestro

trabajo.

RECIDIVAS.-

Cuando los niveles de CEA en el Preoperatorio estdn cievados se acompafan de mayor
nimero de recidivas (135,136), establecienda que ¢l 50% se producen en aquellos enfermos
con el CEA alio fente a solo el 25% en los que es normal. {137}, demostrando Wancho y
cols. {138) que los cnfermos en Estadio B en estas condiciones presemian wn 52% de
Recidivas a los 30 mescs frenle a un 22% si el CEA era normal. En el Estadio C los
poreentajes eran det 85% y 59% respectivamente, Kohler y cols.(139) afirman que si los
valores de CEA. son superiores a 20 ng/ml, la correlacidn por Estadios es aun mds alta, e
Imperato y cols.(140) estabiecen en una serie de 5.164 enfermos de Cincer de Colon y 2.577
de Cidncer de Recto como factor de mal prondstico, entre otros, la elevacidn del CEA
Preoperatorio,

Todos los autores ¢stdn de acuerdo en que un CEA Postoperalotio que no dende ala
normalizacién, nos puede estar orientando hacia una recidiva o persistencia tumoral (1411463,
asf como que si se normaliza no 1a excluye necesariamente y mucho més sl en el Preoperalorio
no estaba aumentado (134-136), considerando que suele adelantarse en un periodo de un afio
a a demostracidn clinica de la Recidiva tumoral,

En nuesiro trabajo apreciamos que la Especificidad Preoperatoria es de un 1%, con
una cifra media de Sensibilidad de 32,73 ng/l., hajando en el Postoperatorio inmediato al
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574, pero con un valor medio de 26,04 ng/ml. a pesarde fa rlcscccidn. confirmando’ que tas
cifras de CEA persistentemente clevadas nos pucden ltevar a fa sospecha de wna posible
recidiva o persisiencia tumoral, comprobando que en el 57,1% de los casos ¢l CEA estaba
clevado por encima de 20 ng/ml, manteniéndose cn el Postoperaiorio inmediato aungue
descendi6 al 42,9%, aumentando en la Recidiva (57,1%) y permaneeiendo en el Posioperatorio
de 1a Recidiva o reseccién incompleta en el 85,7%. (Tablas IX-X).

Los datos son muy parecldos aunque los Tiulos de CEA son més elevados en el Estadio
C. y se debe a que hemos controlado las recidivas tan solo durante los seis pimeros meses
del postoperalorio, mientras que tos demds autores lo han efectuado durante treinta meses.

Con respecto al Postoperatoria podemos apreciar que el CEA permanece alto en las
recidivas, considerando muy imporianie csie Marcador Tumoral para el seguimiento y
control de 1as mismas,

Por algunos autores se ha planteado Ia refaparotomfa de aguellos enfermos con aumenio
persistente del ifwlo de CEA, comprobdndose que la mayor pane de los enfermos tenfan
enfermedad metastdsica (143-146), lo que nos indica que ¢l CEA se asocia més a la
enfermedad metastdsica (146) que a 1a recidiva en si.

Podemos concluir diciem_io que ¢l CEA, per se, ¢s muy imporiante en el Seguimienio,
Prondstico y deteccidn de Meidstasis y Recidivas y dependicndo del tftula que lenga nos
orientard hacin posible metdsiasis (més de 100 ng/ml.}, o una Recidiva (20 ng/mb.).

En cuanto a la Relaparotomfa consideramos, &l ignal que Martin y cols. {145), que s¢
acompafiard de las exploraciones clinicas convencionales como son Colenoscopia, Enema
Opaco, TAC, Ecograffa etc.

El CEA no sirve de screening, ya que se encuentra clevado en multiples procesos
benignos (147) dando lugar a falsos positivos. Hay que correcionarlo sicmpre ¢on Oros
Marcadores Tumorales, pues su Seosibilidad y Especificidad sc amplia considerablemente.

Aconsejamaos que siempre se pida en: Preoperatorio, Postoperatorio inmediato (5-7
dfas), a los dos meses y a los seis meses como Seguimicnio y Prondstico inmedialo del
Céncer Colorrectal asf como per pasible metdstasis, recidiva o reseccidn incorrecta, y si estd
alio en ¢l Preoperatorio y no descicnde en el Posteperatorio las determinaciones se efectuardn
cada 15 dfas para asf poder detectar precozmente la Recidiva o persisiencia umoral descar-
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tando patologfa benigna concomitante, acompafiade siempre de los medios clfnicos habia-
les. §i las cifras permanecen bajas o se normalizan las determinaciones las haremos cada seis
meses hasta los cince afos.

2+ ANTIGENO POLIPEPTIDO TISULAR (TPA).- Es un Marcador Tumoral Monoclonal
que en nuestra seric es tan importante como el CEA ¢n el Seguimiento y deteccidn de
Metdsiasis y Recidivas,

En relacidn a la Sensibilidad Preoperatorfa Bauman (148) en una serie de 248 enfer-
mos aprecia que la del TPA es del 73%, superior a ia del CEA que cs de un 26%, aunque
alros autores como Putzki y cols. (149} afirman que el CEA (67%) tlene mayor Sensibilidad
que ¢l TPA (36%), asf como que fa combinacién de varios Marcadores Tumorales no la
aumenta, predominando mds los avtores (150,151} que consideran al TPA como uno de los
amfgenas wmorales mds sensibles en esta Patologfa, especialmente ¢n la deleccidn de
metdstasis,

En nuestro estudio 1a Sensibilidad del TPA se encuentra més elevada en los Estadios B,
Cy D, mostrando unos valores medlos proporcionalmente mds altos en los Estadios metastdsicos
(C=235"44 U/L.+427'65 y D = 320 U/L.£221'88) que enel A = 73'3 U/L+25'84 y B =
141730 U/L.£208'05, con wna Especificidad mayor en 1os Estadios C (46%) y D (86%) que
en el A (20%) y B (38%), debido a 1a Sensibilidad y Especificidad que este Anifgeno
Tumoral tiene para la determinacitn de Merdstasis, (Tablas I-10).

