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1.- INTRODUCCIÓN

:

Las enfermedadesoncológicasocupanla terceracausade muerte

en los paísesoccidentales.En los EEUU se producenanualmentealrededorde

350.000muertesporcáncer,lo que representaaproximadamenteel 20%de todas

las muertesocurridasen dichopaís (60).

En el momentoactual, se puedeafirmar que la mejor armapara

luchar contrael cáncer,es el diagnósticoprecozdel mismo.Por ello numerosos

grupos de investigadoresen todo el mundo, han orientado sus trabajos a

conseguirmétodosde diagnósticocapacesde detectarel cánceren sus estadios

más iniciales. Los grandesavancesen la biología y genética moleculares

conseguidosen los últimos 10 años, han contribuidoen gran medidaa conocer

mejor los mecanismosíntimosde la transformaciónneoplásica.

[a incidencia de cáncer colorrectal presenta una notable

variabilidad geográfica,siendo máselevadaen América del Norte, Australia,

NuevaZelanday Europa.

Según la American Cancer Association, en EEUU fueron

diagnosticados151.000casosnuevosdurante1989. Su incidenciaesúnicamente

superadapor el cáncerde pulmón.



—2-

En Navarra,hayuna incidenciade 11,2casosnuevosanualespor

100.000habitantes,en hombresy en tasasestandarizadasparala edad,y de 8,1

para las mujeres(281)

En Españasecalcula una incidenciade 13.000casosnuevosde

Cáncercolorrectal (CCR) por año (42) con una mortalidadde 10.1/100.000

habitantes.(122)

Con el correcto tratamientodel tumor, esto es, con la escisión

quirúrgica, se consigueel 84% de supervivenciaa los 5 añosen los tumores

localesy el 53% cuandola afectaciónes locorregional(33).

En la décadapasadaseha observadoque la localizacióndel CCR

estácambiandode una situaciónpreferenteen el rectohaciaotra más localizada

en el colon (223). La causade estecambio esdesconocida,pero actualmente,

cercadel 70% de los casosy 80% de las muertesde cáncerde intestinogrueso,

sondebidosa tumoresen el colon. El resto, correspondeal recto(60). Hasta

el momento, los patronesepidemiológicosno han cambiadolo suficientepara

justificar una descripciónde dichas entidades por separado,por lo cual, se

consideraal cáncerde colon y recto, como cáncercolorrectal. En nuestra

casuística,y sobre342 cánceresde colonintervenidosdesdeEnerode 1991 hasta
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Diciembrede 1995, ha sidode 49.81% decánceresdecolon frenteaun 50.19%

de cánceresde recto(CR).

Aunque en los últimos 10 añosseha observadoun incrementoen

la proporcióndepacientesconCRsintomáticosenestadiosmástempranos,dicho

cambiono haocurridoen lospacientesconcáncerdecolon, lo quepuedereflejar

un cambiode la sensibilizaciónsobreestapatologíay sussíntomaspor partede

los pacientesy los médicosgenerales(225).

En los últimos 25 años, la mortalidaddel CCR no ha variadoa

pesarde ]a mejoríaen ]as técnicasquirúrgicasy terapéuticasen general,lo que

unidoa la dificultad de la realizaciónde un diagnósticoprecozde la enfermedad,

ha hechoque los esfuerzosvayandirigidos a realizarun diagnósticomásprecoz

de las recidivas,a fin de conseguirunamayor supervivenciade estospacientes.

En vistade lo anteriormenteexpuesto,estáclaroque pocovamos

a poderhaceren cuantoa un diagnóstico más precozde la enfermedad,por lo

que los esfuerzosde los distintos autoreshan ido encaminadosa descubrir

factores pronósticos que hagan posible un seguimiento más estricto de

determinadospacientesy poder de esamaneradetectarmás precozmentelas

recidivas, tanto con intención de que la recidivadetectadasea subsidiariade

nuevo tratamientoquirúrgico con caráctercurativo, así comoparaabaratarlos
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costesde los follow-up que resultanextraordinariamentecostososcuando se

hacende forma indiscriminaday por igual a todos los pacientesafectadosde

CCR.

Así pues,el tratamientodelCCR sigueconstituyendoun reto para

la medicina,por ser uno de los cánceresmás frecuentes y por tenerun alto

índice de mortalidad global. En la actualidad, la cirugía sigue

considerándosecomoel tratamientoinicial deelección,queposteriormentepuede

acompañarsede otros tratamientoscoadyuvantes(quimioterapia, radioterapia,

inmunoterapia).

Por ello hamos intentado en este trabajo encontrar si la

determinaciónde dos marcadorestumoralesde utilización frecuenteen la clínica

diaria, como son el CA 19.9 y el Receptor del Factor de Crecimiento

Epidérmico,determinadosen el propio tumor y en tejidos aldeaños,nos podría

identificar un grupodeenfermosen los queel seguimientodebiéramosrealizarlo

de unamaneramásexhaustiva,puesestaríaprobadoque estosenfermostienen

una tasa de recidivas más alta que otros con la misma ubicación de la

enfermedad.
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EPIDEMIOLOGÍA

:

La frecuenciadelcáncercolorrectalestárelacionadaconel aumento

de la rentaper cápita y el incrementode la ingestaoral de grasas,carnes,

proteínasanimales,colesteroly calorías.Los distintosefectosde las grasasy de

las proteínasanimales no se puedendistinguir con precisión, puestoque el

consumode ambases igualmentealtoen las sociedadesricas,y bajoenlos pobres

(52).

Unade las característicasmásimportantesdel cáncerde colon, es

su diferente incidenciageográfica,siendola frecuenciamás alta en los países

occidentales.Así, enEEUU, su frecuenciaseincrementade añoenaño. Incluso,

seha demostradoque siendola incidenciade estecánceren Japónrelativamente

baja, sin embargolas familiasjaponesasemigradasa EEUU, al cabo de una

generación,presentanigual riesgode incidenciaque la población americana.

Existe un enormeinteréspor investigarlos factoresetiológicosdel

CCR con la esperanzade que estos conocimientospermitiránevitarlo. La dieta

ha surgidocomounode los fenómenosmásfactibles. Perolas limitacionespara

su estudioestribanen que en los modelosanimalesno hay un modelode CCR

espontáneo.En muchasinvestigaciones,a los roedoresexpuestosa potentes

carcinógenosquímicos, se les ha suministradouna dieta complementadacon
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grandesdosisde posiblesagentescausaleso protectores.La extrapolaciónde los

datosresultantescon la situaciónhumanatienevalidez cuestionable(192)

Existen datosqueapoyanla hipótesisde que los cánceresde la

porción proximal del colon y los del recto poseen orígenes etiológicos y

epidemiológicosdistintos(277).Así, lapoblaciónurbanajaponesaquehaadoptado

unadietaoccidentalconun mayorcontenidoengrasa,hapresentadounainciden-

cia mayor de carcinomalocalizadoen la porcióndistal del colon, pero no ha

cambiadola del colon proximal.(30)

Laspersonasqueconsumenalimentostípicosde unadietaoccidental

parecentenerunaabundanteflora anaerobiaen el colon; el desarrollode estos

anaerobiosesestimuladopor la ingestiónde carnes,que provocala producción

deenzimasbacterianascomola 8-glucuronidasay la azorreductasa.Estasenzimas

puedentransformarcompuestosintraluminalescomolas salesbiliaresen factores

que actúancomocarcinógenosen el laboratorio(117).

Dentrodelos factoresrelacionadoscon la dieta,losmásestudiados

son:

1.- Fibray CCR:La importanciade la fibra en la etiología

del CCR sedebea DP BURKIT (29). P GREENWALD y cols. revisaronlas
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pruebasen pro de unarelacióninversaentreel consumode fibras vegetalesy el

peligro de cáncerde colon (99). Analizaron40 estudiosen cuantoa criterios

epidemiológicosde causalidad.La valoraciónsugierenetamentequeexisteuna

relaciónentreel CCRy el menorconsumodefibra, peroposiblementeintervengan

otros factoresademásde la fibra. Cuando se valora la fibra vegetal total es

imposible saberquécomponentede la mismapuedeejercer efectosy por qué

mecanismode acción. Los beneficios del mayor consumode fibra pudieran

provenir de una disminuciónconcomitanteen la ingestiónde grasas(144). Un

estudiohechoen Franciaindicaun efectoprotectordel consumodeverduras,pero

no un beneficiodelconsumodefibrasdecereales(173). HP LEEy cols.hicieron

un estudiosobredietay cáncerenlos chinosde Singapureidentificaronun efecto

protectordelmayorconsumode hortalizascrucíferas(col, bróculi, coliflor y coles

de Bruselas)(149).

Los efectosde la fibra incluyenun mayorpesode las heces,mayor

frecuenciadeladefecación,disminu-cióndeltiempode tránsitointestinal,dilución

del contenido del colon, mayor proliferación microbiana, alteración del

metabolismoenergético,disminucióndela hidroxilaciónde ácidosbiliaresy una

mayorproduccióndehidrógeno,metano,CO2y ac. grasosdecadenacorta(146).

[a fibra vegetalseunea los ácidosbiliaresy disminuyela concentraciónde ellos

enel excremento.Tambiénla altaconcentraciónde fibra enlas hecesseacompaña



-8-

de un númeromenorde anaerobiosen el colon y unadisminuciónresultanteen

la producciónde ac. biliares secundarios(211).

2.- Grasas y CCR: B ARMSTRONG y R DOLL han

encontradounacorrelacióndirectaentrela incidenciade CCR y la ingestiónde

grasapercápita(9). El incrementodel 180% enel consumodegrasasporpersona

en la población japonesadesde 1959 a 1985, se acompañó del aumento

proporcionalen la cifra de mortalidadpor CCR en un lapsode 15 años(284).

En estudiosen ratas, las dietas ricas en grasasaumentanla incidencia, la

multicentricidady la capacidadmetastásicade tumoresdel colonprovocadospor

carcinógenos(198). Estudiosenroedoreshandemostradoquelasdietasquetienen

ácido linoleico, precursor de prostaglandinas,son eficacesparaestimular la

oncogénesisen colon y que los inhibidores de la síntesis de prostaglandinas

antagonizanel efecto de la grasa de los alimentos (38). El mecanismomás

verosímil de la actuaciónde las grasassobre el CCR es por medio de cambios

en la concentraciónde ácidos biliares en las heces.La concentraciónfecal de

ácidosbiliares,conefectoscancerígenos,aumentanenpersonasquerecibendietas

con abundantesgrasas.Se ha observadoun incrementode la concentraciónde

ácidosbiliares en las hecesdel 82% de los pacientesconCCR frente a un 17%

en los controles(270).
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El metabolismode las grasasen el lumen intestinal se asociacon

la producción de esteroidesneutros y metabolitosácidos, existiendo alguna

posibilidad de que la mayor concentraciónde ácidos biliares en el intestino,

intervinieseen dicho mecanismo(270). Existe ademásla posibilidadde que los

tumorespor sí solos cambienel metabolismodel contenidointestinal, lo cual

complicalos estudios(99).

3.- Mutágenosfecalesy CCR: Las bacteriasdel intestino

gruesosedesarrollanmercedaladescomposicióndecarbohidratos(fermentación).

La fuente exógenaprincipal de estos carbohidratoses la fibra de la dieta. La

fermentaciónseaceleracon dietasricasen fibra y ello haceque las hecessean

más ácidas. El pH bajo inhibe la 7a-deshidroxilaciónde los ácidos biliares

primarios, causandouna concentracióndisminuida de ácido desoxicólico,un

carcinógenopotencial. Estemecanismoexplicaríateóricamentepor quégrupos

cuyasdietasson altasen fibras y grasastieneníndicesbajosde CCR (38).

4.- Equilibrioenergético:Hay unacorrelaciónpositivaentre

riesgode la neoplasiay el consumototal de sustanciasenergéticas(284).

5.- Factores adicionales de la dieta: Entre los agentes

protectorespropuestosestán el CA y vit D (86), selenio (193), vit A y su

precursorbeta-caroteno(293),vitaminasC (20), E (136) e inhibidoresvegetales



-10-

naturalescomo los indoles y proteasas(285). Los factores alimentarios que

agravanla carcinogeniadel colon incluyenalcohol (133) y productosmutágenos

secundariosde alimentospreparados(155).

5.1.- Cay vit D. El cáncerde colon es raro en

latitudesbajasy casi desapareceen la franja de los 10 gradosdesdeel ecuador

(86). Una excepcióna esto se observaen Japón, paíssituadoen una latitud

relativamentealta, peroconunabajaincidenciade cáncerde colon. Sinembargo,

la dietajaponesaes muy ricaen pescadoque contienengrandescantidadesdevit

D y seha calculadoquela ingestiónpromediode dichavitamina en la población

japonesava de 800 a 1000 UI al día (96).

El mayor consumode Caen los alimentosse ha relacionadocon

unamenor incidenciadel cáncerde colon (85). Un estudioprospectivodurante

19 añosde 1954 varonesen Chicago identificó unadisminucióndel 75% en la

incidenciadel CCR en personasqueconsumieronmásde 1200 mg de Ca al día

(92). El Ca aminorala respuestaproliferativade las célulasepitelialesdel colon

al consumode grasas,de bilis o de ácidosgrasosen exceso(275).

5.2.-Selenio. Esunelementoesencialquesirvecomo

cofactorpara que la peroxidasade glutatión proteja a célulascontra la lesión

oxidativa.Tambiénpuedeinterveniren la síntesisde prostaglandinasy anticuer-
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pos. El efectoanticarcinógenodel seleniofue propuestoen 1976 (240), después

de identificar concentracionesséricasmenoresde dichoelementoen cancerosos,

encomparaciónconsujetostestigossin cáncer.Lasfuentesprincipalesenla dieta

sonlosgranosde cerealesy los mariscos.Pareceserqueel seleniotieneun efecto

antioxidanteque es el resultadode la intensificación de la actividad de la

peroxidasade glutatión.

5.3.-Vit. A. Los productoslácteos,huevos,leche

y cerealesfortificadosson las fuentesalimenticiasprimariasde vit A (retinol) y

retinoidesafines.Estudiosen Franciay Australia(211) hanseñaladopocarelación

entrela ingestade retinol o beta-carotenoy peligro de que surja carcinomade

colon. Los compuestosdel grupo de la vit A son antioxidantesy tienen la

capacidadde protegerla membrana,DNA y otros constituyentescelularesde la

lesión oxidativa (293).

5.4.- Vit C. No haydatosde quela ‘~‘it C influya

en la aparicióndel CCR (287). La vit E, otro antioxidante,quizátengaun efecto

anticarcinógeno,inhibiendo la conversión espontáneade nitratos y nitritos a

nitrosaminascarcinógenasen verdurasy alimentosconservados(136).

5.5.- Alcohol. Hay unacorrelaciónintensaentreel

consumode cervezay la aparición de CCR (212). Pareceser que hay un riesgo
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relativode 3.17de cáncerrectal y de 1.71 en cáncerde colonen individuosque

señalaronun consumodiario de 3 o más racionesde bebidasalcohólicas,en

comparaciónconpersonasabstemias(133). Sedesconoceel mecanismomediante

el cual el consumode bebidasalcohólicasinfluye en la carcinogénesis.Dicha

relación pudiera reflejar las alteraciones en el consumo de grasa, fibra y

microelementosqueacompañaal abusodel alcohol.

5.6.- Carcinógenosen la dieta. Es posiblequelos

carcinógenos generados durante la preparación de los alimentos sea la causa de

queinfluyan los factoresdietéticosenla apariciónde carcinomasen el colon(51).

La superficie del pescadoo la carneasadaa la brasacontienepotentesmutégenos

y agentessimilares se acumulanen alimentos fritos o asados.Los alimentos

ahumadostambiénfavorecenla actividadcarcinógena(243).

6.- Fármacos:Hay un estudioprospectivorecientemente

publicadoque abarcamásde 600.000adultosen los queseseñalóquela aspirina

consumidaen dosispequeñas,disminuyeel peligro de cáncerde colon mortal

(267).



1.2).- FACTORES PRONOSTICOS



-13-

FACTORES PRONÓSTICOS

:

Hay múltiplesfactores,unosdependientesde la propia naturaleza

del tumor y otros dependientesde situacionesclínicasacompañantesal paciente,

queparecenteneruna influenciadecisivaen la evolucióny apariciónprecozde

recidivas.

1.- Datosclínicos y suinfluenciaen el pronóstico.

1.1.- Diagnósticoen pacientesasintomáticos:

El diagnósticodel CCR antesde queel pacientehayadesarrollado

los síntomas, aumentaconsiderablementela supervivencia. Hertz siguió 58

pacientesenlos quemedianteexamensigmoidoscópicohabladetectadocarcinoma

invasivo en estadioasintomático(115). Solo un 15% de estos pacientestenían

ganglioslinfáticos positivosy el indice de supervivenciaa 5 añoserade 80%.

Gilbertseny Ne¡ms,presentaron25 adenocarcinomasdiagnosticadosenpacientes

asintomáticosmedianteexamensigmoidoscópicoinicial. De estos25 pacientes,

16 (64%) sobrevivierona los 5 años, como mínimo el doble del índice de

supervivenciaabsolutode los pacientesafectadosde CCR (88). ML CORMAN

(50) y PM SANFELIPPO (231) también han comunicado aumento de la
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supervivenciacuandoel cáncereradetectadomedianteexamensigmoidoscópico

en estadoasintomático.

1.2. - Larga duraciónde los síntomas:

Numerososestudioshan demostradoque hay relaciónentrela

duracióndelos síntomasy el pronóstico(49,278,167).Ciertamente,lospacientes

que sufrenun cuadroagudoy sondiagnosticadosen la urgencia,tienenun peor

pronóstico.MB DEVLIN (64) ha planteadoque los individuos que presentan

síntomasprecoces,tienen peorpronósticoya quesuelehaberunarelaciónentre

la corta duración de los síntomasy el elevadogrado histológico del tumor.

Podemosresumir diciendoque el retrasodel pacienteen buscarayuda médica,

no empeorael pronóstico,debidoa que los pacientesque buscanayudapronto

es porque tienen tumores agresivos con obstrucción. Ahora bien, para el paciente

con un tumor de grado medio, el diagnósticoy tratamientoprecocespueden

mejorarnotablementela supervivencia.(64)

1.3. - Pacientesjóvenes:

Los pacientesmenoresde 30 añosdiagnosticadosde CCR, vienen

a representarel 1% del total (222). La supervivenciade este grupo estaba

notablementereducida,conun 19%desupervivenciaglobala los 5 años,mientras
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que la tasa de supervivenciaen una muestra no seleccionadade CCR, es del

34.7%,aunqueenestudiosmásrecientessehanpresentadotasasdesupervivencia

de hasta59% (116). El 53% de los pacientesjóvenesconCCR presentanun alto

gradode malignidaden la piezahistológica.

1.4.- Pacientescon 70 añoso más:

En pacientesde edad avanzadaque superanuna intervención

quirúrgicaconvencionalparael CCR, el índice de supervivenciaa los 5 añoses

superioral de la poblaciónen general(28).

1.5.- Sexo:

Por reglageneral,seadmiteun mejor pronósticoparalas mujeres

conCCR, pero¡os distintosautoresno coincidenal respecto.(55, 81, 206)

1.6.- Nivelesplasmáticospreoperatoriosdel antígenocarcino-embrionario:

Parece existir una relación entre los niveles plasmáticos

preoperatoriosde CEA y la supervivenciaa largoplazo,de modoquea mayores

niveles,peorpronóstico.HJWANEBO (274) hademostradounacorrelaciónentre

CEA preoperatorioelevadoy recidivasenlos cáncerestipo B y C deDukes. Pero
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un CEA preoperatorionormal en tumoresmal diferenciados no sugiere un

pronósticomásfavorableyaqueestostumoresproducenmenosCEA quelos bien

diferenciados.

1. 7.- Obstrucciónintestinal:

El CCRcon obstrucción intestinal se asocia a un peor pronóstico

que las lesiones no obstructivas (43, 279). Varios factores se combinanpara

ensombrecer el pronóstico:

a). - Sóloalrededordel50%delos pacientessoncandidatosacirugía

potencialmentecurativa.

b).- La cirugía se acompañade una elevada tasa de morbí-

mortalidady por desgracia,aunquela cirugíaseacurativay el pacienteserecupere

de la operación,las expectativasde supervivenciaa los 5 añosraravez superan

el 30%. Pareceser que puedeestarrelacionadocon un mayor flujo linfático a

partir deláreadecarcinomacausandoun aumentodela diseminacióndelascélulas

tumorales.(4)
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1.8.- Perforación:

Estáclaroqueel carcinomaperforantede colon y rectocomporta

un pronósticosombríoconun índiceinapreciable de supervivenciaa los 5 años,

que puedeestaren relacióncon unasiembrade células cancerosasapartir de la

perforaciónen el interior de la cavidadabdominal.(90,280)

1.9.- Hemorragiacomoprimer síntoma:

Es un síntomaquepresentaunamejoríaenel pronóstico.Thomas,

en un estudio de 267 pacientes con CCR derecho, encuentra un 54% de

supervivenciaa 5 años en pacientescon hemorragia,28% en pacientescon

obstruccióny 11% en pacientesconperforación(263).

1.10.-Afectaciónde órganosy tejidos adyacentes:

Sueledarseen un 10-20% y empeorael pronóstico.No obstante,

en diversasseriesen las que se han elegido los enfermosa los que se les ha

practicado resección en bloque de la tumoración, sin incluir las resecciones

paliativaspor extensasquefueran, encuentranunasupervivenciaa los 5 añosde

un 20-50% (74, 59, 224), quizásdebido a que la afectaciónmuchasveceses

inflamatoriay no tumoral.
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1.11.- Tamañodel tumorprimario:

El tamañodeltumor tieneescasao nula relaciónconel pronóstico.

Un estudiode RS GRINELL (102) sobre 941 piezas, muestraunacorrelación

estadísticamente significativa entre el tamaño del tumor midiendo su diámetro

lineal mayor y la frecuencia de metástasis linfáticas. Se estudió sólo en tumores

comprendidos entre 1.5 y 6.9 cm; en tumores más grandes (7 a 15.9 cm) el

pronósticomejorasi el tamañoaumenta.

1.12.- Morfología del tumorprimario:

La configuración del tumor, parecereflejarla naturalezabiológica

del mismo. Así, los tumorespolipoideos,con una tasade supervivenciaa los 5

añosdel 83%, hacenprotrusión hacia el interior del intestino y tienenescasa

tendenciaa invadirenprofundidadla pared.Lostumoresulcerados,generalmente

penetranen la paredintestinaly tienepeorpronóstico,conunasupervivenciadel

38% a los 5 años (101).

1.13.-Localizacióndel tumorprimario:

La mayoría de los autorescoincidenenaceptarqueel CRtienepeor

pronósticoqueel cáncerde colon (CC), y en el recto, peorpronósticomientras
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más baja es la lesión. Los tumorespor debajodel repliegueperitoneal, no

protegidospor la serosay con mayor dificultad de exéresisquirúrgica,pueden

provocar una mayor cantidad de recidivas. Una explicación plausible sería las

diferenciasen el drenaje linfático. Las lesionesmás altas se suponeque solo

metastatizarian a través del plexo hemorroidal superior, mientras que las lesiones

másbajaspuedenmetastatizarno sólopor esasvías, sino tambiéna travésde los

linfáticos medios e inferiores. (59)

1.14.- Proporciónde la circunferenciade la luz intestinal afectada:

A mayor proporción de luz intestinal afectada, peor pronóstico. Se

ha comprobadounamayor frecuenciade metástasislinfática, invasiónvenosay

disminuciónde la tasade supervivenciacuandolos tumoreserancompletamente

anulares,en comparacióncon los que solo lo sonparcialmente(1W).

1.15.- Transfusionesperioperatorias:

Desdela comunicaciónde L BURROWSy T TAR’ITER (31) se

ha debatidomucho sobre si la transfusiónsanguíneaperoperatoriadurantela

cirugíaoncológicapuedetenerun efectoadversosobrela recidivadel tumor. En

5.236 casosrevisados,seapreciaque la transfusiónperioperatoriade sangrese
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asociaa un aumentodel riesgode recidivadel CCR y de muertepor neoplasia

maligna.(57)

1.16.- Respuestainmune:

La respuestainmune del paciente ha sido estudiadaa fin de

relacionarla con la supervivencia. Es conocido que el desarrollo de cualquier tumor

se ve frenado con un respuestainmunealta del individuo. En el CCR seha

observadoque una cifra de linfocitos <1.000/mm3se acompañade una peor

supervivencia(30%), mientras que cuando la cifra global es elevada, la

supervivencia se incrementa al 60%. En el CCR, y medianteel estudiode

subpoblacioneslinfocitaras,sehaobservadounadisminuciónde los linfocitos T,

mientrasque los linfocitos B son normales(47).

2.- Datosanatomnopatológicosy su influenciaenel pronóstico.

2.1.- Ploidia:

Estudios previos indican de una manera uniforme una tendencia de

los tumoresconun contenidonormalde ADN (cuploide)atenermejor pronóstico

que las que muestranunacomposiciónde ADN anormal(aneuploide).Otros

estudioscon un númeroamplio de pacientes(217, 235,145, 6) hansugeridoque
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el contenido de ADN tiene una significación pronósticaindependiente;sin

embargo,algunosautoresindicanquela importanciapronósticadela clasificación

de Dukesesmuy superiora la ploidíadel ADN (217,282). Finalmente,hayquien

opinaqueéstano tienerelaciónsignificativaconla supervivenciaen ningúntipo

de pacientes(94, 226). Recientemente,el grupodel Prof. A GÓMEZ ALONSO

(186) haestudiadoun grupode 72 pacientesa los que realizócitometríade flujo

de las piezas en fresco, valorando el contenido de ADNen las células tumorales

(diploide/aneuploide),el índice de ADN y el porcentajede célulasen cadafase

del ciclo celular. Concluye exponiendo que ni la ploidía, ni el porcentaje de células

en fase G0/G1 y G2/M pareceninfluir significativamentesobre las tasas de

recidivas. Sin embargo, los tumores que tienen más del 15% de células en fase

5 presentanunatendenciaarecidivarsignificativamentemayor(p=0.03)respecto

a aquellos que tienen tumores con menos de un 15% de células en fase 5.

2.2.-Regionesorganizadorasnucleolares:

El valor pronóstico de las regiones organizadoras nucleolares en

las célulastumorales,estásiendoinvestigadoen la actualidaden todaunaserie

de tumores humanos. Las llamadas regiones organizadoras nucleolares con asas

de ADN ribosómicoseencuentranen el núcleoy participandirectamentede la

síntesisproteicay ribosómica(54). Se ha sugeridoqueel númerode regiones

organizadorasnucleolaresen el núcleo,puedereflejar el estadode la actividad
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celularo el potencialde malignidadde unacélula (205). K MORAN y cols(183)

han indicado que cuanto más alto es el número de regiones organizadoras

nucleolares, peor es el pronóstico y mas indiferenciación presenta el tumor,

encontrándoseel mayor númerode dichas regionesen las metástasishepáticas.

