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“La clinica toma su orientacion en las aulas y se
aprende en Ila wvida. Cualquier modesta
inteligencia la alcanza si se ensefia a observar.

Mal observador es el que ve lo que no hay o el
que no ve lo que hay; el observador fino y sutil
toca lo impalpable, ve lo recondito; es neutral, frio,
sin prejuicios; cuando el clinico parece que
adivina es que hace analisis y sintesis fulgurantes,
0 que infiere por inconsciente analogia”

Dr. Gonzalo Castanieda.

Hospital General de México.
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Niveles séricos de CA 19-9 como predictor de resecabilidad quirdrgica
en adenocarcinoma de cabeza de pancreas.

Resumen

Son varios los marcadores tumorales que pueden detectarse en sangre y
otros liquidos organicos en pacientes con adenocarcinoma de pancreas, estos
marcadores tienen un significado pronéstico claro en la enfermedad avanzada,
sin embargo, para la enfermedad limitada (tumores pequefios) este valor
pronéstico disminuye. Los principales marcadores séricos son: CA 19-9, CA
242, MUC 1, Antigeno Carcinoembrionario.

El CA 19-9 fue descrito por primera vez por Koprowski y cols. en 1979 (1),
como marcador para carcinoma colorrectal, y desde esa fecha comenzé a ser
un marcador importante utilizado en el protocolo de estudio del carcinoma de
pancreas. El CA 19-9, es un glicolipido / monosialogangliosido que puede ser
detectado en niveles menores a 40 U/ ml y su elevacion puede ser vista en
varios tumores incluyendo el pancreético, el hepatocelular, el gastrico y el
ovarico.

También puede elevarse en condiciones benignas, tales como la obstruccion
biliar extra hepatica vista en pacientes con coledocolitiasis y pancreatitis
secundaria. En la actualidad se considera como el estandar de oro para los
nuevos marcadores que se pretenden utilizar en el estudio de esta enfermedad.

Son numerosos los estudios que demuestran que el CA 19-9 es un factor
prondstico, de ayuda en el diagnéstico y en la monitorizacion de los pacientes
con adenocarcinoma de pancreas (2). Sus niveles elevados se relacionan con
el tamafo tumoral y la presencia de enfermedad en estadios avanzados, su
utilidad se limita principalmente por el tamafio del tumor, ya que no suele
elevarse en tumores menores de 3cm (3). Valores superiores a 1000 indican en
la mayoria de los casos que el tumor es irresecable. Por otro lado hay varios
estudios que muestran que en niveles mayores a 300 U/ml se correlacionan
con enfermedad avanzada (4-7).

El cancer pancreatico, es una enfermedad letal con un alto indice de
mortalidad, en la minoria de los pacientes (10-20%) que  presentan
enfermedad localizada la reseccién quirdrgica ofrece la Unica oportunidad de
cura; desafortunadamente el determinar que pacientes tienen enfermedad
localizada no es sencillo y frecuentemente hay metéstasis en el momento de la
laparotomia (25%).

La tomografia axial computada helicoidal contrastada, es el Unico método
que permite detectar de forma mas exacta la resecabilidad, la cual varia de 75
a 80 % (8) y por otro lado predice irresecabilidad en un 100%. Los demas



procedimientos radiolégicos o endoscopicos no mejoran significativamente la
exactitud (9-11).

El CA 19-9 presenta una sensibilidad de entre 69 a 93%, y una
especificidad que varia del 78 al 98% para la deteccién del adenocarcinoma
pancreatico, pero es inexacto para predecir resecabilidad (12).

En el presente trabajo analizaremos la relacion del CA-19-9 como factor de
resecabilidad quirdrgica, para pacientes con adenocarcinoma de cabeza de
pancreas, los cuales asisten a la unidad de oncologia del Hospital General de
México O.D; mencionaremos la sensibilidad de la prueba asi como la
especificidad de la misma; de estas 2 variables se evaluara el punto de corte
de mejor sensibilidad y especificidad de la prueba para asi tomar un valor
umbral (segun una curva ROC) que determine la importancia de la prueba en
los pacientes resecables o no.



Niveles séricos de CA 19-9 como predictor de resecabilidad quirdrgica
en adenocarcinoma de cabeza de pancreas.

Introduccién

El carcinoma de pancreas es uno de los tumores mas agresivos y de peor
prondstico con el que se enfrenta el ser humano. Su incidencia en las ultimas
décadas va cada vez en aumento, siendo de aproximadamente de 8-12 por
100 000 habitantes en paises desarrollados (13), llegando con esto a
posicionarse como la cuarta causa de muerte por cancer en la poblacién
adulta.

En los Estados Unidos para el 2007 se presentan 37,170 nuevos casos con
esta enfermedad, de los cuales para ese mismo afio se presento una
mortalidad de 33, 370 defunciones (14); esto nos permite evidenciar que la tasa
de mortalidad es muy similar a la incidencia.

Para Meéxico, en la ultima evaluacion del registro histopatolégico de
neoplasias malignas en el 2001, se menciona que para ese afo se
presentaron 444 nuevos casos con esta enfermedad, de los cuales 201 casos
se reportaron en hombres para una tasa de 0.4 por 100 000 habitantes y en las
mujeres se presentaron 243 casos para una tasa de 0.5 por 100 000 habitantes
(15).

El pico de incidencia se encuentra entre los 70-80 afos, y la edad promedio
a la que se realiza el diagnostico es de 60-65 afos. Se presenta ligeramente
mas en los hombres en comparaciéon con las mujeres (relacion H:M; 1: 1.5) y
el porcentaje de presentacion en hombres se eleva un 30-40% cuando son
afroamericanos.

En general, la sobrevida de los pacientes no tratados es pobre, la sobrevida
global para 1 afio es del 19% y para 5 afios del 4%(16), si lo vemos en funcién
de la tasa, la sobrevida a 2 afios serd de aproximadamente 10% cayendo
drasticamente a 0-1% a 5 afios con un tiempo mediano de supervivencia de 4-
6 meses (13). Evidentemente la mejor tasa de sobrevida se ha observado en
pacientes clasificados como TINOMO, es decir tumores menores de 2 cms, sin
presencia de ganglios linfaticos peripancreaticos, sin enfermedad a distancia ni
involucro de la capsula pancreética, presentandose una sobrevida de 18-24%
(14).

Varios son los factores de riesgo establecidos y relacionados con esta
neoplasia, por ejemplo: el tabaquismo el cual contribuye a el desarrollo de esta
neoplasia en un 20-30% de las personas fumadoras (17). A la vez el monoxido
de carbono, nicotina, amonio, bencenos, nitrosaminas asi como toxinas,
carcindgenos e irritantes que contiene el humo del cigarrillo, se encuentran
relacionados en 37% de pacientes no fumadores que en algin momento de su
vida se encontraron en contacto con algun fumador o en su trabajo (18)



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

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

La realizacion de actividad fisica moderada o por lo menor caminar 1.5
horas por semana o0 mas, se encuentran relacionadas con una disminucion de
hasta 50% de presentar cancer de pancreas (19).

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

Se encuentran asociados varios sindromes hereditarios con la presentacion
de esta enfermedad en aproximadamente 5% de los pacientes (20), de ellos
podemos mencionar a la pancreatitis hereditaria, al sindrome de Lynch II, al
cancer hereditario ovario- mama, al Sindrome de Peutz Jeghers y a la ataxia
telangiectasia. Se sabe que la activacibn del oncogén K-ras mas la
inactivacion de un gen supresor tumor (p53, DPC4, pl6, y BCRA2) estan
asociados con el desarrollo de cancer de pancreas (16).

