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TITULO: ASOCIACION DE LOS TUMORES DE OVARIO CON EL CA-125.

RESUMEN: En el mundo, mas de 200,000 mujeres son diagnosticadas con cancer de ovario
al afo. Se trata del sexto cancer mas comun en la mujer. La mitad de estas incidencias
ocurre en los paises desarrollados. Debido a la falta de métodos efectivos de tamizaje, la
mayoria de las pacientes son diagnosticadas en estadios 3 o 4, lo cual implica un pobre
prondstico. EI marcador tumoral CA-125, un anticuerpo monoclonal que detecta el
antigeno OC 125 del cancer de ovario, es el marcador sérico méas extensamente evaluado
y mas ampliamente estudiado para el tamizaje de cancer.

OBJETIVOS: Establecer la asociacion entre el resultado histopatoldgico de tumores de
ovario con el resultado seroldgico de CA-125 preoperatorio y la utilidad del CA-125 para el
diagnostico de tumores de ovario en el hospital de Ginecoobstericia nimero 4 “Luis
Castelazo Ayala”.

METODOLOGIA: Se llevé a cabo un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y
longitudinal, en el que se recabaron datos del periodo del 01 de septiembre de 2010 al 28
de febrero de 2013. Se seleccioné a todas las pacientes con reporte histopatoldgico de
tumor de ovario y de CA-125 con el fin de analizar la asociacion de los tumores de ovario
con su estirpe histoldgica, conducta bioldgica, rango de positividad del CA-125 y su
relacion con el estado pre y posmenopausico.

RESULTADOS: Se encontrd a 1,213 pacientes reportadas con diagndstico de tumor de
ovario, de las cuales se incluyd en el estudio a 334 que cumplieron los criterios de
inclusién, con reporte seroldgico de CA-125y resultado histopatolégico.

La utilidad del CA-125 para detectar benignidad y malignidad reporté una buena
sensibilidad (75.7%) y especificidad (66.1%), pero un pobre valor predictivo positivo (28%),
con P=0.001. En las pacientes premenopausicas se mantuvo un muy bajo valor predictivo
positivo (28%). Sin embargo, en las posmenopdausicas se reportd un valor predictivo
positivo de 67.5%, con elevada sensibilidad (72%), especificidad (82.6%) y valor predictivo
negativo (86.1%), ambos con P=0.001. En cuanto a la estirpe histoldgica, se encontro
utiidad de la prueba para los tumores de estirpe epitelial en las mujeres
postmenopausicas, con sensibilidad de 76%, especificidad de 86%, valor predictivo
positivo de 76% y valor predictivo negativo de 86%. Con P=0.001.

CONCLUSIONES: De acuerdo con los resultados obtenidos, los cuales fueron
estadisticamente significativos con P=0.001, concluimos que en la poblacion tomada como
muestra, el CA-125 es Util para el tamizaje de cancer de ovario en las mujeres
postmenopausicas, principalmente para las estirpes de tipo epitelial. En contraparte
carece de utilidad en las mujeres premenopausicas.
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INTRODUCCION

La molécula CA125 es una glicoproteina de alto peso molecular que estructuralmente se
compone de un dominio pequefio transmembranal y un dominio glicosilado mayor, de
localizacion extracelular, compuesto de 60 repeticiones de aminoacidos, en donde se
unen los anticuerpos OC125 y M11, que son los anticuerpos utilizados para la deteccién
de CA-125.

Hoy en dia, existen varias pruebas de inmunoensayos que han sido adaptadas a
plataformas automatizadas. Sin embargo, aunque los intervalos de referencia reportados
por la mayoria de los fabricantes son similares, las concentraciones del CA-125 pueden
variar, debido a las diferencias en los disefios y los agentes utilizados. Por lo tanto, los
niveles de CA-125 para el monitoreo seriado deben realizarse mediante la misma prueba
de inmunoensayo y no deben emplearse niveles diferentes (1). CA-125 sérico es la prueba
de laboratorio mas comunmente utilizada en la evaluacién de tumores anexiales para

cancer epitelial de ovario (2).

Tumores de ovario

La mayoria de los tumores de ovario pueden incluirse dentro de 3 grandes categorias
(tumores estromales del epitelio superficial, estromales de los cordones sexuales y
tumores de células germinales) de acuerdo a las estructuras anatomicas de las cuales se
originen. Cada categoria incluye un numero de subtipos. Frecuentemente se encuentran
combinaciones de diferentes subtipos. Los tumores que contienen uno o mas subtipos se
designan como mixtos. Por convencion, para propositos de clasificacién, los subtipos

tumorales que abarcan menos del 10% del total de masa tumoral son ignorados (3).
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CA-125vy el cancer de ovario

En el mundo, més de 200,000 mujeres son diagnosticadas con cancer de ovario al afio. El
cancer de ovario corresponde al sexto cancer mas comun en la mujer y los paises
desarrollados albergan a la mitad de los casos (4). Debido a la falta de métodos efectivos
de tamizaje la mayoria de las pacientes son diagnosticadas en estadios 3 o 4, lo cual
implica un pobre pronostico (5). Y aunque el cancer de ovario es el segundo tipo de cancer
mas comun en la mujer en edad reproductiva, mas mujeres mueren por cancer de ovario
gue por cancer cervical y uterino combinados. El cancer avanzado de ovario sigue siendo
una enfermedad devastadora, con aproximadamente el 20% de mujeres con

supervivencia a largo término (4).

El CA-125 tiene un rol establecido como marcador tumoral sérico para identificar
pacientes con tumores pélvicos y ha sido propuesto para predecir la respuesta a
quimioterapia en cancer de ovario avanzado. Se ha sugerido el CA-125 como marcador
sérico predictivo de supervivencia en el estadio quirdrgico | del cancer de ovario epitelial y

en tumores de ovario de bajo potencial maligno (tumores borderline) (5).

