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RESUMEN

El cancer gastrico es la segunda causa de mortalidad por cancer a nivel mundial, es
uno de los problemas mas frecuente en salud publica en cualquier sociedad moderna,
debido a muchos factores sociales, familiares e individuales. En la actualidad tres paises
concentran el 60% del total de canceres gastricos del mundo, que corresponden a Japon,
China y Corea. En Ecuador en tanto al hablar de la Zona 3, estudios realizados durante
el 2004 y 2015 indican una ocurrencia alta en las provincias de Bolivar, Los Rios,
Chimborazo, Tungurahua y Cotopaxi.

Con un tipo de diagnostico retrospectivo prospectivo en esta investigacion, se determino
los valores del marcador tumoral CA 19.9 pre y post quimioterapia en pacientes con
cancer gastrico, del Hospital Dr. Julio Enrique Paredes Solca Tungurahua, la importancia
que tiene el uso de dicho marcador tumoral en el seguimiento a los pacientes con cancer
gastrico para analizar la evolucion fue imprescindible.

Se trabajé con 50 pacientes que padecian cancer gastrico establecido mediante criterios
de exclusion como: pacientes que han finalizado o les han retirado el tratamiento de
quimioterapico, asi también a los que no se les haya determinado el marcador tumoral
CA19.9.

De estos, el 60 % de los pacientes fueron del sexo masculino, la edad promedio fue de
60 a 80 anos. El 68% de los pacientes presentaron Adenocarcinoma gastrico en estadio
[lIB. La mayoria de pacientes se encontraban recibiendo quimioterapia neoabyubante. Al
finalizar la investigacion se observo un descenso del marcador en el 92 %, y un ascenso
en el 8 % restante posterior al tratamiento siendo los casos que presentaron progresion
de la enfermedad.

Palabras clave: CA 19.9, marcador tumoral, cancer gastrico, quimioterapia.

ABSTRACT

Gastric cancer is the second cause of cancer mortality worldwide, it is one of the most
frequent problems in public health in any modern society, due to many social, family and
individual factors. Currently, three countries account for 60% of the total gastric cancers
in the world, which correspond to Japan, China and Korea. In Ecuador, while talking
about Zone 3, studies conducted during 2004 and 2015 indicate a high occurrence in the
provinces of Bolivar, Los Rios, Chimborazo, Tungurahua and Cotopaxi.

With a type of prospective retrospective diagnosis in this investigation, the values of
the tumor marker CA 19.9 before and after chemotherapy were determined in patients
with gastric cancer, of the Dr. Julio Enrique Paredes Solca Tungurahua Hospital, the
importance of the use of said tumor marker in the follow-up of patients with gastric cancer
to analyze the evolution was essential.

We worked with 50 patients suffering from gastric cancer established by exclusion criteria
such as: patients who have completed or have withdrawn chemotherapy treatment, as
well as those who have not been determined the tumor marker CA 19.9.

Of these, 60% of the patients were male, the average age was 60 to 80 years. 68% of the
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patients presented gastric adenocarcinoma in stage IlIB. The majority of patients were
receiving neoabyubant chemotherapy. At the end of the investigation, a decrease of the
marker was observed in 92%, and a rise in the remaining 8% after the treatment, with the
cases that presented progression of the disease.

Keywords: CA 19.9, tumormarker, gastriccancer, chemotherapy.

INTRODUCCION

El cancer de estbmago ocupa la quinta posicion entre los canceres mas frecuentes en
el mundo, con 952.000 casos diagnosticados en el 2012. El Ecuador ocupa el 150 lugar
entre los paises con la incidencia mas alta de cancer gastrico en ambos sexos. [1]

En Ecuador, entre 2004 y 2015, el cancer gastrico ha causado un total de 19.115
muertes, de las cuales 10.679 fueron en hombres y 8.436 en mujeres. [2]

El cancer gastrico es diagnosticado en estadios avanzados, especialmente en los
adultos mayores de 60 afos y de género masculino. Entre sus factores de riesgo se
encuentran la interaccion entre factores del huésped como el grupo sanguineo A,
predisposicion familiar, polimorfismos genéticos, ulceras gastricas y anemia perniciosa
con factores ambientales que incluyen consumo de sal y alimentos conservados en sal,
exposicion a compuestos N-nitrosos, exceso de peso corporal, tabaquismo, alcohol,
antecedentes de cirugia gastrica, exposiciones ocupacionales e infecciones con
Helicobacter Pylori y virus de Epstein-Barr [3]