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

MALIGNO MALIGNIDAD MARGINAL
Carcinoma de células ductales (90%) Tumor cistico mucinoso con displasia.
Carcinoma de células acinares Tumor papilar mucinoso intraductal con displasia.
Carcinoma papilar mucinosa Tumor solido pseudopapilar

Carcinoma de células en anillo de sello

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma indiferenciado

Carcinoma mucinoso

Carcinoma de células gigantes

Carcinoma ductal o acinar enddocrino

Carcinoma de células pequefias

Cistadenocarcinoma (Seroso y mucinoso

Sin clasificacion

Pancreatoblastoma

Neoplasia papilar cistica

Adenocarcinoma invasivo ( mucinoso) Tabla A: Clasificacién
histolégica de los tumores pancreaticos




20% de los tumores, se pueden localizar en el cuerpo o la cola del
pancreas; e incluso muchas otras no llegan a determinar verdaderamente su
extension o localizacién. La diseminacion ocurre por extension directa ( 60-
70%), por via linfatica, hematdgena y por via transceldmica; la principal
diseminacion linfatica ocurre hacia los ganglios pancreaticos superiores y
pancreatoduodenales. La afeccion hematdégena se presenta hasta en un 70%
al momento del diagnadstico.

85% de los pacientes con carcinoma de pancreas llegan a presentar
clinicamente ictericia, la cual es secundaria a la obstruccion del colédoco
intrapancreatico, a la vez se presentan todos los sintomas derivados de la
hiperbilirrubinemia (coluria, acolia, prurito etc.), sin embargo el sintoma mas
frecuente es la pérdida de peso, la cual se presenta hasta en 90% de los
pacientes, el dolor prevalece en un 70% de los mismos siendo en los tumores
del cuerpo y la cola la principal forma de manifestacion; la instalacion subita de
diabetes mellitus se puede presentar en 10% de los pacientes, la pancreatitis
aguda puede ser una forma de manifestacion de la enfermedad debido a que
es secundaria a la obstruccion parcial del conducto pancreético (16).

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

Dentro de la exploracion fisica se presentan datos de ictericia, huellas de
rascado secundarias en todo el cuerpo, asi mismo la presencia de
hepatomegalia o la presencia de dilatacion de la vesicula biliar no dolorosa y
palpable; por otro lado en la enfermedad avanzada se pueden encontrar datos
de carcinomatosis peritoneal, como implantes palpables periumbilicales,
adenopatias  supraclaviculares izquierda 0 metastasis peritoneales
emplastronadas al recto y el denominado anaquel de Blumer.

Situaciones raras como la presencia de tromboflebitis migratoria y paniculitis
nodular sistémica pueden ocurrir. EI 70% de estos pacientes acuden en
estadios clinicos avanzados o irresecables al momento del diagndstico. Los
pacientes a los cuales se les diagndéstica esta enfermedad y que clinicamente
y radiologicamente se presentan como resecables, 25% de estos en realidad
no lo seran (21), la principal causa de irresecabilidad en pacientes con cancer
de pancreas es la invasion vascular la cual se presenta hasta en un 65%.

La probabilidad de reseccion quirargica, se llega a presentar desde el 30-
50% (22,23) en algunas literaturas, hasta 10-20% en otras(12,24). En lo que si
se concuerda, es que en aproximadamente un tercio de los casos, estos
pacientes se encuentran con una enfermedad potencialmente curable, con una
mediana de 14 meses de sobrevida posterior a la cirugia y en forma general 5-
15% de sobrevida general a 5 afios (25).



Diagnostico y resecabilidad

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

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

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

Procedimientos radioldgicos

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

Si se practicaron estudios radiograficos contrastados para el diagnostico
diferencial de enfermedades del tracto gastrointestinal (carcinoma gastrico,
Ulcera péptica, sindrome de malabsorcién), sus anormalidades son
orientadoras para el diagnoéstico, evaluandose los signos indirectos de afeccion
pancreatica: desplazamientos del estbmago, duodeno y eventualmente del
colon.

Las tumoraciones inflamatorias cronicas de la cabeza del pancreas, los
quistes, asi como los carcinomas de la cabeza del pancreas, pueden
ensanchar o desvian al duodeno. En las proyecciones laterales se evidencian
los procesos expansivos retrogastricos. La radiografia seriada gastroduodenal
muestra alteraciones en un tercio de los pacientes con cancer de la cabeza
pancreatica. El ensanchamiento del marco duodenal, (signo del arbol invertido)
y las compresiones extrinsecas con erosion o irregularidad del duodeno, son
los signos que se investigan. El llamado signo de Frostberg o del 3 invertido
(deformidad en E del asa en "C" del duodeno normal) también se encuentra en
las alteraciones no malignas.



Los tumores del cuerpo y de la cola pueden deformar y aplanar el antro
gastrico o se acompafan de rigidez de la pared gastrica, desplazamiento del
estbmago hacia adelante o del colon hacia abajo, pero las alteraciones
radiologicas son menos frecuentes que en las lesiones de la cabeza del
organo.

Ultrasonido abdominal: Como sabemos, muchos de los pacientes con el
diagnéstico de adenocarcinoma de pancreas tienen como sintomatologia de
inicio la presencia de ictericia, siendo esta el punto de partida para protocolizar
estos pacientes; es por eso, que el ultrasonido abdominal es el primer examen
diagnéstico que se utiliza. El ultrasonido abdominal presenta una sensibilidad
del 70% y una especificidad del 90% en cuanto a diagnéstico se refiere,
alcanzado un 25% de probabilidad no satisfactoria de adecuada evaluacion.
Este estudio nos puede proporcionar informaciéon a cerca del tamafio de la
tumoracion, del sitio de obstruccion ( en caso de haberlo), del diametro de la
via biliar y del conducto pancreatico y por ultimo la determinacion de metéstasis
hepaticas.

La ecografia también facilita la realizacion de la puncion aspiracién con
aguja fina, lo que proporciona alta precisiéon diagndstica con baja tasa de
complicaciones. Se ha comprobado (26) que con el uso combinado de la
ecografia y marcadores tumorales, sobre todo el CA 19-9, se alcanza una
sensibilidad del 96% y una especificidad del 85%.

Tomografia axial computarizada: Actualmente la tomografia convencional
es inadecuada para determinar irresecabilidad. El pancreas normal aparece
como estructura homogénea, delante de la vena cava y de la aorta.

Se requieren varios cortes transversales para visualizar todo el érgano,
debido a su posicién oblicua de abajo hacia arriba y de derecha a izquierda. La
glandula est4d rodeada por una delgada capa adiposa que facilita su
diferenciacion del intestino vecino. La falta de este tejido graso, en pacientes
muy delgados o en procesos infiltrantes, dificulta la identificacién del pancreas.
En estos casos, el medio de contraste hidrosoluble por via bucal, permite
reconocer con seguridad el tracto gastrointestinal y el pancreas. Los signos
patologicos de mayor valor son la presencia de una masa localizada o un
agrandamiento difuso de la glandula, pero debe destacarse la dificultad para
visualizar pequefios tumores (1,5-2 cm.).

