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RESUMEN
Objetivo: Determinar la asociacion de una serie de parametros derivados de las
curvas de determinaciones de Antigeno Carcino-Embrionario (ACE), con
diferentes desenlaces clinicos y patolégicos de pacientes con Cancer colo-rectal
metastasico (CCRm).

Material y Métodos: se llevd a cabo un estudio un estudio retrospectivo
transversal donde se analizo la utilidad predictiva de los parametros derivados del

de la curva de antigeno carcinoembrionario en cancer colorectal metastasica

Se incluyeron los casos de cancer colorectal que cumplieron con apertura de
expediente clinico en nuestra unidad en el afio 2013 y por lo menos contaran con

una determinaciéon de ACE


mailto:erika7070@hotmail.com

Nos basamos en el listado de pacientes con apertura de expediente en el 2013
realizando una asociacion con la lista del sistema de laboratorio clinico donde los
pacientes incluidos contaran con al menos una determinacion de ACE, se obtuvo
un numero de 534 pacientes se efectud una aleatorizacion 120 pacientes lo cuales
se encontraron 34 pacientes en etapa metastasica que fueron incluidos para el

analisis de la curva de antigeno carcinoembrionario y sus parametros clinicos.

Se excluyeron 8 pacientes durante el andlisis de la curva de antigeno
carcinoembrionario por falta de mediciones suficientes (menos de 3 tomas) que

conformaran una adecuada curva de antigeno carcinoembrionario.

Resultados:

Del muestreo aleatorio para obtener 120 pacientes, obtuvimos un 34.28% de
casos con Etapa IV con un total de 34 pacientes (grafical). El 47.1% fueron
hombres y el 52.9% mujeres. La localizacion del tumor primario mas comun fue el
colon ascendente con 35.3% y la menos afectada fue colon transverso,
descendente y recto superior con 5.9% por cada localizacion. El 52.9% pacientes
presentaron sub-etapa IVA y el 47.1% sub-etapa IVB. La localizacibn mas comun
de la metastasis fue hepatica con 55.9% del total y la menor ganglionar con
8.8%.(Tabla 1) La mediana de edad fue 60 afos (rango 33-89 afos).

La mediana de supervivencia fue de 17 meses. Para el periodo de reclutamiento
comprendido entre el 2013 y el 20 de febrero del 2016, el 23.5 % de los pacientes
estaban con vida en la fecha de corte final

Ocho pacientes (23.5%) tuvieron un periodo libre de enfermedad. De este grupo,
en el periodo de seguimiento, cinco recurrieron. La mediana de la duracion del
PLE fue de 17 meses.

En el analisis de correlacion, evaluada con Rho de Spearman se encontrd
asociacion entre el ACE basal con la resecabilidad, asi como algunas
relacionadas con el periodo libre de enfermedad.

Se encontré en 5 pacientes que llegaron a tener un periodo libre de enfermedad,

en el analisis se encontrd una tendencia entre ACE basal y la recurrencia

6



INTRODUCCION

El CCR es el tercer cancer mas comun en el hombre a nivel mundial segun los
registros del dltimo control de globocan (2012) con un registro 746,000 casos y en
mujeres el segundo con 614,000 casos. El 55% de los casos registrados ocurren

en regiones desarrolladas

ANTECEDENTES
CANCER DE COLO-RECTAL (CCR)
EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL Y EN MEXICO

La incidencia mas elevada se encuentran en Australia/Nueva Zelanda (44.8 'y 32.2
por 100,000hab en hombres y mujeres respectivamente) y la mas baja se

encuentran en el oeste de Africa (4.5 y 3.8 por 100,000 hab).

La mortalidad més alta elevada se reporta en europa central y oriental (20.3 por
100,000/hab en hombres y 11.7 por 100,000 habitantes en mujeres) y el mas bajo

en Africa occidental (3.5 y 3 respectivamente).

En México el registro Histopatoldgica de Neoplasias Malignas registro los nuevos
casos de tumores de Organos digestivos en 2004 sumaron 12,101 casos un total
del 10.49% del registro nacional de ese afo. En 2005 los casos sumaron 11,994
siendo el 10.65% del nacional. Y en el 2006 los casos fueron 10,998 integrando el
10.35%. En el registro de neoplasias, las derivadas del colon-recto los casos
reportados por afio fueron 2,930 en el 2004 integrando el 2.54% del total, en el
2005 un total 2,896 integrando el 2.57% y en el 2006 un total de 2,844 casos

integrando un total de 2.68% de todas las neoplasias. (1)

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), se establece como el primer lugar
en cuanto a pacientes atendidos, entre las instituciones que otorgan tratamientos
oncologicos en la poblacion mexicana, con el 48.9% del total de egresos por

tumores malignos censados hasta el 2008.
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El cancer de colon es la octava causa de egreso hospitalario en relacién a tumores
malignos en México. El riesgo de adquirir esta patologia aumenta a partir de los 35

afos hasta 65 y mas, y afecta mayor a hombres que mujeres.

