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Cuando el médico comprende que su labor es tratar a una persona
que presenta una enfermedad, es cuando realmente entiende el arte

de la medicina.
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GLOSARIO

- CEO: Cancer epitelial de ovario. Neoplasia maligna derivada del epitelio
célomico considerado clinicamente primario del ovario peritoneo o tuba por
ser indistinguibles en las etapas avanzadas.

- ClI: Citorreduccion de intervalo. Procedimiento quirurgico de detumorizacion
a nivel pélvico abdominal (Puede ser 6ptima o no 6ptima) el cual se realiza
posterior al manejo con quimioterapia neoadyuvante.

- CIO: Citorreduccién de intervalo o6ptima. Procedimiento quirdrgico de
detumorizacion pélvico abdominal en donde se logra dejar residual
macroscopico cero, la cual se realiza posterior al manejo con quimioterapia
neoadyuvante.

- CINO: Citorreducion de intervalo no 6ptima. Procedimiento quirurgico de
detumorizacion en donde se deja residual de cualquier tamafio, visible
macroscopicamente, el cual se realiza posterior al manejo con quimioterapia
neoadyuvante

- CP: Citorreduccion primaria: Procedimiento quirurgico de detumorizacion que
se realiza como manejo inicial en pacientes con cancer de ovario epitelial.

- CPO: Citorreduccidn primaria Optima: Procedimiento quirdrgico de
detumorizacion que se realiza como manejo inicial en pacientes con cancer
epitelial de ovario que logra dejar residual tumoral cero.

- ECOG: (Eastern Clinical Oncology Group): Escala funcional que describe el
estado funcional del paciente oncolégico.

- QA: Quimioterapia adyuvante: Esquema de quimioterapia que se administra
posterior a un procedimiento de citorreduccion primaria éptima.

- QTNA: Quimioterapia neoadyuvante: Esquema de quimioterapia que se

administra previa al procedimiento de citorreduccién de intervalo..



Definicidn de abreviaturas por orden alfabético.

ACP: American College of Physicians.

BRCA1: BRCA1 (breast cancer 1, «cancer de mama 1»).

CA 125: Antigeno Cancer 125.

Cl: Citorreduccion de intervalo.

CIO: Citorrediccion de intervalo 6ptima.

CIOMS: Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas.
CINO: Citorreduccion de intervalo No 6ptima.

CEO: Cancer de ovario epitelial.

CLIES: Comité Local de Investigacién y Etica en Salud.
CMN: Centro Médico Nacional.

COFEPRIS: Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios.
CPO: Citorreduccion primaria éptima.

CP: Citorreduccion primaria.

DOF: Diario Oficial De La Federacion.

ECOG: Eastern Clinical Oncology Group.

EOC: Epitelial Ovarian Cancer.

ESMO: European Society for Medical Oncology.

FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia.
1C95%: Intervalo de confianza del 95%.

IDS: Interval Debulking Surgery.

ILE: Intervalo libre de enfermedad.

IMSS: Instituto Mexicano Del Seguro Social.

IQR: Interquartilar Range.

NAC: Neoadyuvant Chemoterapy.

NACB: National Academy of Clinical Bio- chemistry.

NCNN: National Comprehensive Cancer Network.

NIH: National Institutes of Health.

OR: Odds Ratio.

QA: Quimioterapia Adyuvante.



QTNA: Quimioterapia neoadyuvante.

RIQ: Rangos intercuartilares.

ROC: Receiver operating characteritics.

RR: Riesgo Relativo.

SG: Supervivencia global.

SIRELCIS: Sistema de Registro Electrénico de la Coordinacion de Investigacion en
Salud.

SLP: Supervivencia Libre de Progresion.
UMAE: Unidad Médica de Alta Especialidad.
U/mL: Unidades por microlitro.

VPP: Valor predictivo positivo.

VPN: Valor predictivo negativo.



RESUMEN

Objetivo: Identificar un nivel de CA125 posterior al tratamiento neo-adyuvante que se
relacione con un aumento estadisticamente significativo de la supervivencia global, en los

pacientes atendidos en el Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Métodos: Estudio transversal, observacional y descriptivo, que incluye el seguimiento de
todos los pacientes analizados en trabajo previo para valorar el corte del nivel de CA125
para prediccién de citorreduccion optima. Se incluyeron a mujeres con CEO etapas Il y IV
(FIGO) Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia quienes recibieron manejo
primario con QTNA a base de taxanos-platino. Los datos demograficos, niveles de Ca 125
basal y pretratamiento, ciclos de quimioterapia, informacion clinica y quirurgico-patolégica
fueron obtenidos. Se realizd analisis univariado, se calculd: Riesgo relativo (RR) con
Intervalos de confianza del 95% (IC95%) de las principales variables clinicas y se realizé
analisis con modelos multivariados (Analisis de regresion logistica multiple) para evaluar al

Ca 125. En todos los casos la variable dependiente fue CIO.

Resultados: De los 121 pacientes la reduccion en los valores de Ca 125 posterior a
Quimioterapia Neoayuvante fue < 58U/mL en 77 pacientes (63.63%) y > 58 U/mL en 44
(36.36%). La recurrencia fue presente en 69 de 121 pacientes (57%) vs no recurrencia en
52 (43%). Lo pacientes en quienes el Ca125 disminuyo a niveles < 58U/mL se encontrd una
recurrencia de 42.8% vs 81.8% vy libre de enfermedad de 57.2% vs 18.2%. En el grupo de
Ca 125 < 58U/mL la supervivencia fue de 85.7% vs 63.6% en el grupo > 58U/mL (n=94) y
la mortalidad de 14.3% Vs 36.4% a favor del grupo de Ca 125 menor a 58U/mL (n= 27).

Conclusiones: El antigeno Ca125 se confirma y consolida como un marcador predictivo
de citorreduccién optima, intervalo libre de enfermedad y supervivencia global cuando se
dicotomiza con un punto de corte de 58 U/mL, El resultado predictivo se mantiene al
evaluarse de manera individual como en conjunto mediante analisis multivariado en

conjunto con ECOG, tipo de citorreduccion y tipo histolégico.
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1. INTRODUCCION

En la actualidad, el cancer epitelial de ovario (CEO) representa la 6ta causa de cancer en
la mujer en México de acuerdo con los datos reportados por GLOBOCAN 2021, se presenta
una incidencia de 4963 casos estimados al afio con una tasa cruda de 7.5% y una tasa
estandarizada por edad de 6.8. En nuestra unidad el cancer de ovario representa la primera
causa de atencién por neoplasias ginecolégicas en los ultimos 10 afios, con un numero total
de casos de 1355 lo que representa el 29% de las neoplasias atendidas en el servicio de
cancer ginecologico. En un estudio epidemiologico se encontr¢ la presencia de mutaciones
de los genes BRCA1 y/o BRCAZ2 en el 28% de las pacientes con cancer de ovario, mientras
que en pacientes con cancer de mama se encontré una incidencia del 15% (), dicha
presencia de mutaciones abre un abanico de opciones terapéuticas en cuanto a la utilidad
de las sales platinadas y agentes de nueva generacion de terapia blanco del grupo de
inhibidores PARP . El cancer de ovario se asocia con la mayor tasa de incidencia-
mortalidad de todos los canceres ginecolégicos. La cirugia de citorreduccién primaria
seguida de quimioterapia adyuvante que consiste en la administracion de carboplatino y
paclitaxel es el esquema de tratamiento tradicional para mujeres con cancer de ovario
epitelial ®. La quimioterapia neoadyuvante con cirugia de intervalo y quimioterapia post
operatoria es una opcion alterna® ©®| la cual es usada frecuentemente en pacientes con
alta carga tumoral, comorbilidades o etapa clinica IV © 7. El objetivo principal cuando se
trata a pacientes con cancer de ovario es la eliminacion completa de la enfermedad
macroscopica la cual se refiere en la literatura como Citorreduccion primaria 6ptima (CPO)
(8:9:10:11) "En nuestra poblacion, el 90% de los casos de CEO se presentan en etapas Il y
IV, ademas, en nuestra unidad, en solo el 10% de las pacientes se logra una CPO debido
a la alta carga tumoral y con indices de carcinomatosis por arriba de 26 en la escala de

