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Marcadores Serolégicos en Cincer de Pancreas

RESUMEN

Se determinaron las relaciones de testosterona/dihi-
drotestosterona (T/DHT), testosterona/androstendiona
(T/A)ydel antigeno CA 19-9 en 21 pacientes masculinos
con cancer de pancreas y en G2 controles con otras
neoplasias gastrointestinales o enfermedades benignas
pancreatobliliares.

La especificidad de la relacién T/DHT fue de 98%,
significativamente mayor que la relacién T/A (82%) y
que la especificidad del antigeno CA 19-9 a un punto de
corte de 37 U/ml (61%), y a 100 U/m1 (79%).

La sensibilidad de la relacién T/A fue de 65%, de la
relacién T/DHT fue de 67%, y del CA 19-9, 71 y 90% al
mayor y menor punto de corte respectivamente. Los
resultados falsos negativos de la relaclén T/DHT se
encontraron predominantemente en los casos de cdncer
pancreético avanzado, mientras que todos los pacientes
con tumores en estadio I tuvieron relaciones de T/DHT
y T/A anormalmente bajas.

Estos resultados sugleren que larelacién T/DHT es un
marcador til para cancer de pancreas en paclentes
mascullnos. Ademas, todos los pacientes con cancer de
péancreas tuvieron positivo alguna de las siguientes
Pruebas: T/DHT, CA 19-9 o ambas (sensibilidad de
100%).

La utilidad observada de la relacién T/DHT en el
diagnéstico diferencial de pacientes con estadios tem-
pranos de Ja enfermedad debera ser confirmada en un
mayor numero de casos.
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INTRODUCCION

Cancer de Pancreas

El carcinoma de pédncreas es una neoplasia que se
desarrolla en forma sllenclosa, fatal a corto plazo y que
en la mayoria de los casos se dlagnistica en forma
tardia. En las ultimas décadas ha aumentado su In-
cldenclia hasta slete veces sIn que hasta el momento las
nuevas modalldades terapéutlcas y diagnésticas hayan
logrado modificar la sobrevida de los pacientes en forma
significativa.

Epidemiologia

El caAncer de pancreas es responsable de més de 20,000
muertes por afo en los Estados Unidos de Norteamérica
y ocupa el quinto lugar como causa de muerte en ese
pails, superado sélo por el cdncer de pulmén, colon,
mama y préstata; Internaclonalmente ocupa el 5° 6 6°
lugar en hombres y ¢l 67 ¢ 7° en mujeres (1), Dentro de
las neoplasias del aparato digestivo ocupa el segundo
lugar en los Estados Unidos de Norteameérica, el tercero
en Francia y, en un estudlo realizado en cinco Institu-
clones hospitalarias de la Cludad de Méxlco ocupé el
cuarto sitle (2). En el Instituto Naclonal de la Nutricién
Salvador Zublran durante 1988 y 1989 ocupé €l tercer
lugar en frecuencia con 50 casos, superado por el cdncer
gastrico y colorrectal (3).

La incidencla del cancer de pancreas se ha Incremen-
tado a nivel mundlal en las Gltimas décadas, slendo
actualmente en los paises occldentales de 10 por 100
mil hab/ano (1). En el [nstituto Naclonal de la Nutricién
Salvador Zubiran la frecuencia por 1,000 egresos se
incrementé de 3.12 durante el periodo de 1981-1983 a
7.49 durante 1984-1986 (4).
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Los negros en los Estados Unlidos de Norteamérica, los
nativos de Hawal y los Maoris en Nueva Zelanda son
grupos con mayor incidencia de cancer de pancreas (5).

Es mds frecuente en los hombres que en las mujeres
(con una relacién de 1.5:1 a 2:1 en la mayoria de las
series) con excepcién de los indios en Nuevo Méxica
(0.5:1). La incidencia del céncer de pdncreas se incre-
menta con la edad, sicnde de 2/100,000 hab. en el
grupo de 40-44 anos a 100/100,000 hab. en €] grupo
de 80-84 anos. La edad promedio de presentacion es de
69 afnos para ambos sexos (5).

Etiologia

Se han sugerido algunos factores etiolégicos para ex-
plicar el reciente jncremento en la frecuencla del carci-
noma de pancreas. Parece tener una mayor prevalencia
entre personas de grupos socio-econémicos bajos, pero
csta asociacién es mucho menor que la encontrada en
cancer de mama y pulmén. Algunos factores dietéticos
se han asoclado al caAncer de pancreas en estudios
aislados, como el consumo de harinas refinadas, grasas
o carne; también se ha sugerido que la ingestién de
frutas y vegetales crudos pueden tener un efecto pro-
tector, probablemente por su alto contenido en fibra y
vitaminas A, Cy E (5, 8).

Un estudio mostré una correlacién positiva entre el
consumo de café y cdncer de pancreas: sin embargo, el
grupo control (que comprendia pacientes con otras en-
fermedades gastrointestinales, algunos con enfermedad
ulcerosa péptica) tenia un promedio de ingestién de café
mucho menor que la poblacién general (6). Ademas,
existen otros estudios en los que no se ha confirmado
estaasociacién (7. 8). Varlos estudios han mostrado una
débil correlacién o ninguna entre el consumo de alcohol
y el céncer de pancreas (5, 9).

Aunque la relaclén entre el tabaquismo y el cncer de
pancreas es menor que la encontrada en cancer de
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pulmén y vejiga, y atin con la pancreatitis crénica, es el
factor més claramente establecido, demostrando que el
tabaquismo intenso incrementa de 2 a 3 veces el rlesgo
de céncer de pancreas {5).

Aunque se ha sugerldo una frecuencla incrementada
de cédncer de pincreas en paclentes con pancreatltis
erénlea, esta no ha sido Identificada como un factor de
riesgo importante. Algunos estudios han mostrado que
casl el 15% de los paclentes con céncer de pancreas
tienen historla de diabetes mellitus; pero en la mayoria,
el inicio de la diabetes clinlcamente no fue mayor de 3
meses previos al diagnéstico de cancer de pancreas; esto
suglere que el carcinoma pudo ser el causante de la
insuflciencia pancredtica endocrina. La exposicién pro-
longada a clertas sustanclas Industriales (solventes,
derivados del petrdleo, benzidina, nitrosaminas y aza-
serina) puede incrementar el riesgo de adquirir cancer
de pancreas. Algunas de estas sustancias han demos-
trado ser cancerigenas en animales de experimentaclén.

Clasificacién

Los tumores pancreaticos pueden originarse tanto de
células endocrinas o exocrinas, asi como del tejido de
soporte,

Los tumores endocrinos se clasifican de acuerdo a las
hormonas que producen, por ejemplo: insulinoma, glu-
cagonorna, gastrinoma, adenomas inactlivos, ete.

Los tumores exocrinos se clasifican de acuerdo a las
células de origen. Asi, los tumores benignos de las
células aclnares son el adenoma y el cistadenoma; y los
malignos son el adenocarclnoma y el cistadenocarcl-
noma. Los originados en las células ductales son el
adenoma, cistadenoma, pélipos o papllomas, entre los
benignos; y el carclnama de células ductales, cistade-
nocarclnoma, carcinoma de células gigantes, carcinoma
adenoescamoso, adenocarcinoma microglandular, car-
cinoma mucinoso y el carcinoma quistico papilar entre
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los malignos. Entre los tumores benignos originados del
tejido conectlvo estén por ejemplo el lipoma, lefomioma,
hemangioma y linfangioma; y entre los malignos se
encuentran el liposarcoma, lefomlosarcoma, hemangio-
sarcoma, linfanglosarcoma y fibrosarcoma.

Caracteristicas Patoldgicas

Casi todos los tumiores pancreaticos son sélides y
escirrosos. Aun cuando pueden encentrarse pseudo-
quistes o quistes de retencidn, los cambios quisticos
dentro del tumor son excepcionales.

Aproximadamente 95% de las neoplasias pancreaticas
provienen de la porcién exocrina y se originan del
epitelio ductal (80%), de las células acinares (13%), del
tejido conectivo o de depésitos linfaticos (2%). De estas,
sélo el 2% son benignas, mientras que la mayoria de los
tumores provenientes de la porcién endocrina son be-
nignos (65).

Los carcinomas del pancreas usualmente provienen de
1a parte proximalde la gldndula (cabeza, cuelloy proceso
uncinado), mientras que solo el 20% de los carcinomas
aparecen en el cuerpoy 5 al 10% en la cola del pAncreas.

