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ABSTRACT

Background: occasionally, the risk of malignant transforma-
tion may be difficult to establish in adenomatous polyps due to the
fact that they contain areas with variable grades of dysplasia. A
measurement of tissue tumor markers may be useful to recognize
these adenomas.

Objectives: the aims of this study were: to establish firstly the
relationship between carbohydrate antigen 19.9 (CA-19.9) con-
tent in the colorectal mucosa and the characteristics of polyps,
and secondly, the diagnostic value of the former’s measurement.

Patients and methods: tissue CA-19.9 concentration was
measured in 155 colorectal samples obtained from 145 patients
(21 normal mucosa; 113 adenomatous polyps; 21 adenocarcino-
ma). Cytosol CA-19.9 content was determined by enzyme-linked
immunoadsorbant assay, and the measurement of this protein
was achieved by quantitative assay. Tissue samples were also pro-
cessed for histological examination.

Results: we demonstrated that CA-19.9 levels in adenoma-
tous polyps and adenocarcinomas were significantly higher than
in the normal mucosa. These levels varied significantly according
to polyp size, histological type, and grade of dysplasia. CA-19.9
contents were higher in polyps with a high risk of malignant trans-
formation than in those with a low risk of severe dysplasia. The
cut-off value 214 U/mg of protein properly differentiated both
types of risk. The area under the receiver operating characteristic
(ROC) curves showed that cytosol CA-19.9 levels allow classifying
polyps according to their histological features.

Conclusions: we concluded that the measurement of CA-
19.9 content in adenomatous polyps may be useful to classify
these tumors and confirm the feasibility to separate adenomas
into two groups: low and high risk of malignant change.
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INTRODUCTION

It is well known that colorectal adenomas are tumors
with a potential for developing carcinoma over a period of
5 to 15 years, and that this potential is related to the size of
polyps, proportion of villous component, and grade of dys-
plasia (1-6). In some instances, the histological classifica-
tion of polyps is difficult as these adenomas may contain
areas with variable grades of dysplasia (7-10). The feasibi-
lity to discriminate groups of adenomas with different risks
of malignant transformation could be important when
choosing which polyps should be preferently polypecto-
mized, or whether to increase the endoscopic surveillance
or to consider an additional treatment (11).

The cytosolic carbohydrate antigen (CA-19.9) is a pro-
tein related to the monosyalilated Lewis antigen, which is
expressed on the cell membrane and in the cytosol of hu-
man colorectal carcinoma as well as in the normal muco-
sa (12-18). Serum CA-19.9 levels are frequently used as
a tumor marker, particularly for colon and pancreas can-
cer. A number of studies have shown the usefulness of
this marker for assessing cancer progression, evaluating
radical surgery or detecting recurrence (19-21). However,
this tumor marker is often not detectable in the serum of
patients with precancerous lesions, early cancer, and oc-
casionally even advanced cancer. The low sensitivity of
this tumor marker has been ascribed to a loss of tumor
cells’ capability to synthesize or release this antigen
(20,21). Moreover, its specificity is also low, since high
levels of serum CA-19.9 have been detected in the serum
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of patients with other malignant and non-malignant con-
ditions such as cancer of the liver, gallbladder, pancreas,
stomach or breast, as well as pancreatitis, liver diseases
or autoimmune diseases. It is to be expected that the
measurement of this tumor protein in the tissue may be
more sensitive and specific for recognizing a high risk of
malignant transformation in colorectal adenomas. The
aim of this study was to assess the value of the measure-
ment of tissue CA-19.9 antigen in the classification of
polyps according to the risk of malignancy.

PATIENTS AND METHODS
Patients

This study included 145 patients (97 men and 48 wo-
men) who underwent a full colonoscopy. An informed con-
sent was obtained before their inclusion in the study. One
hundred and fifty-five colorectal samples were collected
endoscopically. In 21 cases the mucosa was normal, and in
another 21 samples contained adenocarcioma. In the re-
maining 113 biopsies the histopathologic study showed
adenomatous polyps that were removed from 103 patients.
All samples were divided into two pieces; one of them was
kept in 10% formol for histological examination, and the
remaining piece was frozen in liquid nitrogen and stored at
-80 °C until CA-19.9 cytosol determination (4,22-24).