La imagen mas comun del cancer pancreatico, es la de una masa de baja
densidad. La TAC también puede mostrar lesiones hepéaticas focales, dilatacion
del sistema hepatobiliar del conducto pancreatico o de ambas estructuras;
desaparicion de los planos peripancretaticos y edema o atrofia de la glandula.

Es un instrumento Gtil para precisar las etapas de la neoplasia y para el
diagndstico diferencial con la enfermedad pancreatica inflamatoria, donde por
lo general el plano adiposo que rodea la arteria mesentérica superior esta
indemne.



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

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

Como sabemos la principal causa de irresecabilidad al momento del
protocolo de estudio de los pacientes con adenocarcinoma de pancreas, es la
presencia de infiltracion vascular a la vena porta 0 a los vasos mesentéricos, lo
cual se pude observar hasta en 65%. Las imagenes de la anatomia arterial
reconstruidas en tres dimensiones son equivalentes a las angiografias
convencionales que pueden ser obviadas.

La posibilidad de determinar el compromiso vascular con este estudio, ha
eliminado la necesidad de practicar las angiografias convencionales. Para
Phoa y cols. (27) en un estudio realizado a 113 pacientes con carcinoma de la
cabeza pancreatica con amplias susceptibilidad de reseccion, evaluaron los
criterios tomograficos determinantes para la irresecabilidad de estos tumores.
De su estudio concluyen que la tomografia helicoidal permite diagndsticar un
alto riesgo de invasién en aquellos tumores que se determinan como
resecables, siempre y cuando se tomen en cuenta los siguientes puntos como
parametros: la presencia de tumores que reduzcan la luz de la vena
mesentérica superior o de la vena porta (28-30), o bien involucro
circunferencial de la vena porta por el tumor en mas de 90° de su
circunferencia. Tomado en cuenta estos criterios, la tomografia alcanza una
sensibilidad del 60% y un 90% de valor predictivo positivo en determinar
resecabilidad.

Siendo mas pragmaéticos los criterios de irresecabilidad por medio de la
tomografia son los siguientes: presencia de enfermedad metastasica (higado o
peritoneo), presencia de invasién a o6rganos (colon, higado, estomago) y
presencia de invasion vascular peripancreatica, siendo mas alto su porcentaje
para predecir irresecabilidad alcanzado hasta un 98%, mientras que para
predecir resecabilidad presenta un porcentaje de 80-85%, esta disminucion en
cuanto a la resecabilidad de la tumoracion depende de la poca capacidad del
estudio para determinar metastasis peritoneales o hepaticas menores a 2 cms
y Su poca precision para determinar invasion vascular, por lo que se esta
tratando de evaluar la utilizacién de la tomografia denominada como multicorte
con reconstruccion 3D, algo ilusorio a nuestra realidad.



En conclusién la TAC helicoidal, es el método de eleccion en el diagnostico
y el estadiaje de esta patologia, tiene la capacidad de predecir irresecabilidad
de entre un 70-80% (9,11,31), aunque hay literaturas que mencionan incluso un
porcentaje de hasta el 90% (21), también permite la evaluacion del tamafio del
tumor sobre todo cuando este es mayor a 2 cms. Por ultimo nos permite el
estudio del involucro locoregional, y evalia de forma adecuada la presencia de
metastasis a distancia; sin embargo, tiene limitadas capacidades para
identificar pequenfas lesiones hepaticas e implantes peritoneales.

Colangiopancreatografia retrograda endoscéopica (CPRE): Es el examen
diagnéstico mas sensible para el cancer de pancreas. Sin embargo, no todos
los pacientes con una masa en la cabeza pancreéatica potencialmente
resecable deberan ser sometidos a este estudio (32); la CPRE presenta una
sensibilidad del 95% vy especificidad del 85%, con un éxito en prediccion de
diagnostico mayor al 90%.

En los enfermos ictéricos, sospechosos de presentar cancer de pancreas,
esta indicada la CPRE si la ecografia y la TAC son dudosas. En estos casos, la
CPRE diferencia la coledolitiasis de las obstrucciones malignas del colédoco y
también puede visualizarse en forma directa el duodeno y la papila, de la
misma manera pueden opacificarse los conductos pancreético y biliar,
notandose las estenosis u obstrucciones radiolégicas, sin dejar pasar el dato
de obtener muestras citoldégicas por aspiracion, puncion yl/o cepillado,
mejorando asi su rendimiento. La sensibilidad de la citologia obtenida por
cepillado es del 33 al 62%, en tanto que la especificidad alcanza al 100%.
Desafortunadamente, el cepillado puede ser normal en mas de un tercio de los
pacientes con cancer de pancreas.

En la pancreatografia son caracteristicas de neoplasia, las alteraciones del
conducto de Wirsung como: a) estenosis irregular, b) oclusién gradual o
abrupta, c) desplazamiento del conducto o de alguna de sus ramas y d)
extravasacion del contraste en zonas de necrosis tumoral. En los tumores de la
cabeza del pancreas, la obstruccion del Wirsung puede asociarse a la
obstruccion brusca del tercio distal del colédoco (signo del doble conducto). En
etapas avanzadas puede apreciarse durante la fase endoscopica la invasion de
la pared duodenal (33).

Entre sus ventajas destacan que ante la presencia de una neoplasia
avanzada, la CPRE permite, proporcionar paliacion ya sea por medio de una
esfinterotomia o por medio de la colocacién de algun stent y como se habia
mencionado permite el diagnostico citologico o histologico por medio del
cepillado o de la toma de biopsia en forma directa.

Las complicaciones mas importantes de la CPRE son el aumento de la
amilasa sin repercusion clinica, la Pancreatitis (en un 1%), la colangitis y la
sepsis que, aunque poco frecuentes, son muy peligrosas.



Ultrasonografia endoscépica: Este método sofisticado de diagnéstico
presenta la ventaja de tener mayor sensibilidad en cuanto a la deteccion de
tumoraciones menores de aquellas detectadas por TAC (tumores menores de 3
cms), también permite determinar invasion local y en cuanto a estadio nodal
presenta un diagnostico de certeza de entre 64-82%.

Si se trata de evaluar invasion vascular presenta una sensibilidad del 86%
(sobre todo cuando hay invasion a la vena porta), por otro lado si se combina
con una biopsia por aspiracion, el diagnostico citolégico puede ser inminente,
su desventaja radica en ser un equipo costoso, en tener que disponer de un
endoscopista capacitado, (por lo que sus resultados pueden ser operador
dependiente) y por ultimo el no poder detectar metastasis a distancia.

Snady y cols. en articulo clasico determinan los criterios para evaluar
resecabilidad puntualizando lo siguiente: se considera un tumor irresecable
ante la presencia de a) Pérdida de interfase hiperecoica tumor / vaso, b) Tumor
en el lumen vascular, c) Circulacion colateral, d) Pared irregular del
vaso/estrechez del lumen e) Infiltracién parcial o completa del vaso (34).

Ultrasonografia por laparoscopia: Por medio de este método se permite
obtener informacion acerca de la naturaleza de la lesion, es decir, establece si
la lesion es sdlida o quistica y de la misma manera permite realizar citologias
peritoneales, por otro lado clarifica la probabilidad de presencia de metastasis
hepaticas profundas y determina invasion vascular. En contra se encuentra el
necesitar también de personal capacitado y con experiencia para Ssu
realizacion.