Podemos comprobar que las cifras obtenldas ¢n nuestra serie estdn més de acuerdo con
los autores que manifiestan ta importancia de este Antfgeno en el Seguimiento de esia
patelogia asf como en la determinacidn de Meidstasis,

En los estudios Postoperatorios en Ia revisidn realizada no hemos encontrado Biblio-
graffa. Demostramos que sus valores disminuyen despuds de reseccion radical o 1og sicte
dfas siendo aun mds Hlamativo a los scis meses que es del 100%, 42%, 24% y 66% en los
Estadios A, B, C y D respectivamente, (Tablas IIL-1V, VII-VIID),

RECIDIVAS.- En la revislén efeciuada no hemos encontrado, Bibllogralfa. Los valo-
res son: 57% de Especificidad en ¢l Preoperatorio con un dintel medio de Sensibiltidad de
220" 14 U/ml.+232°21, En el Postoperatorio 1a Especificidad se mantiene en ¢l 57%. bajando
el valor medio de Sensibilidad a 139'42 U/ml.2160"86 elevédndose en ¢ momento de la
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Recidiva 1anto 1a Especificidad (71%) como la Sensibilidad (434,43 U/ML.2327°83), siendo
la Especificidad del 71% en ci Postoperatorio de fa Recidiva y de 292,43 U/ml.4294'26 1a
Sensibilidad. (Tabtas IX y X)

El Antigeno Polipéptido Tisular (TPA) es un Marcador Tumoral Monoclonal muy
poco utilizado en el Seguimiento, Prondstico y determinacidn de Metdstasis y Recidivas cn
el Carcinoma Colorrectal, pensando que ¢s debido 3 que se cleva en 1odo tipo de ncoplasias
y tiene aplicaciones muy similares al Antfgeno Carcinogmbrionsrio (CEA), demostréndose
en nuestro irabajo que es tan importanie como ¢l cn Ja deteccidn de Metdstasis y Recidivas
asf como en el Seguimiento y Prondstico de ia Patologfa Colorrectal.

3.. CARBOHIDRATO 50 (CA.50).- Es un Marcador Tumoral Monoclonal del que en
1a actualidad existe muy poca literatura.

Tiene tres particulandades muy importantes:

1) Reacciona en tejidos de pacientes Lewis negativos
2) EsunalgM,
4) No se encuentra en Ja mucosa coldnica normal.

En estudios reatizados por ). Holmgren y cols. (97) se apracia una positividad del 67%
en 55 casos de carcinoma Colorrecial, siendo més llamativos los del Estadio B que son del
100% (6/6). En este trabajo mo se realizan estudios postoperatorios ni seguimiento de
recidivas, pero se compara con olros lipos de carcinoma como por cjemplo el Céncer de
Pulmén con una positividad del 13%, Céncer ginecolégico (3% para itero y 40% para el de
ovario) y para el Céncer de Préstata 0%. Genolld y cols.(99) encuentran una Sensibilidad del
25,7% en el Estadio B, 38,4% en ¢l Estadio C y del 76,5% en cl Estadio D. La Especificidad
sin embargo es del 96,1% en todos los Estadios.

En relacidn con nuestros resultados podemos observar que la Especificidad global de
eslos autores es muy alta (50% en nuestro estudio}, sin cmbargo en cuanio a 1a Sensibilidad
Jos vaiores medios son mds bajos en 1odos los Estadios. (Tabias [-1T),

En estudios realizados por Lamfquiz y cols.(107,108) hacen esiudio comparative con el
C4.19.9 encontrando valores muy parecidos de sensibilldad entre los dos asi como en fas
Recidivas {sensibilidad del 50%), apreciando mds falsos positivos en el Ca.50-que en el
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Ca.19.9,, y en 1,985 Bruhn y cols.(98) comunica sus resuliados sobre niveles de Ca50 en
diferentes tumores. Con una nermalidad basal de 17 U/ml. 1a Especificidad en ¢l Carcinoma
Colorrectal es del §2%, sin especificar Estadios, siendo la del Ca.19.9 y del CEA del 59%,
También estudia el postoperatario con reseccidn tumoral apreciando un descenso en las
cifras del Ca.50 mientras que si solo habfa cxistido reseccién palintiva, las cifras no solo

permanecfan en sus valores, sino que aumentaban.

En nuesiro trabajo la disminucidn a los siete dfas es del 25%, 14% y 25% cn los
Estadios B, C y D respectivamente, y a los seis meses del 100%, §3% y 30% para los
Estadios A, B, y C, (Tabla IV).

Jzlanko y cols. (100) afirman que en ¢l Céncer Colorrectal 1a Especificidad del Ca.50y
del Ca.19.9 ¢s mayor que la del CEA, &in embargo la Sensibilidad cs menor dando unas
cifras del 28% en los esiadios A y B, mieniras que en fos Estadios C y D ¢s del 48%.

En nuesiro estudio 1anto los valares medios de Sensibilidnd como 1a Especificidnd son
més elevados en el Ca.50 que en ¢l CEA, siendo 1ambidn mis alos globalmentc cn los
referidos al Antfgeno Carbohidrato 50. (Tablas -1}

Lindholm y cols.(152) dan una Sensibilidad para ¢l Estadio B del 70%, mientras que
Faganuzzi (101) encuenira una Especificidad del 98% y una Sensibilidad global del 64% en
¢l Cincer Colorrectal,

RECIDIVAS..

