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Resumen

Introduccion: El cancer epitelial de ovario (CEO) es la principal causa de muerte por neoplasia
ginecoldgica a nivel mundial debido a su presentacion tardia. Su diagnostico en etapas tempranas
es limitado, a pesar de contar con herramientas como es el CA 125, cuyo comportamiento pre

tratamiento, no ha sido estudiado en nuestra poblacién.

Objetivo: Estimar si los niveles pre tratamiento de CA 125 se relacionan con la edad y la etapa
clinica de las pacientes con diagnéstico de CEO tratadas en el Servicio de Ginecologia Oncolégica

del Instituto Nacional de Cancerologia del 01 de enero del 2010 al 31 diciembre 2015.

Material y métodos: A partir de la base de datos del servicio de Ginecologia Oncolégica del
Instituto Nacional de Cancerologia, se seleccionaron a todas las pacientes que fueron atendidas en
dicho servicio del 01 de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2015 con diagnéstico de CEO. Se
realizo estadistica descriptiva con medidas de tendencia central como media y desviacion estandar
0 mediana e intervalo intercuartil, dependiendo de la distribucién de los mismos. Se realizé un
analisis de regresion logistica univariado, tomando la etapa clinica como variable dependiente. Se
calcul6 del coeficiente de correlacion de Pearson (r) entre el CA 125 con respecto ala edad y a la
etapa respectivamente. Asi mismo se realiz6 un analisis regresiéon lineal univariable, tomando
como variable dependiente dicho marcador tumoral; posteriormente se tomaron las variables
estadisticamente significativas para realizar un analisis multivariado y asi establecer aquellas que
influyen en los niveles del CA 125. Se tom6 como valor de P estadisticamente significativa 0.05. El

analisis estadistico fue realizado en el programa Stata versién 11.0 para MAC.

Resultados: Fueron 343 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, de los cuales el
42.56% fueron tratados en un inicio fuera del instituto. La edad promedio fue de 54 + 10.9 afios; 87
pacientes (25.36%) correspondieron a la etapa I, 4 (1.16%) a la etapa Il, 172 (50.14%) a la etapa
lll, y 80 (23.32%) a la etapa IV. El tipo histolégico mas frecuente fue el seroso papilar (h= 184,
53.64%), predominando los G3. El 25.94% eran bilaterales, y en cuanto al tamafio tumoral en
promedio fue de 12.62cm (£6.25cm). Por etapa clinica, la etapa Ill y IV se asociaron a una mediana
mayor en cuanto a los niveles de CA 125. Se encontré asociacion positiva estadisticamente
significativa en el analisis de regresioén logistica entre la etapa y la edad, niveles de CA 125,
tumores de alto grado e indice de carcinomatosis. Al realizar la correlacion de Pearson, se
encontré que para la edad como para la etapa clinica, una asociacion estadisticamente significativa
en relacion al CA 125, sin embargo en el analisis lineal multivariado, se encontré Gnicamente a la

etapa con p<0.05.

Conclusiones: En esta poblacién, el nivel de CA 125 Unicamente se relaciona con la etapa clinica,

no asi con la edad y demas variables del estudio.



Introduccién

El cancer de ovario es una de las neoplasias ginecoldgicas mas letales que existen en la
muijer. ! El cancer epitelial de ovario (CEO) representa cerca del 80% al 90% de todos los
tumores malignos del ovario. Estos surgen de la superficie epitelial del ovario o de la
fimbria. 2 En general pueden ser benignos, limitrofes o malignos, esto Ultimos, a su vez,
pueden ser de bajo, intermedio o alto grado, de acuerdo al porcentaje de componente
sélido. * El tipo histolégico méas frecuente es el seroso papilar en un 80 a 85%, seguidos
de otras menos comunes como el tipo endometroide en un 10%, células claras en un 5%,
mucinoso en un 3%, células transicionales y escamosos. Actualmente, se ha estudiado el
comportamiento del CEO, encontrando basicamente 2 subtipos clinico-moleculares, los
cuales tienen caracteristicas particulares que les confiere un origen y pronéstico

diferentes, siendo el de peor pronostico los tipo 2. *

En el 2012, se diagnosticaron 319,605 casos, con una mortalidad anual registrada de
151,917 ocupando el séptimo lugar a nivel mundial. En México, se diagnhostican
anualmente 3,277 casos, con una mortalidad de 2,105 casos, ocupando el 6to lugar para
ambas cifras en cuanto a neoplasias en general. °> La edad promedio de diagnéstico es
entre los 50 y 60 afios y cerca de un tercio de las pacientes diagnosticadas con CEO se
encontraran en etapas tempranas, la cuales tendran un 83% de sobrevida global a 5
afos, y de las cuales, el 31% presentaran una recurrencia alguna vez en su vida. El resto
de las pacientes con CEO se presentaran en etapas avanzadas, confiriendo esto una alta

mortalidad y una alta tasa de recurrencia, con una sobrevida a 5 afios del 35%.°

La histologia es el estandar del diagnostico, salvo en casos especiales, no se acepta el
estudio citoldgico del liquido de ascitis como evidencia suficiente para iniciar tratamiento.
A parte de los estudios de imagen, existen marcadores tumorales como herramientas
diagndsticas, entre ellos, el mas util en cancer epitelial de ovario, la mucina CA 125. A
pesar de encontrarlo elevado en el 80% de las personas con cancer epitelial de ovario,
niveles altos se reconocen en sélo 50% de los individuos en etapa |. Esta perdida de la
sensibilidad para la enfermedad temprana y el hecho de que el CA 125 pueda subir en
procesos benignos limitan su uso. Tampoco se recomienda su empleo como prueba de
tamizaje. Su aplicacién clinica mas importante es el seguimiento, siendo uno de los

indicadores mas solidos para el pronéstico de la enfermedad. ’



