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El lugar del antigeno carcinoembrionario
(CEA) en una estrategia de diagnostico y
tratamiento de los pacientes

con cancer colorrectal

Una experiencia clinica en curso

Resumen

Los autores analizan la utilidad clinica del antigeno
carcinoembrionario (CEA) en el diagndstico, prondstico y
tratamiento de los pacientes con cancer colorrectal, de
acuerdo a su experiencia personal con un protocolo
sistematico, que incluye determinaciones preoperatorias y
postoperatorias seriadas cada 3 meses.

Este analisis evidencia: a) la escasa utilidad del CEA
como método diagndstico en razon de baja sensibilidad
(50.8%); b) la importancia, como signos de mal prondstico.
del CEA elevado preoperatorio en los canceres de estadio
B y C de Dukes, y sobre todo de la ausencia de descenso
postoperatorio a cifras normales, en aquellos casos
resecados con intencion curativa; c) la marcada
efectividad del aumento postoperatorio permanente del
CEA para despistar la recurrencia tumoral con una
sensibilidad de 84% y un numero despreciable de falsos
positivos.

Su experiencia aun limitada no les permite pronunciarse
acerca del tema mas conflictivo: el aporte de esta
sensibilidad en el logro de un tratamiento eficaz de las
recurrencias asi diagnosticadas.
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Summary

The authors analyse the clinical utility of CEA in the
diagnosis, prognosis. and treatment of patients with
colorrectal cancer, as regards their personal experience
with a systematic protocol which includes preoperative
dosage and serial postoperative dosage every 3 months.
This analysis shows: a) the poor utility of CEA as a
diagnostic method because of its low sensitivity (50.8%). b)
The importance of high preoperative CEA in Dukes 8 and
C stages as a bad prognosis sign. and specially the
absence of post-operative decrease to normal figures in
those cases resected with curative intention. c) The high
effectivity of permanent postoperative CEA rise for
detection of tumoral reccurrence with a sensitivity of 84%
and a negligible number of false positives.

Their still limited exeprience prevents them from giving
an opinion on the most conflictive issue: this sensitivity's
contribution towards the achievement of an effective
treatment of the so-diagnosed reccurrences.

Introduccion

La larga experiencia acumulada en las ultimas déca-
das en la batalla contra el cancer ha desvanecido
muchas ilusiones y quebrado no menos esperanzas
pero ha permitido, por lo menos, confirmar la validez
de unade sus premisas fundacionales: la importancia
del diagndstico precoz de la enfermedad neoplasica,
que logra maximizar la eficacia del tratamiento con el
menor costo en morbilidad y en mortalidad.

De ahi el enorme interés que despertaron y conti-
nuan despertando, los marcadores tumorales " que,
en sentido estricto, podriamos definir como sustan-
cias bioquimicamente identificables y cuantificables
cuyapresencia en la sangre y en los tejidos se asocia



46

Dres. Luis A. Carriquiry. Alberto Pineyro

en forma significativa con la presencia de determina-
dos tumores.

El desarrollo de nuevas téciiicas inmunoldgicas,
especialmente la produccion en serie de anticuerpos
monoclonales, a partir del descubrimiento de Milstein
y Kholer @ en 1975, ha permitido precisar y populari-
zar su uso y hemos asistido asi, y continuamos asis-
tiendo, a una profusion de articulos vinculados a su
uso clinico en las mas diversas patologias neoplasi-
cas.

No resulta en general facil penetrar en esa marana
y llegar a conclusiones realmente de enjundia a partir
de ese farrago de experiencias no siempre prolija-
mente descritas y evaluadas, pero puede afirmarse
desde ya que hasta el momento los resultados no han
confirmado las esperanzas iniciales y que hace falta
un juicio critico y discriminativo para poder traducir las
hipotesis en pautas de conducta efectivas y eficientes
aplicables a la practica clinica.

Por ello nos ha parecido de interés presentar una
experiencia clinica de varios anos en el uso del anti-
geno carcinoembrionario (CEA) en el diagndstico y
seguimiento de pacientes con cancer colorrectal.

* En primer lugar, por la alta prevalencia de este
cancer en nuestro pais, con tasas de mortalidad de
23,6/100.000 para los hombres y de 26.5/100.000
para las mujeres en 1985 (3),

» En segundo lugar, por tratarse de uno de los arti-
genos tumorales mejor conocido y estudiado, lo
que nos permite cotejar nuestros resultados cain
un backgroundde conocimientos bastante amp o,
que permita morigerar entusiasmos inmerecidos

El caracter aun limitado de nuestra casuisticay ie
nuestro seguimiento nos impide desde un principio
lograr sélo a partir de ella conclusiones cientificamen-
te valederas, por lo que nos hemos abstenido e
realizar estudios estadisticos mas sofisticados sotre
ella, pero creemos que los datos que hemos podido
obtener, aun provisorios, pueden ser de utilidad p o-
yectados sobre el teldon de fondo de un ensayo de
meta—analisis del material publicado a los paises de-
sarrollados.

