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I. RESUMEN

UTILIDAD DEL CA 125 COMO FACTOR PRONOSTICO PARA PREDECIR CITORREDUCCION EN
CANCER EPITELIAL DE OVARIO EN ETAPA [IIC TRATADA SIN QUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE.

Introduccion. El CA 125 es un marcador tumoral que se ha utilizado como diagnostico, factor
prondstico para sobrevida y para detectar la recurrencia en el cancer epitelial de ovario. Actualmente
hay pocos estudios, todos retrospectivos, que lo evaluan como un factor pronéstico para determinar
si un paciente podra o no ser sometido a citorreduccion optima (CRO). El nivel prequirirgico de CA
125 de 500 U/ml se ha identificado como el nivel de corte para predecir la citorreducion. El objetivo
de este estudio fue determinar si el nivel sérico prequirirgico de CA 125 con un nivel de corte de 500
UIml es un factor pronostico para la citorreduccion en cancer epitelial de ovario en etapa IlIC.

Material y Métodos. Se estudiaron retrospectivamente las pacientes con diagnostico de carcinoma
epitelial de ovario etapa IlIC de la FIGO tratadas en el Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXl 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 citorreduccion dptima se determind para un nivel sérico
preoperatorio de de CA 125 de 500 U/ml. Se uso la prueba de t de Student, chi cuadrada y
Kolmogorov-Smirmov Z. Un valor de p<0.05 se considerd significativo.

Resultados. 131 pacientes con carcinoma epitelial de ovario etapa IlIC. Los subtipos epiteliales
fueron seroso 97 pacientes (74%), endometricide 12 pacientes (9.2%), mucinoso, indiferenciado,
células claras, mixto y otros, 6, 6, 5, 4 y 1 pacientes respectivamente. El grado de diferenciacion fue
I, I, 'y no especificado, 23, 28, 61 y 19 pacientes respectivamente (17.6, 21.4, 46.6 y 14.5%). La
citorreduccion optima se alcanzd en 49 pacienles (37%), la suboptima en 45 (34%) y laparatomia
mas toma de biopsia 37 pacientes (29%). El CA 125 fue de <500 U/ml en 55 pacientes de los cuales
en el 78% se logro citorreduccion optima. EI CA-125 fue >500 U/ml en 76 pacientes, de las cuales
solo 6 (7.8%) alcanzaron citrorreduccion optima. El promedio de CA 125 para las pacientes con CRO
fue de 242 (3-565) y los de citorreduccion suboptima (CRSO) 587 (22-2949) (p=0.006). La
sensibilidad del CA 125 para predecir pacientes para citorreduccion optima 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/ml resultd en factor predictivo
para citorreduccion en cancer epitelial de ovario en etapa IlIC.



Il. ANTECEDENTES
ANTECEDENTES GENERALES

El cancer epitelial de ovario se encuentra dentro de las 10 neoplasias malignas mas frecuentes en la
mayoria de los paises del mundo. En México en el afio 2000 se registraron 1937 casos y fallecieron
1156 pacientes por esta causa'. En EEUU es la quinta causa de muerte en mujeres. En el afio 2003
se estimo que se diagnosticarian aproximadamente 25,400 casos y fallecerian 14,300 mujeres? por
causa de esta neoplasia. La incidencia se incrementa con la edad y es mas prevalente en la octava
década de la vida con un indice de incidencia de 57/100,000. La mediana de edad en el momento
del diagndstico es de 63 anos y el 70 % de las pacientes se presentan con enfermedad avanzada®.

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

Los tipos histologicos del cancer 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)®.

El cancer de ovario se diagnostica por sospecha de un tumor peélvico ylo ascitis. Distension
abdominal o sinfomas sin ofra fuente obvia de malignidads. Los estudios de extension incluyen
telerradiografia de torax, el marcador tumoral CA 125, laboratorios: citometria hematica, quimica
sanguinea, pruebas de funcion hepatica, examen general de orina, tiempo de protrombina y tiempo
parcial de tromboplastina. El ultrasonido pélvico, la tomografia axial computada, el colon por enema
o la colonoscopia se indican a criterio del médico cuando haya duda sobre el origen del tumor,
organos involucrados o sospecha de metastasis hepaticas®.

