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Resumen
Objetivo

1. Determinar los niveles séricos preoperatorios de CA 125 para pronosticar metastasis
linfaticas, tomando en cuenta el estado menstrual de la paciente

2. Investigar la posible relacién que existe entre metastasis linfaticas con los niveles
séricos de CA 125 preoperatorios y otros factores histopatolégicos ( invasion
miometrial, invasion cervical, permeacion linfatica vascular, citologia peritoneal, subtipo
histoldgico, grado diferenciacion nuclear.metastasis linfaticas, tomando en cuenta el
estado menstrual de la paciente.

Métodos: El estudio incluyé a 59 pacientes ( n= 17 premenopausicas; n= 42

postmenopdausicas) con diagndstico de cancer de endometrio, tratadas con cirugia

primaria etapificadora. Se utilizé la prueba de t de student para valorar las diferencias

en las concentraciones de CA-125 para los diferentes variables histopatolégicas.

Resultados: Se observé que los niveles séricos de CA-125 en las pacientes con

metastasis linfaticas fueron mayores que en aquellas sin metastasis linfaticas asi como

una diferencia significativa en los valores de CA -125 con respecto a la etapa quirurgica,

grado nuclear y metastasis linfaticas para el grupo postmenopausico. No se demostré

diferencia significativa para ambos grupos en cuanto a los valores de CA-125 y estado

menstrual, asi como el subtipo histolégico, invasion miometrial, invasion cervical,

metastasis anexiales, permeacion linfatica vascular y citologia peritoneal.

Conclusiones: Se concluye que los niveles séricos de Ca-125 es un factor de riesgo

importante para la presencia de metastasis linfaticas.

La etapa quirdrgica y el grado nuclear también demostraron diferencia significativa.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

El cancer de endometrio es la neoplasia maligna mas frecuente del aparato genital
femenino en los paises desarrollados.

En los Estados Unidos representa la cuarta neoplasia maligna en la mujer; habiéndose
reportado, en el 2002, 39300 casos nuevos y 6600 muertes (9). En el servicio de Ginecologia-
Oncologia del Hospital de Gineco-Obstetricia ocupa el tercer lugar en frecuencia de las
neoplasias atendidas en el servicio.

El hiperestrogenismo es el factor de riesgo relacionado constantemente con la génesis
del cancer endometrial; de tal suerte que cualquier condicion que favorezca este entorno
hormonal tales como: menarca temprana, menopausia tardia, nuliparidad, obesidad, tumores
ovaricos productores de estrégenos, sindrome de ovarios poliquisticos, etc. Deben tomarse
en cuenta durante el estudio de las pacientes con sospecha de neoplasia endometrial.
También factores genéticos se han relacionado con la aparicion de esta neoplasia, dentro de
ello se destacan las familias con Sindrome de Lynch, asimismo el uso de tamoxifeno parece
implicarse en el desarrollo de esta proliferacion endometrial.( 2. 10)

El comportamiento bioldgico del cancer endometrial esta determinado por los factores
prondsticos, dentro de ellos los mas importantes son los siguientes: Etapa quirurgica, grado
de diferenciacién, grado nuclear, ploidia celular, tipo histoldgico y receptores hormonales
todos relacionados con sobrevida, respuesta al tratamiento y recurrencia.(, ,9,11,13,17)

Disaia y cols notaron que las recurrencias estan directamente relacionada con el grado

de invasion miometrial en pacientes en etapa |, tratados primariamente con cirugia. El reporte



anual de la FIGO demostré una disminucion en la sobrevida relacionado al grado de invasion
miometrial. (1)

Para determinar una terapéutica adecuada es imprescindible establecer la extension
de la enfermedad. Actualmente contamos con la resonancia magnética nuclear,
ultrasonografia vaginal para determinar grado de invasion miometrial y/é cervical las cuales
tienen una especificidad y sensibilidad aproximada de un 90%, sin embargo su sensibilidad
para detectar ganglios metastasicos es de 45%.

Sabemos que los tumores malignos epiteliales del tracto genital producen elevacion de Ca
125, esta sustancia es un glucoproteina de alto peso molecular que se halla en el epitelio
celémico fetal y adulto (trompa de Falopio, endometrio, endocérvix). (2. Fue descrito por
primera vez por Bast et al en 1981 como un antigeno circulante en las pacientes con cancer
de ovario, la cual se define como el determinante antigénico que es reactivo con el anticuerpo
monoclonal OC 125. Con relacion a cancer de endometrio niveles mayores de 20 U/ml se han
relacionado a la presencia de metastasis ganglionares.(11.12, 18,19).