En el Preoperatorto, la Especificidad fue del 71%. En ¢l Posloperatoria Inm edinto se
mantuvo y, en el momento de la Reeidiva, subié al 100%%, Esio es debido a gque ¢n los
casos de Recidivas, habHa m4s te]idos Lewis negativos que positivos. (Tabla X),

En cuanto a ta Sensibllidad observamos que el valor medio Preoperatorio estd muy
elevado (£39 U/ml.:164"76), aumentando en ¢l momento de la Recidiva (318'43 U/m). 240646,

y disminuyendo cn el Posieperatorio de 1a Recidiva (153'71 U/ml; £135'95), (Tabla IX).

En estedios realizados por Lamfquiz y cols.(107,108), dan una Sensibilidad del 50% cn
las Recidivas, pero no ofrecen datos de 1a Especificidad, En relacidn con nuestro estudio,
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podemos apreciar que 1a Especificidad cn la Recidiva es del 100%, siendo fa sensibilidad
muy clevada 318'43+406'46 U/ml,

Podemos concluir afirmando que ¢l CA.50 tiene gran Especificidad y Sensibilidad en ¢l
Carcinoma Colorrectal ¥ en especial en la deteccién de Recidivas, por lo que es muy
importante ulizarlo en el Seguimiento y Prondstico asf{ como en la determinacién de
Recidivas. Unido al CA.19.9 nos englobard todos 1os tejidos Lewis.

4.- CARBOHIDRATO 19.9 (CA.19.9).- Es un Marcador Tumoral Monoclanal muy
utilizado en ¢l Seguimiento y Prondstico del Carcinoma Colorrectal, Elvalor basal es de <20
Ufml.

La Sensibilidad del Ca.19.9, para algunos autores (82,83, 131,132,153-155), es menor
que la del CEAenel Preoperatorio del Carcinoma Colorrecial, y para Kuusela (85) el tesi del
Carbohidrata 19.9 es mis Especflico que ¢l del Antfgeno Carcinoembrionario, siendo la
Sensibilidad mayor del CEA en 1a relacidn del 69% al 36% con respecto al Ca.19.9. En
nuesiro trabajo 1a Sensibilidad y Especificidad del CA.19.9 es mayor que 1a del CEA en
1odos los Estadios,

En 1a Tabla se hace referencia a 1a Sensibilidad Preoperatorio que dan diferentes
awlores compardndolo con nuestro estudio, apreciande que 1as cifras son muy bajas a
excepeidn de 1a de Bombardieri (131} en ¢l Estadio D, No sabemos cual puede ser 1 causa,
aunque pensamos que es debido a que las determinaciones se han realizado con Técnicas
Policlanates en vez de Monoclonales, pero el Ca.l9.9 por los resultados obtenidos en
nuestra serie se mucstra como un Marcador Tumorat Monoclonal de una gran Especiﬁcidéd
y Sensibilidad en el Cdncer Colorrectal, (Tabla I-11),
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SENSIBILIDAD PREOPERATORIA DEL CA.19.9 POR ESTADIOS

TABLA
A B C
KUUSELA (82) 0% 4% 35%
SZYMENDERA (83) 0% 14% 15%
BOMBARDIERI {131) 10% 18% 56%
PIQUE (132) 23% 35%
DEL VILLANG (153) 8% 17% 47%
RITTS (154) 0% 8% 0%
HERLYN ('155) 18%
LAMIQUIZ (108) 20% 13%
MARIN : 60% 51% 65%
RN | RN | PRI

En cuanto at Posioperatorfo, Staab (84), afirma que al existir resecabilidad de la
tumoracidn, se produce una disminucién inmediata de los valores del Ca.19.9. Dicho autor
en un estudio sobre 163 dererminaciones reaflzadas entre el 10-20 dfas postoperatorio,
observS una disminucidn significativa del Ca.19.9 ¢n el 40% de los pacienies reseeados,
mientras que los que no lo fueron los niveles se mantenfan o aumentaban.

En nuestro estudio las determinaciones disminuyeron en un un 12%, 25% y 20% en los
Estadios B, C y D, mameniéndose en el A. A os sels meses fue de 100%, 39% ¥y 22% en los
Estadios A, B y C respectivamen:e, (Tablas [V, VI,

Con referencia al Segulmienta y las Recldivas pricticamente 1odos Jos autores (82,83,129)

coinciden en que debe ir correlacionado con ol CEA, sin embargo hay muy pocos trabajos cn
relacidn al TPA y al Ca.50,

Ennuestro cstudie ¢l CA.19.9, per sc, mostrd una Especificidad en 1a Recidiva del 86%
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en el Preoperatorio. En el Posioperatorio fue también del 86% asf como en el momento de la
imervencién de Recidiva. El no tener una Especificidad del 100% como el CA.50, se debe a
que €n nuestra seric lengamos mis tejidos Lewis negativos que positivos.(Tabla X).

La Sensibllidad Preoperatoria es de 168'29 U/ml.1206'24 disminuyendo a 56°10 U/
m1.£42'72 en el Postaperatorio a los siete dfas, clevdndose en el momento de 1a Recidivaa
535'57 U/ml.t710°93 (la cifra normal es 20 U/mL) bajando en el Postoperatorio de la
Recidiva a 361°29 U/mL.2:568"19 sicmpre con valores altos, Para la deteccién de 1a Recidiva
sc acompafié de otros Marcadores Tumorales Monoclonales asl como de Pruebas Diagnésticas
convencionales. {Tabla [X}

E} Ca.19.9 es un Marcador Tumaral Monoclonal Especifico (64% glabal) para ¢l Carcinoma
Colorrectal, y cn especial, para 1a deteccion de Recldivas (86%).