Marco tedrico
Epidemiologia

El cancer epitelial de ovario es la neoplasia ginecoldgica con mayor mortalidad en el
mundo y, en nimeros absolutos, en la civilizacion occidental. México esta ubicado en la
segunda region de mayor frecuencia a nivel mundial después de Estados Unidos, Canada
y la Union Europea, junto con paises de la antigua Unién Soviética, Australia, Uruguay y
Bolivia. En Estados Unidos, se estiman para el 2016, 22,280 casos nuevos, con un
numero de 14,240 muertes. En México acerca de 4000 nuevos casos se reportan cada
afio, siendo esta neoplasia subestimada en comparacion de otras con mayor prevalencia,
como lo son mama y cérvix. ® ° Sin embargo, representa un problema de salud publica,
debido a que afecta a un 63% de las mujeres entre 40 y 59 afios, lo cual puede significar
entre 20 y 30 afios de vida perdidos para aquellas que padecen esta enfermedad. *°

El riesgo general por vida de desarrollar cancer epitelial de ovario para las mujeres en los
EE.UU. es de 1,4% a 1,8%. Este riesgo varia de 0,6% (para las mujeres sin antecedentes
familiares, con al menos tres embarazos a término y con cuatro o mas afios de uso de
hormonales) hasta el 3,4% (para las mujeres nuliparas sin el uso de anticonceptivos
orales). Para las mujeres con antecedentes familiares, el riesgo se estima en 9,4%. **

En toda la orbe, asi como en nuestro pais, se reconoce que su diagnostico se realiza en
etapa avanzada (lll y IV) al menos en el 75% de casos, cifra que puede ser superior en
paises subdesarrollados; lo anterior no puede ser reversible debido a que no es
considerado dentro de los tipos de céancer que puedan ser detectados de manera

precoz.*?

Factores de riesgo

En la actualidad se considera que el 90% de los CEO son esporadicos y que el 10% son
por causas genéticas hereditarias y/o familiares.”® Entre las causas esporéadicas, la edad
es el factor de riesgo mas importante. La incidencia del CEO se incrementa con la edad.
Se sabe que la tasa de CEO aumenta el doble en pacientes que tienen entre 50 y 70 afios
en comparacion con las mas jovenes.? Ademas, se han estudiado otros factores de riesgo
relacionados como es la presencia de sindrome de ovario poliquistico, endometriosis,
mayor cantidad de ciclos ovulatorios, nuliparidad e infertiidad (RR 2.73), o terapia
hormonal de reemplazo con estrégeno por mas de 5 afios (RR 1.5 a 2). ** ' Asi mismo se

ha relacionado también el uso de talco genital (RR 1.3), tabaquismo (RR 1.79 para



mucinosos), obesidad (IMC > 30 con RR 1.26) y enfermedad pélvica inflamatoria (RR de
1.92).**" En cuanto a las causas no esporadicas, los antecedentes heredofamiliares de
cancer de ovario confieren un alto riesgo de desarrollar esta neoplasia; el riesgo es tres
veces mayor cuando hay un familiar de primer o segundo grado con antecedente de
CEO."® Se estima que una historia familiar de CEO en una mujer de 35 afios, la
probabilidad de desarrollarlo aumenta de 1.6 a 5%; y si se tiene un sindrome hereditario

relacionado con CEO esta probabilidad aumenta hasta 50%. *°

Diagnéstico

En el 95% de las pacientes que presentan CEO, los sintomas son inespecificos, entre
estos estan aumento del volumen abdominal (61%), flatulencia (57%), fatiga (47%), dolor
abdominal (36%), indigestion (31%), frecuencia urinaria (27%), dolor pélvico (26%),
constipacion (25%), dolor lumbar (23%), dispareunia (17%), anorexia (16%), masa pélvica
(14%), sangrado transvaginal (13%), pérdida de peso (11%). Los signos mas
caracteristicos son la presencia de ascitis, tumor pélvico-abdominal, adenopatias
inguinales, abdomen agudo quirdrgico por obstruccién o irritacion.”> En etapas
metastasicas es frecuente encontrar derrame pleural asi como adenopatias axilares,
inguinales o supraclaviculares. Entre los marcadores tumorales utilizados, el mas
conocido es el CA-125. Los estudios de imagen como la tomografia computarizada,
tomografia por emisién de positrones o la resonancia magnética sirven para establecer y
sospechar afeccion a parénquima de organos, afeccion ganglionar o establecer la

posibilidad de citorreduccién dptima en estas pacientes.