Debido a que la mayoria de Jos tumores pancreaticos
tienen origen ductal, Ia obstruccién de los conductos es
un hallazgo frecucnte. La Invasién duodenal con obs-
truccién parcial o completa acontece en €l 25% de los
canceres de la cabeza. No es raro que los tumores
pancredticos {nvadan y obstruyan las venas porta y
mesentérica superior. Los tumores de la porclén distal
son usualmente grandes al momento del diagnéstico
(5-10 cm.) y pueden causar obstrucclén de la vena
esplénica.

Menos del 20% de los pacientes tienen enfermedad
localizada al pancreas al momento del diagnéstico,
mientras que el 40% presenta enfermedad Jocalmente
avanzada y mas del 40% enfermedad metastdsica. La
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diseminaclén del tumor principalmente es por extensién
directa: por canales vasculares y linfdticos y por Inva-
slén perineural. La tendencla a invadir los tejldos que
rodean los vasas mesentéricos adyacentes !mpiden en
muchos casos su extirpacién completa. Las metéstasls
de los carcinomas pancreétlcos son frecuentes, stendo
mds comunes a ganglios linfaticos reglonales, higado,
peritoneo y pulmdn, pero pueden aparecer casl en cual-
quier lugar.

Estadificacién

En 1981, un grupo de investigadores norteamericano
(Cancer of the Pancreas Task Force) publicaron un
sistema de estadlficaclén para el carclnoma pancreatico
basado en la extensién del tumor primario, la Invasién
a nédulos linfdticos reglonales y la presencia de enfer-
medad metastaslca (10). Posterlormente, otros autores
han ampliado esta clasificacién (quiriirgica o patolégica)
de acuerdo al tamano del tumor primarlo, la localizacién
de los nédulos Invadides y la locallzacién de las metéds-
tasis a distancia (11). La clasiflcacién por estadios del
carcinoma pancredtico de acuerdo al American Joint
Committee for Cancer (12} se describe en el Cuadro 1.

Extadua | T2 o MO
Estadia it I n st
Entadia tif T N1 Mo
Estadia IV TI3 INo-1 M1
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= |7 Tawwr prisann : T0: No evulencta de tuwior primario, -
HE T3 Tuuior cunnaado al pincreas
Tia: Mesiora 2 een.
Th Mayor a2 cun.
T2t Evtension duecia lisiads & duodruo.cultiue
. G tefidon preaijuticre aticos.
1 Extrusion diect s avanzada, lurompmslic con
rescreibn quitegks.
dubes Linfaiicos segiinabon I Linfitcos regunaes e bivadidos.
¥ i N1 tovaskn = Lulitcus reglanales,
M Meukstasty Mo No wietdatasts & distancls,
My Meldatasts & distanche.

Manifestaciones Clinicas

Los sintomas mas frecuentes en los pacientes con
céncer de pancreas son: dolor abdominal (79%), pérdida
de peso (76%). y en la mitad de los casos ictericla. Sin
embargo, en algunos pacientes los sintomas iniciales
pueden ser insidiosos y poco especificos (10). El paciente
tipico se queja frecuentemente de anorexia, néusea,
dolor abdominal y pérdida de peso; 1o que hace que el
diagnéstico temprano sea dificll y se requiera un alto
indice de sospecha por parte del médico para investigar
la causa de los sintomas. Se ha informado que més del
77% de los pacientes tienen sintomas por més de 2
mescs antes del diagnéstico (10).

El dolor abdominal es mas frecuente en epigastrio; si
se presenta c¢n e] hipocondrio izquierdo podria sugerir
que la lesién se encuentra en cuerpo o cola. El dolor es
habitualmente intenso, continuo, progresivoy seirradia
a la espalda; no guarda relacién con las comidas o con
la defecacién. Se agrava en dectibito supino o cuando la
columna se encuentra en hiperextensién (particular-
mente ecn canceres de cuerpo y cola}, y el paciente busca
allvio flexionando la columna y caderas. La presencia de
dolor intenso, frecuentemente sugiere inflltracién tumo-
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ra] al retroperitoneo y al plexo nervioso esplicnico, por
lo que es considerado como un signo de irresecabilidad.

La mayoria de los paclentes han perdido més del 10%
de peso al momento del dlagnéstica. La causa exacta de
la pérdida de peso no se conoce y se ha tratado de
explcar por la disminucién en la ingesta de allmentos
secundaria a anorexia y sacledad temprana o a digestién
deficlente por Insuflclencia pancredtica exocrina. La
ictericla se presenta en la mitad de los pacientes, par-
ticularmente en las lesiones de la cabeza del pancreas
donde se presenta hasta en el 80% de los casos y se
asocla a colurla, acolla y prurlto (12). Los paclentes
también pueden desarrollar sintomas de obstruccién
pllérica o duodenal por Invasién tumoral, compresién
mecénica o por problemas de motilidad por Invasidn de
los nervios esplacnicos.

Otras manlfestaciones clinicas pueden ser: dolor de
espalda intenso, tromboflebltis migratoria, prurito in-
tenso, pancreatit!s aguda, trastornos psiqulétricos (par-
ticularmente depresién), un inicio stblto de dlabetes
mellitus o hemorragla gastrointestinal (por {nvasién
duodenal o gastrica) (8).

En la mayoria de los casos €] examen fislco no es de
gran ayuda. Los hallazgos principales son Ictericia
{58%), hepatomegalia (40%), masa abdominal {24%),
vesicula palpable (7%) y esplenomegalia (1%}, La ascitis
no es frecuente y suglere Invasién hepética o al perito-
neo (13).

Diagnéstico

La evaluaclén de un paclente en quien se sospecha
cancer de pancreas tiene como objetivos:

1) establecer el diagndstico y

2) determinar la extensidn de la neoplasia (estadificacion)
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Laboratorio:

Muchos pacientes con céncer de pancreas presentan
anemla que puede ser secundaria a deficlencia nutricio-
nal o hemorragia gastrointestinal o bien, corresponder
a Ja anemia de las enfermedades crénicas. Frecuente-
mente podemos encontrar una velocidad de sedimenta-
ci6n globular acelerada o presencia de sangre oculta en
heces. .

La elevacién de fosfatasa alcallna es la alteracién
bloquimica mas frecuente y puede ser secundaria a
obstruccién blllar o a la presencla de metdstasis hepé-
ticas (13). La hiperbilirrubinemia en los paclentes jctéri-
cos tiene predominio de bilirrubina conjugada y fre-
cuentemente es progresiva e inlensa,

Un numero variable de paclentes tendréin elevacién
leve de DHL, ASAT, ALAT, glucosa o amilasa sérica
{principalmente {soamilasa salival a menos que se pre-
sente una pancreatitls asoclada) (13, 14).

Estudios de Imagen:

La serle esofagogastroduodenal puede mostrar ensarn-
chamiento del arco duodenal, identacién de la segunda
porcién del duodeno o desplazamiento anterior del esto-
mago; pero estos hallazgos se encuentran sélo en tumo-
res en estadios avanzados, por lo que no es util para
establecer un diagnéstico temprano (15). El gamagrama
pancreatico con seleniometionina no se recomienda
como prueba de rutina para cancer de pancreas por su
baja sensibilidad y especificidad (menos del 70%) (14).

El ultrasonido y la tomografia axial computada (TAC)
son las dos técnicas de imagen mds comunmente utill-
zadas para diagnosticary evaluarlas neoplasias pancre-
dticas (16, 17). Se puede visualizar una masa pancrea-
tica, pérdida del tejido graso entre el pAncreas y otros
tejidos retroperitoneales, dilatacién de Jos conductos
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biltares o pancreaticos y metdstasls hepdticas o retrope-
ritoneales.

La TAC tlene una mejor definicién que el ultrasonido,
se apaya menos en la experiencla del examlnador y en
la mayoria de los casos avanzados provee toda la Infor-
macién necesaria para establecer un diagnéstico com-
pleto Inclusive de estadificacién, ademdés gulados por
tomografia se puede realizar una biopsia por asplracién
percutdnea (17-19). Sin embargo, el ultrasonido debldo
a su bajo costo. ausencia de radiacién y facil disponibi-
lidad es considerado como el procedimiento diagndstico
iniclal. Si el ultrasonido no es concluyente el sigulente
paso es realizar una tomografia axial computada. La
combinacién de ambos estudlos tiene niveles de sensl-
bllidad y especificidad de mas cel 90% (17, 18) aunque
es muy dificil que detecten tumores menores de | a 2
centimetros.

