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ESTADO ACTUAL DEL NIVEL SERICO DEL CA 19-9 COMO PREDICTOR DE
RESECABILIDAD QUIRURGICA EN ADENOCARCINOMA DE CABEZA DE
PANCREAS.

Resumen

ADENOCARCINOMA DE PANCREAS es una de las méas letales neoplasias malignas del
humano, la relacién incidencia mortalidad es de 1:1, la sobrevida global a los 5 afios de estos
enfermos se estima en 1 a 4%. Posterior a la reseccién quirargica la sobrevida se encuentra
solamente entre 10-29%. En un porcentaje importante los pacientes se presentan con
enfermedad avanzada o metastasica al momento del diagndstico, una pequefa cantidad tienen
indicacion para cirugia segun resultados de estudios de imagen previos, y solo una minoria
serén susceptibles de reseccion al momento de la exploracion quirdrgica. Exploraciones
innecesarias resultaran en incremento del riesgo quirtrgico y retraso en el tratamiento sistémico.

El punto élgido de esta enfermedad radica en establecer el diagnéstico y sobre todo valorar la
resecabilidad y lograr una estadificacion en menor tiempo, mediante el arsenal diagnostico
disponible. La TC helicoidal es el método de eleccion en el diagndstico y el estadiaje, tiene la
capacidad de valorar el involucro locoregional y la presencia de metéstasis a distancia, alcanza
una sensibilidad del 60% con un 90% de valor predictivo positivo en determinar resecabilidad, y
un 98% para predecir irresecabilidad. Una gran variedad de marcadores tumorales han sido
propuestos para el diagnéstico temprano y predecir el prondstico en pacientes con cancer de
pancreas. Sin embargo la utilidad de estos marcadores es significativamente limitado por su
pobre sensibilidad y alta taza de falsos positivos. EI CA 19-9 es sin duda el mejor marcador
sérico con sensibilidad diagnostica entre 69 y 93% y una especificidad del 78 al 98%, y esta
relacionado con el antigeno de Lewis componente normal de la secrecion exocrina epitelial
presente en las membranas de los eritrocitos. El antigeno también se encuentra en cierto grado
en la excrecién biliar producido en la célula epitelial biliar, puede también estar elevado en
procesos benignos como pancreatitis y en colestasis de diverso origen. Se ha encontrado un
valor predictivo negativo del 95.8% con valor predictivo positivo del 72%.

El valor prondstico de los niveles en suero del CA 19-9 ha sido demostrado en pacientes
postoperados de cancer de pancreas y su asociacion con sobrevida, enfermedad residual o
metéstasis ocultas. De manera similar se ha descrito como indice de respuesta a tratamiento con
terapia sistémica, su utilidad como predictor del estadio de la enfermedad y de la resecabilidad:;
de tal manera que valores de < 100U/mL se correlaciona con resecabilidad en 41-80%, y
niveles séricos >100 U/mL sugiere enfermedad avanzada o metastasica en un 60-85%; aunque
si bien 10-15% de los pacientes con niveles normales del marcador preoperatorio se presentan
con enfermedad irresecable a la exploracién quirdrgica. Los niveles séricos del CA 19-9
proveen informacién pronostica en cuanto al estadio de la enfermedad, sin embargo no debe ser
catalogado como Unico criterio para determinar resecabilidad. Segin nuestro analisis en los
pacientes con adenocarcinoma de cabeza de pancreas que asistieron a la unidad de oncologia del
Hospital General de México, el valor sérico del CA 19-9 en 218 U/mL, demostré que el 85% de
los pacientes por debajo de este valor seran resecables al momento de la exploracién quirdrgica,
mientras que el 65% no lo seran. La expresion del antigeno de Lewis y la hiperbilirrubinemia
como modificadores de los niveles del marcador, asi como la determinacion de criterios
radioldgicos de TC de cortes de 3 mm y su papel en el incremento en la eficacia pronostica de
resecabilidad junto al CA 19-9, deben ser analizados en posteriores estudios.



ESTADO ACTUAL DEL NIVEL SERICO DEL CA 19-9 COMO PREDICTOR DE
RESECABILIDAD QUIRURGICA EN ADENOCARCINOMA DE CABEZA DE
PANCREAS.

INTRODUCCION

ADENOCARCINOMA DE PANCREAS es una de las neoplasias malignas mas letales del
humano que se encuentra en 8voy 9no lugar de incidencia de mortalidad a nivel mundial entre
hombre y mujer respectivamente. En los Estados Unidos en el 2008 se diagnosticaron
37.680nuevos casos y de estos 34.290 murieron, la relacion incidencia mortalidad fue de 1:1
ilustrando la letalidad del Adenocarcinoma de pancreas. La sobrevida global a los 5 afios de
estos enfermos se estima en 1 a 4%, relacionado con la caracteristicas agresivas de la neoplasia,
como diseminacién local temprana y metéstasis, asi como la resistencia a la radioterapia y
mayoria de terapia sistémica, de tal manera que la reseccion quirurgica radical es la piedra
angular en el tratamiento. El diagnostico en etapas tempranas y tratamiento radical es el objetivo
principal para impactar en el periodo libre de enfermedad asi como también la sobrevida global
de estos pacientes. Posterior a la reseccion quirdrgica la sobrevida se encuentra solamente entre
10-29%. Sin embargo estudios previos indican que el 40% de los pacientes se presentan con
enfermedad metastasica al momento del diagndstico y otro 40% se encuentran localmente
avanzados. El restante 20% de estos pacientes se presentan con indicacion para cirugia, segun
resultados de estudios de imagen previos, aunque si bien la mitad de estos pacientes seran
susceptibles de reseccion al momento de la exploracion quirdrgica. EI mejoramiento constante
de las técnicas radioldgicas diagnoésticas y la evaluacion de la utilidad los valores séricos de los
marcadores tumorales como predictores de resecabilidad, estan encaminadas a evitar
exploraciones innecesarias que resultaran en incremento del riesgo quirdrgico y retraso en el
tratamiento sistémico.

Marco tedrico referencial

La efectiva prediccion de resecabilidad en pacientes con ACP es crucial para facilitar el
apropiado manejo de estos pacientes. En los Gltimos afios los investigadores han encontrado por
el especial interés en esta premisa, en los niveles de CA 19-9, Ultrasonido endoscapico,
Tomografia computada, y hallazgos en Laparoscopias estadificadoras, métodos sensibles y
especificos para intensificar la eficacia y predecir resecabilidad previo a la cirugia.(1).

El pico de incidencia se encuentra entre los 70-80 afios, y la edad promedio a la que se realiza el
diagnostico es de 60-65 afios. Se presenta ligeramente mas en los hombres en comparacion con
las mujeres (relacién H:M; 1:5) y el porcentaje de presentacion en hombres se eleva un 30-40%
cuando son afroamericanos.

Varios son los factores de riesgo establecidos y relacionados con esta neoplasia; el tabagquismo
el cual contribuye al desarrollo de esta neoplasia en un 20-30% de las personas fumadoras (2).
A la vez el mondxido de carbono, nicotina, amonio, bencenos, nitrosaminas, asi como toxinas,
carcindgenos e irritantes que contiene el humo del cigarrillo, se encuentran relacionados en 37%
de pacientes no fumadores que en algin momento de su vida se encontraron en contacto con
algun fumador o en su trabajo (3).



