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Resumen

El cAncer de ovario se encuentra entre las mas frecuentes neoplasias de la muijer,
a nivel mundial ocupa el quinto lugar, y el tercer lugar en México. El cancer
epitelial de ovario es una alteracidon celular que se origina en el tejido del epitelio
celomico del ovario. En México, cerca del 75% de las mujeres con cancer de
ovario tienen un estado avanzado de la enfermedad al momento del diagndstico,
por lo que, a pesar de la cirugia y la quimioterapia agresiva, el prondstico es
pobre. La mayoria de las mujeres con cancer de ovario no tienen ningun factor de
riesgo asociado, en la actualidad las intervenciones sobre tamizaje son limitadas y
no presentan un nivel de evidencia sustentable para aplicarse a la poblacion
abierta. Los procedimientos de diagndstico y tratamiento se personalizan de
acuerdo a la etapa clinica y al tipo histolégico. En este trabajo queremos
determinar el papel del marcador tumoral CA-125 en mujeres mexicanas con

cancer epitelial de ovario atendidas en el INCan.

Se recabaron 69 expedientes clinicos de mujeres diagnosticadas con CEO, en un
rango de 25 a 81 afios, el 35% fueron pre-menopadusicas y el 65% post-
menopausicas al momento del diagnéstico La distribucién de los tipos histoldgicos
fue la siguiente 63% seroso, 25% endometroide, 6% mucinoso, 4% células claras
y 2% mixto, coincidiendo en general con algunos de los descritos por la literatura.
El estadio Il fue el de mayor incidencia con el 33%, el estadio IV con 29%, el | con
18%, no diferenciado 14%y el estadio Il con el 6%. El rango de CA-125 al
diagnéstico fue de 4.46 a 10 213 U/mL, con una media de 1773.62 U/ml, 9 con un
valor menor a 35 U/mL. En el monitoreo después del tratamiento los niveles
oscilaron entre 3.46 a 7 330 U/mL.

En la mayoria de las pacientes se observo una disminucion entre el 63 al 95% de

los valores del CA-125, durante el tratamiento de periodo seleccionado.



Abreviaturas

CA-125: antigeno cancerigeno 125
CEO: céncer epitelial de ovario
CO: cancer de ovario

INCan: Instituto Nacional de Cancerologia
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1 Introduccién
El cancer es una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial, con 7.9
millones de defunciones (aproximadamente 13% de las defunciones mundiales) en

2007; se estima puede llegar a 12 millones para el afio 2030.

La mayor parte de la mortalidad anual por cancer es debido a cancer pulmonar, de

estémago, higado, colon y mama®,

Segun el Informe Mundial sobre el Cancer, la tasa de cancer podria aumentar en
un 50% con 15 millones de nuevos casos en el afio 2020; sin embargo, ofrece una
clara evidencia de que los estilos de vida saludables y medidas de salud publica
por los gobiernos y los profesionales de la salud podria frenar esta tendencia, y

evitar tanto como un tercio de los canceres en todo el mundo, Figura 1.

El cancer es un conjunto de enfermedades relacionadas entre si; en todos los
tipos de cancer, algunas de las células del cuerpo empiezan a dividirse de manera
descontrolada y se diseminan a los tejidos cercanos. Puede originarse en
cualquier lugar del cuerpo humano, normalmente las células humanas crecen y se
dividen para formar nuevas células a medida que el cuerpo las necesita. Asi
cuando las células normales envejecen o se dafian, mueren, y células nuevas las
remplazan. En el cancer, este proceso ordenado se descontrola. A medida que las
células se hacen mas y mas anormales, las células viejas o dafiadas sobreviven
cuando deberian morir, y células nuevas se forman cuando no son necesarias.
Estas células adicionales pueden dividirse sin interrupciéon y pueden formar masas

que se llaman tumores.

Tumor o neoplasia, es el nombre que se le da a las enfermedades en las que
existe un crecimiento o alteraciéon en las células de los tejidos, produciendo un
aumento en su volumen. Las neoplasias se dividen en neoplasias malignas y

neoplasias benignas.

