DOCCTORAL

A EN CANCER DE MAMA Y OTROS TIPUS
IZACIONES TUMCRALES. HALLAZGOS Y
DE UTILIZACIOH

MIGUEL TORRES AVISBAL




VICENTE PEDRAZA MURIEL, CATEDRATICO Y JEFE DEL DEPARTAMENTO OE

RADIOLOGIA Y MEDICINA FISICA DE
UNIVERSIDAD DE CRANADA,

LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA

CERTIFICA:

Que D. Miguel Torres Avisbal, Licen-
ciado en Medicina y Cirugia, ha obte
nido y estudiado personalmente, bajo
mi direccidén el material n%geﬁar}o'-
sara la realizacién de su Tesis Doc-
ro~al titulada "CEA Y TPA EN CANCER

€ MAMA Y OTROS TIPOS DE LOCALIZACIQO
MES TUMORALES. HALLAZGOS Y CRITERIOS
DE UTILIZACION., Tesis que ha finali-

zado con todo aprovechamiento.

Lo

<

Revisada la misma la encuentro con--
forme para ser juzgada por el Tribu-

nal correspondiente.

En GCranada a treinta de Julio de mil

novecientos ochenta vy cinco.

(] /Q A/h/ﬂ«/?{—-/’"

jl
/

FQQI?VProf. V. Pedraza Muriel




JOSE MARIAMO RUIZ OE ALMODOVAR RIVERA, PROFESOR TITULAR DEL DE-
PARTAMENTO DE RADIOLOGIA Y MEDICINA FISTCA DE LA FACULTAD DE ME
DICINA DE LA UNIVERSIDAD DE GRANADA. 2

CERTIFICA:
Que [. Miguel Torrws Avisbal, Licen-
ciade en Medicina y Cirugia, ha obte
nido y estudiade personalmente, bajo
mi direccidén el matecial necesario -
para la realizacidn de s Tesis Doc-
toral tirulacda "CEA Y TPA EN CANCER
DE MAMA Y OTROS TIPOS OE LOCALIZACIO
NES TUMORALES. HALLAZGOS Y CRITERIOS
DE UTILIZACION". Tesis que ha finali-

zado con todo aprovechamiento.

Revisada 1a misma la encuentrc con--
forme para ser juzgada por el Tribu-

nal correspondiente.

En Granada a treinta de Julio de mil

novecientos ochenta y cinco.

i ,(L)?Q{M«/AM/\J

Fdo.: Prof. M. Ruiz de Almodovar




FACULTAD DE MEDICLNA
UNMIVERSICAD DE CHANADA
DEPARTAMENTO DE RADIOLOGIA ¥ MEDICIMA FILSICA

CEA Y TPA EN CANCER DE MAMA Y OTROS TIPOS DE
LOCALIZACIONES TUMORALES. HALLAZGOS Y CRITE-
RIOS DE UTILIZACION

Memoria que presenta para aspi-

rar al grado de Doctor en Medi -

cina y Cirugfa, el Licenciado -

D. Miguel Torres Avisbal.




AGRADECIMIENTOS




Mi agradecimiento:

A D, Vicente Pedraza Muriel, Catedrdtico del Departa-
mento de Radiologfa y Medicina F{sica y a D. Mariano Ruiz -
de Almoddvar Rivera, Profesor Titular del mismo Departamen-
to por su dedicacidén y constante apoyo €n la realizacidn dc

este trabajo.

A todos los companeros del Servicio de Medicina Nu-

clear por su inestimable cooperacion.

A Juan Villalba Mereno Yy Concepcidn Martin Sidnchez
por la continua colaboracién recibida en el desarrollo de

la parte experimental y su constante estimulo.

Al personal del Servicio de Radioterapia Yy Oncologia.

A Rosa Maria Lachica por sU asistencia técnica.




DEDICATORIA




A mis padres

a M2 Dolores

a Belén




Hay que tener valor para cambiar 1o

que puede ser cambisdo, resignacidn

para aceptar lo inmutable y sabidu-

ria para hallar la diferencia.

CONFUCIO




INDICE




INDICE

1. INTRODUCCIOM

CONCEPTO DE MARCADOR TUMORAL
CLASIFICACION DE LOS MARCADORES TUMORALES.....
1.2.1. Sustancias secretadas por el parén--
quima o estroma tumoral
Sustancias liberadas a causa de modi
ficaciones o cambios orgdnicos indu-
cidos directa o indirectamente por -
la presencia del tumor
UTILIDAD CLINICA DE LOS MARCADORES TUMORALES...
EL ANTIGENO POLIPEPTIDICO TISULAR (TPA)....unnn

1.4.1. Propiedades fisico-quimicas del TPA ....

1.4.2. Na'iraleza de los determinantes antigéni

cos de la molécula
1.5.3. Sintesis y liberacidén de TPA ......c0vse
l1.4.4, Organo blanco ...eeveceannnn
1.4.5. Metodologia del ensayo .
1.4.6. Significacidn clinica ...
EL ANTIGENC CARCINGEMBRIGNARIO ...iivvevvens
1.5.1. Propiedades fisico-quimicas del CEA
1.5.2. Composicidn de la molécula
1.5.3. Localizacidn celular del CEA
1.5.4. Los determinantes antigénicos del CEX ..
1.5.5. Metodologia del ensayo
1.5.6. Organo blanco
1.5.7. Utilidad =n clinica ...
1.6, 0BJETIVOS

2. MATERIAL Y METODOS
2ol INSTRUMEHT\CIOH
2.1.1, Contador de centelleo solido




Centrifuga refrigerada
Centrifuga
Cémara frigorifica
Congeladores
pH meter ...
.1.7. Otro material
RADIOTNMUNDENSAYO DEL ANTIGENO POLIPEPTI-
DICO TISULAR
2.2.1. Procedimiento técnico
RADIOIMNMUMOENSAYQ DEL ANTIGENO CARCINOEM-
BRIOMNARIO
5>.3.1. Procedimiento técnico
RELACION DE CASOS ESTUDIADOS .
2.4.1, Grupo NOTMEL scsscscsncvaves
2.4.2. Marcadores tumorales y cdncer de
Clasificacidn por Estadios
Distribucidn de los enfermos
en funcidén de los Estadios..
Utilizacidn de los marcado-
res en el diagndstico del -
CINCEr .iioncvrnannas

Marcadores tumorales Yy evolu

cién de la enfermedad neopld

sica. S L e e
2.4,2.5, Cidncer de mama Y cinética de
crecimiento tumoral

>.4.3, Marcadores tumorales y otros cdnceres

3, RESULTADOS OBTENIDOS
3.1. RANGO DE LA NORMA! TDAD DEL CEA Y EL TPA

3.2. MARCADORES TUMORALES Y CANCER DE MAMA

.24 Supervivencia libre de enfermedad vy

cdncer de mama
3.2.2. Niveles de CEA y TPA y situacion de

la enfermedad




3.2.3. Umbral ce decision y exactitud
diagnéstica del test
3.2.4. Marcadores tumorales Y evolucidn
de la enfermedad neopldsica
MARCADORES TUMORALES Y CANCER DE CABEZA
Y CUELLO
3.3.3. Supervivencia libre de enfermedad. ««-
3.3.2. Niveles de CEX v TPA ¥ situacidn
dela enfermedad G
3.3.3. Utilidad diagnéstica de los ensayos.
MARCADCRES TUMORALES Y CANCER GASTROINTESTL
I.8.5. Supervivencia libre de enfermedad
3.4.2, Niveles de CEX vy TPA ¥ situacidn de
la enfermedad
3.4.3. ytilidad diagnéstica del ensayo .c.-
MARZADORES TUMORALES EN CANCER GINECOLOGICO
y DE OVARIO ... gl
3. 5.0 Supervivencia libr
3.5.2., Niveles de CEA y TPA Y situaciodn cli
nica de la enfermedad R R
3.5 ytilidad diagndstica del ensayo ..
MARCADORES TUMORALES EN LINFOMAS MALIGNOS..

3.6.1. Supervivencia libre de enfermedad...

3.6.2, Niveles de CEA y TPAY situacion de

la enfermedad
3630 ytilidad diagnostica del ensayo
_ MARCADORES TUMORALES EN MEOPLASIAS DEL SIS-
TEMA NMERVIOSO CENTRAL
W o Coniunto de datos analizados
oy g Niveles de CEA y #PA Y situacl
la enfermedad
oy 3 O ytilidad diagnostica del ensayo
MARCADORES TUMORALES Y CANCER CENITOURINA--




.8.1. Conjunto de enfermos estudiados
.8.2. Niveles de CEA y TPA y situacidn de
la enfermedad
3.8.3. Utilidad diagndstica del test
MARCADORES TUMORALES Y CANCER DE PULMOMN
3.9.1, Conjunto de ernfermos estudiados
3.9.2. Niveles de CEA y TPA y situacién
la enfermedad
3.9.3. Utilidad diagndstica del test
MARCADORES TUMORALES Y GRUPO MISCELANEO
PROCESOS NEOPLASICOS

3.10.1.Conjunto de casos estudiados.

_MARCADORES TUMORALES COMO INDICADOR DEL EFEC

TO TERAPEUTICO: QUIMIOTERAPIA

3.11.1.Cdncer de mama....

DISCUSION

4.1.

SUPERVIVENCIA Y RECIDIVA EN CANCER DL MAMA..
%.1.1. Tamafio del primario

4.1.2. Invasién linfatica axilar

4.1.3. Otros factores

CANCER DE MAMA, MASA TUMORAL RESIDUAL Y Lo
CUS"™ METASTASICOS

4.2.1. Presuncidn de existencia de focos mi-

croscépicos distales ocultos de carci

h.2.2.

dual
ANTTGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA), EXTEN- =--
SION Y/O GRADU DE DESARROLLO DE LA ENFERMEDAD
NIVELES DE TPA Y CANCER DE MAMA, ccossnnns i
PFECISION DIAGNOSTICA DE LAS DETERMINACIONES
SCRICAS DE CEA
PRECISION DIAGNOSTICA DE LAS DETCRMINACIONES

SERICAS DE TPA




PRECISION DIAGNOSTICA OE LAS DETERMINACTIONES
DE CFA Y TPA COMBINADOS ENTRE SI
CEA/TPA Y EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD NEOPLA-
SICA MAMARIA
CEA/TPA Y RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA EN
CANCER DE MAMA

4 .10 .CEA/TPA Y CANCER DE CABEZA Y CUELLO

4.11.CEA/TPA Y CANCER CASTRO-INTESTINAL

4L .12 .CEA/TPA EN OTROS TIPOS DE NEOPLASIAS MALIGNAS

5. CONCLUSIONES

6. BIBLIOGRAFIA




I. INTRODUCCZION




I. INTRORBUCCION

1.1, CONCEPTO DE MARCADOR TUMORAL

Baijo la denominacidén de Marcador Tumoral se engloba
un conjunto de sustancias cuya presencia en el plasma, por
encima de dcterminados niveles, correlaciona estrechamente
con la naturaleza, volumen y/o extensidon de cierto tipo de
tumores. Ejemplos arquetipicos de esta asociacidn lo cons-
tituyen los sindénimos CEA/cdncer digestivo y AFP/cdncer de
hfgado. Caracteristica esencial de tales marcadores es su
alta sensibilidad en la deteccidn del tumor con el que se
encuentran especificamente relacionados en un momento de -
su evolucidén en que por sus dimensiones, tamafio, situacidn
etc, el tumor puede pasar completamente desapercibido a -

los medios convencicnales de diagnéstico.

fs sabido, que gran parte de los éxitos conseguidos -
er el tratamiento del cdncer dependen en gran medida del -
diagndstico precoz de la enfermedad. La necesidad de dispo
ner de métodos sensibles, fiables y priacticos para idenfi-
ficar precozmente los procesos neopldsicos ha conducido a
la génesis del término "Marcador Tumoral" como denominador
comin de aguellas sustancias que tratan de satisfacer esa
necesidad. Si bien en los dltimos afies la investigacién ba

sica concerniente a los marcadores tumorales ha progresado

. * rd . # .
de una marera notecria, su aplicacidn en clinica oncologica

continua en un plano de desarrollo intermedio.

Las bases tedricas del empleo de los marcadores tumo
rales pueden ser explicadas a través de las diferenclas -

existentes en el comportamiento bioldgico entre células
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normales y neopldsicas. Ejemplo de tales diferencias puede

ser el crecimiento invasivo o i1a capacidad de metastatizar

de los procesos neopldsicos malignos. La cuestion es si es

tas diferencias pueden ser medidas por un test "in vitro"
y los requisitos que, total o parcialmente, debe reunir un
"marcador tumoral" dtil, pueden ser esquematizadas en la -

forma siguiente (128):

a) Los niveles plasmdaticos de la sustancia considerada
comc marcador deben mostrar diferencias significativas en-
tre los sujetos afectos de cdncer, los enfermos no cancero

sos y los individuos normales.

b} El test diagndstico debe ser altamente sensible - -
(fraccién de diagnésticos positivos verdaderos, elevada) vy
especifico (fraccidn de diagnésticos negativos ciertos cer

cana a la unidad).

¢) E1 valor absoluto de la tasa de mawcador cuantifica-
da en el plasma debe estar directamente relacionada con la

masa tumoral existente en el momento del diagndstico.

d) El1 marcador debe ser finalmente: 1) espec{fico de ér
gana, 2) detectable en cantidades minimas y 3) suficiente-
mente estable como para nermitir la realizacidén del ensayo

conducente a su determinacion.
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CLASIFICACION DE LOS MARCADORES TUMORALES

Es posible clasificar los marcadores tumcrales en --

dos grandes grupos (128):

1.2.1. Sustancias secretadas por el parénquima ¢ estroma -

tumoral.

A) Marcadores inmunoldgicos: Antigenos

CEA: Antigeno carcincembrionario

- AFP: alfa-feto-proteina

FSA: Antigeno sulfo-protéico

TPA: Antfgeno polipeptidico tisular

Proteinas y polipéptidos de accidén hormonal

Tiroglobulina : Tg
Bz-Microglobulina

Ferritina

K-caseina

Eritropoyetina

Gonadotropina coridnica : HGC
Hormona antidiurética : ADH
Hormona adrenocorticotropad : ACTH
Insulina

Calcitonina

varathormona : PTH

Prolactina

Lactégenc placentario.




C) Hormonas no peptidicas, aminodcidos y productos -

derivados de su metabolismo.

Adrenalina

Mor-adrenalina

Alamina

Hidroxiprolina

Acido Homovalinico : HVA

Acido vanilmandélico : VMA

Acido 5-hidroxi-indol-acético : 5HIAA

Poliaminas

/

1.2.2. Sustancias liberadas a causa de modificaciones 0 -«

cambios orgdnicos inducidos directa o indirectamen-

te por la presencia del tumor.

A) Enzimas e isoenzimas:
Fosfatasa alcalina
Isoenzima Regan
Fosfatasa dcida (fraccién prostatica)
¥-glutamil transpeptidasa
Lictico deshidrogenasa
5-Nucleotidasa
Ceruloplasmina

Muramidasa

Anticuerpos:

Ac. anti-virus Epstein-Barr
Ac. anti-antf{genos de Sarcoma

Ac. anti-antfgenos de Melanoma




C) Reactantes de fase aguda.
Velocidad de sedimentacidn

Proteina C reactiva

Seromucoide

1.3. UTILIDAD CLIMICA DE LOS MARCADORES TUMORALES

La introcduccidn en clinica humana de los marcadores
tumorales debe estar orientada hacia la consecucion de los

siguientes ohjetivos:

a) Desarrollo de test de "screening" o diagndstico pre-

coz del cancer.

b) Establecimiento de indicadores de pronéstico de la -

enfermedad neopldsica.

c¢) Adscripcidén de pacientes a esquemas terapéuticos pro

tocolizados.

d) Evaluacién de la respuesta al tratamiento oncoldgico

general cualquiera que sca la modalidad terapéutica emplea

da.

e) Diseio de esquemas pdra el sBguimiento evolutivo de
la progresién local, regional o distal-de la enfermedad --

primitiva.

Desgraciadamente, muy pocCOS (ninguno) de los marcado

res tumorales hoy dia conocidos sirven para la totalidad -
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de estos Propositos. As{, 1la especificidad deo organo no es
Jeneral y queda por demostrar 1la verdadera utilidad de los
mismos en sitvaciones de screening o diagndstico prccoz de

muchos tipos de cidncer. Sin embargo, numerosos estudios

han puesto de manifiesto que los marcadares juegan un pa--

pel de indudable importancia en la deteccidn precoz y moni

torizacidén de la enfermedad metastdsica de tumores previa-
ménte diagrosticados Yy tratados, as{ como en el seguimien-
to evolutivo del enfermo Yy en el control de la efectividad

de la terapéutica instaurada.

l.4, EL ANTIGENC POLIPEPTIDICO TISULAR (TPA)

Antigenos asoclados a procesos tumorales pueden ser
producidos y liberados a 1la circulacion sistémica por gran
nimero de las neoplasias humanas ( 78 ). El valor clinico
de la determinacién de 1la presencia de productos antigéni.
cos derivados del crecimiento tumorai, =n la sangre de los
pacientes, se enlaza directamente con la precoz informa- -
cidén que se obtiene acerca de la recurrencia del proceso -
neopldsico, la efectividad del tratamiento y/o la activi--
dad proliferativa del proceso tumoral y puesto que la pro-
liferacidn es un indispensable elemento de 1la progresidn -
maligna, de aqui que métodos analfticos encaminados a la -
demostracidén de sustancias bioqufmicas capaces de indicar
la actividad mitdtica de las céiulacs clonogénicas tumora--
les, tengéﬁ un lugar bdsico en la investigacidn clinica on

coldgica.

Por otra parte, es esencial conocer que el cdncer es
una enfermedad que progresa de manera discont{nua Yy que es
ta progresidn es un proceso dindmico cuyas consecuencias -
finales son fdciles de entender, aunque sea dificil deter-
minar el estado en el que el tumor se encuentra en un mo--

mento dado (47,74,134,151). En el.tratamiento antitumoral
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es critico conocer si la masa celular, que puede ser esti-

mada por procedimientos diagndsticos convancionales, posce
o no actividad proliferativa y determinar, de alguna forma
un fndice cuantitativo que nos permita el conocimiento de

si la actividad proliferativa disminuye o, por el contra--
rio, aumenta en el curso del tratamiento, Quizds una etapa
de la investigacidn encaminada a descubrir la actividad --
proliferativa de las neoplasias, la constituye el estudio

de las sefales "quimicas" que las células clonogénicas tu-
morales liberan al espacio extracelular, primero, y que in
gresan en €l torrente circulatorio, después. Desde el pun-
to de vista bioldgico, la proliferacién celular estd some-
tida a variaciones que ocurren €n el curso de la historia

natural del tumor o© determinadas por los efectos del trata
miento, por ello, debe ser aceptado desde ahora, que un de
terminado '"marcador" aunque correlacione bien con la exis-
tencia y la actividad del tumor, pueda, en ciertos perio--
dos evelutivos cel mismo, proporcionar una informacidn fal

sd.

Los métodos inmunoldgicos se han utilizado desde ha-
ce mucho tiempo para investigar la presencia de estructu--
ras quimicas diferenciales entre células normales y neoplé
sicas. Procedimientos biogquimicos (69 ) han puesto de mani
fiesto que las células pertenecientes a distintos tumores,
cuando progresan, tienden a parecerse unas 3 las otras. La
introduccidn de las técnicas de cultivo celular "in vitro"
y el desarrollo de los métodocs de citoinmunologia (15) per
mitié el conocimiento de que las células neopldsicas, a di
ferencia de las células normales, absorben y neutralizan -
up determinado grupo de inmunoglobulinas (anticuerpos) es-
pecificos. Las propiedades antigénicas de las células neo-
pldsicas fueron inicialmente asociadas a partes "insolu=-
bles'" de sus constituyentes; sin embargo, la aplicacién de

un procedimiento de extraccidén (14,23,101) permiti¢ la




identificacidén de una sustancia protéica: Antigeno polipep

tidico tisular (T.P.A.) que fue originalmente descubierto

utilizando antisuero de caballo frente a la porcion insolu
ble de las células tumorales (16). Estudios ulteriores de

la antigenicidad tumoral utilizando técnicas inmunoquimi- -
cas han demostradc la existencia de TPA en la practica to-
talidad de los cdnceres humanos (18, 19 ). El TPA puede --
ser identificado también en tejidos normales altamente pro
liferativos (P. ej. tejidos fetales o placentarios). Por -
otra parte, su produccidén en los tejidos normales del adul
to es baja o ausente hecho que correlaciona bien con el es
caso grado de proliferacién celular de estos tejidos. De -
alguna forma, parece que en los tejidos neopldsicos ocurre
el desbloqueo del codico genético que se expresa mediante

l1a sintesis de la proteina TPA.

Propiedades f{sico-quimicas del TPA

En disolucidén acuosa y para valores de pH comprendi -
dos entre 2 y 12, el TPA tiene tendencia a formar agregados
de alto peso molecular, los cuales pueden ser disociados -
en presencia de dodecil sulfato sédico en cubunidades cons
tituidas por simples cadenas peptidicas cuyos pesos molecu

lares relativos son 51243.000 dalton, 82230.000 dalton, ¥




Cc~17.000 dalton, ( 18) que pueden ser separados por gel -

filtracion.

En medio basico (MaOH 0,01 M, pr 12) es posible - -

identificar una forma molecular de aproximadamente 8,5.104
dalton que debe estar tomada por la dimensién de dos subu-
nidades B1 [ 18, E1 radio de stokes de esta proteina en -
disolucidén bdsica (~ 80A) permite el cdlculo del coeficien
te de asimetria que resulta inusualmente elevado (f/f02?2,7)
demostrandose asi ( 18) que no se trata de una proteina.-=-
globular sino que, por el contrario, su forma molecular de
be ser extraordinariamente elongada y de conformacidén x-he

licoloidal.

A esta estructura molecular no parecen contribuir --
los enlaces por puentes disulfuro puesto que la reduccidn
y la carboxiaminOmetilacién no induce ningdn cambio en el
comportamiento quimico o en la actividad anticénica del -
TPA. E1 punto isoeléctrico de la proteina B, resulta ser -
ab-036 y el contenide en azicares y lipidos es menor del

3% ( 18),

Estudios f{sico-quimicos de ruptura y separacidn de
fragmentos de la subunidad Bl (133) han permitido determi-
nar parcialmente la secuencia de aminodcidos que componen
la proteina Yy demostrar que esa misma secuencia se repite
en TPA procedente tanto de tumores humanos como de tejido
placentario. Es de destacar la ausencia de cisteina loc gque

explica la inexistencia de puentes disulfuro (18 ) en la -

subunidad Blu




Maturaleza de los determinantes antigénicos de la

molécula.

La subfraccidn B, del TPA ha sido utilizada para - -

producir anticuerpos éen el conejo, Estos anticuerpos, uti-

. ’, . . s 7 , .
lizando la técnica de gel-difusion, muestran una unica ban

da de precipitac.dn cuando se enfrentan con las subfraccio

nes Bl’ B, v ¢ del TPA y tambien cuando la reaccién inmuno

4 3 7 - - 3

l6gica se realiza utilizando como antigeno el TPA presente
~n el suero de una persona normal. De igual forma, las sub-
fracciones Bl’ B2 y C son indistinguibles cuando se reali-

;a el test de hemaglutinacidn.

Estos hechos confirman la pureza inmunoldgica de la
preparacién TPA-B, vy justifican la eleccidén de esta sub- -
fraccién (167) como preparacidn antigénica para la obten--
~idén de anticuerpos especificos. Por otra parte, el anti--
SUero anti-TPA-B1 obtenido en 2l conejo, posee la capaci--
dad de detectar, por técnricas de inmunohistoquimica, es- -
tructuras con actividad-TPA en células cancerosas de varia
dos origenes 26). E1 hallazgo de que la proteina posec -
una larga estructura de hélice« permite suponer que debe
ser fdcil de desnaturalizar puesto que todos los grupos
son igualmente accesibles a los reactivos quimicos. Esto -
se observa mediante el blogqueo de los restos Arginina con
ciclohexanodiona y su desblogqueo con hidroxilamina donde -
se encuentra una relacidn lineal entre la actividad TPA y
el porcentaje de residuos arginina libres. Una inactiva--
cién completa de la actividad antigénica, con posterior re
cuperacidn de la misma, €s demostrativa de que todos los -
sitios de enlace al anticuerpo son funcionalmente depen- -
dientes de manera directa o indirectamente de la cadena la

teral del aminodcido arginina (167). Otras modificaciones
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de la cadena polipeptidica como acliaclon de los residuos
de lisina, sulfonacidon de las tiroxinas o alquilacién del

grupo indol del triptdfano, no originan un descenso impor-

tante del potencial antigéaico del TPA—Bl y por tanto no -

deben formar parte, o hacerlo de manera secundaria, del

centro de uniérn del antigeno con el anticuergo.

Por otra parte, para una proteina globular que posea
un peso molecular aparente de aproximadamente 43.000 Dal--
ton es posible esperar la existencia de, al menos, 5 si- -
tios inmunoreactivos; sin embargo, debido a la estructura -
de la proteina. claramente diferente de la forma globular,
la investigacidén cuidadosa de su molécula ha permitido de-
mostrar la existencia de 3 dnicos centros dctados de acti-

vidad inmuroldgica (133).

Por Gitimo, no ha podido ser comprobado la existencia
de reacciOn cruzada entre el TPA y anticuerpos frente a -~
Bz-microgiobulina, o -fetoproteina Yy antigeno carcinoem- -

hrionario (168) ni frente a reagtantes de fase aguda.