Tamizaje para el cancer de ovario

El interés en la deteccion temprana como método para reducir la mortalidad ha crecido
con el descubrimiento de marcadores séricos asociados a tumores malignos de ovario
(particularmente CA-125) y con la mejoria en la precision diagnostica del ultrasonido

pélvico.

La medicion de la concentracion sérica del antigeno glicoproteina CA-125 es el
método mas ampliamente estudiado para tamizaje en el cancer de ovario. Los valores
séricos de CA-125 estan elevados en aproximadamente 50% de las mujeres con etapas
tempranas de la enfermedad y en mas del 80% de mujeres con cancer de ovario avanzado.
Sin embargo, la especificidad de CA-125 es limitada. Los niveles de CA-125 estan elevados

en aproximadamente el 1% de mujeres sanas y fluctian durante el ciclo menstrual. CA-
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125 esta también aumentado en una variedad de condiciones malignas y benignas. El
valor medio de CA-125 ademas varia en relacion con la etnia y el tabaquismo (es menor en
mujeres no blancas y en fumadores actuales) y aumenta con la edad (6). A pesar de ello,
un estudio prospectivo de mujeres postmenopausicas asintomaticas report6 que elevadas
concentraciones de CA-125 (> 30 U/ml) era un poderoso predictor para cancer de ovario

subsecuente (RR 35.9 aun afio y 14.3 a 5 afios) (7).

Estudios de tamizaje de CA-125 para cancer de ovario se han enfocado en mujeres
postmenopausicas, ya que las variaciones del ciclo menstrual y la prevalencia de
condiciones ginecoldgicas benignas en mujeres premenopausicas resultaban en un
aumento substancial de pruebas con falsos positivos. Evidencia acumulada sugiere que
mediciones anuales de CA-125 aisladas carecen de suficiente especificidad para su uso en

una poblacién de riesgo promedio de mujeres postmenopausicas:

= Tres grandes estudios en Suecia e Inglaterra mostraron que la especificidad de un
solo nivel aislado de CA-125 para la deteccion de neoplasias de ovario en mujeres
postmenopausicas varia desde 98.6% hasta 99.4%, lo cual resulta en un

inaceptablemente bajo valor predictivo positivo de 3% (8, 9, 10).

= Una evaluacion definitiva de tamizaje anual con CA-125 y su impacto en la
mortalidad por cancer en un estudio controlado aleatorizado fue conducido como
un componente del estudio PLCO (por sus siglas en inglés: tamizaje de cancer de
prostata, pulmén, colorrectal y ovarico (11)). En el componente ovarico, 78,237
mujeres sanas, de entre 55y 74 afos de edad, fueron asignadas al azar en grupos
de control y de tamizaje; 39,115 mujeres fueron asignadas a tamizaje anual con
CA-125 y ultrasonido transvaginal anual. Los datos de la prevalencia basal con la
prueba de tamizaje en 28,816 mujeres reporté un CA-125 anormal en 436 mujeres
(1.5%), el valor predictivo positivo para cancer invasor fue de 3.7% (12). A 4 afios
de seguimiento, los rangos positivos de CA-125 permanecieron practicamente sin

cambios del basal y el valor predictivo positivo fue de 2.6 % (13).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cudl es la asociacion y utilidad del CA-125 en relacion con los tumores de ovario y con el

estado pre y posmenopausico?

10


http://www.novapdf.com/

JUSTIFICACION

En el Hospital de Ginecoobstericia Numero 4 UMAE “Luis Castelazo Ayala” se cuenta con
resultados del estudio histopatoldgico de los tumores de ovario benignos y malignos, asi
como de las lesiones pseudotumorales del ovario y el resultado seroldgico de CA-125 de
los afios 2010 a 2013. Se analizara si existe una correlacion entre los aspectos
morfologicos y seroldgicos del CA-125 con el fin de verificar si en nuestra poblacion se
corroboran los hallazgos referidos en la literatura o si el comportamiento de las neoplasias
de ovario es diferente en nuestras pacientes, ademas de aportar datos estadisticos

basicos para nuestra institucion.

11
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OBJETIVOS DEL TRABAJO
Objetivos Generales

e Establecer la asociacion entre el resultado histopatologico de tumores de ovario

con el resultado seroldgico de CA-125 preoperatorio.
e Establecer la utilidad del CA-125 para el diagndstico de tumores de ovario.
Objetivos Especificos

e Conocer el numero de pacientes con diagnodstico de tumores de ovario, su tipo
histologico y conducta biolégica en el servicio de patologia, del hospital de
Ginecoobstericia namero 4 “Luis Castelazo Ayala”, durante el periodo de
septiembre de 2010 a febrero de 2013,

e Conocer la asociacién de los tumores de ovario con su estirpe histologica y
conducta bioldgica y el rango de positividad del CA-125 en el servicio de patologia,
del hospital de Ginecoobstericia numero 4 “Luis Castelazo Ayala”, durante el

periodo de septiembre de 2010 a febrero de 2013.

e Conocer la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo del CA-125 para el diagnostico de tumores de ovario, en mujeres

premenopausicas y postmenopausicas.

12
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MATERIAL Y METODOS

1.

4.

Caracteristicas del lugar donde se realizo el estudio: Servicio de patologia, del

hospital de Ginecoobstericia nimero 4 “Luis Castelazo Ayala”.

Se autorizo el proyecto en el comité de investigaciones y ética del Hospital de
Ginecoobstetricia namero 4 “Luis Castelazo Ayala”, con namero de registro R-
2013-3606-22.