La cirugia inicialmente toma el nombre de diagnostica-etapificadora, toda vez que corrobora el
diagnastico clinico y, una vez hecho éste, se etapifica al paciente con el siguiente procedimiento:
aspirado de ascitis o lavado peritoneal para enviar a citologico; biopsias peritoneales del hueco
pélvico, correderas parietocolicas, clpula vesical y del mesenterio intestinal; biopsia o citologico 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 area sospechosa se somete a
biopsia; omentectomia; biopsia de ganglios adrticos a nivel de las venas renales; biopsia de ganglios
pelvicos; histerectomia total y salpingo-oforectomia bilateral®.

En caso de diagnosticar cancer epitelial de ovario y tener implantes tumorales se hara cirugia de
citorreduccion que consistira en resecar todos los implantes tumorales posibles con intento de no
dejar tumor macroscopico o; en su defecto, implantes tumorales del menor tamano posible. Griffiths”
inicialmente propuso que todos los nodulos metastasicos deberian ser reducidos a un minimo de 1.5
cm o menos y demostro que la sobrevida era mayor en estos pacientes. Subsecuentemente en un



estudio de Hoskins del GOG se demostro que la sobrevida de los pacientes con un residual de 1.5
cm 0 mas 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).

Las etapas del cancer de ovario segun la FIGO son:

1A tumor limitado a un ovario, capsula intacta, sin tumor en la superficie del ovario y sin células
malignas en ascitis o lavado peritoneal.

1B Tumor limitado a ambos ovarios con Ias condiciones de |A.

IC Tumor en uno o los dos ovarios con cualquiera de los siguientes: capsula rota, tumor sobre
la superficie del ovario, células malignas en ascitis o lavado peritoneal.

A Extension o implantes en dtero o trompa(s), sin células malignas en ascitis o lavado

peritoneal.

1B Extension y/o implantes en otros tejidos pélvicos, sin células malignas en ascitis o lavado

peritoneal.

Iic Extension y/o implantes en otros tejidos pélvicos, con células malignas en ascitis o lavado

peritoneal.

A Metastasis peritoneales microscopicas mas alla de la pelvis.

B Metastasis macroscopicas peritoneales mas alla de la pelvis de 2 cm o menos de diametro

mayor.

IIC  Metastasis macroscopicas peritoneales mas alla de la pelvis de mas de 2 cm de diametro
mayor y/o metastasis a ganglios linfaticos regionales (pélvicos, para-aodrticos o inguinales).

v Metastasis a distancia (excluyendo las metastasis peritoneales).

El tratamiento del cancer epitelial de ovario se basa en quimioterapia. En etapas IA y IB grado |, el
paciente se mantendra en observacion. En el resto de etapas se utiliza paclitaxel/carboplatino como
primera linea®. En cuanto a las etapa IA y IB grado Il hay controversia y el paciente puede ser
observado o manejado con el esquema de quimioterapia descrito’.



ANTECEDENTES ESPECIFICOS

El CA 125 es un antigeno expresado por el epitelio celémico y amniotico fetal. En el adulto, se
encuentra en el tejido derivado del epitelio celomico (células mesoteliales de pleura, pencardio y
peritoneo) y el epitelio muleriano (tubarico, endometrial y endocervical). El epitelio superficial de los
ovarios fetales y adultos no lo expresan, excepto en quistes de inclusion, dreas de metaplasia y
excrecencias papilares'0.

El CA 125 fue iniciaimente detectado por Bast y colaboradores usando un anticuerpo monoclonal
murino, OC 125, elevado en respuesta a cambios inmunologicos con una linea de células de cancer
de ovario''.

