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Titulo de la tesis:

“DETERMINACION DE DHL SERICA COMO FACTOR DE PRONOSTICO DE IRRESECABILIDAD DEL
COLANGIOCARCINOMA EXTRAHEPATICO EN EL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, HOSPITAL DEL
ESPECIALIDADES”.

Resumen:

El Colangiocarcinoma es un tumor raro del total de las neoplasias del aparato gastrointestinal, aprox. 3%, sin embargo a pesar de su
amplia investigacion en cuanto a su fisiopatogenia y tratamientos mas eficaces sigue siendo una de las neoplasias con mayor morbi-
mortalidad. Existen varias modalidades en el diagnostico tanto de gabinete como por medio de laboratorio determinado por
marcadores tumorales tal como Ca 19-9, ACE o CA 125. Sin embargo en cuanto a factores de mal prondstico den cuanto a su
resecabilidad no se da definido algiin marcador paraclinico. El objetivo de este estudio es determinar la Deshidrogenasa lactica

sérica como marcador de prondstico en cuanto a la resecabilidad y puntualizar un punto de corte.

Palabras Clave:

1) COLANGIOCARCINOMA 2) PRONOSTICO 3) RESECABILIDAD

4) IRRESECABILIDAD 5) DESHIDROGENASA LACTICA SERICA

(Anotar el numero real de paginas en el rubro correspondiente sin las dedicatorias ni portada)

(Para ser llenado por el jefe de Educacién e Investigacién Médica)

Tipo de Investigacion:

Tipo de Disefio:

Tipo de Estudio:




AGRADECIMIENTOS

Son muchas las personas especiales a las que me gustaria agradecer
su apoyo, animo y compania en las diferentes etapas en mi vida
profesional, especialmente a mis padres, hermanos y sobre todo mi
querida esposa, a quienes les agradezco de todo corazon por su amor,

carino y comprension, los cuales los llevo en todo momento.

Estas dedicatorias quiero darles las gracias por formar parte de mi, por

todo lo que me han brindado.



RESUMEN. ... .o, 8
MARCO TEORICO ... 9
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.........coiiiiiiee e 14
OBJETIVOS GENERALES ..ottt e, 15
OBJETIVOS ESPECIFICOS. ... ..o 15
JUSTIFICACION. ..., 15
MATERIAL Y METODOS ... ..o 16
VARIABLES ..., 17
ANALISIS ESTADISTICO. ... oo 17
ASPECTOS ETICOS ... ..o 18
RECURSOS. ... oo, 18
FACTIBILIDAD. ...t e 18
RESULTADOS . ...t 19
DISCUSION. ....ouiiiee e, 23
CONCLUSIONES . ...ttt 24
BIBLIOGRAFIA. ...ttt e, 25
ANEXOS . ... 28



1.Datos del alumno
(Autor)

1.Datos del alumno

Apellido Paterno

Apellido Materno

Nombres

Teléfono

Universidad

Facultad o escuela

ICarrera

No. De cuenta

Ramos

Neri

Jorge Israel

J01 (55) 5533882409

Universidad Nacional Auténoma de México

Facultad de Medicina

Médico Cirujano Especialista en Cirugia General

509214131

2.Datos del asesor

2.Datos del asesor

Apellido paterno

Apellido Materno

Nombres

Romero

Hernandez

Teodoro

3.Datos de la tesis

3.Datos de la tesis




Titulo

No. de paginas/Afio

“DETERMINACION DE DHL SERICA COMO FACTOR DE PRONOSTICO DE IRRESECABILII]
COLANGIOCARCINOMA EXTRAHEPATICO EN EL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, HOSP
ESPECIALIDADES”

|F-2012-3601-11

30/2012




RESUMEN.

Titulo: Determinacion de Deshidrogenasa lactica sérica (DHL) como factor prondstico
de lIrresecabilidad del Colangiocarcinoma, en el Centro Médico Nacional Siglo XXI
Hospital de Especialidades en el periodo comprendido entre el 1° de Enero del 2008 al

31 de Diciembre del 2010.

