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Carcinoembryonic antigen (CEA) is a tumor marker widely used in the management of colorectal cancer, )
aceptado para publicacién el

especially in the follow-up of patients resected with curative intent. The objective of this review is to up- 2022-10-24
date the role of CEA in the management of patients operated on for stage I-III colon cancer considering the Correspondencia a:
best available evidence. Given the modest sensitivity in the primary tumor (40%), which rises to 60-80% Dr. Guillermo Bannura C.

q 9 q bannura93@gmail.com
in cases of recurrence, early measurement of the marker (around a month) of RO resections is proposed, E @9

since the value should be normalized, especially if it was elevated preoperatively. A sustained elevation or
arise > 10 ng/mL at early check-up is indicative of residual and/or distant disease, which implies intensive
clinical follow-up. Although preoperative CEA has a strong prognostic value, elevated early postoperative
CEA seems to have a higher prognostic value for recurrence. Intensive follow-up seems reasonable in
patients with risk factors for recurrence, which includes serial CEA measurement. The optimal CEA thres-
hold is controversial, with a tendency to lower the cut-off level considered normal (< 5 ng/ml) in recent
years), which could improve the balance between test sensitivity and specificity. New techniques such as
circulating DNA in combination with CEA have been proposed to improve the chance of diagnosing a
recurrence, currently under evaluation.
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Resumen

El antigeno carcinoembrionario (CEA) es un marcador tumoral ampliamente empleado en el manejo
del cancer colorrectal, especialmente en el seguimiento de los pacientes resecados con intencion cura-
tiva. El objetivo de esta revision es actualizar el rol del CEA en el manejo de los pacientes intervenidos
por un cancer de colon estadios I-II1 considerando la mejor evidencia disponible. Dada la sensibilidad
modesta en el tumor primario (40%), la cual sube al 60-80% en los casos de recidiva, se propone la
medicion precoz del marcador (alrededor del mes) de las resecciones RO, toda vez que el valor debiera
estar normalizado, especialmente si estaba elevado en el preoperatorio. Una elevacion sostenida o un
alza > de 10 ng/ml en el control precoz es indicativo de enfermedad residual y/o a distancia, lo que
implica un rastreo clinico intensivo. Aunque el CEA preoperatorio tiene un valor pronostico categorico,
el CEA postoperatorio precoz elevado parece tener un valor pronostico de recidiva superior. Un segui-
miento intensivo parece razonable en los pacientes con factores de riesgo de recidiva, lo que incluye
la medicion del CEA en forma seriada. El umbral ptimo del CEA es motivo de controversia, con una
tendencia a bajar el nivel de corte considerado normal (< 5 ng/ml) en los tltimos afios), lo que podria
mejorar el balance entre sensibilidad y especificidad del test. Nuevas técnicas como el ADN circulante
en combinacion con el CEA se han propuesto para mejorar la oportunidad del diagnostico de una reci-
diva, actualmente en evaluacion.
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Introduccion

El antigeno carcinoembrionario (CEA, por su
abreviatura en inglés) es una glicoproteina intracelu-
lar presente principalmente en el intestino, el higado
y el pancreas del feto humano entre el 2° y 6° mes
de la gestacion. Fue aislado por primera vez en 1965
por Gold y Freedman a partir de tejido afectado por
un cancer colorrectal (CCR)'. Considerado en globo,
el CEA se eleva en aproximadamente el 40% de los
portadores de un CCR y se considera un marcador
tumoral relevante en el manejo de estos pacientes,
lo que ha motivado numerosos estudios respecto del
valor pronostico de este marcador, la incorporacion
en los esquemas de estadificacion del CCR y como
un potencial factor de riesgo a considerar en la toma
de decisiones respecto de las terapias adyuvantes*.