El adenocarcinoma gastrico es el tipo de cancer de estomago mas frecuente en los
pacientes presentandose con signos y sintomas como dolor abdominal, baja de peso,
falta de apetito, nauseas, vomitos, sangre en las heces entre otras, son muchas veces
sindromes que estan presentes en otras enfermedades lo que confunde e impide su
diagndstico temprano. [4] Parte de su diagndstico y presentacion clinica se la debe a los
analisis de laboratorio. [5]

Hoy en dia el uso de marcadores tumorales para el diagndstico de enfermedades
malignas es relevante, entre estos el CA 19.9 para el cancer gastrico, siendo ademas
de utilidad clinica de los marcadores tumorales para el seguimiento a los pacientes
con cancer [6,7] y a su vez es de ayuda para establecer un prondstico de acuerdo a la
evolucion del paciente segun los resultados del analisis, de esta manera se podra evitar
procedimientos mas ofensivos como la endoscopia. [8]

El marcador tumoral CA 19-9 fue descubierto en el afio de 1979 por Hilary Koprowski,
como el antigeno asociado a carcinomas a nivel del tracto gastrointestinal. Este marcador
se manifiesta en los pacientes con fenotipo Lewis positivo, mientras tanto en aquellos
pacientes que presenta fenotipo Lewis negativo no se expresa independientemente del
escenario clinico. [9]

Los valores normales de CA 19.9 en la sangre de una persona saludable es de 0 a
37 U/mL. [10] Muchos pacientes con este tipo de cancer presentan niveles elevados de
antigenos asociados con el CA 19.9 en la sangre. [11] Es importante tener presente que
no todos los pacientes tendran niveles de CA 19.9 elevados y que algunas afecciones no
cancerosas como la pancreatitis y colestasis, también pueden producir niveles altos del
marcador tumoral. [12]

En general, el aumento del CA 19.9 indica la evolucion o crecimiento del tumor, si el
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marcador permanece igual nos da a conocer que la enfermedad se encuentra estable, por
otro lado, si los valores han disminuido significa que el tratamiento esta haciendo efecto y
la enfermedad esta cediendo, por el contrario, si los valores estan disminuidos después
de recibir el tratamiento y se elevan manifiesta la presencia de posibles recidivas. [13, 14]

El factor prondstico es de mucha utilidad en la practica oncoldgica diaria; entre los
factores pronosticos del cancer gastrico relacionados con el paciente son: la edad, el
sexo, el estado inmunoldgico y nutricional; los relacionados con el tumor: localizacion,
tamano, aspecto macroscopico y microscopico, grado histoldgico, etc. [15]

METODOLOGIA

Se determiné los valores del marcador tumoral CA 19.9 antes y después de que los
pacientes con cancer gastrico fueran sometidos a quimioterapia, tomando en cuenta el
analisis retrospectivo y prospectivo de los pacientes.

La poblacion constd de 100 pacientes del sexo masculino y femenino que fueron
diagnosticados con cancer gastrico, de la cual se obtuvo una muestra de 50 pacientes
tomando en cuenta criterios de inclusion y exclusion.

La Unidad Oncologica SOLCA Tungurahua dio paso a la investigacion procediendo a
revisar datos estadisticos y realizar estudios retrospectivos de las historias clinicas de
los pacientes tomando en cuenta la edad, el género, el tiempo de tratamiento y la etapa
en la que se encuentran, el estadio, y el valor del marcador tumoral CA 19.9 con el que
fueron diagnosticados el cancer gastrico.

La investigacion, tomé en cuenta las pautas establecidas por la Asociacion Médica
Mundial (AMM) a través de la promulgacion de la Declaracion de Helsinki como una
propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos. una vez
seleccionados los pacientes y con su aceptacion mediante la firma del consentimiento
informado, se tomd las muestras de sangre en un tubo de tapa roja con su respectiva
identificacion al vacio con la técnica del vacutainer.

Las muestras fueron centrifugadas por 10 minutos a 3500 gravedades, los sueros
obtenidos fueron procesados en el equipo Cobas E411 de Roche.

