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NIVELES SERICOS DE CA 199 COMO PREDICTOR DE
RESECABILIDAD QUIRURGICA EN PACIENTES CON
ADENOCARCINOMA DE PANCREAS EN EL HOSPITAL GENERAL
DE MEXICO, EXPERIENCIA DE 20 ANOS

l. RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar el valor sérico del CA 19-9 en la prediccion de resecabilidad quirtrgica de pacientes con
adenocarcinoma de la cabeza del pancreas, de acuerdo con las caracteristicas operativas del analisis ROC
(Receiver Operating Characteristic) y determinar la posibilidad de no resecabilidad tumoral en estos pacientes,

mediante el empleo de la Raz6n de momios o razén de oportunidades (Odds Ratio, OR).

METODO: Se analizaron los niveles séricos del CA 19-9 evaluados en 70 pacientes con diagndstico de
adenocarcinoma de la cabeza del pancreas, considerados susceptibles de resecabilidad quirdrgica de acuerdo a
estudios de imagen tomografica (criterios tomogréficos de resecabilidad tumoral). Se realizaron 5 puntos de
corte, tomando los valores de referencia sefialados por la literatura internacional; trazando la curva ROC con
los niveles de CA 19-9 obtenidos. El punto de corte (valor de corte ideal) que presentd la mejor relacién
sensibilidad-especificidad fue el mas cercano a la esquina superior izquierda de la grafica, calculando para este
valor de corte la sensibilidad, especificidad y valores predictivo positivo y negativo del CA 19-9. Una vez
obtenidos los valores anteriores, aunados al punto de corte ideal del CA 19-9, estos resultados fueron validados
y verificados bajo el modelo logistico estadistico Odds Ratio (Raz6n de momios o razén de oportunidades) para

su correcta interpretacion y verificar su utilidad en la prediccién de resecabilidad quirdrgica.

RESULTADOS: En nuestro estudio se detectd un nimero de 35 (50%) pacientes con diagnéstico de
adenocarcinoma de la cabeza del pancreas resecable y se detectaron 35 (50%) pacientes considerados como no
resecables. Los niveles séricos del CA 19-9 presentaron un valor de p estadisticamente significativo (p <0.05).
El valor de corte ideal del marcador tumoral CA 19-9 fue de 200 U/ml, teniendo una sensibilidad de 78.3% y
una especificidad de 69%; junto con un valor predictivo positivo (VPP) de 55% y un valor predictivo negativo
de 87%. Existiendo un 73% menor posibilidad que el adenocarcinoma de la cabeza del pancreas sea resecable
en pacientes con niveles séricos de CA 19-9 >200 U/ml, con un Intervalo de Confianza de 95% (IC 95%);
expresado, en otros términos, los pacientes con niveles séricos preoperatorios de CA 19-9 >200 U/ml tienen
una posibilidad de 3.6 vs 1 de no ser resecables, comparado con aquellos pacientes con niveles séricos
preoperatorios de CA 19-9 <200 U/ml (IC 95%).

CONCLUSIONES: El valor del nivel sérico preoperatorio del CA 19-9 es un marcador Util para evaluar la

posibilidad de reseccion quirdrgica del adenocarcinoma de la cabeza del pancreas. Un incremento en los niveles



séricos del CA 19-9 >200 U/ml, considerado como punto de corte ideal; es un pardmetro auxiliar para sefialar
irresecabilidad tumoral. Tomando en consideracion lo anterior, demostramos que la posibilidad de no
resecabilidad es de 73% en aquellos que presentan un valor sérico preoperatorio del CA 19-9 mayor al referido
(200 U/ml).
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1. INTRODUCCION

El cancer de pancreas es una de las neoplasias malignas mas letales para el ser humano. En 2020, se calcula que
1 806 590 personas recibiran el diagndstico de cancer en Estados Unidos y que 606 520 personas moriran por

esta enfermedad.

Actualmente a nivel mundial, el cAncer de pancreas ocupa el lugar nimero 14 en incidencia y el séptimo lugar
en mortalidad. En Estados Unidos, en 2019 se diagnosticaron 56,770 casos, representando una incidencia del
3.2%, con una mortalidad del 7.5%, con 47,750 defunciones reportadas. En nuestro pais ocupa el lugar nimero
12 en incidencia, con 4 849 casos registrados (2.5%) y el lugar nimero 7 en mortalidad, con 4 470 defunciones
(5.4%). Segln datos del Instituto Nacional del Cancer (SEER 2019), la sobrevida global a 5 afios se estima sélo
en 9.3%, esto derivado de las caracteristicas agresivas de la neoplasia maligna, como diseminacion local y
metastasis temprana, asi como resistencia al tratamiento a base de radioterapia y tratamiento sistémico; razon

por la cual, la Reseccién Quirdrgica Radical es la piedra angular del tratamiento.

El diagndstico de forma oportuna en etapas tempranas y el tratamiento radical, son los objetivos para impactar

en el periodo libre de enfermedad, asi como en la sobrevida global.