Determination of CA-19.9 in colonic tissue

Tissue CA-19.9 in the colon mucosa was measured
using a microparticle enzimoimmunoassay (MEIA). Re-
sults obtained by this technique closely correlated with
those recorded using a commercial radioimmunoassay
(CA-19.9 RIA-gnost CIS Diagnostic, Madrid. Spain).
Samples were thawed and homogenized at 4 °C with ex-
traction buffer. Homogenates were centrifuged at
106,000 g for 30 minutes, and supernatants were collected
for CA-19.9 assay and protein determination. This anti-
gen was measured by a commercial assay (Abbott Cienti-
fica, Madrid, Spain) based on the reaction between the
monoclonal antibody 1116-NS-19.9 (12) and the car-
bohydrate antigen CA-19.9 determinant expressed on the
cell surface. Cytosol CA-19.9 levels were expressed as
units per milligram of protein (U/mg). Total tissue pro-
tein concentrations were determined according to Lowry
et al. (25) (Bio-Rad Laboratories, Madrid, Spain).

Histopathologic analysis
Tissue samples were routinely processed and sections
were stained with hematoxylin and eosin, periodate-

Schiff’s reagent (PAS) with and without diastase digestion.
Samples were analyzed by two independent pathologists
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who were unaware of the results of the CA-19.9 determina-
tion in tissue. Adenomas were classified according to their
histological type (tubular, villous or tubulovillous) and dys-
plasia grade (mild, moderate, severe or carcinoma in situ).
The diagnosis of mild dysplasia was established when the
glands showed elongation or branching, cell nuclei main-
tained their basal polarity in the cell, were slightly enlarged,
oval, uniform in size, and with inconspicuous nucleoli.
Moderate dysplasia was considered when nuclei lost
their basal polarity, became pseudostratified, and contain-
ed prominent nucleoli. In these cases glands were more
crowded and branched, and contained no goblet cells.
Severe dysplasia was diagnosed when there was an im-
portant reduction of interglandular stroma with extreme
glandular crowding and irregularity. Moreover, cell nuclei
were pleomorphic, stratified with more prominent and nu-
merous nucleoli, and increased nuclear-cytoplasmic ratio.
Nuclear membranes were usually irregular and the chroma-
tin pattern was hiperchromatic, vesicular or clumped.
Carcinoma in situ (CIS) was defined as a severe archi-
tectural distortion of glands with further cell proliferation
within the crypt, loss of polarity, piled-up cells, and
growth of glands within glands, resulting in a cribriform
appearance or “back to back” pattern. Despite these
changes, the basal membrane that surrounded these
glands remained intact (26-28).

Statistical analysis

All data are expressed as mean + standard deviation.
Due to the asymmetry and dispersion of CA-19.9 levels in
tissue, a logarithmic transformation of these values was
performed. An analysis of variance (ANOVA) was applied
to establish the significance of differences when all groups
of lesions were compared. P<0.05 was considered statisti-
cally significant. The statistical performance of absolute an-
tigen values and their logarithmic transformations were si-
milar in every analysis. We also calculated sensitivity (S)
and specificity (SP) rates, positive predictive value (PPV),
negative predictive value (NPV), diagnostic efficiency
(DE), and positive likelihood ratio (PLH) for the different
tissue CA19.9 values (29,30). Receiver operating characte-
ristic (ROC) curves was performed to determine the diag-
nostic efficiency for the different variables and risk groups
(31-34). All data were analysed using the statistical pro-
gram SAS (SAS Inc, Cary, North Carolina 27513, USA).

RESULTS

Tissue CA19.9 levels and diagnostic performance
parameters

Tissue CA19.9 values were 12.3+17.3 U/mg in the
normal mucosa. These levels were significantly lower
(p<0.001) than those found in adenomatous polyps
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Fig.1. Box and whisker plots showing tissue CA-19.9 contents (Ln
U/mg protein) in normal colorectal mucosa, adenomatous polyp, and
colorectal adenocarcinoma. Median concentration is denoted by the
line inside the box, 25-75 percentiles as the box, and outliers as capped
vertical bars. Tissue CA-19.9 levels in normal mucosa are lower than
those found in adenomatous polyps and colorectal adenocarcinoma
(p < 0.001, ANOVA,).

(339+£1073 U/mg) or adenocarcinomas (7,859+11,601
U/mg) (Fig. 1). Only in one of the 50 normal mucosa
samples (2%) CA-19.9 levels were higher than 50 U/mg,
whereas 53.1% of the adenomatous polyps had tissue le-
vels of this antigen below 50 U/mg. This mainly occurred
in polyps with mild dysplasia (91.6%), without villous
component (93.3%) or of less than 1 cm in size (53.3%).
In these groups of polyps, CA19.9 levels ranged between
0.3 and 219 U/mg. Only in one case of adenocarcinoma
CA-19.9 concentration was lower than 50 U/mg. The
diagnostic performance parameters for the threshold va-
Iue of 50 U/mg were assessed in the normal mucosa ver-
sus the adenomas. Results were: S: 44%; SP: 95%; PPV:
98%:; NPV: 24%; EF: 45% and PLH (95% confidence in-
terval): 9.3 (1.9-52.7).