1.4.3 Sintesis y liberacidn del TPA

La presencia y localizacidén de los marcadores ftumo--
rales an las células puede ser estudiada por fijacion inmy
nohistoldgica del tejido., La etapa critica de estos proce-
dimientos es el método de fitacidn tisular debido a que -
hay que preservar los lugares antigénicos dﬁl marcador tu-
moral. Asi, la utilizacién de formalina a p" 7.8, destruye
la capacidad antigénica del TPA, mientras que la utilizas==

nién de un fijador 4cido preserva las propledades inmunola




glcas del mismo { 27).'La sreparacidon se incuba, entonces,

con el antisuero especifico; el exceso de antisuero (no en
lazado) se elimina por lavado y finalmente la muestra se -

trata con un segundo anticuerpo que puede estar marcado

con grupos fluorescentes o acoplado a un enzima (general--

mente peroxidasa). Por dltimo, tras la eliminacidn del exce

so del syundo anticuerpo la preparacidén es sometida 4 anali

sis.

Utilizando estas técnicas sobre la linea celular He -
la mantenida en cultivo y sincronizada respecto a su ciclg
mitético, ha podido demostrarse gue la sintesis de TPA se
inicia al comienzo de la fase S , localizdndose el lugar -
de sintesis en las proximidades del nicleo. La molécula, -
una vez sintetizada, inicia su trdnsito a través del cito-
plasma y al final de la fase 5 la mayor concentracidn de -
esta proteina se encuentra en membrana plasmatica o en su
inmediata proximidad. Durante la fase M las células hijas
liberan al medio ce cultivo gran parte del TPA que contie-
nen, liberacidn que prosigue hasta que la célula gqueda - -
practicamente desprovista de esta sustancia al iniciarse -
un nuevo ciclo mitdtico | 25). Uno puede ahora preguntarse
si la secuencia de acontecimientos que conduce a la forma-
cién y posterior excreccién de TPA al medio de cuitivo ce-
lular puede ser causado por factores artificiales. Los coO-
nocimientos actuales (25,28 )nos dicen que las células can-
cerosas "in vivo" no proliferan sincronizadamente, Ppero al
examinar secciones tisulares de tejido tumoral mamario o -
de tejido placentario es posible encontrar células con TPA
perinuclear, con moléculas de TPA homogéneamente distribui
das en el citoplasma y cou TPA acumulado en 1la periferia -
celular. En algunas dreas de la preparacién es posikle -
identificar antfgeno polipeptidico tisular en =1 espacio -
extracelular. Recordemos ahora que el valor en clinica on-

colégica de un antigeno tumoral depende en gran medida de




su capacidad de pasar desde el tejido tumoral al suero o

a otros fluidos bioldqicos en los que pueda fdcilmente ser
identificado. Muy pocos investigadores han tratado de rela
cionar los valores de TPA con el grado de diferenciacion -
tumoral. Isacson ( 88) ha demostrado, en este sentido, que
existen altas concentraciones séricas de TPA en tumores co

lo-rectales mal diferenciados.

1.4.4. Organo blanco

Los marcadores tumeorales son sustancias que se produ
cen y liberan en cantidades supranormales por las células
envueltas en los procesos proliferativos patoldgicos que -
conducen a la formacidén de tumores. Bajo condiciones norma
les, en los tejidos del adulto, estas sustancias no se pro
ducen o su sintesis, estd limitada a cantidades minimas. -
Alguna de estas sustarcias pueden ser liberadas por célu--
i2s de tejidos fetales (65), la placenta (24) o el endoder

mo del saco vitelino (l2&4:.

El antigeno polipeptidico tisular fue considerado -
inicialmente como un producto indicador del crecimiento dc

1os carcinomas de origen epitelial (25} .

Ciertos antigenos asociados a tumores pueden ser ob-
servados exclusivamente en un tipo particular de tumor, Pp.
ej: la fosfatasa dcida orostdtica en el Ca. de préstata, -
la ¥ -glutamiltranspeptidasa ea el Ca. de higaas, la tiro-

globulina en el Ca. diferenciado de tiroides, ciertas gam-

maglobulinas en los plasmocitomas, etc. En contraposicicn

a estos hechos, el TPA es un producto normal en muchos te-

g F ¥
jidos corporalss pero que, a causa de la lesidn tumoral se




libera en cantidades anormalmente altas, resultando ser,

por ello, un"marcador" de la actividad tumoral en general.
Actualmente se ciia al TPA como particularmente gtil en -
los tumores de mama (120),cdncer colorectal ( 4}, cancer -
del tracto gastrointestinal (115),cdncer de pulmén (109 v

cdncer del tracto génito-uretral (94). La placenta contie-
ne grandes cantidades de TPA (23 y en tejidos fetales, ana
lizados a las 10,17 y 24 semanas de la gestacidn, las mayo
res concentraciones de esta proteina se encuentran en hfgg
do, pulmén, estémago, intestino y rifones. Determinando la
concentracidén tisular de TPA a lc largo del trayecto del -~
tubo digestivo en fetos de 24 semanas, los niveles de TPA

por gramo de tejido alcanzan un valcr mdximo en la zona -
proximal del intestino delgado y en el meconio (21). Final
mente, la proteina TPA no es especifica del hombre, pudién
dose encontrar sustancias que reaccionan frente al anti- -
cuerpo anti-TPA en la prdctica totalidad Ge los animales e
incluso en especies tan lejanas en el prcceso evolutivo co
mo son los peces (20). En este sentido, hay que destacar -
gie los niveles mds bajos de TPA se encuentran en el caba-
1lo0 que 5, precisamente, el animal wmds utilizado para la

produccidn de anticuerpos frente al TPA del hombre @3).

Ocasionalmente es posible encontrar elevaciones séri
cas de TPA en individucs sanos Y, sobre todo, en pacientes
afectos de enfermedades infeccionas agudas (gripe, infec--
ciones urinarias o del aparato respiratorio, (00)) o en la
hepatitis (1sg . En general, en estas enfermedades agudas -
existe una fuerte tendencia hacia la vuelta a la normali--
' dad de los niveles séricos de TPA cuando el sujeto se recy

pera del proceso infeccieso.




1.4.5. Metodologia del ensayo.

El TPA puede ser determinado en suero, orina u otros
fluidos binldgicos utilizando técnicas de inhibicidn de la
hemaglutinacién (17) o mds recientemente por radioinmunoen
sayo (22). Las técnicas radioinmunoldgicas para la medida_
de TPA permiten cuantificar cantidades del orden de 1.10'13
g/muestra, no encontrdndose reacciones cruzadas con CEA, -
«FP u otras moléculas normalmente presentes en el suero -
humano. Los resultados obtenidos por RIA correlacionan - -
bien con los encontrados utilizando el test de inhibicidn

de la hemaglutinacidn (23).

L.t.6. Significacidn clinica.’ ) o TPA

£1 primer estudio significativo acerca de la utili--
dad del TPA en clinica oncoldgica fue realizado en 1.973 -
por Bjdrklund y cel (19 utilizando la técnica de inhibi- -
cidn de la hemaglutinacidn, procedimiento éste que ya per-
mitié establecer diferencias significativas entre ernfermos
con cdncer metastdsico y sujetos libres de enfermedad (in-
dividuos sanos y pacientes radicalmente tratados de su pro
ceso neopldsico sin evidencia de enfermedad en el momento
de la dosificacidén del TPA). Resultados que coincidian en
huena medida con los anteriores fueron publicados en 1:.978
por Menendez-Botet y col (119 que encontraron queé un 74% -

de los enfermos con céncer, de variadas localizaciones, -

presentaban niveles Zricos de TPA superiores al 1imite de

la normalidad.

Utilizando técnicas de radioinmunoensayo, Lithgens ==




(103) realiza en 1.979 el primer ensayo clinico de la utili

zacidén del Antigeno polipeptidico tisular sobre una pobla-
cidn constituida por 191 sujetos sanos (donantes de sangre)
y 101 pacientes afectos de diversos procesos neopldsicos,
confirmando les resultados del trabajo de Menendez-Bonet.
El 72% de los pacientes con cdncer presentan tit.los peri-
féricos de TPA elevados y las diferencias entre el nivel -
de concentracidn medio de TPA en los sujetos sanos respec-
to a los enfermos (89 v.s. 398 U/l) son altamente si.; ifi-
cativas (p< 0,0001).

El1 nivel de TPA en fluidos asciticos humanos ha sido
estudiado por Badger ( 8) en pacientes con cdncer, cirro=-
sis, fallo cardiaco y tuberculosos. El umbral entre enfer-
medad benigna/enfermedad maligna fue situado en 2.500U/1 -
Los resultados demuestran que la concentracidén de esta pro
teina es mucho mayor en liquido ascitico que en sangre u -
orina y que el 59% del total de pacientes cancerosos con -
ascitis, tienen niveles de TPA >2.500°U/1 mientras que nip
guno de los afectos de otros procesos distintos, alcanzan
este nivel., Llama la atencidn, por dltimo, que el TPA re--
sultd indetectable en una proporcién cercana al 10% de los
fluidos asciticos ensayados, no existiendo diferencias al
estudiar este dato en los grupos, cdncer/enfermedades be--

nignas, considerados.

Determinaciones de la tasa de TPA en orina en suje--
tos afectos de cdncer, comparadas con los niveles de este
antigeno que es posible encontrar en sujetos sanos han de -
mostrado también diferencias significativas 15 y la prin
cipal aplicacidn de este método parece radicar en el estu-

dio diagnéstico de carcinoma de vejiga urinaria ( 36,89,

En un intento de correlacionar los valores de TPA --

con el prondstico del cdncer Elkund y col (96) han seguido




la evolucidn de un numeroso grupo de pacientes con cancer,
utilizando la concentracidn sérica del antigeno para estra
tificar el grupo de enfermos en cuatro subclases, la prime
ra de ellas constituida por aquellos enfermos que presenta
ban niveles séricos de TPA comprendidos dentro de la norma

lidad (clase A, TPA =80 U/l) y las otras tres definidas -

por los siguientes umbrales: clase B: 80 < TPA < 300 U/1,-

slase C: 300 < TPA & 1.000 U/l y clase D: TPA > 1.000 U/l.

Cada subgrupo contiene pacientes con diferentes tipos, €s-

radfos y localizaciones del primario. Los resultados de- -

muestran consideratlemente una menor mortalidad en 1la cla-

grupo con TPA sérico normal) que éen cada una de
por ejemplo, arroja una tasa

se A (sub
las otras clases. La clase D,
de mortalidad del 70% a los 5 meses. Estos resultados de-
muestran que altas cifras de TPA en pacientes con cdncer -
rondstico en cuanto a la supervivencia se re-

suponen mal p
ue valores de TPA normales se asocian con

fiere, mientras q
o mds prolongadas y por tanto son indi-

supervivencias much

cativas de prondstico favorable.

1.5. EL ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO

La descripcidn inicial del antigeno carcinoembriona-

or Gold y Freedman (65), En -

rio fue presentada en 1.965 p

e a cancer de colon fueron in

su trabajo, anticuerpos frent

alinos del tumor €n cone jos.,

ducidos inyectando extractos s

ata con homogenizado de te-

inmunoglobulinas especifi

El antisuero asi obtenido se tr

jido intestinal para separar las

rivadas de determinantes anti
Los anticuerpos especificos
dan en el antisuero. De es

génicos existentes en

cas de
el tejido normal del colon.

e a antigenos tumorales que
fue posible demostrar la

frent

presencia de un antige-

ta forma,




no comin a todos los adenocarcinomas primarios del tracto

gastrointestinal. El antigeno ha sido encontrado también -
en tejido intestinal de embriones y en fetos hasta el se--
gundo trimestre de gestacidn. Su descubrimiento en tejido

fetal y carcinomatoso permitid establecer el concepto de -
antigenos oncofetales y la denominacidn particular de Anti
geno carcinoembrionario (CEA) para esta sustancia. El tér -
mino no necesariamente implica que la sustancia sea antigé

nica para el paciente en el que el tumor se origina.

1.5.1. Propiedades fisico-quimicas del CEA.

El antigeno carcinoembrionario es una mezcla de sus-
tancias inmunoldgicamente relacionadas constituida por va-
rias glicoproteinas solubles en dcido perclérico (96,97).
El extracto dcido puede ser purificado por cromatografia -
en Sepharosa 4B y Sephadex G.200 y por electroforesis pre-
parativa en Sephadex. El material resultante que parece pUY
ro de acuerdo con cierto nimero de criterios fisicos e in-
munoldgicos, ha sido identificada como una glicoproteina -
con movilidad electroforética seme jante a la de las [ -glo
bulinas con peso molecular situado en torno a 200.000 dal-
tons y cuyo coeficiente de sedimentacidén estd comprendido

entre 7 y 8 unidades 5y

El contenido en carbohidratos de la macromolécula es

variable v difiere segin el tejido & partir del cual se ob

tiene; es menos variable cuando se comparan entre s{ CEAs -

obtenidos de tumores originados en la misma porcidn del -
tracto gastrointestinal y parece de alguna forma, que la -
relacidn: Hidratos de carbono/proteina, puede ser especifi

ca para cada tejido. Si bien los constituyentes carbohidra




tados son los que muestran las diferencias mds acusadas, la

antigenicidad del CEA parece residir en los componentes N-
acetil-glucosamina-asparagina (10,33,76 ). Por (dltimo, el
contenido en dcido sidlico, de las moléculas de CEA varia
considerablemente y a esta razén quizds se deba la marcada
dispersidn del extracto soluble en dcido perclorico, cuan-

do se estudia mediante electroforesis en gel de acrilamina
(10).

Procedimientns de electroenfoque demuestran claramepn
te la heterogeneidad del CEA (38) y actualmente se sabe t
que este antigeno existe al menos en dos formas molecula--
res distintas que difieren en el peso molecular, en la an-

tigenicidad o en ambas propiedades (40).

Estudios estructurales del CEA permiten describir es
ta molécula como constituida por un ndcleo protéico sobre
el que se enlazan varias subunidades de Hidratos de carbo-
no, considerablemente ramificadas. Su estructura es compa-
tible con los conceptos de biosfntesis celular de las gli-
coproteinas. Sintesis del nicleo peptidico en los riboso--
mas, enlace de los azlcares en los tdbulos del reticulo en
doplasmatico Yy almacenamiento en el aparato de Golgi antes
de la secrecidén o bien secrecién directa 2 través de la --
membrana celular. Quizds la funcidn de la subunidad carbo-
hidratada sea facilitar el transporte de la proteina a tra
vés de la membrana celular (50). La similitud estructural
de esta macromolécula con los antigenos de los grupos s£an-
guineos ha hecho pensar que esta sustancia pueda ser un de
rivado o una forma incompleta de las macromoléculas anti-
génicas de la sangre (145). Esto parece improbable, pero -
ciertos tumores pueden sintetizar productes heterogéneos -
que incluyan, ademdas de CEA, ciertas sustancias con activi

dad antigénica relacionada con los grupos sanguineos (46).




1.5.2. Composicién de la molécula

La porcidén protéica del CEA estd constituida por una
cadena polipeptidica dnica compuesta aproximadamente por -
860 amino-dcidos. La determinacién de su secuencia ha sido
realizada en distintos laboratorios obteniéndose resulta--
dos parecidos. Los 20-30 amino-4cidos iniciales, comznzan-
do por el residuo N-terminal, son idénticos para las dis-Q
tintas preparaciones de antfigeno carcinoembrioario ensaya
das (158 . Los azlcares fucosa, galactosa y manosa se en- -

cuentran en cantidades prdcticamente idénticas (aproximada

mente 6 moles/lO5 g de CEA), la N-acetilglucosa amina se -

encuentra ern concentracidén doble, y, en general, el azdcar
que entra en la composicidn macromelecular en proporcidén -
mis variable es ‘el dcido sidlico (cifras comprendidas en--
tre 0 y 22 MolesllO5 g de CEA). No se ha podido demostrar

la presencia de N-acetil galactosa amina (129.

Por otra parte, a pesar de la identidad inmunoldgica
de antigenos CEA de variados origenes, es posible, por mé -
todos fisico-quimicos, objetivar diferencias en el conteni
do de 4cido aspdrtico, isoleucina, leucina, histidina, y -
tirosina ( 10, ademds de las anteriormente referidas, en -
relacién al contenido de jcido sidlico pudiendo estas alti
mas explicar las diferencias en la movilidad electroforéti
ca de distintas preparaciones. Estos hechos obligan necesa
riamente, a una estandarizacidén de los métodos utilizados
en clinica humana de forma que las caracterf{sticas inmuno-
146gicas ¥y f{sico-quimicas de la sustancia empleada como p3

trén, sean homogéneas.




1.8.3, Localizacldn celular del CEA

Existe controversia acerca de la localizacidn celu--
lar del antigeno carcinoembrionariv. Algunos autores han -
localizado el CEA en el glicocdiiz de células neoplasicas
mantenidas en cultivo utilizando el procedimiento de la in
munoferritina (67) mientras que otros autores lo encuen- -
tran exclusivamente en la membrana apical de las células.
Inmunoldgicamente el CEA carece de las propiedades de los

antigenos tumorales asociados a la membrana celular (34%).

ta utilizacion de anticuerpos anti-CEA marcados con

125, (119) utilizando técnicas inmunocitoquimicas y autorra

diograficas ha permitido comprobar la localizacidén cito- -
plasmdtica de esta macromolécula, asi como su acumulc en -
la membrana celular y, especialmente, €en los espacios ex--
tracelulares cuando la densidad celular en el territorio -
tisular es baja y en las areas tumorales necrdticas. Por -
otra parte, Rosenthal y col (136 han demostrado que los in
munocomple jos CEA-Anti-CEA formados son separados de la
perficie de células en cultivo procedentes de cdncer de ¢
lon por mecanismos de endocitosis. Una vez dentro de la ¢
lula, el complejo antigeno-anticuerpo probablemente sufra

un proceso de degradacidn.

1.5.4, Los determinantes antigénicos del CEA

Conocida ya 1la heterogeneicidad de las sustancias --
antigénicas que genéricamente son denominadas CEA, es fa--<
cil comprender que la antigenicidac de esta macromolécula

sea compleja existiendo determinantes mayores y menores -




(10) que conducen a la observacidén de ligeras modificacig

nes de las propiedades inmunoldgicas de antigenos CEA obte

nidos de diferentes fuentes.

En este sentido, el drea mejor conocida concierne a
las similitudes antigénicas existentes entre el CEA y los
antigenos del grupo sangufneo A. Asi, anticuerpos frente -
al grupo A enlazan algunas preparaciones de CEA a pesar Jde
que la MN-acetil-galactosa amina (el azdcar inmunodominante
del antigeno del grupo A) es, prdcticamente, inexistente -
en el CEA (149,

El CEA puede estar relacionado también con el siste-
ma Ii de los grupos sanguineos (145 . Quizds en parte, las
reacciones cruzadas puedan ser atribuidas a contaminacion
de las preparaciones del CEA por ant{genos glicoprotéicos
de los grupos sanguineos (37). Sin embargo, el problema pa
rece mis complejo que una simple contaminacidn y determi--
nantes antigénicos relacionados con los grupos A,B y Lewis
parecen estar presentes en las moléculas de CEA (68,108. -
Los a-crgenos de los grupos sanguineos A,B y H, estdn pre-
sentes en la membrana celular de las células epiteliales -
humanas de igual forma que éen los eritrocitos. A causa de
los cambios neopldsicos, €so0S antigenos pueden resultar mo
dificados y aparecer en las membranas de las células tumo-
rales (123, y su combinacién quimica o la incorporacidn de
algin determinante especifico de los grupos sanguineos a -
la molécula de CEA, no debe resultar, pues,una cosad sorpren

dente.

Existen analogias {nmunolégicas entre el CEA y otras
glicoproteinas como, por ejemplo, el CEX (102 y el antige-
no sulfo-glico-protéico (7). Es indudable que estos he- -

chos pueden suponer fuentes de error €n las determinacio--




< ]
nes analiticas del antigeno carcino-embrionario.

Por dltimo, Gold (66) ha descrito la presencia de an

ticuerpcs circulantes frente al CEA en 30 de 43 pacientes
con cdncer de colon no metastdsico, circunstancia que no -
se repite en los pacientes con metdstasis ni en los suje--
tos normales. Autoanticuerpos frente a CEA se encucntran -
también en mujeres embarazadas y en ciertos pacientes afec
tos de enfermedades gastrointestinales no neopldsicas. La
desaparicién de los anticuerpos frente al CEA en sujetos -
afectos de cdncer diseminado puede explicarse en base a la
neutralizacidn de estas inmunoglobulinas por moléculas de
CEA liberadas en gran proporcién por el tumor. La objetiva
cién de un sindrome nefrdtico en un paciente con carcinoma
de colon ha sido la evidencia que justifica este supuesto
(66). Estudios histolégicos utilizando técnicas de inmuno-
fluorescencia han de nostrado el depdsito granular de CEA,
anticuerpos anti-CEA y complementc en la membrana basal, pa
trén que es tipico de las enfermedades renales causadas -

por inmunocomple jos.

1.5.5. Metodologia del ensayo

Las primeras experiencias de dosificacién de antige-
no carcinoembrionario fueron realizadas utilizando las tég
nicas de hemoaglutinacién y de inmunodifusién en gel (65,-
643, EI desarrollo pesterior de una técnica radioinmunoana
1itica para la deteccidn y cuatificacidén del CEA en la cir
culacién sistémica (159 fue 1§gicamente seguido de la de--
mostracidn de este antigeno en el suero de los enfermos -
afectos de cdncer digestivo. El procedimiento original em-

pleaba CEA marcado con 1251, anticuerpos antiCEA obtenidos




en cabra y hacia uso de la técnica de Farr para separar la
porcidén liore del antigeno de la ligada al anticuerpo. Mo-
dificaciones de esta metodologia han sido posteriormente -
descritas (95). Quizds el procedimiento mds utilizado has
ts los Ultimos afios haya sido el que hace uso de Zirconil
gel como agente precipitante del inmunocomplejo formado

(75) y, en la actualidad, el ensayo con doble anticuerpo

(46). Las técnicas Farr (precipitacién salina con 50% SOq

(NHa)2 y Z-gel utilizan volimenes relativamente grandes -
de muestra (5 y 1 ml de suero respectivamente) para la pre
paracién de los extractos en dcido perclérico que deben -
ser posteriormente dializados y liofilizados nasta su cuan
tificacidn posterior. En la técnica de doble anticuerpo, -
la cantidad de suero a utilizar es e 0,2 ml y no resulta

necesaria la extraccién con dcido percldrico. Los métodos

resultan igualmente dGtiles ( 7) y la sensibilidad de los -

procedimientos se situa en torro a 2,5 ng/ml.

1.5.6. Organo blanco

Muchos investigadores han confirmado la asociacidn -
entre cdncer colo-rectal y titulos elevados de CEA (42,76
85). Esta misma ssociacién se encuentra en pacientes afec-
tos de tumores malignos de pulmén (ié4), mama (g5 y ovario
91), por ejemplo. Estf{ claro, por tanto, que el CEA no es
un marcador especifico de un determinade tumor. Existen -
ademds hechos “1iversss que impiden que la determinacidn -
aislada de CEA pueda, aidn no siendo especifica de drgano,
ser Gtil para el screening de la enfermedad tumoral en de-

neral. Tales hechos pueden ser resumidos en la forma si- -

guiente:

a) Titulos elevados de CEA se asocian frecuentemente




con diversas enfermedades no neopldsicas (76) (obstruccidn
intestinal ¢ biliar, pancreatitis, cirrosis, poliposis co-
lorrectal, colitis ulcerosa, enteritis regional, dlcera -
péptica, EPOC, etc).

b) La relacidn entre tabaquismo-CEA elevado, (1) en au
sencia de enfermedad tumoral, limita el interés de la dosi

. i s 7
ficacidn de este antigeno en numerosos casos.

La desaparicidn plasmdtica del CEA ocurre principal-
mente por via de su degradacidén hepdtica, hecho gque parece
confirmarse indirectamente, por la observacidn de que nive
les séricos superiores al rango de ia normalidad existen -
en enfermos afectos de insuficiencia hepato-celular severa
(81).

1.5.7. Btilidad an Clinica

En ciertos procesos neopldsicos, la determinacidn - -
preoperatoria del CEA juega un papel de indudable utilidad
en el establecimiento a largo plazo de la enfermedad. Asi,
en pacientes portadores de cdncer de colon, niveles preopée
ratorios bajos de CEA sugieren me jor prondéstico que tasas
elevadas del mismo (82). De igual forma, incrementos signi
ficativos del CEA se asocian a la situacion de enfermedad

diseminada.

La definicidn del papel del CEA como indicador pro--
néstico en el cdncer de colon deriva de la observacion de
Holyoke (g5 acerca de la relacién existente entre la fre-

z . s - ’
cuencia de presentacion posterior de recidiva o metas

y los niveles preoperatorios de CEA; asi, para un valor




CEA menor que 2,5 ng/ml sélo 1 de 20 enfermos de cdncer de
colon hizo recidiva tras cirugia con un intervalo libre de
sintomas de 18 meses, mientras que para valores de concen-
tracidén plasmdtica comprendidos entre 2.5 y 1 ngimly lo &
progresidn de la enfermedad se objetivéd en 6 de 11 pacien-
tes y el intervalo medio libre de sintomas se redujo a 11

meses. Por (ltimo, cuando los niveles séricos de CEA pasa-
ron de 7 ng/ml acontecié recidiva en 7 de 9 pacientes sien
do el intervalo libre de enfermedad de sélo 8,4 meses. Ob-
servaciones similares han sido publicadas en cancer de es-

témago por Staab y col (52).