La resonancia magnétlca de pancreas ha tenido varias
dificultades técnicas y no ofrece ventajas importantes
sobre la tomografia (22). S{ la TAC o el ultrasonldo no
demuestran una masa pancredtica, en presencia de
dllatacién de las vias billares o del conducto pancreati-
co, estd Indicada la realizacién de una colangiopan-
creatografia retrégrada endoscdpica (CPRE).

La angiografia puede mostrar desplazamiento de las
arcadas pancredticas, compresién o invasién de la ar-
teria cellaca, esplénica, gastroduodenal o mesentérica
superlory oclusion de la vena esplénica (23). La mayoria
de los adenocarcinomas pancredticos son hipovascula-
res, mientras que los tumores endocrinos son hipervas-
culares y son fiaciimente detectados por una angiografia
selectiva. Actualmente, la principal indicacién para rea-
lizar una angiografia es la evaluacién de criterios de
Invasién a vasos sanguineos retroperitoneales para de-
cldIr resecabilidad y detectar anomalias congénitas vas-
culares antes de la cirugia,
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Las pruebas de estimulacién pancreética directas con
secretinay colecistoquinina son poco sensjbles y especi-
ficas para detectar pacientes con cancer de pancreas.

La colangiografia transhepética s6lo puede demostrar
obstruccién o compresién del colédoco intrapancreé-
tico, sin deflnir la naturaleza de tal anomalia. Ademés,
el hecho de que no pueda visualizar ¢l conducto pan-
credtico como la CPRE la hace un procedimiento diag-
néstico de utilidad limitada, aunque puede ser de ayuda
para la colocacién de un catéler transhepatico para
descomprimir las vias biliares (24).

Debido a que con la CPRE se puede visualizar el
conducto pancreatico, ya que la mayoria de los tumores
son de origen ductal, este procedimiento puede descu-
brir oclusién o estenosis de los conductos pancreaticos
causados por tumores pequeilos que no son descu-
biertos por ultrasonido o TAC. En la mayoria de las
series se han demostrado sensibilidades del 75 al 96%
(15-17, 25). Otros beneficios de la CPRE son: el examen
endoscépico del duodeno con la posibilidad de tomar
biopsias, el tomar muestras por aspiracion o cepillado
para estudio citolégico (sensibilidad menor al 50%) (26,
27) y en casos avanzados la colocacién de una prétesis
para descompresién de las vias biliares.

La blopsla por aspiracién del pancreas por medio de
una aguja fina guiada por ultrasonido o TAC ha susti-
tuido en los tiltimos anos a los procedimientos quirir-
gicos para la obtencién de tejido para establecer el
diagnéstico definitivo, con una menor morbilidad y te-
niendo un 80 a 90% de scnsibilidad y 100% de espe-
cificidad (28-30). Este procedimiento es de especlal
utllidad en paclentes con enfermedad diseminada que
no son candidatos a cirugia resectiva o derivatlva.

El ultrasonido transendoscépico, desarrollado en afos
reclentes, ha demostrado ser de ayuda para diferenclar
enfermedades pancredticas (31-33) y para la estadifica-
cién del carcinoma de pancreas principalmente en la

11




Marcadores Serolégicos en Cincer de Pincreas

evaluaclén de metdstasls linfaticas o Invasién vascular
(34).

Los dos estudlos que han mostrado mayor utilldad
para estadificacidn preoperatorla de paclentes con cén-
cer de pancreas han sido la TAC dindmica y la anglogra-
fia selectlva (18, 35). Reclentemente, Warshaw y col. han
demostrado que la laparoscopia demuestra metéstasis
peritoneales o de epiplén en 40% de los paclentes en
quienes la TAC o la anglografia no demostraron enfer-
medad metastédsica (36). Ademds, utilizando estos tres
métodos fueron capaces de Identificar 90% de los cénce-
res irresecables y, cuando los estudlos fueron negativos,
78% de los cAnceres de la cabeza del pancreas fueron
resecables con cura potencial. Esto representa una
mejoria Importante en la eficlencia de selecclonar pa-
clentes para pancreatoduodenectomia, y permite a la
mayoria de los pacientes con tumores irresecables sai-
varse de una cirugia que no necesitan (35, 36).

Se han utilizado anticuerpos monoclonales o fragmen-
tos de anticuerpos marcados radloactlvamente para
visualizar una varledad de tumores humanos, entre
estos el cancer de péncreas {83). La técnlca ha sido
utilizado para detectar tumores pancreéticos avanzados
pero un reflnamiento posterior podria convertir a la
inmunogamagrafia en una nueva herramlenta para
locallzar tumores pancredticos.

12
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TRATAMIENTO

Cirugia:

Aproximadamente del 20 al 25% de los pacientes con
cancer de pancreas tiencn lesiones que son resecables
quirtrgicamente y sélo el 10% tiene enfermedad poten-
clalmente curable al momento del diagnéstico (37-41).

Debido a que un buen porcentaje de pacientes con
cancer de pancreas son de edad avanzada se ha reco-
mendado evaluarlos sistematicamente en busca de fac-
tores de riesgo antes de someterlos a cfrugia. Esto
incluye: evaluacién cardlovascular, gasometria, prue-
bas de funcion respiratoria, evaluacién nutricional y
prucbas de funcién hepatica (42).

Varios estudios retrospectivos han sugerido que el
realizar drenaje biliar percutdnco transhepético dismi-
nuye la mortalidad operatoria en pacientes con ictericia
obstructiva (43). Posteriormente, estudios prospectivos
al azar no han mostrado beneficio del procedimiento
percutdneo en cuanto a mortalidad (44, 45). Mientras
que la colocacién de prétesis por via endoseépica, ahora
amplfamente disponible, tiene escasas complicaciones
y fallas (46-48) y es significativamente til en el manejo
de algunos pacientes.

Si después de tener cl diagndstico y estadificacién en
un paclente se conciuye que existe un tumor confinado
al pancreas, la mejor opeién de tratamiento esla clrugia.
La mayorfa de los paclentes van a tener tumores en la
cabeza del pancreas y por Jo tanto serdn candidatos a
un procedimiento de Whipple o alguna de sus variantes
{pancreatoduodenectomia con preservacién del piloro,
pancreatectomia total). La elevada morbi~mortalidad
asoclada a este procedimiente (49, 50) ha sido reducida
considerablementey en Ja actualidad, grandes serles de
los Estados Unidos de Norteamérica y Europa informan
una mortalidad de menos del 3%, con una disminucién
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importante en la frecuencla de complicaciones (51-85).
La sobrevida a largo plazo para el paclente con cancer
de pancreas posterior a resecclén tumoral tamblén ha
cambiado, y sl no se ha dejado tumor residual, la
sobrevida a 5 anos puede ser hasta de 36% (55); para el
resto de los casos, la cirugia proporclona una excelente
pallacién. La mejoria en la sobrevida y la disminuclén
de las complicaclones en la operacién de Whipple pro-
bablemente se debe a que en los iltimos afos sélo
cirujanos experimentados estan llevando a cabo este
tipo de Intervencldn en los grandes centros hospitalarios
(50, 55).

La pancreatectomia total combina una reseccién en
bloque del pancreas, duodeno, bazo y eplplén mayor,
con una gastrectomia subtotal y linfadenectomia culda-
dosa. Hace unos anos, varlos estudios habian sugerido
clertas ventajas de este procedimlento sobre la reseccién
de Whipple (41, 5G). Pero Informes recientes no han
mostrado ventajas a corto o a largo plazo para la pan-
createctomia total (50, 51). Por lo anterlor es razonable
sugerir que la declsién de llevar a cabo uno u otro
procedimiento para ¢l carcinoma ductal debera basarse
en conslderaciones practicas relacionadas a:

1) ta fucilidad y seguridad téenica de llevar a cabo una anastomosis
pancreato—yeyunal,

2) al estdio histopatoldgico transoperatorio de los indrgenes de
la reseccion, y

3} a la presencia o ausencia de diabetes mellitus insulinode-
pendiente preexistente (38, 40).