Tissue CA-19.9 levels in relation to polyp
characteristics

Size. Tissue CA-19.9 levels in polyps smaller than 1 cm
in size were 54 = 77 U/mg, while in those measuring bet-
ween 1 and 2 cm these levels rose to 285 + 1145 U/mg,
and to 751+ 393 U/mg in polyps with diameters exceeding
2 cm. These differences were statistically significant
(p< 0.001) (Table I).

Histologic type. In tubulovillous and villous polyps,
CA-19.9 levels were significantly higher (920 = 1669
U/mg) (p< 0.001) than in tubular adenomas (139+676
U/mg) (Table I).

Grade of dysplasia. The content of CA-19.9 in polyps
increased with the grade of dysplasia. In polyps with mild
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Table I. Tissue CA-19.9 contents for adenomatous polyps

(U/mg)
Size (*) No. polyps ~ CA-19.9 (U/mg)
<Tcm 32 54 +77
1-2.cm 52 285+ 1145
>2cm 29 751 +393
Histological type (*)
Without villous component 84 139+ 676
With villous component 29 920 + 1669
Grade of dysplasia (*)
Low 91 195 + 871
Mild 47 74 + 123 o
Moderate 44 325+ 1241 - NS]( )
High 22 933+ 1561  |(*)
Severe 17 951 £ 1731
Carcinoma in situ 5 875+ 897 s

U/mg: units per milligram of protein; NS: no significance; (*): p<0.001; (**):
p<0.01. All data are expressed as mean + standard deviation.

dysplasia, CA-19.9 levels were 74+123 U/mg, whereas
these levels increased to 325+1241 U/mg in polyps with
moderate dysplasia and to 951+1731 U/mg in polyps
with severe dysplasia. In polyps with CIS, the levels of
this antigen were similar to those found in polyps with
severe dysplasia (875+897 U/mg). Differences among
these four groups of polyps were statistically significant
(p<0.001). Nevertheless, no significant differences
existed in the tissue levels of CA-19.9 between polyps
with mild and moderate dysplasia or between adenomas
with severe dysplasia and CIS. On the contrary, A-19.9
levels were significantly higher in polyps with severe
dysplasia versus those with moderate dysplasia (p<0.01).
The significance of the difference (p<0.001) persisted
when polyps were gathered into two groups: one included
polyps with mild or moderate dysplasia (195+871 U/mg);
the other comprised polyps with severe dysplasia or CIS
(933+1561 U/mg) (Table I). These groups were called
“low-grade dysplasia” and ‘“high-grade dysplasia”, res-
pectively.

CA-19.9 diagnostic performance parameters to assess
severe dysplasia

To establish whether the measurement of CA-19.9 le-
vels in polyps can recognize severe dysplasia or CIS, se-
veral cut-off levels were chosen. As table II shows, the
cut-off value with the highest sensitivity and specificity
was 214 U/mg. The areas under the ROC curves for size,
villous component and dysplasia grade were 0.66, 0.84
and 0.78, respectively. For polyps with high risk (large
size, villous component and severe dysplasia) and low
risk of malignant transformation (small, tubular, mild or
moderate grade dysplasia), these areas under the ROC
curves were 0.84 and 0.81, respectively (Fig. 2).
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Fig. 2. ROC curves for tissue CA-19.9 contents in adenomas and dif-
ferent variables and groups of risk for malignancy.

DISCUSSION

The present study shows that cytosol CA-19.9 levels
are increased in adenomatous polyps and adenocarcino-
mas (Fig. 1). This finding concurs with those reported by
Fischbach and Mossner (19), and Imamura et al. (21),
who suggested that tissue antigen measurement might be
useful to assess the grade of dysplasia in colorectal ade-
nomas.

CA-19.9 levels were usually under 50 U/mg in the
normal mucosa and in polyps with low risk of malignant
transformation (small, without villous component, and
low grade of dysplasia); therefore, this value allows to
differentiate these types of mucosa from adenocarcinoma
(PLH: 9.3, SP: 95%, PPV: 98%). However, our study also
shows that cytosolic CA-19.9 levels vary widely both in
polyps and adenocarcinomas. This finding has also been
observed by other authors (20,35). A loss of the capacity
of tumor cells to synthesize or release this antigen may be
an explanation for these variable levels of tissue CA-
19.9. Other possible explanations include the irregular

distribution of lesions and the presence of wide necrotic
areas within tumors (20).

Our study also shows that there are significant rela-
tionships between cytosolic CA-19.9 levels and the size,
proportion of villous component and grade of dysplasia
in adenomatous polyps. Thus, large polyps with severe
dysplasia and more villous component had higher cytoso-
lic CA-19.9 levels than small adenomas with low dyspla-
sia and no villous component. Fischbach and Mdossner
(19), and Imamura et al. (21) also studied the relationship
between tissue CA-19.9 contents and grade of dysplasia
in colorectal adenomatous polyps. However, they could
not demonstrate any significant relationship between
them. The reason for the difference between the results
obtained by these authors (21) is not clear, although the
number of samples studied was relatively small and the
methods used to measure tissue CA-19.9 concentrations
were different.