En localizaciones tumorales distintas al tracto di--
gestivo, el comportamiento del CEA parece ser semejante. En
efecto, en cancer ginecolégico los niveles preoperatorios
de CEA resultan ser indicadores del grado de extensién de
la enfermedad, especialmente en el carcinoma de cuelio -
uterino (93) y en patologfa pancredtica las determinacio-
nes séricas de CEA asociadas con la presencia y cuantia -
en mayor o menor medida, del antijeno en jugo pancreético
pueden ayudar a discernir subre la naturaleza benigna o -
maligna de la enfermedad primaria 86,126,148 .La supervi-
vencia de los pacientes afectos de cdncer de pulmén corre -
laciona estrechamente con 1los t{tulos séricos preoperato--
rios del CEA, de tal modo que cuando estos se encuentran -
dentro del rango de la normalidad, las cifras de supervi--
vencia a 2 anos pdra estadf{os clinicos Yy variantes histold
gicas cualesquiera, oscilan en torno al 60% y eaen ‘al 20%
cuando las cifras de CEA sobrepasan el limite superior de

la normalidad (164).

o .
Pnr Gltime, la dosificacion de CEA en cdncer de mama

parece correlacionar, de alguna forma, con el volumen tu--

Id LY '
mor y sobre todo con la extensidén de la enfermedad. Asl, -
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mientras que la invasién tumoral de los linfdticos regiona
les, histoldgicamente comprobada, cursa sin elevacion sig-
nificativa de los niveles plasmdticos de CEA, la demostra-
cién inequivoca de metdstasis distales se asocia sistemati
camente con titulos periféricos elevados del antigeno (10)
Por otra parte, que el CEA es un indicador del pronédstico -
de esta enfermedad, se pone de manifiesto por el hecho de
que, en ausencia de netdstasis distales clinica y radiolé-
gicamente demostrables la elevacién de las tasas séricas -
de CEA por encima de los valores normales (en situacién -
preoperatoria) posee un cierto valor predictivo en cuanto
al desarrollo de recidiva loco-regional o metastasis dis--
tal posterior (110).

Probablemente la mds importante aplicacidn clinica -
de 1a dosificacién sérica del CEA sea la evaluacién y se--
guimiento post-operatorio de los pacientes afectos de ¢dn-
ser celo-reatal . Serokin y col (150 han sometido a estudio
prospectivo una serie de 102 pacientes tratados con ciru--
gia potencialmente curativa. De ellos, L8 mostraron nive--
les séricos de CEA superiores 4 2,5 ng/ml y en 6 de estos
(33%), el estudio del curso evolutivo de la enfermedad de-
mostré la aparicidn de recidiva local, precediendo la ele-
vacidn de los titulos séricos de CEA entre 0 y 29 meses a

la objetivacién clinica de la progresion de la enfermedad
En otros 6 casos el patrdn evolutivo del CEA fue de una mi
nima pero persistente elevacién temporal de los niveles pg
riféricos, sin que fuese posible poner de manifiesto, cli-
nica o radioldgicamente la presencia de tumor (sequimiento
minimo 6 meses). En tres de estos pacientes pudo comprobar
se, sin embarago, la existencia de hepatopatia cronica. Por
dltimo, en otros ¢ casos se objetivaron elevacinnes transi-
torias de CEA con regresion posterior a la normalidad sin

gue asociada a esta elevacidén, hubiese evidencia de tumor
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local o distal. Por el contrario, cuando los niveles séri-
cos de CEA, detcrminados secuencialmente a lo lirgo del -
proceso evolutivo de la enfermedad, permanecieron dentro -
de limites normales se pudo establecer casi con absoluta -
certeza, la inexistencla de enfermedad tumoral oculta. En
efecto, en la serie de Sorokin 150) sélo 2 pacientes con -
t{tulos séricos de CEA persistentemente bajos presentaron

con posterioridad recidiva local (2,3% de los casos).

Los anteriores resultados, confirmados por ofros au-
tores (83) indican que, €n cdncer de colon y recto, los ni
veles plasmdticos de CEA, predicen con cierta seguridad la
evolucién favorable o desfavorable de la enfermedad, una -

vez realizado el acto quirdrgico inicial.

En cdncer de mama la situacidén es similar, la presep
cia de titulos séricos de CEA superiores al rango normal,
as{ como ia demostracidn histoquimica del antigeno en la -
membrana de las células tumorales se asocia, efectivamente
a una mayor agresividad tumoral (45,110 confirmada por in-
dices de recidiva tumoral mas acusada en ambos Casos. Igual
ocurre en cdncer de ovario (91) y pulmén (164), situaciones
en las cuales la determinacidn secuencial de CEA sirve co-
mo indice de la efectividad terapéutica o como elemento -

predictivo de recidiva posterior.

La estimacidn de lcs coeficientes de sensibilidad y
especificad diagnéstica del test de dosificacidn sérica de
CEA, en cancer colorrectal, ha sido realizada entre otros
por Tate (157. Los {ndices obtenidos: S = 65%, E = 90% son
claramente demostrativos de la utilidad del ensayo €n la -

deteccidn precoz de la recidiva tumoral.

] i f
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En cdncer de ovario, los resultados obtenidos en el
estudio evolutivo de las enfermas han sido descritos por -
Khoo (91) en términos de precisidn diagndéstica. Combinando
el cardcter binario Mormal/Anormal de la informacidn sumi-
nistrada por el test de dosificacidn sérica de CEA, con -
los indices de pronéstico convencionalmente utilizados en
esta enfermedad (no existencia de tumor residual tras ciry
gia, presencia de enfernedad tumoral minima o demostracidn
de tumor macroscdépico irresecable), Khoo ha conseguido for
mular criterios de prondéstico,favorable o desfaveorable, que
se asocian con coeficientes de precisidn del 97%, 89% y -
62% para cada una de J}as situaciones clinicas anteriormen-

te mencionadas.

Por dltimo, se ha descrito la presencia de CEA o sus
tancias CEA-Like en secreciones o fluidos hioldgicos dis--
tintos de la sangre (saliva, sesreciones gastrointestina--
les, heces, orina, liqmido de lavado bronquial, liquido -
pleural, jugo pancredtico, etc) y se ha sugerido gue el es
tudio de la actividad CEA-like en l1iquidos secretados por
visceras huecas como el aparato gastrointestinal, el pul--
mén y la vejiga urinaria puede mejorar el diagndéstico pre-

coz del cdncer (99).

La determinacidén de estos antigenos en jugo pancrea-
tico ha sido realizada, entre otros, por DiMagno (%43) y -
Sharma (144 encontrando que los niveles de CEA en jugo pan
credatico son sinificativamente mds elevados en los proce-

sos neopldsicos que afectan a este drgano, que en otros -

procesos no tumorales (pancreatitis crénica p. €3.). For =
ctra parte, niveles de CEA en sangre y €n fluidos biolégi-

cos diversos (fluido pleural p. ej) pueden ser indepen- -

dientemente utilizados como indicadores de la enfermedad -

de progresidén tumoral 1353,
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1.6. 0BIETIVOS

Los objetivos previstos en el desarrollo del presen-
te trabajo de investigacidén han sido, fundamentalmente, -
los siguientes:

Puesta apunto de los procedimientos de medida, en --
sangre periférica, de los niveles o concentraciones
plasmiticas de los Antigenos Carcinoembrionario (CEA)
y Tisular Polipeptidico (TPA).

Dosificacidén sérica de tales niveles y establecimien

to de los valores medios y rangos de normalidad res-

pectivos.

Anilisis de los cambios o variacior~s en los titulos
periféricos de uno u otro antigeno, en pacientes - -
afectos de cdncer de mama y otros tipos de localiza-

ciones tumorales, con propdésitos de:

3.1.) Estudiar su comportamiento en situacidn pre
y postoperatoria e inducir, si es posible,
datos fidedignos acerca de la presencia o -
no de tumor primario y la aparicién o no de
recidiva o metdstasis distales con posterio

ridad.

Definir criterios para el establecimiento -
del prondstico distintos de los convencional

mente utilizados hasta ahora.

Formular algdn tipo de prediccién sobre la

existencia o no de Enfermedad Tumoral oculta




en pacientes tratados sin evidencia de en--

fermedad clinica  locorregional o distal.

Controlar, en términos cuantitativos y no -
exclusivamente clinicos, la respuesta al --
tratamiento quimico en pacientes con enfer -
medad metastdsica abierta (QT paliativa) o

enfermedad subclinica (QT adjuvante).

Definir, en suma, 1ias conciciones de utiliza

cién general en clinica oncoldgica de uno ¥y
otro antigeno, sus virtualidades o benefi- -
cios potenciales y las dreas de relativa o -

nula aplicacidn.
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2. MATERIAL Y METODOS

2.1, INSTRUMENTACION

2.1.1. Contador de centelleo sdlido

Se ha utilizado un espectrémetro de centelleo sélido
modelo MAG-315 y fabricado por Berthold (Alemania). El --
equipo puede ser utilizado para el andlisis cuantitativo -
de la radactividad de muestras marcadas con emisores s i
Sus aplicaciones fundamentales estdn encuadradas, por un -
lado, en el campo de la investigacidén en ciencias biomédi-
cas, biologfa y quimica en general y, por otro, en el drea
de las determinaciones analiticas de rutina en el laborato

rio de quimica clinica.

El equipo tiene capacidad para 500 muestras que pue-
den ser sucesivamente evaluadas de manera automdtica. El
sistema detector estd compuesto por un cristal de cente-
l1leo sélido de INa (T1) de 3 x 3 pulgadas con un agujero
central (cristal tipo pozo) de 22 mms de didmetro, Las - -
muestras son identificadas mediante una banda adherida al
rack que es leida por una célula fotueléctrica en cédigo -
8-bit.

«

£1 blindaje del detector, para reducir la radiacidn

de fondo estd constituido po* unas pantallas de cobre y =--
plomo de 3 cms de espesor que rodean el cristal y el con--

junto fotocdtodo-fotomultiplicador.

El cargador de muestras estd controlado por un micro




procesador y todos los pardmetros de medida tales como ni-
vel de fondo, preseleccidén de cuentas o tiempo, canal de -
medida y seleccidén de la banda de energia apropiada a la -

misidn gamma del trazador, pueden ser automAticamente se--

leccionadas utilizando un c¢ddigo numérico. Este microproce

sador controla también la unidad de tratamiento de los da-
tos que, en el sistema MAG-315, estd integrada por un orde
nador personal, Apple Ile con 3 unidades de disco flexible,

un monitor de televisidén y una impresora rapida.

Los programas para calculo de concentraciones de pro
teinas u hormonas por radioinmunoensayo, estdn basados en
el ajuste de los puntos experimentales de las correspon- -

dientes curvas standard a una funcidn del tipo logit y = -
B/Bo

; : 1 - 8/Bo
B la actividad de la muestra de concentracidn conocida, Bo

= f (log C), en la que logit y = 1In siendo -

la actividad cuantificada en la muestra de concentracidn -
cero, y C la concentracidn de la sustancia. La linealiza--
cién de la curva permite la irterpolacién fdcil de los re-
sultados correspondientes a las muestras problemas y el -
cilculo automitico de la concentracidén buscada. Los resul-
tados pueden ser almacenadcs en la memoria del ordenador,-
visualizados en la pantalla de televisidn o reproducidos -
por la impresora. Un programa de control de calidad adicio
nal comprueba, en base a pardmetros estadisticos de tenden
cia central, media y desviacidén standard, los resultados -
obtenidos tanto en las muestras de concentracidn conocida
(curva patrén) como en los controles que simultdneamente -
a la realizacidén de los problemas, se ensayadn. Este progra
ma permite aceptar o rechazar, en ocasiones, los resultados
obtenidos, informando al investigador de las posibles cau-

sas de error y de la fiabilidad del test.




2.1.2. Centrifuga refrigerada

Hemos utilizado una centrifuga convencional Beckman
TJ-6, dotada de una unidad adicional de refrigeracién que
permite centrifugar muestras a bajas temperaturas. La cen-
trifuga utiliza un rotor con capacidad para 120 tubos de -
1,2 cm de didmetro y puede alcanzar una fuerza de 2.000g a
3.000 r.p.m.

2.1.3. Centrifuga

Para separar por centrifugacidén componentes de mues-
tra sobre los que la temperatura no tiene influencia, he--

mos empleado una centrifuga marca Kokusan con capacidad pa

ra 108 tubos de 1,2 cm, capaz de alcanzar una fuerza de -

3,000 g a 3.500 r.p.m.

2.1.4. Cdmara frigorifica

Para el almacenamiento de reactivos y componentes de
los kit de radioinmunoandlisis y para la realizacion de -
técnicas especiales que necesitan incubacidn a bajas tempe
raturas hemos utiiizado una c4mara frigorifica termostati-

zada a 4% 12C.




£.1.5, Congeladores

Para el almacenamiento de muestras se ha utilizado

un congelador convencional tipo Arcdn, modela Kelvinator -

ACK - 40 capaz de alcanzar temperaturas de -30 2C, Para al

macenar muestras a mds baja temperatura se dispuso de un -
aparato Selecta modelo - 455 que permite la congelaciodn de

materiales bioldgicos a - 50 2C,.

2.1.6. pH meter

Para la reqgulacién del pH de los medios tampén empleados -
en este trabajo, hemos utilizado un pHmeter Orion Research

modelo 501, cuya precisidn es de 0,01 uridades pH.

2.1.7. Otro material

Hemos utilizado micropipetas Schwarz/Man de 0,1, 0,2
y0,1-1ml, pipetas de llenado automdtico Michiryo modelo -
2100 D.G. con capacidad variable entre 1y 10 ml, pipetas
contrastadas de vidiio JENA, probetas, erlenmeyer y otros
materiales fungibles propios de un laboratorio de investi-
gacién. As{ mismo, a lo largo de este trabajo, ha sido ne-
cesario utilizar agitadores tipo Mixo-Tub, agitadores mag-

néticos, balanzas de precisidn etc.
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2.2 RADIOINMUNOENSAYO PEL ANTIGENO POLIPEPTIDICO TISULAR

El test radioinmunoldgico para la determinacidn de -
antigeno polipeptidico tisular se basa en la utilizacidén -
secuencial de dos anticuerpos: El antisuero obtenido en ca
ballo frente a antfgeno TPA derivado de la linea celular ?
tumoral Hela, se incuba con la muestra, enlazando al TPA -
presente, Tras esta primera reaccidn se adiciona al medio
una cierta cantidad de TPA-IZSI, que compite con el TPA de
los standard o las muestras por enlazarse a los sitios de
unidén del anticuerpo. Como resultado de esta competencia,
cierta fraccion de TPA—leI quedard unida al anticuerpo --
en una proporcién que d:pende de la concentracién de antfi-
geno TPA presente en el ensayo. La separacidn de las frac-
ciones libre y ligada se efectua utilizando un segundo an-

ticuerpo,obtenido en conejo, frente a las inmunoglobulinas

del caballo. Los complejos inmunes: (TPA-AclTPA)-AC2 se se

paran por precipitacién y posterior centrifugacidn, midiéﬂ

dose la radiactividad del precipitado en un contador gamma i

Las muestras, tras la extraccidén de aproximadamente
5 ml de sangre, se dejan reposar para que se produzca la -
coagulacién y se centrifugan para separar el suero,almace-
ndndose en congelador a .20 °C hasta el momento de proce--
der al ensayo. Se ha demostrado que no existe pérdida de -
actividad inmunoldgica, si la muestra se guarda en estas -
condiciones durante un periodo de tiempo de 2 meses. No rg

sultan vdlidas para el ensayo muestras en las que la hemo-

lisis sea evidente.




2.2.1. Procedimiento técnico

£1 Kit para la dosificacidén sérica de TPA suministra
do por SANTEGC MEDICAL, Bormma, Suecia, contiene los si-

guientes reactivos:
a) Antisuero Anti-TPA: 1 vial cuyo contenido estd liofl
lizado y que debe ser reconstruido con disclucidn tampén -

1 hora antes de su utilizacidn.

b) TPA-leI: vial con antfgeno polipeptidico tisular --

liofilizado cuyo contenidc debe ser reconstruido con solu-

¢ién tampdn 3 horas antes de su uso.

c) Anticuerpo precipitante: segundo anticuerpo (inmunc-
globulinas de conejo frente a inmunogl 'bulinas de caballo)
que, como en casos anteriores, se suministra liofilizado ¥y

debe ser reconstruido para su uso.

d) TPA standard: liofilizado en cantidad suficiente pa-
ra preparar 2 ml de TPA cuya conc ntracidn resulta ser - -
3,000 UI/litro. A partir de esta disolucidn y por sucesi--
vas diluciones se obtiene los siguientes puntos de la cur-
va standard: 2.000, 1.000, 800, 250, 125, €2 5 5% % 0 u/l.

El kit permite la realizacién de 120 test que se dis
tribuyen de la forma siguiente: Actividad total, enlaces -
no especificos, concentracidn - 0 (Bo), muestras Ge con--
centracién conocida (Bi, i = 1,2,.:+7), muestras para con-
trol .e calidad y muestras problema. Todos los ensayos Sse

realizan por duplicade,

Esquemdticamente el ensayo se realiza de acuerdo con




las siguientes e .apas:

1. Se pipetean 1004 ) de standard, contrnles y problemas

en sus tubos correspondientes.

2. Se adicionan 100M i de Anti-TPA en todos los tubos ex
cepto los correspondientes a los enlaces no especificos y a

la actividad total.

3. Se incuba 4 ¢« 27 durante 18 horas.

4. Se afade 100 41 de 121_TPA en todos a5 tubos.

5. Nuevamente se incuba a & 2C Jurante 18-24 horas.

6. Se pipetean 100 41 de ticuer[o precipitante en to--
dos los tubos salvo los correspe~dientes a actividad total
(AT).

7. Incubar a & °C durante 2 horas.

8. Se agrega 1 ml de Disolucidn Tampén fria en todos los

tubes salvo AT.

9. Se centrifuga a 2.000 g durante 30 minutos utilizando

centrifuga refrigerada (4 2C).
10. Se aspira el sobrenadante.

11. Por Gltimo se lava con Disolucién Tampdn, se centri-
fuga en las condiciones de 9, y se someten las muestras a

cuntaje de su actividad.

2. Los resultados se procesin sustrayendo las cuentas -

correspondientes a los enlaces no especificos de la activi

dad medida en el resto de los tubos.

Los enlaces no especificos no deben ser superiores al
5% de la actividad total. La relacién Bo (actividad corres
pondiente al tubo de concentracién cero) diviwida por 13 =
actividad total debe estar comprendida dentro del rango -

del S50-70%. Los valores B/Bo se obtienen diviuiendo la me-




EJEMPLO DE CURVA STANDARD DE ANTIGENO
iia de las cuentas mecidas para cada concentracidé:- por la Egm____uw_éﬁ

actividad media de los tubos de concentracién cero. Igual
nrocedimiento se sigue para 21 cdlculo de la relacidn - -
#/Bo correspondicnte a controles o problemas. La curva
standard puede ser representada directamente en papel mi-
limetrado (B/Bo en ordenadas, concentracidén de TPA en ab-
cisas) o transformada de acuerdo con el procedimiento lo-
git y = f (log (C)) (véase figuras 2l y 22). Una vez obte
nida la representacidn grdfica de la curva standard o su
transformacién logit, la interpolacion de los valores - -
B/Bo para controles y problemas y l2 deduccidén de la con--
centracidn correspondiente puede hacerse graficamente o --

con la ayuda del computador.

\.

2.3. RADIOINMUNOENSAYO DE ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO

La dosificacidén de CEA por RIA se basa en la compe--
tencia entre el CEA marcado con 1251 y el CEA presente en
los standard o las muestras, por enlazarse a un numero fijo
y limitado de lugares de unién en el anticuerpo Anti-CEA.

Al final del periodo de incubacidn la cantidad de CEA mar-

cado, enlazada al anticuerpo es inversamente proporcional

a la cantidad de CEA no marcado presente en el ensayo.

1

500 1000 1,500
[TPA] (UI/ml)

2.3.1. Procedimiento técnico

El1 Kit para la dosificacidn de CEA suministrado por
Internacional-CIS, St-Quentin-Yvelines Cedex-France, con--

tiene los siguientes reactivos:

a) CEA-IZSI: Reactivo liofilizado. £1 antfgeno utiliza-




EJEMPLO DE TRANSFORMACION LOGIT/log DE
CURVA STANDARD DE TPA

tog [C]
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do para el marcaje es un CEA humano extraido y purificado
a partir de una metdstasis hepatica de un carcinoma de co-
lon. El reactivo contiene tampén y albdimina bovina y debe
ser reconstruido con diez mililitros de agua destilada 1 -

hora antes de su utilizacidn.

b) CEA-standard: Reactivos listos para su utilizaciodn.

Contienen plasma humano nurmal, azida sédica y CEA en las

siguieates concentraciones: ?2-.3-5-10-26 v 62 ng/ml. E1 - -
plasma contenido en los standard corresponde a un pool nu-
meroso de plasmas humanos normales. Su introduccidn en los
tubos de conc:ntraciones conocidas tiene el fin de normali
zar el medio de reaccion de los patrones respecto a las -
muestras problema. Este pool contiene . una cierta cantidad

de CEA y corresponde al punto de minima concentracidén - -
(2 ng/ml). Sobre éste, se adiciona CEA purificado del mis-
mo origen que el que se utiliza para obtener el 125I-CEA

para conseguir el resto de las concentraciones de la curva

standard.

c¢) Antisuero anti-CEA: Para producir el antisuero anti-

_.CEA se emplea como sustancia inmunogénica CEA del mismo -
origen que el utilizado en la preparacién del antigeno mar
cado y de los standards de concentracién conocida. €l anti
suero obtenido en conejo se neutraliza con antigenos norma
les del colon (NCA) para evitar las interferencias de es--
tas macromoléculas, con lo que J€ consigue disminuir las -
reacciones cruzadas a una proporcidn inferior al 0,4%. En

las condiciones en las que la reaccidn inmunolégica se rea
liza, el antisuero enlaza en los tubos de (CEA) = 2 ng/ml,

del 20-35% de la dosis de 1257 cEA utilizada.

El reactivo contiene tampén, albimina sérica bovina,
azida sdédica y suero de conejo normal. £l reactivo se suml

nistra liofilizado Yy debe ser reconstruido con 30 ml de. =

agua destilada antes de su utilizacion.
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d) Reactivo precipitante: Contiene tampdén, polietilen--

glicol un complejo insolubre constituido por gammaglohuli-
nas de cordero antigammaglobulinas de conejo. El reactivo,
listo para su utilizacidn, debe ser mantenido en suspen- -
sién mediante agitacidn mientras que se dispensa 1 ml por

tubo.

Esquemdticamente el ensayo se realiza siguiendo las

siguientes etapas:

1. Se pipetean 100 41 de standard y muestras problemas
en sus correspondientes tubos, salvo los de actividad to--
tal.

2. Se adicionan 10041 de CEA-lZSI en todos los tubos.

3. Se afaden 3004 1 de antisuero en todos los tubos --
salvo AT,

4. Tras mezclar bien los tubos se incuban a temperatu-

ra ambiente durante 18-2& horas.

. Se adiciona 1 ml de reactivo precipitante y se de ja

incubar durante 30 ainutos a temperatuva ambiente.
6. Centrifugar a 2.000 g durante 15 minutos.

7. Por Gltimo se aspira el sobrenadante, se lava con -
1 ml de tampdn y se centrifuga de nuevo, antes de eliminar

el sobrenadante y scmeter la muestra a contaje.

El kit permite la realizacién simultdnea de 50 ensa-
yos por duplicado (100 tubos). E1 tratamiento de los datos
puede ser efec uado en base al cdlculo de la relacidén B/T,
donde B es la actividad enlazada correspondiente a cada -
muestra y T la actividad tetal. La representacién de esta
fraccidén en Tuncidn de la concentracidén de antigeno, o la
transformacidn de acuerdo con la funcién logit (Fig 2.3 ¥
2.47), permite la interpolacion de los valores B/T corres--

pondientes a los problemas y la deduccidén de las concentra

ciones de antigenc carcincembrionario.
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2.4, RELACION DE CASOS ESTUDIADOS

2.4.1. Grupo Normal

Para la determinacién del rango de la normalidad de
los antigenos CEA y TPA en sangre se ha efectuado el ensa-
yo soore un grupo control sin evidencia de enfermedad algu
na, constituido por 40 voluntarios sanos(lEvarone53/25muje
res) de edades comprendidas entre 20 y S55a.La extraccidn -
de la muestra se realizé en todos los casos entre las 8,30
y las 9,30 de la mafana, en condiciones de ayuno de 12 ho-
ras v la muestra, fraccionada en dos tubos y conveniente -
mente etiquetada tras la obtencién del suero, se almacena
a -20 2C hasta la realizacidn del ensayo. No se utilizée -
ninguna muestra que hubiese sufrido mds de un proceso de -

congelacién/descongelacién.

2.4.,2., Marcadores tumorales y Cdncer de mama

Para definir la utilidad de los marcadores tumorales
en el cdncer de mama, hemos incluido en este trabajo, un -
numeroso grupo de enfermas afectas de este proceso neopld-
sico en Estadios clinicos Yy situacidn de 1la enfermedad di-
ferentes. E1 conjunto total de casos (265 mujeres) fue sub
dividido de acuerdo con la clasificacién por Estadfosclini
cos del tumor €n el momento del diagnéstico, por la existen
cia o no de infiltraciodn tumoral de los linfdticos axila--
res y por la situacién clinica en la que 3C encontraba la
enferma en el momento de realizar la dosificacifn de CEA =

y TPA, situacicn que ha sido definida de acuerdo con las -

siguientes iniciales:




N.E.D.: Sin evidencia de enfermedad
E.P.: Enfermedad tumoral presente
R.L.,: Recidiva local.

M.: Metdstasis distal.

Todos los ensayos se realizaron en el periodo postope-
ratorio de las enfermas incluidas en el estudio sin relacién

temporal ninguna con el acto quirdrgico iniciai.