El tratamiento primordialmente es quirurgico, incluyéndose la histerectomia total
abdominal y salpingooforectomia, lavado peritoneal y biopsia de epiplén en histologias
desfavorables, la mayoria de las escuelas incluyen la linfadenectomia pélvica bilateral y de
ganglios paradrticos, sin embargo para estos Ultimos procedimientos se ha reportado una
morbilidad global de 20% (s) y solo 30% de los pacientes en etapa clinica 1 tendran afectacion
ganglionar, por tal motivo algunos autores no estan de acuerdo con la linfadenectomia en
forma rutinaria. Algunos autores han relacionado los niveles de Ca 125 con la presencia de
metastasis ganglionares y proponen utilizar estos valores para realizar linfadenectomia solo

en casos seleccionados y asi disminuir la morbilidad. (1o, 11, .12).



Niloff et al en 1984 fue el primero en reportar niveles de CA 125 en pacientes con
cancer de endometrio y demostré que niveles elevados correlacionan en un 78% con
enfermedad recurrente o avanzada. Estudios subsecuentes de Rose et al ha demostrado la
asociacién de niveles elevados preoperatorios con enfermedad avanzada o presencia de
enfermedad extrauterina. Sood et al en 1997 publicé un estudio retrospectivo de 210 mujeres y
encontré un nivel de CA 125 > 35 U/ml fuertemente predecia enfermedad extrauterina y era
el predictor mas importante de muerte en las pacientes, pero estudios recientes demuestran
que un nivel de corte de 20 U/ml puede ser el apropiado méas que el nivel tradicional de 35
U/ml utilizado para el cancer de ovario, ya que se mejora su sensibilidad en predecir

enfermedad extrauterina.(s)



Planteamiento del Problema

Los niveles elevados de Ca 125 predicen metastasis ganglionares en cancer de endometrio?

Objetivo
1. Determinar los niveles séricos preoperatorios de CA 125 para pronosticar metastasis
linfaticas, tomando en cuenta el estado menstrual de la paciente
2. Investigar la relacion que existe entre metastasis linfaticas con los niveles séricos de
CA 125 preoperatorios y otros factores histopatoldgicos ( invasién miometrial, invasion
cervical, permeacion linfatica vascular, citologia peritoneal, subtipo histolégico, grado
diferenciacion nuclear).
Hipoétesis
Existe relacion entre los niveles preoperatorios de CA 125y la enfermedad metéstasica
ganglionar?
Justificacion
El carcinoma de endometrio es la neoplasia maligna mas frecuente del aparato genital
femenino en los paises desarrollados. En el servicio de Oncologia de este hospital el cancer
de endometrio ocupa el tercer lugar en frecuencia de las neoplasia atendidas en el servicio.
Se han hecho pocos estudios acerca de los niveles de CA 125 en el cancer de
endometrio y Rose et al ha encontrado que los niveles de CA 125 como importante predictor
en la sobrevida y otros investigadores los han relacionado con etapas avanzadas de
enfermedad. La falta de estudios preoperatorios confiables que determinen con certeza la
extension de la neoplasia, nos condiciona en este hospital a realizar linfadenectomia pélvica y

paraadrtica. Ello implica mayor tiempo anestésico-quirtirgico de la paciente, asi como



consumo de recursos, por lo cual es necesario buscar estudios preoperatorios con gran
confiabilidad que nos apoyen a realizar, en un grupo seleccionado, cirugias menos extensas,
uno de ellos seria el valor preoperatorio de CA 125.

En este proyecto de estudio se propuso buscar y establecer la asociacién que pudiese
existir entre los niveles de CA 125 preoperatorios y la presencia de metastasis ganglionares,
esto nos ayudaria a establecer un algoritmo de manejo quirdrgico (realizacion o no de

linfadenectomia) y eficientizar la atencion oncoldgica en pacientes con cancer de endometrio.



METODOLOGIA

a.Tipo de estudio: Se traté de un estudio descriptivo, retrospectivo, longitudinal.

b. Universo de trabajo: Se capturaron los datos preoperatorios y post-operatorios

histopatoldgicos, y de CA 125 en las pacientes con diagndstico de cancer de

endometrio corroborado por patologia mediante consulta de expedientes clinicos en el

periodo comprendido de Enero1995 a diciembre del 2003 del Hospital de

Ginecoobstetricia N° 4 Dr. Luis Castelazo Ayala del servicio de Oncologia

Ginecoldgica.

c. Criterios de inclusion

esPacientes con diagndstico de cancer de endometrio corroborado por histopatologia

que hayan sido sometidas a laparotomia etapificadora en este hospital.