12.13) por lo cual las pacientes son llevadas a quimioterapia neoadyuvante en

Sugarbaker
busca de reducir el volumen tumoral con 3 a 4 ciclos de quimioterapia estandar y
posteriormente realizar una intervencion quirargica denominada citorreduccién de intervalo
(CI) & % ) |3 cual se realiza con parametros clinicos y radiolégicos que tienen el
inconveniente de poseer una baja sensibilidad y especificidad, pobre valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) ademas con sesgos por la variabilidad inter-
observador, lo cual vuelve estos parametros poco fiables para una adecuada evaluacion de
las pacientes. El estudio de gabinete mas utilizado en la evaluacion es la tomografia axial

computarizada (TAC) la cual tiene una sensibilidad reportada de 52 a 100%, especificidad
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de 75 a 100%, VPP de 49 a 100% y VPN de 50 a 100% "®. EI principal estudio de
laboratorio utilizado en la evaluacién de la respuesta a quimioterapia es el Ca 125, la cual
es una glucoproteina identificada en las pacientes con cancer de ovario epitelial a través de
inmuno-ensayo y que se encuentra en niveles de hasta 35U/mL en el 99% de las pacientes
sanas; en niveles promedio de 450U/mL en el 82% de las pacientes con cancer de ovario
epitelial siendo esta elevacion hasta en el 92 y 94% para estadios Il y IV respectivamente
(16:17) 'El Ca 125 se ha utilizado como factor prondstico de CP considerando que valores de
menos de 500U/mL predicen hasta un 73-83% del logro de CPO con una probabilidad de
falso positivo que va del 13-72%. Para la condicion clinica donde las pacientes no son
citorreducibles y en consecuencia son tratadas con QTNA se han reportado diferentes
valores de Ca 125 como predictores de Cl con puntos de corte que van de las 20 U/mL
hasta 100 U/mL. Noah Rodriguez y cols reportan el logro de citorreduccion cero en el 47.5%
(n=47) en donde el 80%(n=38) tuvieron Ca 125 menor a 100U/mL P=0.004 '"). Furokawa y
cols (42) reportan el logro de citorreduccién en el 61.3 % (n= 46) en donde el 74% (n=34)
tiene niveles de Ca 125 menores a 20U/mL P < 0.001 ® y Pellisier et al, encuentran el
logro de citorreduccion 6ptima hasta en un 62.8% (n=93) a un punto de corte de 75U/mL
con un OR para el grupo de pacientes por abajo del punto de corte de 3.29 IC 95%(1.56-
7.10) "), Todos estos estudios carecen de andlisis y disefio que permitan establecer el
poder de este marcador como variable clinica y su relevancia y utilidad en la practica clinica
como factor prondstico cuando se analiza con otras variables predictoras de CIO,
careciendo tanto de analisis univariado como multivariado. En un reporte previo de
pacientes tratadas en el Centro Médico Nacional Siglo XXI se concluyé que la reduccion
del Ca 125 (<50U/mL) durante la QTNA es un factor de buen prondstico para lograr el éxito
en el manejo del cancer de ovario (ClO) y que éste es un factor prondéstico independiente a
los principales factores clinicos reportados previamente. Con base en lo anterior, el
presente estudio pretende evaluar el seguimiento a largo plazo para reportar la
supervivencia global de las pacientes en las cuales se logré una disminucién del Ca 125 a
niveles menores de 50 Ul/mL durante o después de la QTNA y que fueron sometidas a
cirugia de intervalo con citorreduccion éptima en pacientes con cancer epitelial de ovario
con etapas lll y IV. Para nuestra poblacion en estudio; la relevancia clinica del antigeno Ca
125 radica en identificar su poder como variable clinica predictiva de citorreduccion éptima,
asi como, la fuerza de asociacion y el peso prondstico sobre otras variables igualmente
predictivas de citorreduccién optima; esto se pretende demostrar a través de un disefio de

cohorte y mediante analisis estadistico univariado y ajustado mediante modelos
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multivariados. El estudio actual supone que en mujeres con CEO tratadas con QTNA y que
lograron una disminucion del nivel de Ca 125 a menos de 50 Ul/mL, la supervivencia global
es superior a aquellas pacientes en las cuales no se logré dicha disminucion. Asi como
demostrar que este poder predictivo es consistente cuando la variable Ca 125 sea ajustada
mediante analisis multivariado por otras potencialmente confusoras. De resultar cierto este
supuesto, se podria identificar a pacientes de buen prondstico de supervivencia a largo
plazo que fueron tratadas con QTNA. El beneficio para el grupo que no logré una
disminucion del Ca 125 y que no es citorreducible, radica en la posibilidad de evitar por un
lado procedimientos quirdrgicos innecesarios y su consecuente morbimortalidad, evitar el
incremento de los costos de atencién quirirgica al identificar a las pacientes que no se
benefician del manejo quirurgico y evitar al mismo tiempo en este grupo el retraso para el
inicié6 de segundas lineas de manejo sistémico e incluso de potenciales protocolos para

probar nuevos esquemas de tratamiento.

13



2. ANTECEDENTES

El Cancer de ovario es la segunda neoplasia ginecoldégica mas comun y es la
principal causa de mortalidad por cancer ginecolégico en mujeres en los Estados
Unidos de América de acuerdo con datos del SEER 2018 (*®. La mayoria de las
neoplasias malignas de ovario (95%) son derivadas de células epiteliales y el
subtipo mas comun es el Seroso, el resto se originan de otros tipos celulares como

las germinales y del cordon estromal (29),

Alrededor del mundo en 2008, aproximadamente 225,000 mujeres fueron
diagnosticadas con Cancer de Ovario y 140,000 murieron por esta enfermedad, se
estima una incidencia de 9.4 por cada 100,000 mujeres y la tasa de mortalidad es
de 5.1 por cada 100,000 casos "),

Desde los afios 70s se ha estudiado una variedad de marcadores tumorales en el
Cancer Epitelial de Ovario, pero el CA125 (gen MUC16 — por la naturaleza parecida
a Mucina-) es el mas ampliamente utilizado y se considera el estandar de oro en la
practica clinica (2% 23 24 25 26) CA125 es el determinate antigénico o epitopo
identificado por un anticuerpo monoclonal murino que fue hecho especificamente
contra el cancer de ovario epitelial no mucinoso. Bast et al., reportaron el anti-
CA125 es del tipo IgG1 que logré identificar la expresion del marcador tumoral en el
epitelio de las trompas de Falopio, endometrio, cérvix y células mesoteliales como
la pleura, pericardio, peritoneo, el epitelio Mulleriano y serosa fetal en el liquido
amnidtico (% 23:27:28) E| CA125 se encuentra elevado en mas del 80% de los casos
y se usa predominantemente para monitorear la respuesta a la quimioterapia y para
detectar recurrencia de la enfermedad (2% 26: 2% 30:31)  Gin embargo, la elevacién de
este marcador también puede asociarse con otras entidades malignas (Cancer de
Mama, mesotelioma, Linfoma no Hodgkin, Gastrico y Leiomiosarcoma de origen
gastrointestinal) y benignas, asi como estados fisioldgicos, incluyendo el embarazo,
endometriosis y menstruacion, a pesar de sus limitaciones en sensibilidad y

especificidad, la medicidn de este, tiene valor clinico en el diagnostico preoperatorio

14



y monitoreo de las neoplasias ovaricas malignas y puede ser un factor prondstico

para la enfermedad (24 28),

El papel de CA125 en la salud y la enfermedad permanece poco comprendido, hay
evidencia de que atenua la lisis de células sensibilizadas por anticuerpos, puede
inhibir las respuestas citotoxicas mediante granulos citotdxicas (granzimas y
perforinas) de las células Natural Killer, lo que se relaciona con una reduccién
severa de la expresion de CD16, lo que sugiere que CA125 actua como un supresor

de la respuesta inmunoldgica contra el tumor (%),

Uno de los temas mas controversiales en la Oncologia Ginecoldgica, es el inicio de
la quimioterapia en pacientes asintomaticas con elevacion de CA125. Hay un tiempo
de 3 a 9 meses entre la elevacion del marcador hasta el desarrollo de signos y

sintomas (#2),

Se han realizado intentos numerosos para mejorar la utilidad de CA125 como un
examen de tamizaje y estos incluyen la combinacién con ultrasonido, asi como el
uso de un algoritmo basado en la edad del paciente, tasa de cambio de CA125 en

el tiempo y el nivel absoluto de CA125, sin embargo, todos han sido decepcionantes
(22),

En uno de los estudios iniciales de los afos 80, se analizé de manera longitudinal a
113 pacientes con medicion de CA125 antes de la primera laparotomia y 84.6% de
ellos tuvieron un nivel mayor de 35 U/ml, en 87 pacientes se observé una buena
correlacion entre los niveles del marcador y el seguimiento clinico: 95.7% de los
pacientes en remisién tenian niveles < 35 U/ml, mientras que todos los pacientes
sin cambio o con enfermedad progresiva, los niveles de CA125 también se
incrementaron, ademas en 92.3% de los pacientes con recurrencia se observé un

aumento del marcador 23,
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Significado pronostico del CA125.