2.4.2.1. Clasificacidn por Estadios

" La asociacién entre los hailazgos fisicos en el cdn- -

cer de mama y el prondstico de la enfermedad es una nocidn

’ universalmente aceptada. Sin embargo, la respuesta a la ta--

rapia, tanto en lo referente a intervalc libre Jde la enfer-

medad, como a la supervivencia tras el tratamiento inicial

es heterogénea. El estadfo clinico, primero, Yy el estadio
las enfer--

patolégico, después, condicioral la inclusidn de
fni--

Y

mas en subgrupos terajy uticos diferentes. Fl estadio 21

co -:TNM-, se establece utilizando todos los datos clinicos,

in~luida la biopsia de la masa mamaria como confirmacion his

tolégica del cancer, disponibles antes del cratamiento. Ei -

estadio post —quirurgicc -pTNM- se determina utilizando los

hallazgos histoldgicos encontrados tras el examen de la pie-

sa de mastectomfia y de los nddulos linfdticos regionales. Se
sabe que el error €n la estimacidn del cTNM respecto al - -
én cercana al 40% de los ca
ctitud del diagnosti

o del grado

pTNM, puede alcanzar una proporci
sos. Este hecho es debido a la mayor exa

co histoldgico respecto al clinicc en el estudi

de invasidén linfdtica de la enfermedad.

El estadiaje del cdncer de mama €s esencial para per-

mitir la evaluacidén del proceso neopldsi
del tratamiento. Existen varios esquemas
por estadfos del céncer de mama, pe-

co y determinar la

’ -
extension dtiles

para la clasificacidn



ro la actual del American Joint Committee on Cancer (AJdCC)
conjuntamente con el TNM committee of the International -
Union Against Cancer (UICC) es la mds ampliamente aceptada
(90). La clasificacidn por estadf{os recomendada por el -

AJCC es la siguiente:

ESTADIO 0: Cdncer robular "in situ”
Cdncer intraductal puro
Enfermedad de Paget del pezdn sin tumor pal-
pable.

ESTADIO I: Tumor menor de 2 cms en su mayor dimensidn
sin evidencia de progresidn regional o dis--
tal.

T1a’ 0
le’ el 0

ESTADIO I1I: Tumor de mds de 2 cms pero renos de 5 en su
mayor dimensidér, con o sin progresidn linfd

tica pero sin metdstasis distal.

To’ Nla’ Nib: Mo
Tla’ le’ N1a’ Nlb’ Mo
TZa’ TZb’ No’ M0
Toar Tap? Mar Mip Mo

ESTADIO III: IIIa: Tumor de 5 o mis cms de didmetro con O
sin diseminacidn linfdtica regional ho-
molateral que puede 0 nO estar fija pe-

ro sin metdstasis a distancia.

NZ’ Mo

12t Mpt M Mo
g5 T MM
a s

Tapr Noo

To’
:
.
Y
L.

T M

a
1a?




P

T3a’ T3b’ HiniPy

T T Ny, M

3atiiy 3h! o)

IIIb: Tumor de 5 o mds ems de didmetro con di
seminacidn linfdtica supraclavicular e -

infraclavicular homolateral.

Cualquier T , N3, Mo

Cualauier Tu, cualquier N , M0

ESTADIO IV: Tumor de cualquier tamafio con o sin disemina--

s . . 3 s
cién regional pero con evidencia de metdstasis
distal.

cualquier T, cualquier N , Ml

2.4.2.2. Distribucién de las enfermas en funcidén de los --

estadios.

Del conjunto total de casos estudiados, ha sido posi
ble obtener datos suficientes para clasificar a las enfer-
mas de acuerdo ~on las recomendaciones del AJCC, en 191 mu
jeres (Tabla II.1). La informacidn referente a este subyru
po (n2 de enfermas en cada estadio, tiempo medio e interva
lo de seguimiento, edad media y rango de edad, asi como da
tos acerca de la invasién tumoral de los linfdticos axila-

res) se expone mds detalladamente y discute en capitulos

posteriores de esta memoria.
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Marcadores Tumorales / Cdncer de mama

Distribucidn de los casos estudiados

ESTADIO I 3 16 casos
ESTADIO 11 3 91 o
ESTARIO IXI 1 9 "
ESTADIO IV : 33 2
NED, ¢ 153 .
Bl 112 'y
i Rita 4 24 .
o
M 83 g
TOTAL DE CASOS ESTUDIADOS : 265

TOTAL DE CASOS CLASIFICADOS POR ESTADIOS @ 192




Yytilizacion de lns marcadores tumorales en el

diagndstico del cdncer,

Cuando mediante la utilizacidén de un test diagndsti-
co determinado se intenta definir una situacidn patoldaica
cualgquiera (127, son posibles cuatro situaciones definidas

por otras tantas fracciones a saber:

1. fNV (fraccién negativa verdadera): Porcentaje de su

jetos normales que ofrecen tras la aplicacion de un test -

diagnéstico un resultado normal.

2. fPF (fraccidn positiva falsa): Porcentaje de sujetos
normales que tras la aplicacién del te. diagnéstico arro-

jan un resultado patoldgico.

3. fNF (fraccidn negativa falsa): Porcentaje de suje--
tos que estando afectos por la enfermedad estudiada ofre--
cen, tras la aplicacion del test, un resultado comprendido

dentro de los limites normales.

4. fPV (fraccion positiva verdadera): Porcentaje de su
jetos con enferm~dad en los que la aplicacidon del test --

arroja un resultado anormal.

La propia definicién de los anteriores conceptos con

ceptos conduce a las relaciones siguientes:

fNV + fPF 1
fNF + fPV 1

La eleccidn definitiva de un umbral de dec'sidn Nor-
mal /Anormal para cualquier test diagnéstico surge siempre
de la bulsqueda intencionada de una solucidén de compromiso
entre un porcentaje no muy elevado de falisos negativos y -
una baja tasa de falsos positivos de tal forma que sea po-

sible conseguir el mejor grado de acierto diagnostico.




Para la valoracidn del mismo existen ciertas relacio

nes (Sensitilidad, Especificidad y Precision) obteridas a
partir de las fracciones fNV, fPV, fNF y fPF anteriormente
detfinidas., Asi, entendemos por Sensibilidad la relacidn -
existente entre el nidmero de ccsos patoldgicos diagnostica
dos como tales y el nimero total de casos que realmente -
son patoldgicos.
Sensibllidas = €RY = it
PV+ NF

Definimos la Especificidad como la relacidn existen-
te encre el ndmero de casns negativos en los que el test -
arroja un resultado normal r-specto al total u- asos rea.

mente normneles

i S )
tspecificidad -

NV e PF

For Gltimo, la precision puede ser definida mediante
la relaciodn:
SF1+ EF 4
Sensibilidad

Especificidad

nimero de casos positivos

M2 tr*tal de casos estudiados

nimero de casos negativos

N2 total de casos estudiados

y €s un indice del acierto diagndstico global de un test.
Es evidente que cualguier modificacién de los valores fPY=1
y fPF = 0, ocasionard que S, E y P sean inferiores a su va

lor maximo.

En este trabalo y con el objeto de encontrar el limi




te raramétrico para el CEA y el TFA que se asocie con un -
me jor indice de Precisién diagndstica, hemos utilizado dos
criterios de decisidén definidos por los siguientes limites
- CRITERIO AMPLIO:

Limite superior de la normalidad

CLA = 6 ng/ml
TPA = 1906 U/L

- CRITERIO RESTRINGCIDO:
Limite superior de la normalidad

CEA 10 ng/ml
TPA 250 U/1

2.4.2.4. Marcadores tumorales y evolucidén de la enfermedad

neopldsica

Las determinaciones de marcadores tumorales a inter-
valos regulares, tras terapia con intencidn curativa o pa-
liativa, ha demostrado ser un pardametro que suministra in-
formacidén Gtil y que en muchos casos revela la recurrencia
de la enfermedad antes gue aparezcan sintomas clinicos o -
datos semioldgicos que pongan de manifiesto este hecho. La
evaluacidn de control en todas las pacientes de cancer de

mama, fras el tratamiento inicial debe incluir: Estudios -

gammagrdficos 6seos y hepdticos, Radiografia de tdrax y de
terminaciones séricas de CEA (87), TPA @20) y Fosfatasa al

calina (87).Cuando todas las exploraciones de control ini-

cial (incluida naturalmente la clinica y bioquimice elemen
tal) son normales, el seguimiento periddico de las erfer--

mas debe incluir (87) cada tres meses, el scan 6seo y las




determinaciones séri as de marcadores tumorales y de enzi-

mas. En este sentido, hemc¢s incluido en este trabajo, un -

grupo de 38 pacientes en las que la evolucion de la enfer-
medad se ha monitorizado mediante la utilizacidén de los -
marcadores tumorales CEA y TPA durante un periodo de tiem-

po no inferior, en ningin caso, a 6 meses.

2.4.,2.5. Cdncer de mama y cinética de crecimiento tumoral

Hace 25 anos se pensaba que el crecimiento de los tu

mores humanos era impredictible y rapido y, en coansecuen--
cia, se podia creer que la duracidén de la enfermedad neo--
pldsica oculta era de escasa magnitud y que correspondia -
con un periodo de latencia indeterminado al que sucedia un

rapido desarrollo tumoral capaz de producir la muerte del

paciente. Para comprender, hoy dfa, la biologfa de un cre-
cimiento tumoral es esencial analizar ciertos factores que

tienen influencia sobre la velocidad de crecimiento del --

procesc neopldsico.

En primer lugar, resulta evidente que la velocidad de

crecimiento va a ser funcidn no sélo de la proliferacidn -

de células neopldsicas sino también de la capacidad del tu

mor para generar estroma que lo soporte y vasos que posibi

liten la llegada de nutrientes a las c€lulas clonogénicas.

células nutricionalmente limitadas o hipéxicas pueden sur-

gir como resultado de la deprivacién de oxigeno u otros -

sustratos (la limitacidén de metatol
cida del descenso de la prolifera- -

itos esenciales "in vi-

tro" es una causa cono

cién celular). Esta condicidén es generalmente reversible -

pero el crecimiento tumoral sontinuado conlleva un suminis

tro de nutrientes insuficiente al centro del tumor que tie

ne como conse~ierzia la muerte celular y que sS€ refleja co




mo un area de necrosis central. La existencia de células -
hipdxicas en tumores sélidos ha sido demostrada experimen-
talmente y se sabe que el limite de la viabilidad celular

se situa a una distancia de 150A4del capilar distancia esta
que correlaciona bien con la capacidad de difusidén del oxi
geno en los tejidos. Las células abandonan el tumor por -
muerte celular y lisis posterior,de un lado (muerte y 1li--
sis que puede ser ocasionada por déficit en nutrientes o -
por respuesta inmune del individuo frente al tumor) o por

exfoliacidon,de otro (las c€lulas dejan el tumor y pueden -
o no producir crecimientos en otro lugar, dando origen a -

tumores secundarios metastdsicos) (163.

La pérdida celular es extremadamente dificil de medir

y es un dato del cual sdélo se puede tener un conocimiento

aproximado. De cualquier forma que el crecimiento tumoral
puede ser descrito en términos matemdticos sencillos es un
concepto que fue establecido en 1.932 por Mayneord (113 -
quien enuncid que el crecimiento de algunos tumores trans-
plantados podia ser descrito por una relacidn lineal entre

la rafz ctbica del volumen tumor Yy el tiempo y supuso la
iniciacidén de una continua investigacidn de ecuaciones ma-
temdticas que describieran m4is adecuadamente el crecimien-
to de los tumores con el objetivo de caracterizar adecuada
mente los mecanismos biolégicos que gobiernan el crecimiepn

to tumoral.

Collins y col (39) fueron probablemente los primeros
que investigaron cuantitativamente el crecimiento de las -
metdstasis pulmonares no tratadas y encontraron que duran-
te el periodo de observacion el ritme de crecimiento o el

tiempo de duplicacidn permanecia constante. En otras pala-

bras, el crecimiento se "ajustaba" a un modelo exponencial.

A partir de aqui se enuncid que el intervalo silente SA=<

. * '
tre el origen del tumor y su deteccidén clinica podria ser




deducido por extrapolacidon hacia atrds y que ese intervalo
: ; # s %

corresponderia al tiempo necesario para que una, 0 un pe--

queiio nimero de células neopldsicas, en su proliferacidn -

den origen a una anormalidad clinicame; detectable.

Sin embargo, la regularidad no es una caracteristica
universal del crecimiento de los tumores humanos malignos
Por ejemplo, largo tiempo de latencia seguido de crecimien
to rdpido es un fendmeno de frecuente observacidén en algu-
nas metdstasis. En ciertos casos, ha sido posible relacio-
nar esta aceleracién en el crecimiento con cambios en el -
estado hormonal como ocurre en la menopdusia o en la puber
tad, en otros, el acortamiento brusco del tiempo de dupli-
cacidén se asocia con la progresién de las caracteristicas
histoldgicas hacia un grado de malignidad mds acusado -
(cdncer diferenciado de tiroides a cdncer anapldsico, por

ejemplo).

£1 modelo de crecimiento tumoral reqular predice la
existencia de una correlacidn entre el tiempo de duplica--
cién del tumor y el intervalo de tiempo necesario para la
deteccidén de las metdstasis y una interesante aplicacidn -
de los modelos matemdticos de crecimiento tumoral es que -
pueden ser utilizados para comparar 1la cronologia del pro-
ceso de metastatizacidn en diferentes grupos de tumores. -
El1 intervalo de tiempo: deteccidn del primario-deteccién
de la (s) metdstasis es funcidn de la velocidad de creci-
sfento de estas (ltimas y del lastante en QUE GOLRGE el
proceso metastdsico y su relacidén con el diagndstico del -
primario, posee un impacto directo sobre la estrategia fe-

rapéutica del cdncer: En aquellos tumores €n los que el -

. s L
proceso de diseminacidn ocurre en periodos tardios de su -

g 7 ,
historia natural, es posible esperar la reduccidén del nume
ro (o mejor del porcentaje) de enfermos con metdastasis a -

través de programas de diagndscico precoz de la enfermedad




Por el contrario, en aquelios tumores en los que la disemi

nacidn es precoz la efectividad de un test diagndstico pa-
ra el screening tumoral parece,en principio, escasa y el -
progreso en el control de la enfermedad debe venir de la -

mano de una mejor y mas racional aplicacidn de las armas

terapéuticas.

Utilizando los supuestos teéricos del modelo exponen
cial, hemos realizado algunos cdlculos sobre cinética de -
crecimiento tumoral a partir de las graficas correspondien

tes a las recidivas de enfermas afectas de cancer de mama.

Para la realizacion de csta aproximacidn matemdtica

hemos partido de los siguientes principios:

1. E1 nivel mdaximo de enfermas que recidivan resulta -
dependiente del Estadio clinico y puede ser deducido a par
tir del lateau de las curvas de supervivencia libre de

enfermedad para cada Estadio.

2. lLos valores diferencia entre supervivencia libre --
de enfermedad correspondiente a cada tiempo y superviven--
cia libre de enfermedad final, pueden ser ajustados utili-
zando el procedimiento de minimos cuadrados a una funcidn
monoexponencial decreciente, a partir de la cual es posi--
ble deducir parametros indicadores de la cinética del cre-

cimiento tumoral,

3. Utilizando para el tiempo de duplicacidén el valor -
medio tedérico de 120 dias vy considerando que un tumor emer
ge al plano clinico cuando alcanza un volumen coaprendidoe
entre 1 y 2 centimetros cibicos (volumen gque se correspon
de con un peso de 1 a 2 gramos si se considera como valor
de densidad la densidad del agua) y sabiendo, por dltimo, -

que el nimero de células que ese tumor contiene es del or-




‘ 9
den de 1 a 2.10° elementos (72), es posible deducir, desde

un plano exclusivamente tecdrico, el ndimero de células tumo
rales medio para cada Estadio, residuales al tratamiento -

que dan origen a la recidiva tumoral.

2.4.3. Marcadores tumorales y otros cdnceres

La informacidn bibliogrdfica relacionada con la uti-
lizacidén de los marcadores tumorales en clinica oncoldgica
demuestra sobradamente que ni el antigeno carcinoembriona-
rio ni el antigeno polipeptidico tisular son macromolécu-
las especificas de 4rgano y, por tanto, no son indicacores -
de la existencia de un particular tipo de proceso neopld-
sico. Relacionadas con la proliferacidn tumoral o con la -
masa del tumor, estas moléculas aparecen en concentracio--
nes séricas supranormales en gran variedad de enfermedades

neopldsicas del hombre.

Para estudiar la utilidad de estos dos antigenos en
el seguimiento y control evolutivo del cdncer en general,
hemos incluido en esta memoria un numeroso grupo de enfer-
mos cuya clasificacidn de acuerdo con la localizacidn del

rimario y subdivididos en funcién variados criterios apa-

rece recogida en la tabla 11.2




TA@LA [I-2

Clasiticacién de los casos estudiados de acuerdo con la lo

calizacién del primario.

M2 Total
Tipo de tumor enfermos

Ca. de cabeza y cuello

Subgrupo

"

Castrointestinal

Suhgrupo B-Dukes
. C-Dukes

. Ca. gastrico

Ca. Cinecoldgico y de ovario

Subgrupo Ca. ginecoldgico

X Ca. de ovario

Linfomas malignos

Subgrupo HD
g MHL




N2 Tetal
enfermos

CCHMTINUA

Tumores del S.N.C.

Ca. Cenitourinario

Ca. de Pulmdn

Grupo Misceldneo

TOTAL DE ENFERMOS ESTUDIADOS

Cincer de mama

Otros canceres




III. RESULTADOS




3. RESULTADOS OBTENIDOS

3.1. RANGO DE LA NORMALIUDAD DEL CEA Y EL TPA

Para establecer el rango de la normalidad de ambos -
marcadores tumorales (CEA y TPA) hemos realizado la deter-
minaciéon de los niveles séricos de estas proteinas en un -
grupo de 40 sujetos sin evidencia alguna de enfermedad. --
Los resultados aparecen representados grdficamente en for-
ma de histograma ( figuras 1 a y b) y los parametros de
tendencia ceatral (B = 3,35 y D.5. = 1,30 para el CEA ¥ =
i - 100 con D.5. = 45 para el TPA) nos han permitido defi-
nir el intervalo de normalidad utilizando el valor medio -

mds/menos dos desviaciones standard.

3.2. MARCADORES TUMORALES Y CANCER DE MAMA

3.2.1. Supervivencia Libre de Fnfermedad en Cancer de Mama

Las figuras 2 a 6 reflejan, en forma de curva porcentual,-
los datos de supervivencia libre de enfermedad (NED) para

el conjunto total de enfermas afectas de cancer de mama in

cluidas en este trabajo. En todas las representaciones gra

ficas, salvo en la correspondiente al subgrupo de enfermas
incluidas en el Estadio I, (por razén del escaso numero de
ellas) hemos tomado en consideracidon los datos de N.E.D. -
como una funcidn dependiente del grado de invasion tumoral

de los linfdticos axilares (N+ o N-).
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FRECUENCIA DE DISTRIBUCION DE LOS VALORES

DE_CEA EN SANGRE DE SUJETOS SANOS.
(GRUPO CONTROL)

=
~
)]
-
Q
Z
Wi
-
Q
w
(2.4
1
w
Q
-
=
o
=
o
[+
-
v
(]

|
|
1
1
I
|
|

l
|
|
I
1
|
|
!
I
|
I

1
|
|
|
1

1
|
i

CEA

«——— R. NORMAL ——>!

1]
[
1
1
I
1
l
1
|
|
I
I
i
|
|
|
I
i
|
|
|
I

0

|
I
i
|
]
z
|

MEDIA

—————————

H,

I
|
|
l
|
!
|
|
I
]
|
|
I
i
|
|
|
|
[
|
|
|
|
1
|
|

|
|
|
|
|

n=40

M= 3.35
D.S= 1,30
£.S= 0,20

RANGO NORMAL
Mt 2DS.=2-6 ngr/ml

]

1
<9 23 34 45 %8 *O

CONCENTRACIONES DE CEA (ngr/ml)




CANCER DE MAMA - ESTADIO-I

SUPERVIVENCIA _LIBRE DE ENFERMEDAD
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CANCER DE MAMA - ESTADIOT

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
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CANCER DE MAMA - ESTADIOIII

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
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Los tiempos medios de seguimiento para cada subgrupo

de enfermas estudiado figuran en la tabla III-1.

Segquimiento medio de las enfermas de cdncer de mama

t. medio Rango

ESTADIO 40,8 meses 12 - 72 meses
ESTADIO 12 -156
ESTADIO 12 -180

ESTADIO / 12 - 96

La edad media de las pacientes ha resultado ser de

54,8 afos con rango entre 2B y 85 anes.

A todas las enfermas se les tomé una muestra de san-
gre para determinaciones de TPA y CEA coincidiendo bien -
con las revisiones periddicas a las que las pacientes son
habitualmente sometidas, o bien en el curso de la terapia

radiante o citotdxica instaurada.




3.2.2. Niveles de CEA y TPA y Situacion de la Enfermedad

De acuerdo con la clasificacidén por Estadios {12 ),

la presencia o no de invasién tumoral linfdtica y el esta-

do de la enferma en el momento del andlisis de los antige

nos CEA y TPA (libre de enfermedad, afecta de recidiva lo-
corregional o portadora de metdstasis tumoral distal), he--
mos agrupado los resultados obtenidos y se ofrecen en las
tablas III-2 a III-6. En dichas tahlas se incluyen ademds
del nimero de casos estudiados y del nivel medio de cada -
una de las sustancias analizadas en el suero de las enfer-
mas, los valores de la desviacidén standard y del error --

standard de la media.




TABLA III-2

Marcadores tU!‘!‘IOI‘GlCS/CéﬂCC[‘ de mama

Conjunto total de casos

SITUACION DE
LA ENFERMEDAD

- Enfermedad ausente
Enfermedad presente
Recidiva local

Metdstasis




TABLA III-3

Marcadores tumorales/cdncer de mama

Subgrupo : Estadio I.

SITUACION DE LA
ENFERMEDAD

TOTAL DE CASOS

Enfermedad ausente

Enfermedad presente
Invasién tumoral linfdtica positiva
3 S i negativa




Marcadores tumorales / cdncer de mama

Subgrupo : Estadio II.

SITUACION DE LA N2 de
ENFERMEDAD CASOS

TOTAL DE CASOS

Enfermedad ausente
- Enfermedad presente
Recidiva local
Metdstasis
Invasién tumoral linfdtica positiva

" " " negativa




Marcadores tumorales / cdncer de mama

Subgrupo : Estadio III.

SITUACION DE LA N2 de
ENFERMEDAD CASOS

TOTAL DE CASOS

Enfermedad ausente
- Enfermedad presente
Recidiva local

Metdstasis

Invasién tumoral linfdtica positiva

" " 1 negativa




Marcadores tumorales / cancer de mama

Subgrupo : Estadio IV

SITUACION DE LA
ENFERMEDAD

TOTAL DE CASOS

Enfermedad ausentle
Enfermedad presente
Recidiva local

- Metastasis

Invasién tumoral linfdtica positiva

R " i negativa




3.2.3. Umbral de Decisién y Exactitud Diagndstica del Test

Es sabido que la fijacidon de un determinado umbral -
de decisidn condiciona de manera importante la eficacia de
cualquier procedimiento diagndstico. De acuerdo con los -
criterios especificados en el capitulo de Material y Méto-
dos (apartado 2.4.2.3),los resultados del ensayo de CEA y
TPA en situacidn de no evidencia de enfermedad, por un lado,
y de recidiva locorregional o metdstasis tumoral cierta, de
otro, han sido tabulados en base al establecimiento de los
umbrales de decisién que para el antigeno carcino-embriona

rio esfdn representados por los siguientes limites:
[CEA].‘:G ng/ml = Resultado negativo
6 ng/ml £ [CEA]f:lO ng/ml = Resultado el

[tEA]> 10 ng/ml = Resultado positivo

y para el antigeno polipeptidico tisular por:

[TPA]fE 190 u/l = resultado negativo
190 u/1 < [TPA] = 250 U/1 = resultado -/+
[rPA) =250 U/1 = resultado positivo

Las tablas III-7 y II1-8 recogen estos resultados.




Marcadores tumorales / Cancer de mama
i C.E.R.)

STITUACION DE N2 de casos
LA ENFERMEDAD CEA £6 6 «CEA=10 CEA> 10




TABLA 111-8

Marcadores Tumorales / Cdncer de mama
(T.RP.A)

SITUACION DE LA N2 de CASOS
ENFERMEDAD TPA €190 190 =« TPA £ 250 TPA >250

e ambos marcadores (CEA y TPA) permi-

te construir la tabla $11-9 en 1a cudl 18 ijnclusidn en ca-

La asociacidn d

Marcadores tumorales / cdncer de mama

(CEA y/o TPA)

M2 de CASOS

CEA £56 & =CEA=10 CEA > 10

y/o TPA =190 y/o 1

SITUACION DE LA
ENFERMEDAD

90 =TPA<250 y/o TPA>250




da subgrupo viene condicionada por 1la elevaclén de uno W =

otro de los marcadores tumorales ensayados.

La confrontacion de los resultados del ensayo con el

verdadero estado de salud o enfermedad del paciente permi-
te contruir la matriz general de decisidn (2.4,2:3.:) a1 tomar
en consideracidn el porcentaje de aciertos y errores como:
verdaderos positivos (VP), falsos negativos (FN), verdade-
ros negativos (VM) ¥ falsos positivos (FP). Las tablas -
TIE-10 a 11112 ofrecen estos resultados tomando en consi-
deracién cada uno de los antigenos tumorales, el criterio
de decisién empleado y la asociacidn de ambos por el diag-

ngstico de la presencia o ausencia de enfermedad.