La pancreatectomia regional descrita por Fortner (11)
que comprende la reseccién cn bloque del pancreas y
tejidos adyacentes incluyendo venas y arterias utillzan-
do Injertos para las anastomosis arteriales no ha sldo
vista con entusiasmo debido a una elevada mortalldad
operatorla y porcentajes de sobrevida sin ventajas con-
vincentes.
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Aquellos pacientes con cancer de pancreas en estadios
avanzados, los Unicos que se benefician claramente con
cirugia son los que ticnen obstruccién duodenal. La
mayoria de estos pacientes también tienen obstruccién
biliar y. en estos casos, s¢ puede lievar a cabo una
biopsia del tumor, una gastroyeyunostomia y una cale-
docoyeyunostomia en la misma Iniervencién. En afnos
previos, ia derivacién biliar paliativa por cirugia habia
recibido una atencién considerable, este 1ipo de cirugia
tiene una mortalidad operatoria del 19% y una sobre-
vida promedio de solo 5.4 meses (57). En anos recientes
la descompresion biliar paliativa por endoscopia 0 en
forma percutanca han venido a sustituir a la cirugja. El
drenaje endoscopico ha tenido mayor éxito (8] vs. 51%)
comparado con el drenaje percutdnec y una menor
mortalidad a 30 dias {15 vs. 33%) (46).

Quimioterapia:

La guimiotlerapia con un solo agente produce mmuy
escasa pallacién y una mejoria en la sobrevida poco
significativa, especlalmente en pacientes con enferme-
dad metastasica. El 5-fluoruraclio ha sido cl medica-
mento mis extensamente estudiado. La mayoria de los
reportes indican respuestas de alrededor del 20% o
menos {58), con una sobrevida media de menos de 20
semanas (16). Ademés del 5-fluoruracilo, la mitomi-
cina-C, la estreptozotocina y la adriamicina han mos-
trado clerta efectividad como agentes Gnicos (59), pero
no se ha encontrade aun algin medicamento que pro-
voque una mejoria importante en la sobrevida.

En el pasado, la mayoria de los estudios que utilizaron
quimioterapia combinada no meostraron mejorar la so-
brevida comparados con la administracién de S-fiuoru-
racilo solo. Quizéd uno de los estudios que provocd un
mayor interés en ¢l papel de la terapla combinada fue
el de Mallinson y col. en la Gran Bretafa (60). Cuarenta
paclentes fueron sorteados para recibir un tratamiento
con 5-FU, clclofosfamida, metotrexate y vincristina por
5 dfas, seguidos de cursos de 5-FU y mitomicina-C cada
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6 semanas. La sobrevida media del grupo tratado fue de
44 semanas, comparada con una sobrevida media de 9
semanas en el grupo control. Un paclente en el grupo
tratado sobrevivlé mds de 2 afos.

La estreptozotocina ha sido evaluada en muchos pro-
gramas de quimioterapla combinada para carclnoma
pancredtico. Un estudio comparativo al azar del Grupo
Oncolégico del Suroeste, en Estados Unidos (61} evalué
un regimen combinado de mitomicina-C y 5-FU con y
sin estreptozotocina en 181 paclentes, mostrando res-
puestas en el 33% de los paclentes tratados con los tres
medlcamentos, comparado con solo 8% de respuestaen
el grupo sin estreptozotocina; sin embargo, 1a sobrevida
promedlo de ambos grupos fue similar (17 vs. 18 sema-
nas). En general, aunque algunos beneficlos en la so-
brevida han sido sugeridos con un numero de regimenes
quimlioterapéuticos combinados, las ventajas han sido
generalmente escasas y los beneficlos en ta sobrevida
han sldo limitados. Todos los estudios, sin embargo,
han demostrado una correlacidon de respuesta objetlva
a la quimioterapla con mejorfa en la sobrevida; por lo
tanto, un curso de tratamiente de prueba para evaluar
la respuesta tumoral podria estar Indicado en casos
selecclonados (58).

Radioterapia:

El problema de enfermedad persistente reglonal des-
pués de reseccién en paclentes con céncer de pancreas
estadio I ha sido corroberado recientemente en un
estudio de autopslas en Japén (62). De 8 paclentes con
tumores Tl y T2, 6 tuvieron metastasis microscépicas
en nédulos linfaticos del lecheo pancredtico y 4 de ellos
a los ganglios reglonales para-adrticos. Esta y otras
evidenclas han provocado el uso dc radioterapia en
combinacién con cirugia, en un intento de mejorar el
control local de la enfermedad y la sobrevida.

En dos reportes del Grupo de Estudio de Tumores
Gastrointestinales (63, 64) se encontré una mejoria en
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la sobrevida mediay ados afos en los pacfentes tratados
con RT externa de megavoltaje, 5-FU y clrugia, compa-
rada con cirugia sola (21 vs. 1] meses y 43 vs. 18%
respectivamente}. Sin embargo, la sobrevida medija libre
de enfermedad y el porcentaje de muerte global fue
similar, Sin otras aiternativas disponibles, Ia radiote-
rapla postoperatoria con 5-FU parecce ser el injco tra-
tamiento adyuvante que prolonga la sobrevida.

En los pacientes con enfermedad local avanzada e
irresecable, la radloterapia con megavoltaje solo ha
producido mejoria €n los sintomas (principalmente do-
lor) en el 30 al 70% de los pacientes, pero la recurrencia
de la sintomatologia es muy alta y no cambla la sobre-
vida (65). La combinacién de radioterapia con acele-
radores lineales o de cobalto (4,000 a 6,000 rads} méas
la administracién de 5-FU produjeron una sobrevida
media significativamente més alta comparada con la
alcanzada con radioterapta sola (66). Por el momento,
la combinacién de RT + 5-FU debe ser considerada como
el tratamiento estandar, aunque limitado, para estos
paclentes. Otro estudio no demostré diferencias en la
sobrevida media de paclentes tratados con RT + 5-FU
comparados con los tratados con RT + adrlamicina (38
vs. 33 semanas} (G7).

Diversas modalidades de métodos en radioterapia han
sido utllizados en pacientes con cancer de pancreas. El
uso de implantes artificiales con 1125 ha producido
sobrevidas medias cercanas a un ano (68). Laradiotera-
pia intraoperatoria combinada con radioterapla externa
ha provocadoe sobrevidas promedio de alrededor de 14
meses [69}). E!l uso de radiacién local con neutrones de
alta energfa ha logrado promedios en la sobrevida de 6
a 9 meses con un alto porcentaje de complicaciones (70).
En forma similar, el uso de radiaclén con particulas
(principalmente helio), ha mostrado promedios en la
sobrevida de solamente 9 meses con una alta morbilidad
(71).
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Terapia Endocrina:

El hechode que el carclnoma pancreético experimental
responde a manlpulacién hormonal (72), el hallazgo de
receptores esteroldes en tumores pancredticos huma-
nos (73, 74), y alteraciones en los niveles de andrégenos
(75, 76} en pactentes con esta neoplasla, ha provocado
que varios grupos estudien el efecto de tratamlento
endocrino (77). Estudios fase Il utilizando tamoxifen en
paclentes con cincer pancredtico irresecable han de-
mostradoe un lncremento €n la sobrevida medla (78, 79).
Tamblén estudlos con el uso de un analogo de factor
llberador de hormona luteinizante han mostrado resul-
tados Intercsantes (80). Actualmente varlos estudlos
fase I1f se estan llevando a cabo en el mundo.
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PRONOSTICO

E} cAncer de péncreas es la neoplasia gastrointestinal
con Ja menor sobrevida: 5% a 2 anos y menos de 3% a
5 anos después del diagndstico (1, 10). La mayoria de
los métodos de diagndstico de imagen y las técnicas no
quirtirgicas quc se utilizan en la paliacién de los pacien-
tes con cancer de pancreas se han desarrollado en las
nltimas dos décadas (25). Aunque se ha propuesto que
estos avances no han modificado la sobrevida (81},
algunos datos indlcan lo contrario. Estos incluyen por-
centajes de sobrevida a 5 anos de méas del 18% en
pacientes con tumores resecados (54), y atn del 30%
cuando sélo son considerados tumores menores a 2
centimetros de diametro (82). Elimpacto de estos resul-
tados en la poblacién total con céncer de parncreas es
muy poco, sin embargo en anos recientes se ha obser-
vado una disminucién en la mortalidad (83). Estos
cambijos se deben en parte a una mejoria en las técnicas
en la cirugia pancredtica, lo que ha provocado una
dréstica reduccién en Ja mortalidad postoperatoria de
las pancrecatoducdencctomias (54, 55, 82), pero tam-
bién se relacionan a un mejor dlagnéstico y estadl-
ficacion.

Aunque el pronéstico contintia siendo malo, algunos
pacientes se han curado, y su ntimero se ha incremen-
tado en los ultimos 15 anos. El objetivo del manejo en
estos pacifentes es identificarlus en estadios termpranos
y asi poder realizar una reseccién quirargica curativa;
y para el resto, buscar una mejor paliacién.
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MARCADORES TUMORALES EN CANCER DE
PANCREAS

Los namerosos marcadores serolégicos que se han
asoclado con carcinoma pancreatico pueden dividirse
en tres grupos (Cuadro 2):

MARCADORES TUMORALES £N CANCER DE PANCREAS
]junuu.uu ‘Ihp«llklhd
y .

1. ANTIGENOS RELACIONADOS A TUMOR:
| Anticeso cancixoEsmosatio as-s1 00-a0
cay 70-89 e
DU-TAN-2 ™ v6-99
cA-125 450

POAIANTILENO ONCOFETALY As-a) preen
TPAIAG. POLIFEPTIDO TISULAIN o7 3767
PCAA 1AC. ASOCIADO A CA. PANCIEAS) a7 50
LATINIIICKSN ADH. L EUCOCITTOSH 10 o4
1~ ENZIMAS,

GALACTOSILTRANFERASA If o7 ag
REBONLCLEASA G701 s0-s0
ELASTASA G472 50
e f ESY

FERRITINA 'n o

Antigenos Relacionados al Tumor:

Los antigenos relacionados al tumor se derivan de
téenlecas inmunoldgicas incluyendo antlsueros conven-
clonales y mas reclentemente, de anticuerpos mono-
clonales. Uno de los marcadores investigados siste-
maticamente ha sido el antigeno carcinoembrionarlo,
que es una proteina de alto peso molecular producida
por el tejido intestinal fetal. Se han reportado elevacio-
nes de alrededor del 70% en paclentes con cancer de
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péancreas (84-86), pero en otros estudlos no ha llegado
al30% (87, 88). En los pacientes en los que se encuentra
elevado con mayor frecuencia son los que tienen tumo-
res metastasicos; ademads, puede estar elevado en pa-
clentes con colitis ulcerosa, enfermedad biliar y otras
neoplasjas como cancer de pulmén o colon. Por lo
anterfor, ¥ a diferencia del cancer colénico, en el cancer
de pancreas no cs considerado it} para diagnéstico o
vigilancia de la evolucién tumoral (89).

Recientemente han sido identificados marcadores po-
tencialmente Utiles del tipo de anticuerpos monoclona-
les que son producldos después de la inmunizacién con
células tumorales. Ei antigeno CA-125 es un marcador
reconocido para ncoplasias ovéricas; sc ha informado
que puede ser positivo en el 45-60% de los pacientes
con cancer de pancreas, pero se eleva también en
pancreatitis aguda y otras neoplasias {90). El antigenc
CA 19-9, aunque iniclalmente producido en respuesta
a inmunizacién con una linea célular derivada de cancer
de colon (91), se ha asociado con mayor frecuencia a
cancer de pancreas con una sensibilidad promedio de
83%. La especificldad en poblaclones de pacientes hos-
pitallzados con varlas enfermedades incluyendo enfer-
medades benignas gastrointestinales es mayor al 80%
(87, 88, 90, 92-95). La mayoria de los estudics han
demostrado que el CA 19-9 es méas sensible y especiflco
que el antigeno carcinoembrionario en el diagnéstico de
carcinoma pancreético (87, 88, 95). Ademas se ha pro-
puesto como un marcador para el segulmiento, ya que
los niveles han retornado a valores normales después
de Ja clrugia resectiva y la recurrencia se asocia a una
nueva elevacién (96). La interpretacién de la determina-
clén del CA 19-9 depende de los valores absolutos
obtenlidos. Asi, la sensibilidad y especificidad camblaran
st el punto de corte es diferente; se han recomendado
puntos de corte de 37 y 100 U/ml, pero valores que
exceden de 500-1,000 U/ml casl exclusivamente apare-
cen en padecimientos malignos (88, 94). En el Instituto
Nacional de Ja Nutriclén Salvador Zublrdn, Robles Diaz
y col. {97) han estudiado la utilidad del antigeno CA
19-9, encontrando una elevada sensibilidad (75-94%)
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pero baja especlficildad (58~79%) para diferenclar el
cancer de pancreas de los controles constituldos por
neoplasias gastrointestinales no pancredticas y enfer-
medades benlgnas pancreatoblllares. Se encontraron
especificidades muy bajas cuando se compara conotras
neoplaslas, en especial de vias billares extrahepaticas o
de dmpula de Vater; y se concluye que la mayor utllidad
del CA 19-9 es que permite diferenclar tumores de la
encrucljada pancreatobiliar de enfermedades benignas
originadas en el mlsmo sitio. Ademds, la determinaclén
de CA 19-9 en la sangre perlférica no mostré ser Gtil
para dlagnésticar a los enfermos con carcinoma pan-
credtlco temprano, ya que en ellos se obtuvieron valores
bajos.

Un anticuerpo monoclonal dirigido contra una gluco-
proteina de adenocarcinoma pancreatico, llamado Du—
PAN-2 es casl Igualmente sensible que el CA 19-9 y en
los primeros estudios ha demostrado especificidades de
hasta el 99% (98): pero sélo cuando se compara con
sujetos sanos o en enfermedades benignas del pan-
creas. La especlficidad verdadera de este marcador es
muy prebablemente menor a la reportada ya que se le
encuentra frecuentemente en neoplaslas gastricas y de
las vias biliares asi como e¢n enfermedades hepétlcas.
Otros antigenos relacionados a tumor como el antigeno
pancredtico oncoletal, el antigeno asoclado al cdncer de
péncreas, el antigeno polipéptida tlsular y Ia inhiblcién
de la adherencla de leucocitos no ha mostrado ventajas
sobre el CA 19-9 ni incluso con el antigeno carcinoem-
brionario (99, 100)}. La utllidad clinica de otros anti-
cuerpos monoclonales reclentemente descritos estaalin
por confirmarse (101).

Determinacion de Actividades
Enzimaticas:

El segundo grupo de marcadores serolégicos incluye
actlvidades enzirndticas anormales derlvadas del carel-
noma del pancreas. Los reportes iniciales en relacién a
la rlbonucleasa sérica para dlagnéstico del cancer de
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péncreas fueron promisorlos, sugiriendo sensibilidades
del 69 al 90%. Sin embargo, los ultimos reportes no han
corroborado estos resultados; ademds, la ribonucleasa
se encuentra elevada en e} 38% de fumadores sanos, en
insuficiencia renal, en pancreatitis y en més del 36% de
los pacientes con una variedad de enfermedades benig-
nas no pancreaticas (102). Un estudio mostrd que el
67% de los pacientes con cancer de pancreas tuvieron
niveles detectables de galactosiltransferasa Isoenzima
1§, comparados con solo 1.7% en enfermedades benig-
nas, pero se detectd también en el 71% de pacientes con
otras neoplasias gastrointestinales (86). Se ha informa-
do una relacién elevada de la depuracién renal de
tripsina inmunorreactiva sobre la de creatinina en pa-
clentes con cancer de pancreas comparados con con-
troles normales o con pancreatitis crénica; sin embargo,
también se demostré una relacién elevada en pacientes
con pancreatitis aguda (103). Las concentraclones séri-
cas de elastasa pancreitica pueden estar elevadas en
64~72% de paclentes con carcinoma pancre&tico. Pero
también se encuentran elevadas en enfermedades be-
nignas del pancreas, asi como en otras enfermedades
no pancreaticas (104, 105). En general, las determina-
ciones de elastasa o lipasa séricas, asf como de otras
enzimas digestivas pancreaticas, son marcadores sen-
sibles para pancreatltls aguda y son marcadores pobres
Yy no especificos para cancer de pancreas.

Determinaciones de Proteinas
Oncofetales y Hormonas:

Otro grupo de marcadores serolégicos incluye hormo-
nas y proteinas oncofetales de carcinoma como la gona-
dotropina coriénica humana, beta-2 microglobulina,
ferritina, alfa-fetoproteinay calcitonina. Su sensibilidad
y especiiicidad son mucho menores que el CA 19-9, y
aun que del antigeno carcinoembrlonario.

Las determinaclones séricas de insulina, gastrina, glu-
cagon y otros péptidos son importantes en la deteccién
de tumores pancreaticos endocrinos, pero no son de
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utillidad para €l dlagndstico de neoplaslas exocrinas (84,
100).

La utilidad de los marcadores serolégicos pueden tener
tres objetivos:

1. Identificar Paclentes Asintomdticos. Esto es, en
escrutinio en la poblacién general. Hasta el momento,
ninguno de los marcadores es de utilldad para dlagnés-
ticar tumores pequerios en paclentes asintométicos de-
bido a lo stguiente: no se ha alcanzado los niveles de
sensibilidad y especificidad ideales; hay relatlva baja
incldencia del cancer de pancreas en la poblacion gene-
ral; no se tlenen {dentificados claramente los grupos
reducidos de alto rlesgo excepto hombres, mayores de
60 anos, negros, fumadores y diabéticos recientes; y no
contamos atn con la téenica de imagen lo suflclente-
mente senslble para detectar tumores pequenos y asf
confirmar o descartar la poslbilidad dlagnéstica que nos
ofrece el marcador tumoral (81-83, 106, 107).

2. Dlagnéstico Diferencial. La principal utilldad de los
marcadores serolégicos es el dingnéstico diferencial del
cancer de pancreas con otras neoplasias y con enferme-
dades benignas del pancreas como la pancreatltls cré-
nica.

3. Seguimliento de Pacientes con Tumores Resecados.
Existen pocos Informes que evaluan el segulmiento de
paclentes con tumores resecados, utilizando principal-
mente CA 19-9 y DU-PAN-2, con resultados promiso-
rios (96, 98).

En conclusién, la mayoria de los marcadores serolégl-
cos desarrollados durante los Gltimos anos han falla-
do en hacer un diagnéstico certero o en excluir el
carcinoma pancreatico. Solo el CA 19-9 es utillzada
clinicamente para diagndstico del cancer de pancreas;
aunque con limitaciones, ya que no diagnostica tumo-
res pequerios y no diferencia otros carcinomas de la
encrucljada pancreatobiliar. Por lo anterfor, atin conti-
nta la busqueda de algdn marcador que sea sensible,
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en especlal para detectar neoplasias pequenas, que
sean potenclalmente curables, y que sea lo suficiente-
mente especifico para que pueda diferenclarlo de
otras enfermedades como neoplasias de la encrucija-
da pancreatobiliar y pancreatitis crénica.
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ANDROGENOS Y PANCREAS

Desde el punto de vista anatémlico y funclonal, el
pancreas se clasifica como una glidndula de secrecién
mixta, con un componente exocrino productor de enzi-
mas digestlvas y un componente endocrino. Este tiltimo
tlene su aslento en los Islotes de Langerhans, que
producen cuando menos cuatro hormonas: Insulina,
glucagon, somatostatina y péptido intestinal vasoactivo,
Tradicionalmente el pancreas se ha asoclado a estas
hormonas peptidicas, sin embargo, en los tltimos anos
se ha Ido acumulando Informacién que permite afirmar
que el pancreas se encuentra bajo la Influencia de
hormonas esteroldes y que, muy probablemente, partl-
cipa en su biosintesis y metabolismo. La evidencla para
apoyar estas afirmaciones se desprende de multiples
observaciones que trataremos a continuacién.

Se han descrlto receptores y/o proteinas ligadoras
para estrogenos (73, 108, 109), progesterona (110) y
andrégenos (111, 112) en tejido pancreatico normal y
neoplasico.

Después de la administraclén intraperitoneal de tes-
tosterona marcada con tritio a ratas castradas, el 6rgano
que méas retuvo el andrégeno fue el pancreas, incluso
en una cantidad tres veces mayor que otros érganocs
conslderados clasicamente como dependientes de an-
drégenos como la préstata y vesicula seminal (113},

Otros resultados similares se encontraron después de
administrar endovenosamente en el perro estrégenos
marcados (114).

En el tejido pancreético humano, tanto fetal como
adulto, con y sin cancer de péncreas, se ha encontrado
actividad de aromatasa, que convlerte testosterona en
estradiol y androstendlona en estrona; asf como de 5
alfa-reductasa que convierte testosterona en S alfa-dl-
hidrotestosterona (74),
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.. En la fraccién mitocondrial del pancreas canino se
aisl6 y caracterizé la enzima 17 beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa, que cataliza la oxidorreduccién entre
androstendiona y testosterona (¥15).

El peso del pAncreas en ratas castradas es significati-
vamente menor que el de los machos intactos, diferencia
que desaparece con la adninistracién de testosterona,
a pesar de que el peso corporal no se modifica (72).

Los estrogenos son considerados como un prerrequisi-
1o para la sintesis de enzimas pancreaticas y su ausen-
cla depleta a las células acinares de granos de zimégeno
(116).

Las neoplasias quisticas de! pancreas son mas fre-
cuentes en mujeres (117), lo cual sugiere un trasfondo
endocrino en su génesls. Una variedad de estas neo-
plasias conoclda como Tumor quistico papllar, es 40
veces mas frecuente en mujeres que en hombres (118).

En diferentes partes del mundo, refteradamente se ha
encontrado que el adenocarcinoma de pancreas es més
frecuente en hornbres que en mujeres (1),

En carcinogénesis experimental, la incldencia de tu-
mores pancreaticos es mayor e€n machos que en hem-
bras, tendencia que desaparece con la orquiectomia y
que aparecc nuevamente con Ja administracién de tes-
tosterona (72).

El acetato de ciproterona y otros antiandrégenos han
demostrado retardar el crecimiento de xenoinjertos de
adenocarcinoma de péancreas en ratas (119). Hallazgos
que han llevado al usode terapia endocrina en pacientes
con céncer de pancreas (78, 79).

En forma repetida se ha encontrado que }os hombres
con cancer de pancreas cursan con niveles bajos de
testosterona (75, 76, 120, 121}. Ademas de esto, €n un
estudlo llevado a cabo en cl Instituto Nacional de la
Nutricién Salvador Zubirian se demostré que la relaci6n

27




Marcadores Serolégicos en Cincer de Pincreas

testosterona/dlhid rotestosterona, que normalmente es
de 10:1, se encuentra por debajo de 5 en paclentes con
cancer de péncreas, hallazgo que se observé con una
alta especificidad (76). Estos resultados indlcan que
existe selectlvidad en la captacién de testosterona por
el tejido tumoral pancreatico, o bien que esta es conver-
tida en dlhidrotestosterona por la neoplasla. Esta tltima
posibilidad tiene apoyo en la demostracién de 5 alfa-re-
ductasa en el teJido pancreéticlo, ya que es la enzima
que realiza esta conversién hormonal (74).

Reclentemente, en otro estudlo realizado también por
nuestro grupo, se encontré que pacientes del sexo mas-
culino con cdncer de pancreas tlenen niveles elevados
de androstendiona en relacién a pactentes con pancrea-
titls cronica o con otras neoplasias gastrolntestinales
(122). Nuevamente se encontrd que los paclentes con
cdncer de pancreas tlenen niveles significatlvamente
bajos de testosterona.

Este perfil androgénlco anémalo (testosterona ba-
ja/androstendiona alta) revirtié a la normalldad una vez
resecado el tumor pancredtico. Este hallazgo sugiere
fuertemente que el pancreas neopldslico transforma tes-
tosterona en adrostendiona.

Otra Interesante investigaclén llevada a cabo en el
Instituto, demostré que el pancreas canino aislado y
perfundido transforma testosterona en otros metaboli-
tos como son 5 alfa-dthidrotestosterona, androstend{o-
na y estradiol. Encontrando que el principal producto
encontrado en el efluente es la androstendiona. Conclu-
yendo que el pancreas canino tiene la capacidad de
transformar hormonas esteroides sexuales, y que puede
ser considerado como un sitio extragonadal de biosin-
tesis de esteroldes sexuales.