En la actualidad es posible realizar la ultrasonografia por laparoscopia y por
medio de ella evidenciar la existencia de invasion vascular 0 compromiso
ganglionar en casos dudosos, permitiendo como resultado que el grupo de
pacientes irresecables no sea llevado a una cirugia innecesaria (35,36,39).
Otro hecho relevante es que aun en la ausencia de metastasis visibles,
pueden existir células sueltas en la cavidad peritoneal que determinen el mismo
efecto negativo sobre la supervivencia, las cuales son identificadas a través
del lavado peritoneal (37-39).

En estudio realizado por Herrera y cols. (39), en veinte pacientes con el
diagnéstico de tumores pancreaticos y ampulares a los cuales se les practico
laparoscopia diagndstica con ultrasonido, se concluy6 que en cinco pacientes e
hizo evidente la invasién vascular sin metastasis, en tres pacientes ambas
entidades estaban presentes y en cinco mas no se evidencio ni compromiso
vascular ni metastatico, asi mismo en 14 de 16 pacientes en los que se
practico lavado peritoneal se encontraron celular Gtiles para el diagnostico
citolégico; este estudio concluye que la laparoscopia con ultrasonido es un
estudio util en la estadificacion de los pacientes con tumores de la encrucijada
biliar y pancreatica.



Schachter y cols. (40) en un estudio prospectivo de 67 pacientes evaluo el
impacto de la ultrasonografia laparoscopica, encontrando que en 60% de los
pacientes se aporto informacion determinante en evitar una laparotomia siendo
asi que en 31% de los pacientes se evito una cirugia innecesaria.

Entre otros métodos diagnoésticos se encuentran: la colangiografia
percutanea transhepatica, la cual su principal indicacion surge ante la no
posibilidad de realizar una CPRE, por ejemplo: en pacientes con cirugias
previas de abdomen superior. Sin embargo, no determina resecabilidad. Otro
estudio es la Colangiopancreatografia por resonancia magnética, la cual logra
clarificar la anatomia del &rbol biliar sin la necesidad de administrar medios de
contraste. Magnuson y cols. (41) en un estudio con 25 pacientes con cancer
pancreatico determinaron en un 96% en la identificacién de la obstruccién biliar
y determinaron de forma correcta la malignidad en el 84%.

Si  comparamos el eéxito diagnostico de los métodos invasivos,
encontraremos que la combinacién de ultrasonido endoscépico y biopsia por
aspiracion alcanza un 96% de éxito; la tomografia o ultrasonido como guias
para toma de una biopsia por aspiracion alcanzan un no despreciable 93.6%,
sin embargo son métodos con un mayor indice de complicaciones ya que son
estudios que hasta cierto punto se realizan a ciegas; la CPRE presenta un 92%
de éxito en cuanto al diagndéstico ya que permite la toma de biopsia directa o la
realizacion de cepillado de la lesion para estudio citolégico posterior.

No debemos olvidar que dentro del protocolo de estudio de los pacientes con
adenocarcinoma de pancreas, es primordial como ya mencionamos el tratar de
emitir un diagndstico certero ante la sospecha de esta neoplasia y después de
esto, claramente establecer la probabilidad de reseccion. Tenemos claro que
los estudios antes mencionados presentan cierta sensibilidad y especificidad en
determinar dicha resecabilidad, mas no asi los marcadores tumorales que
muchas veces solo se llegan a utilizar como auxiliar de este tipo de patologias.



Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales en esta patologia no son sensibles ni especificos
como métodos de screening, tienen limitada utilidad en aquellos pacientes con
enfermedad temprana y en aquellos con enfermedad avanzada solo son
prondstico. Por lo general la elevacion de los niveles séricos estan relacionados
con pobre sobrevida, sobre todo cuando sus elevaciones se presentan de
forma postoperatoria. A continuacion se observan los diferentes marcadores
tumorales utilizados para diagnésticar , o como complemento del protocolo de
estudio de los pacientes con cancer de pancreas. (Tabla B).

Marcador Valor normal Sensibilidad Especificidad
tumoral (%) (%)
CA 494 (> 40 /mL) 90 94
CA 242 (> 184 /mL) 70 65
CA 50 (> 17 /mL) 71 71
SPAN-1 (> 400 /mL) 95 100
DU PAN-2 (>4 /mL) 66 92
CA125 (> 26 /mL) 49 72
CA 19.9 (>37/ mL) 79 98.5

Tabla B: Marcadores tumorales utilizados en el diagnoéstico de
adenocarcinoma de pancreas. (33).

En la tabla anterior podemos observar que el CA 19-9 es el mejor marcador
sérico, solamente superado por el SPAN -1, el cual presenta una sensibilidad
del 95% y especificidad del 100%, sin embargo este marcador implica mayor
costo en su determinacion y en nuestro medio no es tangible.

Con esto el CA 19-9 es el principal marcador sérico utilizado en la clinica,
pues presenta una sensibilidad diagnéstica de entre 69-93% y una
especificidad del 78 al 98%, su mayor utilidad a parte de lo antes descrito,
radica en el pronéstico y en la monitorizacién después del tratamiento con
cirugia o quimioterapia, sin embargo su utilidad y exactitud para predecir
resecabilidad no es la mejor.



El denominado antigeno carbohidrato 19-9 fue descrito por primera vez en
1979 por Koprowski (42); este autor en el curso de una investigacion para
identificar una prueba sensible en el cancer colonico, inoculé células tumorales
de col6n en ratones de experimentacion, el producto de esta reaccion antigeno
anticuerpo inducida dio como resultado la obtencion de un anticuerpo
monoclonal denominado SW1116, el cual posteriormente fue utilizado en la
identificacion de un glicolipido denominado monosialogangliosido (CA 19-9), el
cual era derivado de una lacto-N-fucopentosa, que se encontraba producida
por las células del epitelio de los conductos biliares y pancreaticos.

El CA 19-9 puede encontrarse sintetizado desde la vida intrauterina, siendo
en esta etapa sintetizado por las células epiteliales del tubo digestivo, del
epitelio respiratorio asi como de las células epiteliales de los conductos
salivales y lagrimales; ya en el adulto se sintetiza por las células de los epitelios
pancreaticos, biliares, gastrico, salival y endometrial (43).

Se consideran valores normales de CA 19-9 por debajo de 37 U/ml, sus
elevaciones se hayan relacionadas en un 80-90% de pacientes con cancer de
pancreas, en 55-89% de los canceres gastricos, en 65% de los canceres
colorrectales, en 25 a 51% de los hepatocarcinomas y colangiocarcinomas y
ocasionalmente el carcinoma de ovario, uUtero o pulmén pueden causar
elevaciones (43).

También hay procesos benignos que pueden llegar a elevar este marcador
en la sangre, por ejemplo: la pancreatitis aguda, el pseudoquiste pancreatico, la
colangitis, hepatitis y cirrosis; procesos pulmonares como: tuberculosis,
asbestosis, asma bronquial, fibrosis pulmonar y neumonia intersticial;
alteraciones reumatolégicas como el sindrome de Sjogren, artritis reumatoide,
lupus eritematoso, dermatopoliomiositis, artritis de células gigantes vy
polimialgia reumatica. A pesar que todos estos procesos pueden causar
elevacion de este marcador, sus elevaciones no llegan a ser tan altas como en
la enfermedad neoplasica (44).

El CA 19-9 se encuentra relacionado con los antigenos sanguineos ay b
(Lewis), esta relacion esta dada ya que la enzima fucosiltransferasa que se
encarga de la transformacion de la L-N-fucopentosa a monosialogangliosido
(Ca 19-9), no se sintetiza en aquellas personas negativas para esos antigenos
(7-10% de la poblacién), por lo tanto es el mismo porcentaje de poblacién que
no sintetiza este marcador tumoral (45-46).