2.3.- Pronósticosegúnel grado histológico:

Aunque las clasificacionesque sehanpropuestoparael CCR han

sido variadas,todas coincidenen que a peor grado de diferenciacióno mayor

invasión, según las clasificaciones, hay un peor pronóstico para el paciente.

2.3.1.-Adenocarcinomamucoide:

La supervivenciade los pacientescon tumores de recto que

producenunaalta cantidadde moco esreducida,si secomparacon los tumores

que tienenunaescasaproducciónde éste(259), recogiéndoseunasupervivencia

a 5 añosdel 34% en los carcinomasmucoidesfrente al 53% en los controles.

Estos tumores se acompañan de un pronóstico especialmente malo en el recto,

con unasupervivenciadel 18%.
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2.3.2.-Adenocarcinomaen anillo desello:

Se denominaasí al tumor en el que la acumulación de grandes

cantidades de material mucoidees intracelular. Su presenciaimplica una

supervivenciamínimaya que sucomportamientobiológico esparecidoal de los

tumores poco diferenciados (47)

2.3.3.- Carcinomaescirro:

El diagnósticohistológicode carcinomaescirrodel intestinogrueso

cursacon un pronósticobastantemalo, con unasupervivenciaescasa,del 18%

(288).

2.4.- Penetraciónen la paredintestinal:

El riesgo de recidiva local despuésde reseccióncurativa está

relacionadocon la extensiónde la enfermedadmásallá de la paredintestinal y

de la afectación ganglionar (104, 224). La recidiva local en pacientescon

afectación ganglionar pero con tumor confinado a la pared (Cl) es un 25% menos

frecuentequeen el gruposin afectaciónganglionarperoconextensióndel tumor

a través de la paredintestinal (B2), dondeel riesgode recidivaesdel 35%. El

grupo que tiene afectaciónganglionary extensióna través de la pared(C2)



-24-

muestraun riesgoadicionalde recidivalocal que varíaentreel 50 y 65% en las

seriesclínicasy hastaun 70% en las seriesde reoperaciones.

Así pues, el grado de penetracióndel tumor en la pared es

importante, ya que es rara la propagaciónlinfática sin que sehayaatravesadola

pared.Diversosautorespropugnanque la penetracióny la extensiónen la pared

intestinal, se asocia con peor pronóstico, independientementede los ganglios

afectados(10, 49).

2.5.- Afectaciónde los ganglioslinfáticos:

Es una de las variables pronósticas más importante en el CCR. A

medidaque aumentael númerode ganglios,disminuyela supervivencia(49).

2.6.- Invasiónlinfática:

Sprat(251), harecogidounasupervivenciaa5añosdel20%cuando

existe invasiónlinfática y del 47% en suausencia.Perono hay pruebasde que

la invasión linfática seapor sí mismaunavariableindependiente.
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2.7- Margendistal de resección:

Hastahacepocosaños,la mayoríade los autoresha recomendado

la Amputación AbdominoPerineal (AAA) cuandoel margende seguridadera

inferior a 5 cm (76, 49). Sin embargo, estudios de SM WILSON (283) no

encontraronrelaciónentreel margende resecciónpequeñoy un peorpronóstico.

Un trabajo reciente del St Marks Hospital apoya lo adecuado de una resección

del margendistal máspequeño(2 cm) en el cáncerrectal, sobretodo desdeque

seconocequela Radioterapiapostoperatoriapuedealterartambiénla importancia

pronósticade un margende resecciónmáspequeño(208).

2.8.- Invasiónvenosa:

No hay dudade que la invasiónvenosaen la piezaconlíevauna

mayor frecuenciade metástasispor vía hematógenay menorsupervivencia.Esta

invasión aumenta a medida que el tumor es más indiferenciado. Recientemente,

N KHANKHANIAN ha sugeridoque la invasiónvenosano esen sí mismauna

variable independienteya que los pacientes con estadio B presentaban

prácticamentela misma supervivenciatuvierano no infiltración venosa(129).

Pareceser que la invasión de los vasosmurales no tiene aparentementeun

significado pronóstico, mientras que la invasión de 2 venasextramurales,si la

tiene.
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2.9.- Invasiónperineural:

PH SEEFELD(239) ha hallado recidivas localesen el 81.2% de

los enfermoscon invasiónperineuralen contrade un 34% en los pacientessin

invasión.

2.10.- Respuestainflamatoria alrededordel tumorprimario:

JS SPRATT (251) ha comprobadoen 802 cánceresque la total

ausenciade inflamaciónen el margentumoral seasociaconpeorpronóstico,con

unasupervivenciadel 20%. Una respuestainflamatoriamoderadaseasociacon

unasupervivenciadel 36% y unarespuestaintensaconformaciónde absceso,del

41% a los 5 años.

2.1¡ . - Histologíade los ganglioslinfáticos:

Estudios recienteshan puestode manifiestoque la histiocitosis

sinusal y la actividad inmunoblástica cortical de los ganglios linfáticos

peritumorales,se asociancon una supervivenciasignificativamentemejor. Sin

embargo, la presenciao ausenciade actividad germinal central no parece

asociarsecon unamejoría en la supervivencia(204). En la tabla 1 se registran

los factorespronósticosde forma sucinta.
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Tabla 1

Característicasclínicas del cáncercolorrectal
y su efecto en el pronóstico

Características clínicas Efectos en el pronóstico

Diagnósticoen pacientesasintomáticos Mejoría

Duracióntotalde síntomas Sinefecto,posiblemejoría

Edad, <30 años Disminución

Edad, >70 años Mejoría

CEA preoperatorio
> 5 ng/ml
< 5 ng/ml
Menor de 5 ng/ml (tumor escasamentediferenciado)

Disminución
Mejoría
No evaluable

Obstrucción Disminución

Perforaciónlibre Marcadadisminución

Perforación localizada con la formación de abscesos Disminución

Hemorragia como síntoma Mejoría

Padecimientosde órganosadyacentes Disminución

Formaciónde fistulas Disminución

Tamañodel tumorprimario Sin efecto

Configuracióndel tumorprimario
Ulcerado
Polipoideo

Disminución
Mejoría

Localizacióndel tumor primario
Recto
Rectodebajo de la reflexión

Disminución
Disminución

Padecimientodel lumen intestinal circunfrrencial Disminución
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3.- Oncogenes:

Gracias al desarrollo en los últimos años de las técnicas de

purificación y secuenciación de ácidos nucleicos, se ha descubierto la existencia

de genes capaces de inducir la transformación de líneas celulares en cultivo y

tumores en animales. Todo ello hace que en un futuro no muy lejano, la aplicación

de estas determinaciones cromosómicas en la mucosa del colon, valgan para

predeterminaraquellospacientesquevayanadesarrollara lo largode suvida un

carcinoma.

De estas investigaciones ha surgido el concepto de oncogenes o

genes celulares que adquieren el potencial de transformaciónmediantealteraciones

en su estructura, modificaciones en la regulación de su expresión o variaciones

en la funciónde la proteínapor la quecodifican. Estasproteínascitoplasmáticas

y superficialesanormales,perofuncionalmenteactivas,escapanalos mecanismos

reguladores antineoplásicos. Actualmente se estudian con intensidad los

mecanismospor los que se produce la activación de genes normales o

protooncogenes,conviniéndoseen genestransformantesu oncogenes.Una luz

a la esperanza ha quedado abierta recientementecon el descubrimientode genes

necesariospara la regulación negativadel crecimientocelular y cuya pérdida

conlíeva tambiéna la transformacióntumoral. En determinadascircunstancias

son capacesde revertir la transformaciónmediadapor oncogenes.
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Conel reconocimientode queel genresponsabledelretinoblastoma

(Rb) eraun miembrode la familia de los genessupresores,empezóotra carrera

para donar nuevos genes. El gen Rb manifiesta su efecto tumorogénico cuando

se pierde su función. Esta es una característicadiferencial de estos genes

supresores respecto a los oncogenes anteriormente expuestos. El gen Rb fue

localizado en el cromosoma 13 (82). En la mayoríade los retinoblastomasel gen

estaba ausente completa o parcialmente. En otros caos el gen estabapresente,pero

los análisismolecuaresrevelaronmutacionespuntualesquehacíanqueseprodujera

unaproteínaaberranre.Introduciendounacopiadelgennormalmedianteun vector

en el interior de unacélula transformadasepuedenrevertir las propiedadesde

crecimiento, volviendo la célula a la normalidad, evidenciando que el gendonado

tieneactividad de gensupresorde tumoración.

Son éstos los denominadosgenes supresoreso también mal

denominadosantioncogenes,término acuñadopor AG KNUDSONJr (138). Son

genesque en condicionesnormalestransmitencontinuamenteseñalesde carácter

negativosobrela proliferacióncelulary cuya inactivaciónprovoca,por defecto,

divisiones descontroladas. Los oncogenes se comportarían en la célula a modo

de “aceleradores” de la proliferación, mientras que los oncosupresoresseríanlos

“frenos”. Los fallos de unos y otros puedensercatastróficosparala buenamarcha

celular. La identificación de varios oncosupresores se ha llevado a cabo estudiando

la pérdida de uno de los alelos, exclusivamente en el tejido tumoral,de individuos
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heterozigóticos, para marcadoresgenéticosdiversos. Estaspérdidasalélicasse

han interpretado como evidencia de que la región ausentecontiene un

oncosupresor, cuya eliminación predispone a la neoplasia.En muchoscasos,el

alelo que no se pierde contiene una mutación, con lo que ]a falta tota] de función

normal del gen es lo que contribuye al desarrollo tumoral. La deleción completa

del material cromosómico que contiene reguladoresnegativos, al parecer,

contribuyea que surja un CCR (128, 255). La pérdidade la función represora

activa permite la reexpresión de otros oncogenes.

El gen p53 es uno de los oncosupresores que con mayor frecuencia

seencuentraalteradoenunagranvariedadde cáncereshumanos.Suidentificación

como oncosupresorsedebió a la observaciónde que numerososastrocitomas,

cánceres de mama, colon y pulmón, presentaban una deleción y por tanto pérdida

de heterozigosidad en la banda 13 del brazopequeñode uno de los cromosomas

17 (l’7p13), deduciéndose que estaregión conteníael gen p53 (123). Aparecen

delecionesl’7p en 6-25% de los adenomasde colon, y en 75% de los carcinomas

(13). La confirmacióndel carácter antioncogénico se dedujo de los resultadosde

la transfección de células tumorales con el gen p53 de tipo salvaje. [a expresión

elevada de la proteína normal origina no solo el retroceso total en cuanto a la

proliferación celular sino tambiénla inhibiciónde la transformaciónoriginadapor

oncogenes como ras o formasmutadasde p53.
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Estegencodifica una fosfoproteinanuclearde 393 Aa y un peso

molecularde 53 kD quecontrolael pasode la fase Gí a 5. Secree que tras la

unión de dicha proteínaa un receptornuclear específico,seactiva la expresión

de genes que inhiben la replicación de ADN, manteniendoa la célulaen fase

de reposo (271). La proteína codificada por el genque ha sufrido una mutación,

poseeunasecuenciade aminoácidosdiferente,una conformaciónalterada,y es

inactiva fundamentalmente(214). La proteína mutante no es capaz de bloquear

la progresióndel ciclo celular, por lo queseven favorecidoslos procesosde

progresióne invasióntumoral (128). Hay una sobreexpresiónde la proteínap53

en el 40-50% de los carcinomas de colon, relacionado conel gradode displasia

y la localización, siendo más elevada la expresiónenel colondistal y recto(67).

Estos autores afirman que la sobreexpresión de PS3 es más frecuente en tumores

de rectoy en tumorescon invasiónvasculare identifica a un grupode pacientes

de alto riesgo, con menorsupervivenciay mayorprobabilidadde recidivar. En

estudios experimentales, la transferencia génica o transfección, que restaura la

función perdida de p53, suprime la transformación en líneas celulares en cultivo.

Casi con la mismafrecuenciaaparecendelecionesdel brazolargo

(o) del cromosoma18, región q21 (18q21) en carcinomasde colon, pero no en

adenomas.La caracterizaciónde estaregión ha permitido identificar unaunidad

de transcripción cuya pérdida o mutación se asocia con el paso de adenoma a

carcinoma. El gen, denominadodcc se pierde o se expresa a niveles muy
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reducidos,no sólo en los carcinomasde colon, sino tambiénen carcinomas

gástricos, pancreáticos, de esófago y próstata. Su producto, (Dcc), tiene la

estructurade un receptor de la membranacelular externa con un dominio

extracelularmuy largo, unaregióntransmuraly un dominio intracelular(78). La

pérdidadel ¡cusdcc pudiera explicar todos ¡os cambiosdeantígenosuperficial

descritosen las célulasdel cáncercolorrectal.Se ha observadoque 88% de los

carcinomasdecolonmuestranunadisminuciónsignificativao ausenciacompleta

de expresiónDcc (77).

En la figura 1, realizamosun resumende las frecuenciasde las

delecionescromosómicashalladashastaahoraen los adenomas,póliposmalignos

y carcinomascolorrectales.
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1.3).-FACTORES DE RIESGO
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FACTORES DE RIESGO

:

A la vistaa los detallesanteriormenteexpuestos,estáclaroqueno

disponemosde ningúntipo dedato quenospermitarealizarun diagnósticoprecoz

de la enfermedad.Noobstante,sí hayun grupodepacientesconun riesgoelevado

sobre la población normal a padecer la enfermedad.Estospacientesson los que

vamosa considerar a continuación.

Una cuestiónimportante es el origen del tumor primitivo. ¿La

mayorpartede las neoplasiasse inician en póliposbenignoso biense inician de

novo apartir de la mucosanormaldel colon?.¿Quizásocurrenambosprocesos?.

Si todos los cánceresse inician con el transcursode los años sobre una lesión

benigna,entonceses posible que unapruebaespecíficapara diagnosticaresta

lesiónpodríaeliminarvirtualmentelaenfermedad.Históricamentemuchosclínicos

y patólogoshanadmitido que el CCR seoriginaa partir de un pólipo benigno.

Es difícil realizarla pruebade dejarevolucionarlos pólipos paraver la certeza

del hecho,yaque puedehaberpólipos yamalignizadosperoen los quela biopsia

no ha llegadoa la zonatumoral, por lo queesnecesariala exéresiscompletadel

mismo.

Los argumentos a favor de la transformación de adenoma a

carcinoma,son:
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* En pequeños cánceres, menores de 5 mm, se observa

frecuentementetejido adenomatosoresidual(265).

* Los pacientesque estánlibres de póliposestánlibres de cáncer

(88).

pólipos, pero

* Pequeñosfocos de cáncerintramucososeobservana menudoen

sonextremadamenteraros en mucosanormal (137).

* Es infrecuentehallar cánceresdiminutos; en cambio, son

frecuenteslos pequeñosadenomas(150).

* Algunospóliposadenomatososaparentementebenignospresentan

el desarrollode un cánceren su interior (188).

* Existe unaaumentode la incidenciade cánceral aumentarel

númerode los pólipos (188).

* Noexistencriteriosmediante[oscualeslos póliposadenomatosos

puedan ser clasificadoscomounaentidad biológicadiferente de los adenomas

vellosos,lesión conpotencialmalignodefinido (84).
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* La transiciónpólipo adenomatoso-cáncerha sido observadaen

la poliposisrectocólicafamiliar (32).

* La transiciónpólipo adenomatoso-cáncera partir de un estado

precancerosoa neoplasia invasiva se observa en animales administrando

carcinógenosparael intestinogrueso(154).

* El pico de edad enel cual lospólipossondiagnosticados,precede

en 5 años al del cáncer(188).

* Hay unadistribuciónsimilar del cáncery de los pólipos en el

intestinogrueso(27).

En contradeestasopinionessehallan las deJS SPRAT(250>, que

no encuentraningún tejido semejantea un pólipo en 353 carcinomas de colon

estudiados.JSSPRATy LV ACKERMAN (249) estudiaron20 cánceresdecolon

y rectode 2 cm o menosde diámetromediantecortesseriados,pensandoqueen

estaspequeñaslesionesseríamásfácil encontrarrestosde tejido adenomatoso.

No sehalló ningúnrestode pólipo adenomatoso.
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Más del 30% de adenomasde intestinogruesocontienenáreasde

neoplasiainvasiva “in situ”; además, la incidencia decambiosmalignosaumenta

conel tamañodel pólipo (103).

CH FUNG y H GOLDMAN, enunarevisiónde la experienciade

11 añossobrelesionespolipoideasdel St Marks Hospital, muestran quehay una

mayor incidenciade cánceren los pólipos que aumentande tamaño.Los pólipos

adenomatosospor debajode 1 cm tienen un 1 % de incidenciade enfermedad

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

En resumen,hay sólidaspruebasde la transiciónde los pólipos

adenomatosos a cáncer. Es cierto que no todos los pólipos degeneran en un cáncer,

pero pareceque cuanto más creceny más tiempo estén sin extirparse, más

probabilidadeshay de que cambiena un cáncer.

B VOLGESTEIN y cols, en 1988 , propusieronun modelo de

carcinogénesis rectal mediante el cual se deben producirunaseriedealteraciones

genéticassucesivaseindependientesparadesencadenarel cáncercolorrectal(272).

La acumulacióne interacciónde las múltiples alteracionesgenéticasdeterminan

el fenotipoy comportamientoclínico de las célulastumorales,de forma que con

las primerasalteracionesseformael adenomay a medidaque sevansucediendo

otrasalteracionesapareceel carcinoma,condiferentegradodeagresividadsegún
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suscaracterísticasgenéticas.Estemodelosurgiótrasla observacióndequeel 90%

delos carcinomascolorrectalescontienendoso másalteracionesgenéticas,siendo

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

El modelopropuestoimplica tantoalteracionesdeoncogenescomo

de genessupresoresde tumoración,pudiendotratarsede mutaciones,deleciones

o metilaciones,mediantelas cualesseproduceuna ausenciade la regulaciónde

la división celular.

El esquemapropuestoparala carcinogénesis colorrectal según la

progresióndemucosasanaa carcinomacomienzapor unamutaciónde los genes

supresoresde tumoración APC y/o MCC, dando lugar a la formación de un

adenoma.Cuandoestaalteraciónseproduceen la líneagerminal, la heredanlos

descendientes que desarrollarán una mucosahiperproliferativaproduciéndosela

poliposis familiar. Tras la formación del adenoma se produce otra alteración de

un oncogén(k-ras),quecontribuyea la progresióndel adenoma.Alteracionesen

geneslocalizados en los cromosomas17 y 18 confieren característicasmás

invasivasproduciéndoseel carcinoma.Otras alteracionesgenéticasposteriores

aumentanla agresividadtumoral, apareciendoel carcinomametastásico.

En la figura 2 se resumeel conocimientoactual en cuantoa la

transformacióndel adenomabenignoa carcinoma.
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La granpreguntaquecabehacerseahoraes: ¿Conqué frecuencia

sedesarrollaun cáncersobre un pólipo benigno?.

En los enfermoscon adenomasy carcinomasde colon existen

alteracionesbien definidas de la mucosa.En los sujetos normales,la zonade

síntesisdel DNA y proliferación celular se encuentraen la basede las criptas

colónicas,mientrasque en los enfermosque presentanadenomasy carcinomas,

las célulasde la mucosasiguenproliferandohastael vérticede las criptas.Esta

anomalíadela proliferacióny maduracióncelularseobservatambiénenla mucosa

de enfermospertenecientesa familias con alta incidenciade CCR.

En cuantoala capacidadde malignizaciónde los distintostipos de

pólipos, T MUTOy HJR BUSSEYhallaron “inequívocas pruebas de invasión”

en el 5% de los pólipos adenomatosos,en el 22% de los de tipo intermedioy en

el 40% de los vellosos (188). Por tanto, aunquelas lesionesvellosassonmucho

menoscomunes (10% del total de adenomas),es mucho más probable que

contenganneoplasiainvasiva.

GRUPOS DE ALTO RIESGO DE CÁNCER COLORRECTAL
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1.- Edadmayorde 40 alTos:

El riesgo, igual entre hombres y mujeres, empieza a ser

significativo entre los 40 y 45 años. Generalmentehay un aumentodel doble

en cadadécadahastaun pico que sealcanzaa los 75 años(28).

2.- Colecistectomlay CCR:

Muchosestudiossugierenla asociaciónde colecistectomíay CCR.

LNA LINOS y cols (153) siguieron a 1.681 pacientescolecistectomizadosy

encontraronun riesgorelativo aumentadodel 1.7% siendoen la mujer del2.1%.

Inclusosehandescritoriesgosmáselevadosparael carcinomadecolon derecho

en la mujeresde hastael 3.5% (181) y del 4.5% para las lesionessigmoideas.

Inclusolos sujetosquesontratadosconmedicamentosquepromuevenla excreción

de colesterolpor las hecespresentanmayor incidenciade CCR (1).

3.- Cáncercolorrectaly enfermedadesinflamatorias asociadas:

Los pacientescon enteropatíasinflamatoriaspresentanun mayor

riesgodepadecercáncercolorrectal,sobretodosi presentancolitisulcerosa.Esta

frecuenciaseelevabruscamenteapartir de la primeradécadade la enfermedad
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y luegoaumentaun 20% por cadadécada.Sueleser infiltrativo, anaplásicoy

multifocal, y metastatizaprecozmente(151).

3.1.- Colitis ulcerosa:El riesgo de transformaciónmalignaes

mayorcuandola enfermedadse iniciaen la infancia. Si el pacientehapresentado

síntomasdurantemásde 10 años,afectaa todo el colon y es de tipo grave, el

riesgode cáncerrectalesde 5 a 11 vecesmayor (185).

3.2.- Colitis granulomatosa:Los enfermos que presentan

enfermedadde Crohn que seproduceantesde los 21 años, tienenun riesgo20

vecesmayor parapadecercáncercolorrectal(276).

4.- Historia:

4.1.- Adenomas colorrectales: [a frecuencia de carcinomas en

pacientescon adenomasen colon es el doble de los esperadoen individuos

normales(213). Aproximadamenteen un 30% de los casos,el propiopólipo fue

el lugar de transformaciónmaligna.

4.2.- Cáncercolorrectal: Los pacientescon CCR previo deben

considerarsedealtoriesgoparaun subsiguientecáncerde intestinogrueso,aunque
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unaparteimportantede su órgano sehayaextirpado con el primer cáncer. La

posibilidades casidel triple de la poblacióngeneral(238).

4.3.-Cáncergenital femeninoo demama:Estasmujerestienen

un riesgoaumentadode padecerCCR, aunqueno se sabesi entrandentrodel

“síndromefamiliar del cáncer” (174).

4.4.- Radioterapia por cáncer de cérvix: En los estudiosque

encuentranunarelaciónentrela radioterapiapreviapor cáncerde cérvix y CCR

(40), no hay datos que recojan la incidencia total de cáncerrectosigmoideen

pacientescon irradiaciónpé]vica, por lo quehay que realizarmásestudiossobre

esteproblema.

5.- Síndromesfamiliaresy herencia:

5.1.- Síndromes de poliposis familiar: Esta enfermedad,

caracterizadapor innumerablepólipos en el colon, se heredacon carácter

autosómicodominanteconunapenetranciadel 90%. A la edadde 37 años,casi

el 50% desarrollarácarcinoma. Antaño, 2/3 de los pacientesa los quese les

diagnosticabapoliposis, tambiénteníanpruebaspositivasparael cáncer.En los

gruposfamiliarescontroladosescrupulosamente,seha reducidoa un 9% (160).
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En los pacientescon poliposisfamiliar seha encontradoun gen,

el pac, que se ha localizadoen el locus 5q21 (199). La herenciade un alelo no

funcional seasociacon la apariciónde múltiplespóliposenel colon (adenomas)

en la segunday terceradécadasde la vida, quemástardepuedenconvertirseen

carcinomas.También se ha encontradoalteradoen adenomasy carcinomas

esporádicosdel colon (123). El análisismolecularpareceindicar que espreciso

inactivar totalmenteel locus para que se desencadeneel paso de adenoma

(benigno)a carcinoma(maligno).

El gen pac contiene una pauta de lectura abierta de 8.5 kb

originandouna proteínade unos300 kd y localizacióncitoplasmática.Aunquela

funciónno esconocida,sesabeque enel extremoaminoseencuentrael dominio

responsablede la oligomerizaciónde los monómerosy que las formasmutadas

son capacesde unirsea las de tipo salvaje,por lo que es muy posibleque los

heterodímerosnormal/mutante,seaninactivos(257).

Otras poliposissonel Síndromede Gardner,el de PeutzJeghers,

el síndromede Oldfield, el deTurcot,etc.Haypruebasde queel defectogenético

en los síndromesdepoliposis, no se limita al desarrollodeadenomas(156). Las

células epiteliales a lo largo del colon pierden su capacidad de control de la síntesis

de ADNy las células epidérmicas cutáneas, parecen ser también anómalas.
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5.2.-Antecedentesfamiliares de cáncer colorrectal: El cáncer

de colon muestraunaagregaciónfamiliar maderada(176). Estapredisposición

familiar no esdebidaacausasgenéticassinoqueparecetenermayorrelacióncon

fenómenosambientales.Pacientescon familiares cercanoscon CCR tienen2-4

vecesmásposibilidadde padecerel mismo tipo de cáncer(147). Los riesgosson

(120>:

Riesgosde población 1-50

1 familiar afectado 1-17

1 de primer gradoy 1 de 20 1-12

1 familiar < 45 años 1-10

2 familiaresprimer grado 1-6

Antecedentesfamiliaresdominantes 1-2

Pudoobservarseque el hechode tener un solo familiar con CCR

aumentalaposibilidaddepresentarunaenfermedadmalignahastaun nivel enel

que estáindicadoun screenningintensivo.

Pareceprobableque la mayor tasade incidenciay de mortalidad

por CCRobservadaen los familiaresde pacientesconestaenfermedad,sedeban

a unamayorprevalenciade adenomas,másquea unasecuenciamásagresivade

adenoma-carcinomaen estosindividuos. La sigmoidoscopiarígidarevelóun 45%



de adenomas en los familiares y un 5% en los cónyuges (72). En la tabla 2 se

recogen los grupos de alto riesgo en el CCR.

5.3.- Cáncer colorrectal hereditario: El síndrome del CCR

hereditariono polipoideo,o Síndromede Lynch, indicael diagnósticode casos

de CCR en una familia, siguiendoun patrón de herenciade tipo autosómico

dominantey la ausenciade poliposisdifusa.