Posterior a la reseccién quirdrgica la sobrevida se estima solamente entre 10-29%, sin embargo 53% de los
pacientes se presentan con enfermedad metastasica al momento de diagnéstico y 29% presentan enfermedad
localmente avanzada y en un 8% de los casos se desconoce el estadio. S6lo el restante 10% de estos pacientes,
presenta indicacion quirdrgica, segun resultados de estudios de imagen previos a la cirugia, sin embargo, sélo

la mitad de estos casos seran susceptibles de reseccién al momento de la exploracion quirdrgica.

El avance tecnolégico encaminado a mejorar de forma constante las técnicas radiolégicas diagnosticas y la
evaluacion de los niveles séricos del marcador tumoral Ca 19-9, como predictor de resecabilidad, estan
encaminados a evitar exploraciones quirdrgicas innecesarias, 1o cual incrementa la morbilidad quirdrgica y

retrasa el tratamiento sistémico en estos pacientes.
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I1l.  ANTECEDENTES, MARCO TEORICO

El adenocarcinoma de pancreas es una enfermedad extremadamente letal y se prevé que sea la segunda causa
de muerte relacionada con el cancer en los Estado Unidos de América. En el afio 2020, superada solo por el
cancer de pulmdn (1). De forma global, el adenocarcinoma de pancreas, representa la séptica causa de muerte
por cancer en varones, con 226,910 defunciones al afio (4.2%) y en mujeres, con 205,332 defunciones al afio
(4.9%) (2).

El CA 19-9 (antigeno de carbohidrato 19-9 o antigeno de Lewis), es el marcador tumoral mas utilizado y mejor
validado para el diagndstico y vigilancia clinica en pacientes con adenocarcinoma de péncreas. Es sintetizado
por células ductales pancreéticas y biliares normales, ademés del epitelio géstrico, del colon, endometrial y
salival. Est4d presente en pequefias cantidades séricas y puede sobreexpresarse en diversos trastornos
gastrointestinales benignos. Muestra un aumento importante en sus niveles plasmaticos ante enfermedad
neoplasica. Con importantes limitaciones ya conocidas, el CA 19-9 continda siendo el Gnico marcador tumoral

de adenocarcinoma pancreatico de uso clinico (3).

Anatomicamente el adenocarcinoma de pancreas localizado se define como resecable, limitrofe resecable o
“borderline” y localmente avanzado, basado en la evidencia del compromiso venoso y arterial en un estudio de
imagen tomografica. Entre todos los pacientes con adenocarcinoma pancreatico, mas del 30% tienen
enfermedad localmente avanzada o limitrofe resecable y solamente del 15 al 20% son elegibles para someterse
a reseccién oncoldgica. Aproximadamente en un tercio de los casos, se encuentran con enfermedad
potencialmente curable, con una mediana de 14 meses de sobrevida posterior a la cirugia y en forma general
10.0 % de sobrevida global a 5 afios (4).

Se han propuesto diferentes criterios que definen la resecabilidad, todos basados en criterios radiograficos en
imégenes transversales tomogréficas. Los criterios de resecabilidad se basan en la ausencia de carcinomatosis,
ausencia de metéastasis a 6rganos a distancia y ausencia de invasién vascular al tronco celiaco, vena porta, arteria
mesentérica superior, vena mesentérica superior y la confluencia espleno-portal. Aquellos con compromiso
parcial de la pared de estos vasos (<180° de la circunferencia) son considerados limitrofes resecables o
“borderline”. Los predictores para evaluar irresecabilidad son: la edad, sexo, bilirrubinas, albumina y CA 19-9.
Estos criterios se incluyen en las guias de la NCCN (Clinical Practice Guidelines in Oncology) y las guias del
ISGPS (International Study Group of Pancreatic Surgery o Grupo Internacional de Estudios de Cirugia
Pancreadtica) (5,6).
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Los principales puntos a determinar en pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de pancreas radican en
establecer el diagndstico de forma adecuada y valorar su resecabilidad quirdrgica. A pesar de los avances
tecnolégicos en los métodos de imagen radioldgica, la irresecabilidad ain se descubre a menudo en el momento
de la cirugia. Por consiguiente, es esencial determinar de forma no invasiva la resecabilidad del tumor e
identificar a los pacientes no resecables antes de la cirugia para evitar una laparotomia exploradora que pudiera

ser mérbida e innecesaria.

No se conocen los valores séricos exactos de CA 19-9 como criterio de irresecabilidad. Seria ideal que la
determinacion de los niveles séricos de CA19-9, como método no invasivo, fuera determinante para indicar la
resecabilidad del tumor, debido a que la reseccion quirtrgica sigue siendo la Gnica opcién curativa para el
adenocarcinoma pancreatico. Los niveles séricos elevados de CA 19-9 se han sugerido como un buen marcador
predictivo de irresecabilidad del adenocarcinoma pancreético, incluso en pacientes con hiperbilirrubinemia e

ictericia. Los niveles de CA 19-9 por encima de 178 U/ml sugieren enfermedad irresecable (7).

Los valores séricos de CA 19-9 tienen una alta correlacién con el tamafio tumoral, sin embargo; los niveles
séricos elevados del marcador tumoral (>215 U/ml) y no el tamafio tumoral, deben considerarse para seleccionar
a los pacientes con adenocarcinoma pancreético resecable radiol6gicamente, como candidatos a ser sometidos

a laparoscopia estadificadora (8).