Se hallan identificados varios factores de riesgo demograficos que influyen en el desarrollo de
esta neoplasia, asi que la edad avanzada, masculinos afroamericanos, bajo nivel
socioecondmico, mujeres nativas de Hawai y Judios Ashkenazi son susceptibles de presentarla.

La diabetes mellitus aumenta el riesgo relativo al doble de presentar carcinoma de pancreas, que
aquellas personas que no son diabéticas, por lo que se cree que la resistencia a la insulina y el
hiperinsulinismo se encuentran relacionados en la etiologia de este carcinoma. De la misma
manera se relacionan la cirrosis hepética, la pancreatitis, la dieta alta en colesterol y el
antecedente de colecistectomia.

La actividad fisica moderada o por lo menos el caminar 1.5 horas por semana 0 mas, se
encuentra relacionado con una disminucion de hasta 50% de presentar cancer de pancreas (4).

De la misma manera, situaciones de exposicion a ciertos componentes ocupacionales aumentan
la probabilidad de cancer de pancreas en un 12-29%; entre estas sustancias se encuentran los
solventes hidrocarbonatos clorados, el niquel y sus componentes o derivados, los hidrocarbonos
policiclicos aromatizados e insecticidas organoclorados. La pancreatitis aguda no hereditaria, el
alcohol y la ingesta de café no presentan el sustento suficiente como para pensar que influyen en
el desarrollo de esta enfermedad.

Se encuentran asociados varios sindromes hereditarios con la presentacion de esta enfermedad
en aproximadamente 5% de los pacientes (5), de ellos podemos mencionar a la pancreatitis
hereditaria, el sindrome de Lynch Il, al cancer hereditario Ovario-Mama, el sindrome Peutz
Jeghers y a la ataxia-telangiectasia. Se sabe que la activacién del oncogen K-ras mas la
inactivacién de un gen supresor de tumor (P53, DPC4, P16 y BRCAZ2) estan asociados con el
desarrollo de cancer de pancreas (6).

Aproximadamente el 95% de los tumores malignos del pancreas, provienen del parénquima
exocrino y aproximadamente el 66% de los mismos se localiza en la cabeza de dicha glandula.
A continuacion se enuncian las estirpes histoldgicas (14). (Tabla 1).

CARCINOMA DE CELULAS DUCTALES TUMOR CISTICO MUCINOSO CON
(90%) DISPLASIA
CARCINOMA DE CELULAS ACINARES TUMOR PAPILAR MUCINOSO
INTRADUCTAL CON DISPLASIA
CARCINOMA PAPILAR MUCINOSO TUMOR SOLIDO PSEUDOPAPILAR
CARCINOMA EN CELULAS EN ANILLO
DE SELLO

CARCINOMA ADENOESCAMOSO
CARCINOMA INDIFERENCIADO
CARCINOMA MUCINOSO
CARCINOMA DE CELULAS GIGANTES
CARCINOMA DUCTAL O ACINAR
ENDOCRINO
CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS
CISTADENOCARCINOMA (SEROSO Y
MUCINOSO)
PANCREATOBLASTOMA
NEOPLASIA PAPILAR QUISTICA
ADENOCARCINOMA INVASIVO
(MUCINOSO)

Tabla No.1.- Tipos histolégicos del cancer de pancreas.



20% de los tumores se pueden localizar en el cuerpo o la cola del pancreas; e incluso muchos
otros no se llega a determinar verdaderamente su extension o localizacion. La diseminacion
ocurre por extension directa (60-70%), por via linfatica, hematégena y por via transcelomica; la
principal diseminacion linfatica ocurre a los ganglios pancreaticos superiores Yy
pancreatoduodenales. La afeccion hematégena se presenta hasta en un 70% al momento del
diagndstico.

85% de los pacientes con carcinoma de pancreas llegan a presentar clinicamente ictericia, la
cual es secundaria a la obstruccidn del colédoco intrapancreatico, a la vez se presentan todos los
sintomas derivados de la hiperbilirrubinemia (coluria, acolia, prurito, etc), sin embargo el
sintoma mas frecuente es la pérdida de peso, la cual se presenta hasta en un 90% de los
pacientes, el dolor prevalece en un 70% de los mismos siendo en los tumores del cuerpo y la
cola, la principal forma de manifestacion; la instalacion subita de diabetes mellitus se puede
presentar en el 10% de los casos, la pancreatitis aguda puede ser una forma de manifestacion de
la enfermedad debido a que es secundaria a la obstruccidn parcial del conducto pancreatico (6).

Es pertinente tener en cuenta el diagndstico de carcinoma de pancreas en aquellos pacientes que
presenten pancreatitis aguda y que no se observe una causa obvia de la misma. Otros sintomas
que pueden presentarse son el vomito y la nausea, los cuales llegan a ser relacionados con la
ictericia o con la presencia de obstruccién duodenal.

Dentro de la exploracion fisica se presentan datos de ictericia, huellas de rascado secundarias en
todo el cuerpo, asi mismo la presencia de hepatomegalia o la presencia de dilatacion de la
vesicula biliar no dolorosa y palpable; por otro lado en la enfermedad avanzada se pueden
encontrar datos de carcinomatosis peritoneal, como implantes palpables emplastronadas al recto
y el denominado anaquel de Blumer.

Situaciones raras como la presencia de tromboflevitis migratoria y paniculitis nodular sistémica
pueden ocurrir. EI 70% de estos pacientes acuden en etapas avanzadas o irresecables al
momento del diagnostico. Los pacientes a los cuales se les diagnostica esta enfermedad y que
clinica y radiolégicamente se presentan como resecables, 25% de estos en realidad no lo seran
(7), la principal causa de irresecabilidad en pacientes con cancer de pancreas es la invasion
vascular la cual se presenta hasta en un 65%.

La probabilidad de reseccion quirdrgica, se llega a presentar desde el 30-50% (7) en algunas
literaturas, hasta el 10-20% en otras (8). En lo que si se concuerda, es que en aproximadamente
un tercio de los casos, estos pacientes se encuentran con una enfermedad potencialmente
curable, con una mediana de 14 meses de sobrevida posterior a la cirugia y en forma general 5-
15% de sobrevida general a 5 afios (9).

Diagnéstico y Resecabilidad

En general los principales puntos a determinar en pacientes con carcinoma de pancreas, radica
en establecer el diagnostico y sobre todo valorara la resecabilidad de dichas neoplasias. Los
adelantos en el arsenal diagnostico han permitido a esta enfermedad diagnosticarla en menor
tiempo, lograr una mayor estadificacion y tratar de evitar laparotomias innecesarias. A pesar de
estos grandes adelantos en la tecnologia, siguen presentadose sesgos en cuanto a obtener una
adecuada probabilidad para predecir la resecabilidad en estos tumores.



Debido a que la frecuencia de esta enfermedad es relativamente baja, no existen programas de
escrutinio adecuados para establecer y aplicar a la poblacion, y por lo tanto no hay una prueba
que sea barata, sensible y especifica.