Se caracterizapor una media de edad baja (41 años) para la

incidencia del CCR, la presenciade CCR sincrónico o metacrónicoy una

proporciónaumentadadel tumor en el colonproximal. Estascaracterísticasson

propiasdel síndromede Lynch tipo 1, y las asociacionescon otras neoplasias,

sobretodo del áreaginecológica,constituyeel llamadoSíndromede Lynch tipo

II. Sólo el 35% sedio por debajodel sigma. (163, 164). Con la excepcióndel

síndrome de Muir-Torre, una variante del cáncer colorrectal no polipósico

hereditario (HNPCC), en el que los tumores de las glándulas sebáceas actúan como

marcadoresvisibles(45),no haycaracterísticasfenotipicasespecíficasparallamar

la atención del médico hacia la presentación de un HNPCC.La historia familiar

es, por tanto, la piedra angular para llegar al diagnóstico. La frecuencia de

apariciónde cánceressincrónicoso metacrónicosesdel 18.1% y 24.2% (165)

esdistinta,con un 72.3%en el colon derechoy un 25% en rectosigma(162) en
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Tabla 2

GRUPOSDE ALTO RIESGO DE CÁNCER COLORRECTAL

Edad:

Más de 40 añosen hombresy mujeresasintomáticos.

Enfermedadasociada:

Colitis ulcerosa

Colitis granulomatosa

Antecedentespersonales:

Adenomascolorrectales

Cáncercolorrectal

Cáncergenital femenino

Cáncerde mamafemenino

Antecedentesfamiliares:

Poliposisfamiliar

Síndromede Gardner

Síndromede Turcot (‘rumoresdel SNC)

Síndromede Oldf¡eld (Quistessebáceosabundantes)

Cáncercolorrectal

Pólipos colorrectales

Síndromede cáncerfamiliar

Poliposisgastrointestinaljuvenil generalizada
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contrade un 23% en derechoy un 76% en rectosigmaen los esporádicos.NR

HALL (109) recomiendael estudioconcolonoscopiaparatodos los familiares

próximosa parientesjóvenescon CCR. En la tabla 3 sedescribenlos criterios

deaplicaciónparaevaluarla contribucióndela susceptibilidadal cáncer,heredada

con carácterdominante.

5.4.- Síndrome de cáncer familiar: En estas familias hay un riesgo

aumentado de adenocarcinomas de todo tipo con predominio especial de

carcinomas de colon y endometrio (69). [a herencia esautosómicadominante.

5.5.-Poliposisfamiliar juvenil: RC HAGGIT describióa 2 pacientescon

poliposisjuvenil de colon y antecedentesde familiares concáncerde colonen edad

temprana(108). Nosontípicaspoliposisya quelos póliposno eransuficientemen-

te numerososy ademásno eranadenomassino póliposjuveniles.

6.- CCR asociadoa anomalíascongénitasde las víasurinarias.

La asociaciónde anomalíascongénitasrenales con el CCR se

observópor primeravez en los antecedentesfamiliares de 2 pacientescon una

duplicidaddel sistemacolectorpielocalicial y un ureteroceleectópico(11). Esta

asociación,motivó 2 revisiones:una, de 14 pacientescon CCR antesde los 45

años, de los que 3 presentabananomalíasde las víasurinariasdiagnosticadascon
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anterioridad.En la otra, seestudiaron29 familias queacudíanal seguimientode

patologíasurológicascongénitas.
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Tabla 3

Criterios de aplicación para evaluar la contribución de la susceptibilidad al

cáncer, heredada con carácter dominante.

Criterios de Amsterdam.

* Cáncer colorrectal confirmado histológicamenteen tres
familiares, uno de ellos, de primer grado con respectoa los
restantes.

* Un CCR diagnosticadoantesde los 50 años.

* Afectación de dos o más generaciones.

* Descartadala presenciade FAP

Criterios menos estrictos para HNPCC

* Tres o más tumores asociadosen dos o más individuos
estrechamenterelacionados.

* CCR en dos familiaresdeprimergrado.

* Un CCRdiagnosticado antes de los 40 años.

* Confirmaciónde los diagnósticos.

* Compatibilidad con herencia dominante, descartadala
presencia de FAP

Más un criterio, cojijo mínimo, de los siguientes:

* Un tercer cáncer colorrectal.

* Cáncerendometrial, cáncerdel intestino delgado o cáncer
uretral.

* Aparicióntemprana(edadinferior a los 50 años)de carcinoma
ovárico,gástrico,vesical o hepatobiliar.

* Un tercer familiar de edad inferior a 45 años con un adenoma

o pólipo significativo (>= 1 cm, túbulo velloso o velloso, o
una displasiagrave) a cualquieredad.
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MARCADORES TUMORALES

:

Untumormalignopuedecaracterizarsecomounapoblacióncelular

que aumentade forma continua. Esteaumentopuedeno ser regular, rápido o

eficiente, pero seproducehastael fallecimientodel huésped.

Los estudiossobreel cáncerlo considerancomounaenfermedad

hísticaintegradapor célulasque sehanhechohastaciertopunto independientes

de los mecanismosdel huéspedque realizan el control del crecimiento en

condiciones normales.

1.- ANTIGENOSASOCIADOSA TUMORES.

Losantígenossonestructurasquímicasquepuedenserreconocidas

por una respuestainmune humoral o celular. Un factor que distingue la

inmunologíatumoralde otrasmuchasáreasde la investigacióninmunológica,es

que el huéspedportadordel tumordebede enfrentarsea unafuentede antígenos

en constanteexpansión.Conformecreceel tumor, crece la cantidadtotal de

antígenosasociadosal mismo,y sinembargo,si el tumor respondeal tratamiento,

disminuyeel aflujodedichosantígenos.Porconsiguiente,los antígenosasociados

atumores,proporcionanvaliososdatosdela masatumoral.Un requisitoparaque

un marcadorseade utilidad, es que sevierta a un compartimientodondepueda
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demostrarsefácilmente. Los antígenosasociadosa tumorespuedenverterseen

cantidadesimportantesa la sangrey su concentraciónen la mismadependede

varias circunstancias:

1.- Númerode célulasproductoras,y por ello, mayorconcentra-

ción en la enfermedaddiseminada.

2.- Vascularizacióntumoral (a mayor vascularizacióntumoral,

mayorfacilidadparapasarel marcadoral torrentecirculatorio)

3.- Metabolismodel marcador;es importanteconocerlos tejidos

o estirpescelularesasociadasa susíntesiso degradación,que

patologías benignas de estos tejidos pueden cursar con

elevaciónde un marcador,puesdescartarlases aumentarla

especificidady sensibilidaddel mismoen todos susaspectos

de usoclínico, y conocerlas víasde eliminación, urinariao

biliar, quepuedenexplicar la elevaciónde un determinado

marcadoren casosde insuficienciarenalo ictericiasobstruc-

tivas.
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4.- Vida mediaplasmáticaque varíaclaramentede un marcador

a otro, de unashorasa variosdías, lo queesútil paravalorar

la respuestaal tratamiento

5.- Biología tumoral, como la velocidaddecrecimiento,el grado

de diferenciación, el recambio celular, la necrosis tumoral,

etc. (210)

Enteoría,un antígenocitoplasmáticoo nuclear,puedeproporcionar

un marcadorsérico tan útil como un antígenode la superficie celular para la

detección o monitorización de un cáncer humano, siempre que se liberen los

determinantesintracelularesa partir del tumor necrótico.En algunostumores,la

expresióndel antígenovaríaen relacióna las diferentesfasesdel ciclo celulary,

en otras, depende de la proximidad de las células tumorales a los vasos sanguíneos

(110). En la tabla 4 se resumenlas aplicacionesde los marcadorestumorales.

2.- ANTÍGENOS ONCOFETALES:

Estosantígenosseexpresanduranteel desarrolloembrionario.Su

síntesis queda generalmentereprimida durante la vida adulta pero pueden

reexpresarseen tejidos que seestánregenerandoo en neoplasias.Por lo menos

3 handemostradosermarcadoresútiles en la monitorizacióndel crecimiento
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Aplicación

Detección

Diagnóstico

Monitorización

Tabla 4

Aplicaciones de los marcadores tumorales.

Objetivo

Screeningen personasasintomáticas.

Diferenciar condicionesbenignaso malignas

Objetivar el efectode la terapéuticay detectarlas recidivas

tumorales.

Clasificación Escogerel tratamiento y predecir el comportamientotumoral

(pronóstico)

Localización

Tratamiento

Definir la extensiónde la enfermedad

en estadios

Detectargammagráficamenteanticuerposradiactivos inyectados.

Dirigir los agentescitotóxicos hacia las células que contienen

Clo,s<ficación

marcador.
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dediferentestumores:AntígenoCarcinoembrionario(CEA) (292),Alfa-fetoprotel-

na (AFP) (175) y Proteínade la enfermedadmacrocistica(GCDP) (107).

Lasmoléculaspropuestascomomarcadoresdebenserprimero

evaluadasen cuantoa frecuenciaen pacientescony sin cáncer,paradeterminar

su sensibilidad y especificidad.La sensibilidadse refiere a la proporción de

pacientesconun determinadotumor quepresentaelevacióndel marcador.El valor

de la sensibilidad en porcentajes se refleja en el cociente entre el número de

pacientescon el marcadorelevado y con determinadaneoplasia(verdaderos

positivos) dividido por el número total de pacientescon el marcadorelevado

(verdaderos positivos) y pacientes con el cáncery marcadornormal (falsos

negativos)multiplicado por 100 (184). La especificidaddefine la proporciónde

pacientessin cáncerquemuestranla pruebanegativao normal (166). El valor

de la especificidaden porcentajessecalculamedianteel cocienteentreel número

de individuos sin el determinadotumor con marcador normal (verdaderos

negativos)dividido por la sumaentre estos pacientes y los individuos con

marcadorelevadosin el tumor (falsospositivos) multiplicado por 100. Cuanto

mayoresseanestosvalores,mayor seránla sensibilidady la especificidad.Por

ello, la presenciade un marcadortumoral elevadodebeaumentarla sospechade

que estamosanteun cáncer,pero de ningún modo utilizarsecomo únicaprueba

diagnóstica.
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Las aplicaciones de los marcadorestumoralesvansiendocadavez

más extensas.Un objetivo más realistaal utilizar los marcadorestumoraleses

encontrar marcadores que seasocienacondicionesquepredisponganala aparición

de un cáncer, talescomoanormalidadesgenéticas(291) o exposicióna agentes

mutágenos(194). La posibilidadde identificara los individuosquepresentanalto

riesgode desarrollarun tipo concretode neoplasiapermitiría diseñarestudios

prospectivos de terapéuticarecoz o preventivosy tambiénproporcionaríauna

mejor idea de los estadiosy desarrollodel cánceren el ser humano.

Los marcadorestambiénpueden dar una idea sobre el estadio

tumoral y la presencia de metástasis microscópicas (61). Perola aplicaciónmás

rentablede los marcadores,escomprobarla efectividado no de un tratamiento.

El poderdetectarla recidivade algunostumores,permiteiniciar la terapéutica,

incluso con cirugía exploratoriay resección,semanase incluso mesesantesde

que hayapruebasclínicasde aquélla (171, 26).

Los nivelesdel marcadorsedeberíandeterminara intervalosque

coincidan con el tiempo aproximado de duplicación tumoraldurantelos períodos

en quese sospecheque el crecimientotumoralestáen la faseexponencial,tales

comoel inicio de la recidivao cuandoaparecenmetástasisde crecimientorápido

(215). Cuandohay unadestruccióncelular tumoral o una resecciónquirúrgica,

las concentracionesde marcadoresdeberíande disminuir a un ritmo que se
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aproximeal tiempode vida mediabiológica,si sehanextraídotodas las células

y a un ritmo máslento si solo lo han sido unapartede ellas. Tiene más interés

valorarlos cambiosenla concentracióndel marcadorquesusvaloresabsolutos.

Así, las variacionesinesperadasen las concentracionesde un marcador,indican

la convenienciade acortarlos intervalosen sudeterminación,puespuedenser

indicio de un cambio en la actividad clínica del tumor.

3.- MARCADORESHUMORALESEN EL CCR

3.1.- CEA:

Es el marcadormásutilizado. Sedescribióporprimeravezen 1965

por P GOLD y SO FREEDMAN (95) como un antígenoespecíficode los

adenocarcinomasdel aparato digestivo, también presente en los tejidos

endodérmicosembrionariosdurantelos 2 primerostrimestresdegestación(266).

Cuandosedispusodelradioinmunoensayoparasudeterminación,sepudocompro-

barquetambiénestabaaumentadoen variasenfermedadesno malignase incluso

en pacientessin enfermedadaparente(159). El CEA es unaglucoproteinade

aproximadamente180.000 Daltons. Se sintetiza en las células epiteliales

columnares,seconcentraen el glicocalix delbordeluminal y finalmenteselibera

al tubo digestivoo a otros líquidos corporales(93, 273). Los valores del CEA

en la población normal, sonmenoresdeS ng/mí, rangodondese incluyenel 95-
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98% de la población,exceptolos fumadores,que puedenllegarhasta10 ng/ml.

[a vida media del CEA en el hombre, pareceoscilar de 1 a 8 días. El

aclaramientoplasmáticose realiza en el hígado, de aquí su elevaciónen las

obstruccionesbiliaresintray extrahepáticasy sudisminucióncuandosonresueltas.

En las enfermedades malignas, el CEA seelevadebidoa lacombinacióndevarios

factores:aumentodel númerode célulasproductorasde CEA, incrementode la

capacidadde síntesisde CEA por partede las célulasmalignasy disminuciónde

la capacidadparautilizar las víasnormalesde eliminación. El aclaramientodel

CEA seproduceen el hígado(264) y las concentracionesmáselevadasde CEA

seda en los pacientescon metástasishepáticas.[as enfermedadesno malignas

del hígado, especialmentelas quecursancon obstruccióndel flujo de la bilis,

tambiénproducenun incrementode los nivelesdel marcador.

El CEA se produceen una gran cantidadde tumoresde origen

epitelial. Los cánceresquesonsusceptiblesde sermonitorizadosconel CEA son:

colorrectal(60-90%),páncreas(hastael 90%),gástrico(hastael 50%),depulmón

(hastael 70%) y de mama(hastael 50%). Hay que tenerencuentaquetambién

seelevaen enfermedadesno malignase incluso en personasfumadoras(111).

No puedeutilizarseparael screenningde enfermedadneoplásica

en unapoblación asintomática.La ausenciade CEA no puedeutilizarsecomo

criterio paradescartarunaneoplasiani supresenciacomoparaafirmaría.Ahora
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bien, duranteel tratamientointensivode los tumores,la monitorizacióndel CEA

si puedeofrecerunavaliosainformaciónacercade la eficaciadel tratamiento.

Despuésdeextirparun cáncercolorrectal,las cifrasdelCEA deben

volvera la normalidad(200) a unavelocidadque seaproximeal tiempode vida

media catabólico.En los casosen que la resecciónes incompleta, los niveles

plasmáticos de CEApermanecerán elevados tras un descenso inicial o mostrarán

un pequeñoincrementodespuésde un períodode normalidad.El máximovalor

del CEA en la monitorizacióndel tratamiento,estáen la detecciónprecozde las

metástasiso recidivasen el cáncerde colon tras un períodode remisiónclínica.

Si la recidiva se detectaen una fase incipiente, quizás un segundointento

quirúrgico podráextirpar el tumor con éxito (252>.

3.2.-CA 19.9

Es un antígenocarbohidratado,descubiertopor H KOPROWSKI

(142) y aisladoen el tracto digestivo de un pacienteconcarcinomacolorrectal

(antígeno del cáncer gastrointestinal) . Es una sialosil-fucosil-lactotetraosil

ceramidareconocidapor anticuerposmonoclonalesobtenidospor inmunización

del ratón con línea celular de cáncercolorrectalhumanoy relacionadocon el

antígenodel grupo sanguíneoLewis A (61). El CA 19.9 en la poblaciónsana,

sehalla en valorespor debajode 37 U/mí, por lo que seríael límite mayor de
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la normalidad.Se encuentrapresenteen diversostejidos fetalesy en el adultoen

el páncreas,el estómago,el hígado, la vesículabiliar y en las glándulasde la

mucosa bronquial. Niveles elevados se encuentran enpacientesconcarcinomade

páncreas (80%), cáncergástrico(67%),cáncercolorrectalavanzado(58%),cáncer

devesículabiliar (67%),cáncerprimitivo dehígado(49%)y enel 47%del cáncer

de ovario localizado y metastásico. Se metaboliza y elimina por la bilis, de ahí

su elevación en pacientescon ictericia. (184)

En cáncercolorrectal,laelevacióndel CA 19.9secorrelacionacon

la extensión de la enfermedad.Es válido en el diagnósticoprecozde la recidiva

en un 30% de los casos,pero inferior a los obtenidosconel CEA. Sin embargo,

hayestudiosqueseñalanunamayorespecificidadqueel CEA (97% vs 70%) (62,

148, 134).

El CA 19.9sehallegadoadeterminarenheces,revelandounatasa

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

3.3.- CA 19.5

Esotro marcadortumoralusadoenladeterminacióndela evolución

delos CCR. JW SHIUE (242) lo evalúacomparándoloconel CEA y el CA 19.9,

encontrandomayor elevaciónque el CEA en el CCR, asícomounacorrelación
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de la elevacióncon la extensióndel tumor. Su sensibilidadestáen relacióncon

la extensióndel tumor: 9% en estadiosA y B, y 79% en estadiosavanzadosC

yD.

3.4.- CA 72.4

Es un marcadortumoral circulantey se define por 2 anticuerpos

monoclonales(CC49 y B72.3)que detectana dosepítoposde unaglucoproteina

tipo mucina (TAG-72), presente en sueros de pacientes con neoplasias

especialmentegastrointestinales,mientrasquesuelevaciónen patologíabenigna

es escasa(230). Sedetectaen el 50% de los tejidos de carcinomasde mama,en

el 50% de los carcinomasde colony en otrasneoplasias,comopáncreas,ovario

y pulmón. El uso de la combinaciónanti-TAG-72 y anti-CEA en tejidos de

carcinoma de colon, presenta positividadesdel 90% lo que puede tener

trascendencia a nivel del inmunodiagnósticoy la inmunoterapiaen estetipo de

neoplasias.

Diversos estudioshan demostradoexpresiónde TAG-72 en áreas

de atipiade adenomasdecolon, asícomoen enfermedadespremalignascomo¡a

colitis ulcerosa,pensándosequeel TAG-72 es un antígenorelacionadocon la

transformación neoplásica. Las cifras normales es de menos de 6 U/mí,

encontrándoseelevacionesen un 72% de los cáncerescolorrectales(184). [a
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determinaciónconjuntade CA 72.4, CA 19.9y CEA, aumentala positividaden

los cáncerescolorrectales(201).

Aunque la mayoríade los autoresdanmásespecificidadal CEA

queal CA 19.9encuantoal diagnósticodela extensióndela enfermedad,nuestra

experienciarevela que el CA 19.9 es algo más fiable que el CEA, con una

sensibilidad5 puntos mayor para el CA 19.9 sin teneren cuentael estadiodel

tumor.

4.- MARCADORES HÍSTICOS EN EL CCR

4.1.-CEA:

Descritocomoya hemosvisto por P GOLD y SO FREEDMAN

(95), seha comprobadoque frecuentementeno esdetectableen la sangrede los

estadiosprecancerososo en los casosde “early cancer”,mientrasquesilo está

en los cánceresdesarrollados.Así pues, los contenidosdel marcadorse han

estudiadoen los tejidoscancerososy polipoideosdel colonparapoderdeterminar

si hay unamayor correlación.

Numerososautoreshanestudiadola correlaciónentreel CEAtisular

y factoresdiagnósticosy pronósticos,comoel Estadíade Dukes(179), gradode
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diferenciacióndel tumor (3), niveles preoperatoriosde CEA en suero (190),

relaciónconpóliposy tejidonormal(53), etc.,perosinllegaraobtenerresultados

consistentes. [a presenciadeCEA tisular,cuyaconcentraciónseva incrementando

desdelos tumoresbenignoshastalos malignosen el colon, ha sidoampliamente

demostrada(12, 21).

4.2.- CA 19.9:

Al igual que ocurre con el CEA, el CA 19.9 a menudo no es

detectableen la sangrede lospacientesprecancerososo en aquellosquepresentan

un “early cancer”.Por eso, se intentódeterminarla expresiónde estemarcador

en el tejido de tumorescolorrectalesasí como en pólipos con el fin de poder

valorar la tendenciaa la malignizaciónde los mismos. Y IMAMURA (121)

encuentraunapositividaden suerodel 4-8% en estadiosA y B y 46-47% en C

y D. En nuestracasuística,sobre342 cánceresoperadosen los últimos 5 años,

encontramospositividaddel CA 19.9en sangreen el 16.6%de los A, 89.6%en

los B, 93.7% en los C y 66.6% en los D. Cuandodeterminael antígenoen la

célula tumoral,encuentravaloresmásaltosde CA 199 en las regionestumorales

que en las regionescolónicasa 1 y 5 cm del tumor, al igual que nuestroscasos.

4.3.- EGFR:
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El Factorde CrecimientoEpidérmicofue originalmentedescrito

comounasustanciaaisladade las glándulassalivaresdel ratón que, inyectadoa

ratonesrecién nacidos,producíaunaprecozaperturade los ojos y nacimiento

de los dientes (46). Estos eventosfisiológicos son el resultadode la

proliferacióny diferenciacióndecélulasquecontienenunamoléculaEGF-receptor

especificoen la superficiecelular (37). Aunque el EGF aisladodel ratón y su

homónimo humano, la urogastrona,fueronoriginalmentedefinidos como una

hormonapeptídicade 53 Aa (232), análisisrealizadossobreel EGF ADNc del

ratón, indican que el EGF propiamente dicho, es sintetizado probablemente por

una moléculatransmembranapre-pro-EGFde 1.217 Aa (98). El EGF sederiva

de una moléculaintermedia,pro-EGFpor la acciónde dos arginina esterasas

distintas (80). El papel que juegael EGF está todavíapor dilucidar, pero hay

evidenciasacumuladasde quejuegaun papel en la regulaciónde la proliferación

y función de unagran variedadde células,tanto in vitro comoin vivo (290). El

EGFestimulael crecimientocelularenel tractogastrointestinalderatonesy ratas

(5).

El receptor celular para el EGF (EGFR) es una glucoproteina con

un pesomolecularde170.000(157).Seconsiguiópurificarapartirde loscultivos

de la líneacelular A-431, derivadadel carcinomadecélulasescamosashumanas,

dondeeste receptor se encuentraen número muy elevado (17). Constaesta

proteína de unaporciónextracelular,de naturalezaglicoproteicade 100 KDa,
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dentrode la cual seencuentrauna regiónrepetidarica en cisteinas,a la que se

unen el EGF y el TGF-a con alta afinidad; una porción “transmembrana”,

hidrofóbica,formadaporunacadenadeunos20-26Aa; y unaporciónintracelular

conunaactividadtirosin-kinasapor unapartey deautofosforilaciónpor otra,esta

última cercanaa la cola del terminal carboxilo de la proteína, que es largay

flexible. El gen que determinala síntesis del EGFR humano, se encuentra

localizadoen el cromosoma7, ocupa 110 kilobasesde DNA y posee26 exones

(124).

Se han detectadoreceptoresdel factor de crecimientoepidérmico

(EGFR) en una gran diversidadde tejidos, tales como las células corneales,

fibroblastos,célulasdel endoteliovascular, hepatocitos,célulasepidermoides,

células de la membrana coriónica, células amnióticas, células de la granulosa

ováricay en la deciduay placentade mujeresembarazadas.En lo que respecta

al tejido colónico, el EGFR se halla localizadoen un 75,7% en la mucosadel

colon. La más alta concentración del mismo, se ha hallado en la Muscularis

Mucosr, con un 100%. En menorcuantíaseha logradodeterminaren la capa

de músculo circular (11,5%) y en la capamuscularexterna,conun 16,4%(294)

En cuantoa sumecanismodeacción,el receptor, una vez unido

al EGFo al TGF-a,sufreun cambioalostérico,alterandosu distribuciónen la

membrana,lo quecondicionaun cambioen su afinidad (97). La célula puede
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albergar10.000o másdeellosen susuperficie.Al principio, los complejosfactor

de crecimiento-receptorsuelendistribuirseal azar,peromigranconrapideza las

regionesespecializadasdenominadascoatedpits,dondeseconcentran.A conti-

nuación se forma una vesículade paredeslisas mediante invaginación, los

receptosomas(202),quetransportalos receptoresocupadosal interiordelacélula.

Pocosesabeacercade las diferenciasqueen estemecanismoexistenentrecélulas

tumorales y no tumorales.En el momentoactual no sepuededeterminarla

importanciaquepara el crecimiento tumoral tiene el númerodereceptores(228).

Las células con más receptoresparecentenerperíodosG1 (34) más breves.

Ademásse ha propuestoel oncogénerb-B comocodificadordel EFGR (68).

Cuando el EGF se une a la superficie de la membranaes

interiorizado con bastanterapidez y digerido (119). Así su acción en la

estimulacióndel crecimientocelularpodríaserdebidoa estosfragmentosinternos

del EGF o del receptor.

El balancede los datosde que disponemosactualmente,sugiere

que los factoresde crecimientode carácterproteicoejercensu acciónactuando

sobrela membranaparaproducirunaliberacióndeun “segundomensajero”hacia

el citoplasma. La naturalezade estossegundosmensajeros,factoresque actúan

deforma activaen las células de crecimiento,quedademostradatrasla fusiónde

células en distintasetapasen el ciclo de crecimiento.Hace unos pocos años,
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numerosostrabajos intentaronrelacionarlos nucleótidoscíclicosAMPc y GMPc

con la regulacióndel crecimientocelular (159). En la actualidadno existe un

acuerdocon respectoa un único papel de estos dos nucleótidoscíclicos en el

control del crecimiento, lo que proporcionadatos conflictivos (221). Otros

++

candidatospara segundosmensajerosson los iones metálicoscomo el Ca
~ Na~ y K~. Las concentraciones intracelulares de estos iones dependen de

sistemas de transporte y sus requerimientos vienen modificados por sus

concentracionesen el sueroy por factoresde crecimiento(237).