Debido a su gran Sensibilidad nos serd muy Wil para el Seguimiento de dicha Patolo-
gfa, especialmente unido a otros Marcadores Tutnorales Monoclonales aongue no nos sirve
para el Diagndstico, pero debida a su ahia Especificidnd y Sensibilidad, cuando las cifras en
¢l Preoperatorio son clevadas o permanecen altas en el Postoperatorio, puede orientamos a
la existencla de Tumor, Recidiva o persisiencia wmoral. Para realizar ¢l Diagnéstico
definitivo siempre ird acompafiado de los métodos clfnicos habituales.

ESTUDIO COMPARATIVQG DE LOS MARCADORES TUMORALES
MONOCLONALES EN EL CANCER COLORRECTAL.- Hasta atiora hemos hecho un
estudio individualizado de los Marcadores. A continvacién vamos a correlacionarlos entse
ellos. '

1.- CEA - Ca.19.9.- Es la corrciacidn que més se ha wilizado, slendo muchos los
autores que han cmpleado exclusivamente ¢Stos dos Marcadores Tumorales Monoelonales
para ¢l Seguimicnto, Prondstico y deteccidn de Metdstasis y Recidivas en ¢l Céncer Colorrectal.

Lamféquiz y cols.(108) llegan a 12 conclusion de que la sensibilidad preoperatoria del
CEA (58%) ¢s mayor que la del Ca.19.9 (34%), Asimismo apreclaron que en ¢! Seguimiento
de las Recidivas y/o Metdstasis, ¢ Antfgeno Carcinoembrionario ofrecid mayer informacién
que ¢l Carbohidrato 19.9 en la mayor parie de 108 Casos.

En nuestro trabajo con la eorrelacién de estos dos Marcadores Tumorales Jas Recidivas
fueron detectadas en el 100% de los casos, siempre acompahado de las pruebas clinicas
diagndsticas adecuadas.
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En estudios reatizados por Ruibal y cols, (118) dan una sensibilidad global en e
Preoperatorio del 69%. 81 hay medstasis (Estadios C y D) la sensibilidad es del 53% y sino
existen (Estadios A y B) del 83%,

En nuestro eswudio ocurre 1o contrario, 1a sensibilidad s mds clevada en los Estadios
y D (78%-80%) que cn los Estadios A y B (38%-60%), aunque los valores son muy
parecidos. En cuanto al Posioperatorio cstos autores no hos dan delerminaciones, sin
embarge con Ia reseccidn tumoral desciende a Tos siete dlag o1 33%, 26%, 33% y 38% en los
Estadlos A, B, C y D respectivamenie, siendo a los seis meses de 100%, 26%, 31% y 43%,
{Tablas H1-XIV). Podemos aprecinr que el CEA puede dar mayor informacitn cn las
meldsiasis pero 1o asf en ins recdivas, dada da grim Especificidad que tiene o) Cr19.9 y1ig
alta Scnsibitidad del CEA para 1os Meidstasis, por 1o que tn correlacidn do ostos dos
Muarcadores Tumor gles Manoclonules o muy dil. Siempre ird acompedtiado de los mdto-
dos Diagndstleas habituales.

2,- CEA - CA50. La Literaqura de estos Murcadores Tumorales ¢s muy escasa.

En nuestre ¢swdio podemos observar gue ¢n ¢l Preopermiorio 1a Bspecificidad es del
20%, 62%, 63% v 60% para tos Eaindios A, B, C y D respectbvamente, stendo Bgeramente
inferiores a Yas de Ia correlacidn CEA- CA19.9 pero bastamie elevadns, (Tablas XI-XIv).

Enel Postaporatorio o los sicle diag, los valores descienden un 0%, 39%, 0% y 52% cn

los Estdios A, B, Cy D respectlvamente, slendo a los scis meses de 50%, 48%, 21% y 0%.
(Tablas XI-XIV).

En cuanto alas Recidivas los valores en ¢l Preoperatorio son del 86% y ¢n ¢l memenio
de la Recidiva sumenta la Especificidad ol 100%.

En estudios realizados por Bruhn (98) la Especificidad Preoperatoria al correlacionar
es10s dos Marcadores Tumorales subfa al 81%, mientras que al realizar la reseceién bajaba
casi a los lfmites da la normaiidad.

Stahle y Cols.(156) demostraron una correlacldn entre fa delerminacién preoperatoriz

del CEA y el pronéstico en enfermos con carcinoma colarrectal, siendo aun més fuerie con
el TPA y con el Cas0.

Dada 12 Especificidad del CA.50 asf como 1a Sensibilidad det CEA csta correlacién se
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asemeja mucho a la anierior, dependiendo exclusivamente del nimero dé Tejidos Lewls
negativos (CA.50) o positivos (CA.19.9), siendo mds frecuentes estos dltimos,

3.-CA.50 - CA.19.9.- En la correlacidn de estos dos Marcadores Tumorales 1a literatura
¢s muy escasa y pensamos que cs debido a que el Ca, 50 fue descublerio muy recientemente.
(1.983).

En el Preoperatorio, 1a Especificidad es del 60%, 57%, 67% y T0% en los Estadlos A,
B, Cy D respectivamente, comprobando que es muy elevada en especlal en los Estadios
metastdsicos {C y D). (Tablas XI-XIV}.