Es indispensable realizar una historia clinica cuidadosa y poner atencion a los datos que ante la
sospecha de esta enfermedad, traten de descartar esta enfermedad metastasica o
locoregionalmente avanzada.(10)

Procedimientos radiolégicos

Radiografias simples abdominales: se estima que del 2 al 4% de los pacientes con
calcificaciones pancreéaticas visibles en las radiografias abdominales simples, tienen un
carcinoma pancreatico. Se han visto calcificaciones pancreaticas en el 10% de los pacientes con
cistoadenomas o cistadenocarcinomas. La clasica calcificacion en forma de rayos solares de
estas lesiones debe diferenciarse de las calcificaciones amorfas encontradas en los linfangiomas
y hemangiomas del pancreas.

Si se practicaron estudios radiograficos contrastados para el diagndstico diferencial de
enfermedades del tracto gastrointestinal (carcinoma gastrico, ulcera péptica, sindrome de mala
absorcién), sus anormalidades son orientados para el diagndéstico, evaluandose los signos
indirectos de afeccion pancreética: desplazamiento del estdmago, duodeno y eventualmente
colon.

Los tumores inflamatorios cronicos de la cabeza del pancreas, los quistes, asi como los
carcinomas de la cabeza del pancreas, pueden ensanchar o desviar al duodeno. En las
proyecciones laterales se evidencian los procesos expansivos retro gastricos. La radiografia
seriada gastroduodenal muestra alteraciones en un tercio de los pacientes con cancer de la
cabeza pancredtica. ElI ensanchamiento del marco duodenal, signo del arbol invertido, y las
compresiones extrinsecas con erosion o irregularidad del duodeno, son los signos que se
investigan. El llamado signo de Frostberg o del 3 invertido también se encuentra en alteraciones
no malignas.

Los tumores del cuerpo y de la cola pancreatica pueden deformar y aplanar el antro gastrico o se
acompafian de rigidez de la pared gastrica, desplazamiento del estomago hacia adelante o del
colon hacia abajo, pero las alteraciones radiolégicas son menos frecuentes que en las lesiones de
la cabeza del pancreas.(10)

Ultrasonido abdominal: La ictericia es frecuente en esta enfermedad como se comentd
anteriormente, pero no es especifica de la presencia de una neoplasia maligna, siendo esta el
punto de inicio para protocolizar estos pacientes, usualmente se acude a este procedimiento
como primer estudio diagndstico. La ecografia resulta util para identificar la lesion tumoral
primaria, especialmente en la cabeza pancreética, pero es menos sensible que la tomografia
computada, y aporta menos informacion en relacion a la diseminacion local y regional (11).
Presenta una sensibilidad del 70% y especificidad del 90% en cuanto a diagnostico se refiere,
alcanzando un 25% de probabilidad no satisfactoria de adecuada evaluacion. Este estudio
proporciona informacién acerca del tamafio tumoral, del sitio de obstruccion (en caso de
haberlo), del didmetro de la via biliar y del conducto pancredtico y por ultimo de la
determinacion de metastasis hepaticas.



La ecografia también facilita la realizacion de la puncién aspiracién con aguja fina, lo que
proporciona alta precisién diagnostica con baja tasa de complicaciones. Se ha comprobado (12)
que con el uso combinado del ultrasonido y marcadores tumorales, sobre todo el CA 19-9, se
alcanza una sensibilidad del 96% y una especificidad del 85%.

Tomografia axial computarizada: Los pacientes con sospecha de neoplasia pancredtica
generalmente se evallan con tomografia computarizada, actualmente la convencional es
inadecuada para determinar resecabilidad. El péancreas normal aparece como estructura
homogénea, delante de la vena cava y de la aorta, se requieren cortes finos con contraste para
identificar la lesion tumoral, valorar la afectacion vascular de la vena mesentérica superior, vena
porta y arterias celiaca y mesentérica superior, también la presencia de metéstasis hepaticas.

Debido a su posicion oblicua de abajo hacia arriba y de derecha a izquierda, se requieren varios
cortes transversales para visualizar todo el 6rgano. La glandula esta rodeada por una delgada
capa adiposa que facilita su diferenciacion del intestino vecino. La falta de este tejido graso en
pacientes delgados o en procesos infiltrantes, dificulta la identificacion del pancreas. En estos
casos, el medio de contraste hidrosoluble por via oral, permite reconocer con seguridad el tracto
gastrointestinal y del pancreas. Los signos patolégicos de mayor valor son la presencia de una
lesion localizada o un agrandamiento difuso de la glandula, pero debe destacarse la dificultad
para visualizar pequefios tumores (1.5-2 cm).

La imagen mas comun del cancer pancreatico, es la de un tumor de baja densidad. La TC
también puede mostrar lesiones hepaticas focales, dilatacién del sistema hepatobiliar, del
conducto pancreatico o de ambas estructuras; desaparicion de los planos peripancreaticos y
edema o atrofia de la glandula. Es un instrumento (til para precisar las etapas de la neoplasia y
para el diagnostico diferencial con la enfermedad pancreética inflamatoria, donde por lo general
el plano adiposo que rodea la arteria mesentérica esta conservado.

En la actualidad la TC es la técnica no invasiva mas sensible y mas especifica para la deteccion
de metastasis hepaticas de tumores de diferente origen. Sin embargo, en el caso del
adenocarcinoma pancreatico, detecta solamente dos tercios de los pacientes con metastasis
hepéticas. También puede revelar linfadenopatia, invasion gastrointestinal, metastasis
pulmonares e infiltrados o implantes peritoneales.

La tomografia helicoidal es la técnica mas adecuada para obtener imagenes del pancreas. Con
ella se detectan neoplasias intrapancreaticas por lo general mayores a 2 cm. Se deben obtener
cortes de higado y de pancreas de 5 mm. En mas del 95% de los casos este estudio es capaz de
sugerir el diagnéstico de cancer pancreatico habitualmente por la presencia de una lesion
hipovascularizada o por dilatacion ductal.

En la actualidad existen técnicas tomografias que brindan buena resolucién espacial con
cobertura anatémica amplia, que permite evaluar el estado local, distante y sobre todo la
relevancia anatémica vascular de la enfermedad en una Unica sesion. La adquisicion de la
técnica de triple fase incluye fase simple, fase arterial retardada y la fase portal. La fase arterial
retardada o fase pancreatica o fase de intensificacion del parénquima pancreatico, permite
ademas de apreciar la lesion, valorar invasion vascular a través de la intensificacion de la arteria
y vena mesentéricas. La fase venosa portal es ideal para detectar metastasis hepaticas, y para
reconstruccion de estructuras venosas para planificacion quirdrgica. Signos especificos de
irresecabilidad incluyen involucro circunferencial u oclusién de la vena mesentérica superior o
vena porta lo cual se puede observar hasta en un 65%.
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El llamado signo de la lagrima es una deformacién del contorno a manera de estrechez de la
vena apreciable en planos axiales que junto con dilatacion de las pequefias venas
peripancreaticas sugieren involucro tumoral.(13)

