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l. RESUMEN 

UTILIDAD DEL CA 125 COMO FACTOR PRONÓSTICO PARA PREDECIR CITORREDUCCIÓN EN 
CÁNCER EPITELIAL DE OVARIO EN ETAPA lllC TRATADA SIN QUIMIOTERAPIA 
NEOADYUVANTE. 

Introducción. El CA 125 es un marcador tumoral que se ha utilizado como diagnóstico, factor 
pronóstico para sobrevida y para detectar la recurrencia en el cáncer epitelial de ovario. Actualmente 
hay pocos estudios, todos retrospectivos, que lo evalúan como un factor pronóstico para determinar 
si un paciente podrá o no ser sometido a citorreducción óptima (CRO). El nivel prequirúrgico de CA 
125 de 500 U/mi se ha identificado como el nivel de corte para predecir la citorredución. El objetivo 
de este estudio fue determinar si el nivel sérico prequirúrgico de CA 125 con un nivel de corte de 500 
U/mi es un factor pronóstico para la citorreducción en cáncer epitelial de ovario en etapa lllC. 

Material y Métodos. Se estudiaron retrospectivamente las pacientes con diagnóstico de carcinoma 
epitelial de ovario etapa lllC de la FIGO tratadas en el Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI y el 
Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 4 "Luis Castelazo Ayala" de la Ciudad de México, D.F. 
entre enero de 1999 y diciembre de 2002. La sensibilidad. especificidad, valor predictivo positivo 
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) para citorreducción óptima se determinó para un nivel sérico 
preoperatorio de de CA 125 de 500 U/mi. Se usó la prueba de t de Student, chi cuadrada y 
Kolmogorov-Smirnov Z. Un valor de p<0.05 se consideró significativo. 

Resultados. 131 pacientes con carcinoma epitelial de ovario etapa lllC. Los subtipos epiteliales 
fueron seroso 97 pacientes (74%), endometrioide 12 pacientes (9.2%), mucinoso, indiferenciado, 
células claras, mixto y otros. 6, 6, 5, 4 y 1 pacientes respectivamente . El grado de diferenciación fue 
1, 11 , 111 y no especificado, 23, 28, 61y19 pacientes respectivamente (17.6, 214, 46.6 y 14.5%). La 
citorreducción óptima se alcanzó en 49 pacientes (37%). la subóptima en 45 (34%) y laparatomia 
más toma de biopsia 37 pacientes (29%) . El CA 125 fue de <500 U/mi en 55 pacientes de los cuales 
en el 78% se logró citorreducción óptima. El CA-125 fue >500 U/mi en 76 pacientes, de las cuales 
solo 6 (7.8%) alcanzaron citrorreducción óptima. El promedio de CA 125 para las pacientes con CRO 
fue de 242 (3-565) y los de citorreducción subóptima (CRSO) 587 (22-2949) (p=0.006) . La 
sensibilidad del CA 125 para predecir pacientes para citorreducción óptima fue del 78%, 
especificidad 92%, VPP 76% y VPN 85%. 

Conclusion. El CA 125 en este estudio con un nivel de corte de 500 U/mi resultó en factor predictivo 
para citorreducción en cáncer epitelial de ovario en etapa lllC. 
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11. ANTECEDENTES 

ANTECEDENTES GENERALES 

El cáncer epitelial de ovario se encuentra dentro de las 1 O neoplasias malignas más frecuentes en la 
mayoría de los paises del mundo. En México en el año 2000 se registraron 1937 casos y fallecieron 
1156 pacientes por esta causa 1. En EEUU es la quinta causa de muerte en muieres En el año 2003 
se estimó que se diagnosticarían aproximadamente 25,400 casos y fallecerían 14,300 mujeres2 por 
causa de esta neoplasia. La incidencia se incrementa con la edad y es más prevalente en la octava 
década de la vida con un índice de incidencia de 57/100,000. La mediana de edad en el momento 
del diagnóstico es de 63 años y el 70 % de las pacientes se presentan con enfermedad avanzada3. 