A la vez, la presencia de hiperbilirrubinemia (prehepatica, hepatica,
posthepética), promueve en los conductos biliares la elevacion del CA 19-9 y
por ende la elevacion de sus niveles séricos , sobre todo esto se comienza a
observar cuando la bilirrubina total se presenta mayor a 1.5- 2 veces su valor
normal. Schlieman y cols. (31), toman en cuenta el sesgo que provoca la
elevacion de la bilirrubina y por un método matematico no descrito dividen el
nivel sérico del marcador tumoral entre el valor sérico de la bilirrubina total
siendo entonces, que si un paciente presenta un CA 19-9 de 1000 y una
bilirrubina total de 8, el valor real del CA 19-9 sera 125.



Entrando en materia, como se habia mencionado entre las utilidades del CA
19-9 se encuentra el estar relacionado con el diagndstico de carcinoma de
pancreas y por ende con el tamafo tumoral y la enfermedad avanzada, para
Fosmark (7), valores mayores a 300 U/ml se encuentran asociados son
tumores avanzados, irresecables o metastaticos; para Barnés y cols. (47),
estos valores son mayores a 600, Gonzalez Barén (13) habla acerca de una
cifra mayor a 1000 y por ultimo Steinberg (48) sefala que por arriba de 1656
estas tumoraciones seguramente serdn avanzadas; en lo que si se concuerda
es que en tumores menores de 3cm no suele elevarse el CA 19-9.

Para Ferrone y cols.(49), en un estudio realizado en 178 pacientes trat6 de
establecer si diferentes niveles se encontraban relacionados a cierto estadio
patologico después de la cirugia, a lo cual encontr6 que en estadio la, la
mediana del marcador era de 21 U/ml; hablando del estadio Ib, la mediana que
encontré fue de 86 U/ml y en el estadio Ilb (N1), la mediana se presenté en
163 U/ml, por lo que se concluy6 que no era un predictor absoluto del estadio
clinico, pero que a mayor valor sérico de CA 19-9 se encuentre subyacente
mayor carga tumoral.

Es bien sabido que niveles bajos de CA 19-9 antes de la cirugia se
encuentran relacionados con mejor sobrevida después de la reseccién, para
Montgomery y cols. (50) la sobrevida obtenida en estos pacientes fue de 34
meses contra 16 meses de aquellos que no tuvieron valores bajos, sobretodo
cuando estos valores eran menores a 1056 U/ml; en este estudio se recalca
que la disminucién de los valores séricos dentro de los primeros 6 meses
después de la cirugia implican mayor sobrevida asi como mayor periodo libre
de enfermedad; cuando los valores séricos de CA 19-9 eran menores a 180 y
sucedia en los 3 primeros meses después de la reseccion, el pronostico era
mejor.

A la vez Ferrone y cols. (49), mencionan que los niveles de CA 19-9
menores a 200 U/ml eran fuerte predictor de sobrevida después de la
reseccion, encontrando a un afio 70% de sobrevida, a 3 afios 36% y a 5 afios
30%, sin embargo el problema con este estudio es que los pacientes a analizar,
eran pacientes con estadio T1, T2, o con ganglios negativos, por lo que los
resultados presentados por este autor deberan tomarse con reserva.

La respuesta a la enfermedad también puede ser valorada por medio de este
marcador, para Halm y cols. (13,51) descensos iguales o mayores a 20% del
valor inicial después de 4 semanas del tratamiento de Gemcitabina se
encontraba relacionado con sobrevida de 228 dias contra 111 dias de aquellos
que no presentaron esta disminucion.

Para saber si el tratamiento quirdrgico fue 6ptimo, los valores de CA 19-9
pueden ser utilizados después de la cirugia, tratando de encontrar valores
normales de este marcador 4 semanas después de la cirugia.



En cuanto a la neoadyuvancia, esta disminucion debe obtenerse también 4
semanas después de iniciado el tratamiento, y debe obedecer a disminuciones
iguales 0o mayores del 20% del valor inicial, por lo que el CA 19-9 permite
determinar progresion o recurrencia, alcanzando en términos de sensibilidad
100% y especificidad del 88%, una ventaja de utilizar el marcador con este fin
es que sus elevaciones suceden 8 meses antes de la presencia de alguna
alteracion radiologica.

Por lo tanto el marcador tumoral mas importante y de utilidad en el cancer
pancreatico es el CA 19-9, por ser factor prondstico de sobrevida posterior a la
reseccion tumoral. Ademas permite la evaluaciébn de la respuesta a la
neoadyuvancia y a la paliacion y por ende el seguimiento de esos pacientes.

Entonces, ¢Tendra alguna implicacion el determinar CA 19-9 como factor
predictivo de resecabilidad?. Para algunos autores esta determinacion tiene
cierta sensibilidad y especificidad. Kilic y cols. (21) mencionan que los
pacientes con valores elevados de CA 19-9 aln con evidencia clinica y
radioldgica de resecabilidad, pondran en tela de juicio dicho cuestionamiento,
ya que a pesar de tener caracteristicas Optimas de cirugia hay un porcentaje el
cual no sera susceptible de reseccion.

Otro autor (8), menciona que a valores de 150 U/ml la sensibilidad para
predecir resecabilidad es de aproximadamente 71% y especificidad del 68%.

En general, se puede decir que niveles tan bajos al valor sérico normal asi
como valores tan altos a 1000, pueden encontrarse relacionados con
enfermedad irresecable (7,52). Con lo cual, en algunas instituciones
estadounidenses al presentar en un paciente evidencia radiolégica de
resecabilidad asi como clinica y valores elevados de CA 19-9, sera mandatario
y criterio de seleccion para que en estos pacientes se realice una laparoscopia
diagnéstica.



Justificacion.

En general, no hay un acuerdo en la literatura acerca de la existencia de
algun valor determinado de CA 19-9 a partir del cual se pueda tomar como
referencia si un paciente es resecable 0 no; en general podemos afirmar como
se comenta previamente, que la irrefutable utilidad de este marcador se
concentra en la determinacion o evaluacion del diagnéstico, como predictor de
sobrevida, asi como parte del seguimiento en pacientes en tratamiento
neoadyuvante o quirdrgico optimo.

Con el siguiente trabajo se trata de determinar, el suceso y su implicacion en
la poblacion que acude a nuestra institucion, ya que como muchos centros
hospitalarios de este pais y del extranjero la incidencia de laparotomias
innecesarias sigue siendo alta, atribuyendo alta morbilidad en un paciente que
tal vez no lo requiera, o0 que ya no se encuentre justificado su realizacion.
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Objetivo
Determinar si los valores séricos de CA 19-9, son predictivos de
resecabilidad en pacientes del Servicio de Oncologia del Hospital General de

México con adenocarcinoma de cabeza de pancreas.

Saber si existe un valor umbral de CA 19-9 que pueda indicar resecabilidad
en estos pacientes.



Disefo del estudio

Se realizo un estudio retrospectivo, descriptivo, y transversal de aquellos
pacientes sometidos a laparotomia exploradora, por parte de la unidad de
tumores mixtos correspondiente al servicio de oncologia del Hospital General
de México O.D, en el periodo correspondiente de Enero de 1999 a Diciembre
del 2004,

Material y Métodos

Se incluyeron a todos los pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de
pancreas ( histologico del espécimen o biopsias ), sometidos a laparotomia
exploradora en el periodo de 1999 a 2004 en el servicio de oncologia del
Hospital General de México O.D.

Los pacientes incluidos tenian que ser considerados como potencialmente
resecables tanto clinica como radiologicamente.

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

Se categoriza el concepto de resecabilidad como aquellos pacientes en los
cuales la neoplasia en cuestion se encuentre confinada al pancreas y que
ademas no se encuentre evidencia tomografica de involucro a vena y arteria
mesentérica superior 0 a vena porta y que de la misma forma no presente
enfermedad metastasica.

Se consideraron irresecables aquellos pacientes con la presencia de la
neoplasia en cuestion por fuera del pancreas, asi como presencia tomogréfica
de involucro vascular mesentérico o porta y también presencia de enfermedad
metastasica.

Se realizd una revision de los expedientes de estos pacientes en donde se
analizaba edad, sexo, sintomatologia, valores séricos de CA 19-9, descripcion
detallada y criterios de resecabilidad por tomografia, asi como los hallazgos
transoperatorios. Todos estos datos fueron vertidos en una hoja de recoleccién
de datos.

Los datos recabados se recopilaron en una base de datos Excel para
Windows XP, posteriormente se integraron para su presentacion en tablas y
graficas.



Se seleccionaron 4 puntos de corte para el marcador tumoral, la
seleccion del nivel sérico del marcador tumoral se determino en forma arbitraria
a semejanza de trabajos previos.

De estos 4 puntos de corte se analizaron las cuantificaciones séricas en
tablas de 2x2, y se determinaron tanto la sensibilidad como la especificidad de
cada uno de estos puntos de corte; posteriormente se utilizO una curva ROC
(curva de caracteristicas operativas para el receptor), la cual dara sustento
estadistico a los valores seéricos encontrados en nuestros pacientes y asi
mismo determinar si estos valores pueden tomarse en cuenta como predictores
de resecabilidad. El valor umbral del CA 19-9 sera aquel punto en donde un
valor sérico tenga tanto la mejor especificidad como sensibilidad.



Resultados

En el periodo comprendido entre Enero de 1999 a Diciembre de 2004 se
encontraron un total de 30 pacientes susceptibles de reseccion quirdrgica
preoperatorio y que fueron sometidos a laparotomia exploradora en el servicio
de oncologia del Hospital General de México O.D.

De este total de pacientes, 20 correspondieron al sexo femenino mientras
que 10 al sexo masculino (Grafico 1).

GRAFICO 1. DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SEXO
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De acuerdo a la distribucion por edades se encontrd, que el paciente mas
joven cursaba con 35 afios de edad, mientras que el mas longevo se
encontraba con 82 afos; el promedio de edad para el grupo de estudio fue de
57.06 afios, siendo la mediana de 58.5 afios, asi la moda que se presento fue
de 61 afos. (Gréfico 2).

GRAFICO 2. DISTRIBUCION DE EDADES DE ACUERDO A MEDIDAS
ESTADISTICAS
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FUENTE: pacientes con diagnostico de
Adenocarcinoma de Pancreas sometidos a
LAPE de 1999 al 2004 en el Senicio de
Oncologia del Hospital General de México.



La principal sintomatologia presentada por este grupo de pacientes fue
dolor, ictericia, fiebre y pérdida de peso, la frecuencia de los mismos
correspondi6 de la siguiente manera: en 28 de los pacientes el sintoma mas
frecuente fue la ictericia, para 25 de los mismos fue el dolor, asi mismo en 26
pacientes se presento pérdida de peso y por ultimo solo en 6 pacientes se
encontro fiebre, de aqui que en orden de frecuencia se enuncia que la ictericia
fue el sintoma mas frecuente seguido por una no clara diferencia entre la
pérdida de peso y el dolor. (Gréfico 3).

GRAFICO 3. SINTOMAS REFERIDOS

DOLOR FIEBRE ICTERICIA CLINICA PERDIDA DE PESO

FUENTE: pacientes con diagnostico de
Adenocarcinoma de Pancreas sometidos a
LAPE de 1999 al 2004 en el Senicio de
Oncologia del Hospital General de México.

N: 30



El tiempo de presentacion de los sintomas también fue graficado para dar
una idea acerca de la evolucion de la enfermedad en este grupo de pacientes a
lo cual el promedio de meses que se encontré fue de 4.1 meses, hubo un
paciente el cual se encontr6é con la sintomatologia desde que inicio hasta que
acude a la consulta del servicio, un paciente presenta 12 meses de evolucion
desde la instalacion de su sintoma, se recuerda que todos estos pacientes
fueron susceptibles de reseccién quirtrgica y que el tiempo de sintomatologia
no fue un factor de exclusién o inclusion para favorecer algun grupo de
pacientes. (Grafico 4).

GRAFICO 4. TIEMPO DE PRESENTACION DE SINTOMAS
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FUENTE: pacientes con diagnostico de
Adenocarcinoma de Pancreas sometidos a
LAPE de 1999 al 2004 en el Senicio de
Oncologia del Hospital General de México.



Graficando después del andlisis del CA 19-9, encontramos que en los 30
pacientes de este estudio se encontraron valores del marcador tumoral hasta
cierto punto controversiales y divergentes, en general el promedio del marcador
tumoral de forma sérica fue de 611.40.

El paciente que con menor cantidad sérica del marcador tumoral estuvo en
el rango de 1.62 U/ml, mientras que el que mayor cantidad de valor sérico
obtuvo un rango de 7750 U/ml. Con lo cual podemos observar la amplitud entre
los resultados. (Grafica 5)

GRAFICO 5. VARIABLES DE CA 19-9
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FUENTE: pacientes con diagnostico de
Adenocarcinoma de Pancreas sometidos a
LAPE de 1999 al 2004 en el Senvcio de
Oncologia del Hospital General de México.



De los 30 pacientes sometidos a laparotomia exploradora, solamente 10
(33%) fueron resecables, correspondiendo a 7 pacientes del sexo femenino y 3
del sexo masculino. De los 20 pacientes no resecables se observa que al
graficarlos se comportan de manera heterogénea con amplias variabilidades
del marcador tumoral. (Gréfico 6).

GRAFICO 6. NIVELES SERICOS DE CA 19-9 EN PACIENTES NO
RESECABLES
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FUENTE: pacientes con diagnostico de
Adenocarcinoma de Pancreas sometidos a
LAPE de 1999 al 2004 en el Senicio de
Oncologia del Hospital General de México.

n: 20



Hablando acerca de los pacientes del grupo de los resecables, las columnas
se comportan mas homogéneas, solamente el paciente nimero 8 se encuentra
con un valor sérico de 990, los restantes 9 pacientes no sobrepasa el valor
sérico a méas de 250 U/ml. (Gréfica 7).

GRAFICO 7. NIVELES SERICOS DE CA 19-9 EN PACIENTES RESECABLES
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Oncologia del Hospital General de México.



Analizando los valores séricos del CA 19-9 en el grupo de los pacientes
resecables encontramos, que el promedio para este grupo fue de 223 U/ml, la
menor cantidad sérica del marcador consto de 95 U/ml, mientras que el que
mayor cantidad sérica obtuvo fue de 990, la mediana para este grupo fue de
121. (Grafica 8).