La tomografia helicoidal permite diagnosticar un alto riesgo de invasion en aquellos tumores
gue se determinan como resecables, siempre y cuando se tomen en cuenta como parametros, la
presencia de tumores que reduzcan la luz de la vena mesentérica superior o vena porta como se
comentd anteriormente o involucro circunferencial de la vena porta en mas de 90 grados.
Tomando en cuenta estos criterios la tomografia alcanza una sensibilidad del 60% con un 90%
de valor predictivo positivo en determinar resecabilidad, y un 98% para predecir irresecabilidad,
teniendo en cuenta la poca capacidad para detectar metastasis peritoneales o hepéaticas menores
a 2 cm. En conclusion la TAC helicoidal es el método de eleccion en el diagnéstico y el
estadiaje de esta patologia, tiene la capacidad de valorar el involucro locoregional vy la
presencia de metéstasis a distancia, sin embargo tiene limitadas capacidades para identificar
pequefias lesiones hepaticas e implantes peritoneales.(10)

Colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE): es el estudio diagndstico mas
sensible para el cancer de pancreas. Sin embargo, no todos los pacientes con una lesién en la
cabeza del pancreas potencialmente resecables deberan ser sometidos a este estudio (14); la
CPRE presenta una sensibilidad del 95% y especificidad del 85%, con un éxito en prediccion
del diagnostico mayor al 90%. Los pacientes con ictericia con USG u TC dudosas generalmente
se evalUan con CPRE, el estudio diferencia coledocolitiasis de las obstrucciones malignas del
colédoco y también puede visualizarse en forma directa el duodeno y la papila, de la misma
manera pueden opacificarse los conductos pancreatico y biliar, notandose la estenosis u
obstruccion radioldgica, con oportunidad para muestras citolégicas por aspiracion, puncién y/o
cepillado, o biopsia directa mejorando asi su rendimiento. La especificidad alcanza un 100%,
desafortunadamente el cepillado puede ser normal en tercio de los pacientes con céancer de
cabeza de pancreas. Signos caracteristicos de neoplasia son alteracién del conducto Wirsung
como estenosis irregular, oclusion gradual o abrupta, desplazamiento del conducto o de algunas
de sus ramas y extravasacion del contraste en zonas de necrosis tumoral. En los pacientes con
cancer de cabeza de pancreas la obstruccion del conducto de Wirsung puede asociarse a la
obstruccién brusca del colédoco (signo del doble conducto) y en etapas avanzadas puede
apreciarse durante la fase endoscépica la invasion de la pared duodenal(15).Una de las ventajas
del estudio es proporcionar paliacion en etapas avanzadas, ya se mediante esfinterotomia o por
medio de colocacion de endoprotesis. Las complicaciones mas importantes del estudio incluyen
aumento de la amilasa sin repercusién clinica, colangitis, y la pancreatitis (1% de los pacientes).

Ultrasonografia endoscépica: Otra técnica endoscdpica importante que ha empezado a tener
una funcién fundamental en el diagndstico y estadificacion de los pacientes con neoplasias
malignas pancredticas, este procedimiento valora el tamafio tumoral, la afectacion vascular
portal y mesentérica y la afectacion ganglionar regional. Tiene mayor sensibilidad en cuanto a
tumores menores de 3 cm, presentando un diagndstico de certeza entre 64 y 82%. Si se combina
con biopsia por aspiracion, el diagnostico citolégico puede ser inminente, la principal
desventaja radica en ser operador dependiente y no poder detectar metéstasis a distancia. Los
criterios radioldgicos para considerar una lesién irresecable son: tumor en lumen vascular,
circulacion colateral, pared irregular del vaso o estrechez del lumen e infiltracion parcial o
completa del vaso (16).



Laparoscopia estadificadora: En la actualidad es posible realizar este procedimiento con la
finalidad de identificar el grupo de pacientes irresecables en casos dudosos radiolégicamente y
no llevarlos a cirugias innecesarias, este método permite realizar citologias peritoneales que
determine efecto negativo sobre la supervivencia, detectar metastasis hepaticas (profundas si se
agrega USG), y evidenciar la invasion vascular y compromiso ganglionar.

Esta claro que en el estudio por sospecha de cancer de pancreas de estos pacientes, es primordial
en tratar de emitir un diagndstico certero y posteriormente determinar la probabilidad de
reseccién, los estudios antes mencionados presentan cierta sensibilidad y especificidad en
dichos pardmetros, mas no asi los marcadores tumorales que muchas veces llegan a utilizarse
como auxiliares en el diagnéstico mas no como indice de resecabilidad de estos tumores.(17)

Marcadores tumorales

Tradicionalmente los marcadores tumorales han sido usados para el diagnéstico y screening del
adenocarcinoma de pancreas, similar a lo que sucede en otros canceres, estos tienen limitada
utilidad en aquellos pacientes con enfermedad temprana y en aquellos con enfermedad avanzada
son solo prondéstico. Por lo general la elevacidon de los niveles séricos estan relacionados con
pobre sobrevida, sobretodo cuando sus elevaciones se presentan de forma postoperatoria.

Una gran variedad de marcadores tumorales derivados del suero, saliva, tejido/jugo pancreatico
y heces han sido propuestos para el diagndstico temprano y predecir prondstico en pacientes con
cancer de pancreas (CA 494, CA 242, CA 50, SPAN-1, DUPAN-2, CA 12.5). Sin embargo la
utilidad de estos marcadores es significativamente limitado por su pobre sensibilidad y alta taza
de falsos positivos. EI CA 19-9 es sin duda el mejor marcador sérico con sensibilidad
diagnostica entre 69 y 93% y una especificidad del 78 al 98%, solamente superado por el
SPAN-1, sin embargo este Gltimo implica mayor costo en su determinacion siendo intangible en
nuestro medio. A pesar del vasto nimero de marcadores de cancer de pancreas potenciales, muy
pocos han sido evaluados a la extension del antigeno carbohidrato CA 19-9, descrito por
primera vez por Koprowoski et al, en las células del cancer colorectal usando un anticuerpo
monoclonal, en 1979 (18), es también identificado en el tejido y suero de los pacientes con otros
tumores gastrointestinales como eséfago, gastrico, biliar y pancreas. EI CA 19-9 también
designado como sialyl Lewis-a (sLea), es expresado en la superficie de las células malignas
como glicolipido, debido a deficiencia enziméatica mediante alteracion genética con sintesis
anormal del mismo. Esta relacionado con el antigeno de Lewis componente normal de la
secrecion exocrina epitelial presente en las membranas de los eritrocitos con dos fenotipos el
grupo Le(alfatbeta-) y Le (alfa-beta+), que expresan antigeno para el CA 19-9. El antigeno
también estd presente en cierto grado en la excrecion biliar y producido en la célula epitelial
biliar, puede también estar elevado en procesos benignos como pancreatitis y en colestasis de
diverso origen.(19). La sensibilidad y especificidad del CA 19-9 se compara con otro marcador
de reciente descubrimiento como es el SC6-Ag también reconocido mediante anticuerpo
monoclonal, de igual manera estos marcadores se comparan con procedimientos diagnosticos
como ultrasonido y TC para valorar su eficacia. (Tabla No.2). El test combinado de ambos
marcadores tumorales puede mejorar la eficacia diagnostica del cancer pancreatico con ayuda
invaluable antes y después de la cirugia.(20-23)



La utilidad de los niveles en suero del CA 19-9 como herramienta de escrutinio para cancer de
pancreas en pacientes asintomaticos y en los cuales presentan sintomas sugestivos de la
enfermedad (dolor epigéstrico, pérdida de peso, ictericia), ha sido extensamente estudiado. Kim
y colaboradores determinaron que con valores por encima de la normalidad (37 U/ml),
encontraron un valor predictivo positivo de 0.9%, mientras que la sensibilidad y la especificidad
fue de 100% y 98% respectivamente, asi mismo Satake y Chang et al, en poblaciones
importantes de pacientes encontraron valores de sensibilidad y especificidad muy parecidos.
Debido a su pobre valor predictivo positivo el marcador CA 19-9 no debe ser usado como
herramienta de tamizaje en pacientes asintomaticos.