Un estudio colaborativo del Gynaecological tumour marker group (GTMG) en 4
centros brindd informacion sobre este punto, en 202 pacientes seguidos por 2 a 145
meses con una media de 73 meses, la supervivencia fue significativamente mayor
para aquellas con un CA125 preoperatorio < 65 U/ml comparado con aquellas con
un nivel mayor, no se observo una diferencia significativa para pacientes con niveles

de 65 a 500 U/ml comparado con pacientes > 500 U/ml (28),

En los pacientes con enfermedad en etapas tempranas es menos probable que
tengan elevacion de CA125 en la fase preoperatoria y se sabe que tienen un mejor
prondstico, sin embargo, la mayoria de las neoplasias epiteliales de ovario estan
diseminadas a la presentacion clinica, lo que se asocia con un CA125 elevado y
peor pronostico (8).

El GTMG también evaluo el significado prondstico del nivel sérico post quirurgico en
165 pacientes, cuando se encontré un nivel superior a 65 U/mL se asocié con una
supervivencia a 5 afios de 5% comparado con el 42% en pacientes con un nivel
<65 U/mL, los pacientes con un CA125 <65 U/mL pre y post quirurgico tienen mejor
prondstico que los pacientes con un nivel prequirurgico > 65U/mL que baja a < 65
U/mL después de la cirugia (?®),

Pradjatmo, reportd un estudio de 90 pacientes que fueron llevadas a cirugia
encontrando que el nivel de CA125 pre quirurgico, con un corte de 70 U/ml, era un
factor prondstico para la supervivencia global en pacientes con Cancer Epitelial de
Ovario con un HR ajustado de 4.1 (p = 0.01), la quimioterapia adyuvante fue otro
factor pronéstico, 1 a 2 ciclos tuvieron un HR ajustado de 0.17 (p = 0.04)y 3a 8
ciclos con HR 0.39, por lo que se concluyo que el nivel de CA125 es un factor
prondstico para supervivencia global (32),

La tasa de caida del CA125 en el post quirurgico también puede tener significado

prondstico. Canney et al.,, midieron el nivel de CA125 en pacientes con tumor
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residual en el post quirurgico que recibieron quimioterapia, encontrando que el nivel
del marcador tumoral presentd una vida media de 22.6 + 2.2 dias en 3 pacientes
con aparente enfermedad estable comparado con 9.2 + 4.9 en 12 pacientes con
buena respuesta a la quimioterapia ©%. Van der Burg et al., encontraron que la vida
media de CA125 es un factor prondstico para la tasa de Po9esin y gl intervalo de
tiempo a la progresion en 37 pacientes con un nivel previo al tratamiento > 60U/ml
que recibieron quimioterapia a base de Cisplatino. El tiempo medio para la
progresion de 16 pacientes con una vida media de CA125 > 20 dias fue de 11 meses
comparado con 43 meses para 21 pacientes con vida media del marcador < 20 dias
(33), Lavin et al., monitorizaron el nivel de CA125 durante la quimioterapia después
de la cirugia de citorreduccion en 31 pacientes y encontraron que la tasa de caida
del marcador durante los primeros 3 meses del tratamiento es un predictor de

respuesta al tratamiento 34,

En un estudio de Austria, Sevelda et al., encontraron que los niveles 3 meses
después de la cirugia pueden identificar a pacientes de alto riesgo con cancer
epitelial de ovario para quienes se puede ser que se requiera un tratamiento mas

agresivo y mas intenso %),

En un ensayo retrospectivo para analizar el efecto de CA125 en la supervivencia de
los pacientes con enfermedad avanzada, se agruparon las variables del marcador
tumoral por normalizacién, nadir, vida media y porcentaje de disminucion, se incluyo
a 101 pacientes, de los cuales 81 (80.2%) progresaron y 51 (50.5%) murieron por
la enfermedad, se encontré en un analisis univariado que el nadir del marcador,
reduccion después del primero, segundo y tercer ciclo, asi como el tiempo a la
normalizacion estuvieron asociados de manera significativa a la supervivencia libre
de progresion (SLP) (p < 0.05), mientras que en el analisis multivariado se encontrd
que el factor mas importante es el nadir de CA125 para la SLP ),
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En el seguimiento de las pacientes con Cancer de Ovario, a pesar de la utilidad
general de CA125, es incapaz de detectar implantes tumorales < 2 cm de diametro,

pero es sensible como un indicador temprano de recurrencia y progresion ¢7),

En un estudio se evalua la relacion del nivel de CA125 entre la supervivencia y los
cambios tempranos en los niveles séricos, mientras que los niveles previos al
tratamiento no se correlacionaron con la supervivencia a largo plazo, la
concentracion del marcador a las 8 semanas del inicio del tratamiento fue un factor
prondstico independiente con poder estadistico significativo, la supervivencia de los
pacientes con un nivel < 35 Ul/ml fue de 256 meses comparado con 15 meses de
los pacientes con niveles > 35 Ul/ml. Ademas se evaluo el porcentaje de disminucion
del marcador, encontrando que cuando este baja a < 50% del basal pretratamiento,
la supervivencia fue de 21 meses mientras que con niveles > 50% la supervivencia

fue de sélo de 10 meses 8).

Al analizar de manera retrospectiva el significado pronostico del nivel de CA125
después de 6 ciclos de quimioterapia adyuvante, la supervivencia libre de
progresion fue de 26, 14 y 10 meses respectivamente y la supervivencia global de
105, 42 y 37 meses en los grupos | (< 10Ul/ml), grupo Il (10 a 21 Ul/ml) y grupo Il
(> 21 Ul/ml) respectivamente 39,

De acuerdo con el estudio previo realizado en nuestra unidad, las pacientes cuyo
nivel de CA125 se logro llevar por debajo de 50 Ul/ml posterior al tratamiento neo-
adyuvante presentaron un beneficio estadisticamente significativo para lograr una

citorreduccion éptima, siendo en numeros absolutos del 30% (70% vs 40%).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer epitelial de ovario en nuestra unidad hospitalaria se presenta en estadios
lll'y IV al momento del diagnostico. El manejo inicial del cancer epitelial del ovario
en nuestra unidad considera dos opciones de tratamiento que son la citorreduccion
primaria (CP) o el uso de quimioterapia neoadyuvante (QTNA), en ambas
circunstancias el papel predictor del antigeno Ca 125 es determinante en la toma
de decisiones en relacion con quién es y quién no, susceptible de ser citorreducido
en forma Optima. Ello implica que se presente un alto porcentaje de citorreduciones
no optimas y como consecuencia hasta el 90% de estas pacientes son tratadas de
manera inicial con quimioterapia neoadyuvante (QTNA). En la practica diaria y como
se ha mencionado previamente; los parametros: clinico y radioldgico tienen el
inconveniente de la variabilidad interobservador por su caracter cualitativo e
interpretativo a diferencia del antigeno Ca 125 que, por ser una variable cuantitativa
muestra ser de mayor poder predictivo sin el sesgo de la interpretacion. Esta
problematica genera que un porcentaje elevado; aproximadamente el 30% de
pacientes que de inicio y de forma habitual no pueden ser citorreducidos, sean
sometidos a intentos de citorreduccion sin lograrlo. Estudios previos en esta unidad,
han establecido el papel del Ca 125 como una variable predictora de respuesta
tumoral al tratamiento sistémico QTNA y ello probablemente también se asocie a
una mayor supervivencia lo que no ha sido evaluado, por lo que el presente estudio
es una enmienda que busca conocer si el CA 125 es una variable predictora de
supervivencia ello seria de utilidad para conocer desde el inicio la poblacion con alto
riesgo de persistencia, recaida o progresion. Asi como, establecer estrategias de

manejo sistémico de segunda linea.
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Figura 1. Abordaje habitual de las pacientes con cancer epitelial de ovario.
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4. JUSTIFICACION