De cualquier edad

Ausencia de otras enfermedades( endometriosis, enfermedad hepatica-renal).
Pacientes con etapificacion quirdrgica incluyendo linfadenectomia

Todos los grados de diferenciacion histoldgica de la FIGO (Gl a Glll).

Que tengan determinacion basal preoperatoria de CA 125

d. Criterios de no inclusion

Presencia de otro cancer primario( neoplasias del ovario, cérvix, trompas de

Falopio, pancreas, pulmén, mama y colon) 6 enfermedades que afecten los niveles de CA

125 ( embarazo, endometriosis, EPI, leiomiomatosis uterina)

Sin determinacion basal preoperatoria de CA 125

e. Criterios de exclusion



¢ No tratadas en la unidad
e Expediente incompleto
f. Especificacion y definicion de las variables:

Variable independiente: niveles de CA 125

Se tomd como nivel de corte de CA 125 a partir de 20 U/ml como lo demostrado en

la literatura mundial.

Variables dependientes :
Etapificacion Quirtrgica: segun lo establecido por la FIGO (1988) en cuatro

estadios.

Subtipo histolégico: segun lo establecido por la literatura

Endometrioide

no endometrioide

Grado de diferenciacion nuclear:

Grado I: patréon menor del 5% de crecimiento sélido

Grado Il: patrén entre 6-50% crecimiento sélido

Grado llI: patrén > 51% crecimiento soélido
Invasion miometrial, invasion cervical, metastasis anexiales, ganglionares pélvicas
paraadrticas, permeacion vascular-linfatica, citologia peritoneal. Seran reportadas
como positivas o negativas segun lo reportado por patologia.
Estado menstrual se define como:

Postmenopausico

Premenopausico

Edad: de cualquier edad



Se hizo revisién de expedientes clinicos de las pacientes del Hospital Ginecoobstetricia Dr.
Luis Castelazo Ayala del servicio de ginecologia oncoldgica en el periodo comprendido de
Enero 1995 a agosto del 2003 con diagndstico de cancer de endometrio y que cumplieron los
criterios de inclusion descritos anteriormente Los datos fueron recolectados mediante un hoja
de captura, los cuales fueron vaciados en hojas de calculo utilizando el programa de microsoft
excell 2000.

Se incluyeron 59 pacientes en el estudio, que fueron divididas en dos grupos de acuerdo

al estado menstrual en premenopausicas ( n= 17) y postmenopausicas ( n = 42).

g. Analisis estadistico
Para el analisis estadistico de los datos se utilizaron medidas de tendencia central con
desviaciones estandar y para el analisis comparativo la t de student. Se consideré como

de significancia estadistica una p <0.05



RESULTADOS

Se incluyeron 59 pacientes con diagndstico de cancer de endometrio tratadas
primariamente con cirugia etapificadora, entre el periodo comprendido de Enero de 1995 a
agosto 20083.

Las caracteristicas de las pacientes estudiadas se muestran en la tabla 1. Las
pacientes fueron divididas en dos grupos segun el estado menstrual ( premenopausica n =17
postmenopausica n= 42).

La edad media fue de 55.05 +11.73 con un rango de 18-83 anos.

Correlacion entre los niveles séricos preoperatorios de CA-125 y factores Clinico-
patoldgicos:

La relacidn entre los niveles preoperatorios de CA-125 y los factores clinicopatolégicos estan
listados en la tabla 2. Hubo un incremento significativo en los nivelesde CA-125 con etapas
quirdrgicas avanzadas, metastasis hacia ganglios linfaticos y grado nuclear, solo en el grupo
de las pacientes postmenopausicas. Sin embargo no hubo correlacion significativa entre los
niveles de CA-125 y el subtipo histoldgico, invasién miometrial, metastasis anexiales, invasion
cervical, permeacion linfatica vascular, citologia peritoneal en ninguno de los dos grupos.
Correlacion entre los niveles de CA-125 y metastasis ganglionares pélvicas:

Se observé metastasis hacia ganglios pélvicos en |0 pacientes ( 17%) de 59 pacientes y en
49 pacientes ( 83%) no se observé metastasis ganglionares. La mediana de los niveles de
CA-125 en las mujeres premenopausicas con metastasis ganglionares fue de 19.10 U/ml (
tabla 2), en el cual no se encontro diferencia con aquellas sin metastasis 16.3 U/ml;( p=

0.778 DE+0.707 vs 124.3 ).



Hubo una relacion significativa entre metastasis ganglionares y niveles elevados de
CA-125 en las pacientes postmenopausicas con una media de 43.4 U/ml versus 21.6 U/ml (
p= 0.0001 DE+ 136.8 vs 100.5).