Comoconsecuenciade la interiorizaciónde los receptoresy hasta

que seanreemplazadospor los de nuevasíntesis,seproduceunadisminuciónen

IIel númerode los mismos.Estemecanismose denomina“regulaciónnegativa

La activaciónde la proteínakinasapor un factor de crecimiento

es considerada como la señal mitogénica inicial. (7)

Los factores peptidicos de crecimientoson importantespara el

control del crecimiento y la diferenciacióncelular debido a su alto grado de

especificidady a su gran potencia.La actuaciónde los factoresde crecimiento

serealizasobreunosreceptoresespecíficossituadosen la membranacelular. Se

sabedesdehacemás de 10 años, que las células malignas,a diferenciade sus

homólogasnormales,no son igualmentesusceptiblesa la regulacióndebidaa
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factoresde crecimientoexógenos(262). Igualmentesehasugeridoquelascélulas

malignasescapana los controlesnormalesdel crecimientopor requerirmenos

hormonas o factores de crecimiento. Recientementese ha descubiertouna

explicaciónverosímilparaestehecho.En variossistemassehapodido demostrar

que las células tumorales soncapacesde sintetizarde forma endógenasuspropios

factores peptídicos de crecimiento; estas mismas células tumorales, también poseen

receptoresfuncionalesparaestos factoresde crecimientosintetizadosde forma

endógena.Así puesestascélulas son capacesde autoestimularsemedianteun

procesodenominadosecreciónautocrina(248).

Hay otro mecanismodiferente, aunquerelacionado,quepuede

explicartambiénlos menoresrequerimientosde factoresdecrecimientoexógenos

de las célulascancerosas;esencialmenteconsisteen que éstaspuedenser más

sensibles o receptivas a los factores peptídicos de crecimiento que sus copias

normales.[a receptividadaumentadaa la estimulacióninducidapor un factor

peptídico de crecimientopuedeser tanto el resultadode un númeroaumentado

de receptoresen la superficiede la membranacelular, comoun incrementode

la afinidad de los receptoresa los péptidos.
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SEGUIMIENTO

En los últimos 25 años, la mortalidadpor cáncerde colon no ha

variado a pesarde la mejoríaen cuantoa las técnicasquirúrgicasen general.

Ésto, unidoa la dificultad de realizarun diagnósticoprecozdel mismo,ha hecho

que todos los esfuerzosse hayandirigido a realizarun diagnósticomásprecoz

de la recidivaa fin de conseguirunamayor supervivencia(14).

[a RECIDIVA LOCAL es un problemapersistentedespuésdel

tratamientocurativodel CCR. Tal recidivasedefine comoun nuevocrecimiento

del tumor en el lecho tumoral y a su alrededor, incluyendograsapericólica,

mesenterioy gangliosadyacentes(recidivaextramural)o bienen la líneadesutura

manualo mecánicade la anastomosisintestinal (recidiva intramural).La recidiva

localcausaunaimportantemortalidadquedeterioragravementelacalidadde vida

delpacientey generalmentecausala muerte.Los síntomasson:dolor refractario

al tratamiento, oclusión intestinal, perforación, hemorragias, secreción y

complicacióninfecciosa.

Al menos el 50% de las recurrenciasdespuésde la cirugía

colorrectalconcriterios de curaciónocurreen los primeros5 años, y el 80% de

las recurrenciaslocales,regionaleso a distancia,ocurreen los primeros2 años

despuésde la resección(207),por lo quenumerososautorespreconizanunfollow-
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up intensivo,buscandounaprecozdeteccióny resecciónde las recurrencias,a

fin de aumentarla supervivenciade pacientesconCCR intervenidosconcriterios

curativos (75, 63, 2). Sin embargo,otros autorescritican el uso de pruebas

diagnósticasexhaustivasen el postoperatoriopuessonmuy costosasy no mejoran

el pronósticodel paciente(83, 44, 73).

U METZGERresumelasrecomendacionesdel 1990NIH Consensus

Conferencediciendo: “La búsquedade factores de riesgo relevantespara el

pronóstico, debe de encaminarse a determinar qué tipo de pacientes pueden

beneficiarsede una terapiaadicional” (178).

K SLENTZestudia el CEAen el pre y postoperatorioencontrando

unapeortasade supervivenciaalos 5 añosen aquellospacientesconCEA elevado

en el pre y postoperatorio(36%), frente a aquellos con CEA alto en el

preoperatorioque senormalizaen el postoperatorio(58%) (246).

Se ha demostradoque programasbien diseñadosde pruebas

especialesde seguimientosoncapacesde identificar recurrenciassusceptiblesde

tratamientoen las etapasmástempranasde detección.La aplicaciónde controles

de costo, crecientementeestrictosen nuestrosistemade Atención de la Salud,

exige que las pruebasy exámenesde seguimientodebenserdeprobadovalor en

cuantoa la curacióno paliacióndel pacienteconenfermedadrecurrente.
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El plande follow-up ideal sedebebasaren la biologíadel tumor.

Hay que teneren cuentala tasade recidivasparael tipo de tumor, el tiempode

apariciónde la misma,la relativafacilidad o no del diagnósticode recidiva, con

quépruebascontamosy el beneficioo no que aportaunanuevacirugíacurativa

cuandosediagnosticaen faseasintomática(254).

Hay quebuscarpruebasquepermitanun diagnósticomásprecoz

de la recidiva. Entreellas estánlos marcadorestumorales,quepuedendefinir la

aparición de metástasishepáticaso pulmonaresaisladasy resecables

La mayorjustificaciónpararealizarunfollow-up estrechoy efectivo

despuésde la reseccióncurativa, es la de realizarun screeningparadescubrir

cánceresmetacrónicoso precánceresen colon mediantecolonoscopiasseriadas

y paliar los síntomasde recurrenciaen cuanto aparezcan.No obstante,SE

PATCHET (203) afirma que la colonoscopiarara vez permitirá unadetección

precozde unarecidivaintestinal asintomática,aunqueafirmaquees útil para la

detecciónde lesionessincrónicas.De la mismaopiniónparticipaAP BARLOW

(16) queafirmaqueespocoprobableque la colonoscopiabeneficiea la mayoría,

pero es importanteen los pacientesjóvenesy sanoscon formacióncontinuade

póliposy quepresentanun riesgoelevadode padecerun cáncermetacrónico.
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Aproximadamenteun 50%de lospacientesquehansidosometidos

a un tratamientocorrecto de su cáncerprimitivo, tienen una recidiva local,

regional o a distancia.Estas cifras, quehan permanecidoinvariablesdurante

muchosaños,esposiblequecambienen fechaspróximasdebidoa la terapéutica

coadyuvante en pacientes con alto riesgo de cáncercolorrectal(191).

La intensidaddel follow-up debeir en relacióncon el pronóstico

del tumor primitivo. Debeser más intensivoen los tumoresB2/C2, sobre todo

si infiltran la grasa perivisceral. Así mismo, G STEELEJr (254) preconiza

un seguimientomás intensivopara los tumoresdel recto, estoes, paraaquellos

tumoressituadospordebajode la reflexiónperitoneal.[a colonoscopiasejustifica

tanto comoparadetectarla recidivacomo paraextirpar los pólipos que vayan

apareciendo,antesde quepresumiblementese transformenen carcinomas(89).

En estudioscríticos llevadosa caboen Suiza, los investigadores

intentandefinir que tipo deseguimiento,intensivoo no, beneticiaalos pacientes

(268,35). Nohanencontradodiferenciasrealizandolarevisión2 veceso 4 al año,

ni dependiendotampocode las pruebaspedidas,con marcadoreso no, encuanto

al númerode pacientesen los que pudieron detectary resecarrecidivasen uno

u otro grupo.
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Los estudios de VAGILBERTSEN(87) y los de LL GUNDERSON

(104) no han encontradodiferenciasen la supervivenciade aquellospacientesen

los que la recidiva fue descubiertaen faseasintomáticay por un second-look,

versusaquéllosen los que la reexploraciónse realizó en fasesintomáticay las

recidivas hablan sido previamente documentadas.

DJ BRUINVELS (25) defiendeel follow-up intensivobasándose

en los siguientes criterios:

1.- [a recidiva es más frecuentementedetectadaen forma

sintomática.

2.- Los pacientes con recurrenciasson más frecuentemente

intervenidos,no solo mediantereseccionescon intención curativa, sino con

laparotomías exploradoras.

3.- Se detectanun mayor númerode tumoresmetacrónicos.

4.- Un incrementosignificativo de la supervivenciaseencuentra

cuandoel CEA se incluye entrelas determinacionesa realizaren las revisiones.
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Para la detecciónde la recidivapareceser de gran utilidad la

realización de la ECO transrectal.Así, JM RAMÍREZ (219) en 13 recidivas

diagnosticadaspor ECO transrectal,observó3 en que no la pudo detectarla

endoscopiarígida.

Dado que la mayorpartede las recurrenciasdel cáncerde colon

ocurreen los primeros5 años,y de éstas, el 80% ocurren en los 2 primerosaños

de la resección(254), pensamosque los estudiosde follow-up debende ser

especialmenteexhaustivosen estos2 primeros años.

SEGUIMIENTODE LOS PACIENTES:

El protocolode seguimientoquehemosempleadoparacomprobar

las recidivastumoralesen pacientesintervenidosde CCR, no ha sido unívoco,

sino que al contrario, ha sido parcialmente individualizado, según las

característicasdel pacientey del tumor.

El modelo básico de seguimiento paratodos los enfermos,conlas

modificacionesindividualesque luegoespecificaremos,es:

PRIMER ANO: Revisión cada 3 meses. En estas revisiones

trimestrales, realizamos únicamente analítica de sangrey determinaciónde los
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3 marcadores:CEA, CA 19.9y CA 195. La 4~ revisión, al año, conlíevaestudio

completode extensiónconsistenteen realizaranalíticasistemática,marcadores

tumorales,Rx de Tórax, colonoscopiay TAC.

SEGUNDO ANO: Revisión cada6 meses. En estas revisiones

únicamenterealizamosanalítica de sangrey los 3 marcadoresanteriormente

expuestos.

REVISIÓN ANUAL. A partir del tercer año, realizamos las

revisionesanualmente,practicandocolonoscopiay TAC al terceroy quinto año.

Pasados los 5 años, realizamosuna revisiónanual consolo determinaciónde los

3 marcadores.Por supuesto,el pacientees advertido que, de presentaralgún

síntomatal comorectorragia,alteracionesdel ritmo intestinal,dolor abdominal,

dolor torácicoo disnea,etc, acudaantesa la Consultaparaserlecontrolado.

Dentro de estarevisión standard,si en cualquierade los análisis

encontramosunaumentodela GPT,GammaGToFA,realizamosECOabdominal

paradespistajede la metástasishepática.

Encasode quelos marcadoresrealizadosenunarevisiónrutinaria

seeleven, realizamos3 determinacionesseguidascada15 díasparacomprobar

la veracidadde la elevación. Si comprobamosla misma, realizamosentonces
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colonoscopiay TAC con el objeto de encontrarla posiblerecidiva. Esteestudio

lo realizamosantela elevaciónmantenidade cualquieradel los 3 marcadores.

Nunca hemos realizado un second-look solamente por la elevación de los

marcadores.

Sobre estetipo basede revisiones,llevamosa cabounavariante

de la misma en algunos casos determinados:

1.- Tumorescircunferenciales.En aquellos pacientes en los queen

el preoperatorio no se ha podido efectuar una endoscopiacompletapor tenerun

carcinomaestenosantey por tanto, no poderpasarel colonoscopiopor encima

del tumor, realizamosunacolonoscopiaa los 3 mesesde la intervencióna fin de

comprobarla existenciao no de lesionessincrónicasconel tumor.

2.-Lesionessincrónicas:Aquellospacientesqueenla colonoscopia

preoperatoriapresentanpólipos adenomatososademásdel carcinoma,llevamos

a cabo colonoscopiasde control anuales,hastadisponerde 2 colonoscopias

seguidassin presenciade pólipos. [as continuamospracticandomientrasqueen

el colon haya presencia de lesiones polipoideas.

3.- EstadiosB2y C2 coninfiltración grasa:En estos estadios, las

revisiones las realizamos cada 3 meses los 2 primeros años, pasando a ser cada
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6 meseslos años3 y 4, y si no encontramosrecidiva, continuamosconrevisiones

anualesde los mismos.

4.- Reseccionesanterioresbajas:Los pacientesa los quese les ha

practicado resecciones anteriores bajas y ante la posibilidad de mayor incidencia

de recidivas loco-regionales,realizamosCT abdomino-pélvicoanual hastalos 5

años, pasadoslos cuales, los pasamosal protocolostandard.

En cuantoal tratamientocoadyuvante,a lospacientesconestadios

A y Bí, no seles realizaningúntipo de tratamiento.Los pacientesconcarcinoma

de colonestadiosB2 y cualquierC o D, pasana protocolode Quimioterapiacon

5-FU y Levamisol. Los pacientes concáncerrectal, en estadiosa partir del B2,

pasana protocolode Ql y Rl locorregional.



2).- OBJETIVOS
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OBJETiVOS:

[a clasificaciónde Dukes fue introducidaen 1932 paraayudara

predecir la evolución del CCR (71). Aunque las modificacionesintroducidasa

dichaclasificación (132, 10, 70) y el grado de diferenciación histológica, tal como

fue descritopor A BRODERS(24) siguensiendolos estándaresde oro para el

pronósticodel CCR,seobservanalgunosdefectos.[a inexactituddeestosfactores

pronósticos quedademostradapor el hechode que, por un lado, la terceraparte

de losenfermosconmetástasisganglionareslinfáticas,lleguena sobreviviralargo

plazo, a la vez que aproximadamenteun tercio de los pacientescon tumoresde

Dukes B fallecen a causade su cáncer, independientementedel grado de

diferenciaciónhistológico (126, 15). En consecuencia,son necesariosíndices

pronósticos más exactos.

Se han barajadootros factores,comohemosvisto anteriormente,

entrelos quesehallanla edad,sexo, la localización, la fijación y los nivelesde

CEA. Seconsideraquecomomucho,sepuedepredecirla recurrenciaconexacti-

tud en el 50-75% de los casosde CCR invasivo no metastásico.

[a mayoríadelos índicespronósticosque seutilizan habitualmente

seobtienenen el momentode la reseccióntumoral y despuésdel estudiode las

piezas de resecciónpor lo que no están disponiblesantesde la intervención
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quirúrgica. N WILLIAMS y cols hanmostradoque la valoraciónpreoperatoria

del estudiode las neoplasiasrectalespodría tener influencia sobre la actitud

terapéuticaqueseadoptaposteriormente(286).Utilizandolosavancestecnológicos

actuales,concretamentetecnicasbioquímicase histopatológicas,estos autores

consiguen valorar los estadios de una forma más precisa que hasta ahora se hacia.

En sus conclusionesseñalanque esta mejoría en la precisión del estadio,

modificaría las decisiones preoperatorias, evitando que algunos pacientes reciban

tratamientoscoadyuvantes,asícomoseleccionandopacientesde formamásexacta

parauntratamientocorrecto.En consecuencia,el pronósticopodríasermejorado.

El hechodehabersufridoun incrementoenel númerodepacientes

con CCR que son vistos en nuestraConsulta Externa del Hospital “12 de

Octubre”, nos indujo a introducirnos más de lleno en la problemáticadel

carcinomacolorrectal y estudiar los factores pronósticosbarajadoshasta el

momento,a fin de dar la mayor garantíade un tratamientocorrectoa nuestros

enfermos.Frutodeestosestudiosfue la comprobaciónde quelas líneasmodernas

de investigaciónsebasabanfundamentalmenteen el estudiode los marcadores

tisularesa fin de valorarsuutilidad comofactor pronóstico,debidofundamental-

mentea queesen la propiacélula tumoraldondeseencuentranlas características

quevan a determinarel comportamientobiológico tumoral, y de ahí, el gran

interés queseha mostradoen estudiarel DNA y el ciclo celular, los oncogenes,

los marcadorestisulares,etc.
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Como anteriormentehemos expuesto, en teoría, un antígeno

citoplasmáticoo nuclear,puedeproporcionarun marcadorsérico tan útil como

un antígeno de la superficie celular para la detección o monitorización de un

cáncerhumano,siempreque se liberen los determinantesintracelularesa partir

del tumor necrótico. En algunos tumores, la expresióndel antígenovaría en

relacióna las diferentes fasesdel ciclo celular y, en otras, dependede la

proximidadde las célulastumoralesa los vasossanguíneos(110). Esteconcepto

tanclaro, nos indujo apensarquepodríamosobviar la posibleliberacióno no del

antígenodel citosol, y obviar el condicionantede necrosistumoralo proximidad

de vasos, si podíamosdeterminarel antígenoen el propio citosol de la célula

tumoral.

Dado quela inmensamayoríade los diferentesestudiosrealizados

sobre marcadores tumorales en tejido se realizaron mediante técnicas

inmunohistoquimicas,subjetivasy debajareproductibilidad,cosaqueno ocurre

cuandolos marcadorestumoralesen tejido se determinabanmediantemétodos

cuantitativos (RíA, EIA, MEIA, etc.), que son objetivos y más fácilmente

reproduciblesporotros investigadores,fuelo quenosdecidióainiciar estetrabajo,

estudiando el comportamientode dos marcadorestumoralesen el seno de la

célula tumoral: el CA 19.9, marcadorde relevanciaen el CCR, que en nuestra

experienciapresentaunasignificación idóneacuandoserealizasudeterminación

en sangreperiférica, y el EGFR, marcadorde importanciaen otros tipos de
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tumores,y pocoestudiadoen cuantoa surelaciónconel Carcinomacolorrectal.

Decidimos pues, estudiar su significación dentro de las células colónicas en

pacientesportadoresde CCR, eintentar,medianteseguimientodeestospacientes,

comprobarsuvalor comofactor pronósticoen los mismos.Paraello, iniciamos

el estudio en el año 1990, a fin de tener un seguimiento adecuado de los mismos.

En esteintervalo, seha leído una TesisDoctoral en la que seestudiabael CEA

y el CA 19.9, junto con otros marcadores, a nivel tisular, con medios de

inmunohistoquimica.En nuestrotrabajo, la determinaciónde los dos marcadores

la hacemoscuantitativamentee intentamoscorrelacionarlos valoreshalladoscon

un indice pronóstico eficaz.

Autores comoRJCSTEELE (253) encuentranen susestudiosque

la concentracióndel EGFR tiendea sermayoren aquellostumorescolorrectales

que son invasivos y pocodiferenciados,lo cual concuerdacon los hallazgosen

otros tumores humanos. El papel del EGFRen la conductadel cánceraúnes

oscuro. Los estudiosde unión a ligandos en tumoreshumanosindican queel

receptores capazde unirse al EGF y el aumentode su expresiónpodría ser

parcialmenteresponsabledelcrecimientorápidoy delconsiguientepeorpronóstico

queseasociaatumoresinvasivospocodiferenciados.Por lo tanto,el EGFRpuede

tener un significado pronósticoque podría utilizarseparacomplementarotros

factoresconel objetodeobtenerunapredicciónmásprecisade la evolución(197).
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Coneste fin, nos propusimoslos siguientesobjetivos:

1) Determinarlos valoresde los dos marcadoresen 4 muestrasde

la piezade resección:en el propio tumor, en tejido distantedel tumor unos 15

cm, en el bordede resecciónoral y en el bordede resecciónanal.

2) Averiguar susposiblesrelacionescon el gradode invasióndel

tumor, relacionarlos con los distintosfactorespronósticosutilizadoshabitualmente

para el CCR.

seasociabaa

3) Averiguar si la mayorcuantificacióndel marcadoren el tumor

unamayor índice de recidivaso a unarecidivamásprecoz.

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

analde los tumoresrectalesy surelacióno no conrecidivasen la líneade sutura.

5).- Intentarhallaruna relaciónentrelos valoresdel CA 19.9 en

el citosol del tumor y los valoresdeterminadosen la sangreperiférica.

6) Finalmente,intentarcorrelacionarlas determinacionesde estos

marcadoresconun pronósticodeterminado,a fin de seleccionarpacientesquese
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beneficiaríande un tratamientocomplementarioaunqueno entraraenel protocolo

de tratamientocoadyuvantesegúnlos protocolosestablecidos.



3).- MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y MÉTODOS

.

Realizamos un estudio prospectivo sobre 87 pacientes no

seleccionados,pero diagnosticadosde carcinomacolorrectal por endoscopiay

biopsia, que fueron vistos en nuestraConsulta Externa del Hospital “12 de

Octubre” de Madrid, en el Servicio de Cirugía Generaly Ap. Digestivo A,

SecciónA quedirige el Dr. Ballesteros,desdeJulio de 1990hastaJulio de 1994.

En esteestudiosolamentese incluyenaquellosenfermosportadoresdecarcinoma

colorrectal (87/274) que fueron intervenidospor el doctorandoen el período

anteriormenteexpuesto,afin deeliminarunaposiblevariableenlas recidivasque,

como es sabido, dependede la técnica de cada cirujano. De los 87 casos

estudiados,fuerondesestimados24 pacientesenbaseadoscriteriosde exclusión:

No haberpodido determinarlos 2 marcadoresen las 4 muestras(22 casos),y no

serAdenocarcinomas,a fin de excluir la diferenciadepronósticocorrespondiente

a los diferentestipos histológicosdel tumor (2 casos:1 Carcinomaepidermoide

y 1 Carcinomamucoso).

1.- METODOLOGÍA DIAGNÓSTICA.

El diagnósticode sospechafue siemprerealizadopor la H~ Clínica

y confirmadopor el Serviciode MedicinaInterna(AparatoDigestivo), mediante

la realizacióndelestudioendoscópico.Ante la sospechamacroscópicadel tumor,
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el pacientenos es remitidoa nuestraSección,dondees ingresadoy realizadoel

estudio preoperatorio en espera de la confirmación diagnósticapor medio

de la biopsia.El estudiodeextensiónserealizómedianteTAC abdominal.A todos

los enfermosse les solicitó Hemogramacompleto,Autoanalizador,Rx de tórax,

ECG, PFR,TAC abdominal,CEA, CA 19.9 y CA 19.5, puespensamosquelas

variacionesposiblesde los 3 marcadoresen conjunto,dan másinformacióndel

gradodeextensióndeltumoren el preoperatorioy sobretodo parael seguimiento,

que un marcadoraislado(Tabla5).

Parael diagnósticoinstrumental,sehaempleadofundamentalmente

la rectocolonoscopia.En 6 casossepracticóprimero un enemaopacoantesde

la endoscopia.

2.- CLASInCACIÓN:

Para la clasificación de los pacientes, hemos empleado la

clasificacióndeDukesy la modificadapor VB ASTLERy FA COLLERen 1954

(10). Segúnestaclasificación,entendemospor tumoresen EstadiosA, aquéllos

cuya infiltración está limitadaa la mucosao a la submucosa.Seríantumoresen

EstadiosBí, aquélloscuyainfiltración atañea la muscularde la pareddelcolon.

TumoresenestadiosB2 seíanaquelloscuyainf¡lraciónalcanzala serosao incluso
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Tabla5

METODOLOGÍA DIAGNÓSTICA

- Historia Clínica

- Estudiosde laboratorio

- Radiografíade Tórax

- Electrocardiograma

- Rectocolonoscopia

- Biopsiade la lesión

ESTUDIO DE EXTENSIÓN

- TAC abdominal

- Marcadorestumorales:

CEA

CA 19.9

CA 19.5
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la sobrepasallegandoa infiltrar la grasaperivisceral.Por tumoresen Estadios

Cl entendemosaquéllos cuya infiltración abarcahasta la serosa,pero tiene

gangliosregionalespositivos.TumoresC2 seríanaquéllosque seextiendenmás

allá de la serosay que tienengangliosregionalespositivos, y finalmente,serían

tumoresen EstadiosD aquéllosque tienenmetástasisa distanciao metástasis

hepáticas.

Encuantoala clasificaciónsegúnel gradodediferenciación,hemos

seguidola propugnadapor A BRODERSen 1925 (24) clasificándolosen bien

diferenciados,enlos que lascélulasneoplásicassedisponenencúmulosacinifor-

mes que simulan las criptas glandularesde la mucosa del colon normal;

pobrementediferenciados,en los que las células neoplásicasse presentanen

masasy cordonesirregulares,a menudode desarrolloimperfecto(anaplasia),lo

cual dificulta la identificaciónde su origen; y medianamentediferenciadosen

los que las célulascarcinomatosassecaracterizanpor su citoplasmamásoscuro

que el normal y por su núcleovesicularhipercromático,quea menudopresenta

fasesde mitosis.

3.- LOCALIZACIÓN:

Parala localizaciónde los distintos tumoresde la serie, hemos

dividido al colon en tresporciones:derecho,izquierdoy recto. Entendemospor
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tumoreslocalizadosen el colonderecho,aquéllosqueasientanentreel ciego y

la mitad izquierdadel transverso,estoes, hastala izquierdade la aorta.Porcolon

izquierdohemostomadoaquellaporción de colon que va desdela izquierdade

la aortahastala uniónrectosigmoidea.Entendemospor tumoresrectaleslos que

estánlocalizadosentrela uniónrectosigmoideay el canalanal. Incluimosdentro

deestostumoresaquéllosque ensu límite inferior llegana la reflexiónperitoneal

del recto, puesen todos ellos hay que hacerdiseccióndel espaciopelvirrectal.

4.- ANATOMÍA PATOLÓGICA:

Las piezasde resecciónde los 65 pacientes,fueronremitidasal

ServiciodeAnatomíaPatológicadespuésdehabersidoabiertaslongitudinalmente

y haberextirpadolas cuatromuestrasde tejido necesariasparanuestroestudio.

El diagnósticode carcinomafue realizadopor el patólogo.De los 65 pacientes,

63 fueron Adenocarcinomas,que fueron los que incluimos en el estudio,

desestimandodel mismo un carcinomaepidermoidey unacarcinomamucinoso.

En el informe definitivo de la pieza, sedescribeel tipo de tumor, el grado de

infiltración del mismo, el gradode diferenciación,el númerototal de ganglios

extirpadoscon la piezay el númerode ellosquesehallaninvadidospor el tumor.

En cuantoa la infiltración vasculary linfática, no lo suelendaren el resumen

diagnósticode la piezay hay que entresacaríade la descripciónmicroscópicade
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la misma. No en todos los casosde descripciónmicroscópicasepudo sacarla

infiltración, por lo que no fue unavariablea teneren cuentaen el estudio.

Parala clasificaciónde los casossegúnel númerode ganglioslos

hemosdividido en 3 grupos: aquellos casos en que los ganglios no estaban

infiltrados por el tumor; aquéllosen los que los gangliosafectadoseranmenos

de 3 y aquélloscuyo númerode gangliosafectadoseramayorde tres, puessegún

EM COPELAND, el pronósticose ensombrecea medida que el número de

gangliosafectosaumenta(49). La división de los casossegúnesta distribución

ganglionar,la realizamosbasadosen el trabajo de P HERMANEK (114), que

coincidecon la clasificaciónTNM (23).