When the CA-19.9 levels were compared in polyps
with different grades of dysplasia, we found that there
were no significant differences between polyps with mild
and moderate dysplasia or polyps with severe dysplasia
and CIS. However, differences were significant when
CA-19.9 levels in polyps with mild or moderate dysplasia
were compared to those in polyps with severe dysplasia
or CIS. Thus, as tissue levels of CA-19.9 increase, so do
the grade of dysplasia and risk of malignant transforma-
tion. It confirmed the usefulness of separating two groups
of polyps, which are characterized by dysplasia (low and
high grade) and therefore a low and high risk of malignant
transformation, as reported by the US National Polyp
Study (11).

ROC curves are useful tools to show the quality of in-
formation obtained by a specific test (31-34). When the
ROC curve for high-grade dysplasia was performed and
tissue CA-19.9 contents provided good discrimination
(area=0.78), we found that 214 U/mg of CA-19.9 was the
threshold value with the highest discrimination potential
(S: 63%; SP: 89%; EF: 84%). This value allows a classi-
fication of polyps with high-grade dysplasia (severe dys-
plasia or CIS), and to differentiate them from those with
low-grade dysplasia (mild or moderate dysplasia).

We concluded that cytosolic CA-19.9 levels increase
steadily from the normal colonic mucosa through colo-
rectal adenoma to adenocarcinoma. The threshold value

Table II. Diagnostic performance parameters to assess severe dysplasia

CA-19.9 S (%) SP (%) PPV (%) NPV (%) EF (%) PLH (%)
(U/mg protein)
50 73 64 33 91 72 2.0
100 68 73 38 90 78 2.5
214 63 89 58 91 84 5.8
250 59 90 57 90 91 54
500 23 98 71 84 88 10.3

S. sensivity; SP: specificity; PPV: positive predictive value; NPV: negative preditive value; EF: efficiency; PLH: positive likelihood ratio
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214 U/mg allows distinguishing polyps with low poten-
tial for malignant transformation from those with a
higher risk of malignant transformation. Therefore, the
measurement of CA-19.9 content in polyps may be a
useful parameter for their classification when histology
is conflicting. These results could also be useful in the
clinical setting, although endoscopic surveillance may
be more frequent for this type of polyps or the conside-
ration of additional therapy.
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UTILIDAD EN EL DIAGNOSTICO DE LA DISPLASIA

Deteccion de CA-19.9 citosolico en adenomas colorrectales.
Utilidad en el diagnostico de la displasia
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RESUMEN

Introduccién: en ocasiones, el riesgo de transformacién ma-
ligna de los poélipos adenomatosos es dificil de identificar por exis-
tir zonas con distintos grados de displasia simultdneamente. La de-
terminacion tisular de los marcadores tumorales puede ser util
para clasificar estos adenomas.

Objetivos: conocer la relaciéon existente entre las tasas de an-
tigeno carbohidratado 19.9 citosolico (CA-19.9) del tejido coléni-
coy las caracteristicas morfologicas de los polipos, para posterior-
mente valorar la utilidad diagnéstica de esta medicion.

Pacientes y métodos: se estudiaron histoloégicamente 155
muestras de colon (21 muestras de mucosa normal, 113 pélipos
adenomatosos y 21 adenocarcinomas) en las que ademaés se de-
terminé la concentracion tisular de CA-19.9 mediante enzimoin-
munoanalisis.

Resultados: los niveles de CA-19.9 citosélico en los pélipos
adenomatosos y los adenocarcinomas fueron significativamente
mas altos que los encontrados en la mucosa normal. En los ade-
nomas, estos niveles variaban significativamente con el tamario, el
tipo histologico y el grado de displasia. El contenido de CA-19.9
tisular en los pélipos con alto grado de displasia fue mayor que en
los de bajo riesgo de displasia. La tasa de 214 U/mg de proteina
diferencié adecuadamente ambos tipos de polipos. Al estimar las
areas bajo las curvas de eficacia diagnéstica se demostrd que los
niveles citosolicos de CA-19.9 permiten clasificar los pélipos ade-
nomatosos de acuerdo con sus caracteristicas histolégicas.

Conclusiones: la determinacion tisular de CA-19.9 puede ser
atil en la evaluaciéon de los pélipos adenomatosos y confirma la
posibilidad de clasificar los adenomas en dos grupos: bajo y alto
grado de transformacién maligna.