En una revision de 24 estudios, los marcadores sustitutos mas confiables para seleccionar pacientes para ser
sometidos a laparoscopia estadificadora y predecir irresecabilidad, en pacientes con adenocarcinoma
pancreético resecable tomogréaficamente; fueron CA 19-9 y el tamafio tumoral. Aunque hay estudios que
sugieren un papel para la ubicacion del tumor, los niveles séricos de antigeno carcinoembrionario (ACE) y los
hallazgos clinicos como pérdida de peso e ictericia, actualmente no hay evidencia suficiente para estas variables
para predecir resecabilidad. Segln los datos actuales, los pacientes con un estudio tomografico que sugiere
enfermedad resecable y CA 19-9 >150 U/ml; o el tamafio tumoral >3 cm debe considerarse para ser sometido

a laparoscopia estadificadora (9).

Diversos autores han estudiado la relacion entre los niveles del CA 19-9 y la probabilidad de reseccion
quirtrgica. Aragén y cols., estudiaron en el servicio de oncologia del Hospital General de México los niveles
de CA 19-9 como factor de resecabilidad en pacientes con adenocarcinoma de pancreas. De 30 pacientes, que
por estudios tomogréficos se consideraron resecables, 10 (33%) fueron resecables y 20 (66%) irresecables al
momento de la cirugia. Tomando como punto de corte de CA 19-9 121 U/ml, reportaron una sensibilidad del
100% y especificidad del 70% del marcador tumoral para predecir resecabilidad. Sélo el 33% de pacientes que
se consideraron resecables, lo fueron al momento de la cirugia, haciendo referencia a la poca exactitud del

estudio para predecir la resecabilidad (10).

Desde hace algunas décadas, se ha reportado que solo en el 11% de pacientes con niveles de CA 19-9 por arriba
de 1,000 U/ml fue posible realizar la reseccion y en una revision de varias series publicada en 1990, se encontrd

que sélo el 4% de pacientes con niveles arriba de 1,000 U/ml fueron resecables y 96% irresecables.
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Algunos autores han estudiado esta probabilidad con puntos de corte del CA 19-9 mas bajos. La mayoria de
ellos han establecido en forma arbitraria puntos de corte variables como 150, 156, 300 U/ml con muestras

pequefias de pacientes con resultados inciertos que es dificil establecer conclusiones valiosas.

Hartwig y cols., sefialan que niveles preoperatorios y postoperatorios de CA 19-9 muy elevados, se asocian con
bajas tasas de resecabilidad quirrgica y supervivencia. En su estudio, la resecabilidad y supervivencia a 5 afios
variaron del 80 al 38% y del 27 al 0% para un valor de CA 19-9 <37 U/ml, comparado con un valor >4,000
U/ml, respectivamente. La tasa de reseccion quirdrgica fue muy baja, 15% de todos los pacientes con niveles
de CA 19-9 >1,000 U/ml (11).

Palmquist y cols., en su estudio indican que la determinacion sérica de CA 19-9, en combinacion con
Interleucina 6 en plasma (IL-6) puede identificar un subgrupo de pacientes con estadios clinicos tempranos de
adenocarcinoma pancreatico, pero con muy mal pronéstico. Si estos biomarcadores estan elevados antes de una
cirugia planificada, es probable que el paciente tenga un sobrevida media y sobrevida libre de enfermedad

cortas, estos pacientes pueden beneficiarse de quimioterapia neoadyuvante (12).

Se sabe que el CA 19-9 se correlaciona ciertamente con la etapa clinica, resecabilidad quirdrgica y prondéstico
del adenocarcinoma pancreatico. El objetivo de la reseccion oncolégica es lograr una reseccion RO,
informandose peores resultados en presencia de margenes quirdrgicos positivos. En un estudio retrospectivo de
184 pacientes se corrobord que el CA 19-9 preoperatorio no es predictivo del estado del margen quirtrgico
(13).

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 a 10% de los pacientes no mostraran elevaciones del marcador tumoral y debido también a
los falsos positivos en pacientes con ictericia obstructiva benigna. Pese a lo anterior, los niveles séricos de CA
19-9 pueden ser un marcador (til, para predecir enfermedad resecable en pacientes con adenocarcinoma
pancreatico; prediciendo también la supervivencia general; sin embargo, no predicen la supervivencia de las

personas con enfermedad resecable (14).
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IV. JUSTIFICACION

Con el presente trabajo demostraremos la utilidad del CA 19-9 como predictor de resecabilidad quirGrgica y
determinaremos su valor de corte (nivel sérico ideal), lo cual nos ayudarad a desarrollar y/o actualizar los
conocimientos al respecto. El presente trabajo de investigacion representa la continuidad en el tiempo del analisis
previamente realizado en el servicio de oncologia del Hospital General de México; lo cual permitira, al analizar
un mayor periodo de tiempo obtener una mayor muestra poblacional, que se traducira en una mayor validacion de
los resultados obtenidos en estudios previos, obteniendo un estudio con mayor significado estadistico y con ello
generando mayor y mejor conocimiento. Debido a que los estudios anteriores analizaron muestras pequefias de

pacientes, con resultados inciertos y no concluyentes, es dificil establecer conclusiones valiosas.