A pesar de toda esta evidencia, ain no se conocen
totalmente las Interrelaclones entre las hormonas se-
xuales y el pancreas normal, y ain menos el neoplasico,
aunque ya se ha utllizado terapia antlandrogénica en el
tratamiento del cAncer pancreético avanzado. Tampoco
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conocemos si estas alteraclones en los niveles de an-
drégenos séricos pueden ser Gllles como marcadores
tumorales en cancer de péncreas, o sea, que tengan
altas sensibilidades y especificidades y, principalmente,
que detecten tumores pequenos y potencialmente rese-
cables y que en estadios avanzados nos permitan dife-
renciar olras patoiogias neopldsicas localizadas en la
encrucljada pancreatobiliar.
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OBJETIVO

El propoésito de este estudio es el de evaluar la utilidad
dlagnéstica de las relaclones testosterona/dihldrotes-
tosterona (T/DHT) y testosterona/androstendiona(T/A)
comparada con el antigeno CA 19-9 en los hombres con
cAncer de pancreas
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MATERIAL Y METODOS

Pacientes:

Las determinaciones de T/DHT, T/A y CA 19-9 se
hicieron en el sucro de 83 pacientes masculinos, los
cuales fueron divididos en cuatro grupos:

GRUPO I:

21 pacientes, de GO = 11 afnos (promedio = I desviacién
estandar), con diagnéstico de adenocarcinoma de pan-
creas comprobado histolégicamente. De acuerdo con la
estadificacion del "AJCC" (124), cualro se encontraban
en estadlo 1, dos en estadio lI, tres en estadiolll, y los
12 restantes en estadio IV.

GRUPO 1I:

11 pacientes, de 53 = 15 anos de edad, con carcilnoma
ampular o de vias biliares extrahepéticas comprobados
histolégicamente.

GRUPO Ii1:

25 pacientes, de 59 = 16 anos, con otras neoplasias
gastrointestinales comprobadas histolégicamente {10
con céncer gastrico, 11 con carcinoma colorrectal, tres
con cancer de es6fago y uno con hepatocarcinoma).

GRUPOIV:

26 pacientes, de 54 = 15 anos, con enfermedades
benignas pancreatobiliares. Catorce con diagnéstico de
pancreatitis crénica, establecldo por un cuadro clinico
compatible, més la presencia de cédlculos pancreaticos
en siete, hallazgos quirtirgicos e histolégicos en cinco y
esteatorreca, amilasa pancrcética sérica baja y prucba
de pancreolaurll anormal en dos (123). Los otros doce
pacientes tuvieron ictericla obstructiva benigna, secun-
daria a coledocolitiasis o a estenoslis de las vias blliares.
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Métodos:

El CA 19-9 fue medido por medio de radiolnmunocen-
sayo con un equipo dilsponlble comerclalmente (Com-
pagnie Oris Industrie, S.A.B.P. 21 F9 1180 Gif-sur-Yvet-
te, France}. La testosterona, 5 alfa-dihldrotestosterona
y la androstendiona fueron cuantificados por radlo-
inmunoensayo después de su extracclén y separacién
en columnas de celita por cromatografia como fue des-
crito por Abraham (10). Las hormonas marcadas con
tritio se obtuvieron de New England Nuclear (Boston,
MA.). El antisuero de testosterona fue gentilmente do-
nado por el Matched Reagent Programme (WHO, Ge-
neva, Switzerland) Y los antisueros de dihidrotestoste-
ronay de androstendiona fueron obtenidos del Radioas-
say System Laboratories (Carson, CA).

De acuerdo con nuestros hallazgos previos, relaciones
de T/DHT de 5 o menos (76) yde T/A de 2 o menos (122)
fueron conslderadas como positivas para cancer de
pancreas. Se evaluaron dos niveles de corte para el CA
19-9, por arriba de 10s cuales la prueba se consideré
positiva: 37 U/ml que ha sido recomendado como el
limite maximo normal (91) y 100 U/ml, limite que
nosotros encontramos como el mejor punto de corte
para separar paclentes con cancer de pancreas de los
controles (97).

La sensibilidad fue definida como el nimero de resul-
tados verdaderos positivos divididos por el namero de
verdaderos positivos mds los falsos negativos. La espect-
ficidad como el ntimero de resultados verdaderos nega-
tivos divididos por el ntimero de verdaderos negativos
mas los falsos positivos.

Se utilizé analisis de varianza (ANOVA) y la prueba de
"t" de Benferron! para comparar las relaciones de T/DHT
y T/A y los valores del CA 19-9 entre los grupos. La
sensibilidad y especificidad de T/DHT, T/Ay CA 19-9
en los dos puntos de corte fueron comparados utilizando
la prueba de x2.
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RESULTADOS

Los pacientes con céncer de pancreas tuvieron una
relacién T/DHT significativamente menor que todos los
grupos control (Cuadro 3). Esto sin importar el estadio
clinjco; de hecho. los valores més elevados de T/DHT se
obtuvieron en los pacientes con estadios 11l y IV, mlen-
tras que se observaron relaciones bajas en todos los 4
paclentes con estadjo 1 (Fig. 1).

CUALKD 3
ELACION T/UHT. 174 ¥ NIVELES DL UA 15D EN PACIENTES CON CANCER DE PANCIEAS ¥ EN LOS TRES.
GRiPDS DL CONIIG

Giuro Tonr TIA CA 15-9 U/ mb
¥ CASCEI DIE PARCRLAS (n = 231 4602 2.8 1.5621.8 94521334
0.2~ 12.1) 1b.14 - 2.2 (7 - 3745)
IL CANCER AMPULAI O, I Vias Biliatis 44244 030t 1203
EXTHAICPATICAS 1 1092 - 16.4) 1G -~ 3554}
GRLFO 111 OTRAS NEOPLASIAS GAS- 10.77:3.54 5.61%4.2 2142608
TROINTESTINALES 10 a 250 (c4-1n e iGu.74- 1651 lia-3168)
GRUIO V. ENFERMEDADES PANCREATOBILAKLS BE- [ 11.50%5.05 5558425 26%a%
NIGNAS 12t = 201 15 6-24.5¢ (.02 - 183 (a-172)

Fe5.74 (P a 0001

T F v 13,31 1P 0 0001, ja
Tva. Grupe

Losvalures ae expuesan couis proundis | deatacion eatiindat Lranpt
AND T/0 aTiA 2 1)

Resullados similares se observaron con Ja relacién
T/A: también Jos pacientes con cancer de pancreas
tuvieron una relacion significativamente menor que
todos los grupos control (Cuadro 3); y los cuatro pa-
cientes en estadio | tuvicron valores positivos para la

prueba (Fig. 2).

En contraste, los niveles de CA 19-9 en pacientes con
cancer de pancreas fueron significativamente altos solo
cuando se compararon con Ios pacjentes con enferme-
dades benignas y no se encomtraron diferencias con
ninguno de los grupos control de neoplasias (Cuadro 3).
Un paciente con cancer de pancreas estadio I tuvo un
nfvel de CA 19-9 mayor a 100 U/ml mientras que 10 de
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Fig. 3: CA 19-9 en 2! paclentes con cincer de pdncreas y 62 controles.
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PRUEBA SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD

5L T/DNT 7% o8 ) o Y
" T, 454 - 3% l +
B : B T/DUT © T/A 7% § o I¢ 2% I + +fe
B - CA 10-0 (>37} 00N + [y i+ +*
€A 10-0 (> 160} 7218 ] ST
- T/DHT o CA 10-0 (> 100 100% + 0% . :

Fig 4 Senslibidact y Espactilatad do T/DHT, T/a y A 19-0 cun dos wyeles de corte.
4 p <005

los 12 pacientes en estadio IV tuvieron niveles mayores
a 100 U/ml (Fig. 3).

Encontramos un resultado falso positivo para Ja rela-
cién T/DHT (Fig. 1}y 11 falsos positivos para la relacién
T/A (Fig. 2)y 13 para CA 19~9 (100 U/ml), la mayoria
de estos ultimos en ¢l grupo de neoplasias de vias
biliares o de &mpula de Vater (Fig. 3).

La sensibilidad y especlficidad para las relaclones
T/DHT, T/Ay para el CA 19-9 a los dos niveles de corte
antes schalados, asi como para la combinacién de
T/DHT mas T/A y de T/DHT més CA 19-9 (100 U/mil}
se muestran en el Figura 4.