Los tumores malignos en general se encuentran desde 1990 en los primeros tres
lugares siendo en el ltimo censo del 2008 la tercera causa de muerte en general.
Respecto al cancer de colon la mortalidad evaluada de 1980 a 2008 se nota una
tendencia a elevacion significativa de la tasa por 100,000 habitantes de 0.9 a 3.1,
representando en promedio 3.6% del total de los tumores malignos y 0.4% de las
defunciones generales. Se registra como la 5ta causa de muerte en el hombre
junto con los tumores de recto con una tasa 1.9 y un 6% de todas las neoplasias y
en la mujer la 6ta causa incluyendo neoplasias de recto con una tasa 1.8 y 5.4%

de todas las defunciones por neoplasias. (1)
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Los estados con mas alta tasa de mortalidad en México son estados del norte del
pais: Sonora, Chihuahua, Baja california sur, y el Distrito Federal, entre otras, con
tasas que van desde 3.7 o mayores y las de menores tasas de mortalidad son
estados del sur y centro del pais con tasas menores de 2.6 y tan bajas como
menores a 2. (1)
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FACTORES QUE PROMUEVEN EL DESARROLLO DE CANCER COLO-
RECTAL

Muchos afios de investigacion y la recopilacion de datos en el mundo muestran
gue la carcinogénesis de esta enfermedad esta asociado con el estilo de vida, el
tipo de dieta, fumar, asi como la influencia del entorno en el que vive el hombre y
trabaja. Un trabajo sedentario, nutricion inadecuada, baja en fibra y vitaminas asi
como el estrés, afecta significativamente el desarrollo de la enfermedad. La
Carcinogénesis es un proceso largo, complejo y gradual. Las células epiteliales
afectadas por la proliferacion anormal bajo influencia genética dan lugar a la
creacion de nuevos clones, no reconocidos por los genes supresores que

probablemente estan tan dafiados que son incapaces de reconocer los cambios



en el nivel de ADN, por lo que ahora células diferentes producen nuevas células

que se utilizaran para formar tumor

BASE MOLECULAR DE LA ENFERMEDAD

El riesgo acumulativo de presentar CCR durante la vida en estados unidos es de
6% y aumenta has 4 veces mas el riesgo en personas que tienen una historia
familiar de cancer colorectal. También en menos del 5% se presenta en personas
inherente a sindromes predisponentes. Por lo tanto la mayoria del cancer
colorectal se considera esporadico, se considera que el 20 al 30% de los casos
tienen alta predisposicion familiar aun en ausencia de defectos en la linea
germinal y con asociacion a amplios genes que revelan por lo menos 20 alelos
que elevan el riesgo de desarrollar cancer colorectal. Caracterizado por
mutaciones somaticas, defectos en reparacion de DNA, inestabilidad

cromosdmica, y alteraciones epigenéticas que promueven la enfermedad.(2)

El mecanismo de comportamiento biologico del cancer fue descrito por Hanahan y

Winberg simplificandolo en 6 caracteristicas:

1. AUTOSUFICIENCIA EN SENALES DE CRECIMIENTO.
Comunmente las células deben de recibir sefiales que activen su proliferacion, y
estas sefiales solo ocurren cuando se requiere su produccién para lograr una
adecuada homeostasis. Tras este evento las células cancerosas deben de perder

la necesidad de sefales exdgenas de crecimiento.

2. INSENSIBILIDAD A SENALES DE LOS INHIBIDORES DEL
CRECIMIENTO
Normalmente hay numerosas sefiales de inhibicion de crecimiento que funcionan
con las células para mantenerlas en quiescencia y /o estado de diferenciacion. Las

células con potencial maligno desarrollan mecanismos que evaden las sefales en
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contra de las sefiales de los inhibidores del crecimiento, estableciendo

proliferacion y desdiferenciacion.

3. EVACION DE APOPTOSIS
El desarrollo del cancer requiere no solo de un control de proliferacion celular,
también requiere del control de las perdidas, en relacion la muerte programada
(apoptosis). La apoptosis normalmente ocurre en respuesta al medio ambiente
celular y en respuesta las células que han adquirido mutaciones genéticas que
deberan ser destruidas. Las células tumorales deben de evadir este mecanismo

para continuar con su desarrollo y proliferacion.