Disefio: Se seleccion6 a todas las pacientes con reporte histopatoldgico de tumores
de ovario en el servicio de patologia, del hospital de Ginecoobstericia nimero 4
“Luis Castelazo Ayala”, durante el periodo del 01 de septiembre de 2010 al 28 de
febrero de 2013. Posteriormente, se analizaron los resultados del CA-125 para

correlacionar estos valores con los hallazgos histopatoldgicos y conducta bioldgica.

Tipo de estudio: Observacional, retrospectivo, descriptivo y longitudinal.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

Pacientes con tumores de ovario benignos y malignos.

Pacientes con tumores de ovario epiteliales, germinales y del estroma y

cordones sexuales.

Pacientes con expediente abierto en el en el servicio de patologia, del hospital
de Ginecoobstericia nimero 4 “Luis Castelazo Ayala”, durante el periodo
septiembre 2010 a febrero 2013.

Pacientes con diagndstico definitivo histopatoldgico y medicion preoperatoria de
CA-125.

Pacientes con registro completo, seguimiento y vigilancia en este centro

hospitalario.

13
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Criterios de exclusion
e Pacientes con tratamiento postquimioterapia.
e Pacientes con otro tipo de neoplasia ginecoldgica y/o sistémica.

e Pacientes que carezcan de uno o ambos reportes (histopatolégico y/o

seroldgico).

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1.- Se obtendra el nombre y nimero de afiliacion de todos los pacientes en el servicio de
patologia, del hospital de Ginecoobstericia nimero 4 “Luis Castelazo Ayala”, durante el

periodo de septiembre 2010 a febrero 2013.

2.- Se revisaran los expedientes clinicos de todos los pacientes del servicio de patologia,
del hospital de Ginecoobstericia nUmero 4 “Luis Castelazo Ayala”, durante el periodo de
septiembre 2010 a febrero 2013. Se buscara el reporte histopatoldgico y de CA-125 de

estos pacientes seleccionando a los que tengan diagndéstico de tumores de ovario.

3.- Se recabaran los siguientes datos: nombre del paciente, numero de afiliacion, edad,
numero de estudio histopatoldgico, resultados de CA-125 y tipo histoldgico del tumor de

ovario.

4.- Se anotaran los datos ya referidos en una hoja de recoleccién de datos y se captaran en

tabla de calculo de Excel.

5.- Se aplicara herramienta software estadistico.

ANALISIS DE DATOS
1.- Se disefiara una base de datos, con codificacion de las variables en Excel.

2.- Para la descripcién de datos se emplearan frecuencias y porcentajes, o positivo y

negativo en su caso.

14
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3.- Las pruebas estadisticas a utilizar seran descriptivas, medias y medianas.

4.- La presentacion de los datos serd en tablas.

VARIABLES DE ESTUDIO
Variable Independiente
e CA-125.
Variables dependientes
e Tumores de ovario.

¢ Menopausia.

CA-125
Tipo de variable: Cuantitativa.

Definicion conceptual: La molécula CA125 es una glicoproteina de alto peso molecular que
estructuralmente se compone de un dominio pequefio transmembranal y un dominio
glicosilado mayor, de localizacion extracelular, compuesto de 60 repeticiones de
aminoacidos, en donde se unen los anticuerpos OC125 y M11, que son los anticuerpos
utilizados para la deteccion de CA-125. CA-125 sérico es la prueba de laboratorio més
comunmente utilizada como biomarcador en la evaluacién de tumores anexiales y como

factor predictivo.

Definicion operacional: De acuerdo a los valores de referencia otorgados por el
Laboratorio de Andlisis Clinicos del Hospital de Gineco Obstetricia No.4 “Luis Castelazo

Ayala” se considerara:
CA-125 negativo: de 0.00 a 21.00 U/mL.
CA-125 positivo: mayor a 21.00 U/mL.

Escala de medicion: Unidades/Mililitro, positivo y negativo.

15
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Tipo de tumor de ovario
Tipo de variable: Cualitativa y cuantitativa.

Definicion conceptual: La mayoria de los tumores de ovario pueden incluirse dentro de 3
grandes categorias (tumores estromales del epitelio superficial, estromales de los
cordones sexuales, y tumores de células germinales) de acuerdo a las estructuras
anatémicas de las cuales se originen. Cada categoria incluye un ndmero de subtipos.
Frecuentemente se encuentran combinaciones de diferentes subtipos. Los tumores que
contienen uno 0 mas subtipos se designan como mixtos. Por convencion, para propositos
de clasificacion, los subtipos tumorales que abarcan menos del 10% del total de masa

tumoral son ignorados.
Definicion operacional

Tumores estromales del epitelio superficial: Se originan del epitelio superficial del ovario.
Se clasifican como benignos cuano hay ausencia de proliferacion celular excesiva y no
tienen comportamiento invasivo; limitrofes o borderline (también conocidos como de
proliferacién atipica o de bajo grado de malignidad) si hay presencia de proliferacion
celular excesiva pero no poseen comportamiento invasivo. Se clasifican como malignos si
tienen comportamiento invasivo. Incluyen 5 subtipos: serosos, Mmucinosos,
endometroides, de células claras, y de células transicionales o de Brenner. Los tumores de
gran malignidad que carecen de diferenciacion celular por completo se clasifican como
indiferenciados. Los tumores estromales del epitelio superficial que no son designados
con un subtipo especifico cominmente son designados como adenocarcinomas no

especificados (NOS, por sus siglas en ingles).

Tumores estromales de los cordones sexuales: Se originan de las células de la teca, otras
células estromales y de células de la granulosa y sus homdlogos cordones sexuales
testiculares, las células de Leydig y de Sertoli. Incluyen tumores de células de la granulosa,
tecomas, fibromas, de células de Sertoli, de células de Sertoli-Leydig y de células

esteroideas.

16


http://www.novapdf.com/

Tumores de células germinales: Estan formados por células que se cree que se derivan de
las células germinales primordiales. Inclyen el disgerminoma, los carcinomas
embrionarios, los teratomas, tumores del saco de yolk o coriocarcinomas y subtipos

mixtos de tumores de células germinales.