En nuestro hospital, el cancer de ovario representa la primera causa de atencién
quirurgica de acuerdo a los registros, en el 90% de los casos se encuentra en etapas
localmente avanzada, por lo que sélo el 10% de las pacientes son llevadas a
citorreduccion primaria (CP) y el resto se somete a tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante (QTNA) para posteriormente llevarse a citorreduccion de intervalo
(CI). El estudio previo en relacion con el papel del Ca 125 como predictor de
citorreduccion demostré que la disminucidn de los niveles séricos de este marcador
se relaciona con un mayor potencial del logro de citorreducion de intervalo. Sin
embargo, no conocemos cual es el impacto de este marcador como variable clinica
en la supervivencia global. Conocerla permitira primero saber cual es el papel del
marcador como predictor desde el inicio de la enfermedad hasta el desenlace, Y
segundo poder identificar poblacion de riesgo de recaida o pobre respuesta para
disefiar estudios prospectivos con estrategias como lo son la citorreduccion

secundaria y/o segundas lineas de manejo sistémico.
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Figura 2. Se muestra la manera esquematica que justifica el analizar la SG de los pacientes de
acuerdo al descenso del nivel de Ca125 y que nos permitira en el futuro utilizarlo como factor

prondstico.
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5. HIPOTESIS

No se requiere al ser un estudio transversal

6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo primario:
e Conocer el papel del CA125 post-quimioterapia como factor pronédstico de

supervivencia global

6.2. Objetivo secundario:
e Periodo libre de enfermedad de las pacientes con enfermedad localmente

avanzada de acuerdo con nivel de CA125
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1. Tipo de Estudio:
Diseio:
« Tipo de disefio: Cohorte.
+ Tipo de estudio: Observacional.
+ Tipo de seguimiento: Longitudinal.
+ Direccionalidad: Retrolectivo.

+ Tipo de analisis: Comparativo.

7.2. Ubicacion Temporal y Espacial:

Ubicacion témporo-espacial del estudio:

Se evaluaron pacientes con determinacion sérica de Ca 125 mayor o menor de 50
Ul/mL posterior a Quimioterapia Neoadyuvante (QTNA) por diagndstico de Cancer
de ovario epitelial (COE) estadios Il - IV que quienes fueron tratadas con intento de
Citorreduccion de Intervalo (Cl); todas fueron intervenidas quirurgicamente en el
servicio de Cancer Ginecolégico de la UMAE oncologia CMN Nacional Siglo XXI.
IMSS en el periodo comprendido de 01 enero 2000 al 30 noviembre de 2015.

Se revisaran los expedientes clinicos de una Cohorte previamente analizada de
pacientes con cancer de ovario epitelial etapas Ill y IV quienes fueron estudiados
por haber recibido QTNA. Los resultados de las variables estudiadas seran
considerados para el analisis actual y se agregaran las variables: Supervivencia

global, periodo libre de enfermedad y tiempo de seguimiento.

7.3. Analisis estadistico:

Estudio longitudinal, observacional, retrospectivo, comparativo que incluye el
seguimiento de todos los pacientes analizados en trabajo previo que busca evaluar
el impacto pronostico del Ca 125 en la supervivencia global, periodo libre de
enfermedad. Es necesario recalcar que la variable Ca 125 ya fue evaluada en un
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estudio previo en donde fue definido el Punto de Corte como 50U/mL para
diferenciar quien es susceptible de citorreduccion y quién no lo es: Asimismo, a
partir de este punto de corte se construyd una variable cualitativa dicotomica que
se utilizara como predictora de supervivencia y PLE junto con las demas variables.

Se registraran las variables dependientes e independiente mediante estadistica
descriptiva utilizando para variables cuantitativas medidas de tendencia central y de
dispersion de acuerdo con el tipo de distribucion y frecuencia y porcentajes para las
variables cualitativas. Para determinar la supervivencia global y el periodo libre de
enfermedad se utilizaran los modelos de Kaplan Meier y se realizara analisis

multivariado con el modelo de Cox para obtener los hazard ratio con sus IC del 95%.

7.4. Criterios de Seleccion de la Muestra:
Criterios de inclusion
+ Pacientes de cualquier edad con diagnostico de cancer epitelial de ovario
etapa lll y IV que dé inicio no fueron candidatas a citorreduccién primaria.
» Cualquier ECOG.
* A quienes se les haya determinado Ca 125 basal y previo al intento de
citorreduccion de intervalo.
* Que hayan recibido y concluido esquema de QTNA (quimioterapia
neoadyuvante) con el esquema vigente.

* Que hayan sido sometidas a ClI (Citorreduccion de intervalo)

Criterios de exclusion
+ Pacientes que se sometieron a citorreduccion primaria.
+ Pacientes que no cuenten con diagndstico patologico de enfermedad.
+ Pacientes que no cuenten con determinacion de CA125 basal o previo a la

citorreduccion de intervalo.
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Criterios de eliminacion
» Pacientes que no se sometieron a intentos de citorreduccion de intervalo o
no hayan completado el esquema el tratamiento neoadyuvante.
+ Pacientes que no cuenten con determinacion sérica de Ca 125 previa al
evento de citorreduccion.
« Pacientes que hayan cambiado de esquema estandar (Taxanos platino) a

segunda linea antes del procedimiento de citorreduccion de intervalo.

Criterios de no inclusion
« Pacientes que no cuenten con determinacién basal (Previo a iniciar
quimioterapia) de Ca 125 aunque hayan recibido manejo neoadyuvante
completo.
« Pacientes sin diagnoéstico patologico.
+ Pacientes con enfermedades de la colagena o autoinmunes.

7.5. Calculo del tamano de la muestra y analisis estadistico:
No se requiere tamafio de muestra toda vez que se analizaran todos los pacientes

incluidos en el estudio previo (Tesis no publicada).

Plan de analisis estadistico:

Se obtuvo un tamafio de muestra de 120 pacientes. Se considerd necesario
determinar el calculo del tamafio de muestra lo que dio fortaleza al estudio evitando
de esta manera los errores tipo | y Il. Y, la diferencia de proporciones del 40% fue
considerada con base en lo reportado en la literatura. Esta diferencia se considerd

clinicamente significativa.

Con este tamano de muestra, se pudo realizar analisis mediante modelos

multivariados usando 6 variables posiblemente confusoras por evento.
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Analisis descriptivo:

Se realiz6 estadistica descriptiva de acuerdo al tipo variable a estudiar. Para las
variables cuantitativas con distribucion normal se utilizaron medidas de tendencia
central media y desviacion estandar y para las de libre distribucion medianas y
rangos intercuartiles. Para variables cualitativas medidas de frecuencia y
porcentajes.

Anélisis bivariado:

Se evalud la significancia estadistica de las variables a estudiar de acuerdo a los
niveles de Ca 125 en el estado basal. Se utilizaron medidas de impacto de acuerdo
al tipo de distribucion; para variables cuantitativas T de Student o U de Mann y
Withney y para variables cualitativas X? y riesgo relativos (RR) con sus intervalos
de confianza del 95%.

Anélisis con modelos multivariados:

Las variables clinicas fueron sometidas a un modelo de regresion logistica multiple
donde la variable Y o de desenlace fue: citorreduccion de intervalo Cl (Optima-No
optima) y las dependientes X o predictoras o potencialmente confusoras: aquellas
que alcanzaron significancia estadistica en el modelos bivariado. El peso de cada
variable predictiva se reportd mediante el coeficiente de regresion o beta y los
resultados de significacia se reportaron mediante los exponentes de beta, asi como,

con sus respectivos intervalos de confianza del 95%.

Instrumento o cédula de recoleccion de datos

Se desarrollé una hoja electronica de recoleccion de datos de Excel en donde se
incluiran la respuesta a las variables que se pretenden utilizar en este estudio de
investigacion, en la cual se obtendra informacion por revision de expedientes
clinicos del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXl del Instituto

Mexicano del Seguro Social, en la cual se integran las variables a analizar.

Ver anexo No. 1

27



TABLA 1. Pruebas estadisticas: tipo de prueba y objetivo de la prueba

Pruebas de

normalidad.