A 108 siete dias de 12 reseccion tumoral 1a disminucién es de 17%, 39%, 19% y 39% en
los Estadios A, B, G y D respectivamente, siendo a Jos seis meses de 80%, 35%, 29% y 43%
(Tabla XI-XIV). Con respecto a las Recldivas se puede apreciar que en ¢l Preoperalcmo es
del 86%, micntrns que en ¢l momento de 1a Recidiva es del 100%. (Tabla XV)

Como conclusidn podemos decir que al reconooerestos dos Marcadores Tumorales Monoclonales
cpftopos comunes, pero observando diferencias que afeclan a su Especificidad Tumoral:
CA.50 reacciona en tejidos Lewis negativos, es una [gM y no se encuenira en la mucosa
colénica normal, podemos determinar 1a totalidad de fos Tumores Colorrectales, siendo su
especificidad muy elevada.

4.- TPA-CEA.- Hay muy pocos autores que hagan determinaciones del TPA y menos
aun correlacionado con ¢l CEA, sin cmbargoe Baumany cols.(148) dan una sefsibilidad enel
Preoperatorio del 73% para el TPA y del 26% para ¢l CEA, y Rujbal (118) un 50% en los
Estadios metastdsicos (C y ) y 83% en los no metasidsicos (A y B).

En huestro trabajo ¢l Preoperalorio es del 30% en el Estadio A, 54% en ¢l B (sin
metdstasis), 61% enel Cy 100% en el D {con metdsiasis), debido a las determinaciones del
TPA que han estado elevadas en lodos los casos. Ellp se debe al TPA que en nuestra serie
determina mejor las metdstasis que el CEA, (Tabias X[-XIV).

En relacién con et resto de autores podemos comprobar que la sensibilidad de los dos
Marcadores Tumorales Monoclonales aumenta en relacidn con Ja de cualquicra de ellos
individualizado, legando a ser de! 61% y 100% en los Estadlos metastdsicos.
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En el Pasloperslorio a los sicle dfas deciende ¢l 0% ¢n el Estadio A, 35% en el B, 32%
en el Cy 43% en el D, siendo a los seis meses de 100%, 35%, 32% y 60% respectivamente,
No podemos comparar resultados por no haber encontradg Bibtiograita. (Tablas X1-X1v),

Enlas Recldivas el Preoperalorio da una Especificidad det 71%, y en ¢l momento de 1a
Recidiva es del 100%.

En esta Comrelacién importa mds 1a Determinacidn de Meldstasis que ln Recidiva
Tumoral. Todo ello s¢ debe a que estos dos Mareadores no son Especificos de los Tumores

Colorrectales,

5.- TPA - Ca.50.- En 1a comelacidn de estos dos Marcadores Tumorales no emos encontrado
Bibliograffa por lo que no podemas hacer estudios comparativos.

Nuestra serie muestra que 1a Especificidad en el Preoperalorio del Estadio B ¢s del
68%, igual que la corrctacidn CEA-CA.19.9, y en el Estadio C es del 76%., mayor que
cualquiera de 1as ofras comrelaciones menos con Ia del Carbohidrato 19.9. En ¢l Estadio D s
del 100% debido a que las determinaciones del TPA permanccen elevadas en todos los casos
por las Metdstasis, (Tablas X1I-XIV),

En el Postoperaiorio a los sicle dfas bajacl 39% en cl Estadio B, 34% en el C y ¢l 43%
en el D, siendo 1 Jog seis meses del 67%, 53%, 39% ¥ 20% cn los Esiadios A, B, Cy D
respeciivamente. (Tablas X[-X1V)

Enlas Recldivas el Preoperatorio da una Especificidad del 86%, permaneciendo alta en
¢l Postoperatorio inmediato y llegando at 100% cn ¢l momente de In Recidiva. (Tabla XV},

Camo conclusién podemos decir que el hecho de que estos dos Marendores Tumorales
Juntos muestren una alta Especificidad (CA.50) y Sensibilldad a 1a detcccion de Recidivas o

Metdstasis (CA.50 y TPA), no quicre declr que sean los que empleemos en el Seguimiento y
Prondstico de csta patologfa,

Por otra parte afirmzmos que ¢l TPA es muy sensible a las Metdstasis asf como que el
Carbohidrato 50 ¢s muy Especifico de! Carcinoma Colorrectal ¥ deladeteccion de Recidivas
1o que nos lleva a la conclusién de que cuando hay elevacidn continuada de CA.50 hemos de
sospechar inmediatamente en una bosible Recidiva o persistencia lumoral y si el Antfgeno
Folipéptido tisular permanece elevado nos indicard que existen Metdsiasis,
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6.- TPA - Ca,19.9.- En los estudios realizados con estos dos Marcadoras Tumorales
Monoclonales no hemos encontrado Bibliograffa del Postoperatorio aungue si de! Preaperatorio,

En el Preoperatorio 1a Especificidad conjunta de estos dos Marcadores en ¢l Estadio B
es del 68%, igual que la del TPA-Ca.50, mieniras que la del Estadic C cs del 83%, mis
elevada que el anterior. En el Estadio D sigue siendo del 100% debido al TPA, (Tablas XII-
XIV).

En estudios realizados por Ruibal y cols.(118) la positividad global en el Preoperatorlo
es del 65%, no encontrando estudios Postoperalorios ni de Recidivas, En el Estadio B (sin
metdstasis) es del 79%, y en ¢l Estadio C y D (con metdstasis) del 54%,

En relacién con nuesiro estudio apreciamaos que son mds bajos los del Estadio B (68%),
y sin embargo las determinaciones de los Estadio C (83%) y D (100%) son mis efevadas,
Ello s debe a que las valoraciones del TPA son mucho més representativas que las del CEA
en nuestro estudio.

En el Postoperalorio a los siete dfas bajac141% cn el Estadio B, 52% en <l Estadio c
y 43% en el Estadio D, (Tablas XII-X1V).

