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RESUMEN

Objetivo: Describir el comportamiento bioldgico del CA 19-9 en la colestasis para determinar la utilidad
diagnéstica (sensibilidad y especificidad) del CA 19-9 para el diagndstico de cancer pancreatobiliar en
pacientes con ictericia de origen obstructivo.

Sede: Hospital General de México, O.D.

Disefio: Prospectivo, Longitudinal y Comparativo.

Material y métodos: Se incluyeron un total de 54 pacientes consecutivos con diagnostico de ingreso de
ictericia de origen obstructivo, del 1 de marzo al 31 de octubre de 2010. Los pacientes se dividieron en 2
grupos el Grupo 1, pacientes con diagnéstico final de enfermedad maligna y el grupo 2, con diagnéstico
final de enfermedad benigna. Se realizé determinacion sérica de CA 19-9 al ingreso y al resolver la
colestasis y se correlacionaron los niveles con el diagnéstico final (enfermedad benigna vs cancer).
Andlisis estadistico: Mediante rangos y promedios, se compararon con prueba de T para muestras
independientes, se realizoé analisis estadistico de prueba diagnéstica (sensibilidad, especificidad y valor
global) para cada grupo. Se realizé analisis de los valores de CA 19-9 con curvas ROC para identificar
sensibilidad y especificidad con los diferentes puntos de corte. Se compararon ambas muestras
mediante prueba de Kolmogorov-Simrnov para muestras independientes.

Resultados: En pacientes ictericos, con un punto de corte de 60 U/mL para distinguir entre enfermedad
maligna y benigna, el CA 19-9 tiene una sensibilidad de 80% y una especificidad de 90%. Una vez
resuelta la colestasis con punto de corte de 39 U/mL se obtiene una sensibilidad de 71% con una
especificidad de 96%. La normalizacion del marcador después del drenaje biliar es altamente sugerente
de patologia benigna. La persistencia de niveles elevados (mayores de 90 U/mL) es altamente sugerente
de malignidad con una sensibilidad 58% y especificidad de 100%.

Conclusiones: La colestasis si modifica la sensibilidad y especificidad del Ca 19-9 para el diagnéstico
de neoplasias malignas pancreatobiliares, por lo que en presencia de ictericia de origen obstructivo el
punto de corte de 60 U/mL ofrece una sensibilidad de 80% con una especificidad de 90% para distinguir
entre enfermedad benigna y maligna. Una vez resuelta la colestasis el punto de corte de 39 U/mL ofrece
una sensibilidad de 71% y una especificidad de 96%.

Palabras Clave: CA 19-9, neoplasias pancreatobiliares, neoplasias de la encrucijada, colestasis,
ictericia, cancer de pancreas, colangiocarcinoma, adenocarcinoma de pancreas, adenocarcinoma de

ampula de Vater, adenocarcinoma de duodeno.



SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL CA 19-9 PARA EL DIAGNOSTICO DE
NEOPLASIAS PANCREATOBILIARES EN PACIENTES CON ICTERICIA DE
ORIGEN OBSTRUCTIVO

INTRODUCCION

Las neoplasias de la encrucijada biliopancreaticoduodenal o periampulares constituyen un grupo de
neoplasias que se localizan en la misma regién anatomica, la union de los conductos biliares, el
pancreas, el ampula de Vater y el duodeno, y que se caracterizan por un cuadro clinico similar, aun
cuando tengan diferente comportamiento bioldgico. Este grupo esta constituido en orden de frecuencia
por tumores de la cabeza del pancreas, tumores del ampula de Vater, tumores del colédoco distal
(colangiocarcinoma) o por tumores de duodeno. Todos ellos se caracterizan por un curso clinico similar
que se manifiesta como ictericia de origen obstructivo, acolia, coluria, prurito, y pérdida ponderal, y con

menor frecuencia, esteatorrea y/o sangrado de tubo digestivo1.

Menos frecuentes en esta localizacién, son los tumores del estroma gastrointestinal, linfomas, o
metastasis de otras neoplasias, que suelen manifestarse con sangrado de tubo digestivo, o con

sintomatologia del tumor primario.

En México, los tumores malignos constituyen la tercera causa de muerte a nivel general, tanto en
hombres como en mujeres. De éstos, el cancer de pancreas constituye el 6° lugar —lo que corresponde a
un 5.2% de las defunciones por cancer en hombres y a un 5.4% en mujeres. A nivel gastrointestinal
constituye la tercera causa de muerte por cancer sélo detras del cancer gastrico y del cancer de higado y

de vias biliares intrahepaticas %

Es importante sefalar que, aun cuando las neoplasias de la encrucijada representan en conjunto menos
del 10% de las neoplasias de tubo digestivo, constituyen una de las primeras diez causas de muerte por
cancer en nuestro paisz. Esta mortalidad se explica no sélo por el comportamiento biolégico agresivo del
tumor sino también por su curso silente en etapas iniciales, lo que condiciona, que un porcentaje
importante de pacientes se encuentren en estados avanzados fuera de tratamiento curativo al momento

del diagnéstico (indice de letalidad 0.9)3.

La piedra angular del tratamiento es la reseccidn quirdrgica, ya que se ha demostrado que sélo una
reseccion con bordes libres (R0) se asocia con un incremento en la sobrevida®. Por esta razon es
primordial un diagnéstico temprano, para lo cual es necesario un alto indice de sospecha ademas de una

bateria de estudios que, en general, son extensos y costosos. El diagnéstico histopatoldgico



preoperatorio es dificil de obtener en la mayoria de los casos, por lo que se han disefiado diferentes

algoritmos para la identificacién oportuna de estos pacientes .

Dentro de las herramientas diagnédsticas en el abordaje de los pacientes con sospecha de neoplasias de
la encrucijada destaca la utilizacion de marcadores tumorales y de estos, el antigeno carbohidrato 19-9
(CA 19-9), cuya utilidad ha sido ampliamente estudiada con fines de diagnéstico, de seguimiento y de
prondstico, a pesar de lo cual no existe alin un consenso respecto de su utilidad real en pacientes con
sindrome ictérico concomitante. La Asociacion Americana de Oncologia Clinica (ASCO, por sus siglas en
inglés) en sus recomendaciones para el uso de marcadores tumorales considera que el CA 19-9 no debe
utilizarse como muestra de tamizaje para cancer de pancreas, ya que su sensibilidad y especificidad no
son adecuadas para confirmar el diagnéstico de cancer de pancreas. Tampoco se recomienda su uso

para determinar la operabilidad en cancer de pancreas 6,



ANTECEDENTES

Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales son aquellas sustancias que pueden detectarse en cantidades mas altas de lo
normal en el suero, orina u otros liquidos corporales de pacientes con ciertos tipos de neoplasia. Estos
marcadores son producidos por células cancerosas o por células normales en respuesta a la presencia
del tumor y pueden tener una utilidad, ya sea diagnéstica, permitiendo identificar una neoplasia en
particular; pronostica para predecir la sobrevida o de seguimiento para monitorizar una respuesta
terapéutica7. La utilizacion de estos marcadores es sometida a revisiones sistematicas por diferentes

organismos internacionales —como la ASCO- lo que permite consensar su utilidad clinica.

Biologia del Antigeno Carbohidrato 19-9 (CA 19-9)

El antigeno carbohidrato 19-9 (CA 19-9) corresponde a un epitope que forma parte de un carbohidrato, el
sialo-lactato-N-fucopentosa I, descubierto en 1979 por Hilary Koprowski 8 como antigeno asociado a
carcinoma colorrectal, identificado inicialmente en células esplénicas de raton inmunizadas con células

humanas de carcinoma colorrectal linea SW116 mediante técnicas de hibridacion.

Normalmente, es producido en bajas concentraciones en los epitelios biliar, gastrico, pancreatico,
coldnico, salival, endometrial y bronquial, también se ha detectado en meconio; en estados patoldgicos,
se eleva principalmente en neoplasias pancreatobiliares y periampulares, pero también puede elevarse
en otros tumores gastrointestinales tales como el cancer colorrectal, gastrico y el hepatocelular, en
tumores de ovario, y en trastornos benignos de la via biliar, como son pancreatitis, colangitis y
coledocaolitiasis, principalmente en aquellas que cursan con colestasis. Estudios recientes demuestran su

elevacién en patologia pulmonar, principalmente en pacientes con fibrosis quistica 916,

La expresion sérica del marcador depende de la expresiéon génica del antigeno Lewis. Dentro de los
sistemas sanguineos se reconocen 2 grupos antigénicos principales: 1) los mayores, aquellos grupos
inmunolégicamente poderosos como el sistema ABO y el antigeno Rhesus y 2) los menores, que
incluyen aquellos grupos inmunolégicamente débiles entre los que se incluyen los antigenos NMSs,
Lewis, Duffy, Kell, Lutheran, Kidd, Diego y Xg. La determinacién sérica de estos grupos menores sélo se
hace en pacientes con antecedente de multiples transfusiones, previo a una nueva transfusion, por el
riesgo aumentado de reaccion inmunolégica. Este sistema Lewis es inicialmente plasmatico y una vez
que se forman los antigenos, estos son absorbidos por la membrana del eritrocito. Por lo tanto, los
antigenos Lewis se generan en el plasma. Existen dos antigenos diferentes para este sistema: Le a y
Le b.



En condiciones normales, el CA 19-9 es producido en cantidades muy bajas por el tejido pancreatico
normal y por el epitelio biliar normal en pacientes con fenotipo Lewis positivo (a+/b+, a+/b — & a-/b+).
Aquellos pacientes con fenotipo Lewis negativo (a-/b-) no tienen la informacion génica necesaria para
expresar el marcador, independientemente del escenario clinico. En los Estados Unidos de América, se
considera que un 94% de la poblacién de raza blanca y un 78% de la poblaciéon de raza negra tiene

fenotipo Lewis positivo. Se desconoce este porcentaje en nuestro pais 1719,

En un estudio realizado en 1983 en el que se incluyeron 314 pacientes con cancer (gastrico, pancreatico
y coldnico), 323 pacientes con enfermedades inflamatorias y 1020 pacientes sanos, se defini6 como
punto de corte del CA 19-9 en 37 U/mL para diagndstico de cancer. Esta cifra se usa hasta la actualidad

para la mayoria de los estudios clinicos y como valor de referencia en la practica clinica 2021,

Antigeno Carbohidrato 19-9 en cancer de pancreas

En la actualidad el CA 19-9 se considera el marcador mas util en el manejo de enfermedades malignas
pancreatobiliares, particularmente, en el caso del cancer de pancreas, donde se eleva en un 69% a 92%
de estos pacientes, lo que ha permitido su uso con fines diagnésticos, prondsticos y de seguimiento. En

pacientes con cancer de pancreas y fenotipo Lewis positivo se ha descrito una sensibilidad del 88% 18

Desde su descripcién en 1979, el CA 19-9 ha sido el marcador mas estudiado para el diagnéstico de
cancer de pancreas®. Un metanalisis realizado en 2007 por Goonetilleke y Siriwardena®, el cual incluyé
22 estudios, con un total de 2283 pacientes con diagndstico histolégico confirmado de cancer de
pancreas, reporta una sensibilidad promedio de 79% (68% a 91%) con una especificidad de 82% (68% a
91%), con un valor predictivo positivo de 72% (41% a 95%) y un valor predictivo negativo de 81% (65% a
98%). En este mismo metanalisis se identificaron 4 estudios, en los cuales se analizé la
presencia/ausencia de ictericia, encontrando que la presencia de ictericia aumenta la sensibilidad y
disminuye la especificidad sugiriendo un punto de corte de 300 U/mL para obtener una especificidad de

87% en presencia de colestasis.

El CA 19-9 también se ha evaluado para la deteccion temprana de cancer de pancreas en poblacién
abierta; en pacientes asintomaticos su utilidad es muy limitada y no se recomienda. En un estudio
realizado en Japdn se encontraron sélo 4 casos en 10,162 pacientes asintomaticos mayores de 40 afios
y en otro estudio, que incluyé 2678 pacientes, no se encontré ningun caso. Sin embargo, en 4506
pacientes sintomaticos se encontraron 85 casos, lo que corresponde a un 2%. Por lo anterior, no se

recomienda como prueba de deteccion temprana en poblacion abierta asintomatica®*%°.

La determinacién de CA 19-9 también se utiliza en la actualidad para seleccionar a aquellos pacientes

27, 28

candidatos a reseccion quirurgica . Se ha descrito una relacion inversa entre los niveles



preoperatorios del marcador y la resecabilidad. En un estudio realizado por Zhangzg, que incluy6 104
pacientes, se analizaron los niveles preoperatorios de CA 19-9 y se correlacionaron con la resecabilidad
mediante curvas ROC encontrando que con un punto de corte de 353 U/mL se obtiene una sensibilidad

de 93.1% y una especificidad de 78.3% para la resecabilidad.

En un estudio realizado en nuestro medio®® se analizé el papel del CA 19-9 como predictor de
resecabilidad en pacientes candidatos a laparotomia; se estudié un grupo de 30 pacientes que por
estadificacion preoperatoria convencional por tomografia eran candidatos a exploracion quirdrgica; de los
30 pacientes solo 10 (33%) fueron susceptibles de reseccién. Se correlacionaron los niveles
preoperatorios de CA 19-9 con los hallazgos operatorios, encontrando en el analisis mediante curvas

ROC que con un punto de corte de 220 U/mL, el 85% fueron resecables.

En otro estudio, realizado por Ferrone®', se analizo la relacién entre los niveles de CA 19-9 con la
sobrevida y el estadio clinico, encontrando una fuerte correlacién entre los niveles del marcador y el
estadio; cabe mencionar que en este estudio se excluyeron aquellos pacientes ictéricos o se ajusto el
valor de CA 19-9 al valor de bilirrubinas. Concluyeron que: a menor nivel de CA 19-9, menor estadio

patoldgico y mejor sobrevida postoperatoria.

Por ultimo, también se utiliza para el seguimiento en pacientes tratados con quimioterapia y radioterapia,

asi como para para detectar recurrencias en pacientes pos operados **>*.

Antigeno Carbohidrato 19-9 en colangiocarcinoma

En la actualidad, los principales marcadores utilizados para el diagnéstico de colangiocarcinoma son el
antigeno Carcinoembrionario (ACE) y el CA 19-9. Se ha evaluado la utilidad del marcador utilizando
diferentes puntos de corte obteniendo una sensibilidad y especificidad variables, dependiendo, ademas,
de la coexistencia de colangitis esclerosante primaria. En pacientes con colangitis esclerosante primaria
se considera que con un punto de corte en 100 U/mL la sensibilidad para colangiocarcinoma es de 89%
con una especificidad de 86%. En pacientes sin colangitis esclerosante primaria, con un punto de corte
de 35 U/mL la sensibilidad reportada es de 77% con una especificidad de 76% a 84%, dependiendo de
la serie. Con un punto de corte de 100 U/mL la sensibilidad disminuye a 65-67% pero la especificidad
aumenta a 86-88%. Otro estudio reporta que con un punto de corte de 100 U/mL sélo 33% de los

pacientes tendran enfermedad resecable®°,

Antigeno Carbohidrato 19-9 en cancer del ampula de Vater y duodenal
Existen pocos estudios respecto de la utilidad para el diagndstico de estas lesiones en forma particular.
Se considera que aproximadamente un 62% de los pacientes con cancer del ampula de Vater y un 11%

de los pacientes con cancer de duodeno pueden presentar elevacion del CA 19-9, sin embargo, no existe

10



suficiente informacion para consensar su utilidad. También esta en estudio la utilidad del marcador para

determinar la resecabilidad en estos casos “**'.

Antigeno Carbohidrato 19-9 en enfermedades no neopléasicas

Se ha descrito elevacién del CA 19-9 en enfermedades benignas, principalmente, en aquellas que
cursan con colestasis como son la coledocolitiasis, el sindrome de Mirizzi y la colangitis, donde se
reportan, desde elevaciones minimas hasta casos con niveles mayores de 90,000. También se ha
descrito su elevacién en hepatopatias, pancreatitis aguda y crénica, pancreatitis autoinmune,

insuficiencia renal, y lesiones ovaricas'>"*".

Estudios recientes han demostrado su elevacion en pacientes con fibrosis quistica y actualmente se

encuentra en estudio su uso como indicador de exacerbaciones en estos pacientes 2

11



JUSTIFICACION

En sujetos sin cancer se considera que, al producirse el antigeno en el epitelio ductal biliar de forma
normal, una obstruccion de la via biliar y la consecuente colestasis pueden inducir proliferaciéon celular
local y por lo tanto, aumento en la secrecién, acumulacién y liberacion al torrente sanguineo de CA 19-9
con elevacion de los niveles séricos. En este caso es de esperarse que, al resolverse la obstruccion biliar
y la colestasis, los niveles del marcador se normalicen. Por otra parte, se considera que en procesos
oncoldgicos la sintesis de CA 19-9 por las células tumorales malignas en proliferacion mantendran
niveles séricos elevados del marcador, aun cuando no exista colestasis concomitante o cuando ésta ya

se haya resuelto.

12



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El CA 19-9 es el marcador mas utilizado en pacientes con neoplasias pancreatobiliares, sin embargo,
también se ha reportado su elevacion en pacientes con colestasis de etiologia no maligna, lo que limita
su utilizacion en el abordaje diagndstico inicial de estos pacientes. Se ha descrito que la ictericia puede
modificar la sensibilidad y especificidad del marcador, produciendo resultados falsos positivos en
pacientes con procesos obstructivos, sin embargo, no existen estudios sobre el comportamiento

biolégico del marcador al resolver la colestasis.

PREGUNTA DE INVESTIGACION: LA COLESTASIS MODIFICA LA SENSIBILIDAD Y
ESPECIFICIDAD DEL CA 19-9 PARA EL DIAGNOSTICO DE NEOPLASIAS MALIGNAS
PANCREATOBILIARES?

13



HIPOTESIS

Hipotesis Nula

En aquellos pacientes con ictericia de origen obstructivo de origen no neoplasico con elevacion de CA
19-9, la resolucion de la colestasis normaliza los niveles del marcador. En aquellos pacientes con
ictericia de origen obstructivo de origen neoplasico los niveles del marcador permaneceran elevados,

permitiendo de esta forma identificar tempranamente pacientes con cancer.
Hipdtesis Alterna
En aquellos pacientes con ictericia de origen obstructivo, independientemente de su origen (benigno o

maligno), la resolucion de la colestasis normalizara los niveles del marcador, por lo que el marcador no

es util para discriminar entre ambos grupos de patologia.

14



OBJETIVOS

Objetivos Generales

Describir el comportamiento biolégico del CA 19-9 en la colestasis para determinar su utilidad

diagnéstica (sensibilidad y especificidad) en pacientes con ictericia de origen obstructivo.

15



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Prospectivo, Longitudinal y Comparativo.

Universo de Trabajo
Pacientes con diagnéstico de ingreso de ictericia de origen obstructivo del 01 de marzo al 31 de octubre

de 2010, atendidos en el servicio de Cirugia General del Hospital General de México.

Metodologia

Se realiz6é determinacién sérica de bilirrubinas totales, directa e indirecta, fosfatasa alcalina asi como de
CA 19-9 al ingreso de los pacientes y al resolver la colestasis, mediante drenaje endoscépico,

percutdneo o quirdrgico.

Se correlacionaron los niveles de CA 19-9 de ingreso y posderivacién, con el diagndstico definitivo.

Criterios de Inclusion
Pacientes con elevacion de bilirrubinas totales mayor de 3.0 mg/dL, con predominio de bilirrubina

directa.

Criterios de No Inclusion
Pacientes con ictericia de origen no obstructivo. Pacientes que no acepten participar en el estudio.

Pacientes con diagnéstico conocido de cancer en otra localizacion.

Criterios de Eliminacion
Pacientes con expediente incompleto, que no tengan determinacion de bilirrubinas y/o CA 19-9.

Pacientes en los que no se haya resuelto la colestasis al momento del estudio.

Variables a analizar
Independientes: Diagnostico final (benignidad vs cancer).

Dependientes: Niveles séricos de CA 19-9 pre y postderivacion biliar.

Procedimiento

Se realizé determinacion seriada de CA 19-9 en pacientes con ictericia de origen obstructivo. Una
determinacién inicial al ingreso hospitalario como parte de los estudios paraclinicos iniciales y una
segunda determinacion a los 7 dias de resuelta la colestasis, independientemente del procedimiento

utilizado, ya sea Colangio Pancreatografia Retrograda Endoscdépica (CPRE) con esfinterotomia, con o

16



sin colocacion de endoprotesis, drenaje percutaneo transhepatico o drenaje quirdrgico. Por ultimo, se
realizé seguimiento de los pacientes hasta su diagndstico final dividiendolos de la siguiente forma: Grupo
1 pacientes con diagnéstico de malignidad (cancer) y Grupo 2 pacientes con diagnéstico de benignidad

(no cancer).

Ambas determinaciones de CA 19-9 se realizaron en el Laboratorio Central del Hospital General de
México, mediante ensayo Access Gl Monitor ®, un inmunoensayo de quimioluminiscencia de particulas
paramagnéticas para la determinacion cuantitativa de los niveles de CA 19-9 en suero y plasma
humanos, obtenidos por venopunicion periférica, y procesados con el kit comercial de la casa Beckman
Coulter ® con numero de catélogo 387687.

El diagndstico de cancer pancreatobiliar (malignidad), se establecié mediante biopsia y/o de acuerdo al

comportamiento clinico y hallazgos imagenolégicos.

El diagnostico de benignidad se realizé con base en los hallazgos clinicos, imagenoldgicos,

endoscépicos y/o quirirgicos.

17



ANALISIS ESTADISTICO

De acuerdo al diagnostico final, los pacientes se dividieron en Grupo 1 pacientes con diagndstico final de
Enfermedad Maligna corroborado por estudio histopatolégico, hallazgos radiolégicos y/o comportamiento
clinico y el Grupo 2, pacientes con diagndstico final de Enfermedad Benigna, es decir, sin neoplasia

pancreatobiliar demostrable al termino del estudio.

Se analizaron en ambos grupos las caracteristicas demograficas (edad y sexo), mediante rangos y
promedios y se compararon con prueba de T para muestras independientes, para demostrar que se trata

de grupos iguales y comparables.

Tomando como punto de corte 37 U/mL se realizd analisis estadistico de prueba diagnodstica
(sensibilidad, especificidad y valor global) para cada grupo. Se realiz6é analisis de los datos con curvas
ROC (Receiver Operating Characteristic) para identificar sensibilidad y especificidad con diferentes

puntos de corte.

Una vez derivados los pacientes se repitieron las determinaciones de bilirrubinas y de CA 19-9
analizando el comportamiento del marcador (elevacién, disminucién o sin cambio) mediante porcentajes
y, con los nuevos valores del marcador, se recalcularon sensibilidad, especificidad y valor global de la

prueba.
Se compararon ambas muestras mediante prueba de Kolmogorov-Simrnov para muestras
independientes, para valorar si existia una diferencia estadisticamente significativa entre los valores

entre grupos antes y después de la derivacion, y de acuerdo al diagnéstico final.

Por ultimo, se analizaron los valores obtenidos posterior a la resolucion de la colestasis, mediante curvas

ROC para calcular sensibilidad y especificidad con diferentes puntos de corte.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 54 pacientes con diagnéstico de ingreso de ictericia obstructiva, con un total de
30 mujeres (56%) y 24 hombres (44%), con una edad promedio de 55.2 afios, con un rango entre 22 y
88 afios. Para las mujeres, la edad promedio fue de 55.6 afios con un rango de 22 a 88 afnos y para los

hombres, una edad promedio de 54.6 afios con un rango de 33 a 82 afios.

Se realiz6 una prueba de T para muestras independientes con Levene de 0.048, no asumiendo
varianzas iguales con lo que se obtuvo una p de 0.820, por lo que se concluye, que no existe una

diferencia estadisticamente significativa en la edad entre géneros.

A todos los pacientes se les realizé al ingreso determinacién de bilirrubinas totales, bilirrubina directa y
bilirrubina indirecta, asi como de fosfatasa alcalina para identificar aquellos pacientes con ictericia (con
valores de bilirrubinas mayores de 3 mg/dL), de patron obstructivo (predominio de bilirrubina directa
sobre la indirecta y elevacion de fosfatasa alcalina) y una determinacion de CA 19-9 en el laboratorio de
nuestro hospital. Los pacientes fueron protocolizados de acuerdo al criterio de cada médico tratante y

fueron seguidos hasta la resolucion de la colestasis y hasta el diagnéstico final.

De los 54 pacientes se consideraron de acuerdo al diagndstico final 2 grupos: el grupo 1, pacientes con
diagnéstico final de enfermedad maligna definida como cancer pancreatobiliar corroborado por estudio
histopatolégico, hallazgos imagenolégicos y/o comportamiento clinico, y el grupo 2, aquellos pacientes
con diagnéstico final de enfermedad benigna, es decir, con obstruccion de la via biliar sin neoplasia

pancreatobiliar demostrable al término del estudio.

En el grupo 1 (Enfermedad Maligna) se incluyeron un total de 31 pacientes, 15 (48%) con diagnéstico
final de cancer de pancreas, 10 (32%) con colangiocarcinoma, 4 (13%) adenocarcinoma del ampula de

Vater y 2 casos con adenocarcinoma de vesicula biliar (7%) (Tabla 1).

Dentro de este mismo grupo, se encontraron 13 hombres (42%) y 18 mujeres (58%) con una edad
promedio de 66.6 afios, con un rango de 35 a 88 afios. De estos, 26 pacientes (83%) presentaron a su

ingreso valores séricos de CA 19-9 mayores de 37 U/mL (Tabla 2).
En el grupo 2 (Enfermedad Benigna) se incluyeron un total de 23 pacientes, 21 (91%) con diagndstico

final de coledocolitiasis y 2 (9%) con Sindrome de Mirizzi, un tipo 1 y un tipo 2 de la clasificacién de
Csendez (Tabla 3).
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Dentro del grupo 2 se encontraron 23 pacientes, 11 hombres (48%) y 12 mujeres (52%) con una edad
promedio de 46.5 afios, y un rango entre 22 y 73 afios. Dentro de este mismo grupo, sélo 5 casos (21%)

presentaron valores de CA 19-9 mayores de 37 U/mL a su ingreso (Tabla 4).

Se compard la edad de ambos grupos mediante prueba de T para muestras independientes (Levene
0.672) asumiendo varianzas iguales, se obtuvo una p=0.0001, por lo que se concluye que hay una
diferencia estadisticamente significativa en la edad entre grupos, observandose que los pacientes del

Grupo 1, con enfermedad maligna son de edad mas avanzada.

Con estos datos se calculé la sensibilidad y especificidad del marcador, con un punto de corte de 37
U/mL, como esta estandarizado en la literatura internacional, obteniendo una sensibilidad de 83% una

especificidad de 78% con un valor global de la prueba de 81% (Tabla 5).

Como parte del protocolo diagnostico y terapéutico, se realizd derivacion biliar de la siguiente manera:
En el Grupo 1, 20 pacientes se derivaron mediante catéter percutaneo transhepatico, 9 mediante CPRE
con esfinterotomia (con o sin colocacién de endoprotesis), 1 por cirugia (pancreatoduodenectomia con
preservacion pilérica) y uno remiti6 espontaneamente, en un caso de adenocarcinoma de ampula de
Vater (Tabla 6).

En el grupo 2, se realizaron 16 CPRE, 5 pacientes se derivaron con cirugia, 4 consistieron en
colecistectomia abierta con revision de vias biliares y 1 colecistectomia simple, en este grupo ningun

paciente se derivé mediante derivacién percutanea transhepatica (Tabla 7).

A los 7 dias del procedimiento derivativo independientemente del tipo, se tomé una nueva determinacién
de bilirrubinas; en caso de presentarse una disminucion de 50% o mas respecto de la basal se considero
que el procedimiento de drenaje habia resuelto la colestasis y se tomd una nueva determinacion de CA
19-9, encontrando, para el grupo 1, una disminucion en los valores séricos del marcador en 28 casos
(90%), en 2 casos (7%) la determinacion se reporto igual, por arriba del limite maximo detectable y en un

caso (3%) con diagndstico final de Colangiocarcinoma, se elevd de 175 a 777.

Para el grupo 2 se observo una disminucion en 18 casos (78%), en 4 casos (18%) se observo elevacion
del marcador, sin rebasar el punto de corte de 37 U/mL y en un caso (4%) no se reporté ningun cambio

en los niveles (Tabla 8).
Con esta nueva determinacion, se calculé de nuevo la sensibilidad y especificidad del marcador, con un

punto de corte de 37 U/mL, obteniendo una sensibilidad de 70%, especificidad de 91% con un valor
global de la prueba de 79% (Tabla 9).
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Al realizar la comparacién de las medias de los valores de CA 19-9 inicial entre grupos, se utilizé la
prueba de Kolmogorov-Smirnov para dos muestras independientes, obteniendo una p = 0.0001, es decir,
existe una diferencia significativa entre ambos grupos en los niveles séricos del marcador encontrando
niveles mayores en el Grupo 1, con un promedio de 740.8 U/mL, con un rango de 0 a 2085, contra un
promedio de 41.2 U/mL con un rango entre 0 y 378.5 U/mL en el grupo 2 (Tabla 10).

Esta diferencia persistié aun después de resolver la colestasis; se repitid la prueba de Kolmogorov-
Smirnov con las determinaciones de control, obteniendo una p=0.0001, nuevamente con niveles mayores
del marcador en el Grupo 1 aunque con un valor promedio menor respecto a los niveles de ingreso
(Tabla 10).

En ambos casos se observé una diferencia estadisticamente significativa entre los niveles del marcador
al ingreso y al resolver la colestasis, lo que se traduce como niveles significativamente mas altos en
pacientes con cancer. Se analizaron los datos mediante el calculo de curvas ROC buscando incrementar

la sensibilidad y especificidad de la prueba (Tabla 11 y Figura 1).

En este analisis mediante curva ROC se obtuvo un area bajo la curva de 0.835 (IC del 95% 0.713-0.956)
y se obtuvo con un punto de corte de 60 U/mL para distinguir entre enfermedad maligna y benigna, una

sensibilidad de 80% y una especificidad de 90%.
Al realizar el mismo analisis con los valores de control, se obtuvo una nueva curva ROC (Tabla 12 y

Figura 2). Una vez resuelta la colestasis, con punto de corte de 39 U/mL, se obtiene una sensibilidad de

71% con una especificidad de 96%.
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DISCUSION

En la practica clinica, el CA 19-9 es el marcador mas utilizado para el estudio de las neoplasias de
pancreas y de la encrucijada biliopancreaticodigestiva, se describe un valor sérico normal de 37 U/mL.
Se ha demostrado su utilidad como marcador pronostico y de seguimiento en pacientes con malignidad
pancreatobiliar, sin embargo, la utilidad del CA 19-9 en el diagndstico de malignidad es aun muy
debatido, ya que se ha demostrado que puede existir una elevacion significativa en pacientes con

colestasis de origen no neoplasico 4244,

En 1986, Haglund y cols.? evaluaron la utilidad del CA 19-9 para el diagnéstico de cancer de pancreas,
en un grupo de 91 pacientes y lo compararon con la determinacion de antigeno carcinoembrionario
(ACE) encontrando una mayor sensibilidad del CA 19-9 (78% vs 54% del ACE) para el diagnostico de
cancer de pancreas, sin encontrar ninguna correlacién con los niveles de bilirrubinas o de fosfatasa
alcalina, sin embargo, encontraron valores falsos positivos en pacientes con obstruccion benigna e
ictericia. Para excluir la posibilidad de que la ictericia por si misma causara elevacion de CA 19-9, se
incluyd un grupo control de pacientes con ictericia hepatocelular, encontrando que sélo un 17%

presentaba elevacién discreta del marcador.

Un estudio realizado por Mery y cols.*® en 2001, busco determinar la sensibilidad y especificidad del
marcador en pacientes con y sin colestasis, encontrando que aquellos pacientes con colestasis, definida
como hiperbilirrubinemia mayor de 3 mg/dL, incluso de origen benigno, pueden presentarse con niveles
elevados del marcador, sugiriendo un punto de corte de 200 U/mL para tener una especificidad de 89 a
100% con una sensibilidad de 56 a 67% para cancer pancreatobiliar. En este mismo estudio, se describe

un punto de corte de 224 U/mL para identificar tumores pancreaticos resecables.

En 2006, Tessler y cols.*® investigd la elevacion de CA 19-9 como un dato pivote para el diagndstico
temprano del cancer de pancreas, encontrando una sensibilidad del marcador de 90.5%, con una
especificidad de 40% cuando existen valores mayores de 37 U/mL. También se reportd que la
combinaciéon del marcador, aunada a una perdida ponderal mayor de 20 libras (equivalente a 9.07
kilogramos) y bilirrubinas mayores de 3 mg/dL tienen en conjunto, cuando existen los 3 elementos, una
sensibilidad del 45.4% con una especificidad de 100%.

Morris-Stiff y cols.' estudiaron un grupo de 248 pacientes con sospecha de neoplasia pancreatobiliar,
encontrando una sensibilidad de 84.9%, especificidad de 69.7%, valor predictivo positivo 67.7% y valor
predictivo negativo de 86.1% utilizando un punto de corte de 37 u/mL. Optimizando el punto de corte a
70 U/mL, se reporté una sensibilidad de 82.1%, especificidad de 85.9%, VPP 81.3% y VPN de 86.5%.

Vale la pena sefalar que en este estudio los niveles de CA 19-9 correlacionaron con los niveles de
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bilirrubinas en pacientes con enfermedad benigna pero no en pacientes con enfermedad maligna. No se

encontro relacion entre los niveles de Ca 19-9 y fosfatasa alcalina.

Un estudio posterior, realizado por Marrelli o sugiere que para pacientes ictéricos, se debe utilizar un
punto de corte mayor (90 U/mL) para tener una sensibilidad de 61% y una especificidad de 95%, en el
diagndstico de cancer pancreatobiliar, encontrando valores significativamente mas elevados en
pacientes con cancer que en aquellos con enfermedad benigna (promedio 399 U/mL vs 64.6 U/mL); al
considerar un punto de corte de 37 U/mL, se encontraron 86% positivos en el grupo con cancer y 61% en
el grupo de enfermedades benignas. Mediante analisis con curvas ROC, se estimé para valores de 37
U/mL una sensibilidad de 86% con una especificidad de 39%; con valores de 90 U/mL se obtuvo una
sensibilidad de 75% con una especificidad de 61%. En este mismo estudio, se realizo6 CPRE en 60
pacientes y se realiz6 una nueva determinacion al resolver la colestasis, encontrando que en el grupo
con cancer en el 50% de los casos disminuyeron los niveles del marcador, en 42% permanecié elevado y
en 8% permanecio sin cambios. En el grupo con enfermedad benigna, el marcador disminuyé en todos
los casos, excepto en uno, en que permanecié sin cambios y en rangos normales. Con estos nuevos
valores, y un punto de corte de 90 U/mL se obtuvo una sensibilidad de 61% con una especificidad de
95% para el diagndstico de cancer, lo que sugiere una fuerte asociacion entre los niveles séricos

elevados de bilirrubina (asociados a colestasis) y los niveles séricos del marcador.

En nuestro estudio, se observaron tendencias similares a las reportadas en la literatura; la distribucién
por sexos fue similar a la de estudios previos, con un discreto predominio del sexo femenino, sin
encontrar una diferencia estadisticamente significativa respecto de la distribuciéon del cancer por sexos.
Las edades promedio también son similares a las encontradas a la literatura, en nuestro estudio se
reporta una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos, encontrando que para el grupo
sin cancer la edad promedio es de 46.5 afios y del grupo con cancer de 66.6 afios, lo que refleja el hecho
de que a edades mas avanzadas la probabilidad de que la etiologia de la ictericia sea secundaria a
cancer es mayor. Al analizar los valores séricos del marcador, se encontré que con un punto de corte de
37 U/mL, la sensibilidad y especificidad son de 83% y 78%. Al analizar los resultados mediante curvas
ROC se observé que con un punto de corte de 60 U/mL, la sensibilidad se mantiene en 80%, pero la
especificidad se eleva a 90%. Una vez resuelta la colestasis un valor de 39 U/mL nos ofrece una
sensibilidad de 71% con una especificidad de 96%, ya que la tendencia observada es hacia la
disminucién del marcador en ambos grupos, sin embargo, en el grupo con cancer los valores
permanecen significativamente mas altos que en el grupo con patologia benigna. Esto sugiere que, aun
cuando la colestasis puede asociarse con falsos positivos, una vez resuelta ésta, la especificidad de la
prueba aumenta practicamente a 100% si mantenemos nuestro punto de corte en 90 U/mL, lo que

implica que en casos de benignidad la resolucion de la colestasis normalizara el marcador.
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Como sabemos el cancer de la encrucijada biliopancreaticoduodenal es una patologia de prondstico
sombrio en la que la Unica posibilidad real de curacion la constituye una reseccion con bordes libres por
lo que es particularmente importante un diagnéstico oportuno. Este estudio nos muestra como los niveles
séricos del CA 19-9 pueden elevarse en presencia de ictericia de origen obstructivo no neoplasico; si se
toma como punto de corte 37 U/mL, ofrece una sensibilidad de 83% y una especificidad de 78% para el
diagnostico de cancer, si se toma como punto de corte 60 U/mL, la especificidad aumenta hasta 91%,
con una sensibilidad de 80%. Valores mas elevados de Ca 19-9 permiten incrementar la especificidad
para cancer, pero disminuye la sensibilidad. Por tratarse de pacientes con alto indice de letalidad, lo que
se busca es aumentar la sensibilidad para identificar pacientes que requieren un protocolo de estudio
mas extenso para descartar lesiones tempranas. Cabe mencionar que un valor normal no excluye por si
mismo el diagndstico de cancer, pero si lo hace menos probable, por lo que es importante no perder de

vista el escenario clinico sobre todo en pacientes de edad avanzada.

En la poblacién estudiada con un punto de corte de 60 U/mL para distinguir entre enfermedad maligna y
benigna el CA 19-9 tiene una sensibilidad de 80% y una especificidad de 90% en pacientes ictéricos con

obstruccion de los conductos biliares y colestasis.

Una vez resuelta la colestasis con un punto de corte de 39 U/mL, se obtiene una sensibilidad de 71%

con una especificidad de 96%.

La normalizacion del marcador después del drenaje biliar es altamente sugerente de patologia benigna.
La persistencia de niveles elevados (mayores de 60 U/mL) después del drenaje, tiene una sensibilidad

de 58% y una especificidad de 100% para el diagndstico de malignidad.
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CONCLUSIONES

La colestasis si modifica la sensibilidad y especificidad del Ca 19-9 para el diagnéstico de neoplasias
malignas pancreatobiliares, por lo que en presencia de ictericia de origen obstructivo el punto de corte de
60 U/mL ofrece una sensibilidad de 80% con una especificidad de 90% para distinguir entre enfermedad
benigna y maligna. Una vez resuelta la colestasis el punto de corte de 39 U/mL ofrece una sensibilidad
de 71% y una especificidad de 96%.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Diagnésticos finales en el grupo 1

Diagnostico final Pacientes %
Adenocarcinoma de pancreas 15 casos 48%
Colangiocarcinoma 10 casos 32%
Adenocarcinoma del ampula de Vater 4 casos 13%
Adenocarcinoma de vesicula biliar 2 casos 7%
Total 31 casos 100%
Tabla 2. Pacientes con valor de CA 19-9 mayor de 37 U/mL en el grupo 1
Diagnéstico final Pacientes con CA 19-9 mayor %
de 37 U/mL (Total de
pacientes)
Adenocarcinoma de pancreas 13 (15) 86%
Colangiocarcinoma 9 (10) 90%
Adenocarcinoma de ampula de Vater 3 (4) 75%
Adenocarcinoma de vesicula biliar 1(2) 50%
Total 26 (31) 83.8%
Tabla 3. Diagnosticos finales en el grupo 2
Diagndstico final Pacientes %
(Grupo 2)
Coledocolitiasis 21 casos 91%
Sindrome de Mirizzi 2 casos 9%
Total 23 casos 100%
Tabla 4. Pacientes con valor de CA 19-9 mayor de 37 U/mL en el grupo 2
Diagnostico final Pacientes con CA 19-9 mayor de 37 U/mL %
(Total de pacientes)
Coledocolitiasis 4 (21) 19%
Sindrome de Mirizzi 1(2) 50%
Total 5 (23) 21.7%
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Tabla 5. Sensibilidad y especificidad calculada al ingreso

Determinacion de CA 19-9 al ingreso
Sensibilidad 83%
Especificidad 78%
Valor Global 81%

Tabla 6. Método de derivacidn biliar en grupo 1.

Método de derivacion Pacientes %
Catéter percutaneo transhepatico 20 65%
Colangiopancreatografia retrograda endoscdpica con esfinterotomia 9 29%
con o sin colocacion de endoproétesis
Cirugia 1 3%
Espontaneo 1 3%
Total 31 100%
Tabla 7. Método de derivacidn biliar en grupo 2.