Prueba T de Student
oUde Manny
Whitney y X? seglin
sea el caso

Modelos de regresion
logistica

Riesgo relativo. (RR)

X2

Establecer el tipo de estadistico a utilizar de acuerdo con los

parametros de distribucion (Normal contra Libre
distribucion).

Para mostrar diferencias entre los grupos por las diferentes
variables en el estado basal

Para analisis multivariado ajustado a otras variables
independientes como edad, etapa clinica, tipo histologico,
cirujano intervencionista. Lo que permitira establecer la
fuerza predictiva por variable. Con el fin de determinar la
independencia entre las variables de confusién y el Ca 125.

Establecer el comportamiento de la variable como factor
protector (Logro de la citorreduccion) contra riesgo (No
citorreduccion). Para evaluar la significancia clinica se

calcularan IC 95%

Asociacion entre variables cualitativas y estimacion del RR
al dicotomizar la variable cuantitativa con base en el punto

de corte del Ca 125 (Ca 125 contra citorreduccion).

28



7.6. Definicion de variables

Tabla 2. Definicidon operativa y unidad de medida de variables

Variable

Ag Ca 125

Citorreduccion
de intervalo
Optima.

Etapa Clinica

ECOG

Tratamiento
neoadyuvante

Tipo histologico

Edad

Cirujano
intervencionista

TIPO DE
VARIABLE

Independiente
Predictiva
Cuantitativa
continua.

independiente
Predictiva
Dicotémica al
asumir un
punto de
corte

Dependiente
(desenlace)
Cualitativa
dicotomica.

Independiente
Cualitativa
dicotomica

Independiente
Cualitativa
Ordinal.

Cualitativa
Categorica
nominal

Independiente
Cualitativa
Ordinal

Independiente
Cuantitativa
Continua.

Cualitativa
independiente
Ordinal

DEFINICION

El CA-125 es un determinante
antigénico en una mucina
glucosilada de alto peso molecular
reconocida por el anticuerpo
monoclonal murino OC125. Es
expresado principalmente por
tumores ovaricos de origen epitelial
no mucinoso. Es el antigeno mas
utilizado y aceptado durante el
seguimiento de pacientes ya tratadas
de CEO. Determinado posterior a la
administracion del esquema
estandar de QTNA y previo al intento
de CI

Es la reseccion quirirgica completa
de la enfermedad sin tumor residual
macroscopico, posterior a
quimioterapia neoadyuvante.

Se define de acuerdo a FIGO 1999.

Escala que mide el grado de
funcionalidad e independencia del
paciente oncolégico.

Manejo con quimioterapia previo a
la cirugia consistente en
Carboplatino AUC de 5- 6 y Taxanos
175ng/m2SC

Asociacion de los tipos histolégicos
de acuerdo a sus caracteristicas
clinicas, de supervivencia y
respuesta a quimioterapia

Edad de la paciente

Cirujano oncélogo que realiza la
citorreduccion de intervalo.

UNIDAD DE MEDIDA

50U/mL (Punto de corte promedio
definido del promedio de Io
reportado  en la literatura)
considerado asi posterior a una
busqueda bibliografica sistematica
toda vez que el presente estudio y
disefio no busca establecer un
punto de corte propio ya que no se
busca evaluar una prueba
diagndstica.

U/mL (Variable predictiva)
(Por arriba/por abajo)

Si/NO

A WN -0

AUC 5
AUC 6

SEROSO PAPILAR
CELULAS CLARAS
ENDOMETROIDE
MUCINOSO

Continua (afnos)

Il
I
\Y
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

Al tratarse de un estudio descriptivo observacional y transversal, se considera que
no es necesaria la realizacion de un consentimiento informado, ya que no se
utilizaran datos personales que comprometan la privacidad del paciente y no se

realizaran intervenciones que puedan dafiar el estado de salud del paciente.

Las consideraciones éticas que a continuacion se enuncian se derivan del
reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion en seres humanos

(SSA 1987), en el cual el presente estudio se apegd a estas consideraciones.

Segun el Articulo 17, fraccion 1, la investigacion que se realizara sera sin riesgo
debido a que se tratara de un estudio de correlacion, en el cual no se efectuara
ninguna investigacion o modificacion que afecte las variables fisioldgicas,

psicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio.

Ver anexo no. 2
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8.1. Balance ético

Tabla 3 Requerimientos que determinan que el proyecto de tesis es ético.

Requerimiento

Explicacion

Justificante de los
valores éticos

Experiencia para la
evaluacion.

Trascendencia

El presente estudio mejora el
conocimiento clinico al tiempo que
hay poca informacion sobre si la
disminucion del antigeno Ca 125 es
un predictor de citorreduccién. De
resultar que si es predictor se puede
determinar que pacientes deben ir a
cirugia y quienes a quimioterapia de
2dalinea

El logro en la obtencién
de la informacion sobre
como se comporta el
Ca 125 en pacientes
con COE cuando son
tratados con QT no
afecta a la poblacion
porque ademas de que
el estudio es
retrospectivo; este no
modifica el esquema o
tratamientos que recibe
el paciente.

No hay al momento
estudios que hayan
aportado datos estadisticos
especificos al rubro de
QTNA y CA 125 como
predictor de respuesta y
menos como predictor de
CRI.

El aporte de esta
informacion es de utilidad
para el establecimiento de
protocolos de manejo en
donde la toma de
decisiones siempre estara a
favor de la poblacién con
COE.

Justiciaen la
seleccion de
sujetos

El andlisis de la determinacion de Ca
125 en pacientes con COE se realiza
cuando los pacientes ya han sido
tratados por lo que la seleccién no
afecta a ningun sujeto de estudio
porque dicho analisis no modifica los
tratamiento estandar que estan
aceptados en la actualidad.

JUSTICIA.

Existe justicia porque el
estudio no discrimina a
los sujetos de estudio,
no afecta o modifica su
tratamiento porque la
caracteristica del
estudio es retrospectiva
sobre expediente
clinico

En lo referente al
conocimiento cientifico y
legal no atenta contra los
sujetos en estudio porque el
presente protocolo sera
evaluado por el comité de
ética y técnico-médico.

Estimacion del
Riesgo/beneficio

La hipétesis del estudio busca
establecer criterios de seleccién que
permitan saber que grupo de
pacientes con COE deben ser
sometidos a Cirugia y quienes a QT
de 2da linea posterior a QTNA, ello
es de beneficio porque permite
diferenciar grupos de pacientes con
base a la respuesta de un manejo
estandar de tratamiento. La
diferenciacion en grupos les beneficia
para la toma de decisiones con base
en la respuesta a QT.

El riesgo para pacientes es nulo
porque son pacientes ya tratados en
donde no se modificd su tratamiento
el cual es estandar.

El estudio no genera
dafio porque no
modifica el manejo
estandar actual,
beneficia porque con
base a los resultados a
futuro pueden permitir
mejores decisiones
para elegir la forma de
tratamiento después de
QTNA con base a la
disminucion de los
niveles séricos de Ca
125 en pacientes con
COE. No hay
explotacién de los
sujetos de estudio
porque el proyecto no
tiene conflicto de
intereses.

El proyecto busca mejorar
el bienestar de la poblacion
al tiempo que la pregunta
que lo sustenta plantea una
mejor conducta de manejo
en pacientes tratados con
QTNA para COE. ElI
resultado de las
investigaciones tiene
beneficio a la comunidad
cientifica y a los pacientes
al aportar informacion que
optimiza los caminos para
la mejora de las estrategias
de manejo en pacientes con
COE.

No existe riesgo porque
sélo se determina una
prueba como valor
prondstico en un disefio
retrospectivo (Pacientes ya
tratados con manejos
estandar)
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Revision
independiente

La revision actual no esta relacionada
a intereses politicos, la industria
farmacéutica o de beneficios
economicos por lo que no existe
conflicto de intereses.

La responsabilidad del
proyecto es del grupo
de investigadores
inscritos en el
protocolo, todos con
interés cientifico que
busca el beneficio
potencial de pacientes
con COE

El proyecto es financiado
por recursos propios del
investigador(es); puesto
que es revision de
expedientes clinicos no
implica patrocinio de indole
privada o publica.

Consentimiento
informado.