Material y método

Desde agosto de 1985 a la fecha —31 de octubre de
1990— hemos utilizado en forma sistematica la de' 2r-
minacion sérica del CEA en el curso del manejo clini-
co de pacientes con cancer colorrectal a nuestro cui-
dado en las instituciones de asistencia donde act ia-
mos: Clinica Quirurgica «2» (Prof. Dr. Celso Silva) del
Hospital Maciel, Asociacién Espanola 12 de Socorros
Mutuos y CASMU.

Esta determinacion séricadel CEA ha sido realiza-
da siguiendo el siguiente protocolo:

1) Determinacidn preoperatoria en todos los pacien-
tes, incluyendo aquellos que se operan de urgen-
cia. Cuando no ha sido posible tomar la muestra
de sangre antes de la operacion, hemos aceptado
como valida la muestra tomada en la primera se-
mana del postoperatorio, en razén de la lenta de-
puracién del CEA sérico.

2) Determinaciones seriadas del CEA en el postope-
ratorio, en todos los pacientes que sufrieron una
reseccion curativa (incluyendo aquellos en los que
se resecd metastasis y/o recidivas locales con cri-
terio curativo).

Estas determinaciones se realizaron en los 3 pri-
meros anos cada 3 meses, en los dos siguientes
cada 6 meses y luego anualmente, interrumpiéndose
ante la comprobacion sin margenes de duda de reci-
divas no curables.

Dentro de este grupo integramos a pacientes ope-
rados antes de agosto de 1985 que venian siendo
seguidos y no presentaban evidencias clinicas de
recidiva en esa fecha.

No hemos podido seleccionar personalmente la
técnica de determinacion del CEA y nos hemos visto
obligados a aceptar las realizadas de rutina en los
laboratorios de las instituciones donde actuamos: a)
en el CASMU, por radioinmunoensayo; b) en la Espa-
nolay el Maciel, por métodos enzimaticos (ELISA).

Pero ello no ha resultado un problema de impor-
tancia, pues ambas técnicas han sido demostradas
como equivalentes en series comparativas 4y por
otra parte cada paciente ha sido estudiado siempre
con la misma, lo que evita la necesidad de ajustar los
diversos patrones de medida.

Se efectuaron de esta manera 418 determinacio-
nes de CEA serio de las cuales: 57 preoperatorias,
habiéndose producido la omisidn soélo en 6 pacientes
durante el periodo de estudio por dificultades logisti-
cas; 361 postoperatorias realizadas en 27 pacientes
operados antes de agosto de 1985 y 50 pacientes
operados luego de esa fecha habiéndose omitido en
6 fallecidos dentro de los 3 primeros meses; 4 perdi-
dos en el seguimiento caside inmediato y 3 operados
dentro de los 3 Ultimos meses.

Como resultara obvio para todo cirujano que actue
en nuestro medio el protocolo no se pudo cumplir en
forma estricta en todos los casos pero el nivel de
frecuencia de las determinaciones ha sido bastante
satisfactorio, al punto que en la mayoria de los pa-
cientes se han podido realizar por lo menos 3 deter-
minaciones anuales.

Agregamos, aunque no sea el tema estricto de
este trabajo, que en el seguimiento posoperatorio de
los pacientes, aparte de la determinacion del CEA,
nos limitamos sdlo al examen clinico, a la radiografia
de tdérax anual y la fibrocolonoscopia periddica,
echando mano solamente del aporte de examenes
mas complejos ante la sospecha clinica o paraclinica
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Tabla 1. Relacién entre nivel del CEA sérico y
estadificacion tumoral

EstadioDukes | N | CEAelevado | %
A 12 7 | (584)
B 20 | 11 ! (55.0) ‘
c 22 13 (59.1)
D 3 2 ; |

ug/mt OM AE 17 SM N*561319
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86 87 87 87 87 87 87 87

Figura 1.

de recidiva tumoral, incluyendo por supuesto entre los
datos de sospecha el aumento del CEA sérico.

Resuttados

CEA preoperatorio

Hemos encontrado valores elevados del CEA preo-
peratorio en 29 pacientes, que ascienden a 50.8% de
los estudiados.

Si cotejamos estos valores con el estadio anato-
mo—patolégico de los tumores resecados, de acuerdo
a la clasificacién inicial de Dukes, que de acuerdo
a los ultimos estudios conserva todo su valor, pode-
mos apreciar los resultados de la tabla 1.

Con relacién al prondstico a largo plazo y conside-
rando sélo los pacientes operados hasta el 31 de
octubre de 1989 que por lo tantotienen por lo menos
un ano de seguimiento y dejando de lado las muertes
postoperatorias, lo que suma 37 pacientes, encontra-
mos que de 18 con CEA preoperatorio dentro de
limites normales 5 han presentado recidivas (27.7%),
3 de las cuales han conducido ala muerte y de 19 con
CEA preoperatorio elevado 8 han presentado recidiva
(42%) habiendo conducido todas ellas a la muerte.

En dos grupos con tiempo de seguimiento prome-
dial similar, el cotejo de estas cifras ya permite descu-
brir una cierta diferencia, pero ésta se acentia, si
eliminando de la consideracidn los pacientes con tu-

mores Dukes A., de escasisimo riesgo de recidiva en
todas las estadisticas y aquellos en quienes se rese-
c6 metdstasis hepaticas y soélo consideramos los pa-
cientes con tumores en estadio B y C de Dukes,
aquellos con alto riesgo de recidiva. Efectuando esta
reconsideracion, hallamos que dentro de este grupo,
aquellos con CEA preoperatorio normal (16 casos)
ven disminuir su tasa de recidivas a 25% (4 casos)
mientras que los que presentaban CEA preoperatorio
elevado (13 casos) la elevan en forma mas marcada
a 54% (7 casos).