Actualmente se acepta que el CEA no tiene un rol
en el diagnostico o en el screening del CCR, debido
a que este marcador se eleva en menos de la mitad
de los casos y, por otra parte, se altera en numerosas
condiciones benignas, tales como el tabaquismo, el
daiio hepatico cronico y la patologia pancreatica. Se
ha utilizado principalmente en el seguimiento de los
pacientes resecados por un CCR, destacando que su
elevacion se anticipa en meses al diagnoéstico clinico
o por imdgenes de la recidiva, aunque esta ventaja
no se ha traducido en mejorar los resultados finales,
es decir, una ganancia en la sobrevida global o libre
de enfermedad®*. Otros aspectos controversiales per-
sisten en cuanto al valor pronostico del CEA pre y
postoperatorio, el umbral (cut-off) mas sensible que
debiera utilizarse y cudl es el esquema de vigilancia
mas adecuado.

El objetivo principal de esta revision es actualizar
la relevancia del CEA en el manejo de los pacientes
portadores de un cancer de colon, tocando solo tan-
gencialmente el cancer rectal, el cual actualmente
se maneja con terapias neoadyuvantes que pueden
afectar significativamente los niveles de este marca-
dor. Como objetivo secundario, se propone abordar
la evidencia disponible respecto del valor del CEA
en los esquemas de seguimiento del CCR. La expre-
sion del CEA como factor pronodstico y la eventual
relacion con otras variables como las mutaciones
KRAS, NRAS, BRAF y la inestabilidad microsate-
lital estan fuera del alcance de esta revision.

CEA preoperatorio como factor prondstico
independiente

Existe una cuantiosa bibliografia que demuestra
en forma categorica que un CEA preoperatorio ele-
vado es un factor prondstico deletéreo en pacientes
portadores de un CCR en estadios I-III resecados

con intencion curativa. Becerra en una revision
del registro nacional de cancer en USA (NCDB)
analiza 69.512 pacientes intervenidos por un cancer
de colon con intencion curativa. El riesgo de morir
en los pacientes con una CEA preoperatorio > 5 ng/
ml es 62% mayor que aquellos que tienen un CEA
preoperatorio normal (HR (razén de disparidad):
1,62, 95% CI: 1,53-1,74; p < 0,001), con una me-
diana de sobrevida de 70 meses vs 100 meses, res-
pectivamente’. Tres series recientes, especificamente
enfocados en el cancer de colon, confirman estos
hallazgos®'?. Un estudio con la base de datos del
SEER del Instituto Nacional del Cancer de USA que
incluye 16.619 pacientes con una mediana de segui-
miento de 71 meses muestra resultados similares
(HR:1,59, 95% CI: 1,49-1,69; p < 0,001) y sugiere
incorporar el CEA preoperatorio en la estadificacion
y en la planificacion del tratamiento®. Ozawa’, revisa
una serie multicéntrica de 7.296 pacientes en Japon,
concluyendo que el CEA preoperatorio debiera
incorporarse al sistema prondstico y aboga por mo-
dificar la estrategia de la adyuvancia en los pacientes
con un CEA preoperatorio elevado. Spindler',
analiza 40.844 casos de la base NCDB de pacientes
con un cancer de colon estadio II, destacando que la
sobrevida global (SG) a 5 afos fue de 74,5% versus
63,4% segun el valor del CEA preoperatorio (p <
0,001) y propone incluir este factor en la estadifi-
cacion y como una guia de la terapia adicional. Un
estudio de Taiwan sobre 6.099 pacientes operados
por un cancer de colon y de recto estadios I-III con
un seguimiento promedio de 82 meses compara
mediante un pareamiento por puntaje de propen-
sion (propensity score matching, PSM) la SG, la
sobrevida especifica por cancer (SEC) y el intervalo
libre de recurrencia (SLE) segtn el valor del CEA
preoperatorio, concluyendo que el nivel del CEA
preoperatorio es un factor pronoéstico independiente,
de tal modo que los pacientes sin linfonodos afecta-
dos (estadio II) con un CEA > 10 ng/ml tienen una
SG y una SLE similar a los pacientes con ganglios
afectados (estadio III) que tienen un CEA preope-
ratorio normal (72% vs 69%; p = 0,542 y 19,9 vs
21,7 meses; p = 0,662, respectivamente)'?. En una
experiencia nacional con 538 pacientes portadores
de un CCR se confirma en el andlisis multivariado
la importancia del CEA preoperatorio como factor
prondstico independiente y que la sensibilidad del
examen es modesta y dependiente del estadio®. Si
bien ninguno de estos estudios es aleatorizado, la
evidencia es solida y definitivamente tener un CEA
preoperatorio elevado afecta los resultados oncolo-
gicos a largo plazo, lo que se resume en la Tabla 1.
De acuerdo con lo anterior, es perentorio conocer el
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Tabla 1. CEA preoperatorio como factor pronéstico independiente en cincer de colon