Demostraremos la implicacion clinica en los pacientes que acuden a nuestra institucion con el fin de brindar una
mejor atencion a los pacientes, reduciendo el nimero de procedimientos quirlrgicos exploratorios mérbidos e

innecesarios, o0 no justificados, que retrasan su manejo sistémico neoadyuvante o paliativo.
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V. OBJETIVO

Determinar con el presente estudio si los valores séricos del Marcador Tumoral CA 19-9 en pacientes con
adenocarcinoma de la cabeza del pancreas, son predictivos de resecabilidad quirdrgica, en pacientes del servicio
de Oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo de tiempo comprendido de
1999 al 2019, otorgando continuidad al andlisis previo con el objeto de obtener una mayor poblacion de estudio

y una mayor experiencia en el tiempo.
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VI. DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio de tipo retrospectivo, descriptivo y transversal, teniendo como fuente primaria de informacion
la revisién de expedientes clinicos y registros de aquellos pacientes sometidos a exploracién quirtrgica mediante
laparotomia exploradora, por parte de la Unidad de Tumores Mixtos correspondiente al Servicio de Oncologia del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, en el periodo de tiempo correspondiente del 01 enero de 1999

al 31 de diciembre de 2019.

VIl. MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 70 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, y con confirmacion diagnostica de

adenocarcinoma de la cabeza del pancreas (confirmacién histoldgica del espécimen quirlrgico o biopsia),
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sometidos a exploracion quirdrgica mediante laparotomia exploradora en el periodo comprendido de enero de

1999 a diciembre de 2019, en el servicio de Oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Los pacientes incluidos debian ser considerados como potencialmente resecables, tanto clinica como

radioldgicamente (criterios tomograficos de resecabilidad quirdrgica).

Se excluyeron aquellos pacientes con histologias diferentes a adenocarcinoma pancreético, neoplasias
ampulares, duodenales y de la via biliar distal; asi como enfermedad tumoral metastasica y cualquier entidad
histolégica diferente a cancer de la cabeza del pancreas que produjera elevacion de los niveles séricos del CA
19-9.

Se categoriza el concepto de resecabilidad quirdrgica (pacientes resecables), como aquellos pacientes en los
cuales la neoplasia pancreética maligna se encuentra confinada al 6rgano y sin evidencia radiol6gica de involucro
en mas de 180° de los vasos mesentéricos superiores 0 vena porta, o de enfermedad a distancia. Pacientes
irresecables, son aquellos con presencia de neoplasia maligna fuera del pancreas y evidencia radioldgica de

involucro vascular mesentérico o portal y/o enfermedad metastasica a distancia.

Se realiz6 la revision de los Expedientes Clinicos de los pacientes seleccionados atendidos en la Unidad de
Tumores Mixtos del servicio de Oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo
comprendido del 01 de enero de 1999 al 31 diciembre de 2019. Se realizd la revision de los reportes
histopatoldgicos y se excluyeron aquellos pacientes con diagnosticos histopatolégicos de benignidad o
malignidad que no correspondieron a tumores primarios del pancreas. Se analizaron la edad, sexo, sintomatologia
(Dolor, Ictericia, Pérdida ponderal, Fiebre), niveles séricos de CA 19-9 preoperatorios y criterios de resecabilidad
tomogréficos; asi como, hallazgos transquirdrgicos de la cirugia. Todos los datos personales, epidemioldgicos,
clinicos, diagndsticos y terapéuticos recabados fueron registrados en una Hoja de Recoleccion de Datos,
especifica para esta revision. Se cred una Base de Datos a través del programa Excel. En la base de datos, se
clasificaron los resultados entre las diferentes variables de interés. Posteriormente se realiz6 un andlisis de los

datos obtenidos empleando el programa Stata MP 14.1 (Software for Statistics and Data Science).

Una vez realizado el muestreo en el tiempo establecido y elaborada la pagina de Datos (Base de Datos) en el
programa Excel para Windows X, se realiz6 el andlisis estadistico y se tabularon los datos con el programa
estadistico Stata MP 14.1, calculando las medidas de tendencia central. Empleando la Razén de Momios (RM),
razdn de oportunidades o razén de probabilidades -en inglés, Odds Ratio (OR)- como medida estadistica, para
evaluar la posibilidad de irresecabilidad quirdrgica en pacientes con un valor sérico preoperatorio de CA 19-9

>200 U/ml como valor de corte.

Posteriormente se integraron, analizaron y presentaron los resultados en tablas estadisticas y graficas descriptivas
acorde a los casos resecables y no resecables, respectivamente. Lo anterior se realiz6 empleando, analizando los

datos y sefialando como valor del punto de corte del marcador tumoral CA 19-9 obtenido en el trabajo de
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investigacion previo (200 U/ml); asi mismo, su sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y

valor predictivo negativo (VPN), para predecir resecabilidad quirdrgica en la toma de decisiones terapéuticas.