CEA postoperatorio

Hemos analizado por separado dos aspectos: 1) la
evolucién postoperatoria inmediata de los valores del
CEA con relacion a los valores postoperatorios: 2) la
evolucion a largo plazo de los valores del CEA —cur-
va del CEA postoperatoria— en ambos casos en
relacién con eltema de la recidiva del cancer.

Evolucion postoperatoria inmediata del CEA

En los pacientes con determinacion preoperatoria del

CEA intervenidos antes del 31 de octubre de 1989

con por lo menos 12 meses de seguimiento, podemos

distinguir dos grupos:

A) Con CEA preoperatorio dentro de limites normales
—18— en todos los cuales el CEA postoperatorio
realizado dentro de los primeros 3 meses se man-
tuvo dentro de limites normales. A largo plazo en
esos pacientes hemos encontrado 5 recidivas
(27%).

B) Con CEA preoperatorio elevado —19— en los que
a su vez se pudo discriminar:

B.1 Un grupo mayoritario —16— en los que se
produjo el descenso del CEA a valores dentro del
rango normal. En este grupo 11 no han presentado
evidencia clinica de recidiva, mientras que 5 si lo
hicieron (31%).

B.2 Un grupo sustancialmente menor —3— en
los que no se produjo descenso del CEA a cifras
dentro de la normalidad; en 2 debido a la exis-
tencia de metastasis hepaticas sincrénicas no tra-
tadas en el mismo acto quirdrgico, en 1 (figura 1)
seguramente a la persistencia de metastasis gan-
glionares apicales no resecadas, pues reestudiada
a los 4-5 meses se encontré tomograficamente
una tumoracion preadrtica que motivd una laparo-
tomia exploradora, comprobandose una masa
ganglionar adherente a los grandes vasos que no
pudo ser resecada.

Evolucion del CEA postoperatorio a largo plazo

En este aspecto hemos considerado sdélo a aquellos
pacientes operados antes del 31 de octubre de 1989
con por lo menos 12 meses de seguimiento, en los
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que se hubieran realizado por lo menos 3 determina-
ciones postoperatorias del CEA.

Pudimos reunir asi 56 pacientes que se discrimi-
nan en:

a) 20 seguidos mas de 60 meses;
b) 3 seguidos entre 48y 60 meses;
c) 19 seguidos entre 36 y 48 meses;
d) 10 seguidos entre 24 y 36 meses;
e) 4 seguidos entre 12 y 24 meses.

En los que realizamos un total de 366 determina-
ciones de CEA con un rango por paciente que oscila
entre 3y 15y un promedio de 6.3 determinaciones
por paciente.

El analisis del seguimiento realizado el 31 de octu-
bre de 1990 nos muestra:

a) 1 paciente perdido en el curso de la evolucion
b) 36 pacientes sin evidencia de recidiva
c) 19 pacientes con recidiva demostrada:
-en 7 sélo recidiva local pelviana o perineal o
ambas,
-en 2 recidiva peritoneal difusa,
-en 3 recidiva hepatica,
-en 1 recidiva ésea,
-en 1 recidiva hepatica y pulmonar,
-en 5 asociacién de recidiva local y a distancia,
hepatica o pulmonar o ambas.

Si correlacionamos estos hallazgos con las curvas
del CEA postoperatorio encontramos:

A) En los pacientes sin evidencias de recidiva hasta
la fecha el CEA ha permanecido dentro de los
limites normales en todos salvo en 4, pero en 3 de
ellos sélo se produjo aumento transitorio en una
ocasién, con descenso a cifras normales en las
determinaciones ulteriores.

Sdlo en un caso se ha producido un aumento
sostenido y progresivo, caso que por su interés
expondremos en forma mas detenida (figura 2).

Se trata de un paciente operado en junio de
1985 a los 65 anos por una litiasis vesicular, en-
contrandose en la exploraciéon operatoria un can-

cer del colon derecho, con una metastasis unica
de 1 cm en el domo hepatico. Se efectud solo una
hemicolectomia derecha y el estudio de la pieza
operatoria mostrd un adenocarcinoma bien dife-
renciado, sin ganglios comprometidos (Dukes B).
Los estudios postoperatorios inmediatos del CEA
(no existia determinacién preoperatoria) arrojaron
cifras crecientes por encima del rango normal
(7.25 y 16.20). Reevaluado, con una tomografia
computada abdominal que no mostraba metasta-
sis y una radiografia de térax normal, se decide
reexplorar en base al hallazgo de la primera inter-
vencion, comprobandose efectivamente la metas-
tasis hepatica descrita (y no visualizadaen la TAC)
y realizandose una metastasectomia con buen
margen. Apartir de ese momento (1/86) el CEA se
mantiene dentro de limites normales hasta media-
dos de 1987 cuando inicia un ascenso sostenido
hasta alcanzar cifras superioras a 80 en 1990.
Todos los estudios realizados en estos anos y
reiterados en mas de una ocasion (ecografia abdo-
minal, radiografia de térax, fibrocolonoscopia, TAC
abdominal) han sido normales y el paciente se
encuentra sin sintomas ni signos clinicos de recidi-
va, habiendo rehusado —quiza con buen criterio—
una laparotomia exploradora.