Estadificacion

Para la estadificacién del CEO se utiliza el sistema propuesto por la FIGO, que cuya
modificacion mas reciente fue en el 2014.*' La estadificacion debe ser quirdrgica y
patolégica. Los hallazgos quirdrgicos antes de la citorreduccién determinan la etapa
clinica, pero esta puede modificarse basandose en los hallazgos patoldgicos, asi como
clinicos o en estudios de imagen. ?* En general, se considera etapas tempranas a la | y Il
y etapas avanzadas a la lll y IV, sin embargo, en alguna literatura se considera a la etapa

temprana sélo a la I. # %



Estadificacion del cancer de ovario segun la FIGO 2014
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Caracteristica

Tumor primario no evaluable

Sin evidencia de tumor primario

Tumor limitado a un ovario o trompa con la
capsula integra y sin tumor en la superficie
Tumor en ambos ovarios o trompas, con la
capsula integra y sin tumor en la superficie
Tumor limitado a uno 0 ambos ovarios con
cualquiera de las siguientes caracteristicas:
Rotura quirdrgica de la capsula

Rotura capsular previa a la cirugia o tumor en la
superficie del ovario o trompa

Células malignas en el lavado peritoneal o ascitis
Extension y/6 implantes en Utero 6 trompas
Extension y/6 implantes en otros sitios pélvicos
Ganglios retroperitoneales positivos

<10 mm en su mayor extensién

>10 mm en su mayor extension

Implantes peritoneales microscdpicos
extrapélvicos con o sin ganglios retroperitoneales
Implantes peritoneales extrapélvicos
macroscopicos pero < 2cm

Implantes peritoneales extrapélvicos > 2cm /
incluye extension a capsula hepatica o esplénica
sin involucro parenquimatoso

Afeccién de ganglios regionales

Derrame pleural con citologia positiva
Metastasis parenquimatosas a 6rganos extra
abdominales/involucro de ganglios extra
abdominales

GL no evaluables

Sin evidencia de metastasis a GL regionales

Sin evidencia de metastasis a distancia
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CA 125

El marcador tumoral mas ampliamente utilizado en el cancer de ovario es CA125. Fue
identificado por primera vez por Bast, Knapp, y sus colegas en 1981. #*

CA125 (MUC16) es una glicoproteina de alto peso molecular que se eleva en
aproximadamente el 90% de los pacientes con cancer de ovario epitelial avanzado.
CA125 se expresa en el liqguido amnidtico fetal, epitelio celomico y sus derivados en el
adulto, asi como en derivados del epitelio Milleriano. Contiene 2 principales dominios
antigénicos, uno transmembranal y otro glicosilado mayor, de localizacion extracelular, en
donde se unen los anticuerpos monoclonales OC125 y M11, anticuerpos utilizados para la
su deteccion. *°

Desde su desarrollo, la medicién de la concentracion sérica del antigeno CA125 se ha
convertido en un componente estandar en el manejo de las mujeres con cancer de ovario.
El valor de referencia mas frecuentemente utilizado fue el establecido por Bast de 35
U/ml, el cual se calcul6 utilizando el p99, a partir de 888 determinaciones realizadas a 537
varones y 351 mujeres aparentemente sanos con una media de edad de 34 afios,
reportando que solo el 1% de la poblacién sana tenia valores mayores al referido.
Ademas de que en un 6% de las enfermedades benignas, en el 28% de canceres no
ginecologicos y en el 82% de las pacientes con cancer de ovario también puede
elevarse.?®

Posteriormente, Bast reportd informacién de 15 estudios, en los cuales el CA125 se
encontraba elevado en mas de 35 U/mL, en 50% de los pacientes con estadio |, 90% en
estadio I, 92% en estadio Ill y 94% en estadio IV. Ademas, la elevacién fue encontrada
en un 80% de los pacientes con histologia de tipo serosa, 69% de tipo mucinoso, 75% de
tipo endometrioide, 78% en tipo de células claras y 88% en pacientes con histologia de
tipo indiferenciado.”’

Numerosos estudios han confirmado la utilidad de los niveles de CA125 en el seguimiento
de las pacientes con cancer de ovario epitelial. *® Por otro lado existen informes indican
que un aumento en los niveles de CA125 precede a la deteccidn clinica por cerca de 3
meses %’y otros que indican la sensibilidad inadecuada de este marcador en el contexto
de deteccion del cancer de ovario en poblaciones asintomaticas. *° A pesar esta y otras
las limitaciones bien identificadas en la interpretacion de su valor, este biomarcador es
ampliamente utilizado para evaluar prospectivamente la eficacia terapéutica y supervisar
el estado de esta enfermedad, recomendandose su uso como un factor prondstico

potencial, tanto en el tiempo preoperatorio como postoperatorio.
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En un estudio retrospectivo de 75 pacientes con carcinoma epitelial de ovario se encontré
que los niveles de CA125 preoperatorios no se correlacionaron significativamente con el
estadio, el grado del tumor o la supervivencia global. La reduccion de la supervivencia se
observé con el aumento de la edad en el momento de la cirugia y en aquellos con la
mayor cantidad de enfermedad residual. **