Se ha intentado adicionar otras variables como pérdida de peso > 20 Ibs, bilirrubina > 3 mg/dL y
CA 19-9 > 37 U/mL, para aumentar la sensibilidad y la utilidad del marcador en pacientes con
tumor en péncreas, que posteriormente fueron sometidos a cirugia sin tener diagnostico
histolégico previo, determinando una sensibilidad y valor predictivo positivo del 100% a pesar
de la extension de la enfermedad y de anormalidades radiol6gicas.

Por otra parte Steinberg analizo el marcador en pacientes sintomaticos de cancer de pancreas
encontrando un valor predictivo negativo del 95.8% y de valor predictivo positivo del 72%. Si
el valor del CA 19-9 en suero usado para diagnosticar cancer de pancreas era elevado a 100 o0 a
1000 U/mL, la especificidad aumentaba al 99%, mientras que la sensibilidad disminuye hasta
41%, determinando que al aumentar su valor mas de 100 U/mL en pacientes sintomaticos, la
posibilidad de tener cancer de pancreas es mayor.(21)

SC6-Ag (%) CA 19-9 (%) Ultrasonido TC (%)

(%)
SENSIBILIDAD 73 84.3 82.6 83.5
ESPECIFICIDAD 90.9 84.4 55.8 59.7
VALOR P. POSITIVO 92.3 88.5 73.8 76.2
VALOR P. NEGATIVO 69.3 73.9 69.4 74.2

Tabla No. 2.- Comparacién marcadores, ultrasonido y tomografia.

Utilidad de los niveles de CA 19-9 en suero para evaluar estadio del cancer pancreas y
determinacion de resecabilidad quirargica.

El valor pronéstico de los niveles en suero del CA 19-9 ha sido demostrado en diversos
estudios, sobre todo en pacientes postoperados de cancer de pancreas en los cuales la
normalizacion o la tendencia a la disminucion de los niveles del marcador se asocia con
sobrevida prolongada, mientras que el aumento o falla en la disminucién del mismo posterior al
procedimiento quirtrgico refleja enfermedad residual o metastasis ocultas con subsecuente
menor sobrevida(24).

De manera similar se ha estudiado los niveles del CA 19-9 como indice de respuesta a
tratamiento con terapia sistémica y radioterapia en pacientes con cancer de pancreas en busca de
la resecabilidad o para tratar micrometéstasis regionales. En casi todos los estudios se ha
demostrado que la disminucion de los niveles séricos del marcador relacionado con el
tratamiento, esta asociado con sobrevida prolongada y es un factor predictivo independiente de
la sobrevida global. Es asi que un descenso en los niveles séricos mayor a un 20% de la cifra



base después de 8 semanas de tratamiento mejora la sobrevida media a 268 dias, en
comparacion a un aumento o descenso menos del 20% con 110 dias.(22)

Varios autores han analizado la utilidad del CA 19-9 como predictor del estadio de la
enfermedad y de la resecabilidad encontrando correlacién positiva entre el estadio clinico del
cancer pancredtico y el valor preoperatorio en suero del marcador, de tal manera que valores
entre 40 y 460 U/mL se encontré en pacientes con cancer de pancreas en estadios 1A y 1A,
mientras que valores entre 700 y > 3000 U/mL en pacientes con etapas Il y IV. En un esfuerzo
por correlacionar la enfermedad en estadio avanzado con niveles altos del CA 19-9, los
investigadores notaron que cifras elevadas del marcador > 300 U/mL indicaron enfermedad
irresecable en el 80% de los pacientes. A pesar de esto la correlacion de la resecabilidad y los
niveles séricos de CA 19-9 no es universal y es indeterminado por el hecho de que el 5-10% de
los pacientes con céncer de pancreas no demostraran elevaciones del marcador y debido
también a los falsos positivos en pacientes con ictericia obstructiva. Kim et al encontraron que
en pacientes con cancer de pancreas que fueron sometidos a exploracién quirdrgica, cifras del
marcador CA 19-9 preoperatorias de > 92 U/mL predijeron reseccion R1, R2 e irresecabilidad
con una eficacia del 90.6%, sugiriendo entonces gque una mediana de < 100U/mL se
correlaciona con resecabilidad en 41-80%, y que niveles séricos >100 U/mL sugiere
enfermedad avanzada o metastasica en un 60-85%, aunqgue si bien 10-15% de los pacientes con
niveles bajo o normal del marcador preoperatorio se presentan con enfermedad irresecable a la
exploracion quirdrgica, de manera similar el 5-10% de los pacientes con CA 19-9 preoperatorio
elevado seran resecables.( Tabla 3). Los niveles séricos del CA 19-9 proveen informacion
pronostica en cuanto al estadio de la enfermedad, sin embargo no debe ser catalogado como
Unico criterio para determinar resecabilidad y evitar falso negativo o falso positivo mediante
exploracion quirdrgica.(14).

AUTOR, afno numero STATUS TUMOR CA 19-9 U/mL
. 106 Resecable 152
Safi et al, 1997 199 Irresecable 512
18 Resecable NA
Nakao et al, 1998 130 Irresecable
40 Resecable 73.5
Schleiman et al, 49 Irresecable 374
2003 25 Localmente avanzado 336
24 Metastasico 431
18 Resecable 19.3
o 15 Irresecable 302
Kilic et al, 2004 18 Diseminado 500
19 Metastasis Peritoneales 780.49
. 211 Resecable 131
Maithel et al, 2008 51 Irresecable 379
24 RO Resecable 49.66
Kim et al, 2009 48 R1/2 Reseccion 233.03
42 Irresecable 174.07
77 RO Reseccion 118
Kondo et al, 2010 11 R1/2 Reseccion 203

Tabla No.3.-Estudios publicados que sugieren la correlacion entre valores séricos del CA 19-9 y rangos de
resecabilidad. Una media de < 100 U/mL sugiere resecabilidad, mientras valores > 100 U/mL indican enfermedad
avanzada o metastasica, con un valor predictivo positivo de 88-91%.(21).
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Se puede aseverar entonces que existe una implicacién clinica el determinar el nivel sérico del
CA 19-9 como parametro o criterio predictivo de resecabilidad teniendo en cuenta que solo
tiene cierta sensibilidad y especificidad, sin desmerecer las cifras porcentuales de falsos
positivos y falsos negativos, asi mismo la correlacién clinico-radiol6gica estard en
cuestionamiento, ya que en pacientes a pesar de reunir criterios 6ptimos para cirugia existird un
cierto nimero que no seran susceptibles de reseccion, entonces serd mandatorio para que en los
pacientes con estos hallazgos y con valores elevados de CA 19-9, se realice laparoscopia
diagnostica. (10).

Justificacion

No existe acuerdo en la literatura acerca del valor sérico del CA 19-9 para determinar
resecabilidad en pacientes con cancer de cabeza de pancreas que se pueda tomar como
referencia y ser aplicado en la préactica clinica, ni tampoco experiencia en nuestra poblacion, sin
embargo no podemos desmerecer la utilidad de este marcador como determinante en el
diagndstico, predictor de sobrevida y como parte fundamental en el seguimiento en pacientes
con tratamiento neoadyuvante o quirargico éptimo.

Mediante este trabajo se intenta valorar la implicacion en los pacientes que acuden a nuestra
institucion, debido a que los procedimientos exploratorios quirdrgicos innecesarios continian
presentando alta incidencia, desencadenando alta morbi-mortalidad en pacientes que tal vez no
lo requieran 0 no se encuentre justificado.

Objetivo

Dar continuidad al anélisis previo a este, en determinar si los valores séricos del CA 19-9 en
pacientes con cancer de cabeza de pancreas, son predictivos de resecabilidad, en pacientes del
Servicio de Oncologia del Hospital general de México.

Valorar nivel cuantitativo de corte del CA 19-9 que sugiera resecabilidad en estos pacientes.

Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal de aquellos pacientes sometidos a
laparotomia exploradora, por parte de la unidad de tumores mixtos correspondiente al servicio
de oncologia del Hospital General de México, en el periodo correspondiente enero de 1999 a
Diciembre 2012.

Material y métodos

Se incluyeron todos los pacientes a todos los pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de
pancreas (histoldgico del espécimen o biopsias), sometidos a laparotomia exploradora en el
periodo de 1999 al 2012 en el servicio de oncologia del Hospital General de México.
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Los pacientes incluidos debian ser considerados como potencialmente resecables tanto clinica
como radiolégicamente.

Se excluyeron aquellos pacientes con histologias diferentes a adenocarcinoma, neoplasias
ampulares, duodenales y de la via biliar distal, asi como enfermedad metastasica y cualquier
entidad diferente a cancer de cabeza de pancreas que elevara el CA 19-9.

Se categoriza el concepto de resecabilidad: pacientes resecables, como aquellos pacientes en los
cuales la neoplasia se encuentre confinada al pancreas y sin evidencia radioldgica de involucro
en mas de 180 grados de los vasos mesentéricos superiores 0 vena porta, o de enfermedad a
distancia; pacientes irresecables con presencia de neoplasia fuera del péancreas y evidencia
radiolégica de involucro vascular mesentérico o porta y/o enfermedad metastasica.

Se realiz6 revision de expedientes de estos pacientes en donde se analizd edad, sexo,
sintomatologia, valores séricos del CA 19-9, descripcion detallada y criterios de resecabilidad
por tomografia, asi como los hallazgos transoperatorios. Todos estos datos fueron registrados
en una hoja recoleccién de datos. Los datos recabados se recopilaron en una base de datos Excel
para Windows XP, posteriormente se integraron para su presentacion en tablas y gréaficas.

Se seleccionaron 5 puntos de corte para el marcador tumoral, la seleccién del nivel sérico del
marcador se determiné en forma arbitraria a semejanza de trabajos previos.

De estos 5 puntos de corte se analizaron las cuantificaciones séricas en tablas de 2x2 y se
determinaron tanto la sensibilidad como la especificidad de cada uno de estos puntos de corte;
posteriormente se utiliz6 una curva ROC (curva de caracteristicas operativas para el receptor), la
cual dard sustento estadistico a los valores séricos encontrados en nuestros pacientes y asi
mismo determinar si estos valores pueden tomarse en cuenta como predictores de resecabilidad.
El valor umbral del CA 19-9 serd aquel punto en donde un valor sérico tenga la mejor
sensibilidad y especificidad.

Resultados

Se tabularon y se analizaron un total de 40 pacientes con sospecha de cancer de cabeza de
pancreas, en un periodo comprendido entre Enero 1999 y Diciembre 2012, los mismos que
fueron susceptibles de reseccion quirdrgica mediante laparotomia exploradora en el servicio de
oncologia del Hospital General de México. De esta poblacion de pacientes, 23 pacientes
correspondieron al sexo femenino, mientras que 17 al sexo masculino. (Grafico 1)

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SEXO

EFEM

N:40

Grafico 1.- Distribucion por sexo en los pacientes con cancer de pancreas del servicio de Oncologia del Hospital
General de México.
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Segun grupos etarios la menor edad fue de 33 afios, mientras que el paciente de mayor edad se
encontré con 80 afios, el promedio entonces de edad fue de 62.3 afios, siendo la mediana de 63
afnos. (Grafico 2)

DISTRIBUCION DE EDADES DE ACUERDO A MEDIDAS
ESTADISTICAS

M EDAD EN ANOS

80
62,3 63
54
j 33 i [

PROMEDIO  EDAD MINIMA EDAD MAXIMA  MEDIANA MODA

Grafico 2.- Distribucion por edades en los pacientes con cancer de pancreas del servicio de Oncologia del Hospital
General de México.

El cuadro clinico sintomatolégico que se presentd en este grupo de pacientes fue dolor en
epigastrio, ictericia y pérdida de peso, con una frecuencia de los mismos de la siguiente manera:
en 32 pacientes el sintoma predominante fue ictericia, en 33 pacientes fue dolor en epigastrio, se
presentd pérdida de peso en 22 pacientes, de tal manera que el orden de frecuencia el sintoma
principal fue dolor, seguido de ictericia y pérdida de peso, en contraparte con lo descrito en la
literatura (Grafico 3)

SINTOMAS REFERIDOS

W RESULTADO DE ENTRE 40 PACIENTES

33 32

7

DOLOR FIEBRE ICTERICIA CLINICA  PERDIDA DE PESO

Grafico 3.- Sintomas referidos en los pacientes con cancer de pancreas del servicio de Oncologia del Hospital
General de México.

En cuanto al tiempo de presentacion de los sintomas para determinar el periodo de evolucion de
los pacientes, fue registrado el tiempo desde que inicia el cuadro hasta el paciente acude a la
consulta del servicio, presentando un promedio de evolucion de 4.3 meses, con el periodo mas
largo de 14 meses, no hay que olvidar que todos estos pacientes se sometieron a reseccion
quirdrgica y que el tiempo de su sintomatologia no fue un factor de exclusion o inclusion para
favorecer algun grupo de pacientes. (Grafico 4).
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Grafico 4.- Tiempo de evolucion de sintomas en los pacientes con cancer de pancreas del servicio de Oncologia del
Hospital General de México.

En los pacientes del estudio se encontraron valores del marcador CA 19-9, hasta cierto punto
controversiales y divergentes, en general el promedio del valor sérico del antigeno fue de 643.2
U/mL, registrando el valor mas bajo de 1.62 U/mL, mientras que el més alto fue de 7750 U/mL,
mediante esto podemos observar la conducta del marcador y la amplitud entre los resultados.
(Grafico 5).