Reactivos - Soluciones de trabajo

El pack de reactivos esta etiquetado como CA19-9.
*M: Microparticulas recubiertas de estreptavidina (tapa transparente), 1 frasco, 6.5
mL: Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72 mg/mL; conservante.
*R1: Anticuerpo anti-CA 19-9~biotina (tapa gris), 1 frasco, 10 mL: Anticuerpos
biotinilados monoclonales anti-CA 19-9 (raton) 3 mg/L; tampon fosfato 100 mmol/L,
pH 6.5; conservante.
*R2: Anticuerpos anti-CA 19-9~Ru(bpy) (tapa negra), 1 frasco, 10 mL: Anticuerpo
monoclonal anti-CA 19-9 (ratébn) marcado con quelato de rutenio 4 mg/L; tampon
fosfato 100 mmol/L, pH 6.5; conservante.
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Principio del test

Técnica sandwich con una duracién total de 18 minutos.
1. 12 incubacion: 10 yL de muestra, un anticuerpo biotinilado monoclonal anti-CA
19-9 y un anticuerpo monoclonal anti-CA 19-9 marcado con quelato de rutenioa)
forman un complejo sandwich.
2. 22 incubacion: Después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sdélida por interaccion entre la
biotina y la estreptavidina.
3. Lamezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, por magnetismo,
las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo. Los elementos no fijados se
eliminan posteriormente con el reactivo ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente
eléctrica definida se produce una reaccion quimioluminiscente cuya emision de luz se
mide con un fotomultiplicador.
4. Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracién generada por el
sistema a partir de una calibracién a 2 puntos y una curva master incluida en el codigo
de barras del reactivo.

RESULTADOS

Dentro de los factores detectados en la poblacion de estudio, los mas frecuentes
fueron la obesidad, consumo excesivo de alcohol y tabaco.

El 54 % de los pacientes con cancer gastrico se encontraron entre 61 y 80 afios
mientras que entre 45 y 60 afios de edad se encontraron 16 pacientes representado por
el 32%, y tan solo 7 pacientes que ocupan el 14 % se encuentra entre los 30 y 44 afios.

Teniendo como predominio a los pacientes de 61 afios en adelante debido a que
empiezan sus defensas a bajar presentando los sintomas de esta enfermedad.

El 68 % de los pacientes presentaban adenocarcinoma gastrico en el estadio IIIB.

En menor cantidad el adenocarcinoma moderadamente diferenciado e infiltrante con 4
pacientes ocupando el 8 %, y 2 diagnosticados con carcinoma gastrico con componente
mucinoso que equivale al 4 %. Presentando un predominio el adenocarcinoma gastrico
es el diagnostico mas comun en los pacientes que padecen de esta patologia, este tipo
de tumor surge por el crecimiento descontrolado de las células de las glandulas de la
mucosa.

Tabla 1. Distribucién de pacientes de acuerdo al estadio

ESTADIO CANTIDAD PORCENTAJE
111B 57 74%

IV 13 26%

TOTAL 50 100%
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De los 50 pacientes que este tipo de patologia, segun la clasificacion TNM, los 13
se encuentran en el estadio IV que esta representado por el 26%, mientras que los 37
restantes estan en el estadio IlIB ocupando el 74%. Siendo predominante este estadio
debido a que el cancer de estbmago no es detectado a tiempo lo que produce dafios mas
graves incluso causar metastasis.

Tabla 2. Distribucion de pacientes de acuerdo al tipo de quimioterapia

QUIMIOTERAPIA CANTIDAD PORCENTAJE
NEOABYUBANTE 28 56%
ABYUBANTE 10 20%
PALIATIVA 8 16%

QUIMIO + RADIO 4 8%

TOTAL 50 100%

En cuanto a los tratamiento utilizados por los pacientes con cancer de estdmago se
encuentra con mayor frecuencia la quimioterapia neoabyubante, de los 50 pacientes los
28 reciben este tratamiento presentando un porcentaje de 56%, seguido de los cuidados
paliativos con 8 pacientes correspondientes al 16%; 10 pacientes son sometidos a
la quimioterapia abyubante representado por el 20% y tan solo 4 pacientes recibian
quimioterapia mas radioterapia ocupando el 8%.

Los pacientes con cancer gastrico son sometidos a tratamientos quimioterapicos segun
su diagnostico y estadio, la usada con frecuencia es la quimioterapia neoabyubante,
misma que ayuda a reducir el tamafio del tumor antes de que sean sometidos a una
cirugia, generando un mejor estilo de vida en los pacientes. Este tipo de tratamiento
puede durar mucho tiempo de acuerdo con la evolucion del paciente.