Otro estudio que evalla CA125 preoperatorio como factor pronéstico en la etapa | del
cancer epitelial de ovario encontré6 que los pacientes con niveles de CA125 en suero
preoperatorio < 65 U / ml habian tenido una supervivencia significativamente mayor en
comparacion con las pacientes en estadio | con niveles preoperatorios CA125 = 65 U /
ml.%

Cooper y cols, encontraron que después de ajustar las variables poblacionales, hubo una
asociacion significativa entre los niveles de CA125 y la supervivencia libre de enfermedad,;
a medida que los niveles de CA125 preoperatorios aumentaron, el riesgo de muerte
aumento6 excepto en los valores muy elevados de CA125.%

Por otro lado varios estudios también se han enfocado en el uso del CA125 como un
factor prondstico de resultados quirdrgicos, con una probabilidad de lograr una cirugia
Optima desde el 73% al 82% de los pacientes con niveles de CA125 preoperatorios
menores a 500. Desafortunadamente, la probabilidad de un falso positivo va desde un
14% hasta un 52%. **

Osman y cols, encontraron que el CA125 postoperatorio se relaciona con el estadio de la
FIGO, el grado del tumor y la supervivencia global. ** Sin embargo, un andlisis
retrospectivo de 85 pacientes con CA125 sérico elevado después de la cirugia para el
cancer de ovario mostré que los niveles en suero de CA125 absolutos fueron una mala
guia para estimar el pronéstico. *

En pacientes sin enfermedad residual después de la cirugia primaria el nivel de CA125
postoperatorio con 35 U / ml como el valor de corte y el grado del tumor son factores
pronosticos independientes para la supervivencia. Para aquellos con tumor residual
después de la cirugia primaria, el tipo histolégico, el tratamiento postoperatorio, el tamafio
de la enfermedad residual y el nivel de suero CA125 postoperatoria con 65 U / ml como

punto de corte también son factores prondsticos independientes.
Tratamiento

El tratamiento depende de la extensidon de la enfermedad y del estado general de la

paciente. Las modalidades mas importantes son la cirugia y la quimioterapia. En
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ocasiones no es posible saber si el origen del tumor es realmente el ovario, la superficie
peritoneal y las fimbrias, de cualquier forma el tratamiento es el mismo. El objetivo de la
cirugia es confirmar el diagndstico (habitualmente con salpingooforectomia y estudio
transoperatorio), estadificar y citorreducir sin que haya tumor macroscoépico visible. *” Es
importante apoyarse en un estudio transoperatorio para determinar la malignidad; este
estudio tiene una sensibilidad de 71% y especificidad de 100%.%® En el caso de pacientes
operadas con estadificacion o informacion incompleta se recomienda llevarlas a
reexploracion y completar la cirugia estadificadora de ovario, pues hasta el 31% estan
infra estadificadas, a menos que tengan enfermedad irresecable en cuyo caso deberan
recibir quimioterapia inicial.*® El fundamento de la citorreduccién es que entre menor
cantidad de tejido maligno, hay mas probabilidad de que haya respuesta al tratamiento
adyuvante. Por cada 10% mas de citorreduccion confiere beneficio en supervivencia
media de 5.5%.%° La quimioterapia esta indicada en todas las pacientes, excepto etapa
clinica la y Ib Grado | y después de una cirugia estadificadora completa. *° En tumores
irresecables, inoperables 6 muy voluminosos, generalmente etapa clinica IIIC y 1V, la
quimioterapia neoadyuvante esta indicada. En el estudio de Vergote et al. en pacientes
con EC llIC y IV la supervivencia después de la quimioterapia neoadyuvante seguida de
cirugia intervalo es similar a la supervivencia después de la cirugia citorreductora primaria
seguida de quimioterapia. El estandar de tratamiento para las mujeres con estadio IlIB o
en sus estadios iniciales del cancer epitelial de ovario - un grupo con un mejor pronéstico -
se mantiene la cirugia citorreductora primaria. S6lo aquellos pacientes con estadio IlIC

probada o IV deben ser considerados para quimioterapia neoadyuvante.*"*?

Factores prondstico

Entre los factores de mal prondstico tenemos a la histologia, la etapa clinica y los niveles
de CA-125 posterior a tratamiento con quimioterapia.*® El tumor residual posterior a una
cirugia citorreductora es el factor pronéstico mas importante en enfermedad avanzada.
Las recurrencias se presentan en un 15% en etapas tempranas y un 60% en las
avanzadas, siendo las mas comunes el peritoneo abdominal, el peritoneo pélvico, la

ctpula vaginal, el retroperitoneo, bazo, higado, vejiga, pulmén. *°
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Planteamiento del problema

El cancer epitelial de ovario es la principal causa de muerte por neoplasia ginecolégica a
nivel mundial debido a su presentacién tardia, ya que la mayoria de las pacientes se
presentan en estadio Ill o IV con mal pronostico y con supervivencia a 5 afios de
alrededor de 25 — 30%.