Las neoplasias malignas son aquellas donde las células se multiplican sin control

e invaden tejidos cercanos. Estas células se pueden diseminar a otras partes por



torrente sanguineo y el sistema linfatico. A estas neoplasias se les asocia con el
cancer. Se pueden identificar segun el lugar donde aparezcan, de la siguiente

manera:

e Carcinoma, se desarrolla inicialmente en la piel o en tejidos que revisten o
cubren los érganos internos.

e Sarcoma, afecta hueso, cartilago, la grasa, el musculo, los vasos
sanguineos u otro tejido de sostén.

e Leucemia, inicia en un tejido donde se forman las células sanguineas, como
la médula osea.

¢ Linfoma y mieloma mudltiple, inician en las células del sistema inmunolégico.

En las neoplasias benignas hay alteraciones en las células de los tejidos, lo que
produce un aumento en su volumen, pero no tienen la capacidad de extenderse a

otras partes del cuerpo®.

Incidencia de cancer en el mundo*
Hombres y mujeres combinados

g

W 2429+
W 172.3-242.9
137.5-172.3
101.3-137.5
=103,3
Sin datos

Fuente: Globocan, 2012 | * todos los tipos de cancer menos cancer de piel no melanoma
lasa estandarizada por edad por cada 100.000 habitantes

Figura 1. Distribucion del cancer en el mundo.
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1.1 Cancer de ovario

El cancer de ovario se encuentra entre las mas frecuentes neoplasias de la mujer,
a nivel mundial ocupa el quinto lugar, y el tercer lugar en México; por grupos de
edad ocupa el primer lugar en menores de 19 afios y de 20 a 29 afios, el tercer
lugar entre los 30 y 69 afios de edad. Cerca del 25% de las muertes por cancer de
ovario ocurren en mujeres de entre 35 a 54 afios de edad. La mayoria de las
pacientes son perimenopausicas y postmenopausicas. Los tumores ovaricos son
poco frecuentes en la poblacién infantil solo del 1 al 5%, en nifias de 9 a 12 afios
este porcentaje aumenta. La malignidad de estos tumores es mayor en cuanto
mas avanzada sea la edad en que se desarrollen’’. Algunos casos estan
asociados a pacientes con antecedentes familiares con cancer de mama, colon,

endometrio y gastrico 2.

La mayoria de las mujeres con cancer de ovario no tienen ningun factor de riesgo
asociado, en la actualidad las intervenciones sobre tamizaje son limitadas y no
presentan un nivel de evidencia sustentable para aplicarse a la poblacion abierta.
Los procedimientos de diagndstico y tratamiento se personalizan de acuerdo a la

etapa clinica y al tipo histolégico.

El cancer de ovario es la segunda neoplasia maligna ginecoldgica a nivel mundial,
s6lo después del cancer de mama, se calcula que del 1 al 2% de las mujeres

desarrollaran cancer de ovario a lo largo de su vida®.

En el mundo se diagnostican cerca de 205,000 nuevos casos, de los cuales
mueren 125,000 mujeres por afio, los paises con mayor incidencia son los
europeos, EUA y Canada después México, Colombia, Uruguay y Australia, en
tercer lugar Brasil y Argentina; este tipo de cancer es poco comun en paises
africanos y del sur de Asia. En México su prevalencia es de 4.5% respecto a las

neoplasias ginecoldgicas™.



1.1.1 Tipos de cancer de ovario

Los cénceres de ovario pueden originarse en las células de la superficie del ovario
(el epitelio del ovario), en cuyo caso se denomina cancer epitelial de ovario
(también conocido como carcinoma del ovario), o en otros tejidos dentro del ovario
(cancer de ovario no epitelial). Ambos términos hacen referencia a un grupo muy
diverso de distintos subtipos de cancer de ovario.

El tipo mas frecuente de cancer de ovario es el epitelial, que representa
aproximadamente un 90% de los tumores primarios de ovario. En el grupo de los
canceres no epiteliales menos comunes destacan dos subtipos: los tumores
malignos de células germinales y los tumores estromales, como muestra la Figura
2.

Tumores epiteliales Tumores de células germinales Tumores estromales

Afecta a las células Afectan a las Afectan a las células
epiteliales, que células que originan que producen las
recubren el ovario. los 6vulos. hormonas femeninas.