4. SIN LIMITES EN SU POTENCIAL DE REPLICACION
Muchas células con capaces de replicarse un namero finito de veces previniendo
la expansion clonal. Aun después de adquirir independencia de las sefiales de
crecimiento y muerte celular estas células deberan de obtener la capacidad de

replicacion ilimitada para presentar proliferacion significativa.

5. ANGIOGENESIS
Virtualmente todas las células deben de recibir dentro de 100um de oxigeno y
nutrientes de un capilar para su adecuada funcion. La angiogénesis en tejidos
normales es regulada por inductores e inhibidores de la regulacion de
angiogénesis, siendo esto un componente elemental en la homeostasis. Las
células neoplasicas deben producir sustancias pro angiogénesis para evadir los
mecanismos de homeostasis y proveer una adecuada irrigacion para continuar

con el crecimiento tumoral.

6. HABILIDAD DE INVASION Y METASTASIS
Normalmente las células se adhieren de célula a célula, las células cancerosas
deben perder esta adhesion para lograr presentar metastasis, y ademas debe de
tener la capacidad para desarrollar el cambio de su ambiente para continuar su

crecimiento. (3, 4)
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Estas alteraciones sobre la regulacion ocurren en diferentes grados durante el
desarrollo de un cancer, su orden es variable y ocurre en forma paralela a la
acumulacion de las alteraciones (mutaciones). Algunas mutaciones ocurren
tempranamente y otras tardias que en ocasiones estas son las promotoras del

desarrollo de la patologia oncoldgica.

Muchos de los genes que forman parte de estas alteraciones son parte de un
grupo que los implica en la carcinogénesis, divididos oncogenes y genes
supresores de tumores. Estas mutaciones promueven la carcinogénesis inclusive
independiente de la influencia del medio ambiente, ya que su acciéon dentro del
ciclo celular contribuye al desarrollo de alteraciones criticas en los mecanismos de
regulacion.

El oncogén Ras es el mas frecuente oncogén mutado identificado en cancer
colorectal. El K-ras proto-oncogén se encuentra en el brazo corto del cromosoma
12(12p) y se encuentra mutado en la mitad de los casos. Parece estar implicado
en la transduccion exogena de las sefales de crecimiento. Mutaciones puntuales
del gen K-ras confieren crecimiento acelerado celular. Otros oncogenes que se
identifican con frecuencia en cancer esporadico incluyen c-myc y c-erbB2.

Genes supresores de tumores normalmente inhiben la proliferacion celular o
promover la apoptosis. Cuando se pierde la expresion génica, hay una pérdida de
este control inhibidor normal del ciclo celular.

Hay un nimero de genes supresores de tumor que tienen un papel importante en
la carcinogénesis del cancer colorectal incluyendo la APC, DCC, p53, y los genes
de MCC

Debido a que millones de pares de bases deben ser replicados durante mitosis,
los errores en la replicacion del ADN ocurren y debe ser corregido por los genes.
Defectos en el sistema de reparacion del DNA se identifican por la deteccion de
inestabilidad de micro-satelital (IMS) (5, 6)
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Aproximadamente el 15% de los tumores de cancer colorectal son IMS. Los de
IMS-ALTO son més probables ser de alto grado, del lado derecho, mucinoso y

tener infiltracién linfatica.

Los tumores IMS pueden tener un mejor prondstico que los que tienen micro-

satélites estables pero pueden ser menos sensibilidad a la quimioterapia.

Un numero de genes de defectos de reparacion han sido descritos relacionados a
esta entidad (MLH1, MSH2, MSH3, MSH6, y PMS1). Mutaciones germinales en el
Genes MLH1 y MSH2 son responsables de la mayoria (> 90%) de los casos de la
sindrome de cancer colorrectal hereditario sin poliposis (HNPCC), mientras que
aproximadamente el 5% -10% de los casos de HNPCC son atribuibles a

mutaciones en el gen MSH6.

Actualmente las recomendaciones para determinar el comportamiento del cancer
colorectal se enfocan en determinar la presencia de biomarcadores (mutaciones
de K-RAS, B-RAF, N-RAS) y presencia de inestabilidad micro-satelital.

PRESENTACION CLINICA

Los parametros clinicos asociados a la enfermedad son determinados por el
avance de la enfermedad, desde sintomatologia muy vaga e inespecifica como
astenia, adinamia, pérdida de peso hasta cambios en hébitos intestinales,

oclusiones, anemia y sindrome de desgaste.