Objetivo: Determinar los niveles séricos de DHL sérica como factor prondstico de
irresecabilidad en el colangiocarcinoma y poder determinar un punto de corte en el

tratamiento curativo quirargico.

Material y Métodos: Se efectuara un estudio clinico, transversal y observacional. La
poblacion de estudio estara comprendida por pacientes con diagnostico de
Colangiocarcinoma extrahepatico, durante el periodo comprendido entre el 01 de
Enero del 2008 al 31 de Diciembre del 2010. En todos los pacientes seleccionados, se
determinara los valores séricos de DHL sérico al dia de su ingreso. La fuente de datos
se obtendra a través de los registros en el Departamento del Archivo del Hospital del

Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Andlisis estadistico. La descripciéon simple de los datos se realizara utilizando
medidas de tendencia central y dispersion. Para el manejo de los datos se utilizara el

programa estadistico SPSS (version 19.0).

1.- Datos del Alumno:
Dr. Jorge Israel Ramos Neri
Universidad Nacional Autonoma de México
Facultad de Medicina
Cirugia General
2.- Datos de los Asesor:

Dr. Teodoro Romero Hernandez



MARCO TEORICO

El colangiocarcinoma es una neoplasia maligna de origen intra o extrahepatico, que
representa el 3% del total de las neoplasias malignas de origen gastrointestinal y es el
segundo mas comun de los canceres primarios del higado."

Fue descrita por primera vez por Duran-Faradel en 1840 " 2, sin embargo no se le ha
estudiado mucho, tanto asi que su etiologia sigue siendo incierta a pesar de que
estudios recientes han sugerido que la tasas de incidencia de colangiocarcinoma han
aumentado en la mayoria de las areas del mundo 3, sin predisposicidn de sexo o raza,
sin embargo si se ha visto una mayor mortalidad en mujeres y personas hispanas *,
con una edad media de 70 anos y rara vez se presenta en personas menores de 40
afios, en los cuales se ha relacionado con colangitis esclerosante °, infeccion por virus
de hepatitis C y productos téxicos como el medios de contraste.®’

Los colangiocarcinomas son clasificados de acuerdo a su topografia: Intrahepaticos y
Extrahepatico, estos ultimos se definen como tumores de Klatskin (hiliares), son los
mas frecuentes y se encuentran a nivel de la confluencia de los conductos hepaticos
derecho e izquierdo."

Los colangiocarcinomas extrahepaticos se pueden subdividir de acuerdo a la
clasificacion de Bismuth-Corlette en 4 tipos: Tipo I, localizado en el conducto hepatico
comun; tipo Il, localizado a nivel de la confluencia de los conductos hepaticos; Tipo llla
en el conducto hepatico derecho; tipo Illb conducto hepatico izquierdo, y tipo IV
involucrando tanto en la confluencia como en ambos conductos hepaticos.® Las
subcategorias adicionales se han definido con base a su aspecto macroscopico como
esclerosante, nodular y el fenotipo papilar. Histologicamente el 90% corresponde a
adenocarcinomas.’

La mas reciente estatificacion del Colangiocarcinoma extrahepatico es la determinada
por la American Joint Committe on Cancer (AJCC 62 edicion) publicado en el afo

2002. Cuadro 1.



El grupo del Memorial Sloan-Kettering ha demostrado recientemente una expresion
diferencial de las diversas células del ciclo de las proteinas reguladoras basado en la
ubicacion de Colangiocarcinoma.® Los tumores intrahepaticos eran mas propensos a
tener la sobreexpresion de la ciclina D1 y bcl-2 en comparacion con el
colangiocarcinoma hiliar, la vesicula biliar y por el contrario, los tumores distales habia
sobre-expresion del supresor de tumores p53 en comparacion con las lesiones mas

proximales ' "

, la sobre-expresion de K-ras y p53 en colangiocarcinoma se han
correlacionado con un mayor fenotipo agresivo.'