Método de derivacion Pacientes %
Colangiopancreatografia retrograda endoscépica con esfinterotomia 16 70%
con o sin colocacion de endoproétesis
Cirugia 5 21%
Espontaneo 2 9%
Total 23 100%
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Tabla 8. Comportamiento del marcador en ambos grupos.

Comportamiento del marcador después Grupo 1 Grupo 2
del drenaje
Disminucion 28 (90%) 18 (78%)
Elevacion 1 (3%) 4 (18%)
Sin cambios 2 (7%) 1 (4%)
Total 31 (100%) 23 (100%)

Tabla 9. Sensibilidad y especificidad calculada al resolver la colestasis

Determinacion de CA 19-9 postdrenaje
Sensibilidad 70%
Especificidad 91%

Valor Global 79%

Tabla 10. Niveles de CA 19-9 de acuerdo al diagnostico final

Niveles de ingreso de CA19-9 Grupo 1 Grupo 2 Valor de p
Promedio 740.8 41.2 0.0001
Rango 0 a 2085 0a378.5 0.0001
Niveles de Control de CA19-9 Grupo 1 Grupo 2

Promedio 343.1 18.18 0.0001
Rango 0.8 a 2085 0.8 a56.8 0.0001
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Tabla 11.Coordenadas de la Curva ROC para valores de CA 19-9 al ingreso

Coordenadas de la curva

Variables Positivo si Sensibilidad 1-
resultado de es mayor o Especificidad
contraste igual que®
CA 19-9 -.200 1.000 1.000
ingreso 20.800 .839 .652
36.950 .839 217
53.300 .806 130
59.550 .806 .087
68.550 774 .043
94.900 .677 .043
107.850 .645 .043
161.750 .581 .043
280.250 516 .043
408.450 484 .000
567.250 .355 .000
721.850 .323 .000
1245.200 .290 .000
2004.500 .194 .000
2086.000 .000 .000
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Tabla 12. Curva ROC CA 19-9 de control (alos 7 dias de resolver la colestasis)

Coordenadas de la curva

Variables Positivo si Sensibilidad 1 - Especificidad

resultado de es mayor o
contraste igual que®

CA-19.9 -.200 1.000 1.000

control 36.800 .710 130

38.850 .710 .043

44.650 .645 .043

48.900 .613 .043

54.350 .581 .043

60.500 .581 .000

96.900 484 .000

127.100 452 .000

231.950 .355 .000

388.700 .226 .000

1283.150 .097 .000

2086.000 .000 .000
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Sensibilidad

Curva ROC Ca 19-9 Ingreso
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0.8 -

0.6 -
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Figura 1.Curva ROC con CA 19-9 de ingreso

1.0
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Curva ROC Ca 19-9 Control
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0.8 -

Sensibilidad

0.4 -

0.2 4

0.0 4

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
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Figura 2. Curva ROC CA 19-9 de control (al resolver la colestasis)

32



REFERENCIAS

1. Brown KM. Multidisciplinary approach to tumors of the pancreas and biliary tree. Surg Clin N Am
2009; 89: 115-131.
2. Instituto Nacional de Estadistica y Geografia, Capitulo 4. Salud, en Mujeres y hombres en

México 2009, 132 Edicion, Editado por Instituto Nacional de Estadistica y Geografia, México D.F., 2009,
82-84.

3. Bilimoria KY, Bentrem DJ, Ko CY, Stewart AK, Winchester DP, Talamanti MS. National Failure to
Operate on Early Stage Pancreatic Cancer. Ann Surg 2007; 246: 173-180.

4. Orr RK. Outcomes in pancreatic cancer surgery. Surg Clin N Am 2010; 90: 219-234.

5. Hartwig W, Schneider L, Diener MK, Bergmann F, Blchler MW, Werner J. Preoperative tissue

diagnosis for tumours of the pancreas. Br J Surg. 2009; 96:5-20.

6. Locker GY, Hamilton S, Harris J, Jessup JM, Kemeny N, Macdonald JS, Somerfield MR, Hayes
DF. ASCO 2006 Update of Recommendations for the use of Tumor Markers en Gastrointestinal Cancer. J
Clin Oncol 2006; 24:5313-5327

7. Urban D, Catane R. Serum tumor markers in oncology. Isr Med Assoc J 2009;11:103-4.

8. Koprowski H, Steplewski Z, Mitchell K, Herlyn M, Herlyn D, Fuhrer P. Colorectal carcinoma
antigens detected by hybridoma antibodies. Somatic Cell Genet 1979; 5: 957-972

9. Haglung C, Roberts PJ, Kuusela P, Scheinin TM, Makela O, Jalanko H. Evaluation of CA 19-9 as

a serum tumour marker in pancreatic cancer. Br J Cancer 1986; 53: 197-202

10. Morris-Stiff G, Teli M, Jardine N, Puntis MCA. CA19-9 antigen levels can distinguish between
benign and malignant pancreatobiliary disease. Hepatobiliary Pancreat Dis Int 2009; 8: 620-626

11. Ohshio G, Manabe T, Watanabe Y, Endo K, Kudo H, Suzuki T, Tobe T. Comparative studies of
DU-PAN-2, carcinoembryonic antigen, and CA19-9 in the serum and bile of patients with pancreatic and
biliary tract diseases: evaluation of the influence of obstructive jaundice. Am J Gastroenterol 1990;
85:1370-6.

12. Marcouizos G, Ignatiadou E, Papanikolaou G, Ziogas D, Fatouros M. Highly elevated serum
levels of CA 19-9 in choledocholithiasis: a case report. Cases Journal 2009; 2: 6662

13. Yoshida EM, Scudamore CH, Erb SR, Owen DA, Silver HK. Markedly elevated serum CA 19-9
levels in a case of chronic pancreatitis. Can J Surg. 1995;38:83-86.

14. Ulla Rocha JL, Alvarez Sanchez MV, Paz Esquete J, Fernandez Salgado E, Alvarez Alvarez C,
Vazquez Sanluis MJ, Ledo Barro L, Vazquez Astray E. Evaluation of the bilio-pancreatic region using
endoscopic ultrasonography in patients referred with and without abdominal pain and CA 19-9 serum
level elevation. JOP 2007;8:191-197.

15. Wu JT, Olson J, Walker K. Tumor markers CA 19-9 and CA 195 are also useful as markers for
cystic fibrosis. J Clin Lab Anal 1992;6:151-61.

33



16. Ong SL, Sachdeva A, Garcea G, Gravante G, Metcalfe MS, Lloyd DM, Berry DP, Dennison AR.
Elevation of carbohydrate antigen 19.9 in benign hepatobiliary conditions and its correlation with serum
bilirubin concentration. Dig Dis Sci. 2008;53:3213-7

17. Tempero MA, Uchida E, Takasaki H, Burnett DA, Steplewski Z, Pour PM. Relationship of
Carbohydrate Antigen 19-9 and Lewis Antigens in Pancreatic Cancer. Cancer Research 1987;47:5501-
5503

18. Rosen A, Linder S, Harmenberg U, Pegert S. Serum levels of CA 19-9 and and CA50 in relation
to Lewis blood cell status in patients with malignant and benign pancreatic disease. Pancreas 1993; 8:
160-5

19. McPherson RA, Pincus MR, McPherson & Pincus: Henry's Clinical Diagnosis and Management
by Laboratory Methods, 21st ed, Chapter 34, Immunotheraphy, W. B. Saunders Company, 2006.