DIAGNOSTICO

El diagnostico es generalmente establecido por toma de biopsia por
procedimientos endoscopicos (estandar de oro) o en ocasiones en la pieza
quirargica de una reseccion que ocasion6 un abdomen agudo que condujo al

paciente a buscar atencion médica de urgencia.
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DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO Y CLASIFICACION

El método definitivo de diagndstico es establecido por el andlisis histopatologico
para el cual se utiliza la clasificacion de la OMS (2009). El adenocarcinoma es la
histologia mas comun es graduado de acuerdo con el porcentaje de estructuras
tubulares presentes en la neoplasia Grado 1 bien diferenciado >95%, Grado 2 >
50-95% moderadamente diferenciado, Grado 3 del 5%-50% poco diferenciado,
Grado 4 < 5% indiferenciado. También por el nivel de invasion los carcinomas
colo-rectales pueden ser incipientes o tempranos, avanzados o metastasicos. Se
define como incipiente con afeccion Unicamente a mucosa o también submucosa,
el carcinoma avanzado corresponde a la extension a capas musculares,

subserosa y serosa e incluso a 6rganos adyacentes, y aquellos con metastasis.

ESTADIFICACION

Se basa en el esquema descrito por TNM (AJCC 2010) tiene dos ramas: la clinica
y la patoldgica. El niumero de ganglios regionales en la pieza quirdrgica con los
gue se considera se puede efectuar una evaluacion muestra adecuada es de 12,y

en numero de 6 con tratamiento de induccion con quimio / radioterapia(7, 8).

MARCADORES TUMORALES
Un marcador tumoral se puede definir como un componente distinguible presente
en la célula tumoral o secretada por una célula tumoral a los alrededores del tejido

estromal (9)
La presencia de niveles de un marcador tumoral por arriba de la cuantificacion

fisiologica indica la presencia de enfermedad neoplasica, por lo que esto les

confiere una utilidad en distintas areas como son aplicadas a diagnostico precoz
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(marcadores diagndsticos), aplicacion pronostica (marcador pronostico) aplicacion

en eficacia al tratamiento y en vigilancia (marcadores de seguimiento) (10)

ASOCIACION DE MARCADORES TUMORALES Y CANCER DE COLON

Antigeno carcinoembrionario (ACE)

El antigeno carcinoembrionario (ACE) fue descrito por primera vez en 1965 por
Gold y Freedman en el colon fetal y en los adenocarcinomas de colon en cerca del
90% de ellos aunque algunas series reportan presencia de alteraciones en cifras
del 70% de los casos. Se describe ausencia del mismo en el colon de los
pacientes sanos. Posteriormente se publican series de casos donde se documenta

gue si existe la presencia en pacientes sanos con niveles séricos bajos.

El ACE es una glicoproteina que es posible encontrarla en el endodermo primitivo
y ausente en mucosa normal del adulto, fue descubierto en tejidos embrionarios y

en cancer por lo que se le otorga el nombre de antigeno carcinoembrionario. (11)

ESTRUCTURA Y FUNCION BIOLOGICA DEL ACE

El gen que codifica ACE es clasificado como un miembro de la familia de las
inmunoglobulinas. Estas familias incluyen genes que codifican para proteinas de
adhesién como son moléculas de adhesion 1 (ICAM-1), el gen de la familia del
ACE se encuentra en cromosoma 19q y compromete 29 genes. De estosl8 se
relacionan con produccion de ACE, 7 de ellos pertenecen al ACE y otro 11 se

presentan como un subgrupo de glicoproteinas durante el embarazo.
Cuando se ha determinado el ACE de lesiones de metastasis hepaticas es una

glicoproteina que consiste en 60% de carbohidratos y un tumor molecular de 180-
200 kDa.
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ACE: elevacion e interpretacion

La elevacién del ACE es sensible para el CCR, sin embargo no es especifica.
Puede encontrarse elevacion también en algunas entidades como son neoplasias
malignas de estomago, pancreas, pulmén, mama, medular de tiroides o también
en entidades benignas como son cirrosis, colitis ulcerativa, pancreatitis,
condiciones cronicas pulmonares como tuberculosis, empiemas, y en fumadores

entre otras.(12)

Se ha realizado estudios para determinar el valor requerido para determinar el
nivel fisiolégico, asi como para lograr una asociacion de sus nivel y la enfermedad
clinica al momento de la evaluacion: se determiné como nivel normal en suero
hasta 5ng/ml y hasta 10ng/ml en fumadores, en casos de colitis ulcerosa, cirrosis,

0 bronquitis crénica entre otras alteraciones benignas.