Los estudios epidemiológicos han identificado factores de riesgo importantes para el desarrollo de 
esta neoplasia. Una historia.de embarazo con una edad al primer nacimiento de 25 años o menos, el 
uso de anticonceptivos orales y/o alimentar con seno materno da un 30 a 60 % de disminución en el 
riesgoJ. Por el contrario, la nuliparidad o edad del primer nacimiento a los 35 años o más, 
incrementan el riesgo. Una historia familiar (2 o más familiares en primer grado con cáncer de 
ovario) , incluido los ligados al genotipo BRCA 1 y 2, se han encontrado asociados con enfermedad 
en edad temprana, sin embargo, estos pacientes explican solo el 5 % de todas la mujeres con 
cáncer de ovarioJ. 

Los tipos histológicos del cáncer epitelial de ovario en orden de frecuencia son: seroso 75-80%, 
mucinoso (10%), endometrioide (10%), células claras, Brenner y carcinoma indiferenciado (menos 
del 1 % cada uno)4. 

El cáncer de ovario se diagnostica por sospecha de un tumor pélvico y/o ascitis . Distensión 
abdominal o síntomas sin otra fuente obvia de malignidads. Los estudios de extensión incluyen 
telerradiografía de tórax, el marcador tumoral CA 125, laboratorios: citometría hemática, química 
sanguínea, pruebas de función hepática, examen general de orina, tiempo de protrombina y tiempo 
parcial de tromboplastina. El ultrasonido pélvico, la tomografía axial computada, el colon por enema 
o la colonoscopia se indican a criterio del médico cuando haya duda sobre el origen del tumor, 
órganos involucrados o sospecha de metástasis hepáticas5. 

La cirugía inicialmente toma el nombre de diagnóstica-etapificadora, toda vez que corrobora el 
diagnóstico clínico y, una vez hecho éste, se etapifica al paciente con el siguiente procedimiento 
aspirado de ascitis o lavado peritoneal para enviar a citológico; biopsias peritoneales del hueco 
pélvico, correderas parietocólicas, cúpula vesical y del mesenterio intestinal ; biopsia o citológico del 
diafragma; el tumor encapsulado debe ser resecado evitando romperlo; a las adherencias se les 
debe tomar biopsia; toda la superficie intestinal se revisa y cualquier área sospechosa se somete a 
biopsia; omentectomia; biopsia de ganglios aórticos a nivel de las venas renales; biopsia de ganglios 
pélvicos ; histerectomía total y salpingo-oforectomía bilateral6. 

En caso de diagnosticar cáncer epitelial de ovario y tener implantes tumorales se hará cirugía de 
citorreducción que consistirá en resecar todos los implantes tumorales posibles con intento de no 
dejar tumor macroscópico o; en su defecto. implantes tumorales del menor tamaño posible. Griffiths7 

inicialmente propuso que todos los nódulos metastásicos deberían ser reducidos a un mínimo de 1.5 
cm o menos y demostró que la sobrevida era mayor en estos pacientes. Subsecuentemente en un 



estudio de Hoskins del GOG se demostró que la sobrevida de los pacientes con un residual de 1.5 
cm o más era menor que la de los pacientes con residual de 5 a 15 mm y que la mejor sobrevida era 
para los pacientes con un residual de menos de 5 mm (6, 18 y 40 meses de sobrevida media 
respectivamente)ª. 

Las etapas del cáncer de ovario según la FIGO son: 
IA tumor limitado a un ovario, cápsula intacta, sin tumor en la superficie del ovario y sin células 

malignas en ascitis o lavado peritoneal. 
IB Tumor limitado a ambos ovarios con las condiciones de IA. 
IC Tumor en uno o los dos ovarios con cualquiera de los siguientes: cápsula rota, tumor sobre 

la superficie del ovario, células malignas en ascitis o lavado peritoneal. 
llA Extensión o implantes en útero o trompa(s) , sin células malignas en ascitis o lavado 
peritoneal. 
llB Extensión y/o implantes en otros tejidos pélvicos, sin células malignas en ascitis o lavado 
peritoneal. 
llC Extensión y/o implantes en otros tejidos pélvicos, con células malignas en ascitis o lavado 
peritoneal . 
lllA Metástasis peritoneales microscópicas más allá de la pelvis . 
lllB Metástasis macroscópicas peritoneales más allá de la pelvis de 2 cm o menos de diámetro 
mayor. 
lllC Metástasis macroscópicas peritoneales más allá de la pelvis de más de 2 cm de diámetro 

mayor y/o metástasis a ganglios linfáticos regionales (pélvicos, para-aórticos o inguinales). 
IV Metástasis a distancia (excluyendo las metástasis peritoneales) . 

El tratamiento del cáncer epitelial de ovario se basa en quimioterapia. En etapas IA y IB grado 1, el 
paciente se mantendrá en observación. En el resto de etapas se utiliza paclitaxel/carboplatino como 
primera línea9. En cuanto a las etapa IA y IB grado 11 hay controversia y el paciente puede ser 
observado o manejado con el esquema de quimioterapia descrito5. 



ANTECEDENTES ESPECÍFICOS 

El CA 125 es un antígeno expresado por el epitelio celómico y amniótico fetal. En el adulto. se 
encuentra en el tejido derivado del epitelio celómico (células mesoteliales de pleura, pencard10 y 
peritoneo) y el epitelio müleriano (tubárico, endometrial y endocervical) . El epitelio superficial de los 
ovarios fetales y adultos no lo expresan, excepto en quistes de inclusión, áreas de metaplasia y 
excrecencias papilares 10. 

El CA 125 fue inicialmente detectado por Bast y colaboradores usando un anticuerpo monoclonal 
murino. OC 125, elevado en respuesta a cambios inmunológicos con una linea de células de cáncer 
de ovario11 . 

Es ahora conocido que el CA 125 tiene 2 dominios antigénicos mayores clasificados como A. el 
dominio se une al anticuerpo monoclonal OC 125; y B, un dominio que se une al anticuerpo 
monoclonal M 11 12. Actualmente el inmunoensayo para la cuantificación de los niveles de CA 125 
está basado en un ensayo heterólogo (CA 125 11) que usa ambos anticuerpos monoclonales (M 11 . 
OC 125). Un nivel sérico de CA 125 de 35 U/ml es usualmente aceptado como el límite superior 
normaln 83 % de las pacientes con cáncer epitelial de ovario tienen niveles de CA 125 por arriba de 
35 U/ml (14). Se han encontrado niveles elevados en el 50 % de las pacientes en estadio 1 y en 
más del 90 % de las que tienen estadios más avanzados1s. 

Sin embargo el bajo nivel de especificidad y valor predictivo positivo del CA 125 usado como prueba 
de pesquisa para el cáncer de ovario es en parte debido a que el marcador se encuentra elevado en 
otros cánceres (pancreático, de mama, vejiga, hígado y pulmón). así también como en 
enfermedades benignas {diverticulosis, fibromas uterinos, endometriosis) y en condiciones 
fisiológicas (embarazo y menstruación)16. 

El CA 125 se ha utilizado como diagnóstico, factor pronóstico para sobrevida y para detectar la 
recurrencia en el cáncer epitelial de ovario . Actualmente hay pocos estudios, todos retrospectivos, 
que lo evalúan como un factor pronóstico para determinar si en un paciente se podrá o no hacer 
citorredución óptima17·21. En la mayoría de los estudios se ha identificado el nivel de corte 
prequirúrgico de CA 125 de 500 U/mi para predecir la citorredución. Es importante reconocer si una 
pacientes podrá ser sometida a citorreducción óptima o no, ya que de vaticinarse que no se podrá, 
pasaría directamente a toma de biopsia y etapificación por laparoscopia y quimioterapia 
neoadyuvante. Por tal motivo se llevó a cabo este estudio retrospectivo para evaluar al CA 125 como 
predictor de citorreducción óptima. 
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111. JUSTIFICACIÓN 

La citorreducción óptima es actualmente la piedra angular del tratamiento en cáncer de ovario etapa 
lllC y las pacientes en quienes no es posible realizar una citorreducción óptima no se beneficiarán 
de esta opción quirúrgica. pero si tendrán asociada mayor morbilidad por el prócedimiento quirúrgico 
y se les retrasarán el inicio de la quimioterapia neoaduyuvante. 

Por lo tanto, resulta de suma importancia la identificación en forma temprana de las pacientes que 
no se van a beneficiar realmente con el esquema de tratamiento estándar establecido para intentar 
otros planes terapéuticos protocolizados que pudieran lograr mejores resultados. 

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

¿El CA 125 sérico a un nivel de corte de 500 U/mi es un factor pronóstico para predecir la 
citorreducción en cáncer epitelial de ovario en etapas lllC tratadas sin quimioterapia neoadyuvante? 

V. OBJETIVO 

Determinar si el nivel sérico prequirúrgico de CA 125 con un nivel de corte de 500 U/mi es un factor 
pronóstico para la citorreducción en cáncer epitelial de ovario en etapa lllC. 

- 1· ' ~ .• ~ . ,.. ,.. Di:: . .J1... lí.: .• ::-.,~ .. , , . 
.• ~ - ,¡ .. 
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VI. MATERIAL Y MÉTODO 

Se estudiaron retrospectivamente las pacientes con diagnóstico de carcinoma epitelial de ovario 
etapa lllC de la FIGO tratadas en el Hospital de Oncología del CMN Siglo XXI y el Hospital de 
Ginecología y Obstetricia No. 4 "Luis Castelazo Ayala" de la Ciudad de México, DF del 1 de enero 
de 1999 al 31 de diciembre de 2002. 

La citorreducción óptima se definió de la siguiente manera: cuando después de la citorreducción 
queda un implante o implantes de 2 cm o menos. Los criterios de exclusión fueron los siguientes 
pacientes con etapas de ovario distintas a la lllC, las tratadas inicialmente con quimioterapia 
neoadyuvante y quienes tuvieron neoplasias de ovario no epiteliales o segundo primario. 

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) para 
predecir una citorreducción óptima se determinó para una nivel sérico preoperatorio de de CA 125 
de 500 U/mi. Se usó la prueba de t de Student, chi cuadrada y Kolmogorov-Smimov Z. Un valor de 
p<0.05 se consideró significativo. 

El flujograma de estudio fue el siguiente: 
1. Selección de los expedientes de pacientes con cáncer epitelial de ovario etapa lllC tratadas 

inicialmente mediante citorreducción óptima. 
2. Todas las piezas quirúrgicas fueron revisadas por patólogos especializados. 
3. La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para predecir citorreducción se determinó un nivel 

sérico preoperatorio de CA 125 de 500 U/mi. 
4. Prueba de t de Student, chi cuadrada y Kolmogorov-Smirnov Z. 
5. Un valor de p<0.05 se consideró significativo 
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VII. RESULTADOS 

314 pacientes con cáncer de ovario fueron registrados en un periodo de 4 años en los 2 centros 
hospitalarios. 280 (89.2%) correspondieron a carcinoma epitelial y 131 pacientes se encontraban en 
la etapa lllC. Los subtipos epiteliales fueron seroso 97 pacientes (74%), endometrioide 12 pacientes 
(9.2%). mucinoso, indiferenciado. células claras, mixto y otros. 6, 6, 5, 4 y 1 pacientes 
respectivamente (Figura 1) . El grado de diferenciación fue 1, 11 , 111 y no especificado, 23. 28, 61 y 19 
pacientes respectivamente (17.6%, 214%, 46.6% y 14.5 %). 