TABLA III-10

Marcadores Tumorales / Cidncer de mama
Matriz general de decisidn

(criterio restringido CEA > 10 ¥ TPA > 250)

297118 , 30/112

8§3/112 g2/1le

152 /155 8 148/155

3/155 11155




TABLA III-11

Marcadores tumorales / cdncer de mama

Criterio amplio : CEA>6 y TPA 2190

47/112 46/112

65/112 66/112

145/155 = 93,5% 144/155

10/155 6,5% 117153

TABLA

Marcadores tumorales / cdncer de mama
(CEA y/o TPA)

CRITERIO RESTRINGIDO CRITERIO AMPLIO

45/112 40% 74/112

67/112 38/112

146/155 138/135

9/155 17/155




3.2.4., Marcadores Tumorales y Evolucidon de la Enfermedad

Neopldsica.

Sobre el conjunto de enfermas (38 pacientes) afectas

de cincer de mama (todos los Estadios) en las que la evolu

cién de la enfermedad se ha monitorizado utilizando deter-
minaciones seriadas de CEA y TP/ durante un tiempo medio -
de 9,5 meses con rango de 6 a l& meses, hemos procedido a -
evaluar los resultados del ensayo en base a la agrupacion

de los casos en dos subgrupos definidos per aquellas enfer
mas cuya enferm2dac permanece controlada durante el tiempo
de estudio (subgrupoNED) y aquellas otras en las que la en
fermedad recidiva o bien es progresiva en el curso del - -
tiempo. La confrontacidén de estas situaciones clinicas con
los niveles séricos de CEA y TPA se muestra en la tabla -
I7I-13, utilizando los niveles de CEA y TPA que se han to-
mado para la definicidén del criterio dz diagndéstico "am- -

plio".

TABLA III-13

Marcadores tumorales /| cancer de mama

Evolucién de la enfermedad

N2 de casos CEA y TPA N CEA y/o TPA!

12/13 92% 1/13

9/25 = 36% 16/25




3.3. MARCADORES TUMORALES Y CANCER DE CABEZA Y CUELLO,

3.3.1. Supervivencia Libre de Enfermedad

Las figuras 7 a 10 reflejan en forma de curva porcen
tual, los datos de supervivencia libre de enfermedad rela-
tivos al conjunto total de pacientes incluidos en este tra

bajo (Fig. 7) y subdivididos de acuerdo con el tamafio tumo

ral (T2 a Tq) en las representaciones gréficas siguientes,

(Fig 8-10).

F1 tiempo medio de seguimiento para cada uno de los

subgrupos establecidos figura recogido en la tabla III-1&4.

Segquimiento medio de los enfermos de cdncer de cabeza y --

cuello.

12-60 meses

12-96

12-60




CANCER DE CABEZA y CUELLO. TOTAL DE CASOS

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

(55) (30) (11) (7) (5)
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CANCER DE CABEZA y CUELLO. SUBGRUPO T:

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
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CANCER DE_CABEZA y CUELLO. SUBGRUPO Ts

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

(29) (16) (6) (4) (3)
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CANCER DE CABEZA y CUELLO. SUBGRUPO T,

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENiERMEDAD
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La edad media de los pacientes ha resultado ser -

59,5 afios con rango entre 32 y 85 afos.

En todos los pacientes, lasdeterminacidéres de CEA y -

TPA se realizaron coincidiendo con las revisiones clinicas
a las.que los enfermos son habitualmente sometidos o bien,
en algunos casos, secuencialmente en el curso del tiempo -

de tratamiento con radioterapia o quimioterapia.

3,.3.2. Niveles de CEA y TPA y situacién de la enfermedad

Los resultados obtenidos en la dosificacidon de ambos
ant{genos tumorales se han agrupado en funcidén del tamafio
tumoral del primario y la existencia o ausencia de enferme
dad a nivel clfnico valorada en el momento de realizar la
determinacién. Dichos resultados se reponen €n las tablas
311415 a 111-1B.




TABLA III-15

Marcadores tumorales / cdncer de cabeza y cuello

Total de casos

SITUACION DE LA
ENFERMEDAD

# Se incluyen 3 casos de M.E.D. y 1 de E.P. en los que RO

se conocia el T.

TABLA III-1lé6

Marcadores tumorales / cidncer de cabeza
Subgrupo T2

SITUACION CE LA
ENFERMEDAD

TOTAL DE CASOS




TABLA I11-17

Marcadores Tumorales / cdncer de cabeza y cuello

Subgrupo T3

SITUACION DE LA N2 de
ENFERMEDAD CASOS

TOTAL DE CASOS

Marcadores Tumorales / Cancer de cabeza y

Subgrupo Tu

SITUACION DE LA N2 de
ENFERMEDAD CASOS

TOTAL DE CASOS




3.3.3. Utilidad Diagndstica de los Ensayos.

La confrontacidon entre los resultados obtenidos en
el ensayo y el estado de salud o enfermedad del paciente
en el momento de la dosificacidn sérica de CEA y TPA, se

ofrece en forma de matriz general de decisién (Tabla III--

15), considerando de un lado, los aciertos y errores de ca

da uno de los marcadores tumorales individualmente conside
rados y, en segundo lugar,utilizando como discriminante en-

tre Normalidad/Patologf{a la asociacién de ambos.

TABLA III-19

Marcadores Tumorales / Cdncer de cabeza y cuello

Matriz general de decisidn

MARCADOR TUMORAL

CEA 13/28=48% 14/28=52% 27/31=88% 4/31=12%
TPA 13/28=48% 14/28=52% 29/31=94% 2/3l= 6%

CEA y/o TPA 21/26=76% 7/28=24% 27/31=88% 4/31=12%




3.4. MARCADORES TUMORALES Y CANCER GASTRO-INTESTINAL

3.4.1. Supervivencia libre de enfermedad.

Los datos de la supervivencia libre de enfermedad --

del conjunto de enfermos incluidos en este apartado apare-

cen graficamente representados (Figuras 11 a 14). E1 tiem-
po medio de supervivencia de los enfermos asi como el in--

tervalo se refle ja en forma numérica en la tabla III-20.

TABLA III-20

Seguimiento medio de los enfermos de cdncer Gastro-Intesti

nal.

PRIMARIO

Ca. colorectal

25,2 meses 12-72 meses
E.B. Dukes i

Ca. colorectal

46,8 meses
E.C Dukes

Ca. gastroduodenal 20,4 meses




CANCER GASTROINTESTINAL. TOTAL DE_CASOS

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
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CANCER GASTROINTESTINAL. SUBGRUPO CANCER
DE COLON y RECTO. ESTADIO B DE DUKES

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
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La edad media de los pacientes ha resultado ser de -

54,9 afios con rango entre 27 y 80 afos.
En todos los pacientes, las determinaciones de CEA y

TPA se realizaron en coincidencia con las revisiones clini

cas a las que son habitualmente sometidos.

3.4,2. Niveles de CEA y TPA ¥ situacidn de la enfermedad.

Los niveles séricos de TPA y CEA {valor medio desvia
cién standard y errer standard de la media) para este con-

junto de enfermos subdivididos de acuerad ~on la localiza-

cién del primario y en el cincer colorectal en funcidn del

estadio de Dukes aparecen recogidos en las tablas II1-21 a

ITI-24.




Marcadores Tumorales / Cdncer gastrointestinal

Total de casos

SITUACION DE LA
ENFERMEDAD

TABLA III-22

gastrointestinal

Marcadores Tumorales ] Cancer

Cincer de colon y recto Estadio B de Dukes

CEA TRA

SITUACION DE LA Ng de
ENFERMEDAD CASOS

SHe e D . U8




Marcadores Tumorales / Cdncer gastrointestinal

Cancer de colon y recto Estadio C Dukes

SITUACION DE LA
ENFERMEDAD

TABLA III-Z&4

Marcadores Tumorales / Cancer gastrointestinal

Cdncer gastroduodenal

SITUACION DE LA
ENFERMEDAD




3.4.3. Utilidad diagndstica del ensayo

La exactitud diagndstica de las dosificaciones séri-
cas de CEA y TPA evaluadas en relacidén a la presencia o -
ausencia de enfermedad clinicamente evidente en el momento
del diagndstico se expone, (Tabla III-25) utilizando los -
conceptos de diagnésticos positivos verdaderos, positivos

falsos, negativos verdaderos y negativos falsos.

TABLA III-25

Marcadores Tumorales / Cédncer gastrointestinal

Matriz general de decisidn

MARCADOR
TUMORAL

CEA 20/26=77% 6/26=23% 21/26=80% 5/26=20%

IPA 17/26=65% 9/26=35% 23/26=89% 3/26=11%

CEA y/o TPA 50/52=96% 2/52= 4% 39/52=75% 13/52=25%




3.5. MARCADORES TUMORALES EM CANCER GINECOLOGICO Y DE OVA-
RIO,

3.5.1. Supervivencia libre de enfermedad.

Los datos de supervivencia libre de enfermedad del -
conjunto de enfermas incluidas en este apartado figuran -
grdficamente representados (Fig. 15 a 17). Hemos de hacer
notar que en este grupo, como en otros, la supervivencia -
libre de enfermedad no puede ser considerada como represen
tativa de lo que ocurre para esto: tipos de procesos neo--
pldsicos por diversas razones entre las que se incluye na-
turalmente el escaso tamafo de 1a muestra y su falta de ho
mogeneidad. Los tiempos medios de supervivencia libre de -
enfermedad y el intervalo de 1la misma se encuentran en la
tabla III-26.

TABLA III-26

Seguimiento medio de las enfermas de ca. ginecoldgico y de

ovario

PRIMARIO N2 DE CASOS T. MEDIO

Ca. ginecold-
gico 28,8 meses 12-72 meses

Ca. Ovario 22,8 12-96




CANCER GINECOLOGICO y DE_OVARIO.
TOTAL DE CASOS

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

(49) (26) (10) (9) (6)
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CANCER GINECOLOGICO

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
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CANCER DE OVARIO

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
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La edad media de las enfermas ha resultado ser 54,6

afios con rango de edades comprendido entre 15 vy 70 afos.

En todos los casos, las determinaciones séricas de los
antigenos tunorales se realizaron en coincidencia con las
revisiones clinicas a que dichas enfermas son periddicamen

te sometidas.

3:%.2. Niveles de CEA y TPA ¥ situicidén clinica de la en--

fermedad.

Las cifras correspondientes a los valores de tenden-
cia central (Media, desviacidén standard y error standard -
de la media) para el total de casos y para cada uno de los
subgrupos de enfermas incluidas en este apartado se expo--

nen a continuacidn (tablas III-27 a TR <29

Marcadores Tumorales /{ Cdncer ginecoldgico Y de ovario

Total de casos

SITUACION DE LA N2 de CEA . TPA
ENFEKMEDAD gheos M D.S¢ E.5 ool S, E.S.
N.E.D. 32 1T 23] 9,4 105 66 12

v 4d Sl s 0;3 198 1ll& 32




TABLA III-2

Marcadores Tumorales / Cdncer ginecoldgico y de ovario

Ciancer ginecologico

SITUACION DE LA N2 de CEA TPA
ENFERMEDAD CASOS M D8, E.%¢ M 0.5. Ei%,
N.E.D, 20 el Rahb 0,6 111 78 17
ER. 7 6,2 3,6 1,4 170 123 48

TABLA 111-29

Marcadores Tumorales / Cdncer ginecolégico y de ovario

Cincer de ovario

CEA TPA
. 8 M D.S. E.S.

SITUACION DE LA N2 de
ENFERMEDAD CASOS M D.S.




3.5.3. Utilidad diagné6stica del ensayo.

La exactitud de los resultados del test en la predic
cién de enfermedad presente o ausente en el momento de la
dosificacion sérica de CEA y TPA se recoge en forma resumi
da en la tabla III-30,

Marcadores Tumorales / Cadncer ginecolégico y ovario

Matriz general de decisidn

MARCADOR
TUMORAL

CEA 6/13=46% 7/13=54% 29/32=-91% 4/32=9%

TPA 7/13=54% 6/13=46% 30/32/94% 2/32=6%

CEA y/O TPA 9/13=70% 4,/13=30% 29/32=91% 4/32=9%




il 2 Ew

3.6. MARCADORES TUMORALES EN LINFOMAS MAL "GNOS

3.6.1. Supervivencia libre de enfermedad.

Las figuras 18 y L9 recogen la supe: ivencia libre -
ae enfermedad tanto para la enfermedad .e Hodgkin como pa-
ra los linfomas no hodgkinianos correspondiente al grupo -
de enfermos que en el curs. de este trabajo hemos tenido -

oportunidad de anaiizar.

El tiempo medio y el intervalo de la supervivencia -

vienen reflejados en la tabla I1I-31.

TABLA III-31

los enfermos de linfoma.

Seguiniento medio de

TIPO M2 DE CASOS t. Hedio Rango

Hodgkin 29 32,4 meses 12 -84 meses -

No Hodgkin 15 4?2 " 12-96 A
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La edad media del conjunto total de pacientes inclui
dos en este apartado ha resultado ser de 38,9 afios con rango

comprendido entre 9 y 71 afos.

3.6.2. Niveles de CEA y TPA y situacidén de la enfermedad

Las cifras indicativas de los valores medios de ant£ i
. s N . L - .
geno carcino-embrionario vy polipeptidico tisular correspon
dientes al conjunto total de casos y tabulaadas de acuerdo -
con el tipo de enfermedad linfomatosa aparecen recogidas -

en las tablas II11-32 a 1I1I-3&.

., .
4 %

TABLA IiI-32

‘arcadores Tumorales / Linfomas malignos

SITUACION DE LA N2 de CEA TPA
ENFERMEDAD CASOS M 5.8 Ok 8 M D5 E.S
N.E.D, 5 A b 0,5 122 9l 17

E.P, i3 8,0 e i1 280 4&1 34




Marcadores Tumorales / Linfomas malignos

Linfomas Hodgkin

SITUACION DE LA N2 de

ENFERMEDAD CASOS

TABLA TIII-34

Marcadores Tumorales / Linfomas malignos

Linfomas no Hodgkin

SITUACION DE LA
ENFERMEDAD




3.6.3. LUtilidad diagndstica del ensayo.

La tabulacién de los datos obtenidos en forma de ma-

triz general de decisidn se ofrece en la tabla I11-35.

TABLA III-35

Marcadores Tumorales / Linfomas malignos

Matriz general de decision

MARCADOR
TUMORAL

CEA 5/13=38% 8/13=62% 30/31=96% 1/31= 4%

TPA 6/13=46% 7/13=54% 26/31=83% S/31=17%

5/31=17%

9/13=69% 4/13=31% 26/31=83%

CEA y/o TPA
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3.7. MARCADORES TUMORALES EN LAS NEOPLASIAS DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL.,

3.7.1. E1 conjunto de casos analizados

Los datos de supervivencia libre de enfermedad para
el grupo de pacientes afectos de tumores cerebrales (37 ca
sos) que han sido incluidos en este trabajo aparecen gréfl
camente representados (fig 20). El tiempo medio de supervi
vencia ha resultado ser de 20,4 meses con rango de 12 a 690

meses.
La edad media del conjunto total de enfermcs ha re--

sultado ser de 43,6 afnos con rango comprendido entre 10 vy =)

73 anos.

3.7.2. Niveles de CEA y TPA y situacién de la enfermedad

Las cifras indicativas de los parametros de tenden--
cia central (media, desviacidn standard y error standard -

de la media) de acuerdo con el estado de salud o enferme--

dad del paciente se recogen en la tabla III-35.




NEOPLASIAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
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"
TABLA I11-35 £
Marcadores Tumoralez / Neoplasias del sistema nervioso
central
SITUACION DE LA N2 de CEA TPA
ENFERMEDAD CASOS M Boss o Ea S M B.5. Eib.
1
N.E.D. 16 B2 2.5 0,6 132 78 20
EsPL 21 .2 2% 0,5 176 101 22

3.7.3. Utilidad diagnéstica del ensayo

Los resultados obtenidos (PV,PF,NV y NF) tabulados en
la misma forma que en los anteriores apartados se ofrece en

la tabla IIl1-36.

TABLA III-36

Marcadores Tumorales / Neoplasias del sistema nervioso
central

Matriz general de decisiodn

HARCADOR vp FN VN FP
TUMOPAL
CEA 4/21219%  17/21=81% 13/16=81% 3/16=19%
TPA 6/21-29%  15/21=71% 14/16=88% 2/16=12%

CEA y/o TPA 9/21=43% 12/21=57% 12/16=75% 4/16=25%
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3.8. MARCADORES TUMORALES Y CANCER GENITO-URINARIO

3.8.1. Conjurnto de enfermos estudiados

Los datos para la supervivencia libre de enfermedad
correspondiente al grupo de enfermos incluidos en este --
trabajo aparecen graficamente representados en la fig. 21
La tabla III-36 recoge los datos de supervivencia media vy

edad media del grupo.

gl — iR

Marcadores tumorales / ciancer genitourinario

N2 Total de casos estudiados : 26
Supervivencia media : 36 meses
Intervalo : 12 - 84 meses

Rango : 17 - 77 afios de edad

3.8.2. Niveles de CEA y TPA y situacidn de la enfermedad

Los valores medios, la desviacidn standard y el -

error standard de la media recogidos para cada subgrupo de

pacientes (enfermedad presente o no evidencia de enferme--

dad) se encuentran recogidos en 1a tabla III-37.
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Marcadores Tumorales / C4dncer genitourinario

SITUACION DE LA N2 de CEA TPA
CASOS M I e o 8 D.B, E .8,

ENFERMEDAD
N.E.Dy 18 3,2 19 0,4 106 53 13
£t 8 .5 237 0,9 121 87 30

3, uUtilidad diagnéstica del test

3.8,

s resultados obtenidos con el

La confrontacidn de lo
fectuar la dosifica--

momento de €

estado del enfermo en el
CEA y TPA se ofrece en la ta-

cién sérica de los antigenos

pla II1I-38.

Marcadores Tumorales / Cdncer genitourinario

Matriz general de decisidn

VN FP

MARCADOR ye i
TUMORAL

CEA 1/8=13% 7/8=87% 17/18=94% 1/18= 6%
TPA 3/8=38% 5/8=62% 17/18=94% 1/18= 6%
CEAy/o TPA 3/8=38% 5/8=62% 16/18=89% 2/18=11%




3.9. MARCADORES TUMORALES Y CANCER DE PULMON

3.9.1. Conjunto de enfermos estudiados

Los datos para la supervivencia libre de enfermedad
correspondientes al conjunto de enfermos de cancer de pul-
mén ircluidos en este trabajo aparecen graficamente repre-
sentados (fig 22). La tabla III-3%9 recoge los datos de su-

pervivencia media y edad media del grupo.

TABLA III-39

Marcadores tumorales / Cdncer de pulmdn

N2 Total de casos estudiados : 20
Supervivencia media : 6 meses
Edad media : 58,8 afios

Rango : 43 - 75 afos de edad

3.9.2. Niveles de CEA y TPA y situacidn de la enfermedad

Las cifras indicativas de los pardmetros de tenden--

cia central para cada uno de los subgrupos establecidos -

(NED y EP) en el cdncer broncopulmonar aparecen recogidos -

en la tabla 111:50,
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TABLA II1-40

Marcadores T nmorales / Cccer de pulmdn

SITUACION DE LA N2 de CEA TPA
ENFERMEDAD eASHS P 0.5 E.S ' cps . B
N.E.D. e & A 8N G S 48 | &9 20
E.P, i 5.6 6810 270 103 28

3.9.3, Utilidad diagndstica cel test

referentes a aciertos y errores cuando los
el verdadero esta-

Los datos
resultados del ensayo sé€ confrontan con

do de szlud o enfermedad del paciente se recngen €n la ta-

bla III-&41.

Marcadores Tum rales / Cincer '= pulmédn

Matriz general de decisidn

MARCADOR
TUMORAL

10/14=71% 4/14=29% §/6= 83% 1l/6=1T7% s

9/14=60% 5/14=36% 6/6=107% 0/6= 0%
2/14=14% 5/6=83% 1 iasR T

CEA
TPA
CEA yio TPA 12/16=8 %
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-.10., MARCADORES TUMORALES Y CRUPO MISCELANEO DE PROCESGS
NEOPLASICOS

3.10,1. Conjunto de casos estudiados.

Hemos incluido en este grupo un conjuntoc de tumores
de diferente origen (17 sarcomas, 13 cianceres de tiroides,
7 melanomas y 18 otros). La utilidad del test en relacidn
al estado de salud o enfermedad del paciente en el momento
de la dosificacidn del antigeno tumoral, se evalua en base
a los resultados medios del ensayo para cada uno de los -
subgrupos, N.E.D. y E.P., establecidos (Tabla TII-42).

w

TABLA III-&42

Marcadores Tumorales / Grupo misceldneo

ESTADO DE LA N2 de CEA TPA
ENFERMEDALD




3.11. LOS MARCADORES TUMULRALES COMO INDICADOR DEL EFECTO
TERAPEUTICO: QUIMIOTERAPIA

3.11.1. Cdncer de mama

Sobre un grupo de 49 pacientes afectas de cancer de
mama hemcs seguido la evolucidén de los marcadores tumora--

les (CEA y TPA) durante el curso del tratamiento quimio-te

rapéutico al que han sido sometidas. Los resultados obteni

dos, estratificando las enfermas en dos subgrupos segin la
intencién del tratamiento, aparecen recogidos en las ta- -
blas III-43 y III-44&4,




Marcadores Tumorales / Cancer de mama
Evolucién del CEA y TPA en enfermas tratadas con Quimio-

terapia adyuvante

tiempo de Evolucidn Evolucidn
seguimiento CEA y/o TPA Enfermedad




CONTINUA

Tiempo de Evolucidn Evoluciodn
Sequimiento CEA y/o TPA Enfermedad

No evidencia de enfermedad
Recidiva local

- Metdstasis




Marcadores

Evolucidén del CEA

Tiempo de

Caso Seguimiento

TABLA III-44

Tumorales / Cancer de mama

y TPA en enfermas tratadas cen Quimio-

terapia paliativa

Evolucionr
CEA y/o TPA

Patrdn

Evolucion
Enfermedad

creciente

decreciente

decreciente

creciente
decreciente

creciente

decreciente

creciente
decreciente
decrecitnte

crec.ente

R i




CONTINUA

Tiempo de Evolucidn Evolucidn
Caso Seguimiento CEA y/o TPA Patrdn Enfermedad

creciente
creciente
creciente
decreciente
decreciente

creciente E.P.(T)

- Enfermedad controlada
i progresiva
Remisién parcial

s Total




IV. DISCUSION




4, DISCUSION

4.1. SUPERVIVENCIA Y RECIDIVA EN CANCER DE MAMA

€n el curso de su historia natural y a nivel clinico
la evolucién y comportamiento del cancer de mama son con--
tradictorios. A pesar de la multiplicidad de los métodos -
de tratamiento actualmente en uso los niveles de supervi--
vencia y recidiva han cambiado poco en los dltimos cincuen
ta afos. No es infrecuente, por otra parte, la observaciéE
de metdstasis tardias. El prondstico es, por ello, diffcil

de establecer.

Como la casi totalidad de las muertes por cancer de
mama se producen como consecuencia del desarrollo de metds
tasis distales y el reconocimiento de esta situacidn -cuan
do las metdstasis adoptan la forma de depésito microscépi-
co o agregado celular tumoral subclinico- escapa a los pro
cedimientos habituales de diagréstico es fdcil concluir --
que en el tratamiento del carcinoma mamario las medidas te
rapéuticas locales (cirugia e irradiacién, solas o combina
das entre si) ejercen escaso impacto en el control de la -
enferemdad a largo plazo. Esta es una afirmacidn que exige
, no obstante, de matizacidn puesto que en situaciones cli
nicas concretas (Estadio I, por e jemplo) la terapéutica 19
co-regional exclusiva induce niveles de cupervivencia a 10
afios gque se situan en torno al 75-80% de los casos (13

La curacidén efectiva tras la terapéutica local por un lado

junto con la aparicién posterior del fendémeno metastatizan

te distal por otro -en los casos de mejor prondstico antes
descritos el fndice de presentacidn de las metdstasis pue-

de alcanzar cifras de hasta el 25%- reconocefn un mismo ori




gen: la existencia o no de dreas tumorales ocultas aleja--

das del tumor primario en el momento en que se diagnostica
y se trata éste. Siendo dificil, por razones de tamafio, la
deteccidn de tales dreas, la presuncidn de su existencia -
-basadas en nociones de riesgo relativas a las caracteris-
ticas del primario- ha resultado ser, en este y otros ti--

pos de cdncer, de valor fundamental.

Han surgido asf, en el estudio de la patologia tumo-
ral maligna de la mama, numerosos factores de prondstico -
cuyo valor ha gquedado suficientemente contrastado como cen
secuencia de andlisis retrospectivos -numerosisimos- lleva
dos a cabo en los Gltimos veinte afios ( 3 ). En tcdos ellos
se ha mantenido una linea de pensamiento uniforme basada -
en la comparacidn de los {ndices de metdstasis o recidiva,
a medio o largo plazo, con la presencia o ausencia de de--

terminado elemento tumoral.

Moon sostiene, a este respecto, que el tamafio del -
tumor primario, la invasién tumoral de los linfdticos axi-
lares y el fenotipo de Receptor (Re+/Re') constituyen los
datos esenciales para la formulacién del pronéstico (118).
Fisher y cols ( 55), Bonadonna (13), Baner ( 9 ), Weigand
(166) y otros (5, 51, 60, 72, 138 ) se han manifestado en

i mismo sentido.

4.1.1. Tamafo del primario

La influencia de la dimensién del primario sobre el
pronéstico es clara ( 13). En términos generales puede --
aceptarse que la relacién entre los elementos del binomio
Tamafio Tumoral /Probabilidad de metdstasis es directa. El -

efecto adverso sobre la supervivencia derivado de una masa
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tumoral de cierto didmetro (= 4 cms) obedece a tres drde--
nes distintos de razones (61,98,135: a) el tiempo necesario

para que el primario alcan e el volumen critico mencionado
juega a favor del desarrollo de focos distales; b) en tumo
res de mayor didmetroc la evidencia microscépica de inva- -
sién vascular se observa con alta frecuencia; c) el nivel

de invasién linfdtica axilar -elemento crucial en el pro--

néstico- crece con el tamafo del primario.