GRAFICO 8. VALORES ESTADISTICOS PARA CA 19-9 EN PACIENTES
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Analizando al grupo de los pacientes no resecables, podemos observar que
el promedio sérico del marcador tumoral fue de 805 U/ml, la mediana de estos
pacientes fue de 224 .

Por otro lado en este grupo se encuentran los dos pacientes en los cuales
hay mayor amplitud de variabilidad de los valores reportados, recordamos que
el que menor cantidad sérica presento se encontraba en el rango de 1.62 U/ml
en contraste con los 7750 U/ml del valor mas alto (paciente No. 8). (Gréfico 9).

GRAFICO 9. VALORES ESTADISTICOS PARA CA 19-9 EN PACIENTES NO
RESECABLES
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A continuacion se presenta la Tabla 1 de los resultados, en la cual se sefiala
a los 10 pacientes resecables y las caracteristicas tomogréficas de los mismos,
ademas de su comparacion con los niveles séricos de Ca 19-9. De la misma
manera podemos apreciar que la relacibn del marcador serico entre los
pacientes 7, 8 y 9, y el tamafio tomogréfico de sus lesiones, es discordante

MULTIPLES GANGLIOS RETROPERITONEALES

TABLA 1. HALLAZGOS TOMOGRAFICOS REPORTADOS EN PACIENTES CA 19-9
RESECABLES
1.- NEOPLASIA DE CABEZA DE PANCREAS 95
2.- NEOPLASIA DE CABEZA DE PANCREAS ‘ 110 ‘
3.- NEOPLASIA DE CABEZA DE PANCREAS ‘ 118 ‘
4.- TUMOR DE CABEZA DE PANCREAS ‘ 115 ‘
5.- TUMOR DE CABEZA DE PANCREAS ‘ 123 ‘
6.- TUMOR DE CABEZA DE PANCREAS ‘ 128 ‘
7.- TUMOR DE CABEZA DE PANCREAS DE 4X4 CM ‘ 232 ‘
8.- TUMOR A NIVEL DE CABEZA DE PANCREAS DE 3X3 CM ‘ 990 ‘
9.- TUMOR A NIVEL DE CABEZA DE PANCREAS DE 5X4 CM ‘ 218 ‘
10.- TUMOR DE 2X2 CM DEPENDIENTE DE CABEZA DE PANCREAS, ‘ 100 ‘




Ahora podemos ver en esta tabla la comparacion de los hallazgos
quirdrgicos de los 10 pacientes resecables, podemos observar una vez mas
que tanto en el paciente 7,8 y 9 se presentan tumores mas grandes que los
descritos por tomografia, de la misma manera podemos analizar que el
paciente No.7 a pesar de tener un tumor mas grande, tanto radiolégico como
quirdrgico, su nivel de marcador sérico se mantuvo por debajo del nivel del
paciente N0.8, supuestamente con un tumor mas pequefio. (Tabla 2). Ademas
se observa que en todos los pacientes excepto en uno se realizo,
procedimiento de Whipple con conservacion pilorica.

Tabla 2. Procedimiento quirdrgico realizado y sus hallazgos.

HALLAZGOS QUIRURGICOS CIRUGIA REALIZADA
1.- TUMOR EN CABEZA DE PANCREAS DE LAPE + WHIPLE CON CONSERVACION PILORICA
5X4X4 CM, GANGLIOS EN LIGAMENTO
GASTROCOLICO
2.- TUMOR DE CABEZA DE PANCREAS DE LAPE + WHIPPLE
1.5X1.1 CM
3.- TUMOR DE CABEZA DE PANCREAS DE LAPE + WHIPPLE CON CONSERVACION
1X1X0.5 CM PILORICA
4.- TUMOR DE CABEZA DE PANCREAS DE LAPE + WHIPPLE CON CONSERVACION
2X2X2 PILORICA
5.- TUMOR DE 3X2X2 CM A NIVEL DE LAPE + WHIPPLE CON CONSERVACION
CABEZA DE PANCREAS PILORICA
6.- TUMOR DE 2X2 CM A NIVEL DE LAPE + WHIPPLE CON CONSERVACION
CABEZA DE PANCREAS PILORICA
7.- TUMOR DE CABEZA DE PANCREAS DE LAPE + WHIPPLE CON CONSERVACION
5X4 CM PILORICA
8.- TUMOR DE CABEZA DE PANCREAS DE LAPE + WHIPPLE CON CONSERVACION
4X4 CM PILORICA
9.- TUMOR DE CABEZA DE PANCREAS DE LAPE + WHIPPLE CON CONSERVACION
3X4X3 CM PILORICA
10.- TUMOR DE 5X3X4 CM A NIVEL DE LAPE + WHIPPLE CON CONSERVACION
CABEZA DE PANCREAS PILORICA



En Tabla 3 se puede observar la variacion de la sensibilidad y la
especificidad para la prueba de los diferentes puntos de corte. Cuando el punto
de corte se realiza a 121U/ml se encuentra una sensibilidad de 50% contra una
especificidad del 70%; ahora bien, si el punto de corte lo llevamos a 200U/ml se
presenta una sensibilidad de 70% con una especificidad del 65%; observando
el comportamiento a un corte de 240U/ml la sensibilidad se eleva hasta 90%
mientras que la especificidad cae al 45%; vemos entonces que tomando un
corte a 1000U/ml, la sensibilidad no aumenta en demasia y se coloca en un
100%, en cambio la especificidad cae dramaticamente hasta el 20%.

Podemos observar entonces, que la relacion entre la sensibilidad y la
especificidad es inversamente proporcional, lo cual para fines estadisticos es lo
correctamente esperado, podemos afiadir que el punto de mejor sensibilidad y
especificidad parar nuestra prueba se encuentra entre 200U/ml y 240U/ml, ya
que por arriba de 240U/ml la especificidad disminuye a expensas de la mayor
sensibilidad.

Tabla 3. Relacion de sensibilidad y especificidad a diferentes puntos de
corte.

Punto de corte Sensibilidad Especificidad
Cal9-9
121 U/ mi 50% 70%
200 U/ ml 70% 65%
240 U/ ml 90% 45%
1000 U/ ml 100% 20%

Para poder saber el mejor punto de corte, en donde se encuentra la mejor
sensibilidad y especificidad para la prueba, utilizamos una curva de
caracteristicas operacionales para el receptor (ROC), La curva ROC es
necesariamente creciente, propiedad que refleja el compromiso existente entre
sensibilidad y especificidad: si se modifica el valor de corte para obtener mayor
sensibilidad, sélo puede hacerse a expensas de disminuir al mismo tiempo la
especificidad. Si la prueba no permitiera discriminar entre grupos, la curva ROC
seria la diagonal que une los vértices inferior izquierdo y superior derecho. La
exactitud de la prueba aumenta a medida que la curva se desplaza desde la
diagonal hacia el vértice superior izquierdo. Si la discriminacion fuera perfecta
(100% de sensibilidad y 100% de especificidad) pasaria por dicho punto.



En el grafico 10 podemos observar la curva ROC utilizada para este estudio,
en donde el punto de mejor sensibilidad y especificidad corresponde a donde
en el nivel sérico se cuantifica en 220U/ml, para esta cifra la sensibilidad
corresponde a un 85%, mientras que la especificidad se presenta en un 65%,
para este punto de corte el valor predictivo de la prueba se encuentra del 53 %
y el valor predictivo negativo corresponde al 86%, lo cual indica que entre mas
sensible es una prueba mejor sera su valor predictivo negativo; seria viable el
obtener el valor numérico por debajo de la curva sin embargo no nos es Uutil
puesto que no comparamos diferentes métodos diagndstico.
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Grafico 10. Curva ROC. Identifica el mejor punto de sensibilidad y especificidad
para el estudio.