Se plantea realizar un formato de
informacion a los pacientes incluidos
en el protocolo de estudio que
determina que el objetivo no atenta o
modifica su tratamiento sino la
busqueda de informacién que permita
en el futuro tomar mejores beneficios
para la toma de decisiones en
pacientes con CEO. Habra pacientes
que han muerto por lo que de ellos
no se podra obtener el
consentimiento informado.

Se respeta la
autonomia de los
pacientes pues se le
solicita su permiso para
utilizar la informacion
de su expediente
clinico para fines no
lucrativos de beneficio
para pacientes con
CEO.

La implementacion de
consentimiento informado
obtenida de pacientes
localizables permite hacer
uso adecuado de
informacioén para beneficio
futuro de pacientes con
COE.

Respeto para
pacientes
potenciales
sujetos de
estudio

1) El proyecto acepta el
rechazo en el uso de la
informacion del expediente
clinico.

2) Los resultados finales no
evidencian los nombres de
las pacientes y la
codificacién utiliza NSS.

3) Al no modificar el
tratamiento estandar por el
caracter retrospectivo del
proyecto no genera dafio y
al darse informacion sobre el
beneficio para pacientes en
el futuro: no se afecta a las
pacientes.

4) Para pacientes vivos y de
haber interés se les
garantiza el notificar en
términos sencillos los
resultados de la
investigacion.

5) Como no es un estudio
experimental el cuidado y el
tratamiento de los pacientes
no se ve afectado, el
bienestar de los sujetos de
estudio es independiente del
proyecto de investigacion

En todo momento se
mantiene el respeto al
paciente mediante la
autorizacion y
explicacién sobre el
uso de la informacion y
el beneficio potencial a
futuro de pacientes que
como el cursen con
COE.

Nunca afecta el
bienestar de los sujetos
de estudio porque el
protocolo y/o proyecto
es independiente de
las acciones
terapéuticas que el
paciente esta
recibiendo.

La evaluacion del comité, la
implementacion de una
carta de consentimiento
informado y la evaluacion
del comité ético ofrecen
seguridad a los pacientes
para el buen uso de la
informacién con miras a
mejorar las condiciones de
pacientes con COE.
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Registro y aprobacion ante el comité de investigacion:

El protocolo fue sometido a comité local de investigacion y se autorizé por el comité
local de investigacion en salud CLIES No. (UMAE No. 14 VERACRUZ VER.) con
numero de registro 3001 ante COFEPRIS. El numero de registro y aceptacion de
protocolo es R-2020-3001-004
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SIRELCIS

a INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL on FVEmaIon
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS = { b
@D alu

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 3001.
UMAE HOS ESPECIALIDA No 14 VERACRUZ VER

Registro COFEPRIS 17 CI 30 193 067
Registro CONBIOETICA COMBIOETICA 30 CEI 003 2018041

FECHA Martes, 28 de enero de 2020

M.C. Odilon Felix Quijano Castro

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo Nivel de CA125 como predictor de
supervivencia global en pacientes tratados por cancer epitelial de ovario etapas Il y IV con quimioterapia
neo-adyuvante. que sometié a consideracién para evaluacién de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones
de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodolégica y los requerimientos de ética y de
investigacion, por lo que el dictamenes APROBAD O:

Numero de Registro Institucional

R-2020-3001-004

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico acerca
del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser necesario,
requerira solicitgelerTeapebacion del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del mismo.

< IMSS

SLOGURIDAL Y SOEDARIEALY SOXCTAL

https:/sirelcis.imss.gob.mx/s2/sclieis/protocolos/dictamen/11496

Pagina 1 de 1

28/01/2020
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9. Diagrama de flujo de las etapas de la investigacion

Tabla 4. Flujograma de act

ividades

Actividad

2018

2019

2020

2021

ENE-NOV

DIC

ENE-DIC

ENE-DIC

ENE-ABR

Elaboracion del protocolo

X

Registro del protocolo ante el
Comité de investigacion local

Recoleccién de la
informacion

Captura de los datos

Analisis de datos

Interpretacion de resultados

Formulacion de reporte

Redaccion de articulo

cientifico

Personal participante en la investigacion

Para la realizacion de este proyecto de investigacion se necesitara la participacion

de los investigadores y personal de archivo clinico para la revision de estos.

Recursos materiales

e Se realizara en la UMAE Oncologia Siglo XXI del CMN IMSS, en el servicio de

Ginecologia Oncoldégica y Oncologia Médica

e Al seruna Cohorte retrospectiva la informacidn se obtendra de la revision

expediente clinico de la UMAE donde estan registrados los estudios de

laboratorio (CA125); resultados histopatoldgicos, citoldgicos, variables

predictivas consideradas para el analisis y la nota operatoria.

e Equipo de computo papeleria y software sera aportado por el investigador.

¢ No se requiere apoyo financiero ya que es un estudio observacional y apegado

a las guias de practica clinica vigentes en el territorio nacional.
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10. Descripcion Operativa del Estudio:

- Se revisaron los expedientes de pacientes con cancer de ovario epitelial
etapas Il y IV y que fueron sometidas a QTNA y que fueron tratadas en la
UMAE oncologia del 01 de enero de 2000 al 30 agosto de 2015 (Se
establecio que el periodo de estudio no representaba un sesgo ya que los
abordajes de citorreduccion, etapificacién no han cambiado en ese periodo
de tiempo, a partir del afio 2000 tampoco se han modificado los esquemas
de quimioterapia). La definicion conceptual de citorreduccion se tomo del
registro de los hallazgos quirurgicos que tampoco se modifica con la
definicion de citorreduccion en el periodo que comprende el estudio. Asi
mismo, el protocolo establecié como criterio de exclusién las pacientes que
no recibieron el esquema estandar vigente basado en taxanos platino y se
considero que las técnicas quirurgicas tampoco han cambiando en relacion
a la citorreduccion en ese periodo de tiempo y, finalmente se definié que no
es un estudio de seguimiento sino de prediccion por lo que las pérdidas
tampoco constituyd un problema de factibilidad.

- Se incluyeron pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante y
posteriormente a laparotomia de intervalo con intento de citorreduccion
independientemente del logro de la misma, es decir, 6ptima contra no
optima.

- Se registraron los niveles séricos de Ca 125: basal (al momento del
diagndstico) y Preintervalo (previo inmediato a la cirugia de intervalo).

- Los datos fueron tomados del expediente clinico: edad de las pacientes, el
cirujano intervencionista, tipo histolégico, grado histolégico, numero de
ciclos administrados, etapa inicial.

- Se consider¢ el tipo de citorreduccion con base a los hallazgos quirurgicos
registrados en la nota operatoria y la definicion conceptual establecida en el
presente protocolo la cual es vigente para el periodo considerado en el
estudio.

-Se realizo el plan de analisis segun lo planeado.
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1. RESULTADOS

El estudio contempla mujeres con cancer epitelial de ovario avanzado quienes
recibieron quimioterapia neoadyuvante (QTNA) con esquema basado en taxanos-
platino seguido de citorreduccion de intervalo (Cl), todas fueron diagndsticadas y
tratadas en el servicio de cancer ginecolégico de la UMAE Oncologia Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano Del Seguro Social en el periodo

comprendido de enero de 2000 al 28 de marzo de 2016.

Se consideraron pacientes con cancer de ovario epitelial (Ovario, Tuba y primario
peritoneal), la cohorte estuvo integrada por 121 pacientes siendo las caracteristicas
sociodemograficas las que se presentan en la (tabla 1). Se realizd un seguimiento
de 13 a 48 meses con una mediana de 25.6 meses.

De los 121 pacientes la reducciéon en los valores de Ca 125 posterior a
Quimioterapia Neoayuvante fue: menor a 58U/mL en 77 pacientes (63.63%) y
mayor a 58 U/mL en 44 (36.36%).