~90% de los casos Estos dos tipos de cancer suponen = solo el 10% de los casos

Figura 2. Tipos de tumores en el ovario. Tumor epitelial, de células germinales y
estromales que se pueden presentar en el cancer de ovario.



1.2 Cancer epitelial de ovario

El cancer epitelial de ovario (CEO) es una alteracion celular que se origina en el
tejido del epitelio celomico del ovario. La transformacion a neoplasia puede ocurrir
cuando las células estdn genéticamente predispuestos a la oncogénesis y/o

expuestas a un agente oncogénico.

Se origina en el tejido epitelial de ovario, lo que los distingue de los tumores del
estromay las células germinales. Representa del 85-91% de los tumores de ovario
y Su incidencia aumenta con la edad, la mitad de los casos ocurre en mujeres de

65 afios aproximadamente y la edad promedio de presentacién es a los 55 afos.

El carcinoma epitelial de ovario, es una de las malignidades ginecolégicas mas
frecuentes. En el mundo representa la 72 causa de incidencia con 221,747 casos
nuevos por afo y también la 72 causa de defunciones en la mujer con 73,854

casos %4,

Es considerado como un asesino silencioso ya que gran parte de las pacientes se
presentan en estadio Ill o IV con mal prondstico y una supervivencia de alrededor
del 25-30%,

El cancer epitelial de ovario es frecuente en los paises industrializados, con
excepcion de Japon, lo que sugiere la relacion de mudltiples factores fisicos,
quimicos y dietéticos. Aunque no se ha identificado ningun carcinégeno especifico,
se han documentado los siguientes factores de riesgo: antecedentes familiares de
cancer de ovario, nuliparidad, infecundidad y uso de inductores de ovulacién; raza
blanca, dieta rica en grasas, antecedentes personales de cancer de mama, colon

0 endometrio y exposicion a radiacion; talco o asbesto.

Asimismo, se conoce que so6lo un 5% de los canceres epiteliales del ovario tienen
un patron hereditario o familiar, en términos clinicos, las pacientes con cancer
familiar son aquellas con dos o mas familiares de primer grado que padecen la

afeccion &



En México, cerca del 75% de las mujeres con cancer de ovario tienen un estado
avanzado de la enfermedad al momento del diagndstico, por lo que, a pesar de la
cirugia y la quimioterapia agresiva, el pronéstico es pobre. El cancer de ovario
constituye el 4% de todas las neoplasias, o que representa el tercer lugar en
frecuencia en la mujer, después del cancer de cérvix y de mama, siendo la
segunda causa de mortalidad, con una tasa del 3.4 por 100 mil de las neoplasias
malignas ginecoldgicas.

Este padecimiento se presenta principalmente en mujeres perimenopausicas, y la
distribucion mas frecuente es entre los 45 y los 69 afios de edad. En el Instituto
Nacional de Cancerologia de México, durante el periodo de 2000 a 2004
represento el 3.9% de las neoplasias malignas en mujeres, solamente precedidas
por el cancer de mama (17.5%) y del cuello uterino (14.7%).

Entre las neoplasias ovaricas malignas, las originadas en el epitelio ovarico son
las mas frecuentes y suelen presentarse en etapas avanzadas (75% de los casos),
debido a que las manifestaciones clinicas son escasas e inespecificas. A pesar de
los avances realizados, alin es una neoplasia que tiene una alta mortalidad.
Solamente en el 25% de los casos la enfermedad se presenta confinada a la
pelvis, 0 sea en etapa temprana. Esta enfermedad es rara en mujeres menores de
30 afios, y la incidencia se incrementa con la edad - la etiologia de esta

enfermedad es desconocida®.

1.2.1 Tipos histolégicos del CEO

Los tumores de la superficie epitelial se clasifican en cinco tipos celulares
diferentes: serosos, mucinosos, endometrioides, de células claras y células
transicionales (Tabla 1). Por otro lado existen tres grados de atipa citolégica
(alteraciones que cambian la estructura celular de un tejido) que incluyen lesiones
benignas, lesiones limitrofes o de bajo potencial maligno y lesiones malignas. La
forma de crecimiento alude a la configuracién arquitecténica del tumor e indica si
la neoplasia crece con un patron exofitico papilar desde la superficie del ovario o

en un estilo endofitico, o sea dentro de un quiste.