La presentacion clinica en el Colangiocarcinoma tiende a presentarse con ictericia sin
dolor en el 90%, prurito en 66%, coluria y mala absorcidon de grasas, ademas de
plenitud postprandial, dolor abdominal vago del 30 al 50%, nauseas, pérdida de peso,
fiebre en 20%, hepatomegalia del 25 al 40%, masa palpable del 10% ' 2, y el 10%
presentan clinicamente datos de colangitis, sin embargo la mayoria de los pacientes
permanecen en forma silenciosa hasta etapas avanzadas.'

Dentro de las modalidades en los métodos de diagnostico inicial es el ultrasonido para
la evaluacién de la colestasis, sin embargo tiene un valor limitado para el diagnostico
especifico del Colangiocarcinoma.! En un estudio de 429 pacientes con ictericia
obstructiva durante un periodo de 10 anos, se demostrd obstruccién de la via biliar
extrahepatica hasta en un 89%." Otro estudio muy util en el protocolo del
Colangiocarcinoma es la TC (Tomografia Computada), el cual es necesario para la
planificacién preoperatoria asi como una evaluacion en la invasion tanto vascular
como a distancia (ganglios linfaticos y metastasis a distancia). La fiabilidad de la
evaluacion en al resecabilidad es del 60 al 75%." La mejor técnica de visualizacién de
la via biliar es la CPRM (colangiografia por resonancia magnética), que proporciona
mayor informacién sobre la extension del tumor, la anatomia del parénquima, y

metastasis. En un estudio inicial se evalué a 126 pacientes con sospecha de

obstruccién biliar, la CPRM detecté 12 de 14 obstrucciones malignas, y tuvo un
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positivo valor predictivo del 86% y un valor predictivo negativo del 98%." La
colangiografia, uno de los estudios mas importantes en la evaluacion del
Colangiocarcinoma, en cual se puede realizar por CPRE (Colangiopancreatografia
Retrograda Endoscopica), CPT (Colagiografia percutanea) o CPRM (Colangiografia
por Resonancia Magnética) dependiendo de la localizacion del tumor. Siendo la CPRE
la mejor opcion en el Colangiocarcinoma extrahepatico distal, ademas de ser
diagnostico es tratamiento. La citologia realizada por CPRE tiene una sensibilidad del
30 al 50% con una especificidad del 100%. El ultrasonido endoscopico se puede
utilizar para la deteccién de lesiones hiliares y ndédulos linfaticos, asi mismo se puede
realizar aspiracion con aguja fina con una sensibilidad del 75 a 89%. " '> '® El PET
(Tomografia por emision de Positrones) nos ayuda a detectar con confiabilidad a
colangiocarcinomas tan pequefas como 1 cm, con una sensibilidad del 92% vy
especificidad del 93% en tumor primario y del 67 y 13% en metastasis a distancia y
regionales respectivamente.’ '

La determinacion ciertos marcadores tumores nos es Util en neoplasias malignas del
aparato digestivo sin embargo son inespecificos para el colangiocarcinoma, este se
eleva hasta en un 85% con una sensibilidad del 75% a 100UL."" En un estudio
realizado por Marrelli y cols. ® en Siena Italia, se determino los niveles de CA 19-9 de
acuerdo a patologias benignas y malignas, llegando a la conclusion que los niveles
elevados mayor de 37Ul encontrandose hasta 86% de las neoplasias malignas. Otros
marcadores utiles son ACE (Antigeno Carcinoembrionario) en 30%, CA 125 se eleva
40 a 50%.""

La reseccidn quirurgica es la intension curativa del colangiocarcinoma con una tasa de
resecabilidad del 65% vy con margenes libres puede llegar hasta el 50%.’
Habitualmente se presentan en etapas avanzadas y las recurrencias son altas
necesitando una reseccidon amplia asociados a una elevada morbi-mortalidad."