Con respecto a las Recidivas, en el Preoperatotio la Especificidad es del 86%, mante-
niéndose en ¢ Postoperatorio inmediale y permaneciendo lgual en cb momento de la
Recidiva. (Tabla XV).

Podemos comprobar que fos valores son muy parecidos a los dela correlacidn del TPA-
CA.50 a excepcidn de las Recidivas. Ello puede ser debido a que en nuestra serie hay mis
1cjidos Lewls negativos (propios del CA.50), que Lewls positivos (propios dei CA.19.9),
sacando Ias misimas conclusiones que cn el caso anterior.

CORRELACION DE TRES MARCADORES TUMORALES MONOCLONALES

1.« CEA -TPA -C2,19.9.- En 1a correlacién de estos tres Marcadores Tumarales Manoclonales
hay poca Bibliograffa.

En trabajos de Putzki y cols.(149) enla comparacién de estos tres Marcadores aprecian
que ¢l CEA es ¢l que presenta mayor Sensibilidad para Jos Tumeres Colorreciates asf como
que la combinacidn de varios de estos Antigenos Tumorales no mejora 1a Sensibilidad. Sin
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emba-rgo Ruibal y cols. (118) dan una Paositividad global del 76%, muy supetior a la
individualizada de cada uno de cllos, Para las Metéstasis es del 55% y del 90% sin
Meldstasis,

Estamos s de acuerdo con Ruibal {118) que con Putzkl y cols.(149) aunque discrepamos
con cl primer aulor en cuanto a que sin Meldstasis la positividad que nosotros encontramos
es det 78% y con metdstasis del 91%, le contrario que a Ruibal (118). Enel Estadio D 1a
Positividad es del 100% en el Preoperaterio debido a que al existir meldstasis generales el
TPA estd elevado en todos los casos.

Con respecto al Postoperatorio y Seguimlento no pademos hacer camparaciones porque
no hemos encontradoe bibliograffa.

En nuestro estudio a los siete dfas de realizar extirpacidn radical 1a Positividad baja el
0%, 39%, 30% y 43% en los Estadios A, B, C y D respectivamente, disminuyendo a tos sels
meses el 100%, 41%, 37% y 20%. (Tablas XVI-XIX).

En 1as Recidivas la Positividad es del 100% tanto cn cl Preoperatorio (un dfa antes),
Postoperatorio (una semana), Recidiva y Postoperatorio de la Recldiva. (Tabla XX).

Como Conclusién podemos afirmar que para ¢l Seguimiento Pronéstico y deteccion de
Metdstasis y Recidivas hay que wiilizar varios Marcadores, ya que aumema considerable-
mente 1a Positividad, Asimismo se pucde afiadir que con la Especificidad del CA.19.9 vy la
Scnsibilidad para las Metastasis del CEA y del TPA, podremos efectuar un buen Scguimien-
10 y Prondstico de la Patologfa Colorrectal asf como 12 determinacion precoz de las Metdsiasis
y Recidivas.,

8.- CEA -Ca.50-Ca,19.9.- Enla correlacion de estos mes Marcadores Tumorales Monoclonales
hemos encontrado muy poca Bibllograffa, solamente un trabajo de Lamfquiz (107} ¢n
relacién conla elevacién Preoperatoria del CEA, CA.19.9 y CA.50 cn los Estadios irresecables
del Céncer Colorrectal.

Segin los resultados obtenidos por dichos awtores llegan a la conclusién de que la
elevacidn significativa, en especial del CEA y Ca.19.9, son sugestivos de irresecabilidad de
la masa wmeoral tetal macroscépica, y que un aumento Preoperatario junto ¢on téenicas de
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despistaje de metdstasis negativas es indicativo de Incalizacién locorregional imesecable o
carcinomatosis por discminacion peritoneal.

Nueslro estudio muestra una positividad sin meidstasis en el Preoperatorio (Estadio B)
del 70%, y con metdstasis (Estadios C y D) del 76%-86% respeclivamenite, Estos valores son
ligeramente inferjores a la correlacién de los anteriores Marcadores Tumorales, (Tablas
XVI-X1X).

Con respecto al Pastoperatorio, a los siete dias los valores bajan el 0%, 53%, 24% ¥
§0% en los Estadios A, B, C y D respeclivamente, disminuyendo a los seis meses el 83%,
53% 24% y 43%, (Tablas XVI-XIX).

En la Recidiva 1a Positividad tanto cn ¢l Preoperatorio como en la Recidiva es del
100%. (Tabla XX).

Podemos sacar la conclusién de que al existir dos Marcadores Tumorales Monoclonales
muy Espeeificos del tumor Colorrectal como son ¢l CA.50y el CA.19.9, y al mismo tiempo
oo Marcador Tumoral que nos va a indlcar Jas Metdstasis por su gran Sensibilidad a ellas,
Jas determinaciones que obtenemos son muy significalivas,

9.. TPA - Ca.50- C.19.9.- En esta Correlacién no podemos hacer estudios comparati-
vos porque no hemos encontrado Bibtiograffa,

Comprabamos la alia Especificidad del CA.50 y del CA.19.9 y la gran Sensibilidad
para las Metdstasis que tiene el TPA, abservando que 1a positividad en ¢l Preoperatorio es
del 60%, 70%, 78% y 100% para los Estadios A, B, C y D respectlvamente, siendo en las
Recldivas iambién del 100%, (Tablas XVI-XX) .-

En ¢l Postoperatorio a los sicte dfas disminuye en un 0%, 36%, 83% ¥ 43% ¢n los
diferentes Estadios, bajando a lps seis meses en un 83%, 40%, 40% y 20% respectivamente.

Podemos sacar como conclusi6n que al existir dos Marcadores Tumorales Monoclonales
de una clevada Especificidad como son ¢l CASQ y CA.19.9, ¥ otro de una elevada Sensibilidad
como es el Antfgeno Polip&ptido Tisular, realizaremos un Seguimicnto, Prondstico y detecclén
de Metsiasis y Recidivas muy completo en ¢l Carcinoma Colorrectal,
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10.- CEA - TPA -Ca,50.- En esta correlacion nos encontramos conun Marcador Tumoral
Monoclanal Especifico del Carcinoma Colorrectal como es el Ca.50, y dos Mareadores Tumorales
Monocclonales muy Sensibles a las Metdstasis como son ¢l CEA y el TPA.

Enel Preoperaforio Ja Positividad sin metédstasis (Estadio B) ¢s del 78%. Con meldstasis
locorreglonales (Estadio C) es del 80% y con metdsiasis a distancia es del 100%. En el
Postoperatorio a los sicte dfas 1os valores bajan en un 0%, 45%, 56% y 43% en los Estadios
A, B, Cy D respectivamente, disminuyendo a los s¢is meses en un 100%, 51%, 32% y 20%,
En las Recidivas 1a Positividad es de) 86% en ¢l Preoperatorio y del 100% en el momenio de
la Recidiva,
© (Tablas XVI-XX).

No podemos realizar ¢studios comparativos porque ne hemos encomrado Bibliograffa,

La conclusidn que sacamos al igual que en 3os casos anteriores es que al hacer las
determinaciones con varios Marcadores Tumorales Monoclonales que cubren la Especificidad
y Sensibilidad de 1a Patologfa Colorrectal, podemos realizar wn Seguimiento completo y
total de dicha Palologfa asf como detectar con una antelacién importante las posibles
Recidivas Tumorales.

Despuds de hacer la Correlacién de Tres Marcadores Tumorales Manoclonales entre
si observamos que los valores son muy'parccidns. siendo mids demostrative cuando hacemaos
la Carrelacidn CEA -TPA -Ca,19.9. Nos indiea que si no se puede hacer la determinacidn del
CA.50 debe realizarse siempre 1a de los otros tres Marcadores Tumorales Monoclonales.

CORRELACION'DE CUATRO MARCADORES TUMORALES MONOCLONALES

11.-CEA - TPA - Ca,50- Ca.19.9.- En la correlacién de los cuatro Marcadores Tumornies
Moneclonales 1as determinaciones son aun mucho mds significativas. No podemos hacer
estudios comparatives porque no hemos encontrado Bibliograffa,

En ¢l Preoperatorio 1a Positlvidad global es del 87%. En los Estadios A y B (no
metastdsicos) es del 81%, con metdstasis locales (Estadio C) es de) 93%, y cuando las
Metdsiasis son generalizadas (Estadio D) los valores son del 100%. En cl Postoperatorio a
los sicte dfas de la intervencidn bajan en un 0%, 44%, 40% y 60% respectivamente en los
Estadios A, B, C y D. A los seis meses la disminucidn es de un 83%, 44%, 40% y 20%. En las
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Recldlvas tante en cl Preoperatorio como en el momento de la Recidiva los valores son del
100%. (Tablas XXI-XXII).

Asf como en la determinacidn de tres Marcadores Tumorales Monoclonales Jos vaio-
res resultaban ya de por si elevados y demostratives, con 1os cuatro Marcadores Tumerales
Monoclonales los resultados son aun m4s Namativos,

Se debe a que:
1} Determinamos dos Marcadores Tumorales Monoclonales Especificos para ¢
Carcinoma Colorrectal como son el CA.50 y el CA.19.9,

b)) Dcterminamos dos Marcadores Tumorales Monoclenales Sensibles a la Pa-
tologfa Colomectal, y en especial a las Metdstasis como son ¢l CEA y el TPA,

3 Determinamos dos Marcadores Tumorales Monoclonsles Especiflcos aciando
uno sobre tejidos Lewis negatives (CA.50) y otro sobre 1cjidos Lewis positi-
vos (Ca.19.9),

4} Determinamos con los cuatro Marcadores Tumorales Monocionales todos los
posibles casas de Carcinoma Colorrectal, tanto en el Preoperatoria, Segui-
miento, Prondstico y detecclén de Meldstasis y Recidivas con aniglacidn, acompafiado
de los mérodos Diagndstices habituales.

ANTICUERPOS MONOCLONALES (B72.3).- E] Anticuerpo Monoclonat B72,3 ha
sido poco wmillzado en la Inmunohistoquimica, siendo Johnston (48) ¢l primero que hizo
cstudios comparativos cn éarcinomas de mama, pulmdn, ovario, colon y otras localizaciones
consiguiendo un 100% de poshividad cn carcinomas de pulmdn (27/27) ¥ colon (6/6) y de
81% cn el de mama (17/21), comprabando que era negative ¢u los tumores benlgnos de
cunlquier Jocalizacidn asf como en los carcinomas de células pequetias del Pulmdén, melanomas,
linfomas y sarcomas. Demuestra que ¢l Anticuerpo reconoce también en el lfguido pleural el
100% de los Adenocarcinomas en pacientes con detrames de cdnceres de mama, ovario y
pulmén y ¢l 95% del de otras localizaciones, descanando los iinfomas y mesoteliomas, por
lo que aconseja que sea aplicada de rutina en (odas los Servicios de Anatomifa Patoldgica,

Schlom y Weeks (157} afiman que ¢! Mab B72.3 acida selectivamente en célutas
malignas en contra de 1as benlgnas y es més fueriemente expresado en Adenocarcinomas que
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cn otras neoplasias, comprobando que ¢l hivel de expresidn del TAG-22 en las muestras de
PAAF st correlaclonaba razonablemente entre el fragmento escindido con ¢l fragmento
tumoral a distancia del sitio de puncidn en mds del 30% de los pacientes,

Stella y cols, (158) hacen un estudio Intraoperatorio sobre 20 enfenmos de Carcinoma
Colorrectal con Inmunodeteccién comparando sus resultados con la Inmunochistequimica,
Fueron detectados 7/15 casos de tumor primario ¥ 4/5 de wmor recurrencial, slendo ta
confirmacién Histoqufmica en los 11/20 {100%). En la recidiva 2/4 permiticron hacer
reseccidn mds radical por detectar masa tumoral que no se habfa visto, En Espafia de! Anticuerpo
Monoclonal B72.3 solo existe publicada un trabajo por Amas y cols. (159} sobre umores
epiteliales malignos del ovario.