En concordancia con observaciones miltiples nuestra

propia experiencia personal reafirma el efecto negativo de

una gran masa tumoral sobre los niveles de supervivencia -

afectas de cancer de mama. En efecto, la -
la fraccién o porcen

de las enfermas

Tabla IV.I ofrece, en forma resumida,
encia de enfermedad (NED), cinco

atamiento del primario, en

que fueron clasificadas

taje de enfermas sin evid
afios después de efectuado el tr
funcién del Estadio clinico en el

después de efectuado el estudio preoperatorio inicial.

TABLA IV-1

Supervivencia libre de enfermedad en cancer de mama

ESTADIO I 68%
ESTADIO II 63%
ESTADIO III 53%
ESTADIO




4,1.2. Invasion linfatica axilar

Mumerosas publicaciones, en distintas épocas, han --
subrayado el hecho de gque en pacientes con cancer de mama
localizado la probablidad de metdstasis distal y el indice
de mortalidad se encuentran estrechamente relccionados con
la presencia de tumor -histolégicamente comprobada- en los

ganglios linfdticos axilares (6)13,55,63,135,066), E1 nimero de

néddulos linfdticos invadidos nha mostrado ser, por otra par

te, un elemento discriminante del pronds. ~o de enorme va-
lor. Asi, las pacientes de cdncer con uno, dos o tres lin
fidticos axilares afectos, sobreviven en mayor numero que -
aquellas otras en las que la invasién axilar alcanza a & o

ais nddulos linfdticos (13 ),

"os observaciones sobreafiadidas han ampliado, recien
temente, el horizonte de nuestros conocimientos en esta =
fundamental cuestidn. La primera, originalmente descrita -
por Buzdar y cols ( 35) hace referencia a la necesidad de
subdividir en grupos distintos a las enfermas con mds de 3
nédulos axilares afectos por el tumor. En efecto, en el se
no del National Surgical Ad juvant Breast Project primero -
( 58) y por el grupo de Mildn después (13 ) se ha puesto -
en evidencia que la probabilidad de supervivencia (9 afos
después de realizada la mastectomia) cambia significativa-
mente en las enfermas cacn .10 nédulos axilares afectos -
respecto de las que presentan mas de 10 ganglios infiltra-
dos. Las cifras de Mildn son significativas: €5% de super-
vivencia para las enfermas con 1-3 nédulos positivos fren-
te al 27% y 8%, respectivamente, de las enfermas en cuya =
axila se encontraron invadidos 4-10 o mds de 10 ndédulos. -
lLos protocolos B-04 y B-05 del ensayo NSABP arrojan resul-

tados similares. En el grupo de 1-3 ganglios afectos la su




perviveacia libre de sfrntomas a los 5 afios fue similar a -
la descrita por Bonadonna y cols ( 13). Por el contrario,
s6lc el 16% de las enfermas con 13 o menos nédulos axila--
res pusitivos se encontraron libres de tumor a los S afios
de efectuada la mastectomfa, mientras que las pacientes -
con 4,5 6 6 ganglios afectos estaban en situacidn N:E.D. =

en un 40% de los casos.

La segunda observacidn, provista de importantes re--
percusiones prondsticas, -iene que ver con la propia natu-
raleza del proceso de invasidn tumoral axilar. En 1lfneas -
generales, este proceso puede nresentarse en forma de mi--
cro o de macrometdstasis, entendiéndose por micrometdsta--
sis las infiltraciones neopldsicas axilares de didmetro in
ferior a 2 mm y por macrometdstasis las de didmetro mayor
( 58). Las primeras ocurren en algo menos dej 10% de los -
casos N+ axilar (1-3 ganglios afectos) en pacientes cuyo -
primario suele medir menos de 2 cms de didmetro y se aso--

cian habitualmente con altos niveles de supervivencia: 21%

a los 10 afios en casos Tl’ segin la experiencia de Verone

si (1l63), 76% también a los 10 afios, en los tumores T1/T2

de la serie awel Memorial Hospital (135).

Nuestros resultados coinciden, en gran medida, ccn -
las nociones descritas. tn efecto, en las Fig. 4.1, 4.2 vy
4,3 se presentan, en forma de histograma la frecuencia de
invasidn de los linfdticos axilares observada, la relacidn
N+ /N y el nimero de ganglios linfdticos afectos, en fun--
cidén del Estadio clinico de evolucidn de la enfermedad. La
Tabla IV.2 ofrece los datos anteriores en forma numérica -
y en la Tabla IV.3 se resume, finalmente, la influencia . -
global del estado axilar sobre la supervivencia (estimada
a los 5 afios) en cada uno de los Estadios clinicos conside

rados.




FRECUENCIA DE INVASION DE LOS LINFATICOS
AXILARES y ESTADIO DE LA ENFERMEDAD




RELACION N, /N y ESTADIO DE LA
ENFERMEDAD '




NUMERO DE_LINFATICOS AFECTQS y ESTADIO
DE LA ENFERMEDAD i
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Cincer de mama : Invasidn nodal axilar

N+ N < 20% N Z 20% N+ b N+ 2> &4
E 1 36% 75% 25% 100% 0
E Il &9% 36% 64% 65% 35%
£ L1 ITN 12,5% 87,5% 28% 72%
E IV B8l% 8% 92% 9% 91%

(N+ ) se refiere al total de enfermas examinadas.

Estado nodal axilar y supervivencia libre de En-

fermedad.
Estadio N+ N-
E I - a5
£ iy 41% 75%
E IT1 29% 65%
o LN 6% 29%

Valores de MED referidos a 5 anos.




4.1.3. Otros factores

Dentro de los subgrupos de pacientes con distinto --
grado de invasién axilar, algunos factores de naturaleza -
histopatoldgica parecen influir de modo negativo sobre el
prondstico.El grupo del NSABP (59 ) ha sugerido, en efecto
que en pacientes con mas de 3 nddulos axilares afectos el
tamafio del primario (> 4cms. versus Z 2cms), la presencia

de necrosis tumoral (indicativa de crecimiento rdpido) y -

el grado histoldgico, se encuentran significativamente aso

ciados con menor supervivencia y mayor nimero de recidivas
,hechos que no se manifiestan en las enfermas con menor ni

vel de invasidén axilar (N 2 3).

Mayor interés ofrecen, no obstante, otros dos parame
tros: el Indice de Marcaje con Timidina (TLI), de un lado,
y la presencia o ausencia de Receptores Estrogénicos en el
especimen tumoral primario, por otro. El TLI, recientemen-
te revisado por Meyer y cols (116) parece un indicador de
prondéstico independiente del estado nodal axilar. Asociado
con éste permite incluso la estratificacién de las enfer--
mas en subgrupos de pronéstico claramente diferenciados: -
alto indice de marcaje Yy situacién axilar N+ reducen las -
posibilidades de supervivencia, TLI bajo y estado axilar -

N - mejoran las expectativas de vida (62 ).

Finalmente y por lo que al fenotipo de Receptor se -
refiere, ha quedado claro, después de varios afios de inves
tigacidn que la presencia en el tumor primario de Recepto-
res de Estrégenos (RE) ¥ sobre todo la demostracidén en las
piezas de mastectomia del Receptor de Progesterona (RPg) -
-producto final de la accién estrogénica- constituyen va--
liosos elementos predictivos del nivel de supervivencia 1i

bre de enfermedad a los 5 afios ( 13). Los resultados del -




ensayo NSABP (56 ) publicaciones diversas @,44,114,140)

¥y
nuestros propios datos (9 ) confirman este hecho.

4.2. CANCER DE MAMA, MASA TUMORAL RESIDUAL Y "LOCUS" METAS
TATICOS

En cdncer de mama, como en ntros muchos modelos tumo
. 7 . £ o s 2
rales, curacion €s sinonimo de reduccion de la masa tumo--
ral inicial a menos de una célula toda vez que, tanto en -
el hombre como en diferentes especies de animales, los di-
» . & ’ . ’,

versos tipos histologicos de cancer pueden derivar, segun
Schabel (142), de una sola célula maligna. En el momento -
actual y por lo que al cdncer de mama se refiere, como la
terapéutica loco-regional es plenamente efectiva en el con
trol del 100% de la masa tumoral presente en la mama o en
los territorios linfdticos regionales eferentes de la mis-
ma (axila, regidn supraclavicular y cadena mamaria interna
, fundamentalmente), es evidente que los fallos en el con-
trol se deben a la existencia de tumor distal en el momen-

to en que se lleva a cabo el primer acto terapéutico.

La elevacidn de los indices de curacidn, por encima
de los actuales niveles exige, por ello, de un escalonado
proceso de decisidn que debe cubrir como minimo las si- --
guientes etapas: a) descubrimiento o presuncidn de existen
cia de focos microscépicos distales de carcinoma; b) deter
minacién (o establecimiento de una hipdétesis que haga posi
ble su cdlculo) de la masa tumoral residual; c) formula- -
cién de un esquema terapéutico adecuado que haga presumible
-tedricamente al menos- la reduccidén a cero de los clondge

nos celulares integrantes de la citada masa.




) . g # o . . . L
4.2.1. Presuncién de existencia de focos microscdépicos dis

tales ocultos de carcinoma

lLa presencia de micro o macrometdstasis en los 1infd

ticos axilares, el tamafo del tumor primario, el grado de

invasién vascular, indice de marcaje con timidina, existen

cia de necrosis tumoral y fenotipo tumoral RE*/RE"/RPg™/ -
/RPg~ constituyen, seglin hemos visto antes, los mds impor-
tantes elementos de prediccion de enfermedad oculta distal
en pacientes afectas de cdncer c¢e mama. Entre todos cllos

destaca, por su valor discriminante, la invasidn linfdtica
axilar. Pasada la época anatomista en la que prevalecid la
idea de "extensién en continuidad" del cdncer de mama - -
(Tejido mamario .... Linfdticos de la axila ... Enfermedad
distal), la nocidn predominante hoy es la de considerar a

este particular tipo de cdncer como una enfermedad sistémi
ca desde el principio en la que los linfdticos axilares -
ejercen un papel central como "indicadores" o "centinelas"
del estado de desarrollo y/o diseminacidén de la misma. ~--
(53,55). Justamente por ello es por lo que de su existencia
inegquivocamente demostrada, pueden extraerse algunos datos
de orden cuatitativo acerca del nGmero de "locus" metastd-
sicos distales presumiblemente existentes en una situacidn

determinada.

En el andlisis de este problema se han distinguido -
sobre todo Speer Yy cols (151) quienes sobre la hipdtesis -
de un crecimiento tumoral mixto exponencial -gompertziano-
y los datos de Bloom ( 29), Hendersin Yy Canellos (79 ) re-
lativos a la historia natural del cdncer de mama no trata-
do, el trabajo de Henser ( 80) referente al ritmo de cre--
cimiento (controlado por mamografia) de pequefios acumulos
tumorales de carcinoma mamario y los resul tados del ensayo
del NSABP ( 52) en lo que a recidiva tumoral, tras la re--

seccién quirdrgica del primario, se refiere han propuesto




una ecuacidén simple que pone €en relacidén la probabilidad -

de reaparicién del tumor con el nimero de linfdticos axila

res histolégicamente infilirados. En términos matemdticos
la citada ecuacién adopta la forma siguiente:

C. * LN

1 2
ndmero medio de "locus" metastdsicos
ndmero de nddulos axilares positivos en -
el momento en que se establece el diagnds
tico
Cl y C2: constantes asumidas a partir de datos -
clinicos de relevante significacidn ex--
traidos del ensayo NSABP {52 ) (C1:0.24;
(C2:0.35)

Asignando a N, desde un punto de vista empirico, los
valores 0 (casos NT), 1 (casos con 1-3 nddulos axilares po
sitivos) y 2 (casos con 4 o mids ganglios axilares afectos)
es posible chequear la hipdtesis de Speer y conocer sus --

virtualidades.

As{, para N = 0, £ = O.2%, cilitn indicativa de la =
fraccion o porcentaje de enfermas N~ que presentarian—- --
-tras la instauracion del tratamiento locorregional oporty
no- metatasis distales. Esta cifra tedrica (24%) coincide
con la fraccidén de enfermas N~ de la serie de Fisher (55 )
que hacen recidiva posterior al tratamiento local y concuer
da asimismo con nuestros propios datos en enfermas N, Es-
tadio II cuyo nivel de supervivencia libre de sintomas a -
los 5 afios se eleva al 75% (Tabla IV-3). De igual modo pa-
ra N igual a 1, S resulta igual a 0.59, es decir, €n situa
cién N* (1-3 ndédulos axilares afectos) la probailidad de -
recidiva distal alcanzaria al 59% de los casosS. La frac- =

cién de pacientes Qque€ hacen metastasis distal con posterig
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ridad al acto quirudrgico en situacion N 1-3 parece confir

mar las previsiones de Speer. En efecto, este porcentaje,

en L1a revisidn de Bonadonna y Valagussa de numerosas se- -
ries de pacientes, se situa entre el 52 y el 66% de los ca
so5 a los 5 y 10 afios respectivamente { 13) y por lo gue ;
nuestra experiencia se refiere ocurre 10 mismo: 40% de los
casos Nt 1-3,Estadfo II, sobreviven sin evidencia de enfer
medad a los 5 afios de iniciado el tratamiento o lo que es

igual 60% recidivan en ese¢ tiempo. (Tabla IV-3).

La correspondencia entre los datos tedricos deriva--
dos de la hipétesis de Speer y los aspectos clinicos del -
problema son, pues, notables. No obstante el modelo descri
to, que seglin sus autores predice -no el nimerov absoluto -
de células tumorales residuales a la cirugia- sino el nime
ro de "locus" metastdsicos, debe dar una explicacidén al he
cho de que siendo equivalentes el nimero de lugares tedri-
cos de depdsito tumoral distal con el de pacientes que re-
cidivan a distancia algdn tiempo después de tratado el pri
mario (para las situaciones N" y N* 1-3 al menos) todo acd
mulo distal microsépico de carcinoma termina necesariamen-
te en recidiva., Esta conclusidn ignera, evidentemente, el
efecto que la terapéutica ad juvante puede inducir sobre ta
les focos (alguno de los cuales es suceptible, de acuerdo
con la experiencia clinica, de ser controlado) y obliga por
otra parte a considerar que los "locus" metastdsicos presy
midos poseen un didmetro o contenido celular clonogénico -
minimo incompatible con el control. Como los niveles de --
concordancia entre las previsiones del modelo y los datos
de orden clinico no guardan, por otra parte, una relacion
temporal precisa (en casos N* 1-3, por ejemplo, el nivel
de recidiva 60%, previsto por la teorfa, se alcanza sh . ==
inah sefjes a Ros 3 afies y ©O otras a los 10 afios de ini--
ciado el tratamiento del tumor primario) estda claro que, @

pesar de lo sorprendente Yy estrecho de la relacién descri-




ta, sean necesarios nuevos estudios y mayor nimero de datos

antes de cerrar este interesantisimo problema.

4.2.2. Estimacidén de la masa tumoral residual

Hasta 1.960 la mayor parte de los fallos surgidos en
el control tumoral tras cirugfa del primario se atribuye --
ron, equivocadamente, a la diseminacidén neopldsica por via
hematédgena secundaria a la manipulacién tumoral quirdrgica
( 57). A partir de esta fecha, demostrado el escaso efecto
de la quimioterapia sobre las células tumorales malignas -
ncirculantes" se empezé a especular con la posibilidad de
que las recidivas o metdstasis distales fuesen debidas, -

mds que a implantes tisulares de células neopldsicas qui--

rdrgicamente escindidas, a nidos o acimulos pre-existentes

de micrometastasis, generados incluso antes de que el pri-

mario alcanzase el umbral minimo de reconocimiento o detec

cidén clinica (1x109 células™1 gr de masa tumoral =1l ml de

volumen).

En 1.973 Skipper y Schabel (148) definieron el con--

cento de "fraccidén de crecimiento tumoral" como cociente -

entre las ecélulas proliferativas y no proliferativas de un

determinado modelo tumoral y avanzaron la hipdtesis de que

. -~ ,
.siendo exponencial el crecimiento de los pegquenos acumu - =

los o micrometdstasis de carcinoma mamario alojados en los

ganglios linfdticos o0 en cualquier otro tipo de tejido

del de los tumores clinicos que ajus

(crecimiento distinto
el periodo de tiempo

‘elo Gompertziano)-

ta mejor con el moc
ido entre el tratamiento del primario y la apari--
supuesto

recidiva o metdstasis distal,
n del tumor Yy conocida la

comprend
cién de la primera
constante el tiempo de duplicacid

rdida celular del mismo podia considerarse -

fraccidn de pé




como un elemento indicativo del "burden" 0o masa tumoral re

sidual a la cirugfa (147,148).

Pues bien sobre la base del trabajo de Skipper y de
acuerdo con los supuestos teéricos anteriormente explicita
dos (material ¥y métodos, Apartado 2.4.2.5) hemos utilizado j
los datos de supervivencia libre de enfermedad de las en--~
fermas clasificadas en los Estadios I a IV para efectuar -
una estimacidn tedérica de la masa tumoral residual al tra-
tamiento realizado (local,regional o sistémico). La Fig.4 .t
presenta, a este respecto en forma grafica y coordenadas -
normalesysemilogaritmicas los niveles de supervivencia 1i-
bre de enfermedad de las enfermas de los distintos Esta--
dfos en diferentes periodos de tiempo. La Figura anterior,
en la que es claramente perceptible la mas acusada disminu
cidén de la supervivencia conforme se avanza en el Estadio
clinico de referencia, permite comprobar ademds que, al ca

bo de un cierto tiempo _variable para cada Estadio- la cur

va de supervivencia presenta una inflexion ("break" en la

terminologia de Skipper) que da nacimiento a una parte de

la curva casi paralela al eje de abcisas cuya extrapola- -
cién a cero determina la fraccidn o porcentaje de enfermos
de cada Estadio que permanecen libres de enfermedad de ma-
nera indefinida Yy quedan, por tanto, curadas. La defini- -
cién de un valor 1{mite para el pardmetro N.ED, (EDE I =
permite asimismo el cdlculo de las diferencias entre éste

y los NED correspondientes a cada estadfo para los perio--
dos de tiempo . 1.2 % 3 afos, diferencias que aparecen -

numéricamente representadas en la Tabla IV.4.,
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TABLA _1V-4

Diferencias de NED respecto al valor limite por Estadios

tiempo (afios)

Finalmente, el tratamiento matemdtico de estas dife-
rencias, utilizando el procedimiento de ajuste por minimos
cuadrados facilita el cdlculo de los parametros esenciales
de las lineas resultantes (pendiente y ordenada en el ori-
gen) asi como de los estadisticos T = coeficiente de corre
lacion, t ¥y P = significacién estadistica de la correla- -
cién encontrada. Los resultados del andlisis se ofrecen en
i3 Tabla I¥.5 en la que resulta facil advertir la existen-

cia de correlacidn estad{sticamente significativa entre -

NED y Tiempo en todos los casos, salvo en el Estadio I vy -

aln en éste la significacidn se encuentra en el limite - -

(las Figuras 4.5 a %.8 resumen los datos anteriores en for

ma grafica).
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TABLA IV-5

Correlacidén diferencias NED y tiempo

O | £ .« 11X £ - 11} E .1y
Pendiente  -0,219 -0,390 -0,542 -0,833
Ordenada 3,56 3,63 3,86 4,28

r 0,936 0,994 0,998 0,999
t 3,84 £33 23,8 26,58
p < 0,10 £ 0,01 0,01 20,01

De esta manera, los indices de recidiva o metdstasis
distal susceptibles de aparicidn tedricamente, en las en--
fermas de cada uno de los Estadfios considerados resultan -
automdticamente determinados, en este andlisis con inde--
pendencia del griterio histoldgico de presencia o ausencia
de tumor en los linfaticos axilares sin mds que calcular
las ordenadas en el origen de las ecuaciones descritas. --

Los valores encontrados para tales indices se reflejan en

la Tabla IV.6.



TABLA 1IV-6

Probabilidad de recidiva a 5 aflos y Estadio de la enfermedad

35%
38%
48%

*

E AN 72%

En una proporcidén cercana al 20% no se consigue en nin-

gdn momento la remisidén total de la enfermedad.

Por otra parte, demostrado el cardcter exponencial -
del proceso de decrecimiento de la supervivencia en fun- -
cién del tiempo, el valor del Tiempo medio TM (en nuestro
caso, periodo de tiempo necesario para que ocurra por tér-
mino medio, la recidiva o la metdstasis o 1o que es igual,
el valor medio de los tiempos de recidiva de todas las en-
fermas incluidas en el estudio) del citado proceso puede -
ser fdcilmente calculado a partir de la pendiente (K) de -

la ecuacidn de decrecimiento, de acuerdo con la expresidn:
™ = 1/K

Los resultados de este cdlculo se ofrecen €n 1a Tabla IV.7




TABLA IV-7

Un elemental andlisis de la misma permite comprobar que --
los tiempos de recidiva decrecen conforme avanza el Esta--

dio de evolucidn de la enfermedad.

El hallazgo de largos tiempos de recidiva para las :

enfermas incluidas en el Estadio I concuerda de forma nota
ble con el concepto de micrometdstasis, por un lado, (depg
sitos tumorales de didmetro inferior a 2 mm:*-‘Z.lO6 células
que precisan, por tanto, largo tiempo de evolucidn para al
canzar el nivel clinico de recidiva o metastasis) y con el
hallazgo, por otro, de altos niveles de supervivencia «¢so-
ciados con el fendmeno micrometastasico (frecuente, por -
otra parte, en tumores de pequefio didmetro, € 2 cms, que -
son precisamente los que definen al Estadio 1I). A nuestro

juicio la citada concordancia constituye un fuerte argumen
to a favor del andlisis teédrico realizado en los parrafos

precedentes, andlisis incompleto, por otra parte, toda vez
gue quedan sin explicacién los casos de metdstasis o reci-
diva tardia en enfermas de cdncer de mama de buen prondsti
co inicial (Escadfos I-II), que escapan, probablemente por

razones de cinética celular tumoral no bi‘'n conocidos aun




a cualquier intento de sistematizacion.

El cdlculo de los tiempos de recidiva para cada Esta
dio (recuérdese a este respecto que en situacién N* axila:
las metdstasis o recidivas loco-regionales de pacientes de
cdncer mamario suelen presentarse en casi el 80% de los ca
sos dentro de los 24 meses siguientes al comienzo del tra-
tamiento, dato que€ ajusta con cierta precisién con el Tiem
po Medio tedrico calculado para e] Estadfo II de 2,6 afios)
hace posible, finalmente, proceder a 1a estimacidén de la -
masa tumoral residual al tratamiento del primario, masa --
que siendo recponsable en su crecimiento de la recidiva -
posterior debe guardar una relacién directa con el Estadio

clinico de evolucién de la enfermedad.

En efecto, de acuerdo con los criterios establecidos
en el apartado 2. 4,2.5 de esta Tesis y en particular consi
derando un tiempo de Duplicacidn medio (TD) para los clond
genos tumorales subclinicos de 120 dias (tiempo no muy ale
jado de la realidad, segin datos de Tubiana {180)), asus =
miendo como nula la pérdida celular tumoral (en la fase de
crecimiento exponencial caracteristica de las micrometdsta
sis se pierden, efectivamente, pocas células (148)) Y ad--
mitiendo que €n el momento de aparicién de la recidiva o =

metdastasis el contenido celular tumoral se situa en torno

A 1«2 % 109 células (160) es posible conocer la masa tumo -

ral residual -Mo- haciendo uso de la ecuacién de crecimien
to:

Mt = Mo . ekt

donde Masa tumoral en el momento de aparicion
¢k 4 A
de la recidiva = 1.2 x 10
constante del proceso de crecimiento €X-=

ponencial = 0,693
TD




Tiempo tedrico de aparicién de las recidivas
o metdstasis para cada uno de los Estadios -

considerados.

As{, para Mt = 2 X 10° células, TD = 120 dias y t = 4.6 afos
{E-1}), 2.6 anos (E-11), 1.9 afos IE-111) y 1.2 ahos (E-IV)

respectivamente, Mo resulta igual a Jrod o 105 células (E-I)

8.1 x 10% células (E-T1), 3.6 x o7 célutas (E-TII) ¥ -=
1.6 x 10° células (E-IV) (Tabla IV.8).

Estadfos de la enfermedad y masa celular media residual al

tratamiento

Ne de células % Recidiva

12 . 107

8yl

s 10

e 10




Fl andlisis de estos datos plantea una interrogante
inmediata. ¢(Son admisibles o si se quiere compatibles con
los hechos clinicos tales cifras?. La respuesta es positi-
va. Probablemente si y ello por una fundamental razdn: in-
dependientemente de otras variables (heter« neidad en la -
composicion clonogénica tumoral ( 77), existencia de clo--
nes mutantes resistentes a los citostdticos (70 ),"activa-
cién"de células Co y transferencia de éstas al compartimen
to tumoral de proliferacidn (57 ), etc) la respuesta 2
tratamiento sistémico de los aclimulos microscdpicos de car
cinoma es volumen-dependiente (148) y el umbral critico de
masa tumoral necesario para obtener una respuesta compati-

ble con el control estd situado, seglin Skipper (147) entre

106 y 107 células. El tratamiento sistémico de masas tumo-

rales de mayor cuantia se asocia habitualmente, con una =-
prolongacidn -mayor o menor- del intervalo libre de sinto-

mas pero la supervivencia a largo plazo no se afecta.

