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en el diagnéstico del cancer de pancreas

A.M. Irigoyen Oyarzabal?, J.A. Amiguet Garcia®, G. Lopez Vivanco®, J. Genolla Subirats?, M.C. Mufioz Villafranca®,

E. Ojembarrena Martinez? y P. Liso Irurzun

aServicio de Gastroenterologia. Hospital de Cruces. Baracaldo. Vizcaya. ®Hospital Clinico Lozano Blesa. Zaragoza. Espafia. °Servicio de Oncologia.
Hospital de Cruces. Baracaldo. Vizcaya. “Servicio de Medicina Nuclear. Hospital de Cruces. Baracaldo. Vizcaya. ®Hospital San Eloy. Baracaldo. Vizcaya.

Espana. Universidad de Navarra. Pamplona. Navarra. Espana.

RESUMEN

OBJETIVO: Analizar la precision diagnostica de los siguientes
parametros en el diagndéstico del cancer de pancreas: antige-
nos carcinoembrionario y polipeptidico tisular, hidrato de
carbono 19,9 e hidrato de carbono 50, alfa-1-antitripsina,
alfa-2-macroglobulina y ceruloplasmina.

PACIENTES Y METODO: Se ha estudiado de modo prospectivo
a 58 pacientes con cancer de pancreas, 40 con pancreatitits
alcohdlica y 40 controles sanos, en quienes se han analizado
los parametros citados. Se analizaron las curvas de caracte-
risticas operativas para el receptor (curvas ROC).
REsuLTADOS: La especificidad de los antigenos polipeptidico
tisular, hidrato de carbono 19,9 e hidrato de carbono 50
para el diagnéstico de cancer frente a pancreatitis cronica
fue del 87,5, el 90 y el 95%, respectivamente, con una sensi-
bilidad cercana al 90%. Aunque la alfa-1-antitripsina, alfa-
2-macroglobulina y ceruloplasmina se hallaban elevadas en
sujetos con cancer respecto a la pancreatitis, su especifici-
dad era menor, en torno al 65%. Por otro lado, los antigenos
carcinoembrionario y polipeptidico tisular mostraron una
asociacion positiva con la presencia de metastasis.
CoNCLUSION: Los antigenos polipeptidico tisular, hidrato de
carbono 19,9 e hidrato de carbono 50 resultan de utilidad en
el diagnéstico del cancer de pancreas frente a la pancreatitis
cronica.

TUMORAL MARKERS AND ACUTE-PHASE
REACTANTS IN THE DIAGNOSIS OF PANCREATIC
CANCER

OBJECTIVE: To analyze the diagnostic accuracy of the follo-
wing parameters in the diagnosis of pancreatic cancer: car-
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cinoembryonic antigen (CEA), tissue plasminogen activator
(TPA), carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9), carbohydrate
antigen 50 (CA 50), alpha-1-antitrypsin (AAT), alpha-2 ma-
croglobulin (AMG), and ceruloplasmin (CP).

PATIENTS AND METHOD: We prospectively studied 58 patients
with pancreatic cancer, 40 with alcoholic pancreatitis and 40
healthy controls, in whom the above-mentioned parameters
were analyzed. Receiver operating characteristic curves
(ROC curves) were analyzed.

REsuLTs: The specificity of TPA, CA 19-9 and CA 50 in the
differential diagnosis between pancreatic cancer and chro-
nic pancreatitis was 87.5%, 90% and 95 % respectively, with
a sensitivity of nearly 90%. Although levels of AAT, AMG
and CP were higher in patients with cancer than in those
with pancreatitis, their specificity was lower, approximately
65%. CEA and TPA showed a positive association with the
presence of metastases.

ConcLusion: TPA, CA 19-9 and CA 50 were useful in the
differential diagnosis between pancreatic cancer and chro-
nic pancreatitis.

INTRODUCCION

El carcinoma ductal de pancreas, que representa el 90%
de los cdnceres pancredticos, presenta una incidencia
anual en la sociedad occidental de 10/100.000 habitantes
de la poblacioén total, en progresivo aumento en los ulti-
mos 50 afios. Es la cuarta causa de muerte por cincer en
el varén después de los canceres de pulmon, colon y pros-
tata, y la quinta en la mujer después de los de pulmon,
mama, colon y ovario-ttero. Es mds comiin en el varén
que en la mujer (2:1), en el 80% de los casos sucede entre
los 60 y 80 afios de edad y es poco usual por debajo de
los 40 afos!*. Las tasas de incidencia en registros espaio-
les oscilan entre 3,3 y 6,8/100.000 habitantes para varo-
nes y 1,35-3,6/100.000 para mujeres®”.