B) En los pacientes con recidiva comprobada sélo en

3 ella fue diagnosticada sin que se mediara un
aumento previo o simultaneo del CEA sérico, pero
en rigor ello puede afirmarse como tal sélo en uno,
un paciente de 75 anos, con CEA preoperatorio
discretamente elevado, que fue sometido a una
reseccion anterior baja por cancer de recto, con
descenso de las cifras del CEA a practicamente
cero, nivel en que se mantuvieron pese al diagnds-
tico al ano de una recidiva pelviana, a raiz de una
rectorragia, este paciente fue reoperado, compro-
bandose una metastasis hepatica unicay la recidi-
va antedicha, realizdndose una amputacién abdo-
mino—perineal paliativa, seguida a los pocos me-
ses de una nueva recidiva local que condujo a la
muerte.

En los otros dos casos, el hallazgo anatémico de
una recidiva local —en uno en ocasién del drenaje
de un absceso perineal tardio luego de una AAP,
en otro al realizar a los 2 meses de un Hartmann
de urgencia una reconstruccion del transito, en la
que se reseco un nddulo paravesical neoplasico—
no se acompano de aumento del CEA sérico pues
este examen no se realizd por motivos diversos en
los meses vecinos.

El primero de estos casos falleci6 menos de 1
mes después del hallazgo de la recidiva, mientras
el segundo se encuentra bien y sin evidencias de
enfermedad neoplasica mas de 3 anos después de
la segunda intervencién y siempre con cifras nor-
males de CEA.

En todos los demas casos se produjo aumento
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Tabla 2. Nivel del CEA sérico y estadios de Dukes

% nivel elevado CEA

Autor (aho) N¢ casos A B Cc D
Moertel (1976) (8) 319 20 25 38 72
Wanebo (1978) (9) 203 4 25 44 65
Staab (1982) (10) 524| 12 31 40 60
Sener (1989) (11) 1433 5 33 46 75

En todos los demas casos se produjo aumento
patolégico de las cifras de CEA en forma concomi-
tante (en 3 casos) o mas a menudo en forma
precedente (en 13 casos) con un adelanto o lead
time que va entre los 2 y los 30 meses hasta la
aparicion de los sintomas clinicos.

En todos ellos la comprobacién de aumento del
CEA en por lo menos 2 determinaciones sucesivas
—ya hemos visto la posibilidad de aumentos tran-
sitorios no bien explicados— llevé a una busqueda
diagnostica agresiva para identificar la recidiva
asintomatica y evaluar la posibilidad de un trata-
miento efectivo.

Desgraciadamente, ello no fue posible de entra-
da en los pacientes con recidivas en sitios multi-
ples o con metastasis hepaticas en ambos I6bulos
asi como en dos de edad avanzada y en uno que
rehuso la intervencion. Sélo fueron reexplorados 4
pacientes con poco éxito: en 2 se encontrd carci-
nomatosis peritoneal, en uno se hallé una recidiva
pelviana inextirpable y en otro se realizé una me-
tastasectomia hepatica, que fue seguida de una
nueva recidiva hepatica a los 6 meses.

Discusion

Desde que en 1965 Gold y Freeman ¥ identificaron el
CEA como un antigeno tumoral caracteristico de los
adenocarcinomas colorrectales la posibilidad de su
uso clinico en el diagndstico, prondstico y tratamiento
de estos tumores ha despertado gran interés.

Cuantificable inicialmente sdlo por radioinmunoen-
sayo, en el momento actual lo es también por méto-
dos enzimaticos —ELISA— no existiendo diferencias
sustanciales entre ambos, de acuerdo a estudios
comparativos.

Los estudios bioquimicos han demostrado que se
tratade una glicoproteina compuesta por una cadena
polipeptidica de 688 aminoacidos unida por enlaces
nitrogenados a multiples cadenas glucidicas, consti-
tuyendo un grupo heterogéneo de moléculas, con un
peso molecular entre 150.000 y 200.000 daltons (),
Producido por las células del epitelio intestinal, su
vida media oscilaria alrededor de los 8 dias y su

eliminacién se realiza por via hepatica, a través de la
accién combinada de las células de Kupffer, a las que
se fija através de un receptor especifico en el que los
terminales sialicos son removidos, y de los hepatoci-
tos, a los que es luego transferido produciéndose en
ellos la degradacion definitiva.

El aumento de su concentracidn sérica —en suje-
tos normales se encuentran apenas trazas— se debe
alaroturade la membrana basal de las células endo-
dérmicas con egreso de este constituyente de la célu-
la a la circulacidn sanguinea y linfatica. Si bien esto
sucede de preferencia en los tumores colorrectales,
también puede verse este fendmeno con menos fre-
cuencia en otros tumores digestivos y aun en los de
mama y pulmén, asi como en enfermedades inflama-
torias del intestino. A su vez su clearance hepatico
explica también el aumento que puede acompanar a
las enfermedades agudas y crénicas del higado. No
existe en cambio una explicacion clara de su aumen-
to comprobado en los grandes fumadores.