Tabla 3. Distribucién de pacientes de acuerdo etapa del tratamiento

TRATAMIENTO
ETAPA CANTIDAD PORCENTAJE
3 CICLO 7 14%
4 CICLO 16 32%
S CICLO 15 30%
6 CICLO 6 12%
7 CICLO 1 2%
9 CICLO 1 2%
11 CICLO 9 4%
12 CICLO 2 4%
TOTAL 50 100%
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En la tabla N°3 de los 50 pacientes con cancer gastrico, 16 habian recibido 4 ciclos
de quimioterapia ocupando el mas alto porcentaje 32%; 15 se encontraban el 5
ciclo representado por el 30%; en el 3 ciclo se encontraban 7 pacientes ocupando el
14%, seguido del 6 ciclo del tratamiento en el que se encontraban 5 pacientes lo que
corresponde al 12%; seguidos de, 2 pacientes en el 11 y 12 ciclo de quimioterapia lo que
se representa por en 4 %, mientras que en los ciclos 7 y 9 se encontraban 1 paciente
ocupando el 2 %.

Los ciclos de las quimioterapias son recibidos por los pacientes de acuerdo a su
evolucion, el paciente debe permanecer en tratamiento el tiempo que sea necesario,
por el tiempo que ha transcurrido desde su diagndstico los pacientes mayoritariamente
se encontraban entre la cuarta y quinta quimioterapia, presentando una gran mejoria,
lo que se ve reflejado en los resultados obtenidos del marcador tumoral analizado. Los
resultados de los analisis de marcador tumoral CA 19.9 fueron:

PRE POST
N° | QUIMIOTERAPIA | QUIMIOTERAPIA 26 49.5 254
1 86.3 55.4 27 2.3 2.
: : 28 85.6 35.1
2 96.8 792 29 1000 56.7
; . 30 943 27.7
s is7 | B - ¥
5 42 2.5 33 65.8 36
6 46,8 28,1 34 1000 5.7
7 40,1 48 32 79é§ 2753
8 44,6 2’5 37 85 45.1
5 S6.7 577 38 s =
10 38.8 2.5 40 76.5 2.5
11 467 1000 31 ;2 -;’g’i
12 1000 5204 a3 100.3 33.67
13 5103 97.6 fs‘ = 1-4‘ fg;i
14 78.1 10.7 ; F
15 60.4 25 o %Z;g 3%&13
16 50 ] e o 2=
17 67.8 30 56 76.8 %5
18 200 43
19 89 8.4
20 56.7 20.6
21 82.3 33
22 7.4 2.5
23 1000 364.5
24 100.5 33.2
25 2000 335

En el proceso de verificacion de la hipotesis se utilizé la comparacion de medias
conocido como T de Student, se obtuvo tanto para la etapa pre y post tratamiento
quimioterapico valores de 0,000 y 0.005. De lo cual como la t calculada es menor que
la t critica 0,05, se rechazd la hipdtesis nula y se aceptd la hipotesis alternativa que
menciona “La determinacion del marcador tumoral CA 19.9 pre y post quimioterapia si
se relaciona con el factor prondstico en los pacientes con cancer gastrico, por lo que la
implementacion de este analisis es necesario para un serio y adecuado seguimiento al
tratamiento.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Una vez que se determind el marcador tumoral CA 19.9 pre y post quimioterapia se
valord y se hizo un analisis de los mismos tomando en cuenta los datos de cada paciente
entre los cuales el 94 % presentaban valores elevados y el 6 % no poseia significancia
clinica en relacion al diagndstico, mientras que de los valores post quimioterapia el 66 %
se encontraban dentro de los valores de referencia del marcador, el 26 % presentaban
valores elevados que en comparacioén con los valores pre quimioterapia los pacientes
presentaban un buen prondstico ya que sus resultados mostraban disminucion, esto se
debe a que el tratamiento quimioterapico hizo efecto y el 8% tenia un mal prondstico
debido a que los pacientes se encontraba en la etapa terminal de la enfermedad.

Mediante los datos obtenidos durante la investigacidn se establecid las caracteristicas
clinicas epidemiolégicas de los pacientes con cancer de estomago. En la Unidad
Oncoldgica Solca Tungurahua el 40% del total de pacientes poseen cancer gastrico,
y la tasa de mortalidad es de 10% por cada 100000 habitantes. Esta enfermedad por
ser silenciosa 0 a su vez presentas signos y sintomas comunes en otras patologias
es diagnosticada por lo general en los pacientes de 61 afios en adelante ya que su
organismo empieza a perder defensas, afectando principalmente al género masculino
por ciertos aspectos de la vida diaria como el consumo excesivo de alcohol y los malos
habitos alimenticos. El 68 % de los pacientes presentaban adenocarcinoma gastrico en
el estadio IlIB.
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