El indice de supervivencia a los 5 afios de este tumor si-
gue siendo en la actualidad inferior al 3,5%, sin haberse

20



IRIGOYEN OYARZABAL AM, ET AL. MARCADORES TUMORALES Y REACTANTES DE FASE AGUDA EN EL DIAGNOSTICO
DEL CANCER DE PANCREAS

modificado en los ultimos afios a pesar de los avances en
el tratamiento oncoldgico.

La respuesta de fase aguda® es un proceso que estd pre-
sente no s6lo en los pacientes afectados de procesos infla-
matorios cronicos, como la colitis ulcerosa en periodo de
inactividad clinica, en los que se ha podido demostrar el
incremento de alfa-1-antitripsina (AAT) o alfa-1-proteasa
inhibidor®, sino también en los que presentan procesos
neopldsicos, en quienes se comunica la elevacién de AAT
y ceruloplasmina!®. Con respecto al cdncer de péncreas,
hay series que muestran disminucién'' o elevacién'? séri-
cas de la alfa-2-macroglobulina (AMG), aumento de la
AAT!""5 y aumento de la ceruloplasmina'®. Por todo ello
se ha planteado el presente trabajo, dirigido a estudiar las
posibles modificaciones cuantitativas de las proteinas
reactantes de fase aguda de accién inhibidora de las pro-
teinasas AAT y AMG y de la ceruloplasmina de funcién
antioxidante en las pancreatitis crénicas en estadios clini-
cos no activos y en el carcinoma de pancreas.

Asimismo se han determinado 4 marcadores tumorales
séricos de amplio uso en la practica actual, como son los
antigenos carcinoembrionario (CEA), polipeptidico tisu-
lar (TPA), hidrato de carbono 19,9 (CA-19-9) e hidrato
de carbono 50 (CA-50).

El objetivo de este estudio fue analizar la sensibilidad y
especificidad de las 3 proteinas reactantes de fase aguda
antes mencionadas y de los 4 marcadores tumorales séri-
cos en el diagnéstico del cancer de pancreas y de la pan-
creatitis cronica alcohdlica, asi como el comportamiento
de todos los parametros analizados en relacién con el es-
tadio del cancer de pancreas.

PACIENTES Y METODO

Se estudié de modo prospectivo a 98 pacientes (58 con cdncer de pdn-
creas y 40 con pancreatitis crénica alcohdlica), seleccionados de modo
consecutivo en un periodo de 4 afos en los Hospitales de Cruces y San
Eloy, ambos de Baracaldo (Vizcaya), y 40 controles sanos. En la tabla I
se presentan los datos demograficos.

Cancer de pancreas

El diagndstico de los casos de cdncer de pancreas se hizo en 26 pacien-
tes (44,8%) mediante confirmacién histolégica de adenocarcinoma duc-
tal exocrino. En 17 pacientes (29,3%) el diagndstico de cancer pancred-
tico se estableci6 mediante laparotomia, y en 15 (25,9%) mediante
tomograffa axial computarizada (TAC) abdominal y otras técnicas de
imagen, ademds de realizarse el seguimiento de la evolucién clinica. A
todos los pacientes diagnosticados de cdncer, salvo a 2, se les habia
efectuado una TAC abdominal. Se excluyé del estudio a los pacientes
con cancer de ampolla de Vater, duodenal o de via biliar distal, asi
como a los que presentaban adenocarcinomas quisticos pancredticos.
Los casos de cancer pancredtico se estadificaron segun la clasificacion
TNM de Sobin et al'®. Se conoci6 la fecha de fallecimiento en todos los
casos y se calculd el tiempo de supervivencia desde la fecha de diagnds-
tico hasta la muerte. En los 9 casos en los que la supervivencia superd
los 12 meses, el diagndstico se basé en la histologia o en los hallazgos
quirtrgicos. Se tuvo en cuenta el inicio de los sintomas, con objeto de
calcular el retraso diagnéstico (tiempo transcurrido entre el inicio de los
sintomas y el momento del diagnéstico). En la tabla II se presentan los
datos clinicos mds relevantes.