La citorreducción óptima (CRO) se alcanzó en 49 pacientes (37%), la subóptima en 45 (34%) y 
laparatomia más toma de biopsia 37 pacientes (29%) (Figura 2) El CA 125 fue <500 U/mi en 55 
paciente de los cuales el 78% alcanzaron citorreducción óptima. El CA 125 fue >500 U/mi en 76 
pacientes. de los cuales en sólo 6 (7.8%) se logró citorreducción óptima (Tabla 1). El promedio de 
CA 125 para los paciente con CRO fue de 242 (3-565) y los de citorreducción subópitma (CRSO) 
587 (22-2949) (p=0.006). La sensibilidad del CA-125 para predecir pacientes para citorreducción 
óptima fue del 78%, especificidad 92%, VPP 76% y VPN 85% (Tabla 2) 



Tipos histológicos 

5•¡,?º/o 5% 

6%~ 

9%·~···-~· 69% 

o Seroso • Endorretriode o M.Jcinoso 

o hdiferenciado • Células claras r:i Otros 

Figura 1. Tipos histológicos 

CA 125 

< 500 U/mi 

>500 U/mi 

Pacientes 

55 

76 

12 

o Citorreducción 
óptirra 

• Crtorreducc1ón 
subóptima 

O Laparotonia 
mas biopsia 

Figura 2. Porcentajes de citorredución óptima, 
subóptima y laparotomia más biopsia 

% de citorreducción óptima 

78% 

7.8% 

Tabla 1. No. de pacientes de acuerdo al valor de CA 125 y porcentaje de 
citorreducción óptima en cada grupo. 

Estudio Sensibilidad Especificidad VPP VPN 
Presente 78 92 76 85 
Chi 78 73 78 73 
Cooper 49 77 82 48 
Gemer 62 83 71 77 
Saygili 73 77 75 75 
Mamarzadeh 58 54 78 31 

Tabla 2. Sensibilidad , especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo 
negativo del valor de CA 125 para predecir citorreducción óptima en la presente 
sP.riP. r.omn;:ir;:irl;:i r.nn l;:is orP.vi;:is 
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VIII. DISCUSIÓN 

En el presente estudio el objetivo fue determinar si el nivel sérico prequirúrgico de CA 125 con un 
nivel de corte de 500 U/mi es un factor pronóstico para citorreducción en cáncer epitelial de ovario 
en etapa lllC. Los resultados fueron consistentes con la literatura como se muestra en la tabla 2. 
Incluso la especificidad y el VPN estuvieron por arriba de los demás estudios. Esto es debido 
probablemente porque la definición de citorreducción óptima fue de 2 cm o menos en nuestro caso y 
en el resto de estudios de 1 cm o menor, lo que hace una diferencia de mayor probabilidad de 
citorreducción óptima en nuestro estudio. 

La citorreducción óptima es la meta por alcanzar en la intervención primaria en el cáncer epitelial de 
ovario en etapa 111 C como lo demostró el trabajo inicial de Griffiths et al5. El intervalo de éxito con 
este procedimiento es de 25-98 % (22,8,23,24). Estos resultados probablemente se expliquen por 
las variaciones del diámetro tumoral aceptado como residual (0.5-2 cm). Sin embargo en el estudio 
del GOG (Hoskins et aD se demostró que la sobrevida mejora conforme se disminuye el diámetro del 
tumor residual : 1.5 cm o más. 5-15 mm y 5 mm de residual con sobrevida media de 6, 18 y 40 
meses respectivamenteª. En el hospital donde laboran los autores los reportes quirúrgicos marcan 
citorreducción óptima con residual de 2 cm o menor y no se registra uniformemente el tamaño del 
residual cuando es menor de esta denominación. Por lo que el corte para citorreducción óptima se 
definió como residual de 2 cm o menos. 

El fin que se persigue para determinar si un paciente puede o no ser sometido a citorreducción 
óptima es para evitar realizar una laparotomía innecesaria y proponer al paciente otra alternativa 
como laparoscopia diagnóstica y decidir si es posible hacer citorreducción ópitma; si no es así , 
pasaría a quimioterapia neoadyuvante sin demora ni morbilidad por la laparotomia1ª. 