20. Del Villano BC, Brennan S, Brock P, Bucher C, Liu V, McClure M, et al. Radioimmunometric
assay for a monoclonal antibody-defined tumor marker CA 19-9. Clin Chem 1983;29:549-52.

21. Jalanko H, Kuusela P, Roberts P, Sipponen P, Haglund CA, Méakela O. Comparison of a new
tumour marker, CA 19-9, with alpha-fetoprotein and carcinoembryonic antigen in patients with upper
gastrointestinal diseases. J Clin Pathol 1984;37:218-22.

22. Balzano G, Di Carlo V, Is CA 19-9 useful in the management of pancreatic cancer? Lancet Oncol
2008; 9: 89-91

23. Goonetilleke KS, Siriwardena AK. Systemic review of carbohydrate antigen (CA 19-9) as a
biochemical marker in the diagnosis of pancreatic cancer. EJSO 2007; 33: 266-270

24, Satake K, Takeuchi T, Homma T, Ozaki H. CA 19-9 as a screening and diagnostic tool in
symptomatic patients: the Japanese experience. Pancreas 1994; 9: 703-6

25. Kim J, Lee KT, Lee JK, Paik SW, Rhee JC, Choi KW. Clinical usefulness of carbohydrate antigen
19-9 as a screening test for pancreatic cancer in an asymptomatic population. J Gastroenterol Hepatol
2004; 19: 182-6

26. Homma T, Tsuchiya R. The study of the mass screening of persons without symptoms and the
screening of outpatients with gastrointestinal complaints or icterus for pancreatic cancer in Japan, using

CA 19-9 and elastase-1 or ultrasonography. Int J Pancreatol 1991; 9: 119-24

27. Schlieman MG, Ho HS, Bold RJ. Utility of tumor markers in determining resecability of pancreatic
cancer. Arch Surg 2003; 138: 951-956
28. Karachristos A, Scarmeas N, Hoffman JP. CA 19-9 levels predict results of staging laparoscopy

in pancreatic cancer. J Gastrointest Surg 2005; 9: 1286-1292

29. Zhang S, Wang YM, Sun CD, Lu Y, Wu LQ. Clinical value of serum CA 19-9 levels in evaluating
resectability of pancreatic carcinoma. World J Gastroenterol 2008; 14: 3750-3753

30. Aragon-Sanchez JF. Niveles séricos de CA 19-9 como predictor de resecabilidad quirdrgica en
adenocarcinoma de cabeza de pancreas. Tesis para obtener el titulo de especialista en Cirugia
Oncologica, México: UNAM. 2007

34



31. Ferrone CR, Finkelstein DM, Thayer SP, Muzikansky A, Fernandez del Castillo C, Warshaw AL.
Perioperative CA 19-9 levels can predict stage and survival in patients with resectable pancreatic
adenocarcinoma. J Clin Oncol 2006; 24: 2897-2902

32. Sperti C, Pasquali C, Catalini S, Cappellazzo F, Bonadimani B, Behboo R, et al. CA 19-9 as a
prognostic Index After Resection of pancreatic cancer. J Surg Oncol 1993; 52:137-141

33. Tian F, Appert HE, Myles J, Howard JM. Prognostic value of serum CA 19-9 levels in pancreatic
adenocarcinoma. Ann Surg 1992; 214:350-355

34. Saad ED, Reis PT, Borghesi G, Machado MC, Simon SD, Tabacof J, et al. Further evidence of
the prognostic role of pretreatment levels of Ca 19-9 in advanced pancreatic cancer. Rev Assoc Med
Bras 2010; 56: 22-26

35. Nichols JC, Gores GJ, LaRusso NF, Wiesner RH, Nagorney DM, Ritts RE Jr. Diagnostic role of
serum CA 19-9 for cholangiocarcinoma in patients with primary sclerosing cholangitis. Mayo Clin Proc
1993; 68:874-9.

36. Patel AH, Harnois DM, Klee GG, LaRusso NF, Gores GJ. The utility of CA 19-9 in the diagnoses
of cholangiocarcinoma in patients without primary sclerosing cholangitis. Am J Gastroenterol 2000;
95:204-7.

37. John AR, Haghighi KS, Taniere P, Esmat ME, Tan YM, Bramhall SR. Is a raised CA 19-9 level
diagnostic for a cholangiocarcinoma in patients with no history of sclerosing cholangitis? Dig Surg
2006;23:319-24.

38. Qin XL, Wang ZR, Shi JS, Lu M, Wang L, He QR. Utility of serum CA19-9 in diagnosis of
cholangiocarcinoma: In comparison with CEA. World J Gastroenterol 2004;10:427-432

39. Aljiffry M, Abdulelah A, Walsh M, Peltekian K, Alwayn |, Molinari M. Evidence-based approach to
cholangiocarcinoma: a systematic review of the current literature. J Am Coll Surg. 2009;208:134-47.

40. Yamaguchi K, Enjoji M, Tsuneyoshi M. Pancreatoduodenal carcinoma: a clinicopathologic study
of 304 patients and immunohistochemical observation for CEA and CA19-9. J Surg Oncol 1991;47:148-
54.

41. Smith RA, Ghaneh P, Sutton R, Raraty M, Campbell F, Neoptolemos JP. Prognosis of resected
ampullary adenocarcinoma by preoperative serum CA19-9 levels and platelet-lymphocyte ratio. J
Gastrointest Surg. 2008 Aug;12:1422-8.

42. Roche SP. Jaundice in the adult patient. Am Fam Physician 2004; 69: 299-304

43. Tanaka N, Okada S, Ueno H, Okusaka T, Ikeda M. The usefulness of serial changes in serum
CA19-9 levels in the diagnosis of pancreatic cancer. Pancreas. 2000;20:378-81.

44. Kim H, Kim M, Myung S. A new strategy for the application of CA 19-9 in the differentiation of
pancreatobiliary cancer: analysis using a receiver operating characteristic curve. Am J Gastroenterol
1999; 94: 1941-6

45. Mery CM, Duarte-Rojo A, Paz-Pineda F, Gomez E, Robles-Diaz G. ;Modifica la colestasis la
utilidad clinica del CA 19-9 en cancer pancreatobiliar? Rev Invest Clin 2001; 53: 511-517

35



46. Tessler DA, Catanzo A, Velanovich V, Havstad S, Goel S. Predictors of cancer in patients with
pancreatic malignancy without a tissue diagnosis. Am J Surg 2006; 191: 191-197

47. Marelli D, Caruso S, Pedrazzani C, Neri A, Fernandes E, Marini M, Pinto E, Roviello F. CA 19-9
serum levels in obstructive jaundice: clinical value in benign and malignant conditions. Am J Surg 2009;
198: 333-339

36



	Portada 
	Índice 
	Texto