La recurrencia fue presente en 69 de 121 pacientes (57%) vs no recurrencia en 52
(43%). Lo pacientes en quienes el Ca 125 disminuyo a niveles menores a 58U/mL
se encontré una recurrencia de 42.8% vs 81.8% y un intervalo libre de enfermedad
de 52.7% Vs 18.2%
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Tabla 5. Datos demograficos y clinicos de las pacientes con diagnostico de cancer epitelial
de ovario etapa avanzada sometidas a quimioterapia Neoadyuvante y citorreduccion de

intervalo
EDAD MEDIANA RIQ
Anos 56 48 - 65
Ca 125 basal U/mL 1336 694 — 3026.5
Ca 125 Pre citorreduccion de intervalo U/mL 34 12.5- 87.5
ECOG n=121 %
0 40 33.1
1 65 53.7
2 16 13.2
Grado histoldgico n=121 %
Alto grado 105 86.8
Bajo grado 16 13.2
Histologia n=121 %
Seroso papilar 101 83.5
Células claras 9 7.4
Endometroide 6 5-0
Mucinoso 5 4.1
Etapa n=121 %
1] 87 71.9
v 34 28.1
Tipo de diagnostico n=121 %
Citologia 34 28
Laparotomia 86 71
Laparoscopia 1 1
Comorbilidades n=121 %
Ninguna 61 68
Diabetes 9 10
Hipertension 17 19
Otros 3 3
Numero de ciclos de QT n=121 %
3 13 10.7
4 30 24.8
5 25 20.7
6 46 38
7 4 3.3
8 3 2.5
Citorreduccion N %
Optima 87 71.9
No 6ptima 34 28.1
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Tabla 6. Recurrencia relacionada a Ca 125 > o = a 58U/mL.

Ca 125 mayor Ca 125 menor Total
58U/mL 58U/mL
Recurrencia n(%) 36 (29.7) 33 (27.2) 69 (57)
No recurrencia. 8 (6.6) 44 (36.3) 52 (43)
Total 44 (36.3) 77 (63.5) 121 (100)

En relacion a supervivencia gobal se encontro una supervivencia global de 94

pacientes (77.6%) y una mortalidad de 27 pacientes (22.3%). En el grupo de Ca

125 menor a 58U/mL la supervivencia fue de 85.7% vs 63.6% en el grupo de mas
de 58U/mL (n=94) y la mortalidad de 14.3% vs 36.4% a favor del grupo de Ca 125
menor a 58U/mL (n= 27).

Tabla 7. Supervivencia global relacionada a Ca 125 > o = a 58U/mL.

Ca 125 mayor Ca 125 menor Total
58U/mL 58U/mL
Supervivencia n(%) 28 (23.2) 66 (54.5) 94 (77.7)
Mortalidad n(%) 16 (13.2) 11 (9.1) 27 (22.3)
Total n(%) 44 (36.4) 77 (63.6) 121 (100)

Mediante el modelo de Kaplan Meier se demostro una supervivencia global de 32

meses 1C95%(30-33)

Tabla 8. Supervivencia global en todas las pacientes

Media?

Mediana

Intervalo de confianza de

Intervalo de confianza de

95 % 95 %
Estimacio Desv. Limite Limite Desv. Limite Limite
n Error inferior superior Estimacion Error inferior superior
32.089 770 30.580 33.598 32.000 .951 30.136 33.864

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si estd censurado.
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El modelo de Log Rank muestra en la variable supervivencia una diferencia

significativa a favor de Ca 125 menor de 58U/mL con una mediana de 38 meses
IC95% (31-44.8) P menor de 0.001

Tabla 9. Supervivencia global de acuerdo a Ca125

Media® Mediana
Intervalo de confianza de Intervalo de confianza de
95 % 95 %

CA125DICO | Estimacié| Desv. Limite Limite Estimacio | Desv. Limite Limite
T n Error inferior superior n Error inferior superior
0 36.153 .906 34.377 37.930 38.000 3.490 31.159 44 .841
1 27.748 1.460 24.887 30.609 27.000 1.114 24.817 29.183
Global 34.161 .886 32.424 35.898 38.000 3.507 31.125 44 875

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si estd censurado.

P de log rank test p<0.001
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Al aplicar modelos multivariados para supervivecia se encuentra que la variable

Ca 125 ajustada por ECOG, Tipo Histoldgico y Citorreduccion muestra ser de riesgo
para niveles mayores de 58 U/mL HR 2.7 1C95%(1.1-6.9) P menor de 0.03

Tabla 10. Supervivencia ajustada por ECOG, Tipo de Citorreduccidon y Ti

o histolégico

95.0% ClI para Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
CA125DICOT 1.014 468 4.686 1 .030 2.757 1.101 6.904
ECOGdico 1.225 478 6.572 1 .010 3.405 1.334 8.688
Citnterv 1.613 454 12.637 1 .000 5.017 2.062 12.208
T.Histdico 311 .563 .304 1 .581 1.364 452 4117
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Cuando se realizo el analisis bivariado para Intervalo libre de enfermedad (ILE)

considerando el nivel de Ca 125>0=a 58 U/mL (n=51). Se observo un ILE con
mediana de 32 meses 1C95% (30.1 Vs 33.8) y con P menor de 0.001 a favor de
Ca 125 menor de 58U/mL.
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Al aplicar analisis multivariado para ILE ajustado por ECOG, Tipo de Citorreduccion

y Tipo Histologico. La variable Ca 125 muestra ser de riesgo para Intervalo libre de
enfermedad con un HR para Ca 125 menor 50 U de 8.05 IC 95% (3.50-18.5) P

menor de 0.001 .

Tabla 11. Analisis multivariado para ILE ajustado por ECOG, Tipo de Citorreduccion y
Tipo Histolégico.
95.0% Cl para
Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) | Inferior | Superior
CA125DI 2.086 A425| 24142 .000 8.052 3.504| 18.505
COT
ECOGdic 1.033 466 4.904 .027 2.808 1.126 7.005
(0]
Citinterv 1.246 1.038 1.442 230 3.478 455| 26.586
T.Histdico .209 462 .205 .651 1.233 498 3.052
Funcion de supervivencia para patrones 1 - 2
1.0 — CA125DICOT
50
] AN 50
0.8
S
X
3
£
S 06
©
o
;
2 04
2
g L
2 L
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2. DISCUSION:

En estudios previamente publicados con respecto a la utilidad de la determinacién
y seguimiento del nivel del marcador tumoral Ca125, se ha reportado su utilidad
como predictor de citorreduccion éptima cuando el antigeno disminuye por debajo
de 50 U/mL y también es ampliamente conocido que la citorreduccién 6ptima ofrece
un beneficio en cuanto a supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global.
En nuestro hospital el retraso de la atencidon médica por diversas causas y en
consecuencia la falta de diagndstico oportuno disminuyen aun mas las posibilidades
de citorreduccién primaria 6ptima; llegando a ser en el servicio de solo en el 10%
de las pacientes, por lo que la quimioterapia neoadyuvante seguida de

citorreduccion de intervalo es la estrategia de manejo mas frecuentemente utilizada.

En el presente estudio, se brinda un seguiento a largo plazo para determinar el
impacto de la disminucion del Ca125 con un corte de 58 U/mL. Un estudio
colaborativo del Gynaecological tumour marker group (GTMG) en 4 centros brindd
informacion sobre este punto, en 202 pacientes seguidos por 2 a 145 meses con
una media de 73 meses, la supervivencia fue significativamente mayor para
aquellas con un CA125 preoperatorio < 65 U/ml comparado con aquellas con un
nivel mayor, no se observo una diferencia significativa para pacientes con niveles

de 65 a 500 U/ml comparado con pacientes > 500 U/ml (28),

Pradjatmo, report6 un estudio de 90 pacientes que fueron llevadas a cirugia
encontrando que el nivel de CA125 prequirurgico, con un corte de 70 U/ml, era un
factor prondstico para la supervivencia global en pacientes con Cancer Epitelial de
Ovario con un HR ajustado de 4.1 (p = 0.01) G2

En nuestro estudio se encontré que el 63% de los pacientes logré una disminucion
de los valores de Ca125 por debajo del corte establecido de 58 U/mL. De las
pacientes con un antigeno menor al corte, el 57% se mantiene sin recurrencia de la

enfermedad mientras que solo el 18% de las pacientes con un antigeno elevado
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lograron el objetivo. El beneficio de la disminucidn de Ca125 también tiene impacto
en la supervivencia global, ya que se mantienen vivas el 85% de las pacientes con
un Ca125 menor a 58 U/mL mientras que la cifra disminuye a 63% en las pacientes
con antigeno mayor al corte. La supervivencia global media es de 38 meses vs 27
meses a favor del grupo con disminucién del antigeno, mostrando una diferencia
significativa a favor del grupo que logré una disminucion del Ca125 a menos de 58
U/mL (p < 0.001, HR 2.7). En modelos multivariados se encontré que la variable Ca
125 ajustada por ECOG, Tipo Histolégico y Citorreduccion muestra ser de riesgo
para niveles mayores de 58 U/mL (HR 2.7 IC95% 1.1-6.9, P < 0.03). Cuando se
realizo el analisis bivariado para Intervalo libre de enfermedad (ILE) considerando
el nivel de Ca 125 > o0 = a 58 U/mL (n=51), se observo un ILE con mediana de 32
meses 1C95% (30.1-33.8) y con P menor de 0.001 a favor de Ca 125 menor de
58U/mL.