Pancreatitis cronica

El grupo de 40 pacientes con pancreatitis cronica alcohdlica estaba for-
mado por sujetos que presentaban las siguientes caracteristicas: todos
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TABLA 1. Datos demograficos de los sujetos incluidos
en el estudio

Céncer Pancreatitis Controles
Edad media + DE 66,6 + 13,6 48,7+ 10,4 50,4 +6,5
Sexo (varén:mujer) 32:26 39:1 23:17
Consumo de tabaco 32,8% 82,5%
Consumo de alcohol 29,3% 100%

TABLA II. Aspectos clinicos de los pacientes con cancer
de pancreas

Estadio
I 3
I 6
I 11
v 38
Retraso diagndstico
Rango 12-274 dias
Mediana 60,5 dias
Tratamiento
Cirugfa con intencién curativa 6
Cirugia paliativa 19
Derivacion biliar (radiografia) 2
Prétesis endoscpica 1
Medicopaliativo 30
Supervivencia
Rango 3-953 dias
Mediana 171 dias

eran consumidores de mds de 100 g diarios de alcohol durante 10 o
mds afos de forma ininterrumpida hasta la fecha de la extraccion y ha-
bian presentado 2 o mas crisis de pancreatitis aguda antes de la inclu-
sién en el estudio. Para la inclusién no se exigié en todos los pacientes
la presencia de alteraciones morfolégicas demostrables mediante eco-
graffa, colangiopancreatografia retrégrada endoscépica o TAC, y tam-
poco la presencia de insuficiencia funcional exocrina. No obstante, en
31 de los 40 pacientes habia alteraciones morfoldgicas (observadas por
TAC o colangiopancreatografia retrégrada endoscépica) indicativas de
pancreatitis cronica.

Controles sanos

Procedian del Centro Vasco de Transfusiones y Hemoderivados del
Hospital de Galddcano.

Parametros analizados

Se recogieron de modo prospectivo los datos demograficos y clinicos,
y se extrajeron muestras de sangre para las siguientes determinaciones
analiticas: CEA, TPA, CA-19-9, CA-50, AAT, AMG y ceruloplasmi-
na.

Método analitico

Se utiliz6 la inmunodifusion radial cuantitativa de Mancini para cuan-
tificar las proteinas reactantes de fase aguda. Para el andlisis de los
antigenos tumorales se empled el andlisis inmunorradiométrico o
IRMA.

Analisis estadistico

Para el andlisis de los resultados se ha utilizado el paquete estadistico
SPSS, version 8.0. Inicialmente se analizé la normalidad de las varia-
bles mediante la prueba de Shapiro-Wilks, o la de Kolmogorov-Smirnov
si procedia. Si estos tests resultaban significativos, a la hora de compa-
rar casos y controles se emplearon las pruebas no paramétricas de
Mann-Whitney y de Kruskal-Wallis. Cuando la distribucion se ajustaba
a la normalidad se aplico el test de la t de Student.

Se ha utilizado la misma aplicacion para construir las curvas de caracte-
risticas operativas para el receptor (ROC) y calcular el punto de corte
Optimo, con sus respectivas sensibilidad y especificidad para cada varia-
ble dada.
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Fig. 1. Curvas ROC de alfa-1-antitripsina (AAT), ceruloplasmina (CP) y alfa-2-macroglobulina (AMG) en el cdncer de pdncreas frente a la pancrea-

titis.

TABLA II1. Valores promedio (+ desviacion estandar) de los parametros analizados, con valor de p

Céncer Pancreatitis Controles p

CEA 46,8 £ 198,6 2,8+27 2,8+1,2 NS
TPA 379,6 + 3574 83,9 +49.9 45,9 + 20,1 > 0,001
CA-19-9 25.482,7 £ 82.137,5 916,4 £ 5.570,9 122+28 > 0,05
CA-50 6.475,5 +20.434,2 16,2+ 19,8 79+54 > 0,05
AAT 4272 £132,7 235,8 £ 88,6 1848 +41,4 > 0,001
AMG 198,1 + 68,5 172,8 £ 81,2 187,8 + 60,7 NS
CP 41,4+11,6 33,6 +7,6 29 +47 > 0,001

CEA: antigeno carcinoembrionario; TPA: antigeno polipeptidico tisular; CA-19-9: antigeno hidrato de carbono 19,9; CA-50: antigeno hidrato de carbono 50; AAT: alfa-1-

antitripsina; AMG: alfa-2-macroglobulina: CP: ceruloplasmina; NS: no significativo.