En conclusion, el CA 19-9 a un nivel sérico de 220U/ml (punto 6éptimo de
sensibilidad y especificidad), demuestra que 85% de los pacientes por debajo
de esta cifra seran resecables al momento de la laparotomia exploradora,
mientras que el 65% podran no serlo. Asi mismo dentro del concepto del valor
predictivo positivo y negativo para la prueba se menciona que el 53% de los
pacientes por debajo de 220U/ml seran realmente resecables ante esta cifra,
mientras que el 86% de los no resecables ciertamente lo seran al cuantificar
dicho valor sérico.



Discusion.

El prondstico de los pacientes con carcinoma de pancreas, no ha podido
mejorar en los ultimos veinte afios (53), los avances que se han realizado han
sido encaminados a la mejora en el diagndstico y la estadificaciéon de dichos
pacientes.

El enorme progreso hecho en cuanto a las técnicas de tomografia axial
computarizada contrastada, ha resultado benéfico para predecir resecabilidad
y asi prevenir laparotomias innecesarias. A pesar de esto, pueden haber
metastasis peritoneales ocultas 6 metastasis hepaticas menores a 1cm, que
pueden pasar desapercibidas en 4 a 15% , ademas en un 4 a 19% el involucro
vascular puede pasar por alto (48,54); por si fuera poco, hay un nuamero
sustancial de pacientes que se encuentran con enfermedad metastasica
oculta, incluso en el momento de la cirugia exploradora, de ahi que la
utilizacion de los marcadores tumorales en tratar de identificar pacientes con
enfermedad irresecable haya sido considerada.

El CA 19-9, ha mostrado una alta sensibilidad y especificidad para la
deteccion, progresion O recurrencia de la enfermedad, y ha sido reportado
como predictor de resecabilidad en cancer pancreatico. Fosmark y cols. (7),
demostraron que los pacientes con niveles de CA 19-9 mayores a 300 U/ml
presentaban tumores avanzados y que la reseccion raramente era posible en
estos pacientes; Schlieman y cols.(31) en una serie de 89 pacientes,
registraron enfermedad localmente avanzada en 25 de estos pacientes y
enfermedad metastasica en 24 pacientes, en general, 49 pacientes (55.06%)
se consideraron irresecables, los autores tomaron en cuenta valores séricos
de 150 U/ml o méas, como predictores de irresecabilidad en pacientes con
carcinoma pancreético.

En nuestro estudio 20 pacientes (66%) se consideraron como irresecables.
Por otro lado Mehmet Kilic y cols. (21) en reciente publicacion hacen referencia
a la prediccion de la resecabilidad de forma preoperatoria con CA 19-9,
encontrando que cuando los niveles séricos de CA 19-9 se reportaban con
niveles de 256 U/ml , la especificidad y la sensibilidad del marcador para
predecir resecabilidad era de 92.3% y 82.4% respectivamente. Su grupo de
estudio estaba conformado por 51 pacientes, en los cuales de forma
preoperatoria se evalué la resecabilidad por medio de tomografia axial
computarizada, 18 pacientes (33%) eran resecables y 33 pacientes (64%) eran
tumores irresecables.



En nuestro estudio conformado de 30 pacientes, 10 fueron resecables
(33%), mientras que 20 (66%) eran irresecables, con esto podemos observar
que a pesar de la diferencia numérica entre nuestro estudio y el estudio de los
autores antes citados la proporcion porcentual es similar sobre todo
comparandolo con el estudio turco, cabe mencionar que para este estudio, un
valor sérico de 220 U/ml ( Punto de corte por ROC), fue el mejor punto de
corte para determinar la sensibilidad y especificidad Optimas para la prueba.
Utilizando este valor sérico, la sensibilidad en cuantificaciones menores a 240
U/ml fueron del 85%, mientras que la especificidad era del 65% para predecir la
resecabilidad en nuestros pacientes.

Hay varios estudios que muestran que la asociacion de niveles elevados de
CA 19-9 y tumores pancreaticos irresecables no esta bien dilucidada (31,55).

En la literatura se describe que niveles elevados de bilirrubina pueden
disminuir el valor sérico del CA 19-9, y también se ha encontrado que pacientes
que son positivos para el antigeno de Lewis, secretan de forma inadecuada CA
19-9, a pesar de ser una enfermedad avanzada.

Probablemente, esto se deba a la formacion de cadenas entre los
anticuerpos para estos antigenos y el CA 19-9 lo que hace indetectable a este
altimo (46). En este estudio no se tomaron en cuenta dichos aspectos , ya que
la determinacion del antigeno Lewis no se realiza de forma protocolaria o por
lo menos en la recopilacion de los datos esto no se tomo en cuenta.

Asi mismo Michel G. y cols (8) tratan de realizar un ajuste de los niveles de
bilirrubina y los niveles de Ca 19-9 por medio de la division del nivel de
bilirrubina entre el marcador tumoral, sin embargo no explica el por que
realizarlo de esa manera, y tampoco especifica si es necesario realizarlo con
algun tipo de bilirrubina en especial.



Conclusiones

Con esto queremos concluir que el CA 19-9 mas que un estudio predictor,
es un estudio sugestivo de resecabilidad. Por lo tanto sera necesario realizar
un estudio en la poblacibn mexicana con un mayor namero de pacientes
tomando en cuenta aspectos como los niveles de bilirrubina y la determinacion
del antigeno Lewis, ya que como sabemos en este estudio no se determino de
gque manera estas dos situaciones clinicas afectan en nuestra poblacion el
verdadero valor sérico de CA 19-9.

Creemos que para valorar la resecabilidad, seria util evaluar en nuestra
poblacion como la tomografia axial computarizada contrastada con cortes finos
de aproximadamente 3mm (la cual en los pacientes de este estudio no se
realizd) y la cuantificacion sérica de CA 19-9 pueden aumentar el porcentaje
de prediccién en cuanto a resecabilidad. Asi mismo y reflejando los resultados
de este estudio, en los pacientes con criterios de resecabilidad tomograficos, y
con valores por arriba de 240 U/ml , pueden ser candidatos a laparoscopia
diagnéstica y asi poder determinar la resecabilidad de estos tumores.
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ANEXOS

Gréfica 1. Distribucion de pacientes por sexo.

Gréfica 2. Distribucion de edades de acuerdo a medidas estadisticas.

Grafica 3. Sintomas referidos.

Gréfica 4. Tiempo de presentacion de sintomas.
Gréafica 5. Variables de CA19-9.

Grafica 6. Niveles Séricos de CA 19-9.

Gréfica 7. Niveles Séricos de CA 19-09
en pacientes resecables.

Gréfica 8. Valores Estadisticos para CA 19-9
en pacientes resecables.

Graéfica 9. Valores estadisticos para CA 19-9
en pacientes no resecables.

Gréfica 10. Curva ROC

Tabla 1. Hallazgos Tomograficos.
reportados en pacientes resecables.

Tabla 2. Procedimiento quirdrgico realizado y sus hallazgos.

Tabla 3. Relacion S-E.
Tabla A. Clasificacion histolégica de tumores pancreaticos.

Tabla B. Marcadores tumorales utilizados en
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