Existen determinantes importantes en la resecabilidad como tumor en arbol biliar,
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invasion vascular, atrofia lobar hepatica y enfermedad metastasica y radiolégicamente
con afeccion bilateral del conducto hepético, afeccion portal, arterial y atrofia lobar
contralateral, encontrandose como factor que influye mayormente en el pronéstico es
la invasion portal, por lo que la evolucion preoperatoria es esencial en el protocolo de

estudio del mismo.'?%

El drenaje biliar preoperatorio no se aconseja a menos que
presente colangitis o desnutricién severa secundaria a malabsorcion.?'

La tasa de supervivencia a 5 afios son en general del 8% al 44% con una media de 12
a 24 meses en hiliares y 18 a 30 meses en tumores intrahepaticos, los factores
quirdrgicos que influyen en la misma son el estado de los margenes quirdrgicos,
ademas de usar estrategias como terapia adyuvante o neoadyuvante." % 2" 22 23 gp
recientes estudios, el trasplante hepatico ha tenido resultados decepcionantes con una
supervivencia a 5 anos del 23 al 36% con una tasa de recurrencia del 51% al 59%.
Actualmente no hay terapia adyuvante que pudiera ser recomendado.’ En enfermedad
irresecable el objetivo es aliviar los sintomas y mejorar la calidad de vida el cual puede
ser tratado en forma quirdrgica, endoscépico o percutaneo.??

El prondstico es sombrio con una mediana de sobrevivencia a un afo a partir del
diagnostico del colangiocarcinoma.?* Por lo que nos es util determinar en forma
oportuna ciertos factores de pronéstico como las comorbilidades que tienen un
impacto en los diversos resultados. El indice de comorbilidad de Charlson
desarrolladas en 1987 %, ha sido validado en la prediccién del riesgo en la mortalidad
asociada a condiciones medicas. Cuadro 2

Existen multiples estudios en cuestién a determinar diversos factores prondsticos en
caminados a la sobrevida determinando comorbilidades, estado clinico y de diversos

27 realizo un

estudios de laboratorio y marcadores tumores. Jongha Park y cols.
estudio determinando la historia natural de la enfermedad y ciertos factores
prondsticos observando que ciertos estudios de de laboratorio no fueron

determinantes en el mal prondstico excepto la albumina con una p menor de 0.005,
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otro estudio realizado por Fernandez-Ruiz y cols. ?*, determind ciertos factores

igualmente incluyendo estudios paraclinicos, sin embargo los resultados no fueron
significativos. Singal y cols. %, determiné que la etapa de la enfermedad, el nivel de
bilirrubinas y de CA 19-9 son importantes factores de riesgo. El mejor determinante en
el factor pronéstico y de sobrevida del colangiocarcinoma es la cirugia, manteniendo
margenes libres de tumor pero aun no tenemos algun estudio paraclinico (laboratorio)
para establecerlo.

La DHL sérica (Deshidrogenasa lactica), se trata de una enzima producida por
diversos tejidos y nos ayuda a determinar dano tisular. Ademas ha sido util como
marcador tumoral de multiples neoplasias asi como enfermedades inflamatorias y por
lo tanto algunas veces llega a ser no especifica. % ?" 2% 3 A pesar de que no existe
algun estudio encaminado a la determinacion de deshidrogenasa lactica como
marcador prondstico, aunque ciertos estudios mencionan puede ser util como
exclusion de metastasis."”

TABLA 1

Clasificacion de los tumores de la via biliar en estadios

TNM (AJCC)

Estadio 0 Tis NO MO

Estadio | T1 NO MO

Estadio Il T2 NO MO

Estadio Ill T1-2 N1-2 MO

Estadio IVA T3 Cualquier N MO

Estadio IVB Cualquier T Cualquier N M1
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TABLA 2

INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

Pesol de condiciones comérbidas

1. Infarto miocardico

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad vascular periférica

Enfermedad cerebrovascular (excepto hemiplejia)

Demencia

EPOC

Enfermedad de tejido conectivo

Enfermedad ulcerosa péptica

Enfermedad hepatica leve

Diabetes (sin complicaciones)

2. Hemiplejia

Enfermedad renal

Diabetes con dafos a érganos diana (retinopatia, neuropatia, etc.)

Cualquier segundo tumor solido (sin metastasis), leucemia o linfoma

3. Enfermedad hepatica moderada a severa

4. Tumor solido metastasica

5. SIDA

Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method of classifying
prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and validation. J Chronic
Dis 1987; 40: 373-383

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque el Colangiocarcinoma es una enfermedad poco frecuente en relacion a otras
entidades oncoldgicas de aparato gastrointestinal (3%), este se evalua en etapas
avanzadas debido a que se diagnostica en los pacientes presentan alguna
sintomatologia de obstruccién de la via biliar (mas frecuente).

No existe aun algun factor paraclinico que determine la irresecabilidad del
Colangiocarcinoma.

Desde el punto de vista nuestra pregunta de investigacion es:

¢ Cual es la asociacion que existe entre los valor sérico prequirdrgico de DHL sérica y

el Colangiocarcinoma irresecable?
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OBJETIVO GENERAL

Determinar los niveles séricos de DHL, como factor prondstico de irresecabilidad en el
colangiocarcinoma y poder determinar un punto de corte en el tratamiento quirdrgico

curativo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar los niveles séricos de DHL sérica en los pacientes con
colangiocarcinoma.

2. Relacionar los niveles séricos de DHL sérica en colangiocarcinomas
irresecables, y establecer un punto de corte.

3. Comparar los valores de Deshidrogenasa lactica sérica entre tumores

resecables e irresecables.

JUSTIFICACION

No hay un punto de corte en la determinacion de DHL sérica como valor predictor en la
irresecabilidad del Colangiocarcinoma, por lo tanto en este estudio nos enfocaremos
en la medicidn preoperatoria de los niveles séricos de esta enzima y los hallazgos de

resecabilidad relacionados a esta determinacion.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO
Estudio clinico, retrospectivo y observacional
POBLACION DE ESTUDIO
Todos los pacientes con diagnéstico de Colangiocarcinoma diagnosticado por
histologia en un periodo determinado entre el 1° de Enero de 2008 al 31 de Diciembre
de 2010 en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
AREA DE ESTUDIO
Departamento de Gastrocirugia y Archivo en el Cetro Medico Nacional Siglo XXI,
Hospital de Especialidades del Instituto Mexicano del Seguro Social, México, D.F.
FUENTE DE DATOS
La informacién de obtuvo de a través de los registros en el departamento de Archivo
en el Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda del Centro Médico Nacional
Siglo XXI con diagnéstico de Colangiocarcinoma, en el periodo de estudio
determinado, llenado de cada paciente una ficha de recoleccion de datos.
CALCULO DE LA MUESTRA
Serie de casos consecutivos.
CRITERIOS DE INCLUSION
1. Grupo de estudio con identificacién de adenocarcinoma primario de via biliar
por histologia.
2. Sin historia de cirugia anterior relacionada al Colangiocarcinoma, quimioterapia
o radioterapia.
3. Pacientes con determinacion de DHL sérico a su ingreso, de acuerdo a los
valores normales determinados por reactivos del servicio de laboratorio (210-

420U/L).
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CRITERIOS DE EXCLUSION

—

Pacientes sin comprobacién histologia de adenocarcinoma de vias biliares.

Antecedentes de cirugias previas relacionadas al colangiocarcinoma.
Antecedentes de Radioterapia o0 Quimioterapia relacionadas
colangiocarcinoma.

Pacientes que no se determina DHL en el momento del diagnostico.

VARIABLES

Independientes:

Edad.

Sexo.

Tiempo entre el diagndstico y el tratamiento quirargico.
Estadio prequirurgico de la enfermedad.
Dependientes:

Determinacién de DHL sérico prequirurgico.

al

Relacion entre la determinacion de DHL sérico en tumores resecables e

irresecables.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis simple de los datos se utilizan medidas de tendencia central y

dispersiéon. Para el manejo de los datos se utilizara el programa estadistico SPSS

(version 19.0).
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se apega a la Ley General de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos en materia de investigacion en seres humanos, a la declaracion de Helsinki
de 1975 modificada en Tokio en 1984, y de acuerdo a los criterios de Nuremberg. La
investigacion de adhiere a las normas del Instituto Mexicano del Seguro Social en
materia a la investigacion cientifica. El estudio no atenta contra la integridad fisica,
mental o moral de los participantes y procede de acuerdo a las normas nacionales e

internacionales en materia de investigacién biomédica ética en seres humanos.

RECURSOS

El estudio se realizara en pacientes del servicio de Gastrocirugia del Hospital de
Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda del Centro Médico Nacional Siglo XXI que

cumplan los criterios de inclusién y exclusién que sean aceptadas en el servicio.

FACTIBILIDAD

La realizacién del presente estudio de investigacién es factible. No existe problema
para reclutar a los pacientes, por la frecuencia en un centro de concentracion se
presenta el Colangiocarcinoma. Para el estudio se realizaran determinaciones séricas
de DHL, las muestras seran procesadas en el laboratorio del hospital, para lo cual se
usaran los recursos propios del hospital, el resto del material como impresién de hojas,

y material adicional correra a cargo del investigador
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 22 pacientes en el periodo entre el 1° de Enero del 2008 a
Diciembre del 2010, los cuales se ingresaron con diagnostico de sindrome ictérico
obstructivo en estudio, al 100% se realizo CPRE (Colangiopancreatografia retrograda
endoscopica) con cepillado positivo para malignidad y colocacion de endoprétesis, 7
pacientes fueron masculinos (31.8%) y 17 (68.2%) femenino, con una edad mediana
de 67.18 afios (42-83 anos). tabla 1 y 2. En pacientes con tumores resecables se
observé una mediana de edad de 53.2 afios vs 74.8 afos en tumor irresecable
respectivamente. La localizacion mas frecuente fue de origen distal (12, 54.5%) en
comparacion del proximal (10, 45.5%), tabla 3. El tiempo transcurrido fue de una
mediana de 11.43 dias (2-32 dias, 11.9 dias en resecables vs 10.96 dias en
irresecables) desde su ingreso, diagnostico y cirugia. Tabla 4. El 45% fue resecable en
comparacion con el 55% irresecable, el primero con un 100% RO. En los tumores de
Klatskin o proximales se identificé 6 pacientes con tumor resecable y 3 en pacientes
con tumor irresecable, se observo una frecuencia del 10% del tipo I, 40% tipo Il, 20%
tipo Ill'y 30% tipo IV; la etapa clinica con mayor frecuencia fue en estadio Ill en un
41.6% (5 pacientes), seguido en EC IV en un 33.3%. En el grupo de pacientes con

tumor resecable se observé 4 de localizacion distal y 9 en irresecables.

Se estudiaron dos grupos de pacientes con colangiocarcinoma extrahepatico, tumor
resecable e irresecable, de los cuales se determinaron los niveles séricos de DHL por
rangos de cada 50U/L a partir de valores normales hasta ultimo valor determinado en
el grupo total de estudio y determinar un punto de corte como factor de mal prondstico.
Se observé una diferencia significativa a partir del rango de 621 a 670U/L, en la que
solo 1 paciente fue resecable comparado con 4 pacientes dentro de este rango (4.5%

vs 18.1%, resecable e irresecable respectivamente). Cuadro 1, tabla5y 6
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INCIDENCIA EN GENERO

B GENERO MASCULINO  m GENERO FEMENINO

TABLA 1, Incidencia en grupo de género en pacientes que ingresaron con diagndstico

de Colangiocarcinoma extrahepatico.