En nuestro esiudio ¢l Marcader B72.3 ha side fueriemente positivo en todas las
determinaciones de Adenocarcinoma no tifiéndose en un case de tumor neuroendocrine de
“alip grado de malignidad de células pequefias ni en las células benignas de mucosa coldnica.
Asimismo en seis casos (6%) hemos eambiado ¢l Estadiaje. En tres de ellog (3%) por
encontrar grupos celulares y células suelias y aisladas cn ln capa muscular que no fueron
detectadas por los métodos de tincidn habitual pasande del Estadio A al B (Fig.36-37), y en
atros tres del Estadio B al € por permeacidn vascular al observar grupos celulares y células
sueltas atfpicas ¢n el interior de los vasos (Fig. 33). La mucosn coldnica normal no presenta
positividad al B72.3. (Fig. 24).

Como pademos comprobar ¢l Anticuerpo Monoclonal B72.3 es allamente positivo en
los Adenocarcinomas como refieren 1odo$ los autores, no lfiéndose en tejidos benignos y
pudicndo cambiar el Estadiaje de los wmores Colorrectales ¥ por tanto ¢l Prondstico de los
enfermos al no apreciarse con claridad por los métodos convencienales habituales grupos
celulares aislados ¢ células sucllas en capn muscular, vasos o gonglios, aconsejando se
emplee en los Servicios de Anatomia Patoldgica para dingndstico difcrencial dei Adenocarcinoma
con neoplasias de otra extirpe.
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CONCLUSIONES



1.- Las determinaciones de los Marcadores Tumorales deben realizarse Siempre con
Téenicas Monoclonales, porque asf los resultados serdn mds fiables al no existir reacciones
cruzadas y falsos negativos per enfermedades concomitantes.

2.- La Alfafetoproteina (AFF), No es 1iti] para realizar e] Seguimicnio, Prondstico, Control
y deteccién de Metdstasis y Recidivas en ¢l Carcinoma Colorrecial.

3.. Cuando los Mareadores Tumorales CEA ¥ TPA estdn muy elevados en el Preaperatorio
y siguen en ¢l Postoperatorio, esto es demosirativo de la existencia de Metdstasis, Recidiva
o persistencia tumoral por fa gran Sensibilidad de ambos. ‘

4,- Cuando los Antfgenos Carbohidrato 50 y 19.9 estdn silos en el Preoperatorio y
contindan en el Postoperatorio inmedialo, esto es demosirative de Recidiva o persisiencia
wmoral por la elevada Espeeificidad de ambos, Asimismo siempre los utilizaremos conjunamente
para detectar 10dos Yos antfgenos Lewis,

5.- El Antigeno Pollpéptide Tisular (TPA) es muy imporiante y demostrativo en el
Seguimicnto, hallazgo de Metdsiasis y deteccidn de Recidivas en el Carcinoma Colorrectal.

6.- Al realizar extirpacién radical de la tumoracidn Colorrectal, 1odos los Marcadores
Tumarales bajan en la primera semana del Postoperatorio indicdndonos la eficacia de la
reseccidn de la enfermedad. Si a los dos meses los valores se ¢levan en cualquicra de cllos
debemos pensar inmedialamenie en 1a exisiencia de Meudstasis, Recidivas o persistencia
tumoral depeadiendo de los que hayan aumentado, y realizarcmos las prucbas Clinicas
complementarias para definir su Dingndstico

7.- Para ¢l Seguimiento, Prondstico, Control y Determinacidn de Recidivas en el
Carcinoma Colorrectal Nunca se valorard un sole Marcador Tumoral Monoclonal sino
Varios.

8.- Cuando solo se puedan utilizar dos Marcadores Tumorales Monoclonales en ¢l
Seguimicnto, Prongdstico, Control y Deteccién de Recidivas en el Carcinoma Colorrectal
utilizaremos ¢l CEA O TPA y el CA.19.9. Los primeros parque nos determinardn Jas Metdstasis
y ¢l segundo por su gran Especificidad y actuar sobre Tejidos Lewis positlvos que son los
mds frecuentes,
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9.~ Para realizar un control Complelo ¢n el Seguimiente, Pronéstico y Determinacion
Metdstasis y Recidivas en el Carcinoma Colorrectal, es IMPRESCINDIBLE la valo-
sién de los Marcadores Tumorales: CEA, TPA, CA50 y CA.R9.0.

Los dos primeros al ser muy Sensibles a las Metdstasis y Recidivas, y Jos Segundos
r su al{a ESPECIFICIDAD y su gran SENSIBILIDAD para el Carcinoma Colorrectal
Jas Recldivas.-

10.- El Anticuerpo Monoclonal BT2.3 puede camblar el Estadlaje de los Tumores Colomectales

por tanto ¢l Prondstico de los enfermos, siendo muy Sensible en los Adenocarcinomas
slorrectales por lo que slempre deberd emplearse para realizar el Diagndstica Diferencial,
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