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 M11'2. Actualmente el inmunoensayo para la cuantificacion de los niveles de CA 125
esta basado en un ensayo heterologo (CA 125 Il) que usa ambos anticuerpos monoclonales (M11,
OC 125). Un nivel sérico de CA 125 de 35 U/mL es usualmente aceptado como el limite superior
normal'3. 83 % de las pacientes con cancer 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 | y en
mas del 90 % de las que tienen estadios mas avanzados!s.

Sin embargo el bajo nivel de especificidad y valor predictivo positivo del CA125 usado como prueba
de pesquisa para el cancer de ovario es en parte debido a que el marcador se encuentra elevado en
olros canceres (pancreatico, de mama, vejiga, higado y pulmén), asi también como en
enfermedades benignas (diverticulosis, fibromas uterinos, endometriosis) y en condiciones
fisiologicas (embarazo y menstruacion)'®.

El CA 125 se ha utilizado como diagnostico, factor pronostico para sobrevida y para detectar la
recurrencia en el cancer epitelial de ovario. Actualmente hay pocos estudios, todos retrospectivos,
que lo evaluan como un factor pronostico para determinar si en un paciente se podra o no hacer
citorreducion optima'’2'. En la mayoria de los estudios se ha identificado el nivel de corte
prequirirgico de CA 125 de 500 U/ml para predecir la citorreducion. Es importante reconocer si una
pacientes podra ser sometida a citorreduccion optima o no, ya que de vaticinarse que no se podra,
pasaria directamente a toma de biopsia y etapificacion por laparoscopia y quimioterapia
neoadyuvante. Por tal motivo se llevo a cabo este estudio retrospectivo para evaluar al CA 125 como
predictor de citorreduccion optima.



Iil. JUSTIFICACION

La citorreduccion optima es actualmente la piedra angular del tratamiento en cancer de ovario etapa
IIIC y las pacientes en quienes no es posible realizar una citorreduccion optima no se beneficiaran
de esta opcién quirdrgica, pero si tendran asociada mayor morbilidad por el procedimiento quirrgico
y se les retrasaran el inicio de la quimioterapia neoaduyuvante.

Por lo tanto, resulta de suma importancia la identificacion en forma temprana de las pacientes que

no se van a beneficiar realmente con el esquema de tratamiento estandar establecido para intentar
ofros planes terapéuticos protocolizados que pudieran lograr mejores resultados.

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢El CA 125 sérico a un nivel de corte de 500 U/ml es un factor pronostico para predecir la
citorreduccion en cancer epitelial de ovario en etapas llIC tratadas sin quimioterapia neoadyuvante?

V. OBJETIVO

Determinar si el nivel sérico prequirtrgico de CA 125 con un nivel de corte de 500 U/ml es un factor
pronostico para la citorreduccion en cancer epitelial de ovario en etapa lIIC.



VI. MATERIAL Y METODO

Se estudiaron retrospectivamente las pacientes con diagnostico de carcinoma epitelial de ovario
etapa IlIC 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. del 1 de enero
de 1999 al 31 de diciembre de 2002.

La citorreduccion optima se definio de la siguiente manera: cuando después de la citorreduccion
queda un implante o implantes de 2 cm o menos. Los criterios de exclusion fueron los siguientes:
pacientes con etapas de ovario distintas a la llIC, 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 citorreduccion optima se determind para una nivel sérico preoperatorio de de CA 125
de 500 U/ml. Se uso la prueba de f de Student, chi cuadrada y Kolmogorov-Smimov Z. Un valor de
p<0.05 se considero significativo.

El flujograma de estudio fue el siguiente:

1. Seleccion de los expedientes de pacientes con cancer epitelial de ovario etapa IlIC tratadas
inicialmente mediante citorreduccion optima.

2. Todas las piezas quirdrgicas fueron revisadas por patdlogos especializados.

3. Lasensibilidad, especificidad, VPP y VPN para predecir citorreduccion se determiné un nivel
sérico preoperatorio de CA 125 de 500 U/ml.