VARIABLES DE VCA 19-9

mu/mi

7750

PROMEDIO MINIMO MAXIMO

Grafico 5.- Valores séricos del CA 19-9 en los pacientes con cancer de pancreas del servicio de Oncologia del
Hospital General de México.

Existi6 un indice de resecabilidad del 47.5%, es decir de los 40 pacientes sometidos a
exploracion quirdrgica, solamente 19 fueron resecables, correspondiendo 5 pacientes al sexo
femenino y 14 al sexo masculino. En los pacientes no resecables se observé un comportamiento
heterogéneo del marcador, con variabilidades del mismo. Dos pacientes que presentaron valor
sérico del marcador normal o debajo de 37 U/ml no fueron resecables, cumpliéndose la
incidencia del 10-15% de pacientes con marcado normal que no seran resecables. (Grafico 6).

NIVELES SERICOS DE CA 19-9 EN PACIENTES NO RESECABLES
mU/ml

7750
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Grafico 6.- Valores séricos del CA 19-9 en los pacientes con cancer de pancreas no resecables del servicio de
Oncologia del Hospital General de México.

14



No se observé de la misma manera en el grupo de los pacientes que se logrd reseccion
quirdrgica, el comportamiento de los niveles séricos del marcador CA 19-9 fue mas homogéneo
con tendencia a la uniformidad, con excepcion de dos pacientes que presentaron 990 y 2064
U/mL, en los restante pacientes el valor sérico no sobrepasa los 232 U/ml. (Grafico 7).

NIVELES SERICOS DE CA 19-9 EN PACIENTES RESECABLES

wU/ml

2064
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

1158
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Grafico 7.- Valores séricos del CA 19-9 en los pacientes con cancer de pancreas resecables del servicio de
Oncologia del Hospital General de México.

En el grupo de los pacientes con cancer de cabeza de pancreas resecable, se encontré que el
promedio para estos pacientes fue de 256.15 U/mL, el valor sérico mas bajo fue de 15 U/mL,
mientras que el mas alto fue de 2064 U/mL. (Grafica 8).

VALORES ESTADISTICOS PARA CA 19-9 EN PACIENTES RESECABLES
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Grafico 8.- Promedio de los valores séricos del CA 19-9 en los pacientes con cancer de pancreas resecables del
servicio de Oncologia del Hospital General de México.

Analizando el grupo de pacientes no resecables, se observd que el promedio del valor sérico del
CA 19-9 fue de 938 U/mL, con una mediana de 500 U/mL. En este grupo se encuentran los
pacientes con mayor amplitud de variabilidad de los valores séricos reportados, de tal manera
que el valor més bajo fue de 1.62 U/mL, en contraste con el valor mas alto fue de 7750 U/mL.
(Grafico 9).
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Grafico 9.- Promedio de los valores séricos del CA 19-9 en los pacientes con cancer de pancreas no resecables del
servicio de Oncologia del Hospital General de México.

Se analizaron los hallazgos radiolégicos de los 19 pacientes resecables, con sus caracteristicas
tomograficas locoregionales del tumor y su comparacion con los niveles séricos del marcador,
también la correlacion del tamafio de las lesiones y del valor sérico que presentaron los
pacientes, lo cual revela discordancia.

En los pacientes resecables se realizaron los procedimientos que se detallan a continuacion,
podemos observar una vez mas que en ciertos pacientes se describen tumores mas grandes que
los detallados en estudios tomograficos, y que un paciente a pesar de presentar tumor mas
grande, tanto radiol6gicamente como patol6égicamente, su nivel sérico del CA 19-9 se mantuvo
por debajo de los pacientes comentados. (Tabla 4 ). Casi en todos los pacientes se realizd
procedimiento de Whipple con conservacion pilérica.
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HALLAZGOS QUIRURGICOS

1.- TUMOR EN CABEZA DE
PANCREAS 9X7 cm INVOLUCRO
< 180 grados VM. GANGLIOS
SUPRAPANCREATICOS
2.- TUMOR EN CABEZA DE
PANCREAS 5X4X4 cm,
GANGLIOS EN LIGAMENTO
GASTROCOLICO
3.- TUMOR CABEZA
PANCREAS DE 2X2 cm
4.- TUMOR 4X2 cm
GANGLIOS
PERIPANCREATICOS
5.- TUMOR CABEZA
PANCREAS DE 3X3X3 cm
6.-TUMOR CABEZA
PANCREAS DE 1.5X 1.1 cm
7.- TUMOR CABEZA
PANCEAS DE 1X1X10.5 cm
8.- TUMOR CABEZA
PANCREAS 2X2X2 cm
9.- TUMOR DE CABEZA DE
PANCREAS DE 3X4X3 cm
10.- TUMOR DE CABEZA DE
PANCREAS DE 5X3 cm
11.- TUMOR CABEZA
PANCREAS DE 2X2 cm
12.- TUMOR CABEZA
PANCREAS 4X4 cm
13.- TUMOR CABEZA
PANCREAS 5X4 cm
14.- TUMOR CABEZA
PANCREAS 0.8X1 cm
15.- TUMOR CABEZA
PANCREAS 1X2 cm
16.- TUMOR CABEZA
PANCREAS 4X3 cm
17.- TUMOR CABEZA
PANCREAS 1x0.5 cm
18.- TUMOR CABEZA
PANCREAS 5 CM
INVOLUCRO MENOS 180
grados de los VM
19.- TUMOR CABEZA
PANCREAS 2x3 cm

Tabla No.4.- Valores séricos del CA 19-9 en los pacientes con cancer pancreas resecables que que fueron
analizados. Pacientes del Servicio de Oncologia del Hospital General de México.

En la tabla No.5 se aprecia la variacion de la sensibilidad y la especificidad para los diferentes
valores de corte del valor sérico del CA 19-9. Cuando el valor de corte esta en 121 U/mL existe
una sensibilidad de 50% , con una especificidad del 70%, de manera inversa si escogemos el
corte a un valor de 938 U/mL la sensibilidad se presenta en 89% Yy la especificidad en 28%. Se
observa entonces que la relacion entre la sensibilidad y la especificidad es inversamente
proporcional, lo cual es esperado, podemos agregar que el mejor valor de corte para mejor
sensibilidad y especificidad para nuestra prueba esta entre 121 Y 220 U/mL, ya que por arriba
de 240 U/mL la especificidad disminuye a expensas de la mayor sensibilidad.

PROCEDIMIENTO

LAPE + WHIPPLE CON
CONSERVACION PILORO

LAPE + WHIPPLE

PANCREATODUODENECTOMIA

LAPE + PD CON
PRESERVACION PILORO

LAPE + WHIPPLE CON
CONSERVACION PILORO
LAPE + WHIPPLE CON
CONSERVACION PILORO
LAPE + WHIPPLE CON
CONSERVACION PILORO
LAPE + WHIPPLE CON
CONSERVACION PILORO
LAPE + WHIPPLE CON
CONSERVACION PILORO
LAPE + WHIPPLE CON
CONSERVACION PILORO
LAPE + WHIPPLE CON
CONSERVACION PILORO
LAPE + WHIPPLE CON
CONSERVACION PILORO
LAPE + WHIPPLE CON
CONSERVACION PILORO
LAPE + WHIPPLE CON
CONSERVACION PILORO
LAPE + WHIPPLE CON
CONSERVACION PILORO
LAPE + WHIPPLE CON
CONSERVACION PILORO
LAPE + WHIPPLE CON
CONSERVACION PILORO

LAPE + WHIPPLE CON
CONSERVACION PILORO

LAPE + WHIPPLE CON
CONSERVACION PILORO
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VALOR DE CORTE CA SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD

19-9
121 U/mL 50 % 70 %
220 U/mL 75 % 64 %
240 U/mL 80 % 50 %
360 U/mL 80 % 41 %
938 U/mL 89 % 28 %

Tabla 5. Relacién de sensibilidad y especificidad a diferentes valores de corte.