Autor, aio N Estadios
Thirunavukarasu®, 2015 16.619 1-1II
Becerra’, 2016 (NCDB) 69.512 I-1I1
Ozawa’, 2017 7.296 I-11I
Spindler'®, 2017 (NCDB) 40.844 1T

Kim'', 2017 1.233 111
Huang '2, 2019 6.099 I-1II

Umbral SG/HR

ng/ml

5 HR: 1,59

5 HR: 1,62*

5 HR: 3,4

5 SG: 74,5% vs 63,4%
HR: 1.58

3 HR: 4,6

5 HR: 1.376 (5 -10 ng/ml)

HR: 1.523 (> 10 ng/ml)

*Riesgo de morir por cancer. SG: sobrevida global. HR: Hazard ratio. NCDB: National Cancer Data Base (USA).

valor de este marcador en el paciente que va a ser
sometido a una reseccion radical, o bien, a quimiote-
rapia (QT) neoadyuvante, que ya se vislumbra como
una alternativa en el manejo multimodal del cancer
de colon localmente avanzado®.

CEA postoperatorio precoz

Luego de una reseccion curativa (R0) de un
CCR, que es la fuente del antigeno y en ausencia
de enfermedad a distancia, se espera que los niveles
sanguineos del CEA desciendan en forma exponen-
cial, de acuerdo con la vida media de la proteina que
fluctta entre 3 y 7 dias. Si el marcador se mantiene
elevado y, sobre todo si tiene una curva ascendente,
es indicativo de enfermedad residual y/o de en-
fermedad diseminada, especialmente con valores
superiores a 10 ng/ml*!'. Debido a la baja sensibi-
lidad del examen, no es infrecuente que pacientes
con un CEA preoperatorio normal presenten uno o
mas CEA elevados en el seguimiento oncoldgico,
lo que gatilla exdmenes de imagenes con el fin de
demostrar la recidiva.

La correlacion entre el CEA preoperatorio y el
CEA postoperatorio precoz (alrededor de 1 mes
de la intervencidon) ha sido objeto de numerosos
estudios comparativos en cuanto a la significancia
prondstica y como factor de riesgo de recidiva con
resultados disimiles. Lin'® en Taiwan, publica una
serie de 1.361 pacientes con CCR (58% colon),
de los cuales el 44% tenia un CEA preoperatorio
elevado (> de 5 ng/ml) y el 13,8% mostraba un
CEA postoperatorio precoz elevado. La recidiva
global alcanz6 al 22,9% de los casos y en el analisis
multivariado solo el CEA postoperatorio elevado
se mantuvo como factor pronostico independiente
(HR: 2,28, 95% CI: 1,73-3.01 vs HR:1,05, 95% CI:
0,82-1,33), sugiriendo un esquema de seguimiento