EDAD DE PRESENTACION

jﬁ /\/\ / N\
60 ~\L \ f\ \
; \/ \

20
10

12 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

====EDAD DE PRESENTACION

TABLA 2, Frecuencia en edad de presentacion en pacientes con Colangiocarcinoma

extrahepatico, mediana de 67.18 anos.
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LOCALIZACION

12
11.5
11
10.5
10
9.5

N. de pacientes

-

DISTAL |
LOCALIZACION

PROXIMAL (KLATSKIN)

W Seriesl

12 |

10

TABLA 3, Localizacion del Colangiocarcinoma extrahepatico, distal (12, 54.5%) y

proximal (10, 45.5%).
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4 TIEMPO TRANSCURRIDO
ENTRE EL DIAGNOSTICO Y
CIRUGIA

TABLA 4, Tiempo en dias entre el ingreso del paciente y el procedimiento quirurgico

realizado en pacientes con diagndstico de colangiocarcinoma extrahepatico que

ingresa de 1?2 vez.
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RANGO DE DETERMINACION DE DHL SERICO EN
COLANGIOCARCINOMA EXTRAHEPATICO

VAR00001 VAR00002 VAR00003
1 NIVELES DHL |RESECABLE |IRRESECABLE
2 210-420 3 0
3 421-470 1 0
4 471-520 0 1
5 521-570 3 0
6 571-620 2 1
7 621-670 1 4
8 671-720 0 3
9 721-770 0 0
10 771-820 0 0
11 821-870 0 1
12 871-920 0 2
13 TOTAL 10 12
RANGO DE CADA 50U/L A PATIR DE VALOR NORMAL
CUADRO 1

TUMORES IRRESECABLES TUMORES RESECABLES

N. DE PACIENTES
t
N. DE PACIENTES
i

i

°

1 WHWH WH [RESIREIEEIRR(N

T T T T T T
210-420 421-470 471-520 521.570 571-620 621-670 671-720 721-770 771-820 B21-870 871-920 210-420 421-470 471-520 521-570 571-620 621-670 671-720 721-770 771-820 821-870 871-920

NIVELES SERICOS DE DHL a NIVELES SERICOS DE DHL b

TABLA 5. En ambas tablas se observa una curva en pacientes con colangiocarcinoma
extrahepatico de acuerdo a rangos de cada 50U/L de determinacion de DHL sérico en
ambos grupos de comparacion. Tabla a, corresponde al grupo de tumor irresecable el
cual se observa un aumento en cuanto al numero de pacientes en un rango entre 621-
671U/L en comparacion con la Tabla b, que corresponde al grupo de tumor resecable

con una diferencia significativa en el mismo rango de determinacién de la DHL.
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TABLA COMPARATIVA: TUMOR
RESECABLE VS IRRESECABLE

B RESECABLE

N. DE PACIENTES
o B, N W A~ Uu

B [RRESECABLE

Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q
NSRS AN SN LSO AR AN
W RN QG QT QT AV AN QT

NIVELES SERICOS DE DHL

TABLA 6, Curva en niveles de determinacion de DHL sérico en un rango de cada
50U/L a patir de valores normales, en comparacion con tumor resecable e irresecable,
en la cual se observa un punto comun (521-570U/L), sin ambargo, en un punto del
rango (621-670U/L) donde hay una desviacién entre estos dos grupos (resecables,

4.5% vs irresecables, 18.1%) .

DISCUSION

Las neoplasias de la via bilia extrahepatico o colangiocarcinoma extrahepatico, aunque
son poco frecuentes, aproximadamente 3% del total de las neoplasias de origen
gastrointestinal, sigue siendo a pesar de un entendimiento mas detallado en la
patogenia y tratamientos dirigidos especificamente a esta patologia aun presenta una
elevada morbi-mortalidad, en este estudio el cual se realizdé durante un periodo de 3
afios, soélo se identificaron 22 pacientes, con una relacion de 2:1 mujer:varén. A pesar
de la localizacion mas frecuente (proximal, 40%), hemos observado una mayor
frecuencia a nivel distal (54.5%), en comparaciéon con tumores proximales (45.4%).
Han existido varias modalidades en su diagndstico mas especifico, asi como estudios