Las relaciones de andrégenos analizados en forma
indjvidual fueron menos sensibles que el CA 19-9 (37
U/ml); sin embargo, no hubo diferencia significativa
cuando se consideré como positivo un resultado anor-
mal en alguna de las dos relaciones. La mayor sen-
sibilidad se observé cuando se consider6é positivo un
resultado anormal de CA 19-9 {100 U/ml) o de T/DHT,
ya que todos los paclentes con céncer de pancreas
tuvleron alguna o ambas de estas pruebas positivas.

La especificidad de T/DHT fue significativamente ma-
yor que la encontrada en las otras pruebas, y el CA 19-9
fue la prueba menos especifica, incluso al aumentar el
limite de corte a 100 U/ml.
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DISCUSION

El metabollsmo de los andrégenos se caracterlza por
Ia sintesis de testosterona a partir de androstendlona
en testiculos y por su conversién en el metabolito redu-
cido 5§ alfa-dihidrotestosterona y en 17 beta—estradtol
en tejidos extragonadales, En anos reclentes se ha
producido suflciente evidencia que indica que el pan-
creas, tanto normal como neoplasico, estd involucrado
en el metabollsmo de los andrégenos, suglriendose que
el pancreas puede ser Incluido, junto con el tejido
adiposo y el higado (127) como un sitio extragenltal de
blosintesls de esteroldes sexuales. Esto ademas se apo-
ya en la demostracién de enzimas esteroides sexuales
en el tejido pancreético (74, 115); la transformacién de
testosterona en otros metabolltos, incluidos DHT y an-
drostendlona, en el pdncreas canino perfundldo (123);
y en las alteraciones del perfll de andrégenos en pacien-
tes con céancer de pancreas (75, 76, 120, 122).

Multiples estudios han confirmado que los pacientes
masculinos con céncer de pincreas tlenen concentra-
clones de testosterona sérica significativamente bajas,
no solamente comparados con controles sanos, sino
tamblén con paclentes con otras neoplasias gastroin-
testinales o enfermedades benignas pancreatobiliares
(75, 76, 120, 121). También se han encontrado en estos
paclentes nlveles incrementados de androstendiona,
indicando probablemente una converslén aumentada
de testosterona a este metabolito por el tumnor pancrea-
tico (122}, Sin embargo, las mediclones de testosterona
o de androstendiona solas no son suficlentemente es-
pecificas para ser consideradas de utllidad clinica en el
dlagnéstico diferenclal del cancer de pancreas (76, 122)
por lo que decldimos evaluar la relacién T/A en estos
pacientes.

T La relacidn de testosterona/dihidrotestosterona se
mantiene en alrededor de 10 en hombres sanos y se ha
encontrado tamblén que es significativamente baja en

as




Marcadores Serolégicos en Cincer de Pincreas

hombres con cancer de pancrcas. Se observaron rela-
clones de cinco 0 menos en el 91% de paclentes con esta
enfermedad, mientras que sélo uno de 40 controles
(pacientes con otras neoplasias gastrointestinales o con
pancreatitts crénica) tuvo estos valores cn la relacién
T/DHT (76). La tinica situacién en la cual se encuentra
una relacién T/DHT alterada es la deficiencia de 5
alfa-reductasa (128, 129). Asi, 1a relacién T/DHT ha
sido propuesta como un marcador potencialmente 1t
para carcinoma pancredtico. Basados en los hallazgos
de Igbal (74), quien describié la presencia de 5 alfa—
reductasa en tejido pancreético y una cantidad casi dos
veces mayor en tejido pancreético neoplasico, pareceria
factible que la conversién de testosterona en DHT se
efectuc normalmentc en ¢l pancreas humano y que esta
conversién esté incrementada en tejido neoplasico.

De las pruebas serolégicas que han sido evaluadas
como marcadores tumorales para cancer de pancreas,
el CA 19-9 es uno de los més extensamente estudiados.
La prueba se realiza con la medicién por radioinmu-
noensayo de un antigeno asociado a tumor y se ha
encontrado en forma conslstente que es superlor a otros
marcadores séricos (87, 88, 91, 92, 130). Cuando se
Gtlliza un nlvel de corte de 37 U/ml, ¢l CA 19-9 tiene
una sensibilidad de méas del 89% (88, 90, 96); sin
embargo, la especificidad puede ser tan baja como 73%
(93), con la mayoria de los falsos positivos en pacientes
con otras neoplasias gastrointestinales. A medida que
el nivel de corte se aumenta, se incrementan la espe-
cificidad y la frecuencla de resultados falsos negativos
(88).

En el diagnéstico del cancer de péncreas existen dos
problemas principales, uno de ellos es la dificultad para
identificar en forma temprana el tumor y asi tener
posibilidades de reseccién qulriirgica. A este respecto es
de Interés senalar que a pesar de la baja sensibilidad de
las relaciones T/DHT y T/A en el grupo total de cincer
pancreatico, todos los pacientes con estadio I fueron
positivos para estas pruebas, mientras que solo uno de
ellos tuvo un nivel de CA 19-9 mayor a 100 U/ml. Estos

30




Marcadores Seroldgicos en Cdncer de Pdncreas

estudios han confirmado uno de los mayores problemas
del CA 19-9 es que frecuentemente resulta negativo en
estadlos tempranos de la enfermedad (93, 106). En
relaclén con el céncer de pancreas avanzado, 10 de 12
paclentes con enfermedad estadfo IV tuvieron un nivel
de CA 19-9 mayor a 100 U/ ml., 8 tuvieron una relacién
T/DHT menor a 5 y 7 tuvieron una relaclén T/A menor
a2.

Otro problema dlagndstice en cancer de péncreas se
encuentra en diferenciarlo de la pancreatitis crénlca y
de tumores orlginacos en la papila de Vater o enlas vias
billares extrahepdticas. En el presente estudlo, 1a espe-
cifieidad de la relacién T/DHT fue claramente superior
a la relacién T/A y al CA 19-9. Encontramos sélo un
resultado falso positivo para T/DHT en un paciente con
cédncer billar, mientras que tuvimos 11 valores falsos
posltivos para la relaclén T/A, y 13 valores anormales
de CA 19-9 (100 U/ml.) en los grupos de control {(1/26
con enfermedades benlgnas, 7/11 con canceres am-
pulares o de vias biliares, y 5/25 con otras neoplaslas
gastrolntestinales). El elevado niimero de resultados
falsos positivos del CA 19-9 en paclentes con neoplaslas
ampulares o de vias billares extrahepaticas ya ha sido
descrito previamente (93, 97) ysuglere que este antigeno
es un marcador Utll para tumores de la encrucijada
pancreatobliiar, pero que no puede discriminar de cual
tumor se trata.

Los hallazgos de este estudio indican que la relacién
T/DHT y la determinacién de CA 19-9 pueden ser
utilizadas solas o en comblnacién en el diagnéstico del
cdncer de pancreas. Sin embargo, son ne_cesarlas mas
Investigaclones para establecer exactamente la frecuen-
cia en la que la relacién de T/DHT es anormal en los
paclentes con carcinoma pancreético temprano. Si, co-
mo se demostrd en este estudio, la baja sensibllidad de
la relacién T/DHT se debe a resultados falsos negativos
en estadios avanzados y no en los tumores pequerios,
este marcador endocrino podria convertirse en una
herramienta importante en el estudio diagnéstico de los
paclentes masculinos con la sospecha de esta enfer
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CONCLUSIONES

En pacientes masculinos con céncer de pancreas la
relacién T/DHT tiene una sensibilidad menor que el CA
19-9, pero todos los falsos positivos se presentan en
casos avanzados, por lo que su mayor utilidad puede
ser para detectar tumores en estadios Iniciales. Ademads,
es la prueba maés especifica hasta ahora descrita.

La relacién T/A aunque también puede ser Gtll para
detectar tumores pequenocs, no incrementa la atilidad
diagnéstica de la relacién T/DHT, ya que es menos
sensible y especifica.

E] antigeno CA 19-9 es la prueba mas sensible, pero
no detecta tumores en estadios iniclales. Ademas, no es
de dtllidad para diferenciar el cancer de pancreas de
otras neoplasias gastrointestinales, en especfal de am-
pula de Vater o de vias biliares extrahepéticas.

La determinacién conjunta del antigeno CA 19-9( 100
U/ml.) y de la relacién T/DHT es altamente 1itil en el
diagnéstico de carcinoma pancreatico en pacientes
masculinos.
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