5.- INTERVENCIÓN QUIRÚRGICA:

Todos los pacientesfueron intervenidosbajo anestesiagenerale

intubaciónendotraquealmedianteunalaparotomíamediasuprainfraumbilical.Los

carcinomasdel colonderecho,fueronintervenidosmedianteunahemicolectomia

derechareglada,pasandosiempreel límite distal de la reseccióna la izquierda

de la aortacuandoasientanen colon ascendentey ángulohepático,llegandoal

descendentecuandoasientanenel transverso.Loscarcinomasdel colonizquierdo

se intervinieron medianteunahemicolectomíaizquierdaregladaprevialigadura

de la y. mesentéricay a. mesentéricainferior en su origen y linfadenectomía
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regladadeaortay vasosilíacos. En los cánceresde recto, tantoalto comobajo,

en aquellassituacionesen que pudimos, realizamosresecciónanteriorbaja. En

los otros casos,se realizaronamputacionesabdominoperineales(Tabla6). Las

anastomosisenéstosfueronsiempremecánicasconel StapplerProximateCDH-33

de los laboratoriosEthicon.La distanciadel bordede resecciónha sido de unos

5 cm. enlos casoslocalizadosen el rectoalto(entendiendoporrectoalto aquellos

tumoresrectalespor encimade 12 cm) y de unos3 cm en los tumoressituados

en el rectobajo (aquéllossituadospor debajode los 12 cm.)

6.- RECIDIVAS:

Siguiendoel criteriode PJMARSH, entendemosala recidivalocal

despuésde la operaciónde carcinomade colon como toda enfermedadlocal

detectableduranteel seguimiento,queaparezcatanto de maneraaisladacomoen

el conjuntode unarecidivageneralizadaen pacientessometidosaresección(169).

Por ello, vamosa distinguiren nuestroscasosa aquellospacientesquesufrieron

recidivalocal, ciñéndonosa los criteriosanteriormenteexpuestos,de aquellos

pacientesque hansufrido a lo largo del seguimientola apariciónde metástasis

a distanciao tumoresmetacrónicos.
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Tabla 6

TIPOS DE SUTURAS

Colon derecho 8

Mecánicas 4

Manuales 4

Colon izquierdo 25

Mecánicas 11

Manuales 25

Recto. 33

Mecánicas 21

AAA 12 pacientes
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7- DETERMINACIÓN DEL CA 19.9 PLASMÁTICO

El CA 19.9 plasmáticofue determinadopor el Servicio de

Inmunologíadel Hospital “12 de Octubre” quedirige el Prof. Arnaiz, mediante

RíA. Los valoresnormalesse consideraronpor debajode 37 U/ml.

8.- OBTENCIÓN Y PREPARACIÓNDE LAS MUESTRASTUMORALES.

Unavezresecadala pieza, un colaboradorobtienede la mismalas

muestrasparael trabajo. Paraello, lava la pieza en suero salino, abriéndola

longitudinalmente.Toma una muestradel tumor que es introducidaen un tubo

de cristal, taponadoy congeladoinmediatamenteen Nitrógenolíquido. Estetubo

es identificadocon el númerode protocolodel pac¡entey con la letra T en el

mismo. Lo mismosehaceconunamuestralocalizadaaunadistanciaaproximada

de 15 cmdesdeel bordesuperiorde la tumoración,introducidaen frascode cristal

rotulado como N, y es la muestra que tratamos como tejido normal. A

continuaciónhacemoslo mismoconel bordemAsproximal, estoes,el bordemás

cercanoal íleon terminal, que introducimosen un frascorotulado comoBO.

Finalmente, tomamosotra muestradel borde más distal de resección, que

introducimosen otro frascode cristal rotuladocomoBA. Así pues,tomamos4

muestrasdecadapiezade resecciónque correspondena tumor, tejido normal,

bordeoral, y bordeanal. Estas 4 muestrasson introducidasen un termo con
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Nitrógenolíquido paraultracongelarlasal instante,y sonenviadasal Laboratorio

por un colaboradordel Servicio dondese introducenen neveraa .800 parasu

estudioposterior.En estas4 muestras,se realizaronlas determinacionesde CA

19.9 y Receptorparael Factorde CrecimientoEpidérmico.

8.1-DETERMINACIÓN DEL CA 19.9 TISULAR

Para realizar la determinacióndel Ca 19.9 en las 4 muestras

obtenidasde cadapaciente,se sacanla vísperay sedescongelana temperatura

ambiente.Al díasiguiente,unavezdescongeladala muestra,secolocanensendas

bandejasde cristal y sedesmenuzanentre200-500mg. de tejido en pequeños

trozosdeforma quequedetotalmentetriturado, momentoen el queestransferido

a un homogeinizadorvidrio-vidrio y tratadoconBuffer A , consistenteen 10%

de glicerol 1.5 mM, 10 mM de monothiogliceroly 10 mM de TRIS-HCL, pH

7.6, usandovarias ráfagasintermitentesde Polytron, en relación 1 a 3 mues-

tra/buffer, y a unatemperaturade 40 C. Unavez totalmentehomogeneizadala

muestraconel buffer, ultracentrifugamosa105.000xg. (ultracentrífugaBeckman

modelo L-8-M) durantecuarentay cinco minutos. Con ello obtenemoslas dos

muestrascon las que vamos a actuar: un sobrenadanteo citosol, esto es, la

fracción citosoluble de la célula, que ademásestá diluido por el contenidodel

buffer y en la zonamásinferior, vamosaobtenerun “pellet”. En el sobrenadante



-94-

del citosol esdondevamosa realizarla determinacióndel CA 19.9medianteel

métododeMEIA. Enel pelletrestante,realizaremosla determinacióndel EGFR.

8.1.1.-MÉTODO DE ENSAYO

:

Paraello, hemosutilizado el marcadortumoral sérico Abott CA

19.9, que se basa en un anticuerpo monoclonal 11 16-NS-19.9, disponible

únicamentea travésde Centocor,Inc y distribuidoresautorizados.

El ensayo IMx CA 19.9 es un enzimoinmunoensayode

micropartículas(MEIA) para la determinacióncuantitativade los determinantes

reactivos11 16-NS-19.9en el sobrenadantede citosol. Esteensayodeterminaun

antígeno asociado a tumores que está presente en los tejidos como un

monosialogangliósido.Sebasaenun anticuerpomonoclonal11 16-NS-19.9el cual

reaccionaconun determinanteantigénicodecarbohidratoexpresadoenel antígeno

tumoral.

8.1.2.-PRINCIPIOSBIOLÓGICOSDEL PROCEDIMIEN-ET
1 w
420 204 m
504 204 l
S
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El ensayoIMx CA 19.9 sebasaen la tecnologíade enzimoinmu-

noensayode micropartículas(MEIA). Los reactivosIMx CA 19.9y las muestras

seañadena la celdilla de reacciónen la secuenciasiguiente:

* El conjuntosonda/electrododispensala muestra,el diluyentede

muestraIMx CA 19.9 y las microparticulasrecubiertasde 1116-NS-19.9,en el

pocillo de incubaciónde la celdilla de reacción.

* Losdeterminantesreactivos1116-NS-19.9presentesenla muestra

seunenalasmicropartículasrecubiertasde 1116-NS-19.9formándoseuncomplejo

anticuerpo-antígeno.

‘Una alícuotade la mezclade reacción,quecontieneel complejo

anticuerpo-antígenounidoa las microparticulas,setransfierea la matriz de fibra

de vidrio. Las micropartículasseunenirreversiblementea la matriz.

* La matriz se lavaparaeliminar los materialesno unidos.

* El conjugado11 16-NS-19.9:fosfatasaalcalinasedispensasobre

la matriz y seuneal complejoanticuerpo-antígeno.

* La matriz se lava paraeliminar los materialesno unidos.
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* El substrato,4-metilumbeliferil fosfato se añadea la matriz, y

la velocidadcon quese forma el productofluorescentees medidopor el sistema

óptico MEIA.

8.1.3.- REACTIVOS

:

IMx CA 19.9 sesuministraen dos tipos de envasesde reactivos

distintos: N0 2203-20,el envasede reactivosIMx CA 19.9 estándar,que puede

serutilizadocon todaslas versionesde softwaredel sistemay el N0 2203-70,el

envasede reactivosIMx SELECT CA 19.9, que solo puedeutilizarse con la

versión 5.0 de softwaredel sistema(y versionessuperiores).Nosotroshemos

utilizado los reactivosdel envase2203-20,quepara 100 tests contiene:

1.- 1 frasco(4 mí) de microparticulasrecubiertasde 1116-

NS-19.9 (de ratón, monoclonal), en tampón con estabilizantesde proteínas.

Conservante:Azida sódicaal 0.1%

2.- 1 frasco(8 mí) de conjugado1116-NS-19.9(de ratón,

monoclonal):fosfatasaalcalina, en tampón con estabilizanresde proteínas.

Concentraciónmínima:0.1 ¿g/ml.Conservantes:Azida sódicaal 0.1% y agentes

antimicrobianos.
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3.- 1 frasco(10 mí) de 4-metilumbeliferilfosfato, 1.2 mM

en tampón.Conservante:Azida sódicaal 0. 1 %.

4.- 1 frasco(12.5 mí) dediluyentedemuestra.Tampóncon

estabilizantesde proteínas. Conservantes:Azida sódica al 0.1% y agentes

antimicrobianos.

1 frasco(4 mí) de calibradorIMx CA 19.9 MODE 1 (C). Valor

de ensayo: 90 U/mg de proteína de determinantesreactivos 11 16-NS-19.9

(humanos)en tampónconestabilizantesde proteínas.Conservante:Azida sódica

al 0. 1 % y agentesantimicrobianos.

8.1.4.- CALIBRADORES

:

Los seis frascos (4 ml cadauno) de calibradoresIMx CA 19.9

contienen determinantesreactivos 11 16-NS-19.9 (humanos)en tampón con

estabilizantesde proteínas,en las siguientesconcentraciones:
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Frasco

A

B

C

D

E

F

_____ Valor de ensayoCA 19.9 (U/m2 prof

)

o
30

90

180

320

500

Conservante:Azida sódicaal 0. 1 % y agentesantimicrobianos.

8.1.5.- CONTROLES

:

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

contienen determinantesreactivos 11 16-NS-19.9 (humanos) en tampón con

estabilizantesde protefnasen los rangosde concentraciónsiguientes:

Valor de ensayo

CA 19.9(U/mgproc.

)

50

125

250

RangoU/ma croL.

)

37.5- 62.5

94.0-156.0

188.0-313.0

Frasco

L

M

H
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Conservantes:Azida sódicaal 0. 1 % y agentesantimicrobianos.

8.1.6.-DILUYENTE DE MUESTRA

:

Un frasco(100mí) de diluyentede muestraIMx CA 19.9.Tampón

con estabilizantesde proteínas.Conservantes:Azida sódica al 0.1% y agentes

antimicrobianos.

8.1.7.-ALMACENAMIENTO

:

El envasede reactivos,el diluyentede muestra,los calibradores

y los controlesIMx CA 19.9, debenalmacenarseentre 2 y ~O centígradosy

puedenser usadosinmediatamentedespuésde sacarlosdel refrigerador.

8.1.8.- RECOGIDA Y PREPARACIÓN DE LAS

MUESTRAS PARA EL ANÁLISIS

:

Lasmuestrashfsticasrecogidas,secongelanhastasuprocesamiento.

Unavez sevayana procesar,la vísperasedescongelana temperaturaambiente

y seprocedea la preparaciónde las mismascomoanteriormentehemosexpuesto.

El volumenmínimode muestraparaefectuarla determinaciónesde 150 ¡¿1. Para

cumplir los requerimientosde volumen establecidospara los calibradoresy
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controlesIMx CA 19.9, hayque mantenerlos frascosverticalmentey dispensar

4 gotas en el pocillo de muestra.

Las muestrascon un valor de CA 19.9 superiora 500 U/mg de

proteínadelcitosol,aparecenseñalizadasconel código”> 500”. Paracuantificar

exactamentela concentraciónde estas muestras,hay que llevar a cabo el

procedimientode dilución manual.

La dilución manualseefectúadiluyendola muestraconel diluyente

de muestraIMx CA 19.9 (N0 2203-50)antesde pipetearíaen el pocillo de

muestra.Así, unadiluciónal 1:10sepreparaañadiendo100 ~l de muestraa 900

~¿lde diluyente de muestra IMx CA 19.9. Hay que mezclar bien antesde la

determinación.Paradeterminarla concentraciónde CA 19.9 en la muestra,hay

que multiplicar la concentraciónde la muestradiluida por el factor de dilución.

Serecomiendahacerladilucióndetal maneraquelamuestradiluida

produzcauna lectura superiora la del calibradorB CA 19.9 de 30 U/mg de

proteínaen la curvade calibración.

8.2.-DETERMINACIÓN DEL EGFR TISUILAR

8.2.1.- MÉTODO DE ENSAYO
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La técnicaanalítica empleadaparala determinacióndel receptor

del factor de crecimientoepidérmico, es por ensayopor unión competitiva.

Normalmenteel EGFRes medido, por competiciónentreEGF marcado(EGF

1.125) y el no marcado,de acuerdoconel análisisde Scatchardmultipuntual (7

puntos) (234). Estemétodo limita las posibilidadesdetecciónde EGFR debido

a la cantidadsustancialde tejido quesenecesita(queoscilaentre5.000a 10.000

mg). Por estemotivo, porqueel métodoesmuy costoso,consumemuchotiempo

y muy frecuentemente,el tumor remitido es pequeño,espor lo que nosotros

hemosutilizado la técnicade un solopunto saturante.

El Scatchardplot análisisfue realizadomedianteal utilizaciónde

un pooí tumoral,del que seobtuvieronlas membranasque fueronincubadasen

concentracionescrecientesde 1-125 EGF en presenciao ausenciade EGF no

marcadodurante2 horasatemperaturaambiente,utilizandoel métododefiltración

de la soluciónde hidroxiapatita,hallandoel puntode “sitio” de alta afinidad,a

unaconcentraciónparala mediade la constantede disociaciónde Kd = 1.2 nM.

8.2.2.-SECUENCIADEL ENSAYO

1. Preparacióndel tejido tumoral

.
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La determinacióndel EGFR la hemosrealizadoen el “pellet”

sobrantede la preparaciónde las muestrasparala determinacióndel CA 19.9.

Los pasosque se han seguidohan sido ya pormenorizadosal hablar de la

determinacióndel CA 19.9.

II. Determinaciónespecíficade EGFR

:

1) Resuspenderel Pelleten Buffer (PBS)

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

suspensiónde membrana(sobrenadante)

3) El sobrenadantede membranaseempleaparala determinación

del EGFR. (En el Pellet resultantese hallan los núcleospara realizarestudio

citogenético)

4) Incubaciónen tubosde ensayo(12 x 75 mm) con1-125 EGF (1

nM) (unión específica),por triplicado.

5) Final de incubación.Adiciónde2 ml de BufferC másalbúmina

bovina.
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6) Seagregaunasoluciónde 100gl dehidroxiapatita,centrifugando

a continuaciónla solucióna 3.000 rpm durante10 minutos.

7) El sobrenadantesedescarta.

8) Lecturaen contadorgamma

9) Expresiónen fentomoles/mgde proteína.

8.2.3.- MATERIAL UTILIZADO PARA EL ENSAYO

:

- Reactivos

:

1. El 1-125EGFconSA 150-250Uc/mg (5.5-7.4MBq/ng)deMW

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

NuclearProducts,Dupont).

2. El EGF no marcado, Factor de Crecimiento Epidérmico

(urogastrona)de AmershamInternational(England),conActividad Específicade

aproximadamente1 ng/ml (ARN 5.100)



-104-

3. Buffer A: 10% de glicerol; 1.5 nM de EDTA; 10 mM de

monothiogliceroly 10 mM de THIS-HCL, pH 7.6

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

de sodio, pH 7.0

5. Buffer C: Buffer de fosfato (BSA) con albúminaséricabovina

a ~4O C.

8.2.4.- DESCRIPCIÓNDE LA TÉCNICA

:

Despuésde obtenidoeste pellet, es resuspendidoen Buffer B,

consistenteen: 150 mM de CINa, 2 mM de CIMg y 25 mM de fosfatode sodio,

pH 7.0, y rehomogeneizadoy centrifugadoa 800 rpm durante10 minutos. En

estepelletasíobtenido(el segundopellet), vana quedarnúcleosy mitocondrias,

que es la porción que se descartay se almacenaparaposterioresestudiosde

citogenética y ADN que están en perspectiva, y solo la suspensióndel

sobrenadante,conteniendolas membranas,esutilizadoparala determinacióndel

EGFR.
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A continuaciónse realiza la determinación,en la suspensiónde

membranas,de proteínas(método Lowry) (161), conteniendolas mismasun

promediode 2 a 5 mg de proteína/ml.

El sobrenadanteobtenidose reparteen porcionesalícuotasde 100

bd., que contienen aproximadamenteentre 200 a 500 ~g. de proteínasde

membrana,incubándoloen trestubos de cristal (12 x 75 mm) con1-125 EGF (1

nM.) en presencia(unión no especifica)o ausencia(unión total) de EGF no

marcadodurantedos horasa veinticinco gradoso temperaturaambiente.

Por otra parte, en otros tres tubos similares, se incuba las

suspensiónde membrana(100 mí) con 10 ~dde 1-125 EGF más 10 M1 de EGF

frío, no marcado.

La incubaciónsemantienedurantedoshorasatemperaturaambiente

(±260 C) a un volumenfinal de 110 ~¿l.El intercambioesdetenidoagregando

a la incubación2 ml del Buffer C, consistenteen Buffer de fosfato (BSA) con

albúmina sérica bovina(5 ng/mí) a 40 C. Ello serealizacon objetode separar

las fases,debidoa que la albúmina,por su gran capacidady pocaafinidad, va

a unir todo el EGF marcadoy no marcadoque no seha unido al receptor,esto

es, el libre. Despuésdeveinteminutosde incubación,seagregaunasoluciónde
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100 ¡¿1 de hidroxiapatita,centrifugandoa continuaciónla solucióna 3.000 rpm

durante10 minutos.

Finalmente,sepasanal contadorgamma(BehringGammaCounter

1612).

La unión específicafue calculadasustrayendode la mediatotal,

la mediano específica:

UNIÓN ESPECÍFICA = MEDIA DEL TOTAL - MEDIA DEL NO ESPECIFICO.

Los resultadosfueronexpresadosenfentomolespormgdeproteína

de membrana.Seconsiderapositivoparanuestroestudioa partir de 1 fmol/mg

de proteínade membrana.

9.- MÉTODOSESTADÍSTICOS:

Parala realizaciónde los cálculoshemosutilizadoun PC NORTH

con placa 486 SX a 33 Mhz, y el programade BioestadisticaRSIGMA. Para

estudiarlos grados de significación, hemosrealizadocomparaciónde medias

pareadasy el análisisde la varianza(Anova). Cuandohemostenidoquecomparar
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variablescualitativas,hemosusado le Chi2. Hemos consideradovalores con

significaciónestadísticaaquélloscuyap eramenorde 0.05.

10.- TRATAMIENTO COADYUVANTE.

Como ya hemosdicho anteriormenteal hablar del seguimiento,

todos los pacientesque presentabancarcinomade colon con estadioB2 en

adelante,pasana protocolo de tratamiento coadyuvantede QT con 5-FU y

Levamisol. Los carcinomasde rectoen estadiosB2, C y D, pasana protocolo

de tratamientocoadyuvanteconQT y RT.

No todos los pacientesquecumplieronlos requisitos,recibieron

tratamientocoadyuvante.Algunos, por edadu otroscondicionantes,no fueron

candidatos,según el Servicio de Oncología del Hospital para recibir dicho

tratamiento,y enotros casos,fue la propiafamilia del pacientela que lo rechazó.



4).- RESULTADOS
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RESULTADOS

El grupodeestudiocomprende252 muestrasde tejido colorrectal

(63 x 4) en las quese han realizado504 determinaciones,pertenecientesa 63

pacientesportadoresdecarcinomacolorrectalintervenidospor el doctorando,en

el períodocomprendidoentreJulio de 1.990 hastaJulio de 1.994, queincluyen

todos los estadiosde Dukes y diversaslocalizaciones.Se realizó duranteeste

períododetiempo,paratenerun númerosuficientedeenfermosconun seguimien-

to óptimo, de al menos2 años. El estudioglobal comprendió,en un principio,

87 enfermos,desestimando22 en los quepor deteriorode las muestraso pérdidas

delas mismasdurantela manipulación,no pudimosrealizarlas 8 determinaciones

por paciente,motivo del trabajo,y otros 2 por no ser Adenocarcinomas,y por

tanto, tenerpronósticodistinto.

EDAD

La edad media de los 63 pacientesfue de 67,33 años, con un

mínimode 45 y un máximo de 85. La distribuciónpor décadaspuedeverseen

la figura 3, en la queseapreciaun máximoentrelos 61 y 70 años.
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Fig 3. Distribución por edades
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SEXO

Los 63 pacientesse han distribuidoen 35 hombres(55,6%) y 28

mujeres (44,4%) <figura 4). No han existido diferencias en cuantoa la edad

respectodel sexo,con unaedadmedia en los hombresde 68,5 añosy de 66,5

en las mujeres(figura 5).

LOCALIZACIÓN

Respectoa las distintaslocalizaciones,encontramos31 pacientes

con cáncerde colon (49,2%) y 32 pacientescon cáncerde recto (50,8%),

distribuidosde la siguientemanera:ningún cáncerde ciego (0%), 2 tumoresen

colon ascendente(3,2%), en ángulohepático,4 casos(6,3%), 1 casoen colon

transverso(1,6%),5 en ánguloesplénico(7,9%), 1 en colonizquierdoo descen-

dente (1,6%), 18 tumoresen sigma (28,6%), 10 localizadosen el recto alto

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

No se han encontradograndesdiferencias entre las distintas

localizacionesy las edadesde los pacientes.Unicamenteha sidosignificativo la

edadmástempranade presentaciónenlos carcinomasdel colonderecho,conuna

mediade 52 años, respectoa la mediade edadde los localizadosen sigma,con

un valor significaivo de p < 0.05 (figura 8)
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Figura 4: Distribuciónpor sexos
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Figura 5: Edadmediapor sexos.
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Figura 6: Distribución de los tumoresde

Figura 7: Distribución de los casos

CANCER DE COLON
LOCALIZACION GLOBAL

COLON
31 49%

RECTO
32 51%

colon, segúnsu localizaciónglobal.

25

CANCER DE COLON
LOCALIZACION

CIEDERANHTRAANEXZD SIC RAIREA

segúnlocalizaciones.
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En la figura 9 vemoslas frecuenciasde las distintaslocalizaciones

segúnel sexo,siendocomoseve, másfrecuentesloscánceresde la mitadderecha

del colon en los hombresque en las mujeres.

CLASIFICACIÓN DE DIJKES

Segúnla clasificaciónde Dukes,hemosencontrado3 pacientesen

EstadioA (4,7%), 31 pacientesen EstadioB (49,2%), 22 pacientesen Estadio

C (35,0%)y 7 pacientesen Estadio D (11,1%), comomuestrala figura 10.

CLASIFICACIÓN DE ASTLER Y COLLER

Según la clasificaciónde Astíer y Coller, hemosencontrado3

pacientesen Estadio A (4,8%), 1 solo casoen EstadioBí (1,6%), 30 casosen

Estadio B2 (47,6%), ningúncaso en EstadioCl (0%), 22 casosen EstadioC2

(34,9%) y 7 casosen EstadioD (11,1%) (figura 11).

GRADOS DE DIFERENCIACIÓN (BRODERS)

Atendiendoal gradode diferenciacióndel tumor descritopor A

BRODERS(23), los 63 pacientessehandistribuidode la siguientemanera:3 han
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CANCER DE COLON
EDAD MEDIA SEGUN LOCALIZACION
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Figura 10: Distribución segúnclasificación de Dulces.
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Figura 11: Distribución segúnclasificación de Astíery Coller.
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sidopobrementediferenciados(4,8%);23 lo hansidomedianamentediferenciados

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

N0 DE GANGLIOS AFECTADOS COMO FACTOR PRONÓSTICO

La mediadegangliosaisladosen los 63 pacienteshasidode 13,22,

con un máximo de 33 y un mínimo de 4. No ha habidodiferenciade la media

de gangliosaisladosrespectoa las recidivas,conuna mediade gangliosaislados

en los pacientesque hansufrido recidivasde 13,41. Así mismo, tampocohay

relaciónconlos enfermosfallecidos, conunamediade gangliosaisladosen estos

enfermosde 13,79.

Dentro de los 29 pacientesen Estadios C y D, solamente27

presentaronganglios positivos, ya que 2 pacientescon estadios D no los

presentaron.De los 27 congangliospositivos, 16 (59,3%)de ellos presentaron

menosde 3 gangliospositivos, mientrasque 11 (40,7%), presentaronmásde 3

ganglios positivos(figura 13).

De los 22 casoscon estadiosC, 14 de ellos (63,6%) presentaron

menosde 3 gangliospositivos, mientrasque los 8 restantes,presentaronmásde

3 (figura 14).
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Figura 13: Distribución del número
de gangliospositivoso negativos.
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Figura 12: Distribución segúngrados de
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ANASTOMOSIS

De los 63 pacientes,en 12 (19,0%)de ellosserealizó amputación

abdominoperineal,y por lo tanto, ano ilíaco definitivo. En el resto de los

pacientes,serealizaron33 (52,4%) anastomosismecánicas,frentea 18 (28,6%)

anastomosismanuales(figura 15).

TRATAMIENTO COADYUVANTE

De los63 pacientes,31(49,2%)recibierontratamientocoadyuvante

consistenteen QT si el tumor erade colon y QT + RT si erade recto. El resto,

32 pacientes(50,8%) no lo recibieron, bien por no estar indicado, o por

desestimarsepor edado situacióngeneraldel paciente(figura 16).

EXITUS

Los pacientesfallecidosen el seguimientohansido 18 (28,6%),

que sehan repartido de la siguientemanera:2 (3,2%), en el postoperatorio

inmediato;14(22,2%)porcausadela enfermedady2 (3,2%)por otracausaajena

a la enfermedad(figura 17).
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Figura 15: Tiposde anastomosisrealizadas.
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CANCER DE COLON
TRATAMIENTO COADYUVANTE

Figura 16: Pacientesque recibieron tratamiento coadyuvante.

Figura 17: Pacientesfallecidosy suscausas
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Laexpectativadevidadeestospacientes,despuésdela intervención

y excluyendoa los 2 pacientesquefallecieronenel postoperatorioinmediato,ha

sido de28,8±3,5 meses,con un mínimode2,6 y un máximo de 63,7 meses.

En cuantoa la relacióncon los estadiosde Astíery Coller, no ha

fallecido ningúnpacientecon estadios A o Bí, mientras que han fallecido

8 de 30 conestadiosB2, conunavida mediade 25,6meses;7 de 15 conestadios

C2, con unavida mediade 25,5 mesesy 3 de 7 con estadiosD con unavida

mediade 20,1 meses(figura 18). No hemosencontradodiferenciassignificativas

entrelas expectativasde vida de los enfermosque fallecieron y los estadiosde

Dukes ni Astíer y Coller.