Escala de medicion de las variables: positivo y negativo.

Menopausia
Tipo de variable: Cualitativa.

Definicion conceptual: Menopausia es el cese permanente de la menstruacion. Se
diagnostica tras 12 meses consecutivos de amenorrea sin que exista ninguna otra causa
patoldgica, es resultado de la pérdida de la actividad folicular ovéarica y ocurre

aproximadamente a los 49 afios en la mujer mexicana.

Definicion operacional: Se designara como mujeres premenopausicas a menores de 49

afos y posmenopausicas a mujeres con 49 afios de edad o mas.

Escala de medicién: Edad medida en afos.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo ha sido disefiado con base a los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos, de la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial,
adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y
enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial Tokio, Japdn, octubre de 1975; la 352
Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia, octubre de 1983; la 412 Asamblea Médica
Mundial Hong Kong, septiembre 1989; la 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica,
octubre 1996, y la 522 Asamblea General Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Nota de
Clarificacién del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington

2002. Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM,

17
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Tokio 2004. No es necesario el consentimiento informado por el tipo y caracteristicas de la
muestra.

“Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la
ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud Titulo segundo, capitulo I,

Articulo 17, Seccidn |, investigacion sin riesgo, no requiere consentimiento informado”.

RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS

En el presente protocolo se cuenta con factibilidad técnica, ya que existe personal
capacitado para la revision y andlisis de expedientes. En lo referenten a los recursos
econdmicos, se cuenta con todos los insumos necesarios dentro del departamento, lo cual

ayuda a la organizacion y realizacion del presente estudio.

Humanos:
Investigador asociado: Dra. Judith Elena Martinez Acosta R4 de Ginecoobstetricia.

Actividad asignada: Realizacion y presentacion del protocolo. Recoleccion, captura y

analisis de datos, redaccion del informe final.

Numero de horas por semana que dedicara a la investigacién: 8 horas.
Investigadores principales:

Dr. Victor Alberto Olguin Cruces

Médico adscrito al servicio de Patologia

Tesista: Dra. Judith Elena Martinez Acosta

R4 del Ginecologia y Obstetricia del Hospital de Ginecoobstetricia No. 4 “Luis Castelazo

Ayala”.

Actividad asignada: Supervision, correccion, recoleccion de datos y analisis de datos,

correcciones del informe final.

Numero de horas por semana dedicadas a la investigacion: 5 horas

18
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Materiales:

Computadora
Hojas

Lapices
Plumas

Impresora

19
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RESULTADOS

En el hospital de Ginecoobstericia numero 4 “Luis Castelazo Ayala” se analizo, durante el

periodo del 01 de septiembre de 2010 al 28 de febrero de 2013, la asociacion de los

tumores de ovario con su estirpe histoldgica, conducta bioldgica, rango de positividad del

CA-125y su relacion con el estado pre y posmenopausico.

Se encontraron reportadas 1213 pacientes con tumor de ovario, de las cuales se

incluyeron en el estudio 334 que cumplieron los criterios de inclusion, con reporte

seroldgico de CA 125y resultado histopatolégico.

De las 334 pacientes se encontrd CA 125 positivo en 205 (61.4%) y negativo en 129
(38.6%). Ver Tabla 1.

CA125 (agrupado)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vdlido acumulado
Validos <= 21 205 61,4 61,4 61,4
22+ 129 38,6 38,6 100,0
Total 334 100,0 100,0

Tabla 1. Tabla de frecuencia de CA 125 (agrupado).

En 264 (79%) pacientes se reportd tumor benigno y en 70 (21%) tumor maligno.

Ver Tabla 2.
CONDUCTABIOLOGICA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos BENIGNO 264 79,0 79,0 79,0
MALIGNO 70 21,0 21,0 100,0
Total 334 100,0 100,0

Tabla 2. Tabla de frecuencia de conducta bioldgica.

Se encontré una mayor frecuencia de tumores de ovario en pacientes

premenopausicas (< 49 afios de edad), siendo esta de 222 (66.5%) casos, en comparacion

con 112 (33.5%) casos reportados en pacientes posmenopausicas (> 49 afios de edad). Ver

Tabla 3.
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EDAD (agrupado)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vilido acumulado
Validos <= 48 222 66,5 66,5 66,5
49+ 112 33,5 33,5 100,0
Total 334 100,0 100,0

Tabla 3. Tabla de frecuencia de edad (agrupada).
En cuanto a la histologia epitelial en comparacion con la no epitelial, se encontrd

mayor frecuencia de la primera, con 204 (61.1%) casos, que en la segunda, de 130 (38.9%)

casos. Ver Tabla 4.

ESTIRPE
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vdlido acumulado
Vilidos EPITELIAL 204 61,1 61,1 61,1
NO EPITELIAL 130 38,9 38,9 100,0
Total 334 100,0 100,0

Tabla 4. Tabla de frecuencia de estirpe.

De entre las estirpes histoldgicas reportadas, la mas frecuente fue la de tumor
epitelial benigno con 147 (44%) casos, seguido en segundo lugar por tumor epitelial

maligno con 57 (17.1%) casos y en tercer lugar endometrioma con 50 (15%) casos. El resto

se enlistan en la Tabla 5.

HISTOLOGIA

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos EPITELIAL MALIGNO 57 17,1 17,1 17,1
EPITELIAL BENIGNO 147 44.0 44,0 61,1
ENDOMETRIOMA 50 15,0 15,0 76,0
ESTROMAL MALIGNO 2 B .6 76,6
ESTROMAL BENIGNO 5 1,5 1.5 78,1
GERMINAL MALIGNO 4 1,2 1,2 79,3
GERMINAL BENIGNO 33 8,9 9,9 89,2
METASTATICO 1 3 ] 89,5
OTROS BENIGNOS 28 8.4 8.4 97,9
OTROS MALIGNOS 7 2.1 2.1 100,0

Total 334 100,0 100,0

Tabla 5. Tabla de frecuencia de estirpe histoldgica.
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En las mujeres premenopausicas se reportd CA 125 negativo en 133 (59.9%) casos
y positivo en 89 (40%), y en las posmenopausicas se reportaron 72 (64.2%) casos
negativos y 40 (35.7%) positivos. Ver Tabla 6.

De los 205 casos en los cuales el CA 125 se reportd negativo, 187 (91.2%) casos
correspondian a tumor benigno y 18 (8.7%) a tumor maligno.

De los tumores benignos con CA 125 negativo, 125 (66.8% y 47.3% de todos los
tumores benignos) fueron premenopausicas y 62 (33.1% y 23.4% de todos los tumores
benignos) posmenopausicas. De los tumores malignos con CA 125 negativo, 8 (44.4% y
11.4% de todos los tumores malignos) fueron premenopausicas y 10 posmenopausicas.

De los 129 casos en los cuales el CA 125 se reportd positivo, 77 (59.6%) casos
correspondian a tumor benigno y 52 (40.3%) a tumor maligno.

De los tumores benignos con CA 125 positivo, 64 (49.6% y 24.2% de todos los
tumores benignos) fueron premenopausicas y 13 (10% y 2.9% de todos los tumores
benignos) posmenopausicas. De los tumores malignos con CA 125 positivo, 25 (19.3% y
35.7% de todos los tumores malignos) fueron premenopausicas y 27 (20.9% y 38.5% de
todos los tumores malignos) posmenopausicas.

De los 264 tumores benignos, se reportd CA 125 positivo en 77 casos (29.1%) y
negativo en 187 (70.8%). De los 70 tumores malignos de ovario, se reportd CA 125
positivo en 52 (74.2%) casos y negativo en 18 (25.7%).

De los 77 tumores benignos con CA 125 positivo, 64 (83.1% y 24.2% de todos los
tumores benignos de ovario) fueron premenopausicas y 13 (16.8% y 4.9% de todos los
tumores benignos de ovario) posmenopausicas. De los 187 tumores benignos con CA 125
negativo, 125 casos (66.8% y 47.3% de todos los tumores benignos) fueron en
premenopdusicas y 62 (33.1% y 23.4% de todos los tumores benignos) en
posmenopausicas.

De los 52 tumores malignos de ovario con CA 125 positivo, 25 (48% y 35.7% de
todos los tumores malignos de ovario) fueron premenopéusicas y 27 (51.9% y 38.5% de

todos los tumores malignos) posmenopausicas. De los 18 tumores malignos con CA 125
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negativo, 8 (44.4% y 11.4% de todos los tumores malignos) fueron premenopausicas y 10

(55.5% y 14.2% de todos los tumores malignos) posmenopausicas.

Se realiz6 analisis bivariado entre el CA 125, edad y conducta bioldgica,

encontrando significancia estadistica con P 0.001. Ver Tabla 6.
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Tabla 6. Tabla de contingencia de CA 125, edad (agrupada) y conducta bioldgica.
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En pacientes premenopausicas se reportaron 122 (54.9%) casos de histologia
epitelial y 100 (45%) de no epitelial.

En pacientes posmenopausicas se reportaron 82 (73.2%) casos de histologia
epitelial y 30 (26.7%) casos de no epitelial.

De los tumores de ovario con histologia epitelial, se reportd CA 125 positivo en 68
casos (33.3% de los tumores epiteliales), de los cuales 39 (57.3%) fueron en
premenopausicas y 29 (42.6%) casos fueron posmenopausicas. El CA 125 fue negativo
para 136 casos (66.6% de los tumores epiteliales) de tumor epitelial, de los cuales 83
(61%) fueron en premenopausicas y 53 (38.9%) en posmenopausicas.

De los tumores de ovario con histologia no epitelial, se reportd CA 125 positivo en
61 casos (46.9% de los tumores no epiteliales), de los cuales fueron 50 (81.9%) en
premenopausicas y 11 (18%) casos en posmenopausicas. El CA 125 fue negativo para 69
casos (53% de todos los tumores no epiteliales) de tumor no epitelial, de los cuales 50
(72.4%) fueron en premenopausicas y 19 (27.5%) en posmenopausicas.

Se realiz6 analisis bivariado entre el CA 125, edad y estirpe, encontrando

significancia estadistica con P 0.001. Ver Tabla 7.

ESTIRPE

CA125 (agrupado) EPITELIAL | NO EPITELIAL Total
<= 21 EDAD (agrupado) <= 48 83 50 133
49+ 53 19 72
Total 136 69 205
22+ EDAD (agrupado) <= 48 39 50 89
49+ 29 11 40
Total 68 61 129
Total EDAD (agrupado) <= 48 122 100 222
49+ 82 30 112
Total 204 130 334
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FPruebas de chi-cuadrado

Sig. Sig. exacta Sig. exacta

CA125 (agrupado} Valor gl asintdtica ... (bilateral) (unilateral)
<= 21 Chi-cuadrado de 2.627" 1 105

Pearson

Correccion por 2,140 1 143

continuidad

Razdn de 2,682 1 01

verosimilitudes

Estadistico exacto de .123 070

Fisher

M de casos validos 205
224+ Chi-cuadrado de g,107" 1 E

Pearson

Correccign por 7,082 1 Nilil

continuid

Razén de 0,381 1 .00z

verosimilitudes

Estadistico exacto de 004 ooz

Fisher

M de casos validos 128
Total Chi-cuadrado de 10.440% 1 RiTi}]

Pearson

Correccién por 0. BBE6 1 ooz

continuidad

Razdn de 10,747 1 oo

verosimilitudes

Estadistico exacto de 001 001

Fisher

M de casos validos 334

Tabla 7. Tabla de contingencia de CA 125, menopausia y estirpe.

De los tumores de ovario con histologia epitelial, se reporté benignidad en 147
casos (72% de los tumores epiteliales), de los cuales 94 (63.9%) fueron en
premenopausicas y 53 (36%) casos fueron en posmenopausicas.

De los tumores de histologia epitelial benignos, se reporté CA 125 positivo en 27
casos y negativo en 120 casos. De los casos con CA 125 positivo, 20 casos fueron en
premenopausicas y 7 casos en posmenopausicas. De los casos con CA 125 negativo, 74
casos fueron en premenopdusicas y 46 casos en posmenopausicas.

De los tumores de ovario con histologia epitelial, se reporté malignidad en 57 casos
(27.9% de los tumores epiteliales), de los cuales 27 (47.3%) fueron en premenopausicas y
30 (52.6%) casos fueron en posmenopausicas.

De los tumores de histologia epitelial maligna, se reportd CA 125 positivo en 42

(73.6%) casos y negativo en 15 (26.3%) casos. De los casos con CA 125 positivo, 19 (45.2%)
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casos fueron en premenopausicas y 23 (54.7%) casos en posmenopausicas. De los casos
con CA 125 negativo, 8 (53.3%)casos fueron en premenopausicas y 7 (46.6%) casos en
posmenopausicas.

De los tumores de ovario con histologia no epitelial, se report6 benignidad en 116
casos (89.2% de los tumores no epiteliales), de los cuales 95 (81.8%) fueron en
premenopausicas y 21 (18.1%) casos fueron en posmenopausicas.

De los tumores benignos de histologia no epitelial, se reportdé CA 125 positivo en
50 (43.1%) casos y negativo en 66 (56.8%) casos. De los casos con CA 125 positivo, 44
(88%) casos fueron en premenopausicas y 6 (12%) casos en posmenopausicas. De los
casos con CA 125 negativo, 50 (75.7%) casos fueron en premenopausicas y 16 (24.2%)
casos en posmenopausicas.

De los tumores de ovario con histologia no epitelial, se reporté malignidad en 14
casos (10.7% de los tumores no epiteliales), de los cuales 5 (35.7%) fueron en
premenopausicas y 9 (64.2%) casos fueron en posmenopausicas.

De los tumores de histologia no epitelial maligna, se reportd CA 125 positivo en 10
(71.4%) casos y negativo en 4 (28.5%) casos. De los casos con CA 125 positivo, 5 (50%)
casos fueron en premenopausicas y 5 (50%) casos en posmenopausicas. De los casos con
CA 125 negativo, 0 casos fueron en premenopausicas y 4 (100%) casos en
posmenopausicas.

Se realizé analisis bivariado entre el CA 125, la conducta biolégica y la estirpe,
encontrando significancia estadistica con P 0.001. Asi como entre la conducta biol0gica, la

edad y la estirpe, encontrando significancia estadistica con P 0.001. Ver Tabla 8 y 9.

COMPORTAMIENTO

CA125 (agrupado) BENIGNO | MALIGNO Total
<= 21 ESTIRPE EPITELIAL 121 15 136
NO EPITELIAL 65 4 69
Total 186 19 205
22+ ESTIRPE  EPITELIAL 26 42 68
NO EPITELIAL 91 10 61
Total 7T 22 129
Total ESTIRPE  EPITELIAL 147 a7 204
NO EPITELIAL 116 14 130
Total 263 71 334
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Sig. Sig. exacta 5ig. exacta

CA125 {sgrupado) Valor gl asintdtica ... (bilateral) (unilateral)
== 21  Chi-cuadrado de 1.480° 1 222

Fearson

Correccion por B33 1 3324

continuidad

Razén de 1,602 1 206

verosimilitudes

Estadistico exacto de 310 168

Fisher

M de casos validos 205
22+ Chi-cuadrado de 275107 1 .0on

Pearson

Correccién por 25 B5T 1 .ooo

continuid

Razén de 29,080 1 .ooo

verosimilitudes

Estadistico exacto de .0oo .ooo

Fisher

M de casos validos 120
Total Chi-cuadrado de 13,0887 1 .oon

Pearson

Correccion por 12,881 1 .ooo

continuidad

Razdn de 15,058 1 .ooo

verosimilitudes

Estadistico exacto de o000 ooo

Fisher

N de casos validos 334

Tabla 8. Tabla de contingencia de CA 125, conducta bioldgica y estirpe.

EDAD {(agrupadao)

COMPORTAMIEMTO == 48 48+ Total
BEMIGHND  ESTIRFE  EPITEUAL o4 53 147
MO EPITELIAL 95 21 118
Total 188 74 283
MALIGNO ESTIRFE  EPITEUAL 28 28 57
MO EPITELIAL ] ] 14
Total 33 3as 71
Total ESTIRFE  EPITELAL 122 g2 204
MO EPITELIAL 100 ano 130
Total 222 112 334
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FPruebas de chi-cuadrado

Sig. Sig. exacta Sig. exacta

COMPORTAMIENTD Valor gl asintotica ... (bilateral) (unilateral)
BEMIGNO  Chi-cuadrado de 10,323 1 .001

Pearson

Correccidn por 8,464 1 ooz

continuidad

Razdn de 10,848 1 001

verosimilitudes

Estadistico exacto de oo .0o1

Fisher

M de casos validos 263
MALIGND Chi-cuadrado de 8120 1 387

Pearson

Correccion por 383 1 547

continuida

Razén de A24 1 384

verosimilitudes

Estadistico exacto de 551 L2785

Fisher

N de casos validos 71
Tatal Chi-cuadrado de 10,440% 1 oo

Pearson

Correccion por 0,688 1 .00z

continuidad

Razdn de 10.747 1 .oo1

verosimilitudes

Estadistico exacto de 001 001

Fisher

M de casos validos 334

Tabla 9. Tabla de contingencia de conducta biol6gica, menopausia y estirpe.

De acuerdo a los datos obtenidos, la sensibilidad de CA 125 para detectar
benignidad o malignidad es de 74.2%, la especificidad de 70.8%, el valor predictivo
positivo de 40.3% y el valor predictivo negativo de 91.2%.

En cuanto a los resultados de CA 125 para detectar benignidad o malignidad en mujeres
premenopausicas, se encontrd una sensibilidad de 75.7%, una especificidad de 66.1%, un
valor predictivo positivo de 28% y un valor predictivo negativo de 93.9%.

Reportandose en posmenopausicas, sensibilidad de 72%, especificidad de 82.6%,
valor predictivo positivo de 67.5% y valor predictivo negativo de 86.1%.

Los resultados de CA 125 en tumores epiteliales fueron, sensibilidad de 73%,
especificidad de 82%, valor predictivo positivo de 61% y valor predictivo negativo de 88%.

Los resultados de CA 125 en tumores no epiteliales fueron, sensibilidad de 71%,

especificidad de 56%, valor predictivo positivo de 16% y valor predictivo negativo de 94%.

28


http://www.novapdf.com/

Los resultados de CA 125 en tumores epiteliales en premenopdusicas fueron,
sensibilidad de 70%, especificidad de 78%, valor predictivo positivo de 48% y valor
predictivo negativo de 90%.

Los resultados de CA 125 en tumores epiteliales en posmenopausicas fueron,
sensibilidad de 76%, especificidad de 86%, valor predictivo positivo de 76% y valor
predictivo negativo de 86%.

Los resultados de CA 125 en tumores no epiteliales en premenopausicas fueron,
sensibilidad de 100%, especificidad de 50%, valor predictivo positivo de 10% y valor
predictivo negativo de 100%.

Los resultados de CA 125 en tumores no epiteliales en posmenopausicas fueron,
sensibilidad de 55%, especificidad de 73%, valor predictivo positivo de 45% y valor

predictivo negativo de 80%.

CA 125 Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Comportamiento | 74.2% 70.8% 40.3% 91.2%
biolégico

Comportamiento | 75.7% 66.1% 28% 93.9%
biolégico en

premenopausicas

Comportamiento | 72% 82.6% 67.5% 86.1%
biolégico en

posmenopausicas

Tumores 73% 82% 61% 88%
epiteliales
Tumores no | 71% 56% 16% 94%
epiteliales
Tumores 70% 78% 48% 90%

epiteliales en

premenopausicas

29



http://www.novapdf.com/

Tumores 76% 86% 76% 86%
epiteliales en

posmenopausicas

Tumores no | 100% 50% 10% 100%
epiteliales en

premenopausicas

Tumores no | 55% 73% 45% 80%

epiteliales en

posmenopausicas

VPP: Valor predictivo positivo.

VPN: Valor predictivo negativo.

Tabla 10. Tabla de utilidad del CA 125.
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DISCUSION

En el mundo, mas de 200,000 mujeres son diagnosticadas con cancer de ovario
anualmente. Este corresponde al sexto cancer mas comdn en la mujer. La mitad de los
casos ocurre en los paises desarrollados (4).

Debido a la falta de métodos efectivos de tamizaje la mayoria de las pacientes son
diagnosticadas en estadios 3 0 4, lo cual implica un pobre pronostico (5).

Aungue el cancer de ovario es el segundo tipo de cancer mas comun en la mujer en
edad reproductiva, mas mujeres mueren por cancer de ovario que por cancer cervical y
uterino combinados (14).

El interés en la deteccién temprana como método para reducir la mortalidad ha
crecido con el descubrimiento de marcadores séricos asociados a tumores malignos de
ovario (particularmente CA-125) y con la mejoria en la precision diagnostica del
ultrasonido pélvico (15).

El marcador tumoral CA-125, un anticuerpo monoclonal que detecta el antigeno
OC 125 del cancer de ovario, es el marcador sérico mas extensamente evaluado y mas
ampliamente estudiado para el tamizaje de cancer (14).

Los valores séricos de CA-125 estan elevados en aproximadamente 50% de las
mujeres en etapas tempranas de la enfermedad y en mas de 80% de mujeres con cancer
de ovario avanzado.

Sin embargo, segun la literatura, la especificidad de CA-125 es limitada. Los niveles
de CA-125 estan elevados en aproximadamente 1% de mujeres sanas y fluctuan durante el
ciclo menstrual. CA-125 est4 también aumentado en una variedad de condiciones
malignas y benignas (15).

Estudios de tamizaje de CA-125 para cancer de ovario se han enfocado en mujeres
posmenopausicas, ya que las variaciones del ciclo menstrual y la prevalencia de
condiciones ginecoldgicas benignas en mujeres premenopausicas resultaban en un
aumento substancial de pruebas con falsos positivos. Evidencia acumulada sugiere que
mediciones anuales de CA-125 aisladas, carecen de suficiente especificidad para su uso en

una poblacion de riesgo promedio de mujeres posmenopausicas. Tres grandes estudios en
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Suecia e Inglaterra mostraron que la especificidad de un solo nivel aislado de CA-125 para
la deteccién de neoplasias de ovario en mujeres postmenopausicas varia desde 98.6%
hasta 99.4%, lo que resulta en un inaceptablemente bajo valor predictivo positivo de 3 %
(16, 17, 18).

Estudios iniciales muestran que los niveles de CA-125 estan elevados en
aproximadamente el 80% de mujeres con cancer de ovario epitelial (19). Sin embargo,
estudios subsecuentes han demostrado tanto pobre sensibilidad como especificidad para
la deteccion en etapas tempranas del cdncer (20, 21).