4. Prueba de t de Student, chi cuadrada y Kolmogorov-Smirnov Z.

5. Un valor de p<0.05 se considero significativo



VIl. RESULTADOS

314 pacientes con cancer de ovario fueron registrados en un periodo de 4 afos en los 2 centros
hospitalarios. 280 (89.2%) correspondieron a carcinoma epitelial y 131 pacientes se encontraban en
la etapa IlIC. Los subtipos epiteliales fueron seroso 97 pacientes (74%), endometrioide 12 pacientes
(9.2%), mucinoso, indiferenciado, células claras, mixto y ofros, 6, 6, 5, 4 y 1 pacientes
respectivamente (Figura 1). El grado de diferenciacion fue I, II, Il y no especificado, 23, 28, 61 y 19
pacientes respectivamente (17.6%, 21.4%, 46.6% y 14.5 %).

La citorreduccion optima (CRO) se alcanzo en 49 pacientes (37%), la suboptima en 45 (34%) y
laparatomia mas toma de biopsia 37 pacientes (29%) (Figura 2). EI CA 125 fue <500 U/ml en 55
paciente de los cuales el 78% alcanzaron citorreduccion optima. El CA 125 fue >500 U/ml en 76
pacientes, de los cuales en solo 6 (7.8%) se logré citorreduccion optima (Tabla 1). EI promedio de
CA 125 para los paciente con CRO fue de 242 (3-565) y los de citorreduccion subdpitma (CRSO)
587 (22-2949) (p=0.006). La sensibilidad del CA-125 para predecir pacientes para citorreduccion
optima fue del 78%, especificidad 92%, VPP 76% y VPN 85% (Tabla 2).



Tipos histolégicos

69D% 5% 0 Ctorreduccion
6% = oplima
| 29% 7%
9% _% m Ctorreduccion
69% subdptima
34% O Laparotomia
O Seroso ® Endometriode 0O Mucinoso mas biopsia
O Indiferenciado m Células claras @ Otros
Figura 1. Tipos histologicos Figura 2. Porcentajes de citorreducion optima,

suboptima y laparotomia mas biopsia.

CA 125 Pacientes % de citorreduccion optima
<500 U/ml 55 78%
>500 U/ml 76 7.8%

Tabla 1. No. de pacientes de acuerdo al valor de CA 125 y porcentaje de
citorreduccion optima 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 VI 4 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 citorreduccion optima en la presente
serie comnarada con las previas



VIIl. DISCUSION

En el presente estudio el objetivo fue determinar si el nivel sérico prequirirgico de CA 125 con un
nivel de corte de 500 U/ml es un factor pronostico para citorreduccion en cancer epitelial de ovario
en etapa IIIC. 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 demas estudios. Esto es debido
probablemente porque la definicion de citorreduccion optima 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
citorreduccion optima en nuestro estudio.

La citorreduccion optima es la meta por alcanzar en la intervencion primaria en el cancer epitelial de
ovario en etapa Ill C como lo demostré el trabajo inicial de Griffiths et al®. El intervalo de éxito con
este procedimiento es de 25-98 % (22,8,23,24). Estos resultados probablemente se expliquen por
las variaciones del diametro tumoral aceptado como residual (0.5-2 cm). Sin embargo en el estudio
del GOG (Hoskins et al) se demostrd que la sobrevida mejora conforme se disminuye el diametro del
tumor residual: 1.5 cm o mas, 5-15 mm y 5 mm de residual con sobrevida media de 6, 18 y 40
meses respectivamente8. En el hospital donde laboran los autores los reportes quirlrgicos marcan
citorreduccion optima con residual de 2 cm o menor y no se registra uniformemente el tamafo del
residual cuando es menor de esta denominacion. Por lo que el corte para citorreduccion optima se
definié como residual de 2 cm o menos.