RECIDIVAS

De los 63 pacientesintervenidoshemosencontrado17 pacientes

(26,9%) que hanrecidivado,mientrasqueel resto,46(73,1%),continúanlibres

de recidivasal momentode cerrarel estudio (31 de Octubrede 1995).

De los 17 pacientesrecidivados,7 (11,1%) lo hicieronlocorregiona-

Imente, considerandotambiénaquellasrecidivaspresacrasen enfermosque han

sufrido unaamputaciónabdominoperineal.8 pacientes(12,6%)han sufridoa lo

largodel seguimientoapariciónde metástasisadistanciay 2 pacientes(3,2%)han



-122-

presentadotumores metacrónicos,que han sido reintervenidoscon carácter

curativo y estánvivos en la actualidady libres de enfermedad(figura 19).

De las 17 recidivasencontradas,12 deellas(70,6%)hanaparecido

durantelos 2 primerosañosde seguimiento,mientrasque las otras5 (29,4%) lo

hanhechodespuésde los 2 años.

Respectoa la localizaciónde los tumoresprimitivos en los 7

pacientesconrecidivaslocorregionales,2 (3,2%) lo presentabanen rectoalto y

5 (7,9%) enrectobajo. En el restode las localizacionesno hemoshalladoninguna

recidiva locorregional(figura 20).

No ha ocurridoasícon los 8 pacientesquedesarrollaronmetástasis

a distancia,en que 2 enfermosportadoresde cáncerde colon (3,2%) las han

desarrolladoasí como2 que lo teníanlocalizadoen el rectoalto (3,2%> y 4 en

el rectobajo (6,3%). Los 2 enfermosque desarrollaronun cáncermetacrónico,

teníanlocalizadoel tumor primitivo en el rectoalto (figura 21).

No pudimos hallar diferencias en cuantoa la posible relación

existenteentreel tipo de anastomosisy la presenciade recidivaslocorregionales,

ya que todoslos pacientescon recidivalocorregional,teníanel tumor primitivo
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Figura 18: Expectativade vida en los pacientesfallecidos.
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Figura 19: Índiceglobal de recidivas.
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Figura 20: Localización de las recidivaslocales.
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Figura 21: Localizaciónprimitiva en la Mx a distancia.
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localizadoen el rectoy atodosseles practicóla anastomosisconsuturamecánica

ProximateCDH 33 o se les realizó una amputaciónabdominoperineal.

Sí encontramosmayor índice de recidivas locorregionalesen

aquellos cánceresrectalesa los que les practicamosresecciónanterior (5/20

(25%))queenaquellosalos quepracticamosamputaciónabdominoperineal(2/12

(16,6%)) aunquesin significaciónestadística(figura 22).

No hemosencontradodiferenciassignificativasentreel númerode

gangliospositivosy el índicederecidivaslocorregionales,con3 pacientes(4,8%)

congangliosnegativos,2 pacientes(3,2%)conmenosde 3 gangliosy 2 pacientes

(3,2%) con másde 3 ganglios (figura 23). Tampocolas hemoshalladocuando

comparamosel númerode ganglioscon las recidivasglobales,con 10 pacientes

(58,8%) con ganglios negativos,4 con menosde 3 gangliospositivos (23,5%)

y 3 con másde 3 gangliospositivos (17,6%).

Respectoa los estadiosde Astíer y Coller, hemoshallado que3

de los 7 pacientescon recidivalocorregional(42,8%)presentabanun estadioB2

mientrasque los otros 4 (57,2%)presentabanun estadioC2. Sin embargo,hay

que reseñarque de los 3 pacientesqueteníanun estadioB2, 2 (66,6%) tenían

infiltraciónde la grasaperivisceralen el estudiohistopatológico,y 3 de los 4 C2

(75%), teníantambiéninfiltración de la grasaperivisceral.(figuras 24 y 25).
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Figura 23: Distribución de recidivaslocorregionalesy n0 de
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Figura 24: Recidiva¡ocal y Estadio(1)
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Los gradosde diferenciaciónde Brodersno se han mostradode

acuerdocon las recidivaslocorregionales,puesningún mal diferenciadonos ha

recidivado,mientras5 (71,4%) recidivaseranmoderadamentediferenciadosy 2

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

En cuantoa las recidivasglobales, tampocohemosencontrado

diferenciassignificativas, puesha recidivado 1 tumor pobrementediferenciado

de 3 casos (33,3%), 6 de 23 casos medianamentediferenciados(26.1%) y

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

De las 7 recidivas locorregionaleshalladas,solo reintervenimos2

(28,5%), y ambascon criterios paliativos, no curativos. Las otras 5 (71,5%)

correspondíana grandesmasasde recidivatumoral presacrasqueconsideramos

inoperables(figura 27).

El tiempo medio que se tardó en diagnosticarla recidiva, tanto

locorregionalcomola apariciónde metástasisa distanciao la apariciónde un

tumor metacrónico,fuede 17,9meses,conun mfnimo de4,9 mesesy un máximo

de35,9meses.En lo referenteal tiempomedio de aparicióno de diagnósticode

la recidiva locorregionalfue de 14,2 meses,con un mínimo de4,9 mesesy un

máximode33,8 meses.El tiempoquetranscurrióentrela intervenciónquirúrgica

y el diagnósticode unarecidivalocorregionalen los 7 pacientesafectosde la
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Figura 27: Reintervencionesen las recidivas
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misma,se detalla en la figura 28, dondeademásse acompañadel tiempo de

supervivenciade estospacientes.

DETERMINACION DEL CA 19.9

A todaslas muestrasdetejidoobtenidassegúnel métodoexplicado

anteriormente,seles hizo determinaciónen tejido de CA 19.9. Comoyahemos

comentado,del númerode casosiniciales, sedesestimaronaquellosen los que

no obtuvimoscuantificaciónde CA 19.9en las 4 muestras,y los que no fueron

Adenocarcinomas.

Valores medios de las distintas muestras.

La mediadelmarcadorhalladaenel tejidotumoral,fue de2.775,7

U/mg deproteína,conun intervalode confianza(p < 0.05) parala mediade ±

1.285,1.La mediahalladaparalas muestrasdel quedenominamostejidonormal,

fue de 376,9 U/mg de proteína,conun intervalo de confianza(p < 0.05) para

la mediade ±162,3.La mediahalladaen las muestrasdeterminadasen el borde

oral de la piezade resecciónfue de284,6U/mg de proteínaconun intervalode

confianza( p < 0.05)parala mediade ±144,5. Finalmente,la mediahallada

en las muestrasque marcamoscomobordeanal, fue de 163,1 U/mg de
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proteinaconun intervalo de confianza (p < 0.05) para la mediade ±57,1

(Tabla6), (figura29). En la tabla7 mostramoslos distintospercentilesparalos

distintosvaloresde las muestrasanalizadas.

Comparadosentresilosvaloreshallados,encontramossignificación

estadísticap < 0.001 cuandolo hacemosentrelos valoreshalladosen las piezas

obtenidasdel tumor,comparadascon las otras3 muestras.Comparadosel valor

delCA 19.9 enel bordeanalconlasotras3 muestras,los valoresdesignificación

hansidop <0.01.

Conrespectoalas distintaslocalizacionesdelos tumoresennuestra

casuística,no hemosencontradodiferenciasmarcadasdel CA 19.9medidoenel

citosol de la célula tumoral en los carcinomasde colon derecho,con respecto

a los de colon izquierdo y recto, con unos valoresparcialesparalas distintas

localizacionesque se reflejanen la tabla8 (fig 30). Estosvaloreshansido, para

los derechos,de 3740,3U/mg de proteína±1576,5; las muestrasdeterminadas

en los izquierdoshanreveladounosvaloresmediosde 1560,4U/mg de proteína

±477,6;finalmente,las muestrasde los carcinomasrectaleshanpresentadounos

valores medios de 3476,2 U/mg de proteína ± 1175,2, sin significación

estadística.
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VALORES DE CA 19.9
VALORES MEDIOS SEGUN MUESTRA
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Figura 29: Valoresmediosdel CA 19.9 segúnlas
distintas muestrasobtenidas.
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TABLA 6

VALORES DE CA 19.9

2.775,7±1.285,1

376,9 ±162,3

284,6 ±144,5

163,1 ±57,1

TABLA 7

PERCENTILES CA 19.9

4,8 2,4

11,2 4,2

20,9 17,1

78 49,4

2368,9 411,9 164,3 227

7856,4 883,6 897,8 338,2

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

IZDO
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Figura 30: Valoresdel CA 19.9 en citosol de tumor,
segúnlas distintaslocalizacionesglobales



-136-

Tabla 8

VALORES DE CA 19.9 TUMOR POR LOCALIZACIONES

3740,3 ±1576,5

1560,4 ±477,6

34762 + 1175,2

Tabla 9

VALORES DE CA 19.9 EN TFJIDO NORMAL POR LOCALIZACIONES

660,7 ±436,1
265,5 ± 81,4

398,6 ±110,1
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Similar distribución hemosencontradoen los valoresmediosdel

CA 19.9medidoen las muestrasrecogidasa unos15 cm del bordeproximal del

tumor,estoes,enmucosacolónicaqueconsideramoscomonormal,cuyosvalores

medios quedanreflejadosen la tabla 9. Al igual queen la célula tumoral, los

valores mediosmásaltos sehan halladoen los carcinomasdel colon derecho

(660,7U/mg de proteína±436,1),frentea los decolon izquierdo (265,5 U/mg

de proteína ± 81,4) y recto(398,6U/mg de proteína±110,10),aunquesin

significaciónestadística.

Tampocola ha habidocuandola determinaciónla hacemossobre

las células de colon del bordeoral, dondeno hemosencontradodiferenciasen

susvaloresmedios,conun CA 19.9en loscarcinomasdel colonderechode239,9

U/mg de protefna±152,4,de 300,9U/mg de proteína1 136,7en los del colon

izquierdo y de 282,2 U/mg de proteína1 99,6 en los del recto(tabla 10).

Así mismo, la mismanula relaciónhemosencontradocuandola

determinaciónla realizamosen el bordeanal,convaloresmediosde203,1 U/mg

de proteína1 116,5 paralos carcinomasde colon derecho,valoresmediosde

124,2 U/mg deproteína1 47,2paralos decolonizquierdoy de 183,4 & 1 63,4

paralos de recto(tabla 11).
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Tabla 10

VALORES DE CA 19.9EN BORDE ORAL, POR LOCALIZACIONES

239,9 ±152,4

300,9 ±136,7

282,2 ± 99,6

Tabla 11

VALORES DE CA 19.9EN BORDE ANAL, POR LOCALIZACIONES

203,1 ±116,5

124,2± 47,2

183,4±63,4



-139-

Relación del CA 19.9 con el número de ganglios positivos.

Cuandodeterminamosla cantidad de CA 19.9 contenidaen el

citosol de la célulatumoral,encontramosdiferenciasmarcadasentrelos valores

halladosen aquellospacientescon estadiosC quepresentabanmásde 3 ganglios

positivos (6.199,1 U/mg de proteína ±2.247,2) respectoa aquellos que

presentabanmenosde 3 gangliospositivos(1.251,1U/mg de proteína±411,9).

Prácticamentesimilar ha sido la diferencia, aunque no tan marcada, cuando

comparamoslosvaloresmediosde los tumoresconmásde tresgangliospositivos,

conlos casosen los que no teníangangliospositivos,en los que la mediadel CA

19.9en el citosoldel tumorhasidode 2.407,1U/mg deproteína±746,4(figura

31). Ambasmuestrascomparadasmedianteel Anova, reflejanunasignificación

estadísticap < 0.05.

Ningunarelaciónhemosencontradoal analizarel comportamiento

de las otras3 determinacionescon respectoal númerode ganglios.

Relación entre el CA 19.9 y los EstadiosdeDukes.

Intentamosverla relaciónexistenteentrelas distintasdeterminacio-

nes del CA 19.9 en las 4 muestrasde cadapiezay la clasificaciónpor estadios

de Dukes. Comovemosen la figura 32, a medidaqueel estadiode Dukesva
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VALORES DE CA19.9 EN TUMOR
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Figura 31: Valoresmediosdel CA 19.9 en cl tejido tumoral, y
su relación con el númerode gangliospositivosde la pieza
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empobreciendoel pronóstico,vemoscomo el marcadordetectadoen la célula

tumoral, va aumentandosu valor hasta hacersede 4.252,5U/mg de proteína±

2.576,3 en los estadiosD, frente a 548,4 U/mg de proteína±82,8 en los

estadiosA, pasandopor 1.929,6U/mg de proteína±672,6 en los B y 3.832,5

U/mg de proteína±1.361,4 en los estadiosC (tabla 12), con unasignificación

estadísticacomparandolos estadiosA con el resto, de p < 0.05. Cuando

comparamoslos estadiosB conlos estadiosC, ya quelos estadiosA sabemosque

prácticamenteno vana recidivar y los estadiosD vanatenerun peorpronóstico,

no encontramossignificación estadísticaentrelas diferenciasde valoresdel CA

19.9 en la célula tumoral.

Tampocohemosencontradodiferenciasestadísticamentesignifi-

cativascuandodeterminamosel marcadoren el tejido normalparalos Estadios

B y C, encontrandounosvaloresmediosde 347,3 U/mg de proteína±115,4en

los estadiosB y de 407,7 U/mg de proteína±154,4 en los estadiosC.

Cuandola determinacióndel marcadorla realizamosen el borde

oral, la expresióndel mismo es muy similar en su distribución a las otras

determinacionesen las otras muestras,conunosvaloresmediosparael estadio

B de 343,2 U/mg de proteína±65,2 y paralos estadiosC de 213,3 U/mg de

proteína±72,4 sin significaciónestadística.Al igual que en las anteriores,los

valoresde las distintasdeterminacionesde las muestrasen el bordeanal llevan
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VALORES DE CA 19.9 EN TUMOR
ESTADIOS DE DUlCES
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Figura 32: Valores de CA 19.9 en
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Tabla 12

VALORES DE CA 19.9 SEGÚN ESTADIOS DIJKES

548,4 ± 82,8 171,9 ±105,5 36 ±19,2 81,6 ±57,5

456,8 ±145,6 328,3 ±68,7 113,8 ±41
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unadistribuciónsimilar, conunosvaloresmediosde CA 19.9 en los estadiosB

de 128,7 U/mg de proteína±41,6y de 166,8 U/mg de proteína±40,7en los

estadiosC (tabla 12), tambiénsin significaciónestadística.

Valoresde CA 19.9 y estadiosde Astier y Coller.

Unadistribuciónsimilar a la encontradacuandorelacionamoslos

valoresdel CA 19.9 en las distintas muestrasy los estadiosde Dukes, hemos

encontradocuandolos relacionamosconlos estadiosdeAstíery Coller. Dadoque

en nuestracasuísticasolohemostenido 1 casoclasificableentrelos Bí de Astíer

y Coller y ningún casoCl, los resultadosson prácticamentesuperponiblesa

cuandolos relacionamoscon los estadiosde Dukes.

Relación del CA 19.9 y el índice de recidivas.

Para intentarcomprobar la existenciade unarelación entre los

valoresdel marcadory la apariciónde recidivas,hemoscomparadodos medias:

valoresde CA 19.9 en tejido tumoralparaaquellospacientesque hanrecidivado

y paraaquellosqueno lo hicieron,encontrandounosvaloresmediosde 5.828,3

U/mg de proteína±2.059,8paralos primeros,frentea unosvaloresmediosde

856,2 U/mg deproteína±138,4, conunasignificaciónestadísticade p < 0.05

(figura33). Cuandohemoscomparadodela mismaformalosvaloresdelmarcador
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Figura 33: Valoresmediosde CA 19.9 en tejido
tumoral y presenciao no de recidivas(p < 0.05)
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en las otrasmuestras,estoes, enel tejido normal, enel bordeoral y en el borde

anal, no hemosencontradodiferenciasestadisticamentesignificativas (tabla 13).

Los valores hallados han sido de 417,6 U/mg de proteína± 167,4 parael

marcadoren el tejido normaly si recidivados,frentea 357,4 U/mg de proteína

en los no recidivados;de 278,6 U/mg de proteína±107,9para las muestrasde

marcadoren el bordeoral y quesí han sufrido recidivas, frentea 284,8 U/mg

de proteína±87,6 para las muestrasde aquellos pacientesque no sufrieron

recidivasy de 98,3 U/mg de proteína±26,1 para las muestrasdel borde anal

de los pacientesque si sufrieron recidivas, frente a 190,6 U/mg de proteína±

49,8 paraaquéllos queno recidivaron,sin encontrardiferenciassignificativas,

comohemosdicho anteriormente.

Paraevitarunaposibleinfluenciadeltratamientocoadyuvantesobre

el índice de recidivasy los valoresde CA 19.9 en tumor, realizamosel análisis

de la varianzaeliminandola influenciade 1 factor, paraestudiarla varianzadel

CA 19.9 independientementede si el pacienteha recibido o no tratamiento

coadyuvante,encontrandotambiénvaloresestadísticamentesignificativos (p c

0.01) (tabla 14).

Unavez comprobadoquesi existíaunasignificaciónestadísticaen

los valoresdel marcadordeterminadosen el tejido tumoralparalas recidivas,en

el sentidode quelos pacientesrecidivadospresentanun valor de marcadoren el
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Tabla 14

ANOVA 2 FACTORES PARA CA 19.9 TUMOR Y TRATAMIENTO COADYUVANTE

ANOVA 2 FACTORES: RECIDIVA/TRATAMIENTO COADYUVANTE

0,075138 1 0,69229 1

0,019468 1 0,17937 1

0,094929 1 0,87464 1

0,10854 61

PRUEBA DE NEWMAN-KEULS CELDAS

22

2 - 1 1 - 1 0,58222 6,5532 4 P < 0.01 4,5983

2 - 1 2 - 2 0,44764 6,6333 3 P < 0.01 4,5787

2- 1 1 .2 0,41364 4,0918 2 P < 0.01 3,759
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tejidomásalto queen los que no recidivaban,intentamosaveriguarsi la cantidad

de este marcadortenía influencia sobre la presentaciónde una recidiva más

temprana.Paraello, y dadoque las dos variablesque íbamosa comparareran

cuantitativas, tuvimosque daral CA 19.9 en el tejido tumoral un valor a partir

del cual pudiéramoscompararlo.Parahallarel Cutpointdel marcador,tomamos

comovalor normalel mínimohallado,que erael del bordeanal, másdosveces

su desviacióntípica, o lo que es lo mismo, el percentil 95, resultandoun valor

de 728 U/mg de proteína,quesorprendentementecorrespondeaproximadamente

a 20 vecesel valor normaldel marcadoren la sangre.A partir de ahí, hallamos

el tantopor uno delas determinacionesdel marcador,comparándolasconel valor

de Cutpointde 728 U/mg deproteína(CA 19.9 determinadoenel tejido tumoral,

dividido por 728). Hechoesto, comparamoslos mesesque tardaronen aparecer

las recidivas,con estevalor porcentual,hallandouna mediade apariciónde las

recidivasde 11,06mesesparaaquellospacientesen los que la relaciónCA 19.9

enel tumor, dividido por 728 eramayorde 1, por unamediade 24,02 meses(p

< 0.01) para aquellos pacientesen que la relación era menor de 1. Así pues,

pareceexistir unarelaciónentrelos valoresde la determinacióndel CA 19.,9en

el tejido tumoral y la aparición tempranade las recidivas (figura 34). A

continuación,comparamosaquellospacientesen los quela relaciónde CA 19.9

en el tejido tumoral respectoal Cutpointera10 veceslo normal, conrespectoa

aquelloscuya relacióneramenor de 1, encontrandoentoncesuna mediaen la

aparicióndelas recidivasenesteúltimogrupode24,02 meses,frenteaunamedia
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VALORES DE CA 19.9EN TUMOR
TIEMPO DE RECIDIVA (MESES)

MESES

30

25

20

15

10

5

o

Figura 34: Tiempo mediode aparición de recidivas,
segúnvaloresde CA 19.9 en tejido tumoral (p < 0.01)
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de apariciónde las recidivasde 8,6 mesesparael grupo de relaciónmayor de

lO(p < 0.01).Así pues,no solamenteparecehaberunarelaciónsignificativamen-

te estadísticaentrela cuantificacióndel CA 19.9 en el tejido tumoral,sino que

además,a mayor cantidaddel antígenomás tempranamentevan a aparecerlas

recidivas(figura 35).

Cuandohemosintentadorealizar la comparacióncon los otros

valoresde CA 19.9, estoes, los quedeterminamosen el tejido normal, en el

bordeoral yenel bordeanal, no hemosencontradodiferenciassignificativasentre

estosvaloresy el tiempo de apariciónde las recidivas.

Así mismo,uno de los objetivosque nospropusimosal iniciar este

trabajo, era valorarsi la determinacióndel marcadoren el borde anal de las

reseccionescolónicaspodríaserun valor determinanteenla apariciónde recidivas

localesa nivel de la línea de sutura. El númerode recidivaslocorregionaleses

escasoparapoderaseverarestacircunstancia,por lo queno podemosni aseveraría

ni negarla,aunquelas mediashalladasindependientemente,no parecendemostrar

ningunatendenciani en favor ni en contrade estapresunción.

CA 19.9 en sangreperiféricay su relacióncon el CA 19.9 en el citosol del

tumor.
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Figura 35: Tiempomedio de aparición de recidivas,según
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En nuestracasuística,el CA 19.9determinadoensangreperiférica,

se comportacomo un marcadoreficiente en la valoraciónde los casos mis

agresivos,aunqueno tienevalor parapoderclasificar preoperatoriamentea los

casosde pronósticomásbenigno.Así, en los estadiosA hemosencontradouna

mediade21,7U/mí, en los estadiosB, 28,1 U/mí, en los C 49,2 U/ml y en los

D, 487,1 U/mí, conunasignificaciónestadísticap < 0.01 cuandocomparamos

los valoresde los estadiosD con los otros 3 (figura 36).

No hemoshalladosignificaciónestadísticacuandoestudiamosel

comportamientodel CA 19.9 en sangreperiféricacon los estadiosde Broders,

con unas medias de 116,5 para los bien diferenciados, de 51,3 para los

moderadamentediferenciadosy de 12 paralos pobrementediferenciados(figura

37).

Sin embargo,hamosencontradounabuenacorrelaciónentrelos

valoresdel CA 19.9en sangreperiféricay los valoresdeterminadosen el citosol

del tumor para los casosque han recidivado, con un coeficientede correlación

de Pearsonr = 0,57 (p < 0.05)
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CA 19.9 EN
RELACION
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Figura 36: Valores
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CA 19.9EN SANGRE PERIFERICA
RELACION CON ESTADIOS BRODERS
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Figura 37: Valores de CA 19.9 en sangreperiférica y estadiosde
Broders (NS.)
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DETERMINACIÓN DEL EGFR

La determinacióndel EGFRen las muestrastumorales,ha seguido

un criteriomásdiversificado.En los63 pacientes,sehadeterminadocuantitativa-

mentela expresióndel EGFR en las 4 muestras.De las 252 muestrasde tejido

analizadas,en 67 (26,6%) no hubo expresióndel receptor.Solamenteen 9 de los

63 pacientes(14.3%), la expresióndel EGFR fue negativaen las 4 muestras

examinadas.De ellos, 3 pacientesfueron estadiosB, 4 fueronestadiosC y 2

fueronestadiosD

Valores medios de las distintas muestras:

Los valoresmedioshalladosenestasmuestras,y unavez extraídos

de los mismos aquellosresultadosnegativos,estoes, aquellasmuestrasqueno

hanpresentadoexpresiónpositivadel mismo, sehandistribuido de la siguiente

manera:en las muestrastomadasdel tumor, la mediafue de 50,75 fmol/mg de

proteína,con un intervalo de confianza(p < 0.05) para la mediade 1 17,38;

las determinacionesde las muestrasdel tejido normal, mostraronunamediade

43,65 fmol/mg de proteína,con un intervalode confianza(p < 0.05) parala

mediade ±17,57;en el bordeoral, la mediafue de 74,78fmol/mgde proteína,

conun intervalodeconfianza(p < 0.05)para la mediade ±29,98;finalmente,

en el bordeanal,la determinacióndel EGFR dio unamediade 68,54 fmol/mg
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de protefna,conun intervalode confianza(p < 0.05)para la media de ±29,11

(tabla 15, figura 38). Cuandohemoscomparadocadamedia con las demás

medianteel testde la t de Student,no hemoshalladodiferenciasestadísticamente

significativasentrelos distintosvalores.

Al igual que hemoshechoconel CA 19.9, hemoscomparadolos

distintos valorescuantitativosdel EGFR segúnlas distintas localizaciones.Los

valoreshalladosen el tumor, tejido normal, bordeoral y bordeanal,cuandolos

comparamoscomomediasindependientes,respectoalas 3 localizacionesderecho,

izquierdoy recto(figuras 39, 40, 41 y 42), no presentandiferenciasestadística-

mentesignificativas.Los distintosvaloreshalladosen las distintas localizaciones

se representanen las tablas 16, 17, 18 y 19.

Relación del EGFR con el n0 de ganglios positivos.

Cuandohemosdeterminadoel EGFRen la membranade la célula

tumoral, hemosencontradodiferenciasestadisticamente significativas entre

los valoreshalladoscuandolos relacionamosconel númerodeganglios positivos,

factor pronósticobarajadocomohemosvisto con anterioridad.La comparación

efectuadaentrelos EstadiosB y los C con menosde tres ganglios, comparados

con los estadiosC con más de 3 ganglios afectados,ha sido estadísticamente

significativa,conunap <0.05.Losvaloreshalladoshansido,unavezeliminados
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Tabla 15

VALORES MEDIOS DE EGFR SEGÚN LAS MUESTRAS

50,75 ±17,38

43,65 ±17,57

74,78 ±29,98

68,54 1 29,11

VALORES DE EGFR
VALORES MEDIOS SEGÚN MUESTRA

TUM flOR flORAL BANAL

Figura 38: Valores medios del EGFR según las
distintasmuestrasexaminadas.
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Tabla 16

VALORES DE EGFR TUMOR POR LOCALIZACIONES

2672 ±1084

44 55 :1: 15,41

64 83 ±18 39

EOPR T

VALORES DE EGFR EN TUMOR
LOCALIZACIÓN GLOBAL

Loca jizacióo

Figura 39: Valoresdel EGFR en el tumor, comparadoscon la
localización. (No significativo)
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Figura 40: Valoresdel EGFR en el tej. normal,

comparadoscon la localización. (No sgnificativo)

Tabla 17

VALORES DE EGFR EN TU. NORMAL POR LOCALIZACIONES

24,37±14,44

60,99 1 18,55

35,94 ±10,07

EOFR DO

VALORES DE EC}FR EN TEl. NORMAL
LOCALIZACIÓN GLOBAL.