En principio, la determinacién del limite superior
normal de la concentracion sérica del CEA depende
del método de cuantificacion empleado pero en la
mayor parte de los estudios, como en el nuestro, se
acepta un punto de «corte» situado alrededor de los
5ng/ml.

Partiendo de esta base conceptual, analizaremos
en base a nuestra experiencia y a la aproximacion a
la literatura sobre el tema, el estado actual de la
valoracion del CEA en el diagndstico, prondstico y
seguimiento de los tumores colorrectales.

CEA en el diagndstico de los canceres
colorrectales

La utilizacion del CEA en el diagndstico de los cance-
res colorrectales constituyd histéricamente el primer
punto de interés. Obviamente no tanto para el diag-
néstico clinico clasico, donde la radiologia y sobre
todo la endoscopia siguen siendo insustituibles, sino
sobre todo para el despistaje precoz a nivel masivo: la
disponibilidad de un marcador tumoral facilmente de-
terminable, y mediante técnicas relativamente bara-
tas, parecia en ese sentido un hallazgo prometedor.

La experiencia ha llevado a descartar esta posibiti-
dad y ya el consenso del NIH de 1980 (") lo reconocia
asi sin ambages.

En efecto, su uso en grandes series de pacientes y
algunas experiencias en la poblacién general demos-
traron sin lugar a dudas que su utilidad practica cho-
caba contra dos escollos fundamentales: una baja
sensibilidad diagndstica de alrededor de 50—60%, en
nuestraexperiencia apenas de 50.8%; una baja espe-
cificidad.

La primera se debe fundamentalmente a dos he-
chos: larelacion entre la concentracion de CEA sérico
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Tabla 3. Nivel del CEA sérico y estadios de Dukes

Estadio N casos Valor promedio del
CEA (DS)
A 119 39 +06
B 293 93 +1.4
C 413 32.1 £89
D 120 251.0 +84.0
(Wolmark-NSABP-1984) (12)

y la masa tumoral; la ausencia de produccién de CEA
en 20% de los tumores colorrectales.

En efecto ya, desde los primeros estudios, se hizo
evidente que la concentracién del CEA sérico era
frecuentemente nula o insignificante en los estados
precoces de la enfermedad neoplasica aumentando
en forma proporcional con la masa de células tumora-
les para alcanzar su maxima importancia en las for-
mas mas extendidas. La correlacion en grandes se-
ries con los estadios de Dukes, que evallan precisa-
mente la extensidon tumoral, hace evidente esta
relacion, como se puede apreciar en las tablas 2y 3
(812 En nuestra serie esta relacion no resulta eviden-
te, pero creemos que el numero relativamente peque-
no de casos no nos habilita para desmentir las con-
clusiones anteriores.

Pero por otra parte, también se ha comprobado
que cerca de 20% de los canceres colorrectales no se
acompanan de cifras elevadas de CEA en toda su
evolucién, aun cuando lleguen a etapas avanzadas.
Ello sucede sobre todo en tumores pobremente dife-
renciados, en los que la desdiferenciacion de las cé-
lulas tumorales probablemente lleva a la pérdida de la
capacidad de producir el CEA, que incluso no se
puede identificar histoquimicamente en ellas.

La segunda resulta evidente de los factores ya
anotados: el CEA puede presentarse aumentado en
otros tumores digestivos y no digestivos e incluso en
enfermedades benignas intestinales, y hepaticas y en
grandes fumadores. Es verdad que en general estos
aumentos son en general discretos y no alcanzan
cifras muy altas, pero todo intento de aumentar la
especificidad estableciendo valores de corte mas al-
tos, lleva inevitablemente a una disminucion mayor
de la sensibilidad.

Por lo tanto podemos afirmar como primera con-
clusion que la determinacion preoperatoria del CEA
no tiene valor importante para el diagndstico nosolé-
gico del cancer colorrectal (salvo en casos margina-
les) y no puede aplicarse validamente en estrategias
de screening poblacional.
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CEA en el prondstico de los canceres
colorrectales -~

En este aspecto consideramos dos indicadores basa-

dos en la determinacion del CEA:

el nivel del CEA sérico preoperatorio

» la existencia o no de descenso postoperatorio in-
mediato a valores normales luego de la reseccién
curativa.

En 1976 Herrera y colaboradores (1% plantean ini-
cialmente el valor prondstico del CEA preoperatorio.
Pero fue fundamentalmente a partir del trabajo de
Wanebo y colaboradores en 1978 (® que ese concep-
to fue afinado. En efecto 9, si los valores del CEA
postoperatorios aumentan con la masa tumoral o con
los estadios de Dukes, su valor prondstico pareceria
meramente tautoldgico, no aportando ninguna infor-
macién nueva de importancia a la brindada por la
estadificacién anatomo—patoldgica. Pero Wanebo de-
mostré que por lo menos para los estadios By C de
Dukes, los valores del CEA preoperatorio dentro de
cada estadio permiten plantear riesgos diversos de
recidiva y por lo tanto aportan informacién adicional.
Desde entonces numerosos estudios han coincidido
en este concepto, como puede apreciarse en la tabla
4 (8,9.11,14-17)_

Nuestras propias cifras, aun cuando referidas a
numeros pequenos, abonarian en el mismo sentido.

La limitacién de la utilidad prondstica a los estadios
B y C no es casual: los pacientes con canceres en
estadio A de Dukes tienen globalmente un riesgo de
recidiva muy bajo y muy probablemente requerian
grandes nimeros —que no son frecuentes auln en las
series mas extensas— para poder evaluar con serie-
dad estadistica la incidencia de un CEA alto en la
recidiva. Por otra parte los pacientes con estadio D ya
son en general incurables y por lo tanto el CEA no
aporta nada nuevo.

No existe aln una explicacion clara de cudl seria la
incidencia del CEA preoperatorio alto en el prondstico
para pacientes con canceres de extension similar. Sin
embargo, recientemente se han publicado estudios
(18 que asignarian al CEA un papel biolégico mas
activo en la evolucion tumoral, actuando como factor
de fijacidn de las células cancerosas circulantes que
atraviesan la microcirculacién de los érganos distan-
tes y por lo tanto como promotor de metastasis.

De todas maneras, Wolmark y colaboradores (12
del NSABP, han planteado desde ya utilizar el CEA
preoperatorio como un parametro de estatificacion en
los ensayos clinicos futuros y como un medio de
identificar subconjuntos con caracteres especificos,
especialmente para analizar resultados de la terapia
adyuvante,

La existencia de un descenso del CEA preoperato-
rio elevado a valores dentro del rango normal tiene
una utilidad mas limitada, pues sodlo se aplica como
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Tabla 4. Valor prondstico del CEA preoperatorio

Autor (ano) Estadio CEA normal ll % recidivas | _C_EA elevado % recidiva
Wanebo (1978) B , 37 : 22 13 56
(9) c | 33 59 27 | s
Goslin (1980) B 1 55 6 | 10 20
(14) c 23 39 21 90
Steele (1982) B 91 13 53 | 17
(15) ' c 107 32 65 l 61 |
Lewi (1984) B 33 " 39 , 43 | a4
(16) c 29 76 i 36 92
[Staab (1981) B 159 [ 23 ’ 74 40
(17) c 92 | 58 61 80
Moertel (1986) | B 82 ' 35 , 27 37
(8) c 54 ! 52 33 | 64
Sener (1989) B 558 39 175 60
(11) c 223 44 127 : 71

criterio a la poblacion con CEA preoperatorio elevado
(que como vimos asciende sélo a 50-60%). Pero de
todas maneras, si no puede asegurarse que el des-
censo a cifras normales sea de por si un elemento de
buen prondstico, por lo menos si se puede ser cate-
gorico en afirmar que la persistencia de cifras aumen-
tadas de CEA sérico mas de 6 semanas luego de una
intervencion de intencién curativa indica tumor per-
sistente y es un signo claro de prondstico ominoso.
En el mismo sentido, Finlay y McArdle (¥ que han
insistido en la importancia de las metastasis hepati-
cas ocultas en el prondstico de los canceres colorrec-
tales, asignan un enorme valor a esta ausencia de
descenso postoperatorio, especialmente cuando la
exploracién operatoria no evidencié tumor remanente
macroscopico, estimando que debe conducir a una
busqueda intensificada de las metastasis ocultas.

En sintesis, los valores elevados de CEA preope-
ratorio constituyen de por si para tumores dentro de
un mismo estadio un factor de mal prondstico, mien-
tras que la ausencia de descenso del CEA preopera-
torio elevado luego de una intervencion curativa debe
llevar a cuestionar la radicalidad de la intervencion y a
sospechar el tumor remanente.

CEA en el seguimiento de los tumores
colorrectales

El seguimiento de los pacientes sometidos a una
reseccion curativa de un cancer colorrectal persigue
la maximizacidon de su sobrevida, tanto en cantidad
como en calidad.

Para ello, el conocimiento de la historia natural del

cancer colorrectal operado ha impuesto una doble
estrategia:

+ el despistaje precoz de la recidiva neoplasica
- el descubrimiento en etapa temprana de los tumo-
res metacronos.

Casi enseguida de su descubrimiento el CEA co-
menzd a ser utilizado en el despistaje precoz de la
recurrencia.

En efecto, la mayor parte de los programas de
seguimiento clinico efectuados hasta ese momento
permitieron llegar a la conclusion de que la aparicion
de sintomas en el curso del follow—up traduce en
generalunarecurrencia avanzada y dificiimente trata-
ble con éxito. Especialmente ilustrativa en este senti-
do es la experiencia de Torngvist 2% en Suecia que
en 1982, sélo pudo reoperar con fines curativos el 8%
de sus recurrentes sintomaticas, mientras que utili-
zando métodos paraclinicos, llegé a resecar 39% de
las asintomaticas.

La determinacion seriada del CEA parecié enton-
ces la panacea para lograr un despistaje mas tempra-
no y lograr mejores resultados en el tratamiento de
las recurrencias. La experiencia obtenida hasta el
momento no permite asegurar que asi lo sea, aunque
no faltan elementos a favor de su uso sistematico.

En rigor, el analisis serio exige plantear dos cues-
tiones separables pero de igual importancia:

1) ¢ Es efectiva ladeterminacion seriada postoperato-
ria del CEA para lograr un diagndéstico mas precoz
de la recurrencia tumoral?

2) ¢Conduce esta politica de seguimiento centrada
en las determinaciones seriadas del CEA a una
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Tabla 5. Seguimiento con CEA sérico del cancer de colon operado

Autor (ano) N? pac. Estadio T R con CEAJ con CEA- Falso+
Wood (1980) (21) 148 todos 37 36 (97%) | 1 (3%) 3
Lunde (1982) (22) 179 todos 44 33 (75%)| 11 (25%) 39
Beart (1983) (23) 188 alto riesgo 48 33 (68%)’1 15 (31%) 37
Deveney (1984) (24) 65 todos 23 14 (61%) | 9 (39%) 3
Minton (1985) (25) 400 todos 130 105 (80%);-. 25 (20%) 6
Sugarbaker (1987) (26) 66 alto riesgo 33 27 (81%)! 6 (19%) 2
[Wanebo (1989) (27) , 143 todos 70 62 (88%) 2 (12%) 3
iExp. personal (1990) . 56 todos 19 16 (84%) 3 (16%) 1

mejoria efectiva en el tratamiento de las recurren-
cias del cancer colorrectal?

CEA y efectividad diagndstica en las
recurrencias

La primera pregunta puede ser contestada desde ya
con un si rotundo. La tabla 5 muestra los resultados
de los principales estudios realizados de seguimiento
postoperatorio, entre los que hemos tenido el atrevi-
miento de incluir el presente (21-27),

El andlisis critico de estos trabajos y de nuestra
experiencia nos permite afirmar que la determinacion
postoperatoria frecuente del CEA sérico es hasta la
fecha el método mas eficaz de diagnosticar la recu-
rrencia, en base a los siguientes factores:

+ alta sensibilidad, en general superior al 80%.

« escaso numero de falsos positivos, en especial si
se filtran los aumentos transitorios

« frecuencia en los estudios de Beart 23y Lunde (2,

* bajo costo relativo

+ escasa molestia para el paciente.

En ese sentido es ejemplar el estudio de Sugarba-
ker 28), Estudiando en forma prospectiva a 66 pacien-
tes operados, con alto riesgo de recurrencia, aplica
un protocolo que integra todos los métodos diagndsti-
cos disponibles (clinica, C=E, fibrocolonoscopia, ra-
diografia de térax, CEA, TAC abdominal, centellogra-
fia hepatoesplénica, centellografia 6sea, urografia de
excrecion) realizados en forma periédica. Al cabo de
2 anos encuentra que sobre 33 recurrencias demos-
tradas, el CEA tiene una sensibilidad global de 81%
pero sobre todo hace el diagndstico inicial en 67% y
de los casos, seguido a la distancia por la clinica con
21% y la tomografia computada abdominal con ape-
nas 6%. Y ello con la ventaja adicional de su univer-
salidad: el CEA aumenta cualquiera sea el sitio de
ocurrencia de la recidiva, mientras los demas méto-
dos diagndsticos son especificos para determinados
sitios.

Por lo tanto nos atrevemos a afirmar que si se
desea efectividad diagndstica la utilizacion periédica
de las determinaciones del CEA sérico parece consti-
tuir el pilar fundamental de cualquier estrategia de
seguimiento en los canceres colorrectales operados.
Sin embargo es importante precisar algunos puntos
controvertidos, bien sintetizados por Minton y Che-
vinsky (28);

a) ¢cual es el nivel significativo de aumento del CEA?

b) ¢con qué periodicidad deben realizarse las deter-
minaciones?

c) ;qué estrategia diagndstica complementaria debe
adoptarse ante un CEA elevado?

Conrespecto a la primera pregunta, el nivel signifi-
cativo debe vincularse al método utilizado de determi-
nacion. Pero Dentsman y colaboradores (29 han de-
mostrado las variaciones de la sensibilidad especifica
del método adoptando para una misma poblacion
valores de corte diferentes. En ese sentido parece
importante considerar los valores de base obtenidos
luego de la reseccion para mantenerlos como refer-
encia para el futuro. Algunos autores (9 ya plantean
que el aumento por encima de esos valores de base,
aln cuando se mantengan dentro del rango normal,
ya deben obligar a plantear sospecha. Pero la mayo-
ria prefiere atenerse a un valor-absoluto, que en la
mayor parte de los métodos de determinacion es de
S5ng/ml.

Sin embargo, no esta de mas considerar la curva
de ascenso, muy valorada por Staab "9 y por el
propio Minton (8. En efecto parece bastante claro
que se pueden diferenciar bastante apreciablemente
dos curvas distintas de aumento del CEA: una curva
de alta pendiente con rapida llegada a valores altos,
que traduciria la existencia de metastasis a distancia
y otra de baja pendiente, que se mantiene en el rango
de valores apenas por encima de lo normal, que
traduciriala recidiva local.