ACE EN CANCER CANCER COLO-RECTAL

Los valores plasmaticos en cancer de colon se consideran como alterados cuando
se encuentran por arriba de 5ng/ml. El adenocarcinoma bien diferenciado se
acompafa de mayores concentraciones plasmaticas, en contraste con carcinoma

poco diferenciado donde los valores son menores, inclusive normales.

ACE EN CANCER DE COLO-RECTAL METASTASICO

Un grupo sueco, en el contexto de un ensayo clinico controlado multi-céntrico con
un esquema de quimioterapia para CCR metastasico, y que incluyéo a 106
pacientes, exploré diferentes usos clinicos del ACE para prediccion vy
pronéstico(13) y encontr6 que el ACE, especialmente cuando se utiliza en
combinacion con parametros clinicos, aporta informacién para mejorar la precision
pronéstica: considerando toda su cohorte, los valores basales inferiores a la
mediana se asociaron con mayor sobrevida. Los cambios en ACE, y otros bio-

marcadores evaluados, aportaron menos informacion de los desenlaces.
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Otro estudio realizado por el grupo de Huang y colaboradores(14), de la
Universidad Nacional Yang Ming exploré las variaciones del ACE durante el
tratamiento sistémico en una revision de un total de 447 pacientes con CCR
metastasico (CCRm) tratados con cirugia del tumor primario seguida de la terapia
sistémica en un solo centro a partir del afio 2000 hasta el 2011. El grado de
cambio en los niveles de ACE se expresé como la relaciéon de ACE (post-ACE/
pre-ACE) y se clasificé en cuatro grupos durante el periodo de tratamiento para
una evaluacion adicional. El cambio de imagen de la misma poblacion se comparé
también con la relacion de ACE durante el periodo de tratamiento. La relacién se
correlacion6 significativamente con diferentes regimenes de quimioterapia (p
<0,001), el nivel de pre-tratamiento ACE (p <0,001), la invasion linfo-vascular (p =
0,006), y la diferenciacién tumoral (p = 0,018). La proporcion de ACE y el cambio
de imagen de acuerdo con los criterios RECIST correlacionaron ambos con la
supervivencia global (p <0,001). Estos dos métodos para evaluar la respuesta al
tratamiento tuvieron una correlaciébn muy significativa (p <0,001). La relaciéon de
ACE se encontr6 como un factor prondéstico confiable en CRC en etapa IV, y
altamente correlacionado con la encuesta de formacion de imagenes de acuerdo
con los criterios RECIS(14)

JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El ACE se convirtid desde su descripcién en un bio-marcador de uso rutinario; es
claro que aporta informacion en relaciéon al comportamiento de la enfermedad en
nuestros pacientes, sin embargo su uso se ha limitado fundamentalmente en la

deteccion de recurrencia de la enfermedad.
En los estudios antecedentes mencionados(13, 14) se exploro la asociacion de las

variaciones del ACE con la supervivencia global, medida como un lapso, pero no

se ha report6 si se obtuvo un Periodo Libre de Enfermedad o no.
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Por otro lado, Las “ventanas” de informacion del bio-marcador dentro de las que
se les buscd una asociacion con los desenlaces no fueron reportadas con
precision.

La prediccion para obtener un periodo libre de enfermedad, la deteccién de
respuestas que constituyan conversion a resecabilidad de la actividad tumoral y la
deteccién de repuestas patoldgicas completas, son elementos importantes en las
decisiones terapéuticas y en la estratificacion de los pacientes con CCRm

El ACE generalmente es utilizado para evaluaciones clinicas con la valoracion de
determinaciones en forma separada, sin considerar la dinamica de las
concentraciones del marcador en lapsos especificos.

El desempefio de los bio-marcadores disponibles para prondéstico y deteccion y
prediccion de desenlaces es limitado.

Se conformO entonces por muestreo aleatorio un grupo de pacientes con cancer
colo-rectal representativo de la etapa con metastasis, se construyd entonces una
curvas de la dinamica del ACE para cada pada paciente y se explord la utilidad

predictiva de una serie de parametros derivados de la descripcion de cada curva.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:
Determinar la asociacion de una serie de parametros derivados de las curvas de
determinaciones de ACE, con diferentes desenlaces clinicos y patoldgicos de

pacientes con CCRm.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Explorar el desempefio de una serie de indices elaborados a partir de la
dindmica de la concentracién de ACE en lapsos especificos en prediccion de la
existencia de un periodo libre de enfermedad, en un grupo de pacientes
representativo del CCRm.

2. Explorar el desempefio de una serie de indices elaborados a partir de la
dindmica de la concentracion de ACE en lapsos especificos en prediccion de
conversién a resecabilidad, en un grupo de pacientes representativo del CCRm.

