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INTRODUCCION
CANCER DE PANCREAS

El cancer de pancreas es una de las neoplasias gastrointestinales
mas frecuentes. Su diagn6stico habitualmente se realiza en estadios
tardios de la enfermedad debido en gran parte a que las
manifestaciones clinicas mas frecuentes, como la ictericia y el dolor,
aparecen cuando la enfermedad esta avanzada. Esto, aunado alas
caracteristicas propias de la neoplasia en lo que concierne a baja
sensibilidad a la radiacién y a la quimioterapia, ha hecho que no se
modifique en forma sustancial la sobrevida global de los pacientes,
aunque si la de aquellos diagnosticados cuando la neoplasia es aun
intrapancreatica y, por lo tanto, resecable (1).

EPIDEMIOLOGIA

Be las neoplasias gastrointestinales, el cancer de pancreas es una de
las mas frecuentes en el mundo. En Estados Unidos, su frecuencia es
de aproximadamente 10 por 100 000 habitantes, constituyéndose
como la segunda neoplasia digestiva mas frecuente, y es causa de
mas de 20 000 muertes anuales (1). En la ciudad de México, en un
estudio realizado en cinco hospitales, el cancer de pancreas ocupd el
cuarto lugar en frecuencia de neoplasias gastrointestinales, precedido
por neoplasias gastricas, colorectales y de vesicula y vias biliares (2).
La prevalencia de la enfermedad en México es de 8 por 100 000
habitantes con acceso a los servicios de la Secretaria de Salud,
calculada en base a los diagnésticos de egreso de sus hospitales (3).

‘Durante varias décadas, la prevalencia de la enfermedad a nivel
internacional se increments, habiéndose estabilizado a partir de los
afos setenta. La causa de estos cambios en la incidencia no es clara.
En el Instituto Nacional de la Nutricion la frecuencia se ha
incrementado de 3.12 (1981-1983) a 7.49 (1984-1986) por 1000
egresos hospitalarios (4).



La prevalencia es mayor en hombres (1.5-2:1), lo que se ha supuesto
puede estar relacionado a la exposicién a carcinégenos o a la
influencia de factores hormonales. La edad promedio de presentacién
es de 69 arios, con incidencia de 2 por 100 000 habitantes en el grupo
de edad de 40-44 afios y alcanzando 100 por 100 000 habitantes en
los sujetos de 80-84 afios (5).

Se ha encontrado mayor prevalencia de la enfermedad en los negros
de los Estados Unidos de Norteamérica (15.2 por 100 000), los
nativos de Hawai y grupos nativos de Nueva Zelanda (5).

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Los mecanismos etiopatogénicos que conducen al céncer de
pancreas son desconocidos. Multiples factores se han relacionado
con mayor riesgo para desarroliar la enfermedad, aunque no se han
identificado grupos en que se puedan aplicar medidas de escrutinio .

Tabaquismo. Es el factor de riesgo relacionado a cancer de pancreas
en el que se ha demostrado una asociacién mas firme. Son muchos
los téxicos y cancerigenos presentes en el cigarro, de entre ellos han
recibido gran atencién en fechas recientes algunas nitrosaminas
especificas como la 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona
(NNK), que es un derivado de la nicotina que es producido al
quemarse el tabaco (6). En modelos experimentales con ratas, la
administracién de este producto a dosns bajas induce la aparicion de
cancer de pancreas (7).

Los estudios epidemiolégicos en humanos han mostrado que, ademas
de! incremento en el riesgo relativo de muerte por cancer de pulmén,
vias urinarias y cabeza y cuello, los fumadores también tienen un
riesgo relativo incrementado de muerte por cancer de péncreas (6).



La Sociedad Americana de Cancer en un estudio que incluia a mas de
dos millones de sujetos, demostré que el riesgo relativo de muerte por
cancer de pancreas en fumadores mayores de 35 afios es de 2.14 a
2.34 para hombres y de 1.39 a 1.54 (6). Por otro lado, Parviz y cols.
en un estudio reciente de casos y controles de base poblacional,
demostraron una fuerte asociacion entre tabaquismo y céncer de
pancreas, con un riesgo relativo para los fumadores hasta de 5.15 si
continuaban fumando, y de 3.99 para los exfumadores (8).

Café. En 1981, MacMahon y cols (9) informaron que el consumo de
café se asociaba al desarrollo de cancer de pancreas. Esto motivd la
realizacion de otros estudios con mejor seleccién de controles, los
cuales no han demostrado dicha asociacién (10,11). En el estudio de
Parviz y cols. previamente citado (8), se encontré que el riesgo
relativo de cancer de pancreas en los bebedores de café fue de 0.55,
siendo menor el riesgo en quienes lo bebian con las comidas.

Alcohol. Los datos disponibles respecto a la asociacién de la ingesta
de alcohol y cancer de pancreas son contradictorios, hay estudios que
la demuestran (12,13) y otros que descartan (14) dicha asociacién.

Parviz y cols {(8) encontraron una asociacién negativa, con un riesgo
relativo menor (RR=0.65) en sujetos con ingesta significativa de
alcohol, sin encontrar diferencias significativas en el riesgo relativo al
analizar los diferentes tipos de bebidas alcohdlicas.

Dieta. Diversos factores dietéticos se han relacionado al riesgo de
desarrollar neoplasias. Entre los que se han asociado al cancer de
pancreas se encuentran las grasas (15), mientras que los
micronutrimentos antioxidantes se relacionan a un riesgo disminuido
(16).

Epidemiol6gicamente, en poblaciones con baja ingesta de grasas
como India y Bombay, el riesgo de cancer de pancreas es menor que
en poblaciones con dietas ricas en grasas (15). Por otro lado, la
adicién de acidos grasos poliinsaturados 6-w a la dieta de animales
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sometidos experimentalmente a la induccién de cancer de pancreas
con azaserina y nitrosaminas, incrementa la aparicion de neoplasias
pancreéticas por un mecanismo desconocido (17,18).

Algunos micronutrimentos se han propuesto como factores
protectores contra el céncer de péncreas, entre ellos los carotenoides,
las vitaminas C y E, asi como el selenio (16); sin embargo, la
evidencia es controvertida, ya que existen estudios que demuestran
un efecto favorable y otros que no lo comprueban.

Pancreatitis crénica. La asociacién de céncer de pancreas con
pancreatitis crénica hereditaria (19) y tropical (20} esta bien
establecida, no asi con otros tipos de pancreatitis crénica. Chari y cols
(20), en un estudio reciente realizado en sujetos con pancreatitis
crénica tropical en india, encontraron un riesgo relativo igual a 100
para desarrollar cancer de péncreas, riesgo que disminuy6é a 5 al
corregirse las variables que pudieran causar confusién, inciuyendo el
sustituir la frecuencia de la enfermedad en india por la frecuencia en
pafses industrializados. En México, Robles-Diaz y colaboradores
evaluaron la evolucién de la pancreatitis crénica en los pacientes con
este diagnostico en el Instituto Nacional de la Nutricién; el seguimiento
promedio fue de 4.2 afios y de 100 pacientes con pancreatitis de
origen alcohélico tres desarrollaron cancer, mientras que de 44 con
pancreatitis idiopatica dos presentaron ila neoplasia (21).

Diabetes mellitus. La asociacién de céncer de pancreas con
diabetes mellitus no es clara, debido a que la destruccién de tejido
pancreatico puede originar diabetes. Desde el punto de vista
experimental, se ha demostrado que !a diabetes meliitus incrementa la
tasa de crecimiento de tumores pancreaticos (1).

Cirugla gdstrica. En pacientes con cirugia gastrica por enfermedad
acidopéptica, se ha demostrado un riesgo incrementado de desarrollar
cancer de pancreas (1). Los mecanismos propuestos incluyen ia
participacién de compuestos nitrogenados formados por crecimiento
bacteriano en el estémago, asi como el reflujo duodenogastrico que
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induce elevacién de los niveles de colecistocinina, la cual estimula el
crecimiento de carcinomas pancreéticos en modelos experimentales
(22).

Quimicos industriales. Diversos productos quimicos han mostrado
ser capaces de inducir el desarrolio de cancer de pancreas. Entre
éstos se encuentra la azaserina, cuya capacidad carcinogénica se ha
utilizado en un modelo de carcinoma de pancreas en ratas. En
humanos, la exposicidn a algunos agentes quimicos como la
benzidina y derivados de la gasolina se asocian a un riesgo de cancer
de pancreas de hasta 5 veces mayor que el de ia pablacién general
(1,23).



CLASIFICACION

Se pueden desarrollar tumores pancredticos a partir de cualquiera de
los tipos celulares presentes en el pancreas, pudiendo clasificarse en
tumores del pancreas exocrino, tumores del pancreas endocrino y
tumores originados en los tejidos de sostén (24). Los tumores de
pancreas mas frecuentes son los originados en las células ductales y
acinares (pancreas exocrina). Dentro de este grupo, los tumores se

clasifican de acuerdo can las células que los originan (tabla 1).

Células de origen

Tipo

Células ductales

Adenocarcinoma de c¢élulas
ductales

Carcinoma de células gigantes
Carcinoma de células gigantes
(tipo epulis)

Carcinoma adenoescamoso
Microadenocarcinoma
Carcinoma mucinosa (coloide)
Cistadenocarcinoma

Células acinares

Adenocarcinoma de células
acinares

Histogénesis incierta

Pancreatoblastoma

Tumor quistico papilar

Mixto (carcinoma de células
acinares, ductales y de los
islotes)

No clasificados (de células
grandes, pequeiias o claras)

Tabla 1. Tumores malignos det pancreas exocrino (24).

Las neoplasias de las células endocrinas, a su vez, se clasifican de
acuerdo al producto hormonal que las caracteriza (i.e. insulinomas,

glucagonomas, gastrinomas, ViPomas, adenamas inactivos, etc.).




Los tumores que pueden originarse en el tejido de soporte incluyen
lipomas, leiomiomas, hemangiomas y linfangiomas, asi como sus
contrapartes malignas.

PATOLOGIA

La mayoria de las neoplasias malignas primarias del pancreas son
sélidas, aunque existen variedades que pueden desarrollar cavidades
quisticas.

Los tumores malignos de la porcién exocrina corresponden a méas det
95%. De los tumores del pancreas exocrino mas de 98% son
malignos, siendo 84% originados en células ductales, 14% en células
acinares y el resto en los tejidos de soporte (25).

Se localizan en |a regi6én de la cabeza, cuello y proceso uncinado 70 a
75% de las neoplasias pancredticas, el 20% se presentan en el
cuerpo y el resto en la regién de la cola del pancreas.

Por su origen ductal, ias neoplasias pancredaticas pueden obstruir el
conducto de Wirsung, que puede ocasionar dolor en relacién a la
obstruccién. Por otro lado, pueden invadir por contiguidad hacia el
duodeno, pudiendo causar obstrucciéon del mismo en 25% de los
casos o0 bien, la invasién hacia antro o duodeno, puede ocasionar
hemorragia gastrointestinal (1). También por contiguidad pueden
invadir los vasos mesentéricos e incluso la vena porta, lo' que en
general era considerado hasta fechas recientes como criterio de
iresecabilidad, existiendo actualmente técnicas que permiten llevar a
cabo cirugias resectivas en estas situaciones (26,27). Los tumores del
cuerpo y de la cola del pancreas, por su localizacién, pueden alcanzar
tamafios mayores antes de que se desarrollen sintomas, siendo fa
trombosis de la vena esplénica una complicacién posible.

Las principales vias de diseminacién del tumor son invasion directa y
diseminacién vascular y linfatica, aunque también invaden estructuras



nerviosas. Los sitios mas frecuentes de metéstasis son los ganglios
linfaticos regionales, el higado, el peritoneo y el pulmén (1).

ESTADIFICACION

La importancia de la estadificacién del cancer de pancreas radica en
que su determinacion influye no solo en el prondstico del enfermo,
sino también en la seleccién de Ia terapeditica (28,29). La clasificacion
por estadios de! American Joint Commitee for Staging of Cancer (1)
incluye la determinacién del tamafio y extensiédn del tumor primario
(T), asi como la presencia o ausencia de ganglios linfaticos (N) y/o
metastasis (M) (tabla 2).

Estadio T N M
I 1-2 0 0
1] 3 0 0
i 1-3 1 0
v 1-3 0-1 1

Tabla 2. Clasificacion por estadios del cancer de pancreas de acuerdo
al American Joint Comitee for Staging of Cancer.

Se consideran en T1 aquellos tumores confinados al pancreas,
pudiendo subclasificarse como T1a los menores a 2 cms y T1b los
mayores a 2 cms. La clasificacién T2 corresponde a tumores con
extension limitada a duodeno, colédoco o estémago, mientras que se
clasifican en T3 a aquellos tumores con invasién directa extensa. La
ausencia o presencia de ganglios positivos se denomina como NO o
N1 respectivamente, mientras que M0 y M1 indican la ausencia o
presencia de metéstasis a otros 6rganos.



MANIFESTACIONES CLINICAS

Como se mencion6é antes, la sintomatologia se presenta
habitualmente en estadios avanzados de la enfermedad y depende en
parte de la localizacién de la neoplasia. Los tumores localizados en |2
cabeza del pancreas en general dan sintomas mas temprano que los
localizados en cuerpo y cola, debido a la frecuencia con que la
neoplasia obstruye el colédoco intrapancredatico, ocasionando ictericia
(30}, la cual se presenta hasta en 50% de los casos. Al momento del
diagnoéstico, otros datos clinicos frecuentes son dolor abdominal
(79%) y pérdida de peso (76%) (31).

E! dolor que se presenta en cancer de pancreas puede irradiarse
hacia la espalda, en forma similar a la irradiacién del dolor que se
presenta en pancreatitis crénica (30), por lo que no es un dato Gtil para
orientar el diagndstico diferencial entre ambas entidades. Los
sintomas no especificos incluyen ndusea, vémito y cambio del habito
intestinal. En enfermedad avanzada, la neoplasia puede penetrar y
ulcerar érganos vecinos, como el estémago, el duodeno o e! colon,
pudiendo por lo tanto presentarse hemorragia gastrointestinal (30).

DIAGNOSTICO

En los pacientes en guienes se sospecha en bases clinicas la
presencia de una neoplasia pancreatica, los estudios deben de
dirigirse hacia la confirmacién del diagnéstico, asi como hacia Ia
determinacion del estadio de la enfermedad.

Laboratorio

Los examenes rutinarios de laboratorioc pueden mostrar anemia,
debido a enfermedad cronica o a pérdidas hematicas
gastrointestinales. Si esta Gitima est& presente, la reaccién de sangre
oculta en heces sera positiva. En los casos en que la neoplasia se
localiza en la cabeza del pancreas, la compresién o infiltracion del
colédaco puede causar elevaciones de fosfatasa alcalina y bilirrubinas
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(32,33). Ademas, pueden presentarse elevaciones de deshidrogenasa
lactica, ALT, AST, glucosa y amilasa (13,14). El uso de marcadores
tumorales en el diagnéstico de cancer de pancreas se discutira en una
seccién aparte.

Estudios de Imagen

Ultrasonido. El ultrasonido (US) es la técnica de imagen mas
accesible como estudio inicial para aquellos pacientes en quienes se

sospecha cancer de pancreas. La visualizacién del pancreas durante

el US se ve limitada por la presencia de gas intestinal. En presencia

de neoplasia, los datos que pueden observarse son pérdida de la

homogeneidad de los ecos en el parénquima pancreético, crecimiento

del pancreas con irregularidad de los margenes y disminucién de la

ecogenicidad. En algunas neoplasias pueden observarse ademds.
areas quisticas libres de ecos (1).

La sensibilidad del US en el diagnéstico de cancer de péncreas varfa
de 73 a 98% en diferentes estudios (34-38); esta amplia variacién se
debe en parte al porcentaje de estudios en los que no se logra
observar el pancreas (10 a 25%) que no son diagnésticos y pueden
considerarse 0 no como falsos negativos en los célculos de
sensibilidad y especificidad. En tumores pancreéticos pequerios la
sensibilidad es atin menor, aproximadamente 50% (37).

La combinacién de ultrasonido con marcadores serolégicos de cancer
de péncreas tiene mejor sensibilidad que el uitrasonido sélo (34, 35,
37).

Tomografia axial computada. La tomografia axial computada (TAC)
permite una visualizacién del pancreas y el retroperitoneo que es
independiente de la presencia o no de gas intestinal. Por lo tanto, la
TAC tiene sensibilidad (83 a 99%) y especificidad (>90%) superiores
al ultrasonido (34,36).
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Los datos tomogréaficos incluyen la presencia de crecimiento
pancredtico circunscrito y de contorno irregular. Habitualmente los
carcinomas de pancreas son isodensos respecto al resto det
parénquima en el estudio simple, pero, a diferencia del resto del
parénquima, no refuerzan con el medio de contraste intravenoso.
Cuando hay obstruccién del conducto de Wirsung y/o colédoco, estas
estructuras pueden verse ditatadas (34,36,39-41).

En la TAC pueden ademds observarse crecimientos ganglionares e
invasién a 6rganos vecinos y estructuras vasculares, al evaluar el
contraste que constituyen los planos grasos (39,42).

Anglografia. La utilidad de la angiografia en pacientes con céncer de
pancreas radica en su capacidad de identificar invasién vascular y en
caso de que se considere cirugia resectiva, conocer la anatomia
vascular (43). En cuanto a la evaluacién de invasién vascular, la TAC
ha desplazado a la angiogratia con muy buenos resuitados {42)
siendo pocas las situaciones en que es pertinente la realizacion de
una angiografia (43).

Resonancia Magnética. La experiencia en ef uso de resonancia
magnética (RM) como método de imagen en el diagndstico de cancer
de pancreas es limitada (44-46). Las secuencias Otiles para visualizar
el pancreas incluyen la evaluacién en apnea de gradientes en T1 y {a
evaluacién de imagenes con supresién de grasa (46). La ventaja de la
RM respecto a la TAC radica en una mejor identificacidn de invasién
vascular al ser capaz de identiticar la grasa perivascular, que sirve de
cantraste entre la neoplasia y el vaso (47).

Ultrasonido Endoscépico. El ultrasonido endoscopico (USE) ha
demostrado ser util para la identificacién de neoplasias de la
encrucijada pancreatobitiar (48-50). En el caso particular del
pancreas, los tumores pequefios pueden no ser identificados por otros
métodos de imagen, sin embargo, en estos casos el USE no siempre
es capaz de diterenciarlos de &reas focales de pancreatitis (49). El
USE parece ser de gran utilidad para determinar el estadio "loco-
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regional" de las neoplasias pancreaticas, al proporcionar informacion
sobre el tamafio, infiltracién a 6rganos vecinos, presencia de ganglios
linfaticos aumentados de tamaifo e infiltracién. a estructuras
vasculares {50,51).

Se ha sugerido que la obtencién de biopsia por aspiracién realizada a
través del canal de trabajo del endoscopio y guiada por USE es util
para diferenciar neoplasia de otras lesiones focales, sin embargo la
experiencia es limitada y la aplicabilidad clinica de la técnica aun no
esta definida (52).

Colangiopancreatografia endoscopica. La canulacién de los
conductos biliar y pancedtico y la opacificacién de los mismos para
obtener im&genes radiol6gicas, permite la identificacién de zonas de
estenosis. La sensibilidad de este estudio de imagen para diagndstico
de céncer de pancreas es mayor al 90% (41,55,56). Los criterios para
el diagnéstico de cancer incluyen obstruccién, estenosis con dilatacién
proximal o desplazamiento del conducto de Wirsung, asi como la
presencia de invasién tumoral hacia el &mpula o la pared duodenal
(34.41).

Durante la colangiopancreatografia endoscépica (CPE) se ha descrito
la obtencién de cepillados del conducto pancredético para obtener
material para citologfa, con una sensibilidad de hasta un 85% y con
especificidad del 100% (34,53).

El uso de la pancreatoscopia con toma de biopsias promete ser Util en
en diagnéstico diferencial entre pancreatitis crénica y cancer de
pancreas en el caso de estenosis aisladas {54), siendo hasta el
momento la experiencia limitada.

Gamagrafia. Se ha utilizado la gamagrafia con seleniometionina para
la identificacién de neoplasias pancredticas, sin embargo su
sensibilidad es baja (70%) y la vida media del radiofarmaco
prolongada, por lo que no tiene utilidad en la préctica ciinica (33).
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También se han descrito anticuerpos monoclonales que pueden ser
radiomarcados y utilizados para la identificaciéon y localizacién de
cancer de pancreas (57,58), pero la utilidad de éstos como estudio
diagnéstico de rutina no se ha establecido y, probablemente, tendran
poca aplicacién como estudios diagnésticos frente a otros como la
TACy el USE.

Laparoscopia. E! pancreas, por su localizacion, no puede ser
visualizado mediante las técnicas laparoscépicas convencionales,
pero este estudio es util para identificar lesiones metastdsicas a
peritoneo o higado que, por su tamafio, no sean identificadas en los
estudios de imagen (59).

Biopsia por aspiracién con aguja fina

La dificultad que en ocasiones representa e! diferenciar pancreatitis
crénica de tumores pancreaticos hace necesario el contar con
evidencia histolégica o citolégica. Para la obtencién de material para
analisis citoldgico se ha utilizado la biopsia por aspiracién con aguja
fina (BAAF) guiada por US, TAC y, mas recientemente, USE
(36,52,60,61).

La BAAF tiene una especificidad del 100% (36,60,61), existiendo una
gran variacién en la sensibilidad informada, 45 a 100% (36,60), lo cual
probablemente abedece a error de muestreo. Esto quiere decir que un
resultado negativo para malignidad en una BAAF no excluye el
diagnéstico, permaneciendo el dilema respecto a la conducta a seguir:
vigilancia médica mediante estudios de imagen y marcadores
seroldgicos o exploracién quirdrgica. Se ha propuesto incluso la
realizacién de cirugia de Whipple en aquellos sujetos en quienes el
diagndstico de malignidad no puede exluirse (61).
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TRATAMIENTO

La modalidad terapeutica a emplear en los pacientes con céncer de
pancreas depende tanto del estadio de la enfermedad como de las
condiciones médicas generales del paciente (1,28,30,62).

Una vez realizado el diagnéstico, la evaluacioén del paciente debe
incluir la determinacién de la extensién de la enfermedad para evaluar
las posibilidades de llevar a cabo cirugla resectiva de la neoplasia (1),
habiéndose demostrado que menos del 20% de los pacientes con
cancer de pancreas tienen enfermedad resecable al momento del
diagnéstico (1,29).

Se han identificado algunos factores que permiten identificar a
subgrupos de pacientes en quienes la cirugfa resectiva impacta en la
sobrevida. Los enfermos con turmores pequefios menores de 2 cms de
diametro, cuando son sometidos a cirugia resectiva, alcanzan tasas
de sobrevida a § afios de 30% (63), aquellos en quienes no se
identifica enfermedad residual 36%, y en los pacientes con ausencia
de invasion a ganglios linfaticos la sobrevida a 5 afios alcanza el 57%
(64).

La cirugfa estdndar para la reseccién es la de Whipple o
pancreatoduodenectomi(a, o bien una modificacion de la misma con
preservacién del piloro (65). La mortalidad y morbilidad de esta cirugia
han disminuido notablemente, alcanziandose tasas de mortalidad
menores al 5% en la mayoria de los centros especializados (1,64,66-
68), asf como tasas de morbilidad significativamente bajas (1,64-68).

Se han propuesto otras técnicas quirurgicas, entre las que se
incluye la pancreatectomia total, con reseccion en bloque de duodeno,
pancreas, bazo y epiplén mayor, asi como gastrectomia subtotal y
linfadenectomia. Esta técnica no ha mostrado incremento en las tasas
de sobrevida respecto a la cirugia de Whipple {69).
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También se ha propuesto el uso de radioterapia y quimioterapia en
forma preoperatoria para asegurar que el paciente tenga una terapia
multimodal y que la reciba antes de ser sometido a cirugia, la cual
disminuye la resistencia del tejido sano a la radiacién. Ademas,
durante el tiempo que dura la quimioradiacién (4-5 semanas) pueden
identificarse pacientes con enfermedad rapidamente progresiva en
quienes aparecen metastasis durante este periodo, que no se
beneficiarian de una conducta quirtrgica (70). No se ha establecido si
en verdad esto redunda en una mejor seleccion de los pacientes
sometidos a cirugia y si mejora la sobrevida de los mismos,

Otras técnicas que se han propuesto incluyen variantes para el
tratamiento de pacientes con enfermedad localmente avanzada e
invasién vascular.

Las variaciones en la técnica de Whipple permiten la reseccién de
segmentos de vena porta o mesentérica superior cuando estan
invadidos por tumor, particularmente en sujetos con invasién
semicircutar o con una longitud menor a 1.2 cm, en quienes se ha
informado mejor sobrevida que en aquellos que presentan grados
mayores de invasion (59% vs 0% a tres afios) (27).

Ademas se ha descrito el uso de radioterapia intraoperatoria, lo cual
permite la administracién de dosis mayores de radiacién en el &rea de
interés durante cirugia resectiva en pacientes con invasién vascular
(26).

En pacientes con carcinoma de pancreas no resecable, es necesaria
la paliacién de las molestias de los enfermos para lograr una mejor
calidad de vida. La eleccién del mejor método de paliacidn para un
sujeto determinado debe de individualizarse, tomando en cuenta las
condiciones generales de! paciente, lo avanzado de la enfermedad y
el problema a paliar.

El problema mas frecuente es la ictericia obstructiva, la cual se
presenta en mas del 50% de los pacientes con cancer irresecable
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(1,28,66,71). Se han utilizado tres estrategias para lograr el
drenaje de la via biliar: quirdrgica, radiolégica/percutianea y
endoscépica.

Es importante decidir el mejor método para cada caso, siendo la
principal discusién entre paliacion quirdrgica y endoscépica. Se han
evaluado los resultados de cada una de estas dos técnicas para
determinar que grupos de pacientes se benefician méas de uno u otro.

Debido a que las endoprétesis plasticas 10Fr presentan tasas de
obstruccién de 4.2 y 10.8% a tres y seis meses, respectivamente (72)
se ha sugerido que pacientes con expectativa de vida mayor a este
tiempo deben ser sujetos a derivacién quirurgica, para evitar el riesgo
de episodios de colangitis por obstruccion de la endoprétesis y la
morbilidad y estancia hospitalaria relacionada a procedimientos
endoscopicos para el cambio de éstas. En un estudio retrospectivo en
que se comparé el drenaje endoscdpico contra el quirtrgico, no se
encontraron diferencias en la mortalidad temprana ni tardfa entre
ambos grupos de pacientes, aunque la morbilidad tardfa fue
significativamente md&s alta en los pacientes tratados
endoscépicamente (61 vs 5%) (28). El tiempo total de hospitalizacion
fue menor sélo en aquelios pacientes con sobrevida menor a seis
meses.

Recientemente se han desarrollade prétesis metdlicas
autoexpandibles, tratando de lograr que la luz sea mayor (73,74) y asi
disminuir la tasa de recurrencia de Ia ictericia y, por lo tanto, la
morbilidad relacionada a la misma y a procedimientos endoscépicos
repetidos. El crecimiento del tumor a través de la trama de metal de
las endoprétesis es una de las principales causas de obstruccién de
éstas; la obstruccién por crecimiento tumoral se ha resuelto mediante
la colocacién de una nueva endoprétesis dentro de-la ocluida,
dilatacién con baldn, diatermia y radioterapia intraluminal (75,76). Los
nuevos tipos de prétesis con cubierta de silicon podrian evitar esta
oclusién por crecimiento tumoral (77).
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La mortalidad relacionada al drenaje quirirgico es del 10 al 20%
(28,29,78). En un informe reciente acerca de los métodos de paliacién
quirurgica, Wade y cols (29) concluyen que en pacientes sin evidencia
de metastasis al momento de |a cirugia es necesario realizar ademas
una gastroyeyunoanastomosis, debido a que el 12% de los pacientes
de su serie requirieron esta segunda operacién durante el curso de su
enfermedad.

Se ha evaluado la utilidad de diversos regimenes de quimioterapia
en el tratamiento de esta neoplasia cuando es irresecable. Entre los
agentes que se han evaluado se encuentran el 5-fluorouracilo (5-FU),
la mitomicina-C, la estreptozotocina y la adriamicina (79). Los
regimenes que incluyen 5-FU y estreptozotocina han mostrado ligera
mejoria en la sobrevida, por lo que estos agentes pueden utilizarse
cuando el paciente no es candidato quirdrgico (80).

Aun en tumores peguefios, menores a 2 cms, pueden presentarse
ganglios linfaticos positivos hasta en el 30% de los casos (63), por lo
que se ha propuesto e! uso de radioterapia en pacientes sometidos a
cirugia resectiva. Estudios prospectivos de quimioradiacién
combinando 5-FU (500mg/m2 por seis dias) y radioterapia con 40 Gy
después de cirugia han mostrado mejoria significativa en la sobrevida
(81,82).

En los casos de carcinoma de pancreas irresecable también se ha
utilizado ia quimioradiacidn utitizando 5-FU como sensibilizador; esta
terapia combinada ha demostrado control regional de la neoplasia con
mejoria objetiva en la sobrevida (70,82,83) al compararla con
pacientes que reciben solamente radioterapia externa (83).

Estudios mas recientes han evaluado la posibilidad de realizar la
quimioradiacién en forma preoperatoria para evitar algunos de los
inconvenientes relacionados a la radiacién postoperatoria, como son
el posible retraso en el inicio de la terapia y la menor resistencia a la
radiacion de los tejidos circundantes debido a los procesos
cicatrizales y las alteraciones de flujo sanguineo que conllevan.

17



Aunque se ha demostrado la factibilidad de realizar una
pancreatectomia después de radioterapia (70), esta conducta necesita
de mayor evaluacién antes de ser recomendada.

Otros estudios han evaluado la asociacién a la quimioradiacién (5-FU
+ radioterapia) de otros agentes, como el leucovorin con resultados
que, aunque optimistas, requieren de ser validados en estudios
controlados (84).

Terapia Endocrina

Diversos trabajos han demostrado que la manipulacién hormonal en
modelos experimentales de cancer de pancreas modifica la conducta
de la neoplasia (85), ademas de haberse identificado la presencia de
proteinas fijadoras de hormonas esteroides en el pancreas (86,87).
Esto ha conducido al uso de antagonistas de estrégenos y
andrégenos para el manejo de pacientes con cancer de pancreas (1).
Algunos estudios han mostrado mejoria en ciertos casos tratados, lo
que sugiere la existencia de un subgrupo de pacientes que se puede
beneficiar de esta modalidad terapettica. En la evaluacién de 80
pacientes con carcinoma irresecable del pancreas, Wong y Chan (88)
encontraron mejoria en la sobrevida al compararlos con ¢asos
controles pareados para edad, sexo, estadic y procedimientos
paliativos empleados (7 vs 3 meses), siendo mayor e! beneficio en
sobrevida en el subgrupo de mujeres mayores de 60 aiios (sobrevida
de 12 meses).

PRONOSTICO

A pesar de los avances médicos y quirdrgicos, €l prondstico de los
pacientes con cancer de pancreas sigue siendo malo, con tasas de
sobrevida globales de menos del 3% a 5 afios (31). Existen, sin
embargo, marcadas diferencias en cuanto a la sobrevida en los
distintos grupos de pacientes.
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Entre aquellos en quienes la tumoracién es resecada, presentan
mejor prondstico los pacientes con tumores pequefos, bien
diferenciados, ausencia de tumor en ganglios linfaticos y ausencia de
invasién a vasos sanguineos (89,62) alcanzando tasas de sobrevida
de hasta 37% a 5 afios. Otro grupo de pacientes con mejor pronéstico
parecen ser las mujeres postmenopalisicas gque reciben terapia
antiestrogénica (88).

La disminucién en la mortalidad operatoria es, entre otros factores, lo
que ha mejorado significativamente 1a sobrevida de los pacientes con
cancer de pancreas (64,66,68), asi como también el desarrollo de
técnicas quirtrgicas mas agresivas que permiten la reseccion de
tumores aun cuando exista invasién vascular (26,27) o laparotomias
previas (90).

Para que en un paciente determinado se logren periodos prolongados
de sobrevida es primordial el hacer el diagnéstico de la neoplasia
cuando ésta se encuentra ain en estadios tempranos, pudiendo
ofrecer al paciente cirugia resectiva; la que deberd acomparnarse de
quimioradiacion y, probablemente, de terapia endocrina.



MARCADORES TUMORALES EN CANCER DE PANCREAS

El uso de marcadores tumorales en fa evaluacién de pacientes con
sospecha de neoplasias incluye (91-93):

a). Escrutinio en poblacién abierta o en poblacién de alto riesgo;
b). Diagnéstico en poblacién sintomética o altamente seleccionada; y
¢). Pronéstico y seguimiento.

En cancer de pancreas, al igual que en otras neoplasias
gastrointestinales, se han evaluado diversos marcadores tumorales,
entre los que se encuentran antigenos y anticuerpos, enzimas y
hormonas.

a). Escrutinio

Como se ha sefalado en apartados previos, se han identificado
diversos factores que incrementan el riesgo de desarrollo de cancer
de péancreas, entre los que se encuentran el tabaquismo, las dietas
ricas en grasas, historia de cirugia gastrica por enfermedad
acidopéptica, pancreatitis crénica y diabetes mellitus. Sin embargo, no
se ha identificado ningGn grupo de riesgo en quienes se justifique el
escrutinio regular para investigar la aparicién de la neoplasia. Esto
hace que los marcadores tumorales no sean aplicables como método
de escrutinio, ya que la prevalencia de la enfermedad en la poblacién
es baja y, por lo tanto, también los valores predictivos positivo y
negativo.

b). Diagndstico
Muiltiples marcadores tumorales se han ensayado para realizar el
diagnéstico diferencial de cancer de pdncreas en poblacién

. sintomética {tabla 3). La sensibilidad de los diversos marcadores es
muy variable, teniendo un rango del 30 al 90%.
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Marcador %, %, % %

Antigenos

ACE (2.5-8.4 ng/ml) 34-92 59-69 26-52 83-99
AFP 3.4

CA 19-9 (37-40 U/ml) 68-92 61-97 44-90 66-99
CA125 45-56 76-80 38-71 61-93
WCA 242 66-80 7995 38-69 66-96
CA 50 70-96 58-86 26-78 61-99
DU-PAN2 36-68 63 44 82
SPan-1 30 73

TPA 41-48 80-94 27-82 74-91
Micro-LAIl 83 92 71 96
CAM 17.1/WGA 78 76

Enzimas

Elastasa 50-72 77-86 35-51 84-95
Ribonucleasa 30-69 90

Galactosiltransferasa Il 67 98

67 98 93 89

a 3. Marcadores tumorales en cancer de pancreas (Ver
blbllograﬁa y abreviaturas en el texto).

Antigeno carcinoembrionario. El antigeno carcinoembrionario
(ACE) es una glucoprotefna de superficie que se expresa
principalmente por tumores colénicos, aunque también puede
producirse por tumores embriolégicamente relacionados (estémago,
pancreas, higado) y no relacionados (pulmén, mama, tejido linfoide).
Algunas condiciones benignas en las que puede elevarse incluyen
colitis ulcerosa crénica inespecifica, cirrosis y enfisema pulmonar (92).

La utilidad del ACE como factor de seguimiento y prondstico en
cancer colorectal esta bien establecida (94,95); sin embargo, a pesar
de encontrarse elevado en algunos pacientes con neoplasias
pancredticas, este marcador tumoral no ha mostrado ser de utilidad
en el establecimiento del diagnéstico, ya que el valor predictivo
positivo que esta prueba aicanza no rebasa el 60%.
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Alfa-fetoproteina. La alfa-fetoproteina (AFP) es una proteina
oncofetal, expresada principalmente por neoplasias primarias de
higado, aunque también se puede encontrar elevada en condicicnes
benignas, principalmente aquellas que involucran regeneracién
hepética (96). La utilidad de este marcador en el diagnéstico de
cancer de pancreas es nula, teniendo sensibilidad menor al 10% (97).

Anticuerpos monoclonales. Se ha evaluado la utilidad de diversos
anticuerpos monoclonales definidos mediante técnicas de hibridoma
contra diversos antigenos. Entre éstos se encuentran el CA-125 (98-
100), CA-242 (97,101-103), CA-50 (97,99,101,104,105), DU-PAN2
(106,107) y SPant (105). Aunque los resultados obtenidas con
algunos de ellos son promisorios, los valores de sensibilidad y
especificidad de los mismos no han mostrado ser superiores a los de
CA 19-9, anticuerpo que también ha sido definido mediante el uso de
anticuerpos monoclonales y que se describe a continuacién.

CA 19-9. Es el marcador tumoral méds evaluado en céncer de
péancreas. El antigeno, inicialmente definido mediante anticuerpos
monoclonales, ha sido subsecuentemente identificado como una
forma sialitada de un antigeno del grupo sanguineo Lewis2 (Led), por
lo que los individuos con tipo sanguineo Le@-b- no lo pueden
sintetizar, correspondiendo al 10% de la poblacién caucésica. Sin
embargo, algunos estudios sugieren que en enfermedades
pancredticas, incluyendo cancer de pancreas y pancreatitis crénica,
hay pacientes capaces de sintetizar el antigeno Lewis2, pero esta
bloqueada su adsorciéon a los eritrocitos (104), por lo que en
examenes de grupo sanguineo son identificados como Le@-, pudiendo
presentar niveles séricos elevadas de CA 19-9.

Maltiples estudios han demostrado su utilidad en el diagnéstico
diferencial de cancer de pancreas (37,98-104,104,105,107-115) en
poblacién con sintomatologla sugestiva. Si se considera globalmente
el grupo de enfermos, sin separarlos en los diferentes estadios, los
valores de sensibilidad y especificidad son mayores al 80%. En
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general es Gtil en el diagnéstico diferencial de malignidad en pacientes
que se presentan con ictericia obstructiva y dolor abdominal.

Se ha observado que existe correlacién entre el tamafo de la
neoplasia y los niveles de CA 19-9, disminuyendo la sensibilidad a 40-
70% cuando se investigan tumores menores a 3 cm (105,115).

En el Instituto Nacional de la Nutricién (108) encontraron, al evaluar la
utilidad del CA 19-9 en el diagnéstico de cancer de pancreas en
pacientes del sexo masculino, una alta sensibilidad (90%) al utilizar
valores de corte de la prueba de 37U/ml, con especificidad de 61%; la
especificidad se incrementd a 79% al tomar como valor de corte
100U/ml, disminuyendo la sensibilidad a 71%. En este estudio se
utilizaron como grupos controles sujetos del mismo sexo con
neoplasias del &mpula de Vater y de vias biliares, otras neoplasias
gastrointestinales y enfermedades pancreéticas benignas. La mayoria
de los resultados falsos positivos se observaron en pacientes con
otras neoplasias gastrointestinales, particularmente en los casos de
ampula de Vater y vias biliares.

Otros antigenos, Otros antigenos relacionados a tumor, como el
antigeno pancredatico oncofetal (34) y el antigeno polipéptido tisular
(99), asi como la prueba de inhibicién leucocitaria (116) y reactividad
antigénica contra mucinas (CAM17.1/WGA) (117) no han mostrado
ser superiores a CA 19-9.

Enzimas. También se ha eviauado la actividad sérica de multiples
enzimas como posibles marcadores de neoplasia pancretica. Entre
éstas se encuentran la elastasa (107,112,118), ribonucleasas
(119,120) e isoenzimas de galactosiltransferasa (121). Ninguna ha
mostrado mejores valores predictivos que el CA 19-9.

Marcadores tumorales en otros fluidos. Se ha evaluado la

presencia de ACE (122,123) y CA 19-8 (124) en el jugo pancreatico,
sin embargo no han mostrado tener utilidad diagnéstica.
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c). Pronéstico y seguimiento

Debido a que el tamafio de la neoplasia correlaciona con los niveles
de CA 19-9 (37,105), se ha buscado utilizar los valores de este
marcador como factor pronéstico; asl, se ha encontrado que en
neoplasias irresecables, los valores generalmente superan las 600
U/ml (107,124).

Por otro lado, en un estudio de Tien y cols (124), los enfermos con
normalizacién postquirirgica de los niveles de CA 19-9 tuvieron mayor
sobrevida que aquellos en quienes persistieron elevados (21.9 vs 8.7
meses). Durante el seguimiento, la elevacién subsecuente
correlaciond con el desarrollo de recurrencia tumoral.

Otro marcador que promete ser de utilidad en el seguimiento de
pacientes con cancer de pancreas es el DU-PAN2 (125).
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EL PANCREAS Y HORMONAS ESTEROIDES

Mdltiples estudios han demostrado que existe interaccién entre el
pancreas y las hormonas esteroides, tanto en el tejido pancreético
normal como neoplasico, lo cual ha generado lineas de investigacion
ante la posibilidad de aplicar estos conocimientos en el diagnéstico y
manipulacién hormonal de los tumores pancreaticos.

Receptores de hormonas estetoides

En estudios de autoradiografia se ha demostrado que existen
proteinas en el pancreas que se unen a estrégenos, las cuales tienen
alta afinidad y baja capacidad; sus funciones no son totalmente
conocidas, aunque una de ellas esta relacionada con la sintesis y
excrecién de enzimas pancredticas; cuando se depleta de estrégenos
a animales experimentales, 1as células acinares del pancreas pierden
sus granulos de zimogeno (126). La accién de los estrégenos en
cuanto a la sintesis de enzimas requiere de un cofactor, el cual parece
ser la somatostatina.

Estas moléculas fijadoras de estrégenos han sido investigadas con el
fin de evaluar ta posibilidad de utilizarlas para diseiar tratamientos
tejido-especificos. Se ha identificado una macromolélula con un
coeficiente de sedimentacién de 3S y con capacidad de fijar estradiol
con una constante de disociacién de 1.7 x 10-7 M (127). Los estudios
experimentales utilizando Oestromustina tritiada, un derivado de
mostaza nitrogenada y estradiol, han demostrado concentracién de ia
misma por el pancreas de hamsters hembras y fijacion de la droga
tanta in vitro como in vivo en tejido neopléasico de pancreas humano
(128).

En la membrana de células tumorales pancreaticas de hamsters y de
tejido de péncreas humano normal y neoplésico obtenidos de material
de autopsia, se ha demostrado también la -presencia de receptores
para LH-RH (128).
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Los estudios de autoradiografia realizados en animales de
experimentacién también han demostrado captacién de testosterona
marcada con tritio por parte del pancreas, en. cantidades incluso
mayores que las captadas por la préstata y las vesiculas seminales
(129). En humanos se ha demostrado la presencia de receptores de
andrégenos tanto en tejido sano como en tejido neoplésico utilizando
técnicas de cromatografia (130).

Otros estudios experimentales han demostrado que, ademas de
presentar receptores para distintas hormonas esteroideas, el
pancreas tiene capacidad de metabolizar estas hormonas. Se ha
descrito la presencia de aromatasa, que transforma androstenediona
en estradiol, 17-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, que transforma
testosterona en androstenediona, y 5-a-reductasa, que transforma
testosterona en dihidrotestosterona (131). En el Instituo Nacional de la
Nutricién se ha demostrado que el pancreas canino aislado de
animales machos, es capaz de metabolizar testosterona tritiada,
encontrando a la androstenediona como su principal metabolito,
transformacién mediada por la 17-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
(132).

Modelos experimentales de céncer de pédncreas

Se ha evaluado el efecto de diversas hormonas esteroides en el
crecimiento de neoplasias pancredticas en diversos animales
experimentales.

En modelos de cancer pancreatico inducido por azaserina y N-
nitrosobis(2-oxipropil)-amina (BOP) en ratas y hamsters, se ha
evaluado la influencia de los andrdgenos. En el modelo de azaserina,
los machos tratados desarrollan cancer de pancreas en mayor
proporcién que las hembras; esta diferencia desaparece si los machos
son orquiectomizados, y el efecto de [a orquiectomia se puede revertir
parciaimente mediante la administracién de testosterona, lo que
implica a la testosterona como coparticipe o mediador de la
carcinogénesis inducida por azaserina (85).
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Se ha demostrado que la testosterona influye sobre e! desarrolio
pancredtico, siendo menor el peso del pancreas en hamsters
orquiectomizados, el efecto de la orquiectomia se puede revertir con
ia administracion de testosterona. En el modelo de cancer utilizando
BOP, ni la orquiectomia ni la administracién de acetato de ciproterona,
el cual es una droga con actividad antiandrogénica, afectan la
carcinogénesis o el peso del pancreas (133).

También se ha evaluado la influencia de otras hormonas esteroides
en la carcinogénesis pancredtica. En hamsters, fa administracién de
cotrivazol, el cual es un esteroide sintético altamente potente, inhibe el
crecimiento de tumores xenoinjertados. El mecanismo parece incluir
un incremento en la expresién de receptores a glucocorticoides en el
tejido tumoral (134).

La hormona liberadora de hormona luteinizante (LH-RH) también se
ha demostrado que inhibe el crecimiento de neoplasias pancreaticas
en modelos experimentales, creando por lo tanto otra posibilidad para
la manipulacién hormonal de los tumores pancreaticos (135,136).

Hormonas esteroides y cancer de péncreas en humanos

A partir del informe de la presencia de niveles disminuidos de
testosterona en sujetos con céncer de pancreas por Greenway y cols
(131), otros reportes han evaluado este hallazgo.

En el Instituto Nacional de la Nutricién, al evaluar los niveles de
testosterona (T) y sus metabolitos en sujetos del sexo masculino con
cancer de pancreas (137), se encontraré una relacion de T/DHT
(dihidrotestosterona) disminuida (menor a 5). Esta disminucidén de Ty
elevacién de uno de sus metabolitos {DHT) probablemente esta en
relacién a la presencia de enzimas capaces de metabolizarla T en el
tejido pancreético neoplésico, como se mencioné previamente.

El mismo grupo demostré ademas la presencia de niveles elevados
de androstenediona (A) en hombres con cancer de péncreas,
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describiéndose la normalizacion de los niveles de Ay T en pacientes
con neoplasias tempranas (estadio 1) que fueron sometidos a cirugfa
resectiva, lo que implica a la neoplasia pancreética como responsable
de las anormalidades en el perfil de andrégenos séricos (138).

El hallazgo de una relacién T/DHT disminuida en estos pacientes llevéd
a evaluar esta relacién como marcador tumoral y compararla a CA 19-
9 (108). Se encontré que una relacién de T/DHT menor a § tenfa una
sensibilidad dé 67% y una especificidad de 98% para identificar a
hombres con cancer de pancreas teniendo como grupos control
enfermedades pancredticas benignas, neoplasias de vias biliares y
ampula, asi como otras neoplasias gastrointestinales. Al combinar la
relacién T/DHT con la determinacién de los niveles de CA 199 y
utilizando para este dltimo valores de corte de 100 U/ml, la
sensibilidad se elevé a 100%, con especificidad de 79%.
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OBJETIVO

El presente trabajo tiene el objetivo de evaluar la utilidad clinica de la
T, DHT, A y CA 19-9 en el diagnéstico diferencial en mujeres con
cancer de pancreas, comparado con grupos controles constituidos por
mujeres con neoplasias de ampula de Vater y vias biliares, otras
neoplasias gastrointestinales, asl como con enfermedades
pancreatobiliares benignas (ictericia obstructiva benigna o pancreatitis
cronica).

La utilidad de las determinaciones hormonales se evaluara en forma
independiente para cada una, asi como la relacién entre la T y sus
metabolitos (DHT y A). Los resultados de CA 19-9 se evaluaran
también independientemente.

Los resultados obtenidos con las diferentes determinaciones
hormonales y la relacién de la T con sus metabolitos, se comparara
con la utilidad de la determinacién de CA 19-9,

Asi mismo, se investigara la posibilidad de asociar las

determinaciones hormonales con la de CA 19-9 para incrementar la
utilidad diagnéstica.
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MATERIAL Y METODOS

Paclentes

Se obtuvieron muestras de sangre después de 12 horas de ayuno de
pacientes del género femenino con sospecha de neoplasia de
pancreas, ampula de Vater, vias biliares, pancreatitis crénica, ictericia
obstructiva y neoplasias gastrointestinales que no involucraran la
encrucijada pancreatobiliar. En estas muestras se realizaron
determinaciones en suero de T, DHT, A y CA 19-9. También se
determiné el estado reproductivo de las pacientes en base a la historia
clinica. Los diagnésticos de egreso, basados en histologia, citologla y
estudios de imagen, se consideraron para formar los siguientes 4
grupos:

Grupo I:

Cdncer de pancreas {CaP). En este grupo quedaron incluidas 42
mujeres con un rango de edades de 40 a 83 afios, con una mediana
de 65. De acuerdo a la clasificacion descrita previamente, tres se
encontraban en estadio |l, 20 en estadio Il y en estadio IV, 16
pacientes. Ninguna fue diagnosticada en estadio .

Grupo il

Carcinoma de vias biliares y ampula de Vater (CaVB). Dieciseis
mujeres quedaron incluidas en este grupo, con edades de 32 a 82
afos y mediana de 62,

Grupo Iii:

-Cancer no pancreatico (CaNP). Se incluyeron 12 mujeres con
neoplasias malignas no pancreéticas, cuyas edades variaron de 36 a

79 aios (mediana 62.5). De las doce neoplasias, cinco fueron
gastricas, tres colorectales, dos esofdgicas y dos hepaticas primarias.

30




Grupo IV:

Pancreatitis cronica e ictericia obstructiva benigna (PC/IOB). En
este grupo se incluyeron 22 pacientes. Sus edades fluctuaron de 20 a
86 afios, con una mediana de 62. En once se identificé por
colangiografia endoscdpica la presencia de coledocolitiasis; por el
mismo procedimiento se diagnosticé fibrosis del esfinter de Oddi en
siete y en cuatro se diagnosticd pancreatitis crénica en base a
hallazgos radiol6gicos, histolgicos y de laboratorio.

Métodos

El CA 19-9 se midi¢ mediante radioinmunoensayo con un equipo
comercial (ELSA-CA 19-3; CIS bio international, B.P. 32 - F91192 Gif-
Sur-Yvette Cedex, France). Las especificaciones del proveedor se
proporcionan en el Anexo 1.

Los valores de los andrégenos séricos se determinaron mediante
radioinmunoensayo después de la extraccidbn y separacidon en
columnas de celita de acuerdo a métodos previamente descritos
(139). La Testosterona tritiada fue producida por Amersham
International plc (Lincoln Place, Green end; Aylesbury, Bucks HP20
2TP, England); la androstenediona y la dihidrotestosterona tritiadas se
obtuvieron de New England Nuclear Research Products (549 Albany
street; Boston, Mass. 02118 U.S.A.). Todas las hormonas tritiadas
fueron purificadas antes de la prueba en columnas de Sephadex LH
20.

Los resultados de la determinacién de andrégenos séricos (T, DHT y
A) asf como la relacién de T respecto a sus metabolitos (T/DHT y T/A)
fueron comparadas mediante estadistica no paramétrica. Para la
comparacién entre grupos se utiliz6 fa prueba de Kruskall-Wallis;
cuando el valor de p fué menor a 0.05 se aplic6 la prueba U de Mann-
Whitney para la comparacién de grupos particulares. Ademés de
considerar globalmente a los grupos, se comparé en forma
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independiente a las mujeres que se encontraban en la menopausia.
Los resultados se expresan como mediana y dispersion.

Para CA 19-9, se calculé la sensibilidad y especificidad de la prueba
para el diagnéstico de cancer de pancreas tomando como valores de
corte 37 U/mi y 100 U/ml, basados en experiencias previas con este
marcador en pacientes del sexo masculino (108). Se evalud ademas
la posible relacién de los niveles del marcador con la elevacién de
bilirrubinas. Los resultados se expresan como mediana y dispersion.
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RESULTADOS

Todas las mujeres incluidas en la categorfa de cancer pancreético
fueron postmenopausicas. Del grupo Il (CaVB), 13/16 fueron
menopdusicas, del grupo ill (CaNP) 11/12 y del grupo IV (PC/IOB)
15/22 lo fueron.

Andrégenos séricos

Utilizando la prueba de Kruskall-Wallis para evaluar la existencia de
un grupo diferente de los otros en cuanto a valores de T, DHT, A,
T/DHT y T/A, globalmente no se encontraron diferencias de
significancia estadistica ni tampoco al comparar en forma
independiente a las mujeres manopéausicas.

Los valores de los diferentes andrégenos y relaciones evaluadas se
muestran en las tablas 4 y 5. Los datos se expresan en pg/ml como
mediana y dispersién; los valores de p corresponden a la comparacién
entre grupos mediante la prueba de Kruskall-Wallis.

Andrégeno® Grupo | Grupo ll Grupo Ill |} Grupo iV

(valor de p)

Testostercna 216 283 180 206
{p=0.202) {34-1380) | (122-610) | (70-500) | (50-388)
Dihidrotestosterona 53 33 36 39
(p=0.868) (7-250) {1-650) (1-397) (1-271)
T/DHT 34 6.7 4.1 23
(p=0.314) {0.6-66.0) | (0.9-230) | (0.72-150) ] (0.4-190)
Androstenediona 666 570 704 541
{p=0.497) (163-2447) | (149-2665) | (56-6228) | (30-2261)
T/A 0.37 0.54 0.41 0.35
(p=0.525) {0.02-2.32) | (0.13-2.50) | (0.05-1.54) | (0.15-1.69)

Tabla 4. Valores de andrégenos séricos en los diferentes grupos
independientemente del estado reproductivo.
* Los valores se expresan en pg/ml,
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Andrégeno* Grupo ! Grupo li Grupo Il | Grupo IV
(valor de p)
Testosterona 216 285 210 220
| (p=0.282) (34-1380) { (122-610) } (70-500) | (50-388)
Dihidrotestosterona 53 34 40 .40
1910.875) (7-250) (1-650) (1-397) (1-257)
T/DHT 3.4 97 .| 38 3.2
{p=0.566) {0.6-66.0) | {0.9-1.6) [ (0.7-150) { (0.4-190)
Androstenediona 666 564 702 361
=0.355) 163-2447) [ (149-1869) | (56-6268) | (30-2261)
T/A 0.37 0.68 0.42 0.39
(p=0.224) {0.02-2.32) 1 (0.13-2.50) } (0.05-1.54) | (0.15-1.69)

- Tabla §. Valores de andrégenos séricos en los diferentes grupos en
mujeres menopausicas.
* Los valores se expresan en pg/ml,

CA 199

En el grupo |, la mediana del resultado de CA 19-9 fue de 260 U/ml,
en el grupo |l fue de 84 U/ml, en el grupo lil de 27 U/ml y en el grupo
IV la mediana fue de 32 U/ml. En los grupos II, Hl y IV, los valores de
" CA 19-9 para las mujeres menopdusicas fueron de 90 U/ml (15-761),
27 U/ml (5-1128) y 34 U/ml (2-134), respectivamente (tabla 6, figura

1).

Estado Grupo | Grupo H | Grupo !l | Grupo IV
reproductivo

(valor de p)

Global 260 84 27 32
{p=0.0004) (5-1251) (6-761) (5-1128) | (2-134)
Menopausicas 260 90 27 34
{p=0.0032) (5-1251) (15-761) (5-1128)} {2-134)

Tabla 6. Valores de CA 19-9 (U/ml) en los diferentes grupos de
mujeres de acuerdo a su estado reproductivo. El valor de p
corresponde a la prueba de Kruskall Wallis.
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Figura 1. Valores de CA 19-9 respecto a los diferentes grupos
diagnésticos en escala logaritmica. Las lineas punteadas representan
valores de corte de 37 y 100U/ml, mientras que las lineas continuas
inidican el vaior de la mediana para el grupo.

Al analizar los ‘valores séricos de CA 19-9 de los difererites grupos
mediante la prueba de Kruskall-Wallis, se obtuvo un valor de p de
0.0004 para los grupos totales y de 0.0032 al considerar solamente a
las mujeres menopausicas. Se encontraron valores de p significativos
al comparar mediante la prueba U de Mann-Whitney a las pacientes
con céancer de pancreas (grupo |) con las pacientes de los grupos |
(p=0.015 giobal, p=0.026 en mujeres menopausicas) y (V (p=0.0001
global, p=0.0005 en mujeres menop4usicas). No hubo significancia
estadistica al comparar con las pacientes del grupo Il (cancer de vias
biliares y del ampula de Vater).

En el grupo de pacientes con cancer de pancreas (grupo |}, los niveles
de CA 19-9 fueron menores en las pacientes en estadio |l (mediana
59, dispersion 21-41), que en aquellas en estadios Il (mediana 330,
dispersién 14-1251) y IV (mediana 168, dispersién 5-669) (Figura 2).
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Figura 2. Niveles de CA 19-9 de acuerdo a los diferentes estadios del
cancer de pancreas en escala logaritmica. Las lineas punteadas
representan valores de corte de 37 y 100 U/ml. Las lineas continuas
representan el valor de la mediana.

Utilizanda 37 U/m! como valor de corte, ia sensibilidad calculada fue
de 83%, con una especificidad de 48%. Al incrementar el valor de
corte a 100U/ml, la especificidad se elevé a 74%, con una disminucidn
de la sensibllidad a 64%.

No hubo correlacién de los niveles de CA 19-9 con los niveles de

bilirrubinas, asi como tampoco se encontré utilidad en la combinacién
de CA 19-9 con fa determinacion de andrégenos séricos.
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DISCUSION

Los grupos en quienes se han identificado mejores tasas de sobrevida
en cancer de pancreas incluyen a sujetos con tumores pequefios, bien
diferenciados, sin ganglios positivos y sin invasién a vasos
sanguineos (89,62). De esto se desprende la necesidad de realizar el
diagndstico temprano de la enfermedad, con el fin de poder ofrecer un
mejor prondstico.

A pesar de los avances técnicos en ultrasonido y TAC, asl como en
métodos de imagen mds sofisticados como la angiografia, la
resonancia magnética y el ultrasonido endoscépico, la enfermedad
generalmente se diagnostica cuando ya se encuentra en estadios
avanzados, lo que hace que el pronéstico siga siendo malo (31).

Una neoplasia en estadio temprano implica que ésta es pequeia,
situacién en la que 1a sensibilidad de los diversos estudios de imagen
disminuye. Esto es particularmente cierto para el ultrasonido, cuya
sensibilidad en tumores menores de 3 cms es de 50% (37).

Esta baja sensibilidad de los estudios de imagen para el diagnéstico
de céncer de pancreas en estadios iniciales ha despertado interés en
al utilizacién de marcadores tumorales para el diagnéstico temprano
de la neoplasia.

La existencia de interacciéon entre el pancreas y las hormonas
esteroides esta bien establecida. En el tejido pancredtico normal
existen receptores para estrégenos (127), LH-RH (128) vy,
probablemente, andrégenos (129). Por otro lado, se ha demostrado la
presencia en el tejido pancreatico de enzimas que participan en.el
metabolismo de la testosterona, como son la 5-a-reductasa y fa 17-B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (131), siendo la androstenediona el
principal metabolito de la testosterona en el pancreas canino aislado
(132).
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También en situaciones de neoplasia est4 demostrada la influencia de
las hormonas esteroides. En ratas y hamsters machos tratados con
azaserina, la orquiectomia disminuye la aparicion de tumores
pancreaticos, fendmeno que es parciaimente revertido por la
administracion de testosterona (85); ademas, la administracién de LH-
RH asl como de cotrivazol inhibe el crecimiento de los tumores (134-
136).

A partir de [a descripcidn por Greenway y cols (131) de la presencia
de niveles séricos disminuidos de T en pacientes con céncer de
pancreas, se ha despertado el interés en este fenémeno. En sujetes
de! sexo masculino con cancer de pancreas, la determinacién de los
niveles séricos de T y sus metabolitos (DHT y A} es de utilidad
diagnéstica, particularmente cuando se considera la relacién de T con
uno de sus metabolitos, la DHT (T/DHT) (108,137). Se ha identificado
que una relacién T/DHT menor a 5 en hombres con cancer de
pancreas es sensible y especifica para el diagnéstico. Esto se aplica
aun en tumores en estadios |, situacién en que otros marcadores
como el CA 19-9 fallan en identificar a los pacientes (108).

En el presente estudio evaluamos los niveles séricos de andrégenos
(T, DHT y A) asi como la relacién de T con sus metabolitos (T/DHT y
T/A) en mujeres con cancer de pancreas. Al evaluar los resultados en
este grupo de pacientes y compararlos con grupos controles
integrados por mujeres con cancer del ampula de Vater y vias biliares,
otras neoplasias gastrointestinales y padecimientos benignos
pancreatobiliares, no encontramos diferencias.

Son varias las causas que pudieran explicar esta ausencia de
diferencias entre los grupos, mismas que si se identifican en grupos
similares de sujetos del sexo masculino. Los niveles séricos de T,
DHT y A encontrados son menores que los informados en Ia literatura
para grupos similares de pacientes del sexo masculino (108),
seguramente en relacién a una menor produccién de andrégenos en
las mujeres. Es posible que aunque las enzimas responsables de!
metabolismo de andrégenos estén presentes en el tejido pancreatico

38



neoplasico, la menor produccion de T en las mujeres haga que este
diferencial en el metabolismo no se refleje en los niveles séricosde T
y sus metabolitos.

Por otro lado, existe la posibilidad de que el pancreas humano sea un
érgano que demuestre dimorfismo sexual, expresando diferentes
sistemas enzimaticos en el hombre que en la mujer. No hay, sin
embargo, evidencia firme para sustentar esta hipétesis.

El otro marcador serol6gico evaluado en este estudio, el antigeno
carbohidrato 19-9 (CA 19-9) identificado mediante anticuerpos
monaclonales, mostré una sensibilidad de 83 y 64% a niveles de corte
de 37 y 100 U/ml, respectivamente. Los valores de especificidad para
los mismos niveles de corte fueron de 48 y 74%.

Nuestro grupo de pacientes con cancer de pancreas se encuentra
principalmente constituido por mujeres en estadios lll y IV. Ninguna de
las pacientes se encontraba en estadio | y sélo 3 se encontraban en
estadio ll. De haberse logrado incluir mas pacientes en estadios | y Il,
es probable que la sensibilidad se hubiera modificado, ya que se ha
informado que los principales resultados falsos negativos
corresponden a pacientes en estadios tempranos, debido a la relacion
existente entre niveles del marcador y masa tumoral. De las pacientes
en estadio I, se encontraron niveles mayores a 37 U/m! en dos de
ellas y sélo una presenté niveles superiores a 100 U/ml.

. Esta misma falta de pacientes en estadios tempranos hace que no
nos sea posible evaluar adecuadamente la correlacion entre estadio y
niveles del marcador, siendo aparentemente menores los niveles en
las pacientes en estadio |l (Figura 2).

Los valores falsos positivos para el diagndstico de cancer de pancreas
correspondieron principalmente a pacientes con otras neoplasias,
tanto de la encrucijada pancreatobiliar como de otros sitios
gastraintestinales. Por tanto, ain y cuando el marcador no es
especifico para cancer de pancreas, la demostracién de niveles
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elevados sugieren malignidad; sélo tres paclentes en el grupo de
enfermedades pancreatobiliares benignas presentaron nlveles de CA
19-9 mayores a 100 U/ml.
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CONCLUSIONES

Los niveles séricos de testosterona, asi como de sus metabolitos
androstenediona y dihidrotestosterona, no difieren en las mujeres con
cancer de pancreas respecto a grupos controles, por lo gue no son
dtiles para identificar esta neoplasia en pacientes del sexo femenino.

En los cuatro grupos de mujeres evaluadas, los valores de las
determinaciones séricas de T, DHT y A son menores que los
informados en la literatura para grupos similares de hombres, lo que
seguramente refleja diferencias en su produccion y/o metabolismo.

- La determinacién del antigeno carbohidrato 19-9 (CA 19-9) tiene una
sensibilidad de 83 y 64% para |a identificacién de mujeres con cancer
de péncreas utilizando valores de corte de 37 y 100 U/ml,
respectivamente. De estos valores, la mayor especificidad (74%) se
alcanzé cortando en 100 U/mi.
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ANEXO 1
ELSA-CA 19-9

CIS bio international
B.P. 32 - F91192 Gif-Sur-Yvette Cedex, France

1. NOMBRE Y USO

ELSA-CA 19-9 es un estuche de un ensayo radioinmunométrico para la
determinacidn cuantitativa de CA 19-9 en suero o plasma humanos.

2. INTRODUCCION

El carbohidrato-antigeno 19-3 (CA 19-9) es una glucoproteina del tipo de las
mucinas que se encuentra en la sangre y que posee un epitope de tipo
carbohidrato, un pentasacdrido Lewis a sialitado, el cual es especificamente
reconocido por el anticuerpo monoclonal CA 19-9. Este antigeno se sintetiza por
las células pancredticas y de los conductos biliares normales, y también por el
epitelio gastrico, colénico, endometrial y salival.

En sujetos normales se encuentran niveles bajos de CA 19-9. Estos niveles se
elavan temporalmente en caso de enfermedades benignas biliodigestivas de tipo
inflamatorio.

En patologias neopldsicas, los niveles de CA 19-9 son (tiles no sélo para detectar
tumores gastrointestinales (adenocarcinomas pancredticos, gastricos y
colorectales), sino también de vias biliares, cistadenocarcinomas mucinosos de
ovario y adenocarcinomas uterinos.

Bajo ninguna circunstancia debe de considerarse este exdmen come prueba de
escrutinio.

Niveles bajos de CA 19-9 no excluyen la presencia de malignidad, de la misma
manera que niveles elevados no indican en forma sistematica la presencia de
neoplasia.

3. PRINCIPIO

Ei ensayo ELSA-CA 18-9 es una prueba inmunoradiométrica de fase ‘sélida tipo
“sandwich".

El anticuerpo monoclonal recubre la fase sélida de ELSA o esta libre y marcado
con 125 cuando se utiliza como marcador.

Las moléculas de CA 19-9 en los controles o las muestras son atrapadas entre
los anticuerpos fijos y los libres. E! marcador no unido al antigeno se remueve
durante el lavado, por lo que el ELSA retiene solo la combinacién de
anticuerpo/antigeno/anticuerpo marcado.

La radioacitividad fija af ELSA es proporcional a ia cantidad de CA 19-9 presente
_aliniciar ia prueba,
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4. REACTIVOS

Cada estuche contiene suficientes reactivos para 96 pruebas. La fecha de

caducidad se encuentra marcada en la etiqueta externa.

Reactivos —_— Cantidad | Aimacenaje
ELSA: listo para utilizarse. 4 bandejas- | A 2-8°C hasta la fecha
Anticuerpa monoclonal anti-CA 19-9 paquete de caducidad, Los tubos
recubriendo el ELSA fijo en el fondo del de que se saquen de su
tubo 24 tubos paquete deben
almacenarse en la bolsa
pléstica que se
_proporciona
7257 anti-CA 19-9: liofilizado. [ A 2% hasta ia facha
Anticuerpo monacional 125] anti-CA 19- [ envasecon | de caducidad.
9, amortiguador, proteinas animales, 30mt A 2-8°C por ocho dfas
preservadores, inmunoglobulinas de después de
ratén no inmunizado. reconstituirse.
<370 kBq (<10uCi)
Reconstituir el contenido del envase
con 30m! de agua destilada.
tandares: listos para usarse. [ A 2-8°C hasta la‘fecha
Suero humano, CA 139-9 humano, envases de caducidad.
nitrato de sodio. de 1 m!
0-15-30-60- 120 - 240 U/ml*. .
Control: listo para usarse. 1 A 2-8%C hasta la fecha
Suero humano, CA 19-8@ humano, envase de caducidad.
nitrato de sodio. de 1t ml
| Valor esperado=40 U/m!”
Eluente: listo para usarse. 1 A 2-89C hasta la fecha
Suero humano, nitrato de sodio. envase de caducidad.
Concentracion=0U/ml. de 1 mi
Amortiguador: listo para usarse. 1 A 2-8°C hastala fecha
Amortiguador, conservadores. anvase de caducidad.
de 20 ml
Bolsas plasticas 1
Estandar opcional**: listo para usarse. 1 A 2-8°C hastala fecha
Suero humano, CA 19-8 humano, envase de caducidad.
nitrato de sodio. de 1 m!