En lo referente a la segunda, la mayor parte de los
autores (101321.262731) |g realizan cada 3 meses y esti-
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man suficiente este plazo, pero el grupo de Ohio

State University (25.28.30) insiste en realizarlo mas fre-

cuentemente cada 4 semanas, pues sostiene que

aumenta la precocidad del diagndstico.
Y en cuanto a la tercera, ya hemos hecho notar
que frente a un valor de CEA elevado

» enprimerlugar, debe reiterarse la determinacion lo
antes posible, para descartar los aumentos transi-
torios y enganoso (*2 sin embarcarse en otros es-
tudios.

= en segundo lugar, confirmado el aumento en dos
determinaciones sucesivas debe encararse una
blusqueda diagndstica intensiva (%6 33 destinada a
localizar con precisidn las caracteristicas de la re-
currencia —fundamentalmente si asienta en sitio
unico o multiple— para lo cual la radiografia de
torax, la fibrocolonoscopia y sobre todo la tomo-
grafia computada abdominal tienen la mayor im-
portancia.

+ entercer lugar, ante la negatividad de éstas, debe-
ra precisarse en los proximos anos, la efectividad
de los métodos radioinmunoldgicos, sea la radioin-
munocentellografia con anticuerpos anti CEA mar-
cados con isétopos, (34:3) de los que tenemos algu-
na experiencia, sea mismo la cirugia radioinmuno-
guiada con inyeccion previa i/v de anticuerpos
anti—-CEA marcados y uso de detectores portatiles
intraoperatorios (36),

CEA y mejoria efectiva en el tratamiento de las
recurrencias

Una consideracion ingenua de la respuesta a la pre-
gunta anterior nos llevaria a pensar que la respuesta
a esta pregunta debe ser igualmente afirmativa.

Pero en rigor no cabe sacar consecuencias auto-
maticas.

En efecto ;basta el adelanto del diagndstico con-
seguido por el uso del CEA para lograr una posibili-
dad de tratamiento mas efectivo?

Y aqui encontramos una division entre entusiastas
y escépticos, que sdélo las experiencias concretas,
cientificamente orientadas, podran zanjar en el futuro.

Entre los primeros, la experiencia de la Ohio State
University, con el grupo de Martin y Minton, (25.28.30 gg
la mas relevante. Estos autores consideran que el
uso del CEA periédico permite afinar y optimizar los
resultados de la politica de second—/ook desarrollada
por Wangensteen 70 en Minneapolis en los 60, a
través de una aplicacién mas selectiva, que disminu-
ya las laparotomias negativas con su consiguiente
mortalidad y aumente la tasa de resecciones. Si-
guiendo esa politica, entre 1971 y 1984 reoperaron
146 pacientes asintomaticos, en base al aumento del
CEA, confirmado o no por otros estudios, con sdlo 7
laparotomias negativas (5%) todas las cuales fueron
seguidas al tiempo por recurrencias (139 positivas,

95%) en las cuales pudieron efectuar la reseccién en
81 (55%) de los ¢uales viven al fin del estudio 60%.
Contrastan asi 5% de laparotomias negativas, contra
62% en la experiencia de Wangensteen y un salvata-
je alos 5 anos de un 25.8% de los pacientes opera-
dos, contra apenas un 6.2% en Minneapolis. Staab
(10 Wanebo 38, Attiyeh (3% y Wolking 4% presentan
experiencias similares aunque con numeros meno-
res.

Pero otros autores, entre los cuales algunos de fa
importancia de Beart 2%, Jagelman “" y Fucini 42
son bastante mas escépticos y no encuentran mejoria
sustancial en su tasa de resecciones.

Mas aun, empleando técnicas de analisis de Mar-
kov, en base a los datos de |a literatura, recientemen-
te Kievit y van der Velde 3 de Leiden, llegan a la
conclusiéon que globalmente considerado el segui-
miento con CEA tiene efectos apenas marginales
sobre la prolongacién y calidad de la sobreviday una
muy altatasa de costo—efectividad.

Sobre este tema sin embargo, mas que los esque-
mas, la palabra definitiva la tendréd la experiencia. En
ese sentido, el estudio prospectivo y randomizado en
curso en Gran Bretana y Holanda ¥ que analiza los
efectos sobre la sobrevida de dos estrategias de se-
guimiento: una basada en las reoperaciones dirigidas
por elaumento del CEA y otra sélo ante la comproba-
cién clinica de la recurrencia, sera de importancia
fundamental.

Mientras tanto, sin embargo, creemos que es posi-
ble ajustar la estrategia de seguimiento para aumen-
tar su efectividad y minimizar sus costos; a través de
algunas medidas sugeridas por los estudios recien-
tes:

1. Limitar su aplicacién a los pacientes:

Sdlo con canceres en estadio B y C de Dukes
pues la baja tasa de recurrencias en los A no
justifica el costo de la monitorizacion periddica,
que podria ser eventualmente sdélo anual.

Con terreno general que permita el tratamiento
quirdrgico de una eventual recurrencia pues con-
seguir un diagndstico mas precoz de la recurrencia
sin poder actuar luego, sélo agrega los costos
negativos de un fin ineluctable mas préximo.

2. Seleccionar los métodos diagndsticos a aplicar an-
te un aumento del CEA, buscando su maxima
efectividad.

En esta linea nos proponemos continuar nuestra
experiencia, buscando dentro de la modestia de
nuestras posibilidades realizar nuestro aporte a las
cuestiones pendientes.
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