La laparoscopia parece ser menos agresiva para el diagnóstico que la laparotomía . Sin embargo, la 
recurrencia en el sitio del trocar o en la pared abdominal después de este procedimiento ha 
generado duda sobre su inocuidad25. Adicionalmente , el efecto del pneumoperitoneo sobre la 
diseminación del tumor no ha sido determinada. Sin embargo, en un estudio reciente, Lecuru et af26 
reportaron que la laparoscopia no tiene efectos deletéreos sobre el ADN tumoral circulante. 

Se ha probado también la TAC como predictor de citorreducción. Nelson et af27, definiendo la 
citorreducción óptima igual o menor de 2 cm de diámetro, estudiaron retropectivamente la TAC 
prequirúrgica de 42 pacientes con varios estadios de cáncer de ovario. Usando criterios tomográficos 
tales como adherencias tumorales del epiplón al bazo e implantes diafragmáticos; encontraron que 
en 12 de 18 pacientes en quienes se vaticinó citorreducción subóptima fueron efectivamente dejados 
con residual mayor de 2 cm, (VPP del 67%), En este estudio, la adición del CA 125 prequirúrgico no 
incrementó la seguridad de la TAC en predecir la citorreducción. Bristol et af2B sugirieron un nuevo 
indice predictor con TAC. Encontraron que el índice predictivo igual o mayor de 4 ten ía una 
seguridad de 92 % e identificaron pacientes que se sometieron a una cirugía subóptima con una 
sensibilidad del 100 %. 

La citorreducción primaria es útil para etapificar, incrementa la quimiosensibilidad, decrementa el 
riesgo de mutación espontánea y mejora el estado general del paciente20. Sin embargo hay 
numerosos estudios que muestran las ventajas de la quimioterapia neoadyuvante seguida de 
citorreducción . Onnis et af29 observaron sobrevida similar en sus pacientes quienes fueron tratados 



14 

con citorreducción primaria comparados con pacientes tratados con quimioterapia neoadyuvantes 
seguida de cirugía de citorreducción. Reportaron que el 42% de los pacientes tratados con QT 
neoadyuvante se logró citorreducción óptima comparados con sólo 29% de los pacientes que se 
trataron con citorreducción primaria. En un estudio prospectivo aleatorio, se observó una sobrevida 
global y sobrevida libre de progresión mayores en los pacientes que se sometieron a citorreducción 
de intervalo3o. 

El uso del CA 125 prequirúrgico puede ayudar a identificar candidatos para tratamiento alternativos, 
distintos a la tradicional laparotomía y el intento de citorreducción. Usando un nivel sérico de CA 125 
con un nivel de corte de 500 U/mi para predecir citorreducción óptima, encontramos una sensibilidad 
y especificidad del 78 y 92% respectivamente. Un tratamiento alternativo para los pacientes con un 
nivel de CA 125 por arriba de 500 U/mi podría ser como sugirieron Chi el a/18 realizar laparoscopia 
inicial para obtener tejido para diagnóstico y evaluar resecabilidad . Si este estudio se encuentra a 
favor de realizar citorreducción óptima, se hace laparotomía. Si no es factible la resecabilidad , se 
pasa a quimioterapia neoadyuvante prácticamente de inmediato. Subsecuentemente se realiza 
citorreducción de intervalo o después de 6 ciclos. Resultados prometedores se ha visto con esta 
manera de abordar al paciente31.37. 
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IX. CONCLUSIÓN 

El CA 125 en este estudio con un nivel de corte de 500 U/mi resultó en factor predictivo para la 
citorreducción óptima en cáncer epitelial de ovario en etapa lllC. Las pacientes con un nivel sérico 
de CA 125 por arriba de 500 U/mi podrían ser candidatas para laparoscopia con el fin de obtener 
tejido para la confirmación histológica y determinar la resecabilidad en lugar de someterse a una 
laparotomía. 

Deberá hacerse un estudio prospectivo para determinar si el CA 125 con un nivel de corte de 500 
U/mi predice citorreducción. 
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