Rev. Cir. 2023;75(4):255-262

intensivo en estos pacientes. Konishi resume la
experiencia del Sloan-Kettering Centre de New
York en el manejo de 1.027 pacientes operados por
un cancer de colon en estadios I-III, de los cuales
el 30% tenia un CEA preoperatorio > 5 ng/ml. La
SLE fue 89,7% en el grupo con CEA preoperato-
rio normal versus 82,3% en aquellos con un CEA
preoperatorio elevado (p=0,01), cifra que baja al
74,5% en los 57 casos con un CEA postoperatorio
elevado (HR: 2,0, 95% CI: 1,1-3,5), concluyendo
que el CEA preoperatorio elevado que se norma-
liza luego de la reseccion no es un factor de mal
prondstico como ocurre con el CEA postoperatorio
elevado's. Un estudio de Taiwan aborda esta rela-
cion en una serie de 165 pacientes con un CCR en
estadios I-III sometidos a una reseccion curativa
con un CEA preoperatorio elevado (> 5 ng/ml). El
analisis multivariado concluye que el compromiso
linfonodal y el CEA postoperatorio precoz son fac-
tores pronosticos independientes en los pacientes
con un CEA preoperatorio elevado, sugiriendo una
vigilancia intensiva en este grupo de pacientes!’.
Desgraciadamente este estudio no analiza la evo-
lucion de los pacientes con un CEA preoperatorio
normal de la serie, lo que impide una comparacioén
plausible. Un estudio reciente de la Universidad de
Osaka, Japon, aborda especificamente el riesgo de
recidiva en 199 pacientes portadores de un cancer
de colon estadio II'®, concluyendo que un CEA
postoperatorio > de 5 ng/ml luego de una reseccion
RO es un factor de riesgo independiente de recidiva,
incluso en pacientes no tratados con quimioterapia
adyuvante (SLE: 63,5% vs 88%; p = 0,003; SG:
76,5% vs 96,8%; p = 0,001, con un HR = 5,43;
p = 0,008 en el analisis multivariado). Un estudio
multicéntrico proveniente de China analiza en for-
ma retrospectiva el valor del CEA postoperatorio
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precoz (21-100 dias) en 391 pacientes resecados
por un cancer de colon estadio III'’, proponiendo
un modelo que introduce la razén entre el CEA
preoperatorio y el CEA postoperatorio precoz como
un valor agregado al TNM, lo que permitiria estra-
tificar mejor a los pacientes. Una revision ad hoc
(“a posteriori”’) del MOSAIC y del PETACC-8 de
1292 pacientes intervenidos por un cancer de colon
estadio III confirma la relevancia del CEA posto-
peratorio elevado como factor prondstico tanto en
SLE como SG, agregando que el umbral de 5 ng/ml
no es optimo (la SLE vari6 segiin el CEA postope-
ratorio: 0-1,3 ng/ml = 75%; 1,3-5 ng/ml: 65% y > 5
ng/ml =45%; p <0,001) *. Kim en un estudio PSM
efectuado en Corea del Sur, analiza 601 pacientes
resecados con intencidn curativa por un cancer de
colon con el fin de comparar el valor prondstico del
CEA pre y postoperatorio®'. En el analisis multiva-
riado el grupo con un CEA postoperatorio elevado
(n = 67) mostré una SG y SLE inferior tanto del
grupo con un CEA pre y postoperatorio normal
(n = 407) como del grupo con CEA preoperato-
rio elevado que se normaliza luego de la cirugia
(n =127) con un valor p en el limite de la signifi-
cancia (p = 0,041). Desgraciadamente, este estudio
retrospectivo no considera el tabaquismo y otras
condiciones que pueden elevar el CEA, el efecto
de la QT adyuvante ni la eventual modificacion de

los resultados con distintos umbrales. La magnitud
del descenso del CEA luego de la cirugia y su
impacto en la SG de 533 pacientes resecados por
un cancer de colon fue investigado por Lee y cols,
concluyendo que una caida superior al 60% del
valor preoperatorio tiene significacion pronoéstica
solo en el grupo con un CEA preoperatorio elevado
(HR: 2,954; p = 0,001)%. Otro estudio proveniente
de Corea que estratifica los pacientes estadio ITA
(bajo riesgo de recurrencia) segun los niveles del
CEA pre y postoperatorio, confirma la importancia
del CEA postoperatorio que no se normaliza o que
se eleva como un factor prondstico independiente®.
En una experiencia de 218 pacientes resecados
por un cancer de colon estadios II y III en nuestra
institucion (datos no publicados) la recidiva global
fue 16% con una mediana de seguimiento de 85
meses (extremos 3-247), en 18 de los cuales el CEA
preoperatorio era normal y en 17 superaba los 5 ng/
ml (tasa de recidiva 13,2% vs 20,7%; p = 0,144).
El CEA postoperatorio precoz en los 35 pacientes
que presentaron una recidiva fue normal en 22 y
elevado en 13 (tasa de recidiva 31,6% vs 68,4%;
p < 0,001), relevando como factores pronosticos
independientes al estadio y el CEA postoperatorio
precoz en el analisis multivariado de Cox (Tablas
2y 3). Debe destacarse que la sensibilidad del exa-
men frente a la recidiva alcanza al 68% (13 de 19),

Tabla 2. Caracteristicas demograficas e histopatolégicas de la serie. n =218

Variable CEA preop. CEApreop. Valor p CEA postop. CEA postop. Valor p
<5 ng/ml >5 g/ml <5 ng/ml > 5 ng/ml

N =136 N=282 N=199 N=19
Edad promedio afios 64,6 66,1 0,404 65 67 0,516
Género femenino% 58,5 67,1 0,224 61,4 63,2 0,908
EstadiolIA/IIBITA/IIB/IIICn 70/144/30/18 29/121/31/9 0,58 96/244/52/23 3/21/9/4 0,063
Grado diferenciacion3 + 4 (%) 9,6 19,5 0,036 13,6 10,5 0,709
Componente mucina (%) 29,4 354 0,589 32,2 26,3 0,601
Permeacionlinfovascular(%) 32,4 46,3 0,039 35,2 63,2 0,016

Tabla 3. Recidiva segiin el valor CEA pre y postoperatorio

CEA postop. normal CEA postop. elevado* Total
N=199 N=19 N=218

CEA preop. normal N=136 12 6 18
CEA preop. elevado* N= 82 10 7 17
Total N=218 22 13 35

*Nivel sérico > 5 ng/ml. Pearson y* p = 0,144 segin CEA preoperatorio. Pearson y*> p = < 0,0001 segin CEA postoperatorio.
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cifra muy superior a la sensibilidad del CEA en la
enfermedad primaria®?.

De la evidencia disponible se puede inferir ra-
zonablemente que es perentorio solicitar un CEA
postoperatorio precoz en todos los pacientes so-
metidos a una reseccion con intencion curativa por
un cancer de colon, confirmando la normalizacién
del valor en los casos con un CEA preoperatorio
elevado y como patron del seguimiento de aquellos
con un CEA preoperatorio normal. La sensibilidad
y la especificidad del CEA postoperatorio para el
diagnostico de una recidiva es 71% y 88%, respec-
tivamente®, cuando se utiliza un umbral de 5 ng/
ml?. Por otra parte, los falsos positivos > 15 ng/ml
son excepcionales”, de modo que la persistencia de
un CEA elevado en el periodo postoperatorio o la
elevacion sostenida del mismo obliga a la bisqueda
activa de una metastasis no diagnosticada (enferme-
dad residual) o de una recurrencia en el seguimiento
posterior*% 26,

Seguimiento intensivo/menos intensivo/
sin seguimiento (follow up)

La estrategia empleada en el seguimiento de los
pacientes sometidos a una reseccion con intencion
curativa es uno de los aspectos mas controversiales
en el manejo del CCR. Los esquemas utilizados son
variados, pero en lo fundamental el seguimiento
intensivo incluye un control clinico cada 3 meses
por 3 afios y cada 6 meses los dos afos siguientes;
el CEA en cada control, una tomografia computada
de torax, abdomen y pelvis anual por 3 afios y una
colonoscopia al afio, a los 3 y a los 5 afios. El pro-
posito o la racionalidad detras de este enfoque es la
pesquisa precoz de una recurrencia y, eventualmen-
te, la re-reseccion de la enfermedad con intencion
curativa®”’. El valor del CEA se correlaciona con la
carga de la enfermedad y habitualmente se normali-
za luego de una reseccion RO. En los pacientes con
una recidiva, la elevacion del CEA en el seguimien-
to fluctia entre el 60 y el 90% y se presenta 2 a 5
meses previos a la deteccion por medios clinicos
o imagenes***. Las desventajas del CEA para
estos fines es tener una sensibilidad modesta (hasta
el 40% de los casos con una recidiva demostrada
nunca elevan el marcador), los falsos positivos se-
nalados mas arriba y, lo mas relevante, el discutido
beneficio del seguimiento intensivo en la sobrevida
global*-.