400 U/ml* |

(")  Laconcentracion de CA 19-9 se expresa en unidades/ml (sistema
arbitrario basado en una preparacion de referncia).
(**) Estandar opcional disponible bajo pedido.




5. PRECAUCIONES
5.1 Medidas bdaslcas de seguridad

Los derivados de tejidos humanos contenidos en los reactivos de este estuche
han sido encontrados negativos para HBsAg y anti-HIV con estuches
comerciales. Ningin método conocido puede ofrecer seguridad completa de que
un derivado de tejido humano no transmitira el virus de la hepatitis, del SIDA u
otras infecciones virales. Por tanto, los derivados de tejidos humanos, incluyendo
las muestras de prueba, deben de ser considerados como potencialmente
infectantes.

No pipetee con la boca.

No fume, beba liquidos o coma en las areas en que se utilizan los reactivos o las
muestras.

Utilica guantes desechables cuando maneje reactivos o muestras y lavese las
manos al terminar.

Evite el salpicar.

Desecha las muestras y descontamine el equipo como si estuviera presente un
agente infeccioso. El mejor método de descontaminacién es el autoclave durante
una hora a 121.5°C.

El nitrato de sodio puede reaccionar con tuberias de plomo o cobre y formar
nitruros metdlicos altamente explosivos. AL desechar los sobrantes, deje carrer el
agua para evitar la formacion de estos productes.

5.2 Roglas de radioproteccién

Este producto radioactivo solo puede ser recibido, comprado, almacenado o
utilizado por personas autorizadas o laboratorios que cubran ese requisito. La
solucién no debe de administrarse a seres humanos o animales.

La compra, almacenaje, uso e intercambio de productos radioactivos estan
sujetos a las leyes del pals respectivo.

El seguimiento de las reglas bdsicas de radioproteccién® dara seguridad
adecuada.

Resuman de reglas de radioproteccién:

Los productos radioactivos deben de almacenarse en su contenedor original y en
un lugar apropiado.

Se debe de mantener al dfa un registro de la entrega y almacenaje de los
productos radioactivos.

E! manejo de productas radioactivos debe de realizarse en un lugar aproplado
con acceso restringido (zona controlada).

No coma, beba, fume o aplique cosméticos in una zona controlada. No pipetee
con la boca los productos radioactivos.

Evite el contacto directo con cualquier producto radioactivo utilizando batas y
guantes protectores. El equipo de laboratorio y material de vidrio contaminado
dabe de desecharse para evitar la contaminacién cruzada de diversos isétopos.
‘Cualquier contaminacién o pérdida de productos radioactivos debe de manejarse
de acuerdo a los procedimientos establecidos.

El desecho de materiales radioactivos debe de realizarse de acuerdo alaley.
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5.3 Precauciones de manejo

No se utilice después de la fecha de caducidad.

No mezcie los reactivos de diferentes lotes.

Evite 1a contaminacién microbioldgica de los reactivos o de el agua utilizada para
lavado.

Respete los tiempos de incubacién y las instrucciones de lavado.

6. RECOLECCION Y PREPARACION DE MUESTRAS

La prueba se realiza directamente en suero o plasma; no deben de utilizarse
muestras hemolizadas o hiperlipémicas. Si la prueba se realizara en las primeras
24 horas después de la recoleccién de la muestra, esta debe mantenerse entre 2
y 8°C. En otros casos, deben de dividirse en aliquotas y congelarse a -20°C hasta
|a realizacién de la prueba.

Diluciones

En caso de que se sospechen niveles elevados de CA 19-9, el diluyente que se
proporciona en el estuche puede utilizarse. Se recomienda realizar las diluciones
an tubos de ensayo desechables.

7. PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA
7.1 Equipo necesario

Se requiere de micropipetas de precisién con puntas desechables con capacidad
para 100, 200 y 300u! {#19%). La calibracién debe de evaluarse regularmente.
Agua destilada.

Tubos de ensayo desechables.

Mascladora tipo vortex.

Bafio de agua o incubadora {(37+1°C). Deje el bafio de agua descubierto para
evitar condensacion.

Contador de centellec gamma calibrado para medir 125/,

7.2 Procedimiento de la prueba

Todos los reactivos deben de llevarse a la temperatura ambiente (18-25°C) por lo
menos 30 minutos antes de ser utilizados. La colocacidn de los reactivos en los
tubos de ELSA tarnbién se realiza a temperatura ambiente {18-25°C).

Verifique la temperatura del bafio de agua o incubadora (37+1°C).

La prueba requiere de fos siguientes grupos de tubos:
- Grupo de estandard O para la determinacién de unién no especifica.
- Grupos ds controles para estandarizar la curva.
~ Grupos control.
- Grupos de muestras problema.
- Se recomienda que la prueba se realice por triplicado para los estandares y
por duplicado para las muestras problema.
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E! orden de adicién de los reactivos debe de observarse de manera estricta:

- Coloque 200u! de sol. amortiguadora en todos los tubos de ELSA.

- Afiada 100! de los estandares, controles o muestras problema en los
tubos carrespondientes.

- Mezcle cada tubo gentilmente con un mezclador de tipo vértex.

~ Incube durante 3 hs + 5 minutes a 37+1°C.

Lave e! ELSA de la siguiente manera:

- Asplre el contenido de ios tubos de ELSA tanto como sea posible. Afiada
3.0 ml de agua destilada a cada tubo y vacielos nuevamente.

- Repita el procedimiento en dos ocasiones.

- Para obtener resultados confiables y repoducibles, los diferentes pasos de
lavado deben de realizarse correctamente: todo lo posible de las
soluclones de incubacién y lavado debe de ser removido. Si se utiliza
asporacion manual, la punta de! instrumento debe de colocarse justo en el
borde del fondo del tubo de ELSA.

Madg 300u! del anticuerpo moneclonal anti-CA 19-9 marcado con 125} a todos
jos tubos.

Moezcle gentiimente con un agitador tipo vértex.

Incube durante 3 horas + 5 minutos a temperatura ambients (18-25°C). Esta
segunda incubacion puede prolongarse de 16 a 24 horas, o que logra una cutva
estdndard con mayor fijacién del anticuerpo radiactivo.

Lave fos tubos de ELSA como ya se describid,

Mida la radiactividad restante fija a la ELSA con un contador de centelleo gamma
calibrado para medir 125},

8. CONTROL DE CALIDAD

Una buena practica de laboratorio requiere que muestras de control de calidad se
utilicen con cada serie de pruebas para verificar la calidad de los resultados
obtenidos. Todas tas muestras deben de tratarse de manera idéntica, evaluando
los resultades mediante las técnicas estadisticas apropiadas.

9. RESULTADOS

Para cada grupc de tubos, calcule la media de las cuentas después de restar la
radiacién de fondo. Dibuje una curva esténdar graficando las cuentas por milion
del estandar contra sus concentraciones.

Lea !os calores de las muestras directamente de la curva estandar, corrigiendo
para la dilucién si es necesario,

Curva estandard tipica: estos datos no deben de sustituir a los obtenidos en su
laboratorio.
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Grupos de Media Concentraci
tubos (cpm) 6n
{U/mi)
Estandard 0 448 0
Estandard 1 2557 15
Estandard 2 5095 30
(Estandard 3 10346 B0 |
Estandard 4 20870 120
Estandard 5 39971 240
[ Control 6873 40
Musestra 1 3199 19
uestra 2 24257 140
. 40000 2
30000
g 20000
-3
Q
10000
0 100 200 300
CA 19-9 (U/m))

10. LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Las muestras hemolizadas, lipémicas, que contienen fibrina o muestran turbidez
pueden dar resultados equivocos.

No trate de extrapolar valores mas all4 de los estandares. Diluya las muestras y
repita ia prueba.

11, VALLORES ESPERADOS
Los valores que se presenan a continuacién son dados como indicacién y se
recomienda que cada laboratorio establezca su propio rango de valores normales.

En un estudio en que se midié CA 19-9 en 260 sujetos aparentemente sanos de -
ambos sexos mostré un 89% de valores por debajo de 37 U/ml.
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12. CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE LA PRUEBA
12.1 imprecision
Se ha evaluado utilizando dos muestras con diferentes concentraciones. Fueron

evaluadas 30 veces en la misma serie de prueba o por duplicado en 10 series
diferentes de ensayos.

Muestra | Media Coeficiente de variacion Coetficiente de variacion
(U/MI1) intragnsayo (%) interensayo (%)
1 32.5 4.6 5.3
2 135.8 3.6 4.2

12.2 Pruebas de recuperacién

Se han afadido cantidades conocidas de CA 19-9 a suero humano. Los
porcentajes de recuperacién de CA 19-9 en las muestras varia del 90 al 110%.

12.3 Pruebas de dilucién

Se diluyeron 10 muestras con altos contenidos de CA 19-9. Los pocentajes de
recuperacioén variaron del 90 al 110%.

12.4 Especificidad

Los anticuerpos utilizados en esta prueba no muestran reaccién cruzada con
otros marcadores tumorales conacidos (ACE, CA 15-3, CA 125).

12.5 Limites de deteccion

Los limites de deteccién se definen como las cantidades detectables mas
pequeiias diferentes a 0 con una probabilidad de! 95%. Se ha encontrado de 1.5
u/mt.

Tubos Amorti- | Estandar | Mezcle Anti-Ca Mezcle
guador Control 19-9
Muestra 1251
ul ul
Estandard 200 100 Incube 3 300 Incube 3 |Cuente
horas a 0 16-24
37°C horas a
18-25°C
Control o 200 100 Lave 3 300 Lave 3
muestra veces veces
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