Palabras clave: Adenoma colorrectal. Polipos colénicos. Marca-
dores tumorales tisulares. CA-19.9. Grado de displasia.

INTRODUCCION

Es bien sabido que los adenomas de colon son neopla-
sias con potencial maligno que se desarrollan en aproxi-
madamente 10 a 20 afios y que el riesgo de malignizacién
esta relacionado con su tamano, la existencia o no de
componente velloso y grado de atipia celular (1-6). En
ocasiones, es dificil clasificar histolégicamente el tipo de
polipo, ya que el grado de displasia varia de unas zonas a
otras (7-10). La posibilidad de clasificar los adenomas en
grupos segun el riesgo de malignizacién puede ser impor-
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tante para determinar qué polipos deben extirparse prefe-
rentemente, si la vigilancia endoscépica debe ser més ex-
haustiva o si hay que asociar algtin otro tratamiento coad-
yuvante (2,3,11).

El antigeno carbohidratado 19.9 (CA-19.9) es una pro-
teina relacionada con el antigeno sialilado Lewis, que se
expresa en la membrana celular y el citosol de la mucosa
normal y los adenocarcinomas colorrectales humanos
(12-18). La concentracion sérica de CA-19.9 se utiliza
como marcador tumoral, en especial en el cancer de pan-
creas y colon. Diversos estudios han demostrado que es
de utilidad en el diagndstico de estas enfermedades, la
eficacia del tratamiento quirtrgico y en la deteccién de
las recidivas tumorales (19-21). Sin embargo, este marca-
dor tumoral a veces no se detecta en la sangre de los pa-
cientes con lesiones preneopldsicas, cdncer temprano o,
incluso tumores avanzados. Esta baja sensibilidad se
debe a que las células tumorales llegan a ser tan anorma-
les que pierden su capacidad para sintetizar o segregar la
proteina tumoral (20,21). Su especificidad en sangre tam-
bién es baja ya que puede estar elevado en otros tumores
como los de vesicula biliar, higado, estomago y mama, o
en enfermedades no neopldsicas como pancreatitis, hepa-
topatias y enfermedades autoinmunes. La determinacién
de este antigeno en el tejido coldnico pudiera ser mds
sensible y especifica para reconocer un mayor riesgo de
malignizacién de los pdlipos adenomatosos. En el pre-
sente estudio analizamos las tasas de CA-19.9 en tejido
coldnico, su relacién con las caracteristicas histologi-
cas de los polipos (componente velloso, grado de dis-
plasia, tamafio) y la utilidad diagndstica de su determi-
nacion.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes
Se incluyeron en el estudio 145 pacientes (48 mujeres

y 97 hombres) a los que se realizé una colonoscopia has-
ta ciego. En todos los casos se solicitd el consentimiento
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informado de los pacientes antes de ser incluidos en el es-
tudio. Se obtuvieron endoscépicamente 155 muestras co-
lorrectales, de las que 21 procedian de mucosas normales
y otras 21 de adenocarcinomas. Las otras 113 muestras
fueron poélipos adenomatosos. Todas las muestras se divi-
dieron en dos partes; una parte se fijé en formol al 10%
para su estudio histolégico y la otra parte se almacend a
-80 °C hasta la determinacién del CA-19.9 citosdlico (4,
22-24).

Determinacion tisular del antigeno CA-19.9

La determinacion tisular de CA-19.9 en la mucosa co-
I6nica se realiz6 mediante un enzimoinmunoandlisis de
microparticulas (MEIA). Los resultados obtenidos con
esta técnica estan estrechamente correlacionados con los
que se logran cuando se emplea el radioinmunoanalisis
(RIA) (CA-19.9 RIA-gnost. CIS Diagnostic. Madrid). El
tejido fue descongelado y homogeneizado a 4 °C en una
solucién tamp6n. La suspension se sometid a ultracentri-
fugacion a 106.000 g durante 30 minutos para posterior-
mente recoger el sobrenadante en el que se midi6 el CA-
19.9 y la concentracién total de proteinas. El antigeno se
determiné mediante un andlisis comercial (Abbott Cienti-
fica, Madrid. Spain) que utiliza el anticuerpo monoclonal
1116-NS-19.9 (12) frente al determinante antigénico car-
bohidratado expresado en la superficie celular. Los valo-
res del antigeno CA-19.9 tisular se expresaron en unida-
des por miligramo de proteina (U/mg prot). Las
concentraciones de proteinas en las muestras de tejido
fueron determinadas siguiendo el método de Lowry y
cols. (25) (Bio-Rad Laboratories, Madrid, Spain).

Analisis histolégico

El tejido fijado en formol fue procesado de forma ha-
bitual para estudio histolégico y fue analizado por dos
patélogos independientes, careciendo de cualquier infor-
macién sobre las tasas de CA-19.9 tisular. Se valor6 el
tipo histolégico de los adenomas (tubular, velloso o tibu-
lo-velloso) y el grado de displasia (leve, moderada, inten-
sa 0 con carcinoma in situ).