El fin que se persigue para determinar si un paciente puede o no ser sometido a citorreduccion
optima es para evitar realizar una laparotomia innecesaria y proponer al paciente otra alternativa
como laparoscopia diagndstica y decidir si es posible hacer citorreduccion dpitma; si no es asi,
pasaria a quimioterapia neoadyuvante sin demora ni morbilidad por la laparotomia's.

La laparoscopia parece ser menos agresiva para el diagnostico que la laparotomia. Sin embargo, la
recurrencia en el sitio del trocar o en la pared abdominal después de este procedimiento ha
generado duda sobre su inocuidad®. Adicionalmente, el efecto del pneumoperitoneo sobre la
diseminacion del tumor no ha sido determinada. Sin embargo, en un estudio reciente, Lecuru et aP6
reportaron que la laparoscopia no tiene efectos deletéreos sobre el ADN tumoral circulante.

Se ha probado también la TAC como predictor de citorreduccion. Nelson et al’, definiendo la
citorreduccion optima igual o menor de 2 cm de didmetro, estudiaron retropectivamente la TAC
prequirirgica de 42 pacientes con varios estadios de cancer de ovario. Usando criterios tomograficos
tales como adherencias tumorales del epiplon al bazo e implantes diafragméticos; encontraron que
en 12 de 18 pacientes en quienes se valicind citorreduccion suboptima fueron efectivamente dejados
con residual mayor de 2 cm, (VPP del 67%), En este estudio, la adicion del CA 125 prequirirgico no
incremento la seguridad de la TAC en predecir la citorreduccion. Bristol et a8 sugirieron un nuevo
indice predictor con TAC. Encontraron que el indice predictivo igual o mayor de 4 tenia una
seguridad de 92 % e identificaron pacientes que se sometieron a una cirugia suboptima con una
sensibilidad del 100 %.

La citorreduccion primaria es Util para etapificar, incrementa la quimiosensibilidad, decrementa el
riesgo de mutacion espontanea y mejora el estado general del paciente?®. Sin embargo hay
numerosos estudios que muestran las ventajas de la quimioterapia neoadyuvante seguida de
citorreduccion. Onnis et al?® observaron sobrevida similar en sus pacientes quienes fueron tratados



con citorreduccion primaria comparados con pacientes tratados con quimioterapia neoadyuvantes
seguida de cirugia de citorreduccion. Reportaron que el 42% de los pacientes tratados con QT
neoadyuvante se logro citorreduccion optima comparados con sélo 29% de los pacientes que se .
trataron con citorreduccion primaria. En un estudio prospectivo aleatorio, se observo una sobrevida
global y sobrevida libre de progresion mayores en los pacientes que se sometieron a citorreduccion
de intervalo®.

El uso del CA 125 prequirirgico puede ayudar a identificar candidatos para tratamiento alternativos,
distintos a la tradicional laparotomia y el intento de citorreduccion. Usando un nivel sérico de CA 125
con un nivel de corte de 500 U/ml para predecir citorreduccion optima, 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/ml podria ser como sugirieron Chi ef al'®: realizar laparoscopia
inicial para obtener tejido para diagnostico y evaluar resecabilidad. Si este estudio se encuentra a
favor de realizar citorreduccion optima, se hace laparotomia. Si no es factible la resecabilidad, se
pasa a quimioterapia neoadyuvante practicamente de inmediato. Subsecuentemente se realiza
citorreduccion de intervalo o después de 6 ciclos. Resultados prometedores se ha visto con esta
manera de abordar al paciente?'37,



IX. CONCLUSION

El CA 125 en este estudio con un nivel de corte de 500 U/ml resulto en factor predictivo para la
citorreduccion optima en cancer epitelial de ovario en etapa IIIC. Las pacientes con un nivel serico
de CA 125 por arriba de 500 U/ml podrian ser candidatas para laparoscopia con el fin de obtener
tejido para la confirmacion histologica y determinar la resecabilidad en lugar de someterse a una
laparotomia.

Debera hacerse un estudio prospectivo para determinar si el CA 125 con un nivel de corte de 500
U/ml predice citorreduccion.
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