TABLA IV. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo de los diversos
parametros, comparando a los pacientes con cancer
de pancreas (supuesta una prevalencia del 60%) con
pacientes con pancreatitis cronica

Par Valor |Sensibilidad | Especificidad | VAOF Valor
ardmetro | 4o oo (%) (%) predictivo | predictivo
positivo (%) | negativo (%)

CEA 2 70,7 55 70,2 55,6
TPA 132 87,9 87,5 91,5 83
CA-19-9 50 89,7 90 93 85
CA-50 42 89,7 95 94 86
AAT 250 93 70 82 87
AMG 178 70,7 60 72,6 58

CP 36 79 67 78 68

CEA: antigeno carcinoembrionario; TPA: antigeno polipeptidico tisular; CA-19-9:
antigeno hidrato de carbono 19,9; CA-50: antigeno hidrato de carbono 50; AAT:
alfa-1-antitripsina; AMG: alfa-2-macroglobulina; CP: ceruloplasmina.

RESULTADOS
Reactantes de fase aguda y marcadores tumorales

Para su estudio se analizé la normalidad de las variables,
y el test de Shapiro-Wilks, o el de Kolmogorov-Smirnov
si procedia, result6 inferior a 0,05 en todas ellas. Para
comparar casos y controles se usé la prueba no paramétri-
ca de Kruskal-Wallis, cuyo resultado fue significativo en
todas las variables (salvo para la AMG), lo que indica una
distribucién no homogénea de éstas en los grupos casos y
controles (salvo para la AMG).
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En la tabla III se presentan por subgrupos los valores prome-
dio de los parametros analizados con su desviacion estandar.
En las figuras 1 y 2 se representan las curvas ROC de los
reactantes y de los marcadores tumorales, respectivamen-
te, en la comparacién del cancer de pancreas frente a pan-
creatitis crénica, y en la tabla IV se recogen los valores
de corte, con sus respectivas sensibilidad y especificidad,
obtenidas de dichas curvas ROC.

Retraso diagnéstico

Se calcul6 restando a la fecha del diagndstico de céncer
de péncreas la fecha del inicio de los sintomas. Su rango
oscilé entre 12 y 274 dias, con una mediana de 60,5 dias.
La media y desviacién estdndar fueron de 71,2 + 54,6
dias.

Metastasis hepaticas

De los 58 pacientes con cédncer, 23 tenian metdstasis y, de
éstos, 22 presentaban metdstasis hepaticas.

Se compararon de modo bilateral los reactantes de fase
aguda (AAT, AMG y ceruloplasmina) y los marcadores tu-
morales (CEA, TPA, CA-19-9 y CA-50) objeto del estudio
mediante la U de Mann-Whitney entre los sujetos con me-
tastasis hepdticas (n = 22) frente a los que no las presenta-
ban (n = 36). Estos ultimos tenfan valores inferiores, pero
s6lo resultaban significativas las diferencias en los marca-
dores CEA y TPA, segtin se muestra en la tabla V.
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Supervivencia

Se analiz6 la supervivencia de los pacientes. Su distribu-
cion fue muy heterogénea (Kolmogorov-Smirnov <
0,0001), con un rango de 3 a 953 dias. Las cifras corres-
pondientes al percentil 25, a la mediana y al percentil 75
fueron 29, 80 y 180 dias, respectivamente.

Se analiz6 la correlacién entre las cifras de los reactantes
de fase aguda y los marcadores tumorales con la supervi-
vencia en dias. El resultado de este andlisis fue negativo
para cada uno de los pardmetros analizados, sin que se
pudieran correlacionar las expectativas de vida con las
cifras de marcadores tumorales o de reactantes de fase
aguda.