Los criterios empleados para diagnosticar la displasia
leve fueron la presencia de criptas elongadas o ramifica-
das con células epiteliales de nicleos ovales, alargados,
basales y con superposicion regular, de cromatina fina y
nucledlos poco patentes.

El diagnéstico de displasia moderada se establecid
cuando las células epiteliales presentaban nicleos que
habian perdido su polaridad basal, las membranas nuclea-
res eran irregulares, la cromatina presentaba un patrén
mads denso y los nucledlos eran méds prominentes.

Se considerd que existia displasia severa cuando la 14-
mina propia estaba muy reducida, las glandulas presenta-
ban irregularidades complejas, ocasionalmente formando
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papilas, sus nucleos eran grandes e irregulares al igual
que sus membranas y la cromatina estaba alterada (vesi-
cular, hipercromadtica o granular).

El carcinoma intramucoso o in situ (CIS) fue definido
como una alteracion arquitectural glandular intensa de
patrén cribiforme y formacién de imagenes glandulares
de “espalda contra espalda”, formacién de nidos sélidos y
rasgos citolégicos propios de la displasia intensa (26-28).

Analisis estadistico

Todos los datos se expresaron como media + desvia-
cién estdndar. Realizamos una transformacion logaritmi-
ca para comparar las concentraciones tisulares de CA-
19.9 debido a la asimetria y dispersion de los valores. El
comportamiento estadistico de los valores absolutos del
antigeno asi como el de sus logaritmos fue similar en to-
dos los casos. Las comparaciones entre todos los grupos
se efectuaron mediante un analisis de varianza (ANO-
VA). Consideramos significativos los resultados cuando
el valor de p era inferior a 0,05. Asimismo, se calcularon
los indices de sensibilidad (S), especificidad (SP), valor
predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo
(VPN), eficacia diagnéstica (EF) y cociente de probabili-
dad positivo (LHP) para distintos valores de CA-19.9 ti-
sular (29,30). Se represento la curva de eficacia diagnds-
tica o curva ROC (receiver operating characteristic) para
los distintos marcadores morfolégicos y grupos de riesgo
de evolucién a carcinoma colorrectal y se estimaron y
compararon sus dreas (31-34). Para todo ello se utiliz6 el
programa estadistico SAS (SAS Institute Inc., Cary NC
27513).

RESULTADOS

Tasas de antigeno CA-19.9 en tejido e indices de
utilidad diagndstica

La tasa de CA-19.9 en la mucosa normal fue de
12,3 £ 17,3 U/mg prot, que fue significativamente in-
ferior (p<0,001) a la hallada en los p6lipos adenomato-
s0s (339 = 1.073 U/mg prot.) y en los adenocarcinomas
(7.859 + 11.601 U/mg prot.) (Fig. 1). Tan sélo en una
biopsia de mucosa normal (2%) hallamos tasas de CA-
19.9 superiores a 50 U/mg prot. El 53,1% de los pdli-
pos adenomatosos tuvieron tasas tisulares de CA-19.9
inferiores a 50 U/mg prot. Esto ocurrié preferentemen-
te en pdlipos con displasia leve o moderada (91,6%),
sin componente velloso (93,3%) o de menos de 1 cm de
diametro (53,3%). En estos, las tasas de CA-19.9 en te-
jido polipoideo oscilaron entre 0,3 y 219 U/mg prot. De
los adenocarcinomas estudiados sélo uno tenia tasas de
CA-19.9 menor de 50 U/mg prot. Calculamos los indi-
ces de utilidad diagndstica entre la mucosa normal y la
adenomatosa para el valor de corte 50 U/mg prot. Estos
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indices fueron S: 44%; SP: 95%; VPP: 98%; VPN:
24%; EF: 45% y LHP para IC 95%: 9,3 (1,9-52,7).

Tasas de CA-19.9 en tejido colonico en relacion con
las caracteristicas de los pélipos

Tamaiio. En los pdlipos de menos de 1 cm, las tasas de
CA-19.9 fueron de 54 + 77 U/mg prot., mientras que en los
que median entre 1 y 2 cm, esas tasas ascendieron a
285 + 1145 U/mg prot. y en los que su didmetro superaba
los 2 cm, a 751 = 1.393 U/mg prot. Las diferencias entre ellos
alcanzaron significacion estadistica (p<0,001) (Tabla I).

Tipo histologico. Las tasas de CA-19.9 en los pdlipos
tubulo-vellosos y vellosos (920 + 1.669 U/mg prot.) fue-
ron significativamente mds altas (p<0,001) que en los tu-
bulares (139 + 676 U/mg prot) (Tabla I).