Algunos datos experimentales apoyan la afirmacidn an
terior. E1 melanoma Blé es un tumor refractario, de difi--

7 -
o mids células re--

cil control, en el cual aclimulos de 10
sultan rdramente erradicados a pesar del uso de regimenes

de tratamiento sistémico muy agresivos e igual ocurre con

la leucemia P388, que sometida a tratamiento con ciclofos-
famida, BCNU y Melphalan resulta incontrolable para aclimu-
los tumorales iniciales de 2.8 X 108 células (71 ). De es-
ta manera resulta f4cil entender que los depdsitos micros-
cépicos de carcinoma mamario ocultos, responsables de un -
fendmeno de recidiva o metdstasis posterior y tedricamente
calculados resultan admisibles. En los Estadios I-I1, congo
cidos por su relativamente buen prondstico,los cdlculos -
tedricos atribuyen a la masa tumoral residual un valor in-
ferior a 107. Los fallos en el contrcl de la enfermedad --

sistémica que presentan determinado nimero de enfermas 1n-=-




cluidas en tales Estadfos deben ser consecuencia -5i nues-

tro analisis es correcto- no de un "burden" tumoral eleva-

do, sino de algdin o algunos de los demds factores que obs-

taculizan dicho control. Por el contrario, en los Estadios
111 y 1V, es muy posible que el alto nimero de recidivas o
metdstasis que jalonan la evolucidn del cdncer de mama de
las enfermas incluidas en los mismos (66-85% de los casos
segun Bonadonna (13)) reconozcan, entre otros factores, --
como causa fundamental el citado "burden" tumoral, que por
su volumen -muy proximo al nivel clinico-tarda escaso tiem
po (menos de 2 afios, segln nuestra estimacidn) en hacerse

reconocible.




4.3, ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA). EXTENSIOM Y/0O GRA-
DO DE DESARROLLO DE LA ENFERMEDAD,

Durante la pasada década los estudies referentes a la
utilizacidn de marcadores tumorales, en el andiisis de las
caracteristicas clinicas y comportamiento tioldgico de cier
tos tipos de tumores, han tenido ura difusion considerable.
Inicialmente, la medida d- Jos niveles plasmdticos o urina-
rios de tales marcadores se consideré como una especie de -
panacea en lo que al diagnéstico precoz y control de la evo
lucién de algunos cdnceres se refiere. Trabajos posteriores

han situado el proolema, en su real dimensidn y demostrado

que, al menos en cdncer de mama, el papel de los marcadores /

es limitado (13 ).

Efectivamente, considerando que el marcador ideal de-
be ser: a) suficientemente sensible como para detectar pe--
quefias cantidades de tumor;.b) especifico de cdncer mamario
y ¢) de fdcil realizacidén y coste econémico reducido, resul
ta necesario admitir que en patologia tumoral mamaria la -
tecnologfia de los marcadores ha sido, momentdneamente, inca

paz de suministrar datos de orden pronéstico susceptibles -

de uso de modo rutinario.,én lo que concierne al CEA las cg

sas parecen, sin embargo, distintas, habiéndose publicado -

recientemente algunas investigaciones que destacan su valor

como elemento de definicidn del pronéstico en casos de en--|

fermedad no avanzada por un lado {57 ) v:de seleccidon de pa
cientes para tratamiento sistémico, por otro (134bis). Ahora
bien, como las opiniones divergen en este campo, S€ impone

un clerto tipo de andlisis ldgico del problema.

De entrada, hay que distinguir en la evaluacior de la

enfermedad la situacidén pre de 1la postoperatoria. Preopera-

§

y




toriamente, los datos de Wharen y cols (165) demuestran -

que cuando el tumor primario alcanza un tamafio superior a

5 cms de diametro {TB) los niveles séricos de CEA se si- -

tuan por encima del rango normal. En tumores menos avanza-
dos, aunque las cifras periféricas de CEA obtenidas en ca-
SOS TZ (@ = 2-5 cms) superen las que se presentan en pa- -
cientes Tl (@ 22cms), el rango de la normalidad no se ve -
sobrepasado. Vista la diferencia cabe preguntarse ahora -
si en tumores T3, la elevacidén anormal de los titulos séri
cos de CEA guarda relacidn sdélo con li mayor masa del pri-
mario o puede considerarse indicativa, de alguna manera, -
de la posible existencia de enfermeaad distal oculta aso--
ciada con el tumor mamario? La respuesta a esta pregunta -
exige, evidentemente, de la determinacidn pre y postopera-
toria (en intervalos de tiempo sucesivos y realizando, qui
zas, mas de una determinacidn en cada caso) de los mencio-

nados niveles.

En efecto, si bien la presencia de CEA en sangre pe -
riférica n. puede ser considerada, con caracter absoluto,
como elemento predictivo de existencia de enfermedad resi-
dual postmastectomia (110) (existen positivos falsos aso~-
ciados con enfermedad tumoral benigna o patologfia no tumo-
ral), la persistente elevacién de sus cifras, en determina
ciones seriadas de caricter evolutivo, debe alertar sobre
la presencia de masa tumoral oculta o no y la existencia o
probabie desarrollo de unad recidiva o metdstasis distal --
posterior (73,155 ). En €1 7C% de los cascs, el cdncer de
mama metastatizado se cumporta en la forma indicada. En ES
tadfos menos avanzados la fraceién de pacientes que presed
ta altos niveles de CEA en sangre circulante, en el post-
operatorio de su enfermedad es mucho mds reducida (20%) ¥y

menos frecuente tambié€n la asociacidén binomial CEA elevado

_recidiva o metdstasis coincidente en el tiempo o posterior

(48 ).




Nuestros resultados ofrecen algunas similitudes con

lo publicado hasta ahora. Utilizando la clasificacidn por

Estadios clinicos,tomando en consideracién la existencia -
(N*¥) o no (N7) de invasidn linfdtica axilar en cada caso
haciendo uso, ademds de las nociones N.E.D., E.P,, R.L. y
M, hemos representado en forma de histograma en las Figu--
ras 4.9 a 4.12, las concentraciones séricas de CEA -expre-
sadas en nanogramas/ml- observadas en los distintos grupos
de pacientes. El andlisis de tales figuras pon. de mani- -

fiesto los siguientes hechos:

a) en situacién N.E.D. y cualquiera que fuese ¢l Estadio
clinico considerado (I a IV) los titulos séricos de
CEA permanecieron sistemdticamente por debajo del 1{i

mite alto de la normalidad.

la presencia de enfermedad tumoral histoldégicamente
cierta en los linfdticos de la axila -indice pronds-
tico de la mayor iaportancia en cdncer de mama- no -
se asocidé con elevacidén de los niveles periférices -
de CEA en ningdn caso. Aunque son claras y progresiva
mente crecientes las diferencias en CEA en los gru--
pos N* de los estadfos I a IV, nunca sobrepasaron -

los valores estimados del antigeno el rangc normal.

con excepcidén del Estadfio I, en donde a pesar de la

existencia de tumor (E.P.) las cifras de CEA se man-
tuvieron dentro de limites normales, en los Fstadios
11,111, y Iv, los titulos de CEA, progresivamente =-
crecientes, desbordaron el limite superior de la nor
malidad en situaciones de Enfermedad Presente (EPE -
debidas, bien a metdstasis (M ) bien a Recidiva Lo-

cal (RL) (Estadfo IV sdlo).
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d) las diferencias entre los valores medios de CEA obje

CANCER DE MAM,Q y CEA tivados en las pacientes de los grupos NED y EP -apa

rentemente no significativas en el Estadio I1- se ha-

cen mds acusadas en los restantes. Desde un punto de
vista estadistico y considerado globalmente, el con-

junto total de casos incluidos en el presente traba-

400 jo los niveles de significacién de los binomios NED-
] ESTAD!O IV -EP, NED-M, MED-RL y RL-M se encuentran representa--
=, 1 dos en la Tabla IV.10, en la que es facil advertir -
'% que salvo en los subgrupos RL-M, en los demds las di
< ferencias observadas en los niveles periféricos de -
o< ot CEA son claras Yy significativamente diferentes., <
i
o |
lu -
Q §
2004 - BB 4 == i LIMITE NORMAL TABLA IV-10
— e o ] —--..-.—]— s e e e s . o e —m==Z======
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Un tratamiento estadistico de los datos semejante al

anterior referido, sin embargo, a las pacientes de cada Es

tadfo clinico matiza los hallazgos obtenidos. En efecto, -
la Tabla IV.11l que resume los elementos numéricos de la --
comparacién deja clara la inexistencia de significacidn en
tre los valores medius de CEA encontrados en situaciones t
NED-EP, dentro del Estadfo I, hecho probablemente debido -
al escaso numero -dieciseis- de pacientes pertenecientes -
a este grupo. En los Estadfos II,III y IV el binomio NED-

-EP mostrd diferencias significativas en la concentracidn

de CEA en sangre circulante, diferencias que se mantuvie--
ron en su nivel de significacidn cuando el concepto, EP se
circunscribié a la existencia de metdstasis (comparacién -
NED-M). Por el contrario, las diferencias en CEA entre los

subgrupos !e pacientes NED-RL carecieron de significacidn.

Resultados coincidentes con los riuestros han sido py
blicados en la literatura (121) y respecto de los mismos -
cabe hacer las siguientes reflexiones: i) la presencia de
metistasis distales, en cualquiera de los Estadfos del cdn
cer de mama en el que seé hubieran incluido las pacientes -
(excepcidén hecha del Estadio I por las razones mencionadas)
se asocia sistemdticamente con niveles periféricos de CEA
situados por encima del rango normal; ii) el hallazgo, €en
la dosificacidn de CEA en sangre periférica, de un resulta
do normal parece excluir 1la existencia de enfermedad tumo-
ral clinica (no descarta, por supuesto la existencia de en
fermedad subclinica, micro o macroscépica); Lil) en situa=
cidn de Recidiva local las concentraciones séricas de CEA
no difieren de las encontradas en las pacientes libres de =
enfermedad, resultado que no deja de ser sorprendente toda
vez que la comparacién -en cuantc a niveles de CEA se re--
fiere- de los subgrupos de pacientes RL ¥ M no ha mostrado
diferencias significativas. Parece deducirse de ello que,

. , .
en su crecimiento, la Recidiva local se comporta biologica




TABLA IV-1

Comparacidén estadistica de los niveles medios de CEA en --

distintas situaciones del cdncer de mama

GRUPOS
ESTADIO COMPARADOS NZ CASOS




mente de modo semejante al primario (recordemos que en si-

s 7 . .
tuacién preoperatoria las pacientes afectas de tumores Tl

y T2 presentan niveles de CEA comprendidos dentro de los -
limites de la normalidad) y, al menos antigénicamente, de

modo distinto a como lo hacen las metdstasis.

Las razones a las que obedece este comportamiento vy
en especial la rareza con la que se observan elevaciones -
claras de CEA respecto del rango de la normalidad en pa- -
cientes de cdncer de mama no tratados son, por ahora, des-
conocidas ( 84). Contrasta el heche con la observacidon -en
una amplia proporcidn de piezas procedentes de mastectomia
por enfermedad maligna- de la existencia de inmunoreactivi
dad CEA o CEA-like al contrario de lo que ocurre €n las tu
noraciones mamarics benignas en cuyo citosol la presencia
del Antigeno Carcinoembrionario resulta practicamente anec
dotica (L"S: 185 ).

6.4, NMIVELES DE TPA Y CANCER DE MAMA

Al igual que ocurre con el Antigeno Carcinoembriona-
rio, los niveles séricos de TPA en enfermos con diagndsti-
co cierto de cdncer, evaluadas preoperatoriamente no son -
indicativos del estado de situacién de la enfermedad. Asi
mientras el 42% de las enfermas con cdncer operable mues--
tra concentraciones periféricas de TPA situadas por encima
del rango normal, alrededor de un 30% de las enfermas afec
tas de procesos tumorales benignos de la mama presentan gl

fras éemejantes'del antfigeno en sangre circulante (122).

En situacién postoperatoria las cosas, Segun Menendez

.Botet y cols (113), transcurtch de la siguiente formas =




43% de las enfermas operadas de cdncer sin evidencia de en
fermedad (NED), 57% de los casos con Recidiva Local (RL) y
hasta el 86% de las enfermas con metdstasis clinicaemente -

demostrables presentan niveles plasmdticos de TPA elevados.

vt

Muestros resultados -representados grdficamente en -

forma de histogramas- referidos 2 las situaciones de enfer
medad ya descritas (NED, RL y M) asi como a los Estadios j
clinicos de presentacién inicial del tumor quedan reflieja-
dos en las Figuras 4.13 a 4.16. El analisis de las mismas

conduce al establecimiento de los mismos hechos observados

con la dosificacidén de CEA, a saber:

i) las enfermas tratadas de cdncer de mama de cualquier
Estadio que permanecen libres de enfermedad muestran valo-

res normales de TPA;

ii) la falta de correspondencia existente entre la pre-
sencia de tumor en los linfdticos de la axila (N+) -indice
predictivo cierto de enfermedad microscdpica distal- y las

cifras de TPA, cualquiera que sea por otra parte el Esta-
dfo clinico de evolucién del tumor (en el Estadio IV hemos
observado un leve incremento de las mismas), hacen pensar
que el TPA es insensible -como lo es el CEA- en la detec--

cién de masa tumoral residual oculta.

i11) mientras en situacién de Recidiva local las concen
traciones plasmdticas de TPA permanecen dentro de limites
normales, la aparicidén clinica de metdstasis se asocia, -
sistemiticamente (exceptuando el Estadfo I) con titulos pe

riféricos anormalmente elevados de TPA.

iv) considerados globalmente todos los casos la compara
cién entre los valores medios de TPA en los subgrupos de -
pacientes NED-EP, NED-RL y NED-H es estadisticamente signi
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CANCER DE MAMA y TPA
ESTADIO III
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ficativa (Tabla IV.12). Efectuada la comparacidn dentro de

cada Estadfo clinico y con la salvedad del Estadfo I cuvos

l6 casos no autorizan a formular conclusiones firmes, en -
los restantes resultan significativas sdlo las diferencias

observadas entre los subgrupos NED-EP y NED-M (Tabla IV.13)

Entre la persistencia o Recidiva Local y los niveles
plasmdticos de TPA no parece existir -a semejanza de lo --

que ocurre con el CEA- relacidén de ninguna clase,

Una dnica diferencia separa los ensayos de dosifica-
cidn de CEA y TPA en las enfermas de cdncer de mama de los
distintos Estadios. Con la excepcidén del Estadio III en -
los demds casos la comparacion de los valores medios de -
TPA en los subgrupos M y RL arroja diferencias significati
vas. La reflexidn es inmediata y simple: el TPA "marce" -
con mayor precisidn que el CEA las diferencias bioldgicas
existentes entre los procesos de metastizacidn y Recidiva

Local del cdncer mamario.

A modo de resumen, las Figuras 4.17 y 4.18, ofrecen
en forma de Histograma los valores medios * el error stan-
dard de la media, de uno y otro marcador, en los diferen--
tes Estadios clinicos y para las situaciones NED y EP. En
el primer caso (Fig. 4.17) los valores descritos quedan ni
tidamente situados por debajo del limite superior de la --
normalidad. En el segunde (Fig. 4.18) todos ellos (salvo -
los del Estadio I) superan este limite., Intuitivamente en-
tre enfermedad metastdsica y niveles elevados de CEA y TPA

puede establecerse, pues, una relacién asociativa clara.
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TABLA IvV-12

Comparacién estadistica de los niveles medios de TPA en --

distintas situaciones del cdncer de mama.

Grupos
Comparados a ;>




TABLLA Tv-13

Comparaciér estadistica de los niveles medios de TPA en --

distintas situaciones del cancer de mama.

GRUPOS
ESTADIO COMPARADOS N2 CASOS
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NIVE S 3 A_EN 3
LE DE C A y P EN ENFERM 9 4.5. PRECISION DIAGNOSTICA DE LAS DETERMINACIONES SERICAS
CON RE RECURRENCIA TumRAL o oE CEA
* h i "\ }‘" ‘
- ’ ¢ e \V £
- "‘f-— i ﬁ_é En e cdlculo de la Sensibilidad (fraccidn de diagnds
”ﬁ 5 4 ticos positivos verdaderos), Especificidad (fraccidn de - -
; diagndsticos negativos ciertos) y Precisidn diagndstica del
5" CEA y IPA test de dosificacién sérica de CEA en la presuncidn de en--
s - fermedad metastdsica, hemos utilizado como punto de referen
——I - cia inequivocamente cierto la presencia de metdstasis de --
& 124 F400 cincer de mama clinica o radioldgicamente documentadas. Los
:é valores de S,E y P as{ obtenidos han experimeéntado algunas
% = variaciones en funcidn del criterio restringido o amplio -
= e empleado en su estimacidén (Tabla IV.1l4).
<8 -300
w <
o
(8] -
u w
Q a
o e T 200 TABLA IV-14
w w m==ScT====D
=z =z
Q o
U U ) s x . s 7 -
é é Sensibilidad, Especificidad y precisidn de las determina- -
z z ciones de CEA en cdncer de mama.
YR ~100 w
> o 3 _ %)
=z = =
8 = = Q
= it CRITERIO CRITERIO
= AMPLIO RESTRINGIDO
EIN el IV
Sensibilidad 42% 26%
Especificidad 93,5% 98%
Precisidn 72% 68%

FIG. 4.8
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Asi, utilizando como 1{mite superior de la normalidad el -
valor de [CEA] = 10 ng/ml (Criterio Restringido) la Especi
ficidad del test se nhace priacticamente igual a la unidad -
(98%). En estas condiciones, no existen falsos positivos.

Ahora bien, el nivel de Sensibilidad de la prueba, que se

situa en el 26%, indica que muy pocas de las pacientes que
hacen metdstasis resultarian etiquetadas como tales si el

diagndstico estuviese basado exclusivamente en la realiza-
cidn del test. Haciendo el criterio diagndstico menos exi-
gente, €s decir, estableciendo en 6 ng/ml el nivel mdximo

normal de concentracién de CEA (Criterlo Amplio) se incre-
menta, evidentemente, el nimero de aciertos diagnésticos -
(42%) sin que sufra excesivamente la Especificidad (935%) .
En conjunto, la precisidén diagndstica de la prueba, que -
alcanza, en condiciones de criterio ampiio, el valer 72% -
hace posible afirmar que en la deteccidén, de cdncer metas-
t§sico utilizandn la dosificacidn de CEA, los elementos -
del binomio Presuncidn de EnfermedadlExistencia Real de En

fermedad concuerden en, aproximadamente, 3/.. partes de los

casos.

4.6. PRECISION DIAGNOSTICA DE LAS DETERMINACIONES SERICAS
DE TPA

Un razonamiento similar al anterior (Criterio Res- -
tringido = 250 U/1; Criterio Amplio = 190 U/1) permite cO-
nocer igualmente los niveles de gensibilidad, Especifici--
dad Yy Precisiodn Diagndstica del test TPA (Tabla IV.15). La
seme janza de los resultados obtenidos (71% de precisidén -
Diagndstica global cuando se€ utiliza como discriminante de
1a existencia o nO de metdstasis el nivel de concentracién

de TPA 190 u/1) indica que uno y otro antigeno "marcan'" la

presencia de enfermedad con iqual eficacia.




TABLA IV-1
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Sensibilidad, Especificidad y Precisiun de las determina-:

ciones de TPA en cdncer de mama.

CRITERIO CRITERIO
AMPLIO RESTRINGIDO
Sensibilidad 41% 27%
Especificidad 93% 95,5%
Precisidn 71% 67%

4.7. PRECISION DIAGNOSTICA DE LAS DETERMINACIONES DE CEA

Y TPA COMBINADAS ENTRE_SI

Los resultados anteriormente descritos Se€ correspon-

den -en alguna medida- con l0S datos exi

ratura. En efecto, aunque Wharen (165

indice de sensibilidad del 70%

mama metastatizado, el umbral d

stentes en la iite
) tiene publicado un
cientes de ciancer de -

e corcentracidn de CEA para

su génesis -2.5 ng/ml- fue muy inferior al nuestro. asf, -

evidentemente, pasan desapercibidas menos situaciones de -

metistasis pero sS€ cometen mayor ndmero de fallos en ia =

presuncién de enfermedad. Hortobagy (87),

ha comunicado cifras de Precisidn diagnést

del orden del 2%, clfras que,

aunque C

por el contrario,

ica para el CEA

oncordantes, son le
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vemente inferiores a las nuestras. E1 hallazgo, pues, de -
uno u otro nivel de Sensibilidad vy Especificidad depende -
del umbral de decisién fijado en la diferenciacidén Normal/
/Anormal. A este respecto, €5 cldsica, por ejemplo, la uti
lizacién de un umbral [TPA] = 90 U/l como cifra limite ent
tre situaciones normales Yy patoldgicas. Skryten (149) tie-
ne descritos, en estas condiciones, Y referidos al cdncer
de mama, los siguientes {ndices: Sensibilidad, 64%; Especi
ficidad, 78%; Precisién Diagndstica, 71%, cifras que -como
resulta fdcil comprobar- son muy semejantes a las anterior ‘=
mente descritas por nosotros mismos utilizando, no obstan-
te, un umbral de concentracién mucho mis elevado -190 U/l-
con objeto de reducir al mdximo el numero de falsos positi
vOS (decisién que reduce, evidentemente, la Sensibilidad -
y deja sin diagndstico un importante ndmero de pacientes -

realmente metastatizadas).

Con umbrales de DPA]: 90 U/1 Kjellgren (92) y He-=
néndez-Botet (115 tienen publicados para s {ndices del 88%
y 75% respectivamente -muy alejados de los nuestros- pero
sus resultados seé resienten de falta de Especificidad (E =
= SO0% y 35% en uno ¥ otro caso). Combinando S Y E el valor
de P en el trabajo de Kjellgren se€ aproxima al nuestro - -

_69%-) mientras que€ en el caso de Menéndez-Botet queda muy

por debajo de éste.

De acuerdo con nuestros propios hallazgos (Fig. 4.18)
los niveles de CEA y TPA, en pacientes de cdncer de mama -
metastatizado, s€ han mostrado aiscreta pe.’o consistentemen
te elevados. Cab» preguntarse, entonces, si la elevacion -
de ambos marcado. 2s S€ encuentra reiacionada entre si -lo
que indicaria que la sintesis ¥ liberacidn de uno y otre =
antigeno guardan idéntica relacidn con el estadfo evoluti-
vo de la enfermedad- © si, por el contrario, CEA v TPA, =
aunque concordantemente elevados €n situacion metastdtica
mantienen una relativa lndependencia uno de otros Los da--

tos publicades hasta ahora (23,104) se pronuncian en favor

marcad -

de esta dltima opcién, es decir, la elevacion de un
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dor no tiene porqué acompafiarse --¢n nuestro caso si se pro f
duce el hecho- del incremento del otro. La disociacidn de
comportamiento observada ha llevado incluso a3 proponer, coO

mo pardmetro discriminante ideal de la situacidn MNormal/ -
/Anormal, la combinacidn, en forma de producto, de las con

centraciones séricas de CEA y TPA en cada caso (143).

En principio, este indice combinado parece haber re-
sultado Gtil en la diferenciacién de los enfermos NED de -
aquellas otras con enfermedad progresiva, excepcidn hecha
de las pacientes en remisidn parcial, enfermedad estaciona ]
ria o situacidén clinica dudosa (143). La aplicacion del -
mismo a las pacientes de nuestra serie -sin excepciones de
ninguna clase- no ha proporcionado, sin embargo, ningdn ti
po de mejora de los i{ndices 5, E y P en la prediccidn de -
metdstasis. Por el contrario, considerando de manera inde-
pendiente a ambos antigenos y aceptando como wmbral para -
la decisidén Normal/Anormal la elevacién indisti:ta, por en
cima del rangc nermal, de uno u otro se€ modifican favora--
blemente tanto la Sensibilidad como 1la Precisidn Diagndsti
ca, que alcanzan valores del 66% y 79%, respectivamente -
. (Tabla IV.16). Los resultados obtenidos -queé s€ ofrecen en
forma de diagrama en las Figs 4.18°y 4.19- demuestran que
mediante el uso combinado de CEA y TPA es posible predecir

la existencia de enfermedad metastdsica en el 80% de los -

casos de cdncer de mama.
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TABLA IV-16

Sensibilidad, Especificidad y Precisidn de la combinacidn

de CEA y TPA en cdncer de mama.

CRITERIO CRITERIO

AMPLIO RESTRINGIDO
Sensibilidad 66% 40%
Especificidad 38% 94%
Precisiodn 79% 71%

4.8. CEA/TPA Y EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD NEOPLASICA MAMA-
RIA

Parece claro, a juzgar por los anteriores recsultados
que entre la enfermedad metastdsica mamaria establecida y
niveles elevados de CEA y/o TPA existe una relacidén de - -
coincidencia en las 4/5 partes de las pacientes de cancer.
Queda por determinar ahora el comportamiento de ambos anti
genos cit €l curso evolutivo del carcinoma, en particular -
en la transformacion enfermedad subclinica distal -enferme

dad metastdsica abierta-.

Desde que Gold vy Freedeman (65 ) describieran el CEA
numerosos autores (104,111,117,137,157 ) han propuesto la
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utilizacidn de sus niveles séricos como elemento indicati-
vo del curso clinico evolutivo del tumor, nocidn extendida
después a otros marcadores tumorales (11, 30, 90, 130 3
En este sentido sobre 38 enfermas radicalmente tratadas de
cdncer mamario se han llevado a cabo, a intervalos regula-
res de tiempo y de modo simultdneo al desarrollo de otras
medidas de despistaje de la enfermedad, dosificaciones re-
petidas de CEA y TPA, con la intencidén de detectar la apa-
ricién de enfermedad distal en uno u otro momento de la --
evolucidn postoperatoria del tumor. En sintesis el estudio
realizado puso de manifiesto los siguientes hechos: i) - -
Siempre que las concentraciones plasmdticas de CEA y/o TPA
se elevaron por encima del rango normal, los datos clini--
cos, radioldgicos, gammagrdficos, etc. de despistaje de me--
tistasis confirmaron'la presencia de éstas; ii) el mante--
nimiento en su limite normal de los t{tulos periféricos de
uno y otro trazador, en dosificaciones repetidas, no exclu
yé la aparicidn de metdstasis, cuyo reconocimiento se efec

tué por otros procedimientos.

—~ Sobre un fondo previo, pues, de normalidad, el incrg
mentu anormal de los niveles séricos de CEA y/o TPA predi-
ce la progresién del tumor y la transformacién Enfermedad

' subclinica-metdstasis clinicamente manifiesta, en menos -
del 100% de los casos. Los indices 5, E y P del citado pro
ceso, obtenidos en el conjunto de nuestras enfermas de cdn
cer mamario, se presentan numéricamente relacionados en la
Tabla IV.17. El criterio de referencia que permitid su cal

culo fue el definido como Amplio en los parrafos preceden-

tes.




Seguridad diagndstica del CEA y TPA en el seguimiento evo

lutivo de las enfermas de cancer de mama.

Sensibilidad
Especificidad

Precisidn

&.9. CEA/TPA Y RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA EN CANCER DE
MAMA

e

la utilizacidén de los antigenos carcinoembrionario y
polipeptidico tisular en el control de la efectividad del
tratamiento quimioterdpico a que son sometidas -en determi
nadas decisiones- las enfermas de cdncer de mama, ha sido

objeto de investigaciones recientes (106,120,122).

Nuestra experiencia respecto de este punto se deriva
del andlisis de los resultades obtenidos en dos grupos de
las enfermas de nuestra serie, el primero de ellos consti -
tuido por 24 pacientes en las que la QT se utilizd a titu-
lo adjuvante (con propdsitos de erradiacacidén de una su- -
puestamente presente Enfermedad subclinica o microscdpica
oculta) y el segundo formado por 25 enfermas en las cuales
el tratamiento sistémico se administré con intencidn palia
tiva por por enfermedad metastdsica abierta (apartado .11,

Tablas T11.42 v ITI1.43 v ¥Figs 4,80 ¥ §.211,
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En el subygrupo de QT adjuvante 20 enfermas (20/2% =
83%), que presentaron al comienzo (.1 tratamie to nive--
les normales de CEA /o TPA, mantuvieron las cifras de am-
bos marcadores dentro de la ormalidad a lo largo de teodo
el tratamiento. En una minima fraccidn de casos (3/24 = -
-12%), se objetivé una clara elevacién de los titulos peci
féricos de CEA y/ TPA, que cedid a la terapéutica farmaco-
1dgica normalizdndosc los mismos en el ~urso de los prime-
ros ciclos de QT. La enferma restante, que presentaba des-
de el principio una elevada concentracién de antigenos en
sangre circulante hizo con posterioridad metdstasis dista-
les sin que el tratamiento QT ejerciese ninguna influencia
sobre uno u otro aspectc. Finalmente, tres d2 las enfermas
del subnrupo mayoritario de pacientes con cifras normales

de CEA y/o TPA presentaron icualmente y con posterioridad

un cuadro de diseminacion distal no adver+tido por la evolu

cién de lo- marcadores ni influido por la terapéutica cito

téxica.

Por otra parte, en el grupo de enfermas de QT palia-
tiva la respuesta clinica al tratamianto citotoxico se eva
lué en la foirma cldsi.a de: RC (Remisidén Completa , RP . '=
misidén Parcial); EC (Estabilizacidn Tumoral); EP (Proar --
sién Tumoral). Asf{, de los 25 pacientes de este grupo 3 --
presentaroir RC, 7 RP, 2 EC y en 13 casos la enfermedad si-
guid, a pesar del tr-tamiento, su curso evolutivo natural.
Del total de casos estudiados, 21 (21/25 = 84%) presenta--
ron concentraciones anormalmente elevadas de CEA y/o TPA -
antes del tratamiento quimioterépico y cuando como CONRS€--
cuencia de éste se consiguidé RC, RP o EC, un nimero impor-
tante de casos, 7 de "2 (54%), mostré un patrdn decrecien-
t» de concentracién plasmdtica antigénica que llegé a la -

normalizacién. Por el contrario, en 12 1ie las 13 pacientes

(92%) =n las que no hubo respuesta alguna al trat aiento -

sistémico (Subgrupo EP) los titulos periféricos de CEA y/o




TPA se mantuvieron por encima del rango normal. Llama la

atencidn, en este particular subgrupo de enfermas, el si--
guiente fendmeno: 5 de las 12 enfermas en las que la res--
puesta a la QT fue nula fallecieron antes de finalizar €s-
ta v en todas ellas los niveles periféricos de antigénos -

fueron progresivamente crecientes; en cambio de las 7 en--

fermas restanies -en las cuales las concentraciones plasmd

ticas de CEA y/o TPA, aunque elevadas, ro se modificaron
durante el tratamiento, sdlo una murid en el transcurso
del mismo. Parece evidente, por lo tanto, que,; éen lincas
general. s, la variacidén de los niveles periféricos de los
antigen ensayados define, con cierta exactitud, el tipo
de respuesta a la QT cuando ésta se realiza a titulo palia
tivo (en situacidn de riesgo de Enfermedad Subclinica, por
el contraric, aunque en casos aislados (12%) la dosifica--
cién de CEA y/o TPA permite sospechar la existencia de tu-
mor oculto en la mayoria de las ocasiones ni se advierte -
13 presencia de €ste ni es posible extraer informacidn - -
Gtil sobre la respuesta a la QT de los actimulos microscdpi

coe de carcinoma).

La posibilidad de monitorizacion de la respuesta a -
la QT de procesos tumorales malignos que, en nuestra -
experiencia, ofrecen el CEA y/o =1 TPA, al menos en cancer
de mama, aunque presumida (112) no ha sido descrita, hasta
ahora, con suficiente precisién en la literatura {(132). E»
mds posible que los resultados obtenidos, discordantes - -
unas veces, paraddjicos otras, se deban al intervalo de --
tiempo que ha de dejarse transcurrir entre la administra--
cién del esquema de QT programado Yy la determinacidn plas-
mética del "marcador". Como la destruccidén celular induci-
da por los agentes citotOxitds ocasiona una brusca elevacion
de los niveles séricos de los antigenos tumorales éen el -
curso de los nrimeros dias siguientes a 1a administracion
de cada ciclo terapéutico (132) -como ocurre con la I?]cig
v -

culante cuando se administran dosis terapéuticas de I a

los pacientes afectos de cincer diferenciado de tiroides-

parece claro que si el intervalo de tiempo QT —dosifica- -

cién sérica del antigeno es corto pueda no encontrarse el

descenso de €éste y aln objetivarse una elevacidén transito-
ria que induzca a confusidén. De ahi 1a necesidad de utili-
sar intervalos de tiempo largos (no inferiores a 7 dias, -

quizds) para conferir 1 mdximo rigor posible a ia prueba.

Una cuestidén importante, aunque no aclarado aln, en
la compleja intecrelacién Tamafio del Tumor —nivel periféri
co de marcador es la virtualidad de éstos (CEA y/o TPA en
nuestro caso) en la estimacién de masa tumoral. En un mode
lo experimental de ratones inmunodeprimidos, Quayle (131)
y Staab y cols (153) han descrito la existencia aparente -
de un cierto nivel 2= correlacidn entre ambos pardmetros.
En el hombre falta la prueba definitiva de esta asociacion
aunque algunos hechcs apuntan hacia ello. For ejemplo, en
enfermos con cancer coln-rectal recidivado el tiempo de su
pervivencia y el logaritmo de la concentracidn sérica de
CEA parecen relacionados entre s{ y esta correlacion pare-
ce aGn mis estrecha sl se comparan el tiempo de superviven
cia con el Tiempo de Duplicacidn (TD) del nivel periférico
del antigeno, pardmetro de f4cil estimacidn si se hacen €S
tudios repetidos en pacientes de riesgo (154). De esta ma-
nera el TD del CEA podria utilizarse como elemento de pro

néstico en los pacientes descritos.

4.10. CEA/TPA Y CANCER DE CABEZA Y CUELLO

Los histogramas que€ reflejan los valores medios de
PA en cada uno de los grupos

cdncer de cabeza y cue-

las concentraciones de CEA y T
-NED y EP- de pacientes afectos de
llo estructurados de acuerdo con el tamafio del tumor (Fig.
4,22 a 4.28) y para

(Fig. B.25), ponen de ma

el conjunto total de casos estudiados

nifiesto la existencia de diferen-
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cias entre los niveles séricos de ambos marcadcres en pa--
cientes con cdancer activo frente a los que se encuentran -

en s.tuacidn de Enf>rmeudad controlaeda (N.E.D.,).
La comparucidn estadistica, de los resvltados reali-

zada mediante la utilizacidn del test de diferencias entre

medias ofrece los datos que se exponen en la Tabla IV.18.

TABLA IV-18

Marcadores tumorales y cdncer de cabeza vy cuello. Compara-

cién estadistica entre los grupos N.E.D. y E.P.

Por otra parte, los coeficientes de Sensibilidad, --

Especificidad vy Precisién Diagnéstica obtenidos
grupo de pacientes, para el CEA, TPA, o para ambos antige-

en este -

parecen representados en la Tabla

nos combinados entre si a




IV.19, cuyo andlisis permite comprobar (de manera andloga

a lo que ocurre ~on el cdncer de mama) que la asociaciodon -
CEA TPA y la consideracidn de resultado patoldgico del -
test cuando uno u otro marcador tumoral se encuentran ele-
vados proporciona los mejcies indices para el acierto diag
nédstico. (Los resultados del andlisis han sido representa-

dos en forma de diagrama, en las Figs 4.26 y 8.27).

TABLA IV-1¢9

Precisidén diagndstica de los Marcaderes Tumorales en

cdncer de cabeza y cuello.

CEA Y/0 TPA

Sensibilidad
Especificidad

Precisidn

Aisladamente utilizado, el TPA posee mejores indices
de Sensibilidad, Especificidad y Precisién Diagndstica que
el CEA enr la diferenciacién Cdncer activo = MED. Algunos
estudios (149) le conceden un valor 5§ del 61% y un valor E
del 68%, valores cuya combinacién conduce a un Indice de -
Precisién o Seguridad Diagnéstica del 65%, porcentaje cla-

ramente inferior al obtenido en nuestra serie, especialmen
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te cuando se utilizan simultdneamente los ensayos de CEA y

TPA. Valores semejantes a los obtenidos en esta dltima si-
tuacién 74% de Sensibilidad han sido publicados recient:--
mente ( 41).

4.11. CEA/TPA Y CANCER GASTROINTESTINAL

El andlisis de los resultados obtenidos en la evalua
cién del CEA y TPA como marcadores tumorales del cdncer -
gastrointestinal (Figs. 4.28 a 4.31) se ha efectuado toman
do en consideracidn los valores medios de las concentracio
nes séricas de uno y otro antigeno en los pacientes sin -
evidencia de enfermedad (NED), respecto de los enfermos
afectos de recurrencia tumoral (EP), subdividiendo a los -
pacientes en los subgrupos pertinentes, de acuerdo con los
criterios de Dukes, en los casos de cdncer colo-rectal. La
comparacidn estadistica de las diferencias entre medias -
(Tabla IV.20) indica que, salvo en cdncer gastroduodenal,
en el que ninguno de los marcadores ensayados discrimina -
de una manera clara entre las situaciones NED y EP, en los
restantes casos (Estadfos B y C de Dukes del cdncer colo--
rectal) las diferencias existentes entre los niveles séri-
cos medios de CEA y TPA para los pacientes NED y EP son, -
desce el punto de vista estadistico altamente significati-

vas.




MARCADORES TUMORALES y CANCER GASTRO-
INTESTINAL: CANCER DZ COLON y RECTO.
ESTADIO B DE DUKES

CONCENTRACIONES DE TPA (u/l)
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MARCADORES TUMORALES y CANCER GASTRO-

INTESTINAL: CANCER DE_COLON y RECTO.
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MARCADORES TUMORALES vy CANCER GASTRO-
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MARCADORES TUMORALES y CANCER
GASTROINTESTINAL : TOTAL DE_CASOS.
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CONCENTRACIONES DE TPA (u/L)

TABLA_IV-20

Marcadores tumorales y cdncer gastrointestinal. Compa-

racidn estadistica entre los grupos N.E.D. y E.P.

GRUPO N2 CASOS

B (DUKES)

C (DUKES)

GASTRODUODENAL

TOTAL

La Tabla IV.21 recoge por otra parte, los indices de
Sensibilidad, Especificidad y Precisién diagndstica obteni
dos para el CEA, TPA y la combinacidn de ambos. Para el -
cdlculo de estos indices hemos englobado la totalidad de -
los casos en un unico grupo de pacientes al que se ha sub-
dividido en las categorfias NED o EP segin el resultado de
los examenes clinicos, analf{ticos y/o radioldgicos realiza
dos simultdneamente con la dosificacidn de los marcadores

(Figs 4.32 y 4.33).
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Precision diagndstica de los marcadores tumorales en cdn-

cer gastro-intestinal.

CEA . Y/O TPA

Sensibilidad

Especificidad

Precisidn

Estos valores son mds parecidos a los publicados por
otros autores (8,23,115), En efecto Luthgens y eels ({8} -
han encontrado f{ndices de Sensibilidad para el TPA y CEA -
del 77% y 67%, respectivamente, con niveles de Especifici-
dad del orden del 75% y 100% en uno y otro caso. La Preci-
sicén Diagndstica resultante -76% para el TPA, 83% para el
CEA y 82% para la combinacidn CEA TPA- no difiere sensi--

lemente de nuestros resultados. Mayores diferencias hemos
encontrado, no obstante, comparando nuestros datos con los
obtenidos por Tate (157 en pacientes de cancer colo-rectal
(5 = 9%, E = 90% y P = 75%) tanto para CEA como para la -

asociacidn CEA TPA.

Para algunos autores, Hine y cols (83) entre ellos,

la elevacidn persistente ¥y progresién de las concentracio-




nes séricas de CEA, en pacientes de cancer colo-rectal, ha
sido considerada como elemento indicativo de enfermedad -
diseminada y mds concretamente de invasidn metastdsica he-
patica. Aunque esta afirmacidén parece un tanto categdrica
en la mayoria de los pacientes que presentan recidiva o me
tistasis distal de cdnceres de colon y recto la determina-
cidn de CEA en la sangre periférica suministra una informa
cidn precisa y precoz de la recurrencia tumoral (g3). Este
hecho ha llevado a Minton y cols ( 117) a propener I8 Mila
lizacién de los niveles séricos de CEA como eje decisorio
en torno al cual orientar la terapéutica (Cirugfa, QT, irra

diacién, etc).

4,12. CEA/TPA EN 0TROS TIPOS CE MEOPLASIAS MALIGNAS

En otros tipos de localizaciones tumorales la utili-
dad real de las determinaciones de CEA y/o TPA en la dife-
renciacién de las situaciones NED y EP es mids problemdtica
Los Histogramas que€ aparecen representados en las Figuras
4.34 a 4.43 reflejan grificamente las diferencias observa-
das entre los valores medios de uno Yy otro marcador en los
subgrupos NED Y EP considerados para cada uno de los procg

sos neopldsicos estudiados.

El andlisis estadistico de estos resul tados (test de
comparacién entre medias) se ofrece en la tabla IV.22. De
ella es fdcil deducir que el antigeno polipeptidico tisular
discrimina de un modo mas eficaz a los pacientes libres de
enfermedad de los que presentan recurrencia tumoral en los

siguientes tipos de cancer: Cidncer de ovario, Enfermedad -

de Hodgkin, Cdncer Cenito-Urinario, cdncer de pulmén y un
13

grupo misceldneo en el que hemos incluido 17 sarcomas,

canceres de tiroides, 7 melanomas y otros 18 tipos de can-




cer. Por el contrario, el antigeno carcinoembrionario dis-
tingue mejor las situaciones NED y EP sélo en este dltimo

subgrupo de pacientes.

Los coeficientes de Sensibilidad, Especificidad y --
Precisién diagnéstica obteni‘’os mediante el uso de ambos -
marcadores -incluida su combinacidn, aparecen recogidos en
la Tabla IV. 23. El valor de los indices descritos permite
concluir de una manera definitiva, que la utilizacidn con-

junto de los titulos periféricos de CEA y TPA como crite--

rio discriminante de presencia o ausencia de enfermedad me

jora la exactitud diagndstica respecto de la alcanzada - -
cuandc se emplean por separado uno u otro marcador. Los in
dices de Precisidn obtenidos -cercanos al 90% en cdncer -
broncopulmonar y del orden del 80% en cdncer ginecoldgico

y linfomas- son cldramente demostrativos de la afirmacidn

anterior (Figs &4.3% a 4.49). En cdncer genito-urinario y -
tumores cerebrales el uso del CEA y/o del TPA no parece, -
por el contrario, que aporte informacidn Gtil alguna. Sélo
en publicaciones aisladas referentes al carcinoma de la ve
jiga urinaria (125) se ha reconocido algin valor a las de-

terminaciones periféricas de TPA.




MARCADORES TUMORALES y CANCER
GINECOLOGICO

w

CONCENTRAC!IONES DE TPA (uztl)

-
£
N
o
)
c
St
¢
W
&)
W
Q
wn
W
=
o
[+ o
e
=
W
O
=
O
& ]




(1/N0) vdl 30 S3NOIOVHLNIONOD

_
_
,

% o
— S —— — 1 p— a—

I

FIG~ 4.35

==
e

N B )
S

(lwy46u) v3O 340 S3INOIOVYLNIONOD

o
O
8 o
i
QO
pd
<
O
>
7
i
o
<
(0 o
o
-
=
Tﬁ
(7))
i
o
o
(an]
<{
O
o
<C
=2




MARCADORES TUMORALES y CANCER
GINECOLOGICO y de OVARIO

CONCENTRACIONES DE TPA (u/l)
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MARCADORES TUMORALES y LINFOMAS:
LINFOMAS HODGKIN .

CONCENTRACIONES DE TPA (u/l)
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MARCADORES TUMORALES y LINFOMAS:
LINFOMAS NO HODGKIN

CONCENTRACIONES DE TPA (u/zl)
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MARCADORES TUMORALES y LINFOMAS:
TOTAL DE CASOS.
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MARCADORES TUMORALES y NEOPLASIAS

del SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
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MARCADORES TUMORALES y GRUPO
MISCELANEO de TUMORES.

CONCENTRACIONES DE TPA (u/l)
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CEA/ TPA y otros tipos de cdncer.

Comparacidén estadistica de los subgrupos NED y EP

GRUPO N2 CASOS

Ca. Ginecoldgico
Ca. Ovario

E. Hodgkin

Linfomas no Hodgkin
T. Cerebrales

Ca. Genitourinario
Ca. Pulmén

Otros




CEA/TPA y otros tipos de cdncer. Coeficientes de Sensibi-

lidad, Especificidad y Precisidn

Ca. ginecoldgi-

co y de ovario

Linfomas

T. Cerebrales

Ca. genitouri-

nario

Ca. Pulmédn




77 -"914

_ % 0L=dA %9G=N4{ %97=dA

vd1 0/A V3D

| %Y6=NA\
A /
dd |
vdl

vdl 9/A V30

OIGVAO 2P A 0DJI90TOI3NIO ¥3ONVI A S31VHOWNNL S3YOAVIUVN




G777 —'9Old

%18=d

\

NOISIO=d avarigisN3s avaGioid103d4S3

OIGVAO 2P A0JI9010J3NI9 ¥3INVI A SIIVHONNL S3HOAVIIVIN




9% %-914

%69=dA m %97=dA %8e=dA
vd

vdl 0/A VD vdal

L

=

vdl /A v3D

ﬁ““%\
SVYWO3NIT A S3TVHOWNL S3HO0AVIUVN




LY 7-"914

/e 8L =d

avanigisNas avaidid133ds3

NOISIO3d

%
SYWO4NIT £ STIVHOWNL S3¥0AVOUV




8Y'7 - 9ld

%L9=dA %SL=d A

% ST=N3

&

v30

e

%
NOW1Nd 2P ¥30NVOI A S31VHOWNL S340AVIUVI




%, 08 ...i_ R um _

avaigiSN3s avaioid1d3ds3

NOISI03dd

I|i1|ll|I||Il|||l|||||..|..l|aI|Ill
NOWINd 2P 3¥3ONVO K S3IVHONNL S3Y0AVIHVA




CONCLUSIONES




5. CONCLUSIONES

El andlisis de los resultados obtenidos en el presen

te trabajo y su comparacidn con los encontrados en la lite
ratura ha hecho posible el establecimiento entre otras,

de las siguientes conclusiones:

1. En pacientes tratadas de cdncer mamario el periodo -
de tiempo comprendido entre el a~cto terapéutico ini-
cial y la aparicién de la primera recidiva, constitu
ye un pardmetro de cinética tumoral de ernorme impor -
tancia. Su utilizacién inteligente asociada a la ni-
pdtesis de que durante el mismo, el crecimiento de -
los depdsitos metastdasicos subclinicos de carcinoma
obedece a una ley exponencial creciente modificada .

permiten:

1.1. Calcular los tiempos tedricos medios de reci
diva tumoral para cada uno de los Estadios -

clinicos de la Enfermedad.

Proceder a la estimacidn, en términos de pro
babilidad de desarrollo futuro, de los nive-
les o tasas de recidiva tumoral en los dife-

rentes Estadios.

Determinar, teoricamente también, la masa ce
lular tumoral residual al tratamiento ini- -
cialmente realizado, cualquiera que sea la -
localizacién de é€sta -lozal, regional o dis-

tal - respecto del tumor primario.

2. La comparacién de los datos teéricos obtenidos con -

sus equivalentes clinicos (tiempo de aparicidn real




de las recidivas, fraccidn de pacientes de cada Es--
tadio que hacen metdstasis, etc) demuestra que las -
formulaciones y conceptos tedricos manejados descri-
ben, con cierta exactitud, los fendmenos de observa-
cidn clinica comlin que caracterizan el curso cvoluti
vo del carcinoma de mama. No es aventurado, por ell;,
afirmar que alguna de estas hipotesis -iasa Tumo--
ral Residual Tedrica, por ejemplo- contribuya a es--
clarecer, en el futuro determinados aspectos relati-

vos al control terapéutico de las micrometastasis.

£a la enfermedad neopldsica maligna de la mama, la -
medida -en condiciones rigurosas Yy estandarizadas --
de las concentraciones séricas de Antigeno Carcinoem
brionario (CEA) y de Antigeno Tisular Polipeptidico
(TPA) hace posible:

3.1, Diferenciar con prectsidn suficiente -en pa-
cientes tratadas- la presencia de tumor dis-
tal de las situaciones NED (supervivencia L1

bre de Enfermedad).

Alertar sobre la aparicidn o no de recidiva
y/o metdstasis en pacientes sometidas a con-

trol evolutivo postoperatorio sistemdtico.

Evaluar la respuesta al tratamiento sistémico
paliativo de los pacientes afectos de enfzerme

dad metastdsica abierta.

Formular, en este caso, predicciones de pro-

nostico.

&, En la consecucidon de los hallazgos anteriores el uso

. r'd
independiente, pero combinado, de ambos antigenos -
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eleva de manera sensible el porcentaje de aciertos

» ’ »
diagnosticos respecto del obtenido con la sola utili
zacidn de uno u otro.

Los niveles plasmdticos de CEA y TPA resultan insen-

sibles por el contrario, para:

5.1. Definir con certeza la presencia de tumor --

primario.

5.2. Advertir sobre el riesgo de existencia de En
fermedad Su@glfnica (en pacientes tratadoSh-

en situacidn NED).

5.3. Predecir, en este dltimo caso, la respuesta

al tratamiento citotoxico.

5.4, Prevenir sobre el desarrolio de Recidivas Lo

cales.

En cdncer de cabeza y cuello, cdncer gastrointesti--
nal y en el grupo misceldneo de tumores estudiado -
(grupo que incluye cdnceres ginecoldgicos, genito- -
-urinarios, Linfomas, Tumcres cerebrales,etc.) es po-
sible igualmente -mediante la dosificacién sérica de
CEA y/o TPA- distinguir a los pacientc., que sobrevi-
ven tras el tratarniento sin evidencia de enfermedad
de aquellos otros en los que se demuestra la progre-
sién de la misma. La superioridad del TPA sobre el -
CEA parece, en tales casos clara, toda vez que el es
pectro de tumores entre cuyos subgrupos NED y EP se -
advierten diferencias estadisticamente significativas

es mds amplio para el primer antigeno que para el sg

gundo.
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Las virtualidades descritas para los Antigenos Carci
noembrionario y Tisular Polipeptidico en patologia -
tumoral mamaria y otros tipos de cdncer justifican,

a nuestro juicio, su mds frecuente utilizacidn en la
clinica oncoldgica. Cuidadosamente dosificados, los

indices de Precisidén Diagndstica, susceptibles de ob
tencién mediante su empleo, en la diferenciacién Nor
mal /Anormal se situan en torno al 80%, considerando

englobadas todas las localizaciones tumorales. Es po
sible que, en el futuro, el descubrimiento de antigg
ncs tumorales mds especificos y una racional combina
cidn de los ensayos de determinacidén de los mismos -
eleven esta cifra y cubran alguna de las insuficien-
cias demostradas. Definir tales combinaciones y mejo
rar los coeficientes de acierto diagndstico constitu
yen, desde nuestro punto de vista, los objetivos in-
mediatos que deben presidir las investigaciones refe

rentes a la utilidad clinica de ios Marcadores Tumo-

rales en Oncologia.
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