Estos resultados sugieren el uso potencial de los niveles preoperatorios séricos de CA-125 en
la prediccion de metastasis linfaticas pélvicas.
No se encontré en este estudio diferencia significativa entre los niveles de CA 125y

estado menstrual cuando se compard a los dos grupos. ( p= 0.23).



Tabla 1 caracteristicas clinico-patolégicas de las pacientes incluidas en estudio

Caracteristicas

No pacientes (%)

Pacientes analizadas
Edad

Estado menstrual

Subtipo Histoldgico

media +SD
Rango

Premenopausica
Postmenopausica

Endometrioide
No Endometrioide

59
55.05+11.73
28- 83

17 ( 28.8%)
42 (71.2%)

54 (91.5%)
5 (8.5%)




Tabla 2 niveles séricos de CA 125 en relacion a factores clinicopatoldgicos

Premenopausica ( n=17)

Niveles CA-125 (U/ml)

postmenopausica ( n 42)

Niveles de CA-125 (U/m

Variables mediana DE*+ rango p mediana DE= rango p
Estadio FIGO
(1988)

| 17.16 11.30 57.63 1141

Il 141.6 239.3 19.96 10.56

I} 27.92 16.79 44 .85 40.19

\Y) - - 0.19 255.36 232.8 0.04
Subtipo Histoldgico
Endometrioide 17(18.6) 116.9 37(21.8) 84.12
No endometrioide0 - - 5 (20.0) 84.12 0.32
grado nuclear

G1 12(21.6) 138.7  7.4-500 25(21.8) 116.6  8.3-520

G2 5(18.6) 3.75 14.3-23 0.25 8(23.63) 13.0 13-50

G3 = - - 9(20.0) 133.1  10-420 0.001
Invasion miometrial

<% 10(20.10) 150.9 12.3-500 24(31.3) 126.23 8.3-520

>=1 7(9.20) 12.20 7.40-37.3 0.30 18(19.60) 76.80  10-343 0.29
invasion cervical
negativa 8(12.75) 11.30 7.40-373 27(21.80) 112.11  10.0-520
positiva 9(21.6) 158.7 12.3-500 0.31  5(21.48) 104.33  8.3-420 0.27
metastasis anexial
positiva 5(21.60) 16.8 15.50-57 9(50.51) 128.85 13.7-420
negativa 12(15.3) 139.4  7.40-500 0.40 33(20.70) 102.20 8.3-520 0.30
metastasis ganglionares
positiva 2(19.1) 0.70 18.6-19.6 8(43.4) 136.8  13-420
negativa 15(16.3) 12.4 7.4-500 0.25 34(22) 100.5 8.3-520 0.001
invasion espacio linfovascular
negativa 16(18.95) 120.4  7.4-500 28(19.60) 20.13 8.3-90.7
positiva 1(18.60) - 18.60 0.32 14(41.89) 171.62 10.0-520 0.27
citologia peritoneal
positiva 4(24.2) 17.6 18.6-57 8(54.75) 135.35 13.7-420
negativa 13(15.50) 134 7.40-500 - 34(21.09) 100.71 8.30-520 0.17

p= valor subrayado



DISCUSION

Los niveles preoperatorios de Ca 125 mayores de 20 U/ml se han relacionado con la
presencia de metastasis ganglionares en cancer de endometrio. (11,12,18,19). La mayoria de
ellos encuentran mayor correlacion en las mujeres premenopausicas.

El estudio histopatolégico de los ganglios linfaticos es la tnica forma de determinar la
presencia de metastasis, sin embargo la prediccion precisa preoperatoria nos pudiera orientar
sobre la necesidad de linfadenectomia pélvica en casos seleccionados y asi disminuir la
morbilidad y eficientizar la atencion oncolégica en pacientes con cancer de endometrio
(10,11,12).

En estudios previos se ha reportado una correlacion significativa entre la presencia de
metastasis ganglionares con niveles elevados de Ca 125. Asimismo con los factores
histopatoldgicos como lo son: etapa quirdrgica, grado nuclear, profundidad de invasion
miometrial, invasion cervical, perrmeacion linfatica vascular, citologia peritoneal positiva,

En nuestro estudio lo anterior solo tuvo significancia en las pacientes postmenopdausicas y
relacionado solo la etapa quirdrgica, grado nuclear y metastasis linfaticas.

Se ha demostrado en estudios previos una diferencia entre los niveles de CA-125 de
acuerdo al estado menstrual, el cual no se demostré en este estudio. Probablemente
pudiendo haber influido el tamano de la muestra en las mujeres premenopausicas. El cual
convendria realizar un estudio con un mayor tamano en la muestra, prospectivo y utilizando a

la vez un solo patélogo y quimico para el resultado de las muestras.
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