Tabla I. Tasas tisulares de CA-19.9 en los poélipos adenoma-

tosis
Tamano (*) N°polipos  CA-19.9 (Uimg)
<1am 32 54 +77
1-2cm 52 285 + 1145
>2m 29 751 £ 393
Tipo histoldgico (*)
Sin componente velloso 84 139 £ 676
Con componente velloso 29 920 + 1669
Grado de displasia (*)
Bajo 91 195 + 871
Leve 47 74 £123 *%
Moderado 44 325 + 1241 NS ()
Alto 22 933+ 1561j(*)
Severo 17 951 £ 1731
Carcinoma in situ 5 875 + 897 NS

U/mg: unidades por miligramo de proteina; NS: no significativo; (*): p<0,001;
(**): p<0,01. Todos los datos se expresan como media + desviacion estandar.

Grado de displasia. Las tasas de CA-19.9 aumentaron
a medida que lo hacia el grado de displasia. Mientras que
en los pdlipos con displasia leve la tasa de este antigeno
era de 74+123 U/mg prot., en los que tenian displasia
moderada ascendié a 325 + 1241 U/mg prot. y a 951 +
1.731 U/mg prot. en los que tenian displasia severa. Las

tasas de CA-19.9 en el grupo de pdlipos con CIS, fue si-
milar al grupo anterior (875 = 897 U/mg prot.). Las dife-
rencias entre los pdlipos con displasia leve y moderada y
entre los que tenfan displasia intensa y CIS no fueron sig-
nificativas, en cambio si lo fueron (p<0,01) entre los poli-
pos con displasia moderada e intensa. La significacién
estadistica (p<0,001) persistia cuando los pdlipos se dis-
tribuian en dos grupos: un grupo formado por los pdlipos
con displasia leve o moderada (195 + 871 U/mg prot.) y
otro grupo el comprendido por los pdlipos con displasia
severa y CIS (933 = 1.561 U/mg prot.) (Tabla I). Estos
grupos se denominaron displasia de bajo grado y displa-
sia de alto grado respectivamente.

Indices de rendimiento diagnostico del CA-19.9 para
el reconocimiento de la displasia severa

Se eligieron algunos valores de corte al azar de CA-
19.9 tisular para establecer si su determinacidn en los p6-
lipos adenomatosos reconocia la displasia severa o el
CIS. En la tabla II se muestra que el punto de corte que
proporciond indices de sensibilidad y de especificidad
mads altos fue el de 214 U/mg prot.

El célculo del drea bajo la curva ROC para el tamafio,
componente velloso y grado de displasia de los p6lipos fue
de 0,66, 0,84 y 0,78, respectivamente. Las dreas bajo la cur-
va ROC para los pélipos de alto riesgo de malignizacion
(gran tamafio, componente velloso y displasia severa) y de
bajo riesgo (pequefios, tubulares, displasia leve o modera-
da) fueron de 0,84 y 0,81, respectivamente (Fig. 2).

DISCUSION

Nuestro estudio muestra que la tasa de antigeno CA-
19.9 en el tejido coldnico estd significativamente aumen-
tada en los pdlipos adenomatosos y en los adenocarcino-
mas (Fig. 1). Hallazgos similares fueron descritos por
Fischbach y Mossner (19) e Imamura y cols. (21) que lle-
garon a sugerir que la determinacién de CA-19.9 y anti-
geno carcinoembrionario podria ser de utilidad diagnésti-
ca para precisar el grado de displasia en los adenomas
colorrectales.

Tabla II. indices de rendimiento diagnéstico para el reconocimiento de la displasia severa

CA-19.9 S (%) SP (%) PPV (%) NPV (%) EF (%) PLH (%)
(U/mg prtotein)
50 73 64 33 91 72 2,0
100 68 73 38 90 78 2,5
214 63 89 58 91 84 5,8
250 59 90 57 90 91 5,4
500 23 98 71 84 88 10,3

S. sensibilidad; SP: especificidad; PPV: valor predictivo positivo; NPV: valor predictivo negativo; EF: eficacia diagnéstica; PLH: consciente de probabilidad positivo.
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Fig. 1. Diagrama de cajas de los valores tisulares de CA-19.9 (Ln U/mg
de proteina) obtenidos en mucosa normal, pdlipos adenomatosos y
adenocarcinomas colorrectales. Los limites superior e inferior de las ca-
Jjas representan los percentiles 25-75 y la linea gruesa de la caja corres-
ponde a la concentracion media del marcador tumoral. Los niveles cito-
solicos de CA-19.9 en la mucosa normal fueron significativamente
menores (p<0,001) que los hallados en los pdlipos adenomatosos y los
adenocarcinomas.
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— — — Curva ROC de los pdlipos con componente velloso. Area = 0,8387. Error esténdar = 0,0492
_—————. Curva ROC de los pélipos con alto grado de displasia (displasia intensa en cancer in situ).