Ademas, de llevar a cabo un andlisis entre los resultados obtenidos del presente trabajo de investigacion en el
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, comparados con los resultados obtenidos en estudios

realizados en instituciones internacionales.
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Se revisaron un total de 70 expedientes clinicos pertenecientes a pacientes con diagnostico de adenocarcinoma
de la cabeza del pancreas, en un periodo comprendido entre el 01 de enero de 1999 al 31 de diciembre de 2019,
los cuales cumplieron los criterios de inclusion en nuestro estudio; mismo nimero de pacientes susceptibles de
resecabilidad quirdrgica y candidatos a ser sometidos a laparotomia exploradora en la unidad de Tumores
Mixtos del servicio de Oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. Del total de

pacientes, 38 pacientes correspondieron al sexo femenino y 32 pacientes al sexo masculino (Grafica nimero 1).

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SEXO

32
(45.71%)
38

(54.28%)

® FEMENINO = MASCULINO

Gréfica 1. Distribucion del total de pacientes incluidos en el estudio por sexo.

La edad menor de presentaciéon de adenocarcinoma pancreético fue de 26 afios, tratandose de un paciente del
sexo femenino, mientras que el paciente de mayor edad fue de 80 afios, correspondiendo al sexo masculino;
siendo el promedio de edad y la mediana de 60.5 afios. Gréficas 2 y 3.
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Gréfica 2. Edad de presentacion del diagndstico de adenocarcinoma de la cabeza del pancreas, en pacientes
tratados en el servicio de Oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, en el periodo de
tiempo de enero de 1999 a diciembre |de 2019.
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Gréfica 3. Medidas estadisticas de tendencia central, segun la distribucién por edad de presentacion de pacientes
con diagndstico de adenocarcinoma de la cabeza del pancreas, tratados en el servicio de Oncologia del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, en el periodo de enero de 1999 a diciembre de 2019.

El cuadro clinico sintomatico que se presenté en el grupo de pacientes en estudio se caracterizo principalmente
por dolor abdominal (epigastrico), ictericia clinica y perdida ponderal, teniendo un subgrupo de 15 (21.42%)
pacientes en los cuales se documento la presencia de fiebre. Los sintomas principales se presentaron en nuestros
pacientes bajo la siguiente distribucion: en 60 (85.71%) pacientes el sintoma principal fue ictericia, siendo esta
la caracteristica clinica principal; continuando en orden decreciente 50 (71.42%) pacientes presentaron dolor
abdominal a nivel de epigastrio y 44 (62.85%) pacientes presentaron perdida ponderal. Lo anterior coincide con

lo descrito en la literatura universal, respecto a la sintomatologia. Gréfica 4.
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Gréfica 4. Sintomas referidos en pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de la cabeza del péancreas,
sometidos a estudio y tratados en el servicio de Oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”, en el periodo de enero de 1999 a diciembre de 2019.
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Respecto al tiempo de evolucién a partir de la presentacion de los sintomas iniciales, se registro el intervalo de
tiempo desde el inicio del cuadro clinico hasta la valoracién del paciente por primera vez por nuestro servicio
registrando un promedio de 1.76 meses, siendo el periodo mas largo de presentacién de 14 meses y reportando
el tiempo minimo de presentacion de 1 mes. Tanto el periodo o intervalo de tiempo de presentacion de la
sintomatologia, asi como el periodo de tiempo requerido para completar su protocolo preoperatorio no fueron

considerados una variable limitante en los resultados del presente estudio. Gréafica 5.
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Gréfica 5. Tiempo de evolucion de la presentacion de los sintomas en pacientes con adenocarcinoma de la
cabeza del pancreas hasta su valoracion por primera vez por el servicio de Oncologia del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”, en el periodo de enero de 1999 a diciembre de 2019.

El valor sérico del marcador tumoral CA 19-9 presentd un valor promedio de 513.54 U/ml, una mediana de 218
U/ml, registrando un valor minimo de 1.62 U/ml, documentando el valor més elevado en 7750 U/ml. Con lo
anterior podemos observar la conducta de nuestra principal variable, respecto a sus niveles séricos de

presentacion y la amplitud entre los valores de presentacion del mismo. Gréfica 6.
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Gréfica 6. Valores séricos del CA 19-9 en pacientes con adenocarcinoma de la cabeza del pancreas, tratado en

el servicio de Oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, en el periodo de enero de
1999 a diciembre de 2019.
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Acorde a los resultados obtenidos en el presente trabajo de investigacion, existe un indice de resecabilidad del
50%; es decir, de los 70 pacientes sometidos a exploracién quirlrgica, 35 pacientes presentaron enfermedad
neopléasica maligna resecable, correspondiendo 22 (62.85%) pacientes al sexo femenino y 13 (37.14%)

pacientes al sexo masculino.

Dentro de los pacientes pertenecientes a la categoria no resecable se observd un comportamiento muy
heterogéneo de los niveles séricos del marcador tumoral CA 19-9, encontrandose un nivel sérico preoperatorio

minimo de 1.62 U/ml y un valor maximo de 7750 U/ml, con variables muy dispersas del mismo en su medicion.