En México aproximadamente el 75% de las mujeres con CEO tienen un estado avanzado
de la enfermedad al momento del diagnéstico por lo que a pesar de la cirugia y la
quimioterapia, el pronostico de estas mujeres es pobre. Este resultado se debe en gran
parte a la falta de una prevencion eficaz y estrategias de deteccion; cuando se diagnostica
en una etapa temprana la tasa de supervivencia es de aproximadamente 95%. Por lo
tanto la deteccion precoz de esta enfermedad se reflejaria en un claro beneficio clinico.
Durante la ultima década, se ha utilizado al CA 125 como prueba principal para la
deteccion de cancer de ovario en la poblacion general junto con el ultrasonido
transvaginal. Dicho marcador es empleado como factor prondstico de supervivencia,
recurrencia e indicador de respuesta al tratamiento, sin embrago es de considerar que los
tumores mucinosos y de bajo potencial maligno frecuentemente tienen concentraciones
bajas de CA 125, lo cual nos indica que existen ciertas caracteristicas propias del tumor
gue pueden resultar en una franca elevacion o no de este marcador, lo cual también

pudiera estar influenciado por caracteristicas clinicas de la paciente.
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Justificacion

El cancer epitelial de ovario epidemiolégicamente, es un problema de salud publica, por
su edad del presentacion, etapa al momento del diagnéstico, y por los afios de vida
perdidos en este grupo de pacientes.

Una variedad de marcadores biolégicos se han desarrollado para monitorizar esta
enfermedad, y para poder detectarla en un intervalo temprano, entre ellos CA125, el cual
ha sido el marcador tumoral mas ampliamente estudiado, utilizado clinicamente y
aceptado como un factor predictivo y prondstico cuando muestra elevacion.

Sin embargo existen escasas investigaciones reportadas en la literatura mundial que han
mostrado la relaciéon del CA 125 y caracteristicas clinicas e histologicas del cancer
epitelial de ovario, por lo que el presente estudio analiza el comportamiento del CA 125 en
relacién con dos de las principales variables que se relacionan con el pronéstico de la

enfermedad, la edad y la etapa clinica al momento del diagnéstico.
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Hipo6tesis del escrito

Hipotesis nula
Los niveles de CA 125 no guardan relacién con la edad de la paciente y ni con la etapa

clinica al momento del diagnéstico.
Hipotesis alterna

Los niveles de CA 125 si guardan relacion con la edad de la paciente y con la etapa

clinica al momento del diagndstico.
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Objetivos

Objetivo Principal

Estimar si los niveles pre tratamiento de CA 125 se relacionan con la edad y la etapa
clinica de las pacientes con diagnéstico de Céncer Epitelial de Ovario tratadas en el
Servicio de Ginecologia Oncolégica del Instituto Nacional de Cancerologia del 01 de
enero del 2010 al 31 diciembre 2015

Objetivos Secundarios

a) Determinar el nUmero de casos de cancer epitelial de ovario en la poblacién atendida
en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan)

b) Describir las caracterisicas clinico-patolégicas de las pacientes con cancer epitelial de
ovario atendidas en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan)

c) Determinar si existe correlacién entre los niveles pre operatorios del CA 125 y la edad
de las pacientes atendidas en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan)

d) Determinar si existe correlacion entre los niveles pre operatorios del CA 125y la etapa

clinica de las pacientes atendidas en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan)
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Material y Métodos
Tipo de estudio

Observacional, retrospectivo, descriptivo, analitico.

Poblacién del estudio
Pacientes

Pacientes con diagnéstico de Cancer Epitelial de Ovario tratadas en el Servicio de
Ginecologia Oncolégica del Instituto Nacional de Cancerologia del 01 de enero del 2010
al 31 diciembre 2015.

Criterios de inclusion

1. Pacientes con diagnoéstico de Cancer Epitelial de Ovario tratadas en el Servicio de
Ginecologia Oncoldgica del Instituto Nacional de Cancerologia del 01 de enero del
2010 al 31 diciembre 2015.

2. Pacientes con diagndstico de Cancer Epitelial de Ovario operadas en otra Institucion
de salud del medio publico o privado, quienes concluyeron su tratamiento dentro del

Instituto Nacional de Cancerologia, dentro del intervalo de tiempo mencionado.

Criterios de exclusion
1. Pacientes con diagnéstico de Cancer de Ovario no epitelial
2. Pacientes con diagnostico de dobles primarios

3. Pacientes con perdida de seguimiento

Criterios de eliminacion

1. Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo.
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Disefio estadistico del estudio

Variables

Edad: variable continua

Tratamiento quirargico fuera del instituto (OP FINC): variable nominal (si/ no)
Etapa clinica: variable nominal (1, I, 1ll, IV)

Histologia: variable nominal (seroso papilar, células claras, endometroide, mixtos y otros)
Grado histoldgico: variable nominal (G1, G2, G3, NA)

Bilateralidad: variable nominal (si / no)

Ascitis: variable nominal (si / no)

Citologia liquido de ascitis: variable nominal (positivo / negativo)

Tamafio del tumor: variable continua

Indice de carcinomatosis: variable discreta

Derrame Pleural: variable nominal (si / no)