Area = 0,7827. Error estindar = 0,0596
————— Curva ROC de los pélipos menores de 1 cm sin componente velloso y bajo grado de displasia.

Area = 0,8165. Error esténdar =0,0593
--------------- Curva ROC de los pélipos de 1 cm o mds de tamafio, con componente velloso y alto grado de displasia.

Area = 0,8428. Error estandar = 0.0521 )
— - — Curva ROC de los pélipos menores de 1 cm de tamafio. Area = 0,6649. Error estandar = 0,0528

Fig. 2. Curvas ROC de los niveles de CA-19.9 tisulares para los distintos
marcadores morfoldgicos y grupos de riesgo de malignizacion.

En la mucosa normal y en los pdlipos con escaso
riesgo de malignizacion (pequefios, tubulares y con dis-
plasia leve o moderada), la tasa de CA-19.9 tisular se
suele situar por debajo de las 50 U/mg proteinas. Esta
tasa de CA-19.9 clasifica de forma adecuada la mucosa
normal y adenomatosa, y las diferencia del adenocarci-
noma (LHP: 9.3; SP: 95%; VPP: 98%). Sin embargo,
en nuestro estudio también se obtuvieron tasas de CA-
19.9 muy variables en adenomas con alto riesgo de ma-
lignizacién y en adenocarcinomas, lo cual ha sido des-

crito también por otros autores (20,35). La pérdida de
la capacidad de las células tumorales para sintetizar o
metabolizar la proteina, la distribucién heterogénea de
las lesiones dentro del mismo tumor asi como la pre-
sencia de zonas necrosadas pueden explicar estas varia-
ciones (20,35).

El presente estudio muestra también que las tasas de
CA-19.9 en los pdlipos colénicos aumentan de forma sig-
nificativa a medida que lo hace su tamaio, el grado de
displasia o si se encuentran presentes estructuras vello-
sas. Por ello, los pdlipos con displasia severa, componen-
te velloso y de mayor tamafio tenian tasas de CA-19.9
mds altas que cuando la displasia era leve, no habfa com-
ponente velloso o eran de pequefio tamafio. Fischbach y
Mossner (19) e Imamura y cols. (21) compararon tam-
bién los niveles de CA-19.9 tisulares con el grado de dis-
plasia, sin embargo, no encontraron significacién estadis-
tica entre ellos. La causa de esta diferencia con nuestros
resultados no estd clara aunque el nimero de casos de
esos estudios fue mds reducido y la metodologia emplea-
da para la determinacion del CA-19.9 fue diferente.

Al comparar las tasas de CA-19.9 en los pélipos clasi-
ficados segtin el grado de displasia, hallamos que existian
diferencias estadisticamente significativas s6lo entre los
grupos con displasia moderada y severa, pero no entre los
grupos de polipos con displasia leve y moderada ni entre
los polipos con displasia severa y CIS. Es decir, las tasas
de CA-19.9 tisular aumentan a la vez que lo hace el grado
de displasia y el riesgo de malignizacién. Esto confirma-
ba la utilidad de diferenciar dos grupos de polipos segin
el grado de displasia (bajo y alto grado) y por tanto de
bajo y alto riesgo de malignizacién, como postulan otros
autores (2,3,11).

El andlisis de la curva ROC expresa la calidad de la in-
formacion obtenida con la prueba diagnéstica empleada
(31-34). En nuestro estudio, el CA-19.9 tisular proporcio-
na una buena discriminacién de pdlipos con alto grado de
displasia y el valor de CA-19.9 con mayor eficiencia
diagnéstica es el de 214 U/mg proteinas (S: 63%; SP:
89%; EF: 84%). Esta tasa nos permite clasificar los pdli-
pos con alto grado de displasia (displasia intensa o CIS) y
diferenciarlos de aquellos con bajo grado de displasia
(leve o moderada).

Concluimos, que existe un aumento progresivo de las
tasas de CA-19.9 en la mucosa coldénica normal, adeno-
matosa y adenocarcinoma. La tasa de CA-19.9 de 214
U/mg proteina permite diferenciar los pdlipos con alto
grado de displasia de los que tienen un riesgo bajo de
transformacién maligna. Es mds, la determinaciéon de
CA-19.9 tisular en los pdlipos de colon puede ser un pa-
rametro Util cuando la evaluacién histoldgica es dificil de
clasificar. Estos resultados pueden ser de utilidad en la
practica clinica para vigilar endoscépicamente con mas
frecuencia este tipo de polipos o considerar algiin otro
tratamiento adyuvante.
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