6 (17.14%) pacientes que presentaron un nivel sérico de CA 19-9 normal (inferior a 37 U/ml) no fueron
resecables, excediendo la incidencia de hasta el 15% de pacientes con marcador tumoral dentro de rangos
normales que no seran susceptibles de resecabilidad quirdrgica (17% obtenido en nuestro estudio), segin lo

comentado por la bibliografia universal. Gréfica 7.
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Gréfica 7. Valores séricos del CA 19-9 en pacientes con adenocarcinoma de la cabeza del pancreas no
resecables, durante la exploracion quirtirgica en el servicio de Oncologia del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”, durante el periodo comprendido de enero de 1999 a diciembre de 2019.
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Analizando los datos de los pacientes en la categoria de no resecables, se obtuvieron los siguientes resultados,
respecto al valor sérico del CA 19-9 mostrd un valor promedio de 709.22 U/ml y una mediana de 357 U/ml.
Este grupo de pacientes mostré una mayor variabilidad respecto a dispersion en relacion a la presentacion de
los niveles séricos preoperatorios del CA 19-9, reportando un valor minimo de 1.62 U/ml y un valor
preoperatorio maximo de 7750 U/ml. Gréfica 8.
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Gréfica 8. Valores estadisticos del marcador tumoral CA 19-9 en pacientes con adenocarcinoma pancreatico no
resecables durante la exploracion quirurgica, en el servicio de Oncologia del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”, durante el periodo comprendido de enero de 1999 a diciembre de 2019.

En este grupo de paciente no resecables (35 pacientes en total), la edad promedio de presentacion del
diagnostico de adenocarcinoma de la cabeza del pancreas fue de 61.65 afios, correspondiendo a 19 (54.28%)
varones y 16 (45.71%) mujeres; de los cuales 31 (88.57%) pacientes presentaron ictericia y 4 (11.42%) no
presentaron tal signo. En 19 (54.28%) pacientes se observo pérdida ponderal y 16 (45.71%) pacientes no la
presentaron; asi como, 24 (68.57%) pacientes presentaron dolor abdominal epigastrico y 11 (31.42%) pacientes
no lo presentaron. Teniendo en este grupo de pacientes un intervalo de tiempo desde el inicio de su
sintomatologia hasta su presentacion y valoracion del paciente por nuestro servicio de oncologia de 1.07 (+
0.26) meses. El promedio del tamafio tumoral evaluado y medido mediante estudio tomografico y durante la
exploracién quirdrgica en estos pacientes considerados como no resecables fue de 3.86 (+ 2.37) cm.

De igual forma, se observo un comportamiento muy heterogéneo respecto a la presentacion de los niveles
séricos preoperatorios del marcador tumoral CA 19-9, en los pacientes sometidos a exploracion quirlrgica, en
los cuales si se logré la resecabilidad operatoria (grupo de pacientes resecables). Presentando en este grupo de
pacientes un valor de CA 19-9 minimo de 9.7 U/ml y un valor sérico maximo del marcador de 2064 U/ml.
Gréfica 9.
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Gréfica 9. Valores séricos del CA 19-9 preoperatorios en pacientes con adenocarcinoma de la cabeza del
pancreas resecables, durante la exploracién quirdrgica, en el servicio de Oncologia del Hospital General de
Meéxico “Dr. Eduardo Liceaga”, durante el periodo comprendido de enero de 1999 a diciembre de 2019.

Considerando los valores séricos del CA 19-9 de la gréfica anterior, en el grupo de pacientes con
adenocarcinoma de la cabeza del pancreas, quienes fueron resecables, se encontré un valor promedio del
marcador tumoral CA 19-9 de 338.83 U/ml, con un valor minimo de 9.7 U/ml y un valor sérico preoperatorio

maximo de 2064 U/ml. Grafica 10.
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Gréfica 10. Valor Promedio y Mediana de los valores séricos del CA 19-9 en pacientes con adenocarcinoma
pancreatico resecables durante la exploracion quirdrgica, en el servicio de Oncologia del Hospital General de
Meéxico “Dr. Eduardo Liceaga”, durante el periodo comprendido de enero de 1999 a diciembre de 2019.
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En este grupo de pacientes (35 pacientes en total), la edad promedio de presentacion del diagndstico de
adenocarcinoma de la cabeza del pancreas fue de 59.44 afios, correspondiendo a 22 (62.85%) mujeres y 13
(37.14%) hombres; de los cuales 29 (82.85%) pacientes presentaron ictericia y 6 (17.14%) no presentaron. En
25 (71.42%) pacientes se observo pérdida ponderal y en 10 (28.57%) paciente no se observo; asi como, 26
(74.28%) pacientes presentaron dolor abdominal y 9 (25.71%) pacientes no presentaron. Teniendo en este grupo
de pacientes un intervalo de tiempo desde el inicio de su sintomatologia hasta la presentacién del paciente y su
valoracién por nuestro servicio de oncologia de 1.75 ( 1.43) meses. El promedio del tamafio tumoral evaluado

en estos pacientes considerados como no resecables fue de 3.11 (£ 1.75) cm.