3. Explorar el desempefio de una serie de indices elaborados a partir de la
dindmica de la concentracion de ACE en lapsos especificos, en la prediccion de
recurrencia, en un grupo de pacientes representativo del CCRm.

4. Explorar el desempefio de una serie de indices elaborados a partir de la
dinamica de la concentracion de ACE en lapsos especificos en la prediccion de
muerte por progresion tumoral, en un grupo de pacientes representativo del
CCRm.
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MATERIAL Y METODOS

Después de la aprobacion por el comité local de ética en investigacion en salud
del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI en la unidad de
investigacion oncolégica se llevd a cabo un estudio un estudio retrospectivo
transversal donde se analizo la utilidad predictiva de los parametros derivados del

de la curva de antigeno carcinoembrionario en cancer colorectal metastasica

Se incluyeron los casos de cancer colorectal que cumplieron con apertura de
expediente clinico en nuestra unidad en el afio 2013 y por lo menos contaran con

una determinaciéon de ACE

Nos basamos en el listado de pacientes con apertura de expediente en el 2013
realizando una asociacion con la lista del sistema de laboratorio clinico donde los
pacientes incluidos contaran con al menos una determinacién de ACE, se obtuvo
un numero de 534 pacientes se efectué una aleatorizacién para seleccionar 100
casos; de este total se conformé un subgrupo con la totalidad de los pacientes
con etapa IV del cual se obtuvieron 30 pacientes siendo un nimero menor de lo
estimado durante la realizacién de la fase exploratoria del protocolo se decidié
aleatorizar 20 mas de la lista inicial ampliando un total de muestra a 120 pacientes

obteniendo al final en el subgrupo etapa IV una cifra de 34 pacientes

Se excluyeron al inicio de la revisién de expedientes a pacientes que no cumplian

con diagnéstico de cancer CCR o con histologias distintas a adenocarcinoma.

Se realizd descripcion de las caracteristicas de las variables de todos los

pacientes, asi como el célculo de sobrevida global y mortalidad.

Durante el analisis del modelaje de las curvas de antigeno carcinoembrionario se
excluyeron aquellos pacientes que solo contaban con una o dos determinaciones
de ACE ya que no otorgaban suficientes datos para la formacion de una curva,

siendo estos un numero de 8 pacientes, se encontré que 3 de ellos se les otorgo
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neoadyuvancia con gquimioterapia con mala tolerancia y los otros 5 pacientes no
fueron candidatos a recibir ningun tratamiento oncolégico por ECOG 23 , otro
paciente no fue candidato a tratamiento oncoldgico por insuficiencia valvular
cardiaca multiple severa y otro paciente recibié el tratamiento fuera de la unidad
acudiendo solo a vigilancia en nuestra unidad por requerimiento de incapacidades

laborales

Para llevar a cabo el control y la evaluacion de cada paciente se utilizé un formato
de recoleccion de datos clinicos relevantes en el cual se recabaron las variables

de interés (Anexo)

Se incluyeron las variables independientes y dependientes de todos los pacientes

Se obtuvieron un total de 26 pacientes con curvas completas y datos clinicos asi

como sus variables requeridas para el analisis.

ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizo estadistica descriptiva, analitica, de la curva de ACE en el periodo libre
de enfermedad en los casos en que este periodo fue encontrado, utilizamos SPSS

version 22.

Se aplicé andlisis matematico de la curva aplicando pendiente en el modelaje de
la misma durante el periodo libre de enfermedad asi como se realizé célculo del
indice de variacion porcentual del ACE basal y las determinaciones mensuales del

ACE durante el periodo libre de enfermedad

Se realiz6 un analisis univariado por variable, se realizdé analisis bivariado para

determinar su asociacion con el periodo libre de enfermedad

Se utilizo la prueba Rho de Spearman para determinar las variables asociadas

con los casos que se encontré un PLE.
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RESULTADOS

Del muestreo aleatorio para obtener 120 pacientes, obtuvimos un 34.28% de
casos con Etapa IV con un total de 34 pacientes (grafical). El 47.1% fueron
hombres y el 52.9% mujeres. La localizacion del tumor primario mas comun fue el
colon ascendente con 35.3% y la menos afectada fue colon transverso,
descendente y recto superior con 5.9% por cada localizacion. El 52.9% pacientes
presentaron sub-etapa IVA y el 47.1% sub-etapa IVB. La localizacibn mas comun
de la metastasis fue hepética con 55.9% del total y la menor ganglionar con
8.8%.(Tabla 1) La mediana de edad fue 60 afios (rango 33-89 afos).