El mejor valor de corte que se obtuvo con mejor sensibilidad y especificidad fue conseguido
mediante la curva de caracteristicas operacionales para el receptor (ROC), la misma es
necesariamente creciente, propiedad que refleja el compromiso existente entre la sensibilidad y
especificidad, si se modifica el valor de corte para obtener mayor sensibilidad, se puede realizar
a expensas de disminuir la especificidad. Si la prueba no permitiera discriminar entre grupos, la
curva ROC seria diagonal que une los Vértices inferior izquierdo y superior derecho. La
exactitud de la prueba aumenta a medida que la curva se desplaza desde la diagonal hacia el
vértice superior izquierdo. Si la discriminacion fuera perfecta (100% de sensibilidad y 100%
especificidad) pasaria por dicho punto.

CURVA ROC

SENCIBILIDAD
=] =3 =) [
= @ o = Y

e
o

Grafico 10.- Curva ROC para la sensibilidad y especificidad de los valores séricos del CA 19-9 en los pacientes con
cancer de pancreas del servicio de Oncologia del Hospital General de México.

Podemos observar que el mejor punto de sensibilidad y especificidad corresponde a donde el
nivel sérico se cuantifica en 218 U/mL, para este valor la sensibilidad corresponde al 85%,
mientras que la especificidad se presenta en 65%, para este punto del valor predictivo positivo
de la prueba esta en 53%, y el valor predictivo negativo esta en 86%, lo cual indica que entre
mas sensible es una prueba mejor sera su valor predictivo negativo; seria viable el obtener el
valor por debajo de la curva, sin embargo no nos es Util, puesto que no comparamos diferentes
métodos de diagnostico.
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Para concluir el valor sérico del CA 19-9 en 218 U/mL, punto éptimo de sensibilidad y
especificidad, demuestra que el 85% de los pacientes por debajo de este valor serdn resecables
al momento de la exploracion quirdrgica, mientras que el 65% no lo seran. De igual manera del
concepto del valor predictivo positivo y negativo, se menciona que el 53% de los pacientes por
debajo de 218 U/mL seran realmente resecables ante este valor, mientras que el 86% de los no
resecables ciertamente lo seran al cuantificar dicho valor sérico.

Discusion

Pese a las mejoras en técnicas de diagnoéstico radiolégico y endoscdpico asi como también
avances en terapéutica oncoldgica, no se ha podido cambiar el pronéstico de la mayoria de los
pacientes con carcinoma de pancreas, todos los esfuerzos contintian abocados al diagndstico y
estadificacion temprana de estos pacientes.

El progreso obtenido en cuanto a procedimientos tomograficos diagnésticos ha resultado en
beneficio para predecir resecabilidad y prevenir exploraciones quirdrgicas innecesarias. A pesar
de esto se escapan al diagndstico lesiones peritoneales ocultas y metéstasis hepaticas menores a
1 cm hasta en un 4-15%, ademas el involucro vascular real de la lesion puede pasar
desapercibido en 4-19% (13), inclusive todas estas lesiones metastasicas que se consideran
criterios de irresecabilidad pueden subdiagnosticarse en laparotomias exploradoras, de ahi que
la utilizacion de los marcadores tumorales para predecir resecabilidad haya sido considerada.

El valor sérico del CA 19-9 ha demostrado una alta sensibilidad y especificidad para la
deteccion, progresion o recurrencia de la enfermedad, y ha sido reportado como predictor de
resecabilidad en el cancer pancreatico. Se ha demostrado (7) que los pacientes con niveles
séricos mayor a 300 U/mL presentan tumores avanzados y que la reseccién en raramente posible
es dichos pacientes, otros autores consideran en base a los estudios comentados que valores
séricos de 150 U/mL o maés, sugieren irresecabilidad en pacientes con carcinoma pancreatico.

En nuestro analisis de 40 pacientes el 52.5% se consideraron como irresecables, por otro lado
estudios publicados recientes sugieren la correlacion entre valores séricos del CA 19-9 y rangos
de resecabilidad teniendo en cuenta que 80-90% de los pacientes con cancer pancreatico
avanzado (EC I11-1V) tendrén elevacion marcada del antigeno. Mediante revision sistematica se
encontré que una media de < 100 U/mL sugiere resecabilidad, mientras valores > 100 U/mL
indican enfermedad avanzada o metastéasica, con un valor predictivo positivo de 88-91%, y
valor predictivo negativo del 64%. Los autores notaron que valores séricos bajos del CA 19-9
predijeron la probabilidad de RO en solo el 27.1% de los pacientes.(21).

Observamos también que a pesar de la diferencia numérica de nuestra poblacién de estudio y la
de los estudios internacionales la proporcion porcentual varia no significativamente, sobre todo
comparandola con la revision sistematica de los norteamericanos , se obtuvo un valor sérico del
CA 19-9 de 218 U/mL (punto de corte por ROC), como el mejor valor para determinar
sensibilidad y especificidad 6ptimas para la prueba. Utilizando este valor sérico, la sensibilidad
en cuantificaciones menores a 218 U/mL fueron del 85%, mientras que la especificidad era del
65% para predecir resecabilidad en nuestra poblacion de pacientes.
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Se ha descrito que niveles elevados de bilirrubina pueden disminuir el marcador CA 19-9 y que
pacientes que son positivos para el antigeno de Lewis, secretan de forma inadecuada CA 19-9, a
pesar de presentar enfermedad avanzada, estudio sérico que no se realiza de manera rutinaria, de
tal manera que estos criterios pueden sesgar de alguna manera dicho analisis.

Conclusiones

El CA 19-9, méas que una prueba de prediccion, es estudio sugestivo de resecabilidad. Por lo
tanto sera necesario seguir ampliando la poblacion de pacientes del estudio, tomando en cuenta
aspectos limitantes como los niveles de bilirrubina y la determinacién del antigeno de Lewis,
ya que no se ha determinado de qué manera afectan estos factores en nuestra poblacion en el
verdadero valor sérico del marcador.

Para valorar la resecabilidad de los pacientes con cancer de cabeza de pancreas, seria Util
evaluar como la tomografia computada con cortes finos de 3 mm y la cuantificacion del CA 19-
9 pueden mejorar la eficacia de la prediccion en cuanto a resecabilidad. Tomando en cuenta los
resultados de este andlisis podemos concluir que los pacientes con criterios de resecabilidad
tomogréficos, y con valores séricos del CA 19-9 por arriba de 218 U/mL, pueden ser candidatos
a laparoscopia diagnostica y asi poder determinar la resecabilidad sin agregar morbilidad o
retraso en tratamiento de induccion.
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