Tabla 1. Tipos histoldgicos del CEO.

Tipo histolégico % de prevalencia

Seroso 80-85%

Mucinoso 15-20%
Endometroide 10%
Células claras 5%
Mixto <5%

Los tumores limitrofes son un grupo especial de malformaciones epiteliales
definidas por su incapacidad de invasion al estroma ovarico; representan un 10%
de las neoplasias epiteliales y pueden corresponder a variedades histologicas
serosas, mucinosas, endometrioides, y de células claras. Por lo general, se
presentan en mujeres premenopausicas y permanecen confinados en el ovario por

largos periodos.



1.3 Factores de incidencia del cancer de ovario

1.3.1 Factores de riesgo

La incidencia de cancer epitelial de ovario varia entre etnias (razas) y territorio
geografico al que pertenece, algunos factores de riesgo son la menarquia precoz y
la menopausia tardia: los principales factores hereditarios asociados con el
sindrome de cancer ovario-mama, se encuentran ligados a la presencia de los
genes BRAC 1 y Il. Aproximadamente, de un 5 a 10% del CEO son de origen
familiar, con 3 patrones hereditarios: cancer ovarico solo, asociacién de cancer de

ovario y de mama, y cancer de ovario y colon %.

Entre otros factores de riesgo, se encuentran las dietas ricas en grasa, ingesta de
lactosa en personas con niveles tisulares bajos de galactosa 1-P-uridil-transferasa,
paises industrializados, nuliparidad, abortos espontaneos repetidos, cancer de
mama previo (dobla el riesgo), antecedentes familiares de cancer de mama y
ovario (madre o hermana) y de céancer de colon, pulmén, prostata y utero, asi
como exposicion a asbestos o a altos niveles de radiacién y vivir en paises

industrializados.

La edad es un factor de riesgo muy importante en mujeres postmenopausicas con
un 80%, el tabaquismo aumenta la probabilidad de padecer carcinoma mucinoso,
el consumo de café y alcohol, la terapia de remplazo hormonal, el sindrome de
Lynch representa el 10%, con un riesgo acumulado de 12%. El aumento del indice
de masa corporal a los 18 afios aumenta el riesgo de padecer cancer de ovario en

mujeres premenopausicas.

Algunos factores considerados como protectores son el embarazo y la pariedad, la
lactancia, la toma de anticonceptivos orales (la toma durante cinco o mas afios

reduce el 60% del riesgo), la progesterona y la dieta.



1.3.2 Pronéstico

El prondstico depende fundamentalmente del tipo histoldgico, el 85% se origina en
el epitelio que cubre la superficie del ovario o delimita los quistes de inclusiéon y el
15 % se desarrolla a partir del estroma y de las células germinales ?*. El tumor
frecuentemente se diagnostica en etapas avanzadas (70% etapas Il y 1V), las
cuales tienen mal prondstico con sobrevivencia a 5 afios entre el 5y 30% (Tabla
2).!

Cuando es unilateral y localizado (etapa 1) generalmente es curable. La
guimioterapia de combinacion después de la cirugia, ha mejorado notablemente el

pronéstico de estas pacientes, llegando a una sobrevida de 88% a 10 afios %°.

Tabla 2. Frecuencia y sobrevivencia a 5 afios por etapa clinica .

DISTRIBUCION DE LA FRECUENCIA Y
SOBREVIVENCIA A 5 ANOS DE ACUERDO ALAEC

EC DISTRIBUCION =~ SOBREVIVENCIA
(%) A 5 ANOS (%)
| 20 90
I 10-15 80
Il 45 30
IV 15 520



1.4 Diagndstico y sintomas

El cancer epitelial de ovario puede 0 no presentar sintomatologia en algunas etapas,
generalmente en las etapas tempranas, suele haber sintomas inespecificos o
asintomaticos, algunos signos son presencia de tumoracion anexial compleja. En
etapas avanzadas hay malestar y distencion abdominal, sangrado vaginal, sintomas

gastrointestinales y urinarios™®.

El diagndstico se inicia con la historia clