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Rendimiento del antigeno carcinoembrionario como
prueba diagnadstica del cancer colorrectal

Effectiveness of carcinoembryonic antigen to diagnose colorectal cancer
Desempenho do antigeno carcinogénico embrionario como teste diagnostico do
cancer colorretal

Daniel Gonzalez Gonzalez', Gabriela Wagner?, Luis Ruso Martinez?

Resumen

Introduccion: el antigeno carcinoembrionario (CEA) es un marcador tumoral de seguimiento y no una prueba de tamizaje y
diagnostico en cancer colorrectal (CCR). Sin embargo, en la practica clinica habitual se continlia solicitando con fines de
diagnéstico inicial.

Objetivo: evaluar el rendimiento del CEA para el diagndstico de CCR en el Hospital Maciel y en la Cooperativa Médica de
Florida, en el periodo 2000-2019.

Material y método: se trata de un estudio prospectivo de evaluacion del CEA como prueba diagnostica del CCR. Los crite-
rios de inclusion fueron: 1) videocolonoscopia total en los usuarios sin CCR y videocolonoscopia total o parcial para aquellos
con CCRy la confirmacion histolégica de adenocarcinoma; 2) contar con determinacidn de CEA dentro de los 30 dias pre-
vios 0 posteriores a la videocolonoscopia, y 3) para la estadificacion, el informe anatomopatoldgico de la pieza quirlrgica y la
confirmacion histoldgica de metastasis a distancia. El nimero de casos incluidos se determind por un minimo de diez casos
en cada celda de la tabla de contingencia.

Resultados: se analizaron 211 casos. El anélisis general determiné una sensibilidad de 33,6%, especificidad 70,4%, valor
predictivo positivo (VPP) 69,1%, valor predictivo negativo (VPN) 35%, exactitud 45,9%. Para el estadio I, sensibilidad
18,8%, especificidad 70,4%, VPP 30%, VPN 56,2%, exactitud 49,5%. Estadio IlI: sensibilidad 31,6%, especificidad 70,4%,
VPP 36,4%, VPN 65,8%, exactitud 56,8%. Estadio IV: sensibilidad 65%, especificidad 70,4%, VPP 55,3%, VPN 78,1%,
exactitud 68,4%.

Conclusiones: el CEA como prueba de confirmacion diagndstica del CCR muestra un bajo rendimiento, siendo aun menor
en estadios precoces de la enfermedad.
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Introduccion

En Uruguay, el cancer es responsable del 24,6% de los
fallecimientos y el cancer colorrectal (CCR) ocupa el
tercer lugar en incidencia y el segundo en mortalidad en
hombres, con una tasa de 38,31 y 19,12/100.000 habi-
tantes, respectivamente, y el segundo en incidencia y
mortalidad en el sexo femenino con tasas de 27,82 y
12,78/100.000 habitantes, respectivamente“).

Esta bien establecido el valor del CEA para el segui-
miento del CCR; por lo tanto, debe solicitarse una vez
realizado el diagnoéstico y previo al comienzo del trata-
miento como punto de referencia inicial>™®. En nuestro
pais, en la practica clinica habitual, ain se observa que el
CEA se solicita como prueba diagndstica e incluso de ta-
mizaje’®.

En relacion con esto, el presente estudio tiene como
objetivo general evaluar el rendimiento del CEA para el
diagnostico del CCR en dos centros hospitalarios, uno
de la capital (Hospital Maciel) y otro del interior (Coo-
perativa Médica de Florida), abarcando un periodo de
19 aflos (2000 - 2019), y como objetivos especificos de-
terminar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, negativo y eficacia del CEA en forma general y
especifica para cada estadio de la enfermedad.

Material y método

Se trata de un estudio prospectivo que evalua el rendi-
miento de una prueba diagnostica. La poblacion estuvo
constituida por los usuarios de ambos centros, a los cua-
les se les realizo6 dosificacion de CEA y fibrocolonosco-
pia en el periodo comprendido por el estudio.

Para determinar el estadio de la enfermedad se consi-
deraron aquellos casos que fueron operados o que se
confirm6 una metastasis a distancia mediante biopsia y
estudio anatomopatologico.

Se incluyeron todos los casos que cumplian con los
criterios establecidos. Se determiné que el numero de
casos incluidos tendria un minimo de diez casos en cada
celda de la tabla de contingencia, tal como lo establece
Sanchez Pedraza®.

Fueron incluidos todos los pacientes adultos (mayo-
res de 15 afios), a quienes se les realizo videocolonosco-
pia en el periodo considerado que cumplieron los si-
guientes requisitos: 1) videocolonoscopia total en los
usuarios sin CCR y videocolonoscopia total o parcial
para aquellos con CCR y la confirmacion histologica de
adenocarcinoma; 2) contar con determinacion de CEA
dentro de los 30 dias previos o posteriores a la videoco-
lonoscopia, y 3) para la estadificacion, el informe anato-
mopatologico de la pieza quirurgica y la confirmacion
histologica de metastasis a distancia. Fueron excluidos
del presente estudio: 1) aquellos casos en que la video-
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Tabla 1. Valores de CEA en usuarios con y sin CCR.

Céncer No céncer Total
colorrectal colorrectal
CEA elevado 47 21 68
CEA normal 93 50 143
Total 140 7 211

colonoscopia fue parcial en los usuarios sin CCR o los
evaluados tnicamente con colon por enema; 2) las va-
riedades histologicas diferentes a adenocarcinoma; 3)
los canceres de colon a los cuales se les realizo la deter-
minacion del CEA posteriormente al tratamiento quirar-
gico; 4) pacientes con enfermedad inflamatoria intesti-
nal y polipos intestinales; 5) los canceres de recto que
recibieron tratamiento neoadyuvante, y 6) videocolo-
noscopias con informes de mala preparacion colonica.

El analisis se realizdo mediante la utilizacion de una
calculadora de pruebas diagndsticas.

Resultados

Se analizaron 211 casos clinicos de los cuales 140 te-
nian diagnostico histologico de CCR a través de la biop-
sia endoscopica y 71 con fibrocolonoscopia total sin
CCR. La totalidad tenia determinacion de CEA.

La distribucion de los valores de CEA se muestra en
la tabla 1. Se destaca que su valor estuvo elevado en
33,5% de los pacientes con diagnéstico de CCR y en
29,5% de las personas sin CCR.

En referencia al analisis por estadio de la enferme-
dad, precisamos que no se efectud para el estadio 0, ya
que no hubo casos, y tampoco para el estadio I, pues
tampoco hubo casos con valores de CEA por encima del
rango normal. También fueron excluidos del analisis
aquellos casos en los cuales no fue posible estadificarlos
por no haber sido operados, por ser irresecables o no
haber accedido al informe anatomopatoldgico.

Elnimero de casos incluidos para el analisis en cada
estadio se muestra en las tablas 2, 3 y 4.

Losresultados del analisis se presentan en latabla 5.

Discusién y comentarios

Los marcadores tumorales son ampliamente utilizados
para evaluacion y control de pacientes con cancer. Si
bien existe un importante nivel de evidencia que esta-
blece el uso de nuevos biomarcadores para la deteccion
precoz del CCR, marcadores conocidos, como el CEA,
han sido extensamente evaluados en relacion al diag-
noéstico y manejo del CCR?.
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Tabla 2. Valores de CEA en usuarios sin CCRy con
CCR. Estadio II.

Tabla 3. Valores de CEA en usuarios sin CCRy con
CCR. Estadio Ill.

Céncer No céncer Total Céncer No céncer Total
colorrectal colorrectal colorrectal colorrectal
CEA elevado 9 21 30 CEA elevado 12 21 33
CEA normal 39 50 89 CEA normal 26 50 76
Total 48 71 119 Total 38 71 109

Tabla 4. Valores de CEA en usuarios sin CCRy con
CCR. Estadio IV.

Céncer No céncer Total
colorrectal colorrectal
CEA elevado 26 21 47
CEA normal 14 50 64
Total 40 7 111

El CEA es una glicoproteina producida por las célu-
las columnares y caliciformes en el colon normal , asi
como en el CCR, y tiene una vida media entre 3 a 11
dias®. E1 CEA monoclonal (nCEA) puede ser expresa-
do por una amplia variedad de adenocarcinomas, inclu-
yendo los que se originan en el colon, y continta siendo
un componente importante en la evaluacion de los
CCRY. Tan"?, en un metaanalisis basado en 20 estu-
dios, muestra que el CEA es un marcador con elevada
especificidad, aunque con baja sensibilidad en condicio-
nes de recurrencia. Aun asi, el CEA es ampliamente uti-
lizado como marcador tumoral junto con la clinica, la
imagenologia y la endoscopia para seguimiento de los
CCR". De hecho, es considerado el de mayor rendi-
miento costo-efectividad para detectar recidivas posqui-
rargicas'? y la mejor opcion para monitorizar la enfer-
medad diseminada durante la terapia sistémica'?.

Como resultados del presente estudio, se observan
los bajos valores de exactitud y rendimiento del CEA
considerando la totalidad de los casos analizados, asi co-
mo cuando se los discriminé por estadio. Estas cifras son
menores a las comunicadas por Carvajal ', cuyos valo-
res de sensibilidad y especificidad fueron 79,9% y
88,2%, respectivamente. Lo mismo ocurrié cuando se
las compar6 con los resultados de Lopez' ¥, quien anali-
z6 los diversos parametros de acuerdo al rango de valo-
res de CEA. Determiné que la sensibilidad y el VPN dis-
minuyen en rangos superiores de CEA, ocurriendo lo
contrario con la especificidad y el VPP. Dichos valores
oscilaron: sensibilidad entre 31% y 75%; especificidad

Tabla 5. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo y exactitud del CEA
en general y discriminado por estadio.

Total Estadioll  Estadio lll  Estadio |V
Sensibilidad 33,6% 18,8% 31,6% 65%
Especificidad 70,4% 70,4% 70,4% 70,4%
VPP 69,1% 30% 36,4% 55,3%
VPN 35% 56,2% 65,8% 78,1%
Exactitud 45,9% 49,5% 56,8% 68,4%

entre 57% y 97%; VPP entre 42% y 83%, y finalmente el
VPN entre 77% y 85%.

El resultado de nuestro analisis es coincidente con la
opinién de diversos autores"'>??, que han postulado la uti-
lidad del CEA como prueba de seguimiento del CCR y no
como prueba de tamizaje o confirmacion diagnostica, ya
que las pruebas de tamizaje requieren una alta sensibilidad
y para la confirmacion diagnéstica una alta especifick
dad®, criterios que como acabamos de demostrar en
nuestro trabajo, el CEA no cumple. Estos conceptos son
avalados por el trabajo de Fletcher®, quien determin una
sensibilidad de 36% y especificidad de 87% en los estadios
A y B de Dukes, calificando estos valores como inacepta-
blemente bajos y de escaso valor como prueba de tamizaje.

Estos consideraciones realizadas previamente se
vinculan a que el CEA puede elevarse en otros canceres,
por ejemplo, el de estdbmago, pulmoén, endometrio, pan-
creas, vejiga, mama, ovario; pero, ademas, en enferme-
dades no oncolodgicas: cirrosis, hepatitis cronica activa,
ictericia obstructiva, diverticulitis, enfermedad inflama-
toria intestinal, lcera péptica, pdlipos intestinales, pan-
creatitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, in-
suficiencia renal crénica y tabaquismo, entre otras (ha-
biéndose comunicado que hasta un 8% de los fumadores
presenta cifras superiores a 8 o 10 ng/ml) @

El presente estudio permite concluir que el CEA, co-
mo prueba de confirmacion diagnoéstica del CCR, mues-
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tra un bajo rendimiento, que se hace mas evidente en los
estadios precoces de la enfermedad.