Este objetivo primordial, SG y SLE (lo que co-
rresponde a los resultados finales), ha sido analizado
en varias revisiones sistematicas y metaanalisis.
Pita Fernandez’!, resume los resultados de 11 es-
tudios aleatorios con 4.055 pacientes resecados
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con intencién curativa sometidos a un seguimiento
intensivo versus sin seguimiento, confirmando que
la estrategia intensiva mejora la sobrevida global
(HR = 0,75, 95% CI: 066-086), la deteccion de
recidivas asintomaticas (RR = 2,59, 95% CI: 1,66-
4,00), la tasa de re-resecciones curativas (RR = 2,13,
95% CI: 1,51-2,60), la sobrevida después de la
recurrencia (RR = 2,13, 95% CI: 1,24-3,69) y re-
duce el tiempo de deteccion de la recidiva (-5,23
meses, 95% CI:-9,58-0,88), sin lograr un incremento
significativo en la sobrevida especifica por cancer
(SEC). Una revision Cochrane de 2016 que incluye
15 estudios aleatorios, analiza 5.403 pacientes con
diferentes esquemas de seguimiento, sin encontrar
diferencias en cuanto a la SG global (HR = 0,90,
95% CI: 0,78-1,02, p = 0,41), la SEC (HR = 0,93,
95% CI: 0,78-1,12, p = 0,45), la SLE (HR = 1,03,
95% CI1:0.90-1,18, p = 0,39) y, aunque el seguimien-
to intensivo aumenta la cirugia de salvataje, esta no
alcanza significancia estadistica (RR = 1,98, 95%
CI:1,53-2,56, p = 0,14)*2. Otra revision sistematica
reciente compara los resultados del seguimiento in-
tensivo versus un esquema menos intensivo a partir
de 17 ensayos randomizados con 8.039 pacientes,
concluyendo que el seguimiento intensivo mejora la
SG (HR = 0,85, 95% CI: 0,74-0,97, p = 0,01), aun-
que sin evidencias de una mayor SLE ni SEC?*. Hay
que destacar que los regimenes de seguimiento son
disimiles en los estudios analizados y que algunos
incluyen pacientes en estadio I.

En conclusion, el seguimiento intensivo permite
rescatar algunos pacientes que presentan una recidi-
va resecable o curable y esta indicada en los pacien-
tes con factores de riesgo de recidiva y medicamente
aptos para un eventual rescate. El CEA es util en el
seguimiento si se efectiia junto al examen clinico
y los estudios de imagenes. La incorporacion del
PET/CT en las estrategias de seguimiento intensivo
podria justificarse en pacientes con un CEA persis-
tentemente elevado en los cuales los examenes por
imagenes convencionales son normales**.

Umbral dptimo del CEA (cut-off)