El CA-125 es generalmente aceptado mas como un instrumento en la
diferenciacion de masas pélvicas benignas de malignas en contraste con su uso en la
deteccion oportuna, particularmente en mujeres posmenopausicas donde diferentes
estudios han reportado sensibilidad desde 71 al 78% y especificidad desde 75 al 94% (1).

Para mujeres posmenopausicas con un tumor con un aparente riesgo bajo o
intermedio, se requiere la exploracién quirtrgica si un marcador tumoral sérico se
encuentra elevado. Un CA-125 > 35 U/ml tiene una sensibilidad de 69 a 97% vy
especificidad de 81 a 93% para el diagndstico de cancer de ovario, basados en datos de un
meta analisis de 6 estudios (22).

En mujeres premenopausicas, se considera medir el CA-125 sérico solo si la
apariencia ultrasonografica proporciona suficiente sospecha de malignidad para justificar
la repeticién del ultrasonido o la evaluacion quirurgica (22). En esta poblacion, un valor de
CA-125 > 35 U/ml tiene una sensibilidad y especificidad de al menos 80%, y posiblemente
tan bajo como 50 a 60%, basado en datos de un meta anélisis de 6 estudios (23).

En el presente estudio, analizamos la utilidad del CA-125 en 334 pacientes del
hospital de Ginecoobstericia numero 4 “Luis Castelazo Ayala”, pre y posmenopausicas, en
cuanto a la conducta biolégica (benigna o maligna) y la estirpe histologica (epitelial y no
epitelial) de los tumores de ovario.

Se designd como mujeres premenopausicas a las menores de 49 afios y

posmenopausicas a mujeres con 49 afios de edad o mas, de acuerdo a la edad promedio
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en gue ocurre la menopausia en la mujer mexicana, segun las Guias de Practica Clinica de
México (24).

De acuerdo a los valores de referencia otorgados por el Laboratorio de Analisis
Clinicos del Hospital de Ginecoobstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” se consideré CA-125
positivo cuando se reportd > 21 U/mly negativo < 21 U/ml.

Con los resultados obtenidos encontramos una mayor incidencia de tumores
benignos (79%) que malignos (21%), asi como mayor frecuencia de tumores de ovario en
mujeres premenopausicas (66.5%) que en posmenopausicas (33.5%) y de estirpe epitelial
(61.1%) que no epitelial (38.9%), y se reportaron, de entre todas las estirpes histoldgicas,
como la mas frecuente el tumor epitelial benigno con 147 (44%) casos, seguido por el
tumor epitelial maligno con 57 (17.1%) casos y el endometrioma con 50 (15%) casos.

La utilidad del CA-125 en la muestra total sin agrupar por edad, para detectar
benignidad y malignidad report6 una buena sensibilidad (75.7%) y especificidad (66.1%),
pero un pobre valor predictivo positivo (28%) con P=0.001.

Al agrupar los resultados por edad, en las pacientes premenopausicas se mantuvo
un muy bajo valor predictivo positivo (28%). Sin embargo, en las posmenopausicas se
reportdé un valor predictivo positivo de 67.5%, con elevada sensibilidad (72%),
especificidad (82.6%) y valor predictivo negativo (86.1%), ambos con P=0.001.

Lo anterior nos indica que la prueba es util para detectar la conducta bioldgica de
los tumores de ovario en las pacientes posmenopausicas, sin embargo, en las
premenopausicas el valor predictivo positivo (VPP) es incluso menor al 50%, por lo cual
para este grupo de edad carece de utilidad.

En cuanto a la estirpe histolégica se encontré utilidad de la prueba para los
tumores de estirpe epitelial en las mujeres postmenopausicas, con sensibilidad de 76%,
especificidad de 86%, valor predictivo positivo de 76% y valor predictivo negativo de 86%,
con P=0.001.

Sin embargo, para las estirpes epiteliales de mujeres premenopausicas y las no
epiteliales en general, carece de utilidad, con bajas especificidades y muy pobres valores

predictivos positivos, con P=0.001.
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Comparando nuestros resultados con articulos de la literatura universal, en el
presente estudio concordamos con que la prueba carece de utilidad para el tamizaje de
cancer de ovario en mujeres premenopausicas. Sin embargo, en mujeres
posmenopausicas, no solamente encontramos que es sensible y especifica, sino que, a
diferencia de lo que se reporta en otros estudios, tiene un alto valor predictivo positivo.

Por lo tanto, el CA-125 es util para el tamizaje de cancer de ovario en este grupo de edad.
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CONCLUSIONES

En el hospital de Ginecoobstericia nUmero 4 “Luis Castelazo Ayala” se llevo a cabo
un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y longitudinal, en el que se recabaron
datos del periodo del 01 de septiembre de 2010 al 28 de febrero de 2013, con el fin de
analizar la asociacién de los tumores de ovario con su estirpe histoldgica, conducta
bioldgica, rango de positividad del CA-125 y su relacion con el estado pre vy
posmenopausico.

Se encontraron reportadas 1,213 pacientes con diagnéstico de tumor de ovario, de
las cuales se incluyeron en el estudio 334 que cumplieron los criterios de inclusion, con
reporte seroldgico de CA-125y resultado histopatoldgico.

De acuerdo con los resultados obtenidos, los cuales fueron estadisticamente significativos,
con P=0.001, concluimos que en la poblacion tomada de muestra el CA-125 es (til para el
tamizaje de cancer de ovario en las mujeres postmenopausicas, principalmente para las
estirpes de tipo epitelial. En contraparte, carece de utilidad en las mujeres

premenopausicas.
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ANEXOS 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE.

CEDULA

EDAD

TUMOR DE OVARIO

VALOR DE CA-125

CONDUCTA
BIOLOGICA
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