Afeccién Ganglionar: variable nominal (si / no)

Afeccidn Visceral: variable nominal (si / no)

Citorreduccion 6ptima: variable nominal (si / no)

Procedimiento para obtener la muestra y tamafio de la misma

A partir de la base de datos del servicio de Ginecologia Oncolégica del Instituto Nacional
de Cancerologia, se seleccionaron a todas las pacientes que fueron atendidas en dicho
servicio del 01 de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2015 con diagnéstico de Cancer
Eptielial de Ovario. Se buscaron los expedientes electrénicos, llenando la hoja de
recoleccién de datos previamente disefiada y los datos obtenidos se vaciaron en una base

de datos electronica para su procesamiento estadistico.
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Analisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado en el programa Stata versién 11.0 para MAC. Para la
exploracién de la base de datos, se realiz6 estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central como media y desviacion estandar o mediana e intervalo intercuartil,
dependiendo de la distribucidon de los mismos. Se Se realiz6 estadistica descriptiva con
medidas de tendencia central como media y desviaciéon estandar o mediana e intervalo
intercuartil, dependiendo de la distribucion de los mismos. Se realiz6 un analisis de
regresion logistica univariado, tomando la etapa clinica como variable dependiente. Se
calcul6é del coeficiente de correlaciéon de Pearson (r) entre el CA 125 con respecto a la
edad y a la etapa respectivamente. Asi mismo se realiz6 un analisis regresiéon lineal
univariable, tomando como variable dependiente dicho marcador tumoral; posteriormente
se tomaron las variables estadisticamente significativas para realizar un andlisis
multivariado y asi establecer aquellas que influyen en los niveles del CA 125. Se tomé
como valor de P estadisticamente significativa 0.05. El analisis estadistico fue realizado

en el programa Stata version 11.0 para MAC.
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Aspectos éticos

El estudio no daid directamente a las pacientes de acuerdo a la justicia, equidad,
beneficencia y no mal eficiencia. El presente estudio cumple con los lineamientos
establecidos en la declaracién de Helsinki y los lineamientos de la OMS asi como con las

recomendaciones de las Guias de la Buena Practica Clinica.

De acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud, en materia de
investigacién para la salud, titulo segundo “De los Aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos”, capitulo | “Disposiciones Comunes”, articulo 17 seccion | de dicha ley, la
investigacién actual se considera como “investigacion sin riesgo” para las pacientes,

puesto que los datos se obtuvieron de expedientes clinicos.
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Resultados

Se analizaron los expedientes electronicos de las pacientes con diagndstico de cancer
epitelial de ovario atendidas en el Instituto Nacional de Cancerologia del 01 de enero del
2010 al 31 de diciembre del 2015; 343 cumplieron los criterios de inclusion, de las cuales

el 146 fueron operadas o tratadas en un inicio fuera del instituto (42.5%).

La tabla 1 se muestran las caracteristicas clinico patolégicas generales de todas las
pacientes con CEO. La edad promedio fue de 54 = 10.9 afios. La distribucion por etapa
clinica fue la siguiente: 87 pacientes (25.36%) correspondieron a la etapa |, 4 (1.16%) a la
etapa Il, 172 (50.14%) a la etapa Ill, y 80 (23.32%) a la etapa IV. El tipo histolégico mas
frecuente del células claras y endometrioide; predominando por ende los de alto grado
con un 67.93%. El 25.94% eran bilaterales, y en cuanto al tamafio tumoral en promedio
fue de 12.62cm (£6.25cm).

Tabla 1. CARACTERISTICAS CLINICO PATOLOGICAS
DE LAS PACIENTES CON CEO

VARIABLE N= 343
EDAD 54+10.9
ETAPA CLINICA

1 87 (25.36%)
2 4 (1.16%)

3 172 (50.14%)
4 80(23.32%)
HISTOLOGIA

SEROSO PAPILAR 184 (53.64%)
CELULAS CLARAS 61(17.78%)
ENDOMETRIOIDE 37(10.78%)
MIXTOS Y OTROS 61(17.78%)
GRADO

1 39 (11.37%)
2 34 (9.91%)

3 233 (67.93%)
NA 37 (10.78%)
BILATERALIDAD 89 (25.94%)
ASCITIS 124 (36.15%)
CITOLOGIA LIQUIDO ASCITIS (+) 61 (17.78%)
TAMARO TUMOR 12.62 +6.25
IC 6.99 + 8.14
DERRAME PLEURAL 52 (15.16%)
AFECCION GANGLIONAR 54 (15.74%)
AFECCION VISCERAL 53 (15.45%)
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HIGADO 20 (37.73%)

PULMON 10 (18.86%)
BAZO 1 (1.88%)

2 0 MAS - OTRO 22 (41.50%)
CARCINOMATOSIS

RO 192 (55.97%)
MICROSCOPICO 4 (1.16%)
<0=2CM 23 (6.70%)
>2CM 17 (4.95%)
NA 107 (31.19%)
CITORREDUCCION OPTMA 192 (55.97%)

*NA: no aplica

En la tabla 2 se muestra la distribucion de las variables con respecto a la etapa clinica, en

general la edad de distribucién del CEO fue de 44 — 60 afios.