DERECHO JzQtflflRDO RECTO

Loca Un cMn
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Figura 41: Valoresdel EGFR en el borde oral, comparadoscon la

Tabla 18

VALORES DE EGFR EN BORDE ORAL POR LOCALIZACIONES

33 34 1 9,81

95,45 ±32 85

71,48 1 13,94

100

80

60

40

±0

HGFR no

0

VALORES DE EGFR EN BORDE ORAL
LOCALIZACIÓN GLOBAL

loca Sización

localización. (Significativo (p < 0.05))
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Figura 42: Valores del EGFRen el
la localización. (No sgnificativo)

bordeanal, comparadoscon

Tabla 19

VALORES DE EGFR EN BORDE ANAL POR LOCALIZACIONES

38,41 ±14,49

84,55 1 33 19

6268 ±1089

VALORES DE EC}FR EN BORDE ANAL
LOCALIZACIÓN GLOBAL

EGER SA
100

80

60

40

20

o

LocalizacIón

DERECHO IZQUIERDO RECTO
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los casosconexpresiónnegativa,en los EstadiosB, estoes,sin gangliospositivos,

46,62 fmol/mg de proteína±8,4; en aquelloscasosen EstadiosC, pero con

menosde tres gangliospositivos, los valoresmedioshan sidode 26,72 fmol/mg

de proteína±6,5; finalmente, en los EstadiosC con más de tres ganglios

positivos, los valoresmedioshalladoshansido de 94,58 fmol/mg de proteína±

35,2 (figura 43).

Cuandola determinaciónla hemosrealizadoenlasotras3 muestras,

no hemosencontradodiferenciasestadísticamentesignificativasal compararlos

valoresmediosentre los casosen estadiosB y los estadioscon menosde tres

ganglios, y con másde 3 ganglios. Los valoresde todaslas determinaciones,se

hallanresumidasen la tabla 20.

Relación entre el EGFR y los Estadios de Dukes.

CuandointentamoshallarunacorrelaciónentrelosvaloresdeEGFR

medidosen las distintasmuestrasde las piezasde reseccióny los Estadiosde

Dukes,por ver si habíaalgunadesviaciónestadísticamentesignificativa que los

correlacionara,no hemoshalladodiferenciasmarcadas.La tabla 21 refleja los

valoresmediosde lasdistintasmuestras,relacionadosconlos EstadiosdeDukes,

unavez depuradoslos valoressin expresiónde las mismas.
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Tabla 20

VALORES DE EGFR SEGÚN N~ DE GANGLIOS

46,62 ±8,4 26,72 ±6,5 94,58 ±35,2

58,99 ±14,1 21,87 ±6,6 24,08 ± 5,8

94,00 ±23,4 33,01 ±8,4 78,26 ±32,7

80,47 ±23,8 37,56 ±7,8 69,41 ± 6,1

EGFR EN TEJIDO TUMORAL
VALORES SEGÚN N0 DE GANGLIOS

EGPR

NINGUNO <DE3 >DE3

1 EGFR T ‘4621

N DE GANGLIOS

126,721 944Sf

Figura 43: Valoresmediosde EGFR en tejido tumoral,
relacionadoscon el númerode ganglios.
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Tabla 21

Valores medios de EGFR en las distintas muestras

y Estadios de Dulces

28,1 ±18,5 44,6 ±8,0 46,7 ±18,5 103,3 ±38,2

13,2 ± 5,2 53,27 ±11,6 23,1 ±5,1 88,1 ±52,5

7,3 ±27,8 89,4 ±21,7 45,5 ±14,1 88,7 ±30,4

80,1 ±23,6 48,4±14,1 63,2 ±20,1
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Relación entre el EGFR y los Estadios de Astíer y Cofler.

Por la misma razón que aducíamoscuandohablábamosde las

posiblesinterrelacionesentreel CA 19.9 y los Estadiosde Astíer y Coller, en

el caso del EGFR, los valoresson prácticamentesuperponiblesa los hallados

cuandolos relacionamosconlos Estadiosde Dukes. Así pues,no haydiferencias

estadísticamentesignificativas entrelas distintasdeterminacionesdel EGFR en

las distintasmuestras,y su relacióncon los estadiosde Astíer y Coller.

Valoresde EGFR y gradosde diferenciaciónde Broders.

Hemosintentadocorrelacionarlos distintosvaloresmediosde las

muestrasanalizadasconlos gradosdediferenciacióndeBroders,despuésdehaber

desestimadolas muestrasque no hanexpresadovalorescuantitativosde EGFR,

sin hallar diferenciasestadísticamentesignificativas. En la tabla 22 mostramos

los distintosvaloresmedioshalladoscon su intervalo de confianza(p < 0.05)

para la media.

Relación del EGFR y el índice de recidivas.

Al igual que hemosrealizadocon el CA 19.9, hemosintentado

hallar una correlaciónentre las determinacionescuantitativasde las distintas
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Tabla 22

Valoresmediosde EGFRen las distintasmuestras

y Grados de diferenciación de Broders

33,2± 5,9 34,5 ±11,5 42,2 ± 9,9 43,9± 6,4

44,6 ± 7,4 40,7 ± 8,6 70,9 ±11,4 64,6 1 9,4

49,9 1 15,7 20,9± 61,4 1 4,6 31,5 1 20,7
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muestrasanalizadasrespectoal EGFRy el indicede recidivasy/o unaaparición

másprecozde las mismasantela presenciade determinadosvalores.Paraello,

hemosdeterminadolos valoresen las 4 muestrasdecadapaciente,paraaquellos

pacientesquerecidivaron,comparándolasconlos que no lo hicieron.Cuandolas

muestrasaanalizarfueronlas obtenidasdelas membranasde las célulasdeltejido

tumoral, los valoreshalladosfueronde 56,68fmol/mg de proteínade membrana

conintervalode confianza(p < 0.05) parala mediade ±22,19paralaspacientes

que recidivaron,frentea 48,22 fmol/mg de proteínade membranaconintervalo

de confianzapara la mediade 8,37.

Lasmuestrastomadasenel tejidonormal,revelaronunaexpresión

de46,28 fmol/mgdeproteínade membranaconintervalode confianza(p < 0.05)

para la mediade ±31,35 para los que recidivaron,frente a 44,02 fmol/mg de

proteínade membranacon intervalode confianzaparala mediade 1 8,4.

Cuandoanalizamoslasmuestrasdelbordeoral, losvaloreshallados

paraaquellospacientesque recidivaronfueronde 62,65 fmol/mg de proteínade

membranacon intervalo de confianzaparala media de ±21,3 paraaquellos

pacientesque recidivaron frentea 82,19 fmol/mg de proteínade membrana±

19,1.

Enlasmuestrasdeterminadasenla membranadela céluladelborde

anal,los valoreshalladosfueronde 57,43fmol/mg deproteínade membranacon

intervalodeconfianzaparala mediade ±9,3 paralos pacientesquerecidivaron,

frentea 75,3 fmol/mg de proteínade membrana±19,8 paraaquelloscasosque



-169-

no recidivaron. No se han hallado diferencias estadísticamentesignificativas

cuandohemoscomparadounaa una las diferentesmuestrasrespectoa si han

aparecidorecidivaso no.

En la tabla 23 reseñamoslos distintos valores hallados en las

distintasmuestras(figura 44).
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Tabla 23

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

56,68 ±22,2 48,22 ± 8,4

46,28 ±21,4 44,02 ± 8,4

62,65 ±14,7

57,43 ± 9,3 75,30 :1: 19,8

82,19 ±19,1

EGfl SO

VALORES nR EOPR EN LAS DISTINTAS MUESTRAS
flECIDIVAS

TUMOR NORNIAL ECIRAL BANAL

Loca ¡inclán

Figura 44: Valoresdcl EGFR en las distintas
localizacionesy recidivas. (No sgnificativo)
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DISCUSIÓN

El cáncercolorrectal continúasiendoel tercero en frecuencia,

llegando a producir en 1991, 170.000 fallecimientosen Canadáy Estados

Unidos,conunamortalidadaproximadade un 40% (113). Los aspectostécnicos

de las reseccionesdel carcinoma de colon se han ido progresivamente

estandarizandoa lo largo de los años, y una mayor agresividad en las

intervencionescon unas reseccionesmás amplias y aumentode las zonas de

linfadenectomía,no sehan seguidode unaaumentomarcadoen la supervivencia

de estospacientes.En la actualidad,pareceser que el tratamientocoadyuvante

en los pacientesconestadiosC, conlíevauna mayor supervivencia(180). Pero,

¿quépacientessevana beneficiarde un tratamientocoadyuvantede QT o RT,

dadala alta morbilidadde los mismos?.Los trabajosde los distintosautoreshoy

día, vanencaminadosaestudiaraquellascaracterísticasdel tumor queposeanuna

clara influenciasobre el pronóstico,y que por tanto, seancapacesde elaborar

subgrupos de pacientes que se puedan beneficiar de estos tratamientos

complementariosdespuésde la cirugíaradical.

Estaideafuela quenos indujoarealizarestaTesisDoctoral,con

el fin de poder comprobar si las determinaciones de dos marcadores

tumorales,ampliamentedebatidos,en la céluladel tejidocanceroso,podríatener

significacióny permitirnosdistinguir un determinadogrupo de pacientesque se
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beneficiaríandel tratamientocoadyuvantey de un seguimientomis exhaustivo,

ante la alta posibilidad de una recidivamás precozo un comportamientomis

agresivode la enfermedad,hipótesisque pasamosa discutir.

Respectoa la EDAD, seobservaen nuestracasuísticaqueesuna

enfermedadpropia de la sextaa la octavadécada,sin encontrarningúnpaciente

menor de 40 años. En los 63 casos recogidospara este trabajo, no hemos

encontradoningún pacientemenorde 40 años, cifras que no coincidencon los

datosestadísticosreflejadospor distintosautores(229, 245). Por el contrario,en

lo referenteal SEXO y LOCALIZACIÓN, nuestrosdatossehallande acuerdo

con los reflejadosen la literatura (229).

En la tabla 24 comparamos2 series con la nuestra,sobre los

distintoscasossegúnla clasificación de Dukes y la modificadade Astíer y

Coller, que son representativasde otros muchostrabajosque se hanpublicado.

La media de recidivas del cáncer colorrectal operadovaría

alrededordel 35% (229, 65), con un índicede recidivaslocalesdel 39% y de

metástasisa distancia,casi siempre hepáticas,del 35%. Casi el 80% de las

recidivassedanen los dos primerosañosdespuésde la intervenciónquirúrgica

concaractercurativo,por lo quenuestrosdatosestándentro,dadoel seguimiento
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Tabla 24

FRECUENCIA SEGUN DUlCES

12% 5,3% 4,6%

44% 54,5% 49,2%

27,3% 28,4% 35,4%

16,7% 11,7% 10,8%

FRECUENCIASEGÚN ASTLER y COLLER

0,3% 5,3% 4,6%

13,6% 17,4% 1,5%

46,6% 37,1% 47,7%

4% 19,3%

35,5% 9,1% 35,4%

11,7% 10,8%
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medio realizado,de los plazosde apariciónde recidivas.Hemosencontradoun

26,9% de recidivasglobales, con un 11,1% de recidivaslocorregionales.En

cuantoa la apariciónde cánceresmetacrónicos,hemostenido 2 casos(3,2%),

porcentajesimilar al señaladopor HE LOCKHART-MUMMERY (158) y N

KAIBARA (127).

Con respectoa los gradosde diferenciacióndel tumor, nuestros

datos no concuerdancon los de otros autores(256, 79) en quea peor gradode

diferenciaciónpeor pronóstico, ya que en nuestros63 casos,y contandolas

recidivasglobales,solo 1 casode 3 (33.3%)pobrementediferenciado,recidivó;

6 de 23 medianamentediferenciados(26,1 %) recidivarony 10 de 37 (27,03%)

de los biendiferenciados,tambiénlo hicieron.

Los estudios realizados sobre marcadorestumorales se han

centradopredominantementeen la medición de las concentracionesde los

mismos en el suero. De cualquiermanera,un primer pasológico en el estudio

de los marcadorestumoralesbiológicos,seríael realizarsuestudiosobreel tejido

tumoralparacomprobarla presenciadel marcadorqueseade interés.Paralograr

este propósito, se han realizado diferentes estudios con técnicas

inmunohistoquimicas(179). Peroestastécnicassolo tienen interéspara poder

demostrarsi determinadotejido tumoral tienedeterminadomarcadoro no. Las

medicionesde los marcadorestumoralesen los extractos de citosol de los
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tumores,dan resultadosmásprecisos,pudiendodeterminarlas concentraciones

del marcadoren el tejido (170, 130). y por lo tanto, poder hacerpredicciones

sobrelos distintosvaloreshallados(39)

Por estemotivo nos propusimosel estudiodelcomportamientodel

CA 19.9 y del EGFR en la propia célula tumoral, como método fácilmente

reproducible,y ver si podíaagrupardeterminadosgruposde pacientesen los que

la recidivafuera predecible.

CA 19.9

Hay pocasreferenciasen la literaturasobre la determinacióndel

CA 19.9 en el citosol de las células del cáncer colorrectal,marcadorque ha

sido menos estudiadoque el CEA, haciendo todos ellos referenciaa la

comparaciónentre los valores del marcadory los otros factores pronósticos

ampliamentemanejadosparapoder evaluar el pronósticode este tumor. No

hemoshalladoningunoque estudiaraa largopíazo el comportamientodel tumor

teniendoen cuenta las determinacionesdel CA 19.9 en el tejido tumoral,

estudiandoel índicede recidivasy fallecimientos,motivo fundamentalde nuestro

trabajo.
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Las primeras referenciashacia si había una relación entre los

valoresde CA 19.9 determinadosen el tejido del propio tumor y el riesgode

apariciónde enfermedadrecurrenteparecendebersea R CAVALIERE (41) en

el 32 Congresode la SociedadInternacionalde Cirugía en 1987, dondeafirma

que la dosificaciónde estemarcadoren el tejido del tumor, es independientede

los demásfactores pronósticosque se empleanhabitualmente,acabandopor

aseverarque el CA 19.9 en el tejido tumoral se revelacomoun potencialíndice

pronóstico.

La determinación del marcador en el tejido tumoral, la

planteamosdesdeel punto de vista de que si partimos de la basede que este

antígenoestáproducidopor la célula tumoral, sería lógico suponerque si se

determinaen unaemulsióndel citosoldel tumor, los valoresconrespectoa la

mucosasanadeberíandeser mayores,debiéndonospreguntarademássi la mayor

cantidad de este antígeno en la célula tumoral, conllevaríaa una mayor

agresividaddel mismo.

Por la razónanteriormenteexpuesta,hicimos la medicióndel CA

19.9 en la célulade tejido normala unos 15 cm de distancia,en sentidooral

desde el borde superior de la tumoración. Así mismo, hicimos las

determinacionesen los bordesoral y analpor si pudiéramoshallar unarelación
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entrelos valoresabsolutosde los mismoso los valoresrelativoscomparándolos

conlos valoresde las célulastumorales,y el índicede aparicióndelas recidivas.

Los valores medios hallados por nosotros en el citosol de la

muestratumoral,ha sidode 2.775,7±1.285,1 U/mg de proteína,mientrasque

las cifras en el tejido normal fueronde 376,9 ±162,3. Los rangoshansido en

las muestrashalladasen el tumor de 3,2 - 25.780,2U/mg de proteína,y de0,9-

3.524 U/mg de proteínaenel tejido normal,valoresque sehallanrelativamente

de acuerdocon los halladospor A QUENTMEIER (216), que encuentravalores

en el tejido tumoral de 120 - 72.660U/mg de proteínay de 37 -5.800 U/mg de

proteína en las muestrasde tejido normal. Resultadossimilares, aunqueen

menos cuantía, ha encontradoY IMAMURA (121), con unos valores más

elevadosen las muestrasdel tejido tumoral (17.102 U/mg de proteína))que en

las piezastomadasa 1 cm (1.946U/mg de proteína)y a 5 cm (1.130U/mg de

proteína). Las diferenciasen cuantoa la cuantificaciónde la expresióndel CA

19.9, probablementeseandebidasa las distintastécnicasempleadas,perotodos

coincidenen hallar unos valoressignificativamentemAs altos en las muestras

analizadasdel tejido tumoral. En nuestracasuística,encontramosun nivel de

significaciónelevado(p < 0.001) cuandocomparamoslos valoreshalladosen

el citosol del tumor con los valoreshalladosen las otras3 muestras.Los valores

determinadosen el bordeanal,estoes, el bordedistal de la resecciónen sentido

caudal,hansido los más pequeños,con una significaciónestadísticap < 0.01
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cuandoloscomparamoscon las otrasdosdeterminacionesdel tejido normal. Esto

podríaserconsecuenciade la propagacióndel carcinomadecolon, quecomoes

sabido,esen sentidoproximal o craneal.

A QUENTMEIER(216),hadeterminadoel Cut-off, maximizando

el índicede Yoiden,en 840 U/mg de proteína.Nosotros,parahallar el Cut-off,

hemos tomado como valor de referencia el percentil 95 de los valores

encontradosen el bordeanal, queson los menoreshallados,y que por lo tanto,

los hemostomadocomovaloresnormales,encontrandoun valor decortede 740

U/mg de proteína.Cuandocomparamoslos valores de CA 19.9en el tumor con

el valor de corte, encontramosun 50,27% de las muestraspor encimade este

valor, y solamenteun 4,12% de los casosdeterminadosen el bordeanal están

por encimade estosvalores. A QUENTMEIER (216) obtienevaloressimilares

a los nuestros,con un 57,4% de muestrasde tejido cancerosopor encimadel

valor de corte, y solamenteun 18,8% de las muestrasde tejido normal.

Resultadossimilaresha encontradotambién JW ARENDS (8) que encontró,

empleandométodosinmunohistoquimicos, un 64% de tincionespositivasen los

tejidos cancerososy en el 39,5% de los casosestudiadosen la mucosanormal.

Y TABUCHI (260) ha encontrado también, mediante técnicas de

inmunohistoquimica,un 62,5% de casoscon tinciones positivas en el tejido

canceroso.8 KOPROWSKYy cols (141) afirmanqueel CA 19.9esun antígeno

específicoparael cáncercolorrectal.
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A pesardequeautorescomoA QUENTMEIER(216) afirmanque

parecehaberunacorrelaciónentrelos valoresdeterminadosen el tejido tumoral

y los valoresdel CA 19.9 hallados en la sangreperiférica, aunqueparacada

caso determinadono pueden asegurarque la correlación exista, en nuestra

casuísticano hemoshalladoesacorrelación,encontrandoun índicede correlación

de Pearsonparael CA 19.9 en el tejido cancerosocomparadocon el CA 19.9

en sangreperiféricade 0, 10959.Valoressimilareshemoshalladoen las otrastres

determinaciones.Ésto podríaexplicarseya queapartedel índicede producción

del antígenopor el tejido tumoral, intervienenotros factoresen los nivelesdel

marcadortumoral circulante,talescomola liberacióndel mismopor las propias

célulastumorales,la dilución en la circulacióntotal, estadiodel tumor y volumen

del mismo,gradode necrosistumoral,proximidadde las célulastumoralesa los

vasos,etc. El efectode estasvariablessobrelos nivelesdel marcadorcirculante

y la incidencia de niveles positivos en el tejido cancerosoy en el suero con

respectoal CA 19.9, no ha sido estudiadoaún definitivamente. Aunque Y

TABUCHI (260) sostienequeel CA 19.9seeliminapor el conductotorácicodel

sistemalinfático vía nódulo metastésicoo ganglio invadido, no parecedel todo

cierto, ya que en los casos con ictericia obstructivapor patologíabenignao

maligna,el marcadorse hallaelevadoen sobremanera,con unacorrelaciónr =

0,54(p < 0,001) (195, 218), lo cual indica que la eliminaciónpor vía biliar

o hepáticadel marcadorpareceser un hecho.
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Solamentehemoshallado unacorrelaciónpositivaentreel valor

del CA 19.9 determinadoen el tejido tumoral y el determinadoen sangre

periférica,en los casosderecidiva, conun coeficientede correlaciónde0,56573,

por lo que pensamosque, aunqueel CA 19.9 no pareceun marcadoradecuado

parael control del carcinomacolorrectalen los casosde earlycáncero tumores

pequeños,unos valores altos del mismo si que nos deben alertar sobre al

posibilidadde la existenciade un tumor con cienopotencial de agresividad.

Cuandointentamoscorrelacionarlos valoresdel CA 19.9 con las

distintas localizacionesdel tumor, agrupándolasen 3 localizaciones(derecho,

izquierdoy recto),encontramosvaloresmásaltosen los colonesderechosy recto

que en los izquierdos,aunquesin significaciónestadística.Cabríaexplicarestos

hallazgosdada la tardanzacon que se diagnosticanlos carcinomasde colon

derechoy la mayor agresividadde los tumoreslocalizadosen el recto.

No hemos encontradoen la literatura revisadaningún estudio

intentandorelacionarlos valoresdel CA 19.9 en el citosol de la célula tumoral

y el númerode ganglios, factor pronósticoimportantea la hora del pronóstico

de estos pacientes. Nosotros lo hemosestudiado,encontrandounosvalores

mediosde 6.199,1 U/mg de proteínaparaaquelloscasoscon másde 3 ganglios

positivos; valores medios del CA 19.9 de 1.251,1 U/mg de proteínapara

aquelloscasosconmenosde3 ganglios,y de2.407, 1 U/mg de proteínaparalos
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que no teníanningún gangliopositivo con unasignificaciónp < 0.05, lo cual

pareceindicar que unosvaloresaumentadosdel CA 19.9enel citosol del tejido

tumoral, se acompañade un peor pronóstico en la evolución ulterior del

carcinoma.Aunque no hemoshallado diferenciasestadísticamentesignificativas

cuandola determinacióndelCA 19.9 la hacíamosen las otras3 muestras,cuando

los referenciamoscon el númerode ganglios, los valoreshalladosen el tumor

siemprehansido másaltos que los valoresdel tejido aledañoy los bordes.

Cuandohemoscomparadolos valoresdel CA 19.9 en las distintas

muestras,según los estadiosde Dukes, nuestrosresultadosse alejan de los

halladospor M COSIMELLI y cols (53), los cualeshan encontradosusvalores

másaltosen los casosconestadiosB, conuna mediade 162,4 U/mg de proteína

±52.7 parael tejido tumoral y de 69,9 U/mg de proteína±39,2parael tejido

normal. En nuestraserie, los valoreshan ido creciendodesdelos estadiosA a

los D, con valorespara los A de 584,4 mg de proteína±82,8 y de 4.252,5

U/mg de proteína±2.576,3para los estadiosD. Aunque no se encontraron

diferenciasestadísticamentesignificativascuandosehancomparadolos valores

del CA 19.9 en el tejido tumoral en los estadiosB y C, que son los que

preocupan al cirujano, ya que sabemos que los A van a evolucionar

satisfactoriamentey los D van a tenerpeor pronóstico,si seapreciauna clara

tendenciaa un mayor valor en la cuantificacióndel marcadoren los EstadiosC

queen los B, convaloresmediosde 1.929,6U/mg de proteína±672,6paralos
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B y de 3.832,5 U/mg de proteína±1.361,4paralos estadiosC. Comohemos

comentadoanteriormenteal hablarde los resultados,cuandola cuantificacióndel

marcador la hemoshecho en los tejidos aledañosy distantesdel tumor, las

variacionesentre los distintos estadiosha sido menor, al igual que refiere

Cosimelli.

Más significativaha sido la relaciónentrelos valoresdel CA 19.9

realizadoen el tejido tumoral del cáncercolorrectaly el índice de recidivasque

hemosencontradoen nuestrospacientes.Los valoresmedios del marcador que

hemos hallado en aquellospacientesque recidivaronfue de 5.828,3 U/mg de

proteína±2.059,8,frente a los 858,2 U/mg de proteína±138,4 que hallamos

en los que no recidivaron, con una significación estadísticade p < 0.05. M

COSIMELLI (53) estudiael comportamientodel CA 19.9 en el tejido tumoral,

comparandolos valoresen aquellospacientesque recidivancon los de aquellos

queestánlibres deenfermedad,conun seguimientomediode 20 meses(13-29).

Los 34 pacientesde 47 que estánlibresde enfermedadtuvieron un CA 19.9en

tumor de 157,1 U/mg de proteína±52,9, mientrasque los 13 que recidivaron,

presentaronun CA 19.9 de 173,1 U/mg de proteína ±66,5, sin encontrar

significaciónestadística.K KIRIYAMA (131) encuentraquelos valoresmásaltos

de CA 19.9 se observantambiéncon una mayor progresióndel cáncer. La

expresiónpositiva de CA 19.9 en el tejido cancerosoindica un peor pronóstico

del pacientey un alto riesgode producciónde metástasis.
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Sin embargo,pareceestardentro de la lógicay de lo esperable,

si tenemosen cuentaqueel CA 19.9 es un antígenoproducidopor la célula

tumoral a nivel de su membrana,y quepor lo tanto, a mayor agresividaddel

tumor seríalógico esperarquela expresióndel mismoseamayor. Apoyandoesta

teoríanuestra,viene el que la correlación que encontramosentreel CA 19.9

medido en sangreperiférica y en tumor paraaquellos casos que recidivaron

presentaun valor de 0.57, a pesarde que es sabidoque la liberación del

marcadora la sangredependedel tamañodel tumor y el grado de necrosisdel

mismo, asícomo de la cercaníao no de los vasosa las célulastumorales.

Cuando realizamos el análisis de la varianza eliminando la

influencia de un factor, que en nuestrocaso fue la administracióno no de

tratamientocomplementario,por si estefactor podía influenciaren la aparición

o no de recidivas, los valoreshalladosparalas recidivas,comparadoscon los

pacientesque no recidivaron,reflejaron una significación estadísticade p <

0.01, por lo que parece ser que la administración o no de tratamiento

complementarioen aquellos pacientescon valores extremadamentealtos del

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

No contentos con comprobar la existenciade una relación

estadísticamentesignificativa entre los valores del marcador y el indice de

recidivas, intentamoscomprobarsi había una relación entre los valores del
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marcadory el tiempo deapariciónde las mismas,estudiandosoloaquelloscasos

que recidivaron,encontrando que unos valoresdel marcadoren el tumor por

encimade 10 vecesel valor del Cut-off, recidivaron más tempranamenteque

aquellosque estabanpor debajode dicho valor, lo cual viene a corroborar la

expectativade la utilidad de la determinacióndel CA 19.9 en el tejido tumoral

parapreverel comportamientodel mismo.Las determinacionesrealizadasen las

otrasmuestrastumoralesno reflejaronningunarelaciónconel indicedeaparición

de las recidivasni del tiempode apariciónde las mismas.