TABLA 1 CARACTERISTICAS CLINICAS 34 PACIENTES ECIV
CARACTERISTICAS FRECUENCIA PORCENTAJE
SEXO
HOMBRE 16 47.1
MUJER 18 52.9
LOCALIZACION
ASCENDENTE 12 35.3
TRAMNSVERSO 2 5.9
DESCENDENTE 2 3.9
SIGMOIDES 7 20.6
RECTO SUPERIOR 2 3.9
RECTC MEDIO 4 11.8
RECTC INFERIOR 3 14.7
SUB-ETAPA
VA 15 32.9
VB 16 47.1
METASTASIS LOCALIZACION
HEPATICAS 19 55.9
PULMOMARES 7 20.6
GANGLIOMARES 3 8.8
CARCINOMATOSIS 5 14.7
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SUPERVIVENCIA
La mediana de supervivencia fue de 17 meses. Para el periodo de reclutamiento
comprendido entre el 2013 y el 20 de febrero del 2016, el 23.5 % de los pacientes

estaban con vida en la fecha de corte final.

EDAD
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje vélido acumulado
Valido 33.00 1 29 29 28
34.00 1 29 29 59
40.00 1 2.9 2.9 8.8
42.00 1 29 29 11.8
45.00 1 29 29 147
51.00 1 29 29 178
52.00 3 8.8 8.8 265
54.00 2 59 59 324
55.00 1 29 29 353
56.00 1 29 29 352
57.00 1 29 29 412
58.00 1 29 29 441
60.00 2 59 59 50.0
63.00 2 59 59 559
65.00 1 29 29 58.8
66.00 1 29 29 61.8
69.00 2 59 59 678
71.00 1 29 29 706
73.00 1 29 29 735
74.00 1 29 29 76.5
75.00 1 29 29 79.4
76.00 1 29 29 2.4
79.00 3 8.8 8.8 912
81.00 2 59 59 871
89.00 1 29 29 100.0
Total 34 100.0 100.0

SOBREVIDA GLOBAL EN MESES
MESES Frecuencia | Porcentaje  [GIeIETERTE [}

1 2 5.9 5.9
4 1 2.9 2.9
f; i 2: 22 SWG MESES PORCENTAJE
g 3 =3 os MEMOR & 6 MESES 18
9 1 2.9 2.9 DE 7 A 12 MESES 27
10 2 5.9 5.9
o . = I DE 13 A 18 MESES 9
12 2 5.9 5.9 DE 19 A 24 MESES 15
1 L 2.9 2.9 DE 25 A 36 MESES 25
17 1 2.9 2.9
18 1 29 29 MAYOR A 37 MESES 3
19 2 5.9 5.9 NV 3
20 1 2.9 2.9
” 5 = < RESULTADO 100
26 1 2.9 2.9
27 1 2.9 2.9
29 2 5.9 5.9
33 2 5.9 5.9
34 1 2.9 2.9
36 1 2.9 2.9
38 1 2.9 2.9
NV 1 2.9 2.9

Total 34 100 100
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Existencia de un PLE

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido Sl 8 235 235 235
NO 26 76.5 76.5 100.0
Total 34 100.0 100.0

PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD

Ocho pacientes (23.5%) tuvieron un periodo libre de enfermedad. De este grupo,

en el periodo de seguimiento, cinco recurrieron. La mediana de la duracion del

PLE fue de 17 meses.

Se encontré correlacion entre la existencia del un PLE (periodo libre de

enfermedad) con la supervivencia.

EXISTENCIA DE PERIODO LIBRE ENFERMEDAD Y SUPERVIVENCIA

MUERTE PLE
Rho de Spearman SUPERVIVENCIA | Coeficiente de | 1 -1.000™

correlacion

Sig. (bilateral)

N 14 12
PLE Coeficiente de | -1.000" 1

correlacion

Sig. (bilateral)

N 12 18

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).
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La pendiente y el nadir del periodo correlacionaron con la duracion del PLE.

PLE MESES PLE PENDIENTE
Rho de Spearman PLE_MESES Coeficiente de correlacion 1.000 .555"
Sig. (bilateral) .001
N 34 34
PLE_PENDIENTE Coeficiente de correlacion .555" 1.000
Sig. (bilateral) .001
N 34 34
** | a correlacién es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).
PLE MESES NADIR PLE
Rho de Spearman PLE_MESES Coeficiente de correlacién 1.000 .868"
Sig. (bilateral) .000
N 34 34
NADIR_PLE Coeficiente de correlacién .868" 1.000
Sig. (bilateral) .000
N 34 34

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

En el analisis de correlacion, evaluada con Rho de Spearman se encontrd

ACE basal

relacionadas con el periodo libre de enfermedad.

asociacion entre el con
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RECURRENCIA
Se encontré en 5 pacientes que llegaron a tener un periodo libre de enfermedad,

en el analisis se encontro una tendencia entre ACE basal y la recurrencia

CORRELACION DE RECURRENCIA Y ACE BASAL

RECURREN
BASAL_ACE CIA

Rho de Spearman  BASAL_ACE Coeficiente de 1,000 407
correlacion

Sig. (hilateral) . 084

M 34 19

RECURREMCIA  Coeficiente de 407 1,000
correlacidn

Sig. (hilateral) 084 .