En cuanto a la etapa |, la mediana de CA 125 fue de 19.7u/ml, (intervalo intercuartil 9.9 —
119). La histologia mas frecuente células claras en un 43.67% de los casos. La mediana
del tamafio tumoral fue de 14cm (intervalo intercuartil 9.8 — 21). La citorreduccion fue

optima en 77 casos (88.50%).

La etapa Il tuvo una mediana de CA 125 de 48.95u/ml (intervalo intercuartil 13.8 - 374.65).
Debido a que solo se registraron 4 casos de dicha etapa, no predomino ninguna de las

histologias. La citoreduccién optima se logro en el 75% de los casos.

En la etapa lll, el CA 125 tuvo una mediana de 478u/ml (intervalo intercuartil 100.325 —
1929.75). El tipo histologico que predomind fue el seroso papilar (n=104, 60.46%). La
mediana del tamafio tumoral fue de 12cm (intervalo intercuartil 8 — 16.25). El indice de
carcinomatosis tuvo una mediana de 6 (intervalo intercuartil 3-15), logrando en un 48.25%

citorreduccién optima después del tratamiento con quimioterapia neoadyuvante.

Respecto a la etapa IV, el CA 125 tuvo una mediana de 1340.5 (intervalo intercuartil
385.5-3271.25). En los casos en los que se reporto tamafio de tumor, éste tuvo una media
de 8 (intervalo intercuartil 6-13). Del total de pacientes, solo 43 fueron llevadas a
citorreduccién posterior a quimioterapia, en las cuales la mediana de IC fue de 8.5

(intervalo intercuarticular 3-15), logrando RO en el 36.25%.

En relacion con la etapa, se realiz6 un analisis de regresién logistica univariado, (tabla 2)
donde se observé que las variables predictoras fueron la edad (OR 1.05, IC 1.02-1.08;
p<0.001), CA 125 (OR 1.01, IC 1.011-1.02, p=0.002), los tumores de alto grado (OR 5.13,
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IC 2.52-10.44, p<0.001) y el indice de carcinomatosis (OR 1.28, IC 1.17 - 1.40,
p=<0.001).

Tabla 2. CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES POR ETAPA CLINICA Y ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA UNIVARIADO.

ETAPA | [ I v OR IC95% P
N 87/343 4/343 172/343 80/343
% 25.36% 1.16% 50.14% 23.32%
EDAD* 51(44-56)  58.5 (52.75-64.25) 55.5 (47-62.75) 56 (50.25-60.75)  1.05 1.02-1.08 <0.001
OP FINC 59 (67.81%) 3 (75%) 68 (39.53%) 16 (20%) 0.24 0.15-0.41 <0.001
CA 125 (u/ml)* 19.7 (9.9-119) 48.95 (13.8-374.65) 478 (100.325-1929.75) 1340.5 (385.5-3271.25) 1.01 1.011-1.02 0.002
HISTOLOGIA
SEROSO PAPILAR 17 (19.54%) 1 (25%) 104 (60.46%) 62 (77.5%) 1 NA NA
CELULAS CLARAS 38 (43.67%) 1 (25%) 21 (12.20%) 1 (1.25%) 0.06 0.03-0.13  <0.001
ENDOMETROIDE 15 (17.24%) 1 (25%) 16 (9.30%) 5 (6.25%) 0.15 0.07-0.34 <0.001
MIXTOS Y OTROS 17 (19.54%) 1 (25%) 31 (18.02%) 12 (15%) 0.26 0.12-0.56  <0.001
GRADO
1 19 (21.83%) 1 (25%) 15 (8.72%) 4 (5%) 1 NA NA
2 20 (22.98%) 1 (25%) 13 (7.55%) 0 0.7 028176 045
3 38 (43.67%) 2 (50%) 125 (72.67%) 68 (85%) 5.13 2.52-10.44 <0.001
NA 10 (11.49%) 0 19 (11.04%) 8 (10%) 3 113796 0.03
TAMARO TUMOR (CM)* 14 (9.8 - 21) 20 12 (8 - 16.25) 8 (6-13) 0.92 0.86-0.98 0.009
IC 0 (0-3) 1.5 (0-3) 6 (3-15) 8.5 (3-15) 1.28 1.17-1.40 <0.001
CITORREDUCCION OPTMA = 77 (88.50%) 3 (75%) 83 (48.25%) 29 (36.25%) 0.08 0.02-0.33  <0.001

*Mediana (Intervalo intercuartil)

En la tabla 3 se muestra el coeficiente de correlacién de Pearson entre la edad y la etapa,

ambas estadisticamente significativas.