iniciales como el ultrasonido hasta TC, Colangioresonancia o PET llegando a una
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sensibilidad del 92% y una especificidad del 93%. La CPRE ha sido util para la
identificacion de malignidad por medio de citologia, sin embargo, sigue siendo de baja
especificidad (30 - 50%), en este trabajo se realizé al 100% de los pacientes con
identificacion de malignidad. La determinacion de marcadores tumorales han sido
inespecificos por su relacion con ciertas patologias benignas, tal como Ca 19-9, ACE o
CA 125. La determinacién de DHL sérica se ha realizado como marcador de ciertas
patologias malignas, asi como marcador de dafo tisular en enfermedades
inflamatorias, siendo esta muy inespecifica, aun asi el objetivo de este estudio es
determinar este marcador como un factor de mal prondstico con respecto a la
resecabilidad. De los 22 pacientes estudiados, 10 se realizé reseccién y 12 fueron
irresecables, tomando como objetivo el valor de DHL preoperatorio comparando con
los hallazgos quirdrgicos de resecabilidad. Pudimos observar que dentro del rango
entre 621-670U/L en el que hubo una diferencia en cuestion a los dos grupos
estudiados, 4.5% de resecabilidad vs 18% de irresecabilidad, del cual nos orienta que
en cuanto mayor el valor de DHL sérico prequirirgico podemos determinar que existe

un pronéstico desfavorable en la resecabilidad.

CONCLUSIONES

Durante un periodo de 3 afos en el estudio de pacientes con Colangiocarcinoma
extrahepatico en el Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, se pudo determinar que
existe una relacion de mal prondstico en cuanto a la resecabilidad con los valores

séricos de DHL prequirdrgicos en un rango de 621-670U/L.
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ANEXO 1. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

AGOSTO

SEPTIEMBRE

NOVIEMBRE

DICIEMBRE

ENERO

FEBRERO

MARZO

Seleccion
de Tema

X

Marco
tedrico

Elaboracion
del
protocolo

Registro del
protocolo

Revision del
protocolo

Inicio del
estudio

Toma de
muestras

Recoleccién
de datos

Analisis de
resultados

Entrega del
informe final
por escrito

Envio a
publicacion
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ANEXO 2: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
México D.F a del mes de del 2010

Yo en pleno uso de mis facultades
mentales acepto participar en el protocolo de investigacion titulado: Determinacion de
DHL como factor pronéstico de Irresecabilidad del Colangiocarcinoma.

Registrado ante el Comité Local de Investigacion o la CNIC con el numero:

El objetivo del estudio es: Determinar los niveles séricos de DHL, como factor
pronéstico de irresecabilidad en el colangiocarcinoma intrahepatico y extrahepatico y
poder determinar un punto de corte.

Se me ha explicado que mi participacion consistird en: toma de muestras de sangre
periférica antes del evento quirdrgico de resecabilidad del tumor, asi como
proporcionar datos que se soliciten como la edad, tiempo entre el diagnostico y la
cirugia.

Se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio, que son los
siguientes, sangrado, dolor, infeccion en el sitio de puncion, asi como el beneficio de
completar el estudio para determinar el pronéstico de esta entidad nosoldgica.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi
tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le
plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o
cualquier otro asunto relacionado con la investigacién o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de no participar en el estudio, sin que ello afecte la
atencion médica que recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en
las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos
relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha
comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el
estudio, aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el
mismo. No recibiré remuneracién o cobro alguno por la participacién el estudio.

Nombre y firma del paciente

Nombre y matricula del Investigador Responsable. Dr. Teodoro Romero
Hernandez. Matricula 8582181
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HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR. BERNARNDO SEPULVEDA CENTRO

MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

DETERMINACION DE DHL COMO FACTOR DE PRONOSTICO DE
IRRESECABILIDAD DEL COLANGIOCARCINOMA

NOMBRE: NSS
FECHA:

DIAGNOSTICO:

EDAD: SEXO:

TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE EL DIAGNOSTICO Y LA CIRUGIA:

DETERMINACION DE  DESHIDROGENASA  LACTICA  SERICA
PREQUIRURGICA:

ESTADIO DE LA ENFERMEDAD PREQUIRURGICA:

TUMOR RESECABLE:
SI()
NO (')

* RI()
e R2()

(DHL)
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