Seguidamente se calculd la supervivencia por subgrupos,
segun el tratamiento recibido. En los operados con inten-
cién curativa el rango fue de 37 a 1.017 dias, con un pro-
medio de 393,5 y una desviacion tipica de 360 dias. En los
demas pacientes dichos valores fueron de 53 a 600 dias y
de 203,9 y 131,7 dias, respectivamente. En el subgrupo de
estadios I y II que no fueron sometidos a cirugia curativa
dichos valores fueron de 59 a 600 y de 194,8 y 188,5 dias,
respectivamente. Las diferencias no resultaron estadistica-
mente significativas, acaso debido al pequefio tamafio de
los subgrupos correspondientes a los estadios I y II.

Estadio
En la tabla VI se presentan los resultados analiticos en

funcién de la estadificacién, que unicamente presenta
correlacion con los valores de CEA y AMG.
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TABLA V. Marcadores tumorales y reactantes de fase aguda
en funcion de la presencia de metastasis hepaticas

Con metéstasis Sin metdstasis Significacién

CEA 17 + 48,7 96 +302,3 0,01
TPA 305 +298,8 501 £412,8 0,045
CA-19-9 16.893 £56.914  39.539 + 108.920,9 0,075
CA-50 3.084 +£9.680,6  12.025 +29.382,9 0,1
AAT 437 £137,7 411 +128 0,38
AMG 193 + 63,2 207 £76,3 0,22

CP 41+£93 42 £ 145 0,57

Los valores se expresan como media + desviacion estandar.

CEA: antigeno carcinoembrionario; TPA: antigeno polipeptidico tisular; CA-19-9:
antigeno hidrato de carbono 19,9; CA-50: antigeno hidrato de carbono 50; AAT:
alfa-1-antitripsina; AMG: alfa-2-macroglobulina; CP: ceruloplasmina.

DISCUSION

El porcentaje de casos de cdncer de pancreas con confir-
macién histolégica en nuestra serie de casos (del 44,8%)
es bastante parecido al recogido en pacientes con cincer
de péancreas incluidos en varios registros de tumores de
Espafia®, ya que el cdncer de pancreas es uno de los tumo-
res con un porcentaje menor de casos con confirmacién
histopatoldgica.

Recientemente se ha publicado un estudio retrospectivo
de 167 pacientes diagnosticados de cdncer de péncreas'’,
con el objeto de analizar la supervivencia para tratar de
mejorar la estrategia diagnéstica y terapéutica. En €l se
concluye que se diagnosticé tardiamente a la mayorfa de
los pacientes y, en consecuencia, pocos fueron candidatos
a cirugia radical. Este hecho se produjo asimismo en
nuestro estudio, como se observa en el alto porcentaje de
estadios avanzados.

Gastroenterol Hepatol 2003;26(10):624-9 627
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TABLA VI. Marcadores tumorales y reactantes de fase aguda en funcion del estadio

Estadio 1 I I v

CEA 0,7+0,9 19,7 £ 40,9 25,2 +76,6 61,0+2415
TPA 793,3 +429,6 396,2 £429,5 226,5+131,2 388,6 +£369,1
CA-19-9 12.074,3 £ 20.087 4.601,5 £8.132 44.276,1 £ 96.770 24.398 + 87.408
CA-50 5.202,7 + 8.618,2 10.454,5 £ 21.804.3 1.848,6 £3.572,9 7.287 £23.702
AAT 330,7 £ 154,4 428,7 +137,5 437,1 £132 431,7+133,3
AMG 150,0 + 38 161,0 £55,2 178,0 = 63 213,6 £ 69,9
CP 433+133 42,0+£11,6 40,2+9 41,5+£125

Los valores se expresan como media + desviacion estandar.

CEA: antigeno carcinoembrionario; TPA: antigeno polipeptidico tisular; CA-19-9: antigeno hidrato de carbono 19,9; CA-50: antigeno hidrato de carbono 50; AAT: alfa-1-

antitripsina; AMG: alfa-2-macroglobulina; CP: ceruloplasmina.

El significado del incremento de la AAT sérica en los
procesos neopldsicos como el cancer de pancreas se deri-
va de la funcién inhibidora de las serinproteasas'®, ya que
se ha demostrado que en este tipo de neoplasias existe
una gran variabilidad en la concentracion de tripsina en el
suero', asi como que las células tumorales pancredticas
producen enzimas proteoliticas semejantes a la tripsina,
localizadas en la membrana®, lo que podria producir una
elevacion de los valores séricos de AAT, como se ha po-
dido comprobar, junto al aumento de actividad tipo tripsi-
na en el carcinoma de colon?'.