Tomando en consideracion los resultados del estudio que antecede al presente, y sefialando el valor de corte
ideal del marcador tumoral CA 19-9 (nivel sérico preoperatorio de corte) de 200 U/ml, con una sensibilidad de
78.3% y una especificidad de 69%; teniendo un valor predictivo positivo (VPP) de 55% y un valor predictivo
negativo (VPN) de 87%, como predictor de resecabilidad quirdrgica, presentando una p estadisticamente
significativa (p <0.05); por consiguiente, un aumento en los niveles séricos de CA 19-9 (>200 U/ml) se
consideran como un parametro auxiliar para el cAncer pancreético no resecable; se sometieron los datos de los
resultados obtenidos a evaluacion estadistica mediante un modelo logistico, empleando la Razén de Momios
(RM), razo6n de oportunidades o razén de posibilidades -en inglés, Odds Ratio (OR)- como medida o modelo
estadistico, para evaluar la posibilidad de irresecabilidad quirtrgica en pacientes con un valor sérico

preoperatorio de CA 19-9 >200 U/ml como valor de corte ideal.

Documentando a través de la evaluacion estadistica previamente comentada, que existe un 73% menos
posibilidad que el adenocarcinoma de la cabeza del pancreas sea resecable en pacientes con niveles séricos de
CA 19-9 >200 U/ml, con un Intervalo de Confianza de 0.10 — 0.73%. Tabla 1.

OR 1C 95% VALOR P DESENLACE
CA19-9>200 U/ml | 3.6 1.37-9.93 0.01 No se reseca

Ca 19-9 <200 U/ml ‘ 0.27 0.10-0.73 0.01 Si se reseca

Tabla 1. Resultados del Modelo Logistico empleado, Odds Ratio (OR).

Expresado, en otros términos, los pacientes con niveles séricos preoperatorios de CA 19-9 >200 U/ml tienen
una posibilidad de 3.6 vs 1 de no ser resecables, comparados con los pacientes con niveles séricos preoperatorios
de CA 19-9 <200 U/ml, (IC 1.37 — 9.93%). Tabla 1.
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IX. DISCUSION

A pesar de los avances en las técnicas diagndsticas de imagen, aunados a los estudios endoscépicos; junto a los
avances en la terapéutica oncoldgica; el pronostico de los pacientes con adenocarcinoma de la cabeza del
pancreas no se ha logrado modificar del todo; los mayores esfuerzos contintan siendo en relacién al diagnéstico

temprano y una adecuada estadificacion preoperatoria de cada uno de estos pacientes.

El mayor progreso en relacion a los procedimientos tomogréaficos diagndsticos, representa beneficios para
predecir la resecabilidad quirdrgica acorde a criterios de imagen ya conocidos; de esta manera se previene y
logra evitar exploraciones quirdrgicas innecesarias o0 no justificadas. A pesar de ello, existen caracteristicas que
pasan desapercibidas durante la evaluacion preoperatoria como son implantes peritoneales ocultos, lesiones
metastasicas hepaticas menores a 10mm de didmetro (hasta en un 4-15% de los casos), ademaés del involucro
vascular real por la lesion primara hasta en un 4 a 19% (15), inclusive todas estas lesiones consideradas como
metastasicas que sefialan enfermedad avanzada y se consideran criterios de irresecabilidad quirdrgica pueden
subdiagnosticarse en el periodo preoperatorio durante el protocolo quirargico del paciente, por este motivo se
considera y cobra verdadera relevancia el empleo del marcador tumoral CA 19-9 como predictor de

resecabilidad quirdrgica.

El valor sérico preoperatorio del CA 19-9 ha demostrado una alta sensibilidad y especificidad para la deteccidn,
progresién o recurrencia de la enfermedad, y ha sido reportado como predictor de resecabilidad tumoral en
cancer pancreatico. Se ha sefialado previamente que niveles séricos de CA 19-9 mayores a 300 U/ml representan
tumores locorregionalmente avanzados y que la reseccion quirirgica raramente es posible en estos pacientes,

algunos otros autores consideran que valores séricos >300 U/ml sugieren irresecabilidad tumoral (16).

El principal criterio de inclusién en nuestro estudio fue la resecabilidad tomografica de forma preoperatoria,
asociando esta variable a un valor sérico del CA 19-9 de 200 U/ml como punto de corte ideal como predictor
de resecabilidad tumoral, se encontrd un valor de p estadisticamente significativo. El valor predictivo positivo
(VPP) del estudio tomografico como método de andlisis para predecir resecabilidad quirtrgica en pacientes con
adenocarcinoma de la cabeza del péncreas se sitla entre 50 al 80% (17). Con lo anterior, los estudios
imagenoldgicos, principalmente la tomografia helicoidal continGa siendo un método poco exacto como
predictor de resecabilidad quirdrgica; debido a que, entre el 35 al 45% de los tumores considerados como

resecables no lo son al momento de la exploracion quirdrgica (14).

El punto de corte ideal del CA 19-9 en nuestro estudio fue de 200 U/ml, siendo este menor; respecto a los

estudios previamente realizados por Killic en 2006 (16) y Zhang en 2008 (18).