M 19 19
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DISCUSION

El antigeno carcinoembrionario (ACE) ha sido desde su descubrimiento una
herramienta muy importante en el manejo de los pacientes con CRC: su
determinacién se ha situado como informacion en relacion al comportamiento de
la enfermedad en nuestros pacientes, sin embargo su uso se ha limitado

fundamentalmente en la deteccién de recurrencia de la enfermedad.

En los estudios antecedentes mencionados(13, 14) se exploro la asociacion de las
variaciones del ACE con la supervivencia global, medida como un lapso, pero no
se reportd como un desenlace especifico el haber o no obtenido un Periodo Libre
de Enfermedad.

Por otro lado, Las “ventanas” de informacion del bio-marcador dentro de las que
se ha buscado una asociacion con los desenlaces no han sido reportadas con
precision.

En el presente estudio, encontramos que la mediana de supervivencia fue de 17
meses, lapso relativamente largo considerando un grupo de pacientes con
enfermedad avanzada. Este dato resalta también que por un lado se obtienen
oportunidades de control de enfermedad pero este lapso es justamente intensivo
en uso de recursos.

Para el periodo de reclutamiento comprendido entre el 2013 y el 20 de febrero
del 2016, el 23.5 % de los pacientes estaban con vida en la fecha de corte final.
Se obtuvo un PLE en ocho pacientes (23.5%), porcentaje relativamente alto y que

en otros estudios se ha correlacionado muy positivamente con calidad de vida.
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CONCLUSIONES

En el grupo de pacientes con CCRm atendidos en nuestro Hospital, es posible
obtener un PLE en un porcentaje considerable. Tanto la pendiente como el nadir
de la curva de ACE correlacionan con la existencia del PLE.

Encontramos también correlacion entre la existencia de un PLE con la
supervivencia global.

Finalmente, encontramos una tendencia clara de correlacion entre la

determinacion basal de ACE vy la posibilidad de recurrencia.
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VARIABLE CATEGORIA TIPO
DEL PACIENTE
En la curva completa de ACE
Determinacion basal de ACE Independiente Escala

En la curva de ACE, en ventanas de dos,

tres y cuatro meses pre-evento y post-man

iobra terapéutica

Nadir Independiente Escala
Pendiente Independiente Escala
indice de variacion Independiente Escala
Edad Demografica Escala
Sexo Demografica Categorica
DE LA NEOPLASIA
Sub-etapa Independiente Categorica
DEL TRATAMIENTO
Quimioterapia Confusora Categorica
Radioterapia Confusora Categorica
Resecabilidad Confusora Categorica
Inicial del tumor primario
Resecabilidad inicial de la(s) | Confusora Categorica
metastasis
DEL DESENLACE
Conversién a resecabilidad del | Dependiente Categorica
tumor primario
Conversién a resecabilidad de la (s) | Dependiente Categorica
metastasis
Respuesta clinica completa Dependiente Categorica
Respuesta patoldégica completa Dependiente Categorica
Periodo libre de enfermedad Dependiente Categorica
Lapso- periodo libre de enfermedad Dependiente Escala
Muerte Dependiente Categorica
Lapso-sobrevida global Dependiente Escala
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HOJAS DE RECOLECCION DATOS

PACIENTE
NSS

Edad

Sexo

NEOPLASIA

Sub-etapa

TRATAMIENTO

Quimioterapia

Radioterapia

Resecabilidad

Inicial del tumor primario

Resecabilidad inicial de la(s)

metastasis

DEL DESENLACE

Conversiébn a resecabilidad

del tumor primario

Conversién a resecabilidad de
la (s) metastasis

Respuesta clinica completa

Respuesta patoldgica

completa

Periodo libre de enfermedad

Lapso- periodo libre de
enfermedad

Muerte

Lapso-sobrevida global
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HOJAS DE RECOLECCION DATOS

PACIENTE
NSS

En la curva completa de ACE

Determinacién basal de ACE

En la curva de ACE,

Ventana de ( ) meses

pre-evento

post-maniobra terapéutica

Nadir

Pendiente

Indice de variacion
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