Las implicacionesbiológicasy posiblementepronósticasde estos

hallazgos,no estántotalmentedilucidados,por Jo que nuevosestudiosdebende

serrealizadosparacomprobarlos.Es propósitodel doctorandoel realizarnuevos

trabajosde determinacióndel marcadoren la muestrasde las biopsiastomadas

por los endoscopistasen el diagnósticode la enfermedady compararloscon los

hallazgosintraoperatorios,evolución, recidivas,etc.
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EGFR:

El factor de crecimientoepidérmico(EGF) esun polipéptidoque

afecta,tanto in vitro comoen vivo, al crecimientoy diferenciacióndenumerosos

tipos celulares(36). Estudiosin vitro de diferentesneoplasiashumanasy de tipos

celularesmesenquimales,incluidos los tumoresgastrointes-tinales,hanvisto que

el crecimientode estascélulas estánbajo el control del factor de crecimiento

epidérmico(177). La actividadde estefactor de crecimiento,está mediadapor

un receptorespecificode membrana,el EGFR.Estereceptoresunaglicoproteina

de un pesomolecularde 170.000 Daltons (244), que sehalla codificadaen el

brazocortodel cromosoma7 (241) y revelaalgunasimilitud conla secuenciade

proteínas del oncogénv-erb-B. El receptor consisteen un dominio externo

glicosilado que reconoceel factor de crecimiento,y de un dominio interno con

actividad tirosin kinasa,ligadapor 23 Aa transmembrana.

Receptoresdel factor de crecimiento se hallan presentesen la

mucosacolónica normal, en lineas celulares de carcinoma de colon y en

carcinomasde colon humanos(168, 166). Lascélulastumoralespuedenmejorar

su capacidad para responder a los factores de crecimientopor dos

mecanismos:incrementandola densidad del EGFR en la superficie celular o

mediantesecrecióndeTGF-aactivandoel EGFRmedianteunaacciónautocrina
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(209). En contraposiciónconlos carcinomasesofágicos(187) los carcinomasde

colon humanosno suelenpresentarexpresiónde EGFR.

Así como en el carcinomade mama(247, 197) y el carcinoma

gástrico(258), en el cáncerde célulasescamosasde la mucosaoral (56) y en el

cáncerprimitivo de laringe(233) parecehaberunacorrelaciónentreel EGFRy

el estadioy el gradode invasión linfática del tumor, aménde un peorpronóstico

cuandola expresióndel receptorestáelevada, por el contrariono pareceque

exista unacorrelaciónentreel EGFR y el tipo histológico en el carcinomade

colon(W YASUI (289)). Recientemente,el contenidodel EGFRenel carcinoma

de colon, adenomasy mucosanormal, ha sido investigadopor estudiosde unión

con el radioligando ‘251-EGFR (E ROTHBAUER (227)). En los carcinomas

encontróque existíaun contenidosimilar e incluso avecesmenordel EGFRen

la mayoríade los casos.Los adenomastienenun contenidode EGFR similar

cuandosecomparaconla mucosanormal, y porcontrasteunasobreexpresióndel

EGFR, pareceserraro en el carcinomade colon.

M MOORGHEN (182), tampocoencuentradiferen-ciasentrelos

valoresdelEGFRenel tejido cancerosoy en la mucosanormal. Por el contrario,

PG KOENDERS (139), analizandoel EGFR en 24 parejasde especímenes,

tumor y mucosa normal, encuentra que los niveles de EGFR eran

estadisticamentemás altos en el colon normal (77,5 fmol/mg de protefnade
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membranaconun rangode 35-239) que en la mucosadel tumor (46 fmol/mg de

proteínade membrana,rango22-81).Estosdatosestánde acuerdocon nuestros

resultados,en los que hemosencontradounaexpresiónmayor de EGFRen la

mucosanormal del colon y en los bordesde resecciónqueen el propio tejido

tumoral,convaloresmediosdel EGFRparaesteúltimo tejido de 50,75fmol/mg

de proteínade membranacon una intervalo de confianzaparala mediade ±

17,38, mientrasque en el bordeoral de resección,los valoreshalladoshan sido

de 74,78 fmol/mg de proteínade membranacon un intervalode confianzapara

la mediade ±29,11. P BORLINGHAUS (22), en contrade nuestroshallazgos,

encuentraconcentracionessignificativamentemásaltasen el tejido tumoral (155

fmol/g de proteína)queen el tejido normal (80 fmol/g de proteína(p < 0.01)).

La presenciade niveles elevadosde EGFR en la mucosacolorrectal normal

parecesugerir que este receptor debe estar implicado en los procesosde

crecimientoy diferenciación de la mucosacolorrectalnormal (139). El hecho

de queseencuentrenunosvaloresmásbajosen los carcinomascolorrectalesque

en la mucosanormal respectiva,indican que el contenidooriginal de EGFR

disminuyesegún va aumentandola transformaciónmaligna. FinalmenteK

KORETZ (143), realizandocomparacionesintraindividualesde la expresióndel

EGFR entre el epitelio neoplásíco y el no neoplásico, demostró una

sobreexpresióndel EGERen los carcinomasaproximadamenteenun terciode los

casos.Otro terciono mostródiferenciasimportantes,y el tercio restante,mostró

expresionesinferioresdel EGFRen el interior del tumor. E ROTHBAUER (227)
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estudialos posiblescambiosdel EGFR, o en la producciónde la actividad de

EGF encarcinomasde colono en adenomas.Comoquieraqueun incrementoen

la proliferación del pooí de células epitelialeses conocido que ocurre en los

adenomaspremalignos y en los carcinomasinvasivos (19), se esperaríaun

incremento del EGFR en estas condiciones, frente a la mucosa normal.

Compradoslos valoresdel EGFR en la mucosanormal frente a la mucosadel

tejido tumoral, encuentracantidadessimilares en ambasmuestras.Solo en 3

casos encontró un aumentode la expresión en carcinomas.Estos datos le

sugierenquelos carcinomasde colonfrecuentementeproducen ligerosaumentos

de la actividaddel EGF y al unirseal EGFR, conlíevaa unosnivelesnormales

o disminuidosde los nivelesde EGFR cuandolos comparamoscon los niveles

de la mucosa normal. La disminución de los niveles de EGFR puede ser

resultadode la bajaexpresióndebidoal incrementode la actividadEGFR-like.

C LIU (157) hacomunicadoqueel TGF-aseencuentraexpresado

a nivelessuperioresen el carcinomacolorrectalque en el tejido normal, por lo

que tambiénpuedeserque el contenidoinferior del EGFR en el tejido tumoral

esté causadopor una regulación decrecientedel receptor por un ligante

localmente producido. Así pues, la capacidadde los tumorespara producir

factoresde crecimiento, más bien que la expresióndel receptor del factor de

crecimientoepidérmico,podría ser el factor determinantede la capacidadde

crecimientoexpresadapor el tumor.
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Y HAYASHI (112), utilizando métodos inmunohisto-quimicos,

solo encuentraunapositividad en la expresióndel EGFR en el 8,7% de los

casos,al igual que Y KOIKE (140), que soloencuentrapositividaden el 16,8%

de los casos,aunqueencuentravaloresmáselevadosenaquelloscasosconmayor

invasiónmacroscópica.Estascifras estánen desacuerdocon las nuestras,en los

que la positividadde la expresióndel EGFR en el tejido tumoral ha sido de

75,38% de los casos,y en tejido normal, de un 76,9% de los casos,aunque

nosotroslo hicimos mediantetécnicasde radioinmunoensayo.C MESSA (177)

encuentrauna positividad del EGFR similar a la nuestra,con un 93% de

positivos en el tejido tumoral y un 86% en el tejido normal, al igual que R

PORSCHEN(209), que encuentraunapositividaddel EGFRen el 69,9%de los

101 casosestudiados.W YASUI (289) encuentrapositividaden el 77,1%de los

casos.Estudios inmunohistoquimicos,mediantela tinción del EGFR, revelan

porcentajesde EGFR + que varían entreun 25 y un 100% en muestrasde

carcinomacolorrectal(TS RAVIKAMUR (220), RJC STEELE(253)), y de O a

50% en las muestras del tejido normal (TS RAVIKAMUR (220)). La

explicaciónde que hayamuestrasen las que no se puedadetectarel EGFR, la

explica1 DAMJANOV (58) sospechandoqueenel epitelionormaldel colon, los

depósitosde antígenospuedenestarlocalizadosintracitoplasmá-ticamente,por lo

que la expresiónen la superficiecelular puedeno ser observada.K KORETZ

(143), así mismo, mediantetécnicasde inmunohistoquimicaha visto acúmulos

deestosdepósitosde antígenointracelularmente.Estemodelodeantígenono está
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limitado solamentea la mucosano afectada,sinoquetambiénha sidoencontrado

en algunosadenomasy carcinomas.Así pues, y en definitiva, la expresión del

EGFR en el colon normaly en el colon neoplásico,es altamentevariable.

La expresióndel EGFRno secorrelacionaestadísticamente,ni con

el grado de diferenciaciónni conel tipo, localizacióno estadiode Dukes. Sin

embargo, pareceque haymásexpresióndel EGFRen el colon proximal (colon

y sigma),quecuandosecomparaconel recto(PGKOENDERS(139)).Nuestros

resultadosno estánde acuerdocon los de esteautor, ya que hemosencontrado

en las 4 muestrasanalizadasvaloresmáspequeñosde EGFRen el colonderecho

que en izquierdoy recto, aunquesin diferenciasestadísticamentesignificativas.

Así, mientrasKoendersencuentraen mucosanormalvaloresde 124 fmol/mg de

proteínade membranaen el colon derecho y de 55 fmol/mg de proteínade

membranaen el recto, nosotroshemosencontradounosvaloresmedios parael

colon derechoen el borde oral de 33,34 fmol/mg de proteínade membrana

versusvaloresde 71,48 fmol/mg de proteínade membranaen el recto. Si está

de acuerdoconnuestrosresultadosel hechodequelas determinacionesrealizadas

en las muestrasde tejido tumoral, no presentanvariacionessignificativassegún

la localización.B GIJSTERSON(105) examinael EGFRen la mucosadel colon

y no encuentraexpresión del mismo mediante inmunohistoquimica.Por el

contrario, 1 DAMJANOV (58) detecta una total inducciónde EGFR en todas

las partes de las criptas pero no examinan un número de casos lo
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suficientementegrande. Pensamos que la expresióndel EGFR puedeser lo

suficientementepequeñaparaque el métodoinmunohistoquimicono fueracapaz

de revelarlo.

K KORETZ (143) encuentraexpresióndel EGFRen unaminoría

del los casos. La explicaciónde que haya muestrasen las que no se pueda

detectarel EGFRla explicaDamjanovsospechandoqueen el epitelio normaldel

colon los depósitos de antígenos pueden estar localizados

intracitoplasmáticamente,por lo que la expresiónen la superficiecelularpuede

no ser observada.

K KORETZ (143) , así mismo, mediantetécnicasde inmuno-

histoquimica,ve acúmulosde estosdepósitosde antígenointracelularmente.Este

modelode antígenono estálimitado solamentea la mucosano afectadasino que

también fue detectadoen algunosadenomasy carcinomas. La localización

intracelulardel EGFRcomoresultadode un procesode internacióndel complejo

EGF-EGFRha sidodiscutidopordiversosautores(5 COHENy RA PAVA (48),

JR GLENNEY (91), RJ van’t HOF (269)). Se ha demostradoque el complejo

receptor-ligandoestá ubicado en un principio en la superficie celular pero

rápidamentese interna en compartimentosendosómicosy son rápidamente

degradadosen los lisosomas.Esteprocesoha sido revisadopor Rl van’t HOF

(269), quienobservaqueestosagregadossehallanlocalizadosen la zonanuclear
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mediante el microscopio de Navaid y con el microscopio electrónico. B

GUSTERSON (105) observóunadébil coloraciónintranuclearen las célulasde

los conductosde las glándulassalivaresmedianteun métodoinmunohistoquimico.

Esta internacióndel receptorestá inducidapor el ligante fisiológico EGF, un

péptidomásbienestable,que todavíano se ha encontradoen el epitelio cólico,

pero se ha hallado en las glándulassalivares,células gástricasy pilóricas del

estómago,célulasde Panethy célulasde los islotespancreáticos(T JOH (125)).

El EGF es secretadoen el intestino, y debido a su resistenciaa las enzimas

proteolíticasy al ácido, el factor de crecimientoha sido encontradoincluso en

la luz cólica. El EGF estimula la proliferación de las células de las criptas

intestinalespor una parte (Al AI-NAFUSSI (5)), y reduceel EGFR en la

superficie celular de una línea celular intestinal por otra (J BLAY (18)). Esto

indica una función reguladoradel EGF en el crecimientocelular intestinal.

Respectoa la localizaciónepitelial, 1 DAMJANOV (58) arguyeque las células

en proliferaciónpresentanuna intensa reactividad con el anticuerpo EGFR

en la superficiede la membranacelular y las célulaspostmitósicasmuestranuna

localización intracelular; estoúltimo explicaría la expresióndel EGFR en el

interior del citoplasmaen las zonas apicalesde las criptas en algunos tejidos

mucosalesnormales,en algunosde los carcinomasbien diferenciados y en

algunosde los adenomasestudiadospor Koretz. Parece,por otra parte, que las

diferencias interindividualesen el contenidodel EGFR epitelial, constituye la

característicaprincipal de la mucosadel colon normal. Por tanto, el modo de
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expresióndel EGFRen los carcinomaspuedetambiénreflejarunacaracterística

inherente al individuo. La secuenciaadenoma-carcinomano parece estar

influenciadapor estesistemadel factorde crecimiento,puestoquelos contenidos

deantígenoen los adenomasy en la mucosanormalque les acompaña,sueleser

el mismo.

La importanciafuncional de la coexpresiónde EGF y EGFR en

el carcinoma colorrectal, es desconocida.En los carcinomasgástricos, los

pacientescon una expresión sincrónica de EGF y su receptor tienen peor

pronósticoque aquelloscasosen los que no existeEGF y EGFR (289).

En numerososestudios realizadossobrela expresióndel EGFR

en el carcinomacolorrectalen los queseemplearontécnicasde unióna ligandos,

otros investigadoresno encontrarondiferenciasestadística-mentesignificativas

entretejidoscolorrectalescarcinomatososy normales.Aunqueen los trabajosde

E ROTHBAUER y cols (227) se observóuna tendenciahacia niveles más

elevadosen la mucosacolorrectalnormalcomparadocon los nivelesde EGFR

en el carcinoma, PG KOENDERS (139) demuestra que la variación

interindividual de los niveles de EGFR en la mucosanormal colorrectal es

explicable,al menosen parte,por las variacionestopográficasen los nivelesde

EGFR. El uso de muestrasde biopsias no emparejadastopográficamentede

mucosacolorrectaly carcinomaen el trabajode W YASUI y cols (289),puede
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haberoscurecidola diferenciaentrelos nivelesde EGFRen los tejidosnormales

y carcinomatosos.

En cuanto a los métodos existentespara la cuantificación del

antígeno,los inmunohistoquimicosse realizannormalmenteutilizando sistemas

subjetivos de graduaciónhistológica y por consiguiente,están sujetosa las

variacionesdecadaobservador(253). Sin embargo,cuandoseempleala técnica

de la inmunoperoxidasa,la intensidadde la tinción puedemedirsepor técnicas

fotométricasya que la absorciónde la luz es directamenteproporcional a la

cantidaddel productode la reacciónde la peroxidasa.Si se utilizan anticuerpos

monoclonalesy las condiciones del examen se mantienen constantes,está

justificadoextrapolarla medición de la densidadóptica a la concentracióndel

antígenoreconocidopor el anticuerpo(196).

5 NAKAE (189) y Y KOIKE (140), no encuentran ninguna

relaciónentre los valoresdel EGFR en las muestrasanalizadasy la invasión

ganglionar, datos que no concuerdancon los nuestros, en los que hemos

encontradounadiferenciaestadísticamentesignificativacuandocomparamoslos

valoresdel EGFR en la célulatumoral y la invasiónganglionar,convaloresde

EGFRde46,62fmol/mg de proteínade membrana±8,4 paracasossin invasión

ganglionar,y valoresde EGFR de 94,58 fmol/mg de proteínade membrana±

35,2, con p < 0.05. No hemosencontradoninguna relación de las otras
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determinacionesdel EGFR comparadocon la invasión ganglionar. AW

HEMMING (113) obtieneunosresultadossimilaresa los nuestros,encontrando

pormediode inmunohistoquimica,quelos tumoresEGFRpositivosserelacionan

conunamayorinvasiónde los ganglios linfáticos, lo que secorrelacionacon un

peor pronóstico(118).

PG KOENDERS (139) encuentraque los valoresde EGFR eran

másaltos en la mucosanormal,dependiendode la localización,siendomásaltos

los proximales(124 fmol/mg de proteínade membrana,rango70-239), que en

los distales(124 fmol/mg de proteínade membrana,rango35-156),p = 0.02.

En las muestrasdel tumor, no hay diferenciassignificativas.W YASUI (289) y

K KORETZ (143), no encuentrandiferenciassignificativas segúnlas distintas

localizaciones.Por contra,nosotroshemosencontradovaloresdel EGFRen las

cuatromuestrasdecadapacientes,másbajosparalos carcinomasubicadosen la

mitad derechadel colon (26,72 fmol/mg deproteínade membrana±10,84)que

en los ubicadosen la mitad izquierda(44,55 fmol/mg de proteínade membrana

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

Cuandosecorrelacionanlos valoresde EGFRconlos estadiosde

Dukes, factor pronósticoampliamenteutilizado por los Cirujanos, C MESSA

(177), R PORSCHEN(209), M MOORGHEN (182) y K KORETZ (143) no

encuentrandiferencias estadísticasni en el tejido cancerosoni en la mucosa
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normal. Por el contrario, S NAKAE (189), AM KLUFTINGER (135), AW

HEMMING (113) y RJC STEELE (253), encuentranuna relación cuando

comparanla expresióndel EGFR en el tumor y los estadiosde Dukes, con

valoresmás altos del mismo en los estadiosC y D, llegando incluso Nakae a

aseverarque la alta expresióndel EGFRen el tejido tumoral va asociadaa la

presenciade metástasisa distancia.Nuestracasuísticaestámas de acuerdocon

estos últimos autores,encontrandodiferencias marcadasentre los valores de

EGFR en el tejido tumoral segúnlos estadiosde Dukes, con valoresde 28,1

fmol/mg de proteínade membrana±18,5para los estadiosA; de 44,6fmol/mg

de proteínade membrana1 8,0 para los estadiosB, 46,7 fmol/mg de proteína

de membrana±18,5 para los C y de 103,3 ±38,2 paralos D, pero sin que

estasdiferenciasseanestadísticamentesignificativas,a pesarde los altosvalores

halladosparalos estadiosD. El restode las muestrasobtenidasen las otras tres

localizacionesdanresultadossimilares.

Otra variable pronósticaen los carcinomascolorrectaleses el

grado de diferenciacióndel tumor. C MESSA (177), 5 NAKAE (189), W

YASUI (289) R PORSCHEN(209) y K KORETZ (143), no encuentranrelación

algunaentreel valor del EGFR en el tumor y los gradosde diferenciaciónde

Broders. En contra de estas observaciones,están los trabajos de AM

KLUFTINGER (135) y RJC STEELE (253), en los que los tumoresde bajo

grado histológico, esto es, losbiendiferenciadoso medianamentediferenciados
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según la clasificaciónde Broders, tuvieron un promedio de significación del

EGFR determinadoen el tejido tumoral, significativamentemás bajo que los

tumoresde alto grado,estoes, los pobrementediferenciados.Nuestracasuística

estáde acordecon los hallazgosde Mess y Nakae,no encontrandodiferencias

entrelos valoresdel EGFR determinadosen las 4 muestrasde cadapaciente,y

el gradode diferenciaciónhistológicadel tumor.

Finalmente,nuestrosresultadosen lo referenteala posiblerelación

existenteentre los distintosvalores del EGFR en las muestrasanalizadasy el

índice de recidivaso pronóstico de los pacientes,no estánde acuerdocon las

opinionesexpresadaspor A MAYER (172), el cual, determinandoel EGFR

mediantetincionesde seccionesde 82 cánceresde colon imbuidasen parafina,

encuentraquela magnitudmedidadel EGFR,determinódifernciassignificarivas

en la supervivencia,encontrandoque aquellospacientesque presentabanen las

muestrasdel tumor másdel 50% de las célulasteñidas,teníanun peor pronóstico

queaquéllosquepresentabanmenosdel 50%de las célulasteñidas.Nosotrosno

hemosencontradodiferencias significativasen cuantoa la mortalidadni en lo

referentea la aparición de recidivas según los distintos valores de EGFR

halladosen las distintasmuestrasanalizadas.

En resumen, la expresión del EGFR en carcinomas

colorrectales,no estárelacionadaconel tipo de tumor, gradode diferenciación
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y extensión,sino queesun fenómenoinconstantede la mucosacolorrectalsana

y de la afectade tumor.



6).- CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

la) Los valoresdeterminadosdel CA 19.9 en el citosol de las

muestras de tumor, son significativamente más elevados que los valores

determinadosen las muestrasde tejido normal, borde oral y borde anal. Así

mismo,existeunacorrelaciónentreel nivel del CA 199 en el tumor y losgrados

de Dukesy Astíer y Coller.

~ Existe unacorrelaciónmarcadaentrelos valoresde CA 19.9

en el citosol de la célula tumoral y las recidivasglobales,así comoen el tiempo

de apariciónde las mismas,lo que parececonfirmar, en nuestraserie, que la

determinacióndel CA 19.9 en el tumor, es un índice pronósticofiable.

- No hemosencontradoningunarelaciónentrelos valoresdel

CA 19.9en los bordesde reseccióny la apariciónde recidivaslocorregionales.

4~)•.. Los valoresde EGFRhalladosen aquellasmuestrasque han

dado unaexpresiónpositiva del mismo, han sido más elevadosen las de los

bordesque en la del tumor, siendoaúnmáselevadosen las del bordeoral.
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5~)•.. Los valoresde EGFR determinadosen las 4 muestras,no

alcanzansignificacióndiagnósticani pronósticaen cuantoal estadiajehabitual

(Dukes,Astíer y Coller, Broders).

~ No hemosencontradoningunarelaciónentrelos valoresde

EGFRen la membranade la célula tumoral y el índiceglobal de recidivas,así

comotampocoentrelos valoresde los bordesy las recidivaslocorregionales,por

lo que no pareceque la determinacióndel EGFRen la membranade la célula

tumoral seade utilidad paralos pacientesafectosde CCR.



7).- RESUMEN
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RESUMEN

El carcinomacolorrectalcontinúasiendouno de los cánceresmás

frecuentes, no habiéndose conseguido un aumento significativo en la

supervivenciade los mismos a pesar de las mejoras técnicasen cuantoa la

cirugía se refiere. El tratamientocoadyuvante,pareceser que en la actualidad

estáconsiguiendoun aumentode la supervivencia.Dado que hay un grupo de

pacientes que van a recidivar, lo importante sería diagnosticar lo más

tempranamenteposible la recidiva para que el pacientese beneficie de una

cirugía de la mismade una maneralo másprecozposible.

Estudiamosdosmarcadorestumorales,el.,CA 19.9 y el Receptor

del Factor de CrecimientoEpidérmico(EGER) en el citosol y membranade la

célula tumoral respectivamente,así como en el tejido normal y los bordesde

resección,con el fin de poder identificar un grupo de pacientesen los que la

recidivaseríamáspredecibley por lo tanto, realizarun follow-up másexhaustivo

en los mismos. La determinacióndel CA 19.9 la hemosrealizadomedianteel

métodoMEIA.

Cuando hemos realizado la determinacióndel CA 19.9 en el

citosol de la célula tumoral, hemoscomprobadoque los niveles del marcador

eran significativamentemás elevadosen dichas muestras,que en las tomadas
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en el tejido normal y bordes,conunosvaloresde2.757,7U/mg de proteína±

1.285,1 par el tejido tumoral, y de 376,9 U/mg de proteína 1 162,3 paralas

muestrasobtenidasen el tejido normal. Así mismo,, hemos encontradouna

significación entre los valores del CA 19.9 y los otros factores pronósticos

manejados(Estadiosde Dulces, Astíer y Coller, grados de diferenciaciónde

Broders, númerode ganglios afectados,etc), de forma que a peor pronóstico,

valoresmásaltos de CA 19.9 en el tumor hemosencontrado.

No hemoshallado correlación entre los valores del CA 19.9

determinadosen el tumor y el determinadoen sangreperiférica, salvo en los

casos recidivados, en que si la ha habido con r = 0,54, de lo que parece

deducirseque aunqueel CA 19.9 determinadoen la sangreperiférica no es

determinantede la enfermedad,si pareceque valores altos del mismo, van

asociadosa la posibilidadde recidivas.

Hemoscomprobadoque, pacientescon valoresaltos de CA 19.9

en el tumor, recidivabanmás que los queconteníanvaloresbajos,asociándose

los valoresmásaltos del mismo, con una apariciónmásprecozde las mismas.

Concluimos pensando que la determinacióndel CA 19.9 en el

tumor, parece ser un marcador fiable para poder predecir la aparición de

recidivas.
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El Receptordel Factor de Crecimiento Epidérmico(EGFR) lo

hemosdeterminadotambién en las 4 localizacionesantes descritas. Hemos

comprobadoque el comportamientodel receptoreserrático,habiendotumores

queno presentanexpresióndel mismo,al ladode otrosconelevadoscontenidos

del receptor. Estos mismos hallazgos los hemos encontrado en las

determinacionesdel resto de las muestras. El EGFR lo hemosdeterminado

medianteensayocon unióncompetitiva.

Hemosencontradoen nuestraseriede pacientes,valoresmásaltos

del receptoren el tejido normal y bordesde resecciónqueen el propio tumor.

Los valoresde EGFR han sido máselevadosen los tumoresrecta]esque en e]

resto, perosin significaciónestadística.Hay unacorrelaciónentrelos valoresdel

EGFR en tumor y los estadios de Dulces, pero también sin significación

estadística.Los valoreshalladosdel EGFRen tumor, cuando los relacionamos

con el númerode ganglios, revelanvaloresmás altosen los casoscon másde

tresgangliospositivosfrentealos casossin ganglios (94,58fmol/mg de proteína

de membranaversus46,62 fmol/mg de proteínade membrana).

No hemosencontradoningunarelaciónentrelas determinaciones

del EGFRen las 4 muestras,y el índicede recidivas,por lo que pensamosque

la determinacióndel EGFRen el tumor, no tiene significaciónen la predicción

de la apariciónde recidivas,y por lo tanto, no aportaningún dato nuevosobre



-204-

los factorespronósticoshabitualmenteutilizados.
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