Aunque un valor menor que Sng/ml CEA es
aceptado como normal en la mayoria de las pu-
blicaciones disponibles, la significancia pronds-
tica del umbral del marcador es un aspecto muy
controversial que ha sido desafiado en los tltimos
afios®®. En el analisis “post hoc” del MOSAIC y
PETACC previamente citado®, el grupo de pa-
cientes en estadio III con un CEA postoperatorio
normal no es homogéneo, mostrando una SLE dife-
rencial de 75%, 65% y 45% segtin el rango del CEA
(0-1,3/1,3-5/> 5 ng/ml, respectivamente; p < 0,001).
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En el estudio de Saito®, se destaca que la precision o
exactitud del CEA postoperatorio para predecir una
recurrencia también depende del CEA preoperatorio,
de tal modo que la elevacion del marcador luego de
una cirugia curativa es indicativa de una recidiva en
el 89,1% de los casos con un valor previo normal
versus 58,4% en aquellos con un CEA preoperatorio
elevado (p = 0,001). En la revision Cochrane®, la
sensibilidad y especificidad del CEA fue 82% y 80%
con un umbral de 2,5 ng/ml, 71% y 88% con un um-
bral de 5 ng/mly 68% y 97% para un umbral de 10
ng/ml, respectivamente, confirmando una ganancia
en cuanto a especificidad, pero menor sensibilidad
a medida que aumenta el nivel de corte. Margalit”’,
analiza 45.449 pacientes resecados por un cancer de
colon estadios I y II no sometidos a quimioterapia
de la NCDB, concluyendo que el valor optimo del
CEA preoperatorio es 2,35 ng/ml (HR: 1,56, 95%
CI: 1,49-1,64), con una mejor sobrevida a 3 afios
de los pacientes con un CEA menor de ese valor
(79,7% vs 64,5%; p < 0,001). Un analisis “ad hoc”
del ensayo MOSAIC de 889 pacientes en estadio
IT de cancer de colon utiliza este umbral de 2,35
ng/ml, concluyendo que un CEA postoperatorio
superior es un potente factor prondstico para la SG
(HR = 1,90; 95% CI: 1,33-2,72; p < 0,0001) y la
SLE (HR = 1,49; 95% CI: 1,10-2,00; p = 0,0009),
por lo que se justificaria incluir el oxaliplatino en la
quimioterapia adyuvante en los casos de cancer de
colon estadio II con un CEA postoperatorio eleva-
do*. En un estudio reciente, Jo sefiala que el valor
optimo del umbral del CEA tanto en el preoperatorio
como en el postoperatorio es 2,3 ng/ml, confirmando
que la combinacion del CEA pre y postoperatorio
tiene un mayor valor pronostico, particularmente
en el estadio II*. En oposicion, un estudio japonés
de 588 pacientes portadores de un cancer de colon
estadios II y III sefiala que el umbral del CEA de 5,4
ng/ml es dptimo como predictor de recurrencia®. En
suma, el valor ideal del CEA como umbral requiere
una confirmaciéon con estudios randomizados no
disponibles actualmente.

Las limitaciones de esta revision son evidentes,
toda vez que representa la busqueda de un autor, con
los sesgos potenciales en la biisqueda de la mejor
evidencia disponible, por lo que las conclusiones
solo se pueden considerar como sugerencias.

Conclusiones

1. El nivel del CEA previo a la reseccion con inten-
cion curativa (y, eventualmente antes de trata-
mientos neoadyuvantes) tiene un valor pronostico
demostrado. Conocer el valor basal del CEA en
el preoperatorio cercano de los pacientes que van
a ser intervenidos por un cancer de colon con
intencidn curativa es perentorio.

2. El CEA postoperatorio precoz (idealmente al
mes) da informacién relevante, especialmente en
los pacientes con un CEA preoperatorio elevado
que no se normaliza y en aquellos con un CEA
preoperatorio normal que se eleva precozmente.
Hay que destacar que la sensibilidad del examen
frente a la recidiva es el doble respecto de la en-
fermedad primaria®!6-1%27-2,

3. La elevacion repetida (dos o mas examenes con-
secutivos) y/o con un valor superior a 10 ng/ml
del CEA luego del tratamiento estandar sugiere
enfermedad residual no diagnosticada, la mayoria
de los casos por metastasis a distancia, lo que
implica una intensiva evaluacion clinica y por
imagenes con la intencion de rescate.

4. Un seguimiento intensivo parece razonable en
los pacientes con factores de riesgo de recidiva,
lo que incluye la medicion del CEA en forma
seriada. Un estudio aleatorio efectuado en UK
con 1.202 pacientes estadios I-III vigilados con 4
esquemas distintos de seguimiento concluye que
el beneficio en cuanto a sobrevida del seguimien-
to intensivo no supera el 4% de los pacientes, lo
que es independiente del estadio*'. Sin embargo,
la elevacion del CEA preoperatorio puede tener
implicancias prondsticas incluso en pacientes
estadio 142,

5. El umbral 6ptimo del CEA es motivo de contro-
versia, con una tendencia a bajar el umbral de lo
considerado normal en los Gltimos afos, lo que
podria mejorar el balance entre sensibilidad y
especificidad del test.

6. Nuevas técnicas como el ADN circulante en
combinacion con el CEA se han propuesto para
mejorar la oportunidad del diagnostico de una
recidiva, actualmente en evaluacion®.

Rev. Cir. 2023;75(4):255-262
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