El incremento de las cifras séricas de AAT podria expli-
carse, entre otras razones, por el estimulo debido a la in-
flamacién peritumoral mds o menos desarrollada en el
céncer?, y concretamente en el de pancreas®, o bien por
una accion directa de las proteasas sobre el hepatocito,
entre las que podria actuar la tripsina liberada por la pro-
pia tumoracion, y el significado del incremento de AAT
serfa la captacién e inactivacion de tripsina dada la de-
mostrada intervencion de esta enzima proteolitica en la
expansion tumoral.

El incremento de la ceruloplasmina en el suero da lugar a
una importante accién barredora de los radicales libres de
oxigeno®, producidos en los tumores malignos a causa de
alteraciones en las crestas mitocondriales de las células
neopldsicas y de la relativa hipoxia debida al menor apor-
te de oxigeno a la cadena respiratoria por la relativa inca-
pacidad de la angiogénesis, asi como por la intervencion
de los peroxisomas y las plaquetas activadas, factores to-
dos ellos que ocasionan el incremento en el suero de radi-
cales libres de oxigeno detectado por la cuantificaciéon de
dienos conjugados séricos®.

En un reciente trabajo?’ se ha determinado la precision
diagnéstica de 3 marcadores tumorales séricos (CEA,
CA-19-9 y CA-125) en pacientes con clinica indicativa
de cancer pancredtico y en el diagnéstico diferencial entre
la pancreatitis crénica y el cancer pancredtico. La utilidad
diagnéstica mayor la tuvo el CA-19-9, como ya es habi-
tual, puesto que se viene utilizando como principal mar-
cador tumoral para el cdncer pancredtico. Sin embargo,
en este estudio fue necesario utilizar valores 3 veces mds
elevados que el limite superior del intervalo de referencia
(100 U/ml) para que dicho antigeno mantuviera una espe-
cificidad del 90% en el diagnéstico diferencial entre la
pancreatitis crénica y el cancer de pancreas.

En la tabla IIT se recogen la sensibilidad, especificidad y
valores predictivos positivo y negativo de los 4 marcado-
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res tumorales para valores de corte 6ptimos, en pacientes
con céancer de pancreas frente a pacientes con pancreatitis
crénica alcohdlica.

En las curvas ROC se observa graficamente cudles son
los mejores resultados y cudles son los peores, como en el
caso del CEA, donde se objetiva que la prueba sigue la
diagonal que va del dngulo inferior izquierdo al superior
derecho, asociandose cada incremento de la sensibilidad a
una pérdida de igual magnitud de la especificidad.

No existen muchos estudios sobre la expresion del TPA,
una proteina producida por tejidos de crecimiento rapido,
en el cancer de pancreas, pero en algunos trabajos ha pre-
sentado una buena sensibilidad?®?, por lo que en la actua-
lidad no puede desestimarse. También en nuestro trabajo
presenta unos resultados aceptables.

El CA-50 se ha considerado hasta la actualidad un marca-
dor con sensibilidad y especificidad algo inferiores a las
del CA-19-9. Sin embargo, es capaz de identificar una neo-
plasia en pacientes Lewis negativos. En nuestro estudio el
CA-50 ha dado resultados equiparables a los del CA-
19-9.

No hallamos relacién entre ninguno de los 7 pardmetros
séricos analizados y la supervivencia. Tampoco las dife-
rencias de supervivencia segun el estadio patolégico al-
canzaron significacion estadistica, lo que puede explicar-
se por el escaso nimero de individuos en estadios
tempranos.

El CEA y la AMG se elevaron en relacién con el estadio
tumoral de forma significativa, y el CEA y el TPA tam-
bién se elevaron significativamente en presencia de enfer-
medad metastdsica hepdtica.

Segtin los resultados de este estudio, los valores séricos
del TPA, el CA-19-9 y el CA-50 muestran una mayor
precision diagnéstica en la sospecha de céncer de pancreas
frente a pancreatitis cronica que el resto de los pardmetros
séricos analizados.
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