La sensibilidad y especificidad, fueron de 78.3% y 69%, respectivamente para el valor sérico de CA 19-9 de
200 U/ml (punto de corte ideal) como predictor de resecabilidad tumoral, similar a los resultados obtenidos por
Safi en 1998 con una sensibilidad del 74% (19); pero menor a sensibilidad y especificidad que los descritos por
Killic (16). A pesar de la diferencia numérica respecto al tamafio de nuestra muestra comparada con los estudios

internacionales, la sensibilidad y especificidad de forma porcentual no varia significativamente.
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En nuestro estudio 6 (17.14%) pacientes dentro del grupo de no resecables presentaron niveles séricos de CA
19-9 dentro de limites normales (<37 U/ml), mismo ndmero de pacientes, pero en menor proporcion (35.3%) a
los reportado por Pandiaraja en 2016 en un estudio de 30 pacientes (20). Safi reporté que el 80% de los pacientes
con enfermedad irresecable presentan niveles séricos de CA 19-9 >300 U/ml y que un 5-10% de pacientes no

muestran alteracién alguna del nivel sérico del marcador tumoral de forma preoperatoria (19).

El estudio tiene algunas limitaciones. Primero, algunos resultados de niveles séricos del CA 19-9 y Pruebas de
Funcion Hepatica (bilirrubinas séricas) fueron de diversos laboratorios y diferentes al laboratorio institucional
(Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”), y podria haber variaciones en la determinacion de las
concentraciones pero todos los laboratorios necesitan certificacién para estudios especiales (como CA 19-9)
por lo que es dificil que haya un error diferencial entre los pacientes con tumor resecable y no resecable.
Segundo, algunos expedientes no contaban con suficiente informacién clinica (principalmente ausencia de
mencidn de antecedentes de pérdida ponderal, fiebre, ictericia), asi como; no existe informacién completa de
exadmenes clinicos en expedientes de pacientes que no tuvieron seguimiento oncoldgico a traves de la consulta
externa del servicio de Oncologia de este hospital y cuya antigiiedad es mayor a 5 afios; ademés de la misma
ausencia por depuracién de expedientes clinicos de pacientes atendidos en el servicio de Oncologia hace méas
de 5 afios atras. Tercero, existen variables no medidas en el presente estudio como predictores clinicos para
evaluar la irresecabilidad tales como el IMC, niveles séricos de bilirrubina y albdmina, por lo que existe
confusidn residual. Finalmente, los resultados no son representativos de todos los pacientes con cancer de
pancreas en Mexico, pero si de los pacientes que acuden al servicio de oncologia del Hospital General de

México “Dr. Eduardo Liceaga”.
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X. CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos y la experiencia obtenida a través del presente estudio retrospectivo a lo largo de
20 afios en el servicio de oncologia de nuestra institucion, respecto al empleo del marcador tumoral CA 19-9;

nos permite concluir lo siguiente:

AUn no existe un punto de corte ideal, respecto al nivel sérico del marcador tumoral como valor Gnico estandar

como criterio de irresecabilidad quirdrgica.

La tomografia helicoidal continta siendo una herramienta diagnéstica imprescindible y resulta fundamental en
la evaluacion preoperatoria (criterios tomograficos de resecabilidad); en la toma de una decision terapéutica en

sentido de la resecabilidad quirtrgica.

Resulta factible investigar en nuestro servicio mediante un estudio prospectivo, si el empleo de otros marcadores
tumorales (CA 125, ACE) en el abordaje quirtrgico de estos pacientes constituye una herramienta de apoyo

prondstico en la resecabilidad tumoral de estas lesiones neoplasicas malignas.

En nuestro estudio el Unico factor predictor de resecabilidad es el nivel sérico preoperatorio del CA 19-9,
teniendo un punto de corte ideal de 200 U/ml, no existieron otros factores. Tomando en cuenta lo anterior, se
sometieron las diferentes variables a diversas evaluaciones estadisticas; resultando que la edad, sexo, estado
general del paciente (ECOG), tiempo de inicio del cuadro clinico al momento del diagnéstico (tiempo de
evolucidn), dolor, pérdida ponderal, ictericia y la fiebre no presentaron diferencias significativas entre grupos
de resecabilidad; Gnicamente el tamafio tumoral presentd una p estadisticamente significativa (p = 0.25),

pudiendo ser considerado predictor para invasion vascular como criterio de irresecabilidad quirdrgica.

Tomando en consideracion en nuestro estudio un valor sérico de corte ideal del CA 19-9 de 200 U/ml como
predictor de resecabilidad quirtrgica, demostramos que existe un 73% menos posibilidad de resecabilidad
tumoral en pacientes con adenocarcinoma de la cabeza del pancreas en aquellos pacientes que presentan un

valor sérico preoperatorio del CA 19-9 mayor al referido (>200 U/ml).

Sin embargo, los niveles séricos de CA 19-9 mas que una prueba preoperatoria con valor predictivo, es un
estudio sugestivo de resecabilidad. Tomando en cuenta niveles séricos de CA 19-9 >200 U/ml, que aunado a
los criterios tomograficos de irresecabilidad quirlrgica en sujetos que no son susceptibles de resecabilidad
(cirugia RO), estos pacientes se beneficiarian de la laparoscopia diagndstica como método estandar
complementario para determinar la posibilidad de resecabilidad; disminuyendo de esta manera la

morbimortalidad de la exploracién quirdrgica mediante laparotomia exploradora.

Por dltimo, derivado de nuestro estudio el tamafio tumoral podria considerarse un buen predictor de
agresividad tumoral e invasién locorregional, de afectacion linfatica, margenes quirGrgicos positivos y de

sobrevida.
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