Summary

Introduction: carcinoembryonic antigen (CEA) is a tu-
mor marker used for follow up rather than a screening
and diagnostic test for colorectal cancer (CCR). Howe-
ver, it continues to be requested in the regular clinical
practice for initial diagnosis.

Objective: to evaluate the effectiveness of CEA to
diagnose colorectal cancer at Maciel Hospital and Coo-
perativa Medica de Florida Hospital from 2000 to 2019.

Method: prospective study to evaluate CEA as a
diagnostic test for colorectal cancer. The following in-
clusion criteria were used: 1) total videocolonoscopy in
all users without CLC and total or partial videocolonos-
copy for those with CRC and histologic confirmation of
adenocarcinoma; 2) CEA determination within 30 days
before or after videocolonoscopy and 3) for the purpose
of staging, pathology report of the surgical piece and
histological confirmation of distant metastases. The
number of cases included was defined by a 10-case mi-
nimum in each cell of the contingency table.

Results: 211 cases were analysed. The general
analysis revealed 33.6% sensitivity, 70.4% specificity,
VPP 69.1%, VPN 35%, accuracy 45.9%. In the case of
staging II, sensitivity was 18.8%, specificity 70.4%,
VPP 30%, VPN 56.2%, accuracy 49.5%. In the case of
staging III, sensitivity 31.6%, specificity 70.4%, VPP
36.4%, VPN 65.8%, accuracy 56.8%. In the case of sta-
ging IV, sensitivity 65%, specificity 70.4%, VPP
55.3%, VPN 78.1%, accuracy 68.4%.

Conclusions: CEA evidences low effectiveness to
diagnose colorectal cancer, and it is still less effective in
early stages of the disease.

Resumo

Introducdo: o antigeno carcinogénico embrionario
(CEA) ¢ um marcador tumoral de acompanhamento e
ndo um teste de rastreamento ¢ diagnostico em cancer
colorretal (CRC). No entanto, na pratica clinica de roti-
na, continua a ser solicitado nos diagnoésticos iniciais.

Objetivo: avaliar o desempenho do CEA no diag-
noéstico de cancer colorretal nos Hospitais Maciel de
Montevidéu e da Cooperativa Médica de Florida, no pe-
riodo 2000-2019.

Material e método: este ¢ um estudo prospectivo
avaliando o CEA como teste diagndstico para cancer co-
lorretal. Os critérios de inclusdo foram: 1) videocolo-
noscopia total em usuarios sem CCR e videocolonosco-
pia total ou parcial naqueles com CCR e confirmagao
histologica de adenocarcinoma; 2) determinagdo do
CEA 30 dias antes ou ap6s a videocolonoscopia e 3) es-
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tadiamento, laudo anatomopatologico da pega cirtirgica
e confirmagdo histologica de metastases a distancia. O
numero de casos incluidos foi determinado por um mini-
mo de 10 casos em cada célula da tabela de con-
tingéncia.

Resultados: foram analisados 211 casos. A andlise
geral determinou uma sensibilidade de 33,6%, especifi-
cidade 70,4%, VPP 69,1%, VPN 35%, precisao 45,9%.
Para o estagio II, sensibilidade 18,8%, especificidade
70,4%, PPV 30%, NPV 56,2%, precisdo 49,5%. Estagio
III, sensibilidade 31,6%, especificidade 70,4%, PPV
36,4%, NPV 65,8%, precisao 56,8%. Estagio IV, sensi-
bilidade 65%, especificidade 70,4%, PPV 55,3%, NPV
78,1%, precisdo 68,4%.

Conclusdes: o CEA como teste de confirmagio
diagndstica do cancer colorretal apresenta baixo desem-
penho, sendo ainda menor nos estagios iniciais da doen-

ca.
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