Tabla 3. CORRELACION DE PEARSON

r P
CA 125 - ETAPA CLIINICA 0.1987 <0.0002
CA 125 - EDAD 0.1078 <0.046

En la tabla 4, se presenta el analisis de regresion lineal univariado y multivariado de las
variables con respecto al CA 125, en donde se observa que solo la etapa fue la Unica

estadistcamente significativa.
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Tabla 4. ANALISIS DE REGRESION LINEAL UNIVARIADO — MULTIVARIADO EN RELACION CON EL CA 125

Bl
EDAD 37.79
ETAPA 698.7
RPH —-484.94
ASCITIS 1632.65
IC 44.05
DERRAME PLEURAL 2151.4
CARCINOMATOSIS 317.74

IC

0.68 - 74.91
331.57 - 1065.84
—-830.96 - -138.92
828.31 - 2436.99

4.18 - 83.91
1022.42 - 3280.56

-2.01-637.5

B B1 ajustado IC

0.04 14.92 -17.31-46.29
<0.001 369.45 9.95 - 728.97
<0.006 —229.42 -571.31-112.47
<0.001 248.88 —536.76 - 1034.53

0.19 0.67 -62.07 - 63.41
<0.001 565.46 -575.75 - 1706.66

0.05 81.26 —398.45 - 560.980.74

Gréfica 1. REGRESION LINEAL ENTRE CA 125 Y EDAD
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Discusién

El cancer de ovario representa el carcinoma ginecoldgico mas letal a nivel mundial.
Actualmente, para realizar el diagnéstico de cancer epitelial de ovario en estadios
tempranos son necesarios la medicién del CA125 vy la utilizacibn de un método de
imagen, como es el caso del ultrasonido, de esta forma se mejora la sensibilidad y la

especificidad de la prueba.

Se ha establecido en la literatura médica internacional, la correlacion de los niveles del
CA125 con la supervivencia y las caracteristicas clinicas e histolégicas del cancer epitelial
de ovario; sin embargo analizaremos aquellos por su semejanza con nuestro estudio, y

los cuales muestran resultados contradictorios.

Cooper y cols, * estudiaron la asociacién entre los niveles pre operatorios del CA125 y
los resultados en pacientes con CEO; se encontr6 que los niveles pre operatorios de
CA125 no se correlacionaron con la edad (p = 0,40), tampoco se encontré una relacion
significativa con la histologia serosa en comparacién con otros histologia (mediana CA125
de 870 frente a 334 U / ml, p = .02), tampoco entre etapas avanzadas, grado tumoral, y la
presencia de ascitis; en cuanto a citorreduccion, niveles mayores de 1000 U/mL, se

asociaron significativamente con citorreduccién suboptima.

Cramper y cols, *® correlacioné los niveles pre tratamiento del CA 125 en 805 pacientes
con cancer de ovario con las caracteristicas clinicas e histologicas del tumor, confirmando
altos niveles del CA 125 en mujeres con mujeres con tumores serosos invasivos, niveles
intermedios en mujeres con tumores de células claras y endometrioides, niveles mas
bajos en mujeres con tumores mucinosos y borderline, y una correlaciéon positiva con el

estadio y grado histologico.

Dolores et al, ** un estudio realizado en el Estado de México, su objetivo fue analizar la
relacién entre el CA 125 y las caracteristicas de las pacientes con CEO, encontrando que
la influyen en una elevacion de CA125 la presencia de ascitis, la cual es consecuencia de
la enfermedad y del estado avanzado de la misma; afeccion bilateral, estadio tumoral (Il y

I\V), el grado pobremente diferenciado y la histologia serosa.

En nuestro estudio solo se busco la correlacion entre los niveles de CA125 con la edad y
la etapa clinica, se observd que si existe relacién estadisticamente significativa entre

dichas asociaciones por medio de la prueba de Pearson (r>1, p <0.05), resultados que
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concuerdan con el estudio de Cramper et al y Dolores et al. En el analisis de regresion
logistica para la etapa clinica, se encontré relacién con la edad, CA125, grado tumoral e
indice de carcinomatosis, lo cual también se asemeja a lo publicado en la literatura hasta

el momento.

Cabe destacar que nuestro estudio tiene limitantes, entre las principales, ser un estudio
retrospectivo e incluir en la poblaciéon de estudio pacientes que fueron tratadas en un
inicio fuera del instituto (146 pacientes que corresponden a un 42.56%), puesto que los
niveles séricos de CA125 con los que fueron atendidas de inicio en el servicio no

corresponden al que tenian las pacientes al inicio de su enfermedad.

Finalmente, es necesaria una mejor comprension de la influencia de las caracteristicas
tanto clinicas como histopatolégicas que elevan el CA-125, para un uso 6ptimo de dicho
marcador como una herramienta de prondstico y aplicacion en el cribado de la poblacién

en general.
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Conclusiones
Con los resultados obtenidos en este estudio concluimos que en nuestra poblacion:

1. La edad de presentacién del CEO es en promedio la misma que la observada a
nivel mundial
Las etapas avanzadas son las de mayor frecuencia al momento del diagnéstico.
La histologia més frecuente es la seroso papilar.
Los niveles de CA125 pre tratamiento se asocian a la etapa clinica y edad de las
pacientes al momento del diagnostico, de manera independiente.

5. Ajustando las variables estudiadas, la etapa es la Unica que se asocia de manera

positiva con los niveles de dicho marcador.

Consideramos que por las caracteristicas de nuestro estudio, a pesar de sus limitantes,

podria ser una base para estudiar el comportamiento de este marcador en nuestro medio.
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