El Ca 125 ha sido utilizado como factor prondstico este se ha enfocado a predecir
supervivencia y periodo libre de enfermedad, con estos resultados y aunados a los
resultados del estudio inicial se confirma, con resultados locales de nuestro centro,
que mediante analisis univariados y multivariados (ajustada por otras variables
también predictoras y potencialmente confusoras es capaz de predecir), existe un
evidente impacto de la disminucion del nivel del antigeno Ca125 para la predecir la
factibilidad de citorreduccion optima y el prondstico favorable en cuanto a
supervivencia y periodo libre de enfermedad. Estos resultados son fundamentales
en nuestra poblacion por las caracteristicas epidemioldgicas particulares sobretodo
relacionadas a una alta incidencia de enfermedad avanzada de gran volumen y
probablemente relacionadas a clonas tumorales fundadoras relacionadas a
poblaciones altamente respondedoras. Los datos obtenidos tendran que ser
evaluados para la evaluacidn de puntos de corte propios ajustados por la incidencia
y prevalencia de la enfermedad, la creacion de escalas predictivas que consideren
los parametros clinicos, radiolégicos y bioquimicos, asi como, analisis de
supervivencia, mediante analisis multicéntricos prospectivos que permitan

establecer guias terapéuticas para centros oncologicos de alta demanda y recursos
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limitados. Los avances de las opciones terapéuticas vendran a jugar un papel
importante en los resultados de los presentes estudios ya que al realizar analisis
moleculares se pueden identificar diferentes poblaciones como, por ejemplo, la
determinacién del estado mutacional de BRCA, su sensibilidad a platino o presencia
de inestabilidad microsatelital lo que brinda una posibilidad de utilizar farmacos
inhibidores PARP o inmunoterapia, ademas de la gran investigacion en busca de

nuevos mecanismos de accion.
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3. CONCLUSIONES:

El antigeno Ca125 se confirma y consolida como un marcador predictivo de
citorreduccion optima, intervalo libre de enfermedad y supervivencia global cuando
se dicotomiza con un punto de corte de 58 U/mL, al demostrar que el 85% de las
pacientes que cuentan con valor por debajo del nivel establecido, se mantienen
vivas. Puede predecir en forma porcentual hasta un 80% de las pacientes que son
susceptibles de citorreduccién de intervalo 6ptima cuando el Ca 125 alcanza niveles
< 50U/mL y hasta un 52 % de no citorreduccion cuando el marcador Ca 125 muestra
niveles > de 50U/mL. El resultado predictivo se mantiene al evaluarse de manera
individual como en conjunto mediante analisis multivariado en conjunto con ECOG,
tipo de citorreduccion y tipo histolégico [Exp(B) 8.052 1C95% 3.504 — 18.505]. Este
marcador es de facil acceso e implementacion al obtenerse de una muestra de
sangre periférica al tiempo de realizar los examenes de laboratorio habituales de
seguimiento por toxicidad de quimioterapia.
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Anexo 1: Hoja de recolecciéon de datos

“Nivel de CA125 como marcador predictor de supervivencia global en pacientes

sometidos a quimioterapia neo-adyuvante.”

| Ntimero progresivo (ID) | NSS:

Cronologia

Cronologia Fechas (dd/mm/aaaa)

Fecha 12 consulta

Fecha de inicio de inicio de QTNA

Fecha de conclusion de QTNA

Fecha de CI

Fecha de recaida

Fecha de Defuncioén

CA 125 (MEDICIONES)

Variable Ca 125

U/ml

Basal

1er ciclo

2do ciclo

3er ciclo

4to ciclo

5to ciclo

6to ciclo

1er control

2do control

3er control

4to control

5to control

6to control

7mo control

Variables predictivas

Edad (afios)

Numero de ciclos antes de la QT (1,2,3,4,5,6)

Cirujano (1,2,3,4,5,6)

Grupo histolégico (1= bajo grado,2= alto grado)

Etapa (1=11l 2=1V)

ECOG: (1,2,3,4)

Dosis (1=AUC 5; 2=AUC6)

Tipo histolégico: (1=seroso-papilar 2=Células Claras 3= Endometroide
4=Mucinoso 5= mixtos)

Ca 125 dicotémico Precitorreduccion (0O=menos de 50u/mL, 1=mas de
50U/ml)

Variable de desenlace Y
Citorreducion (0=No o6ptima 1= éptima)

OTROS:
Reporte de patologia Fecha No registro
Histologia
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Anexo 2: Carta de confidencialidad

S

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI HOSPITAL DE ONCOLOGIA
COMITE LOCAL DE ETICA EN INVESTIGACION No. 36028

CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, y/o CO-

INVESTIGADORES/AS
Ciudad de México,a _ de de
Yo investigador/a del HOSPITAL DE

ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, INSTITUTO
MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, hago constar, en relacion al protocolo No.
titulado:

que me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y
no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas,
resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, contratos, convenios, archivos
fisicos y/o electronicos de informacion recabada, estadisticas o bien, cualquier otro
registro o informacion relacionada con el estudio mencionado a mi cargo, o en el
cual participo como co-investigador/a, asi como a no difundir, distribuir o
comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de informacion,
desarrollados en la ejecucion del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de
conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la
Informacion Publica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares y el Cédigo Penal del Distrito Federal,
y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones
aplicables en la materia.

Atentamente

(Firma y nombre del Investigador/a)
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Anexo 3: Clasificacion FIGO 2014

ESTADIO I: Tumor limitado a los ovarios.

Tumor limitado a un ovario; no hay tumor en las superficies externas del ovario y
su cdpsula permanece intacta, lavados negativos.

Tumor limitado a un ovario; no hay ascitis que contenga células malignas; no hay
tumor en las superficies externas del ovario y su cdpsula permanece intacta.

IC  Tumor limitado a uno a ambos ovarios.

IC1 Derrame quirdrgico intraoperatorio.

IC2 Ruptura de la cdpsula antes de la cirugia o tumor en la superficie externa del ovario.
IC3 Presencia de células malignas en la ascitis o los lavados peritoneales.

ESTADIO II: El tumor puede afectar a uno o a los dos ovarios y se ha extendido a la
pelvis.

IIA  El tumor se ha extendido invadiendo el Utero y/o las trompas de Falopio.
IIB Eltumor se ha extendido a otros tejidos pélvicos.

ESTADIO lll : El tumor puede afectar a uno o a los dos ovarios, presenta implantes
peritoneales fuera de la pelvis y/o ganglios linfaticos positivos, es decir que hay
presencia de células tumorales en los ganglios.

Metastasis en los ganglios linfaticos retroperitoneales, y/o metastasis microscopicas

mA . :
mas alla de la pelvis.

Solo ganglios linfaticos retroperitoneales positivos.
1AL 1IA1 (i) Metastasis < 10 mm.
IIA2 (ii) Metastasis >10 mm.

Compromiso peritoneal extrapelviano microscépico (encima del borde de la pelvis),

A2 e . . oy .
con metdstasis en los ganglios linfaticos retroperitoneales positivos o sin estas.

Metdstasis peritoneales macroscépicas mas alld del borde de la pelvis €2 cm en su
IIB mayor dimensién, con metdstasis en los ganglios linfaticos retroperitoneales o sin
estas. (Incluye diseminacién del tumor a la capsula del higado y el bazo).

Metdstasis peritoneales macroscépicas mas alld del borde de la pelvis >2 cm en su
IIC mayor dimensién, con metastasis en los ganglios linfaticos retroperitoneales o sin
estas (Incluye diseminacién del tumor a la capsula del higado y el bazo).

ESTADIO IV: Metastasis en érganos distantes, con exclusion de metastasis peritoneales.
IVA Derrame pleural con caracteristicas histoldgicas positivas.

Metastasis en los drganos extra abdominales (incluso en los ganglios linfaticos

v
inguinales y los ganglios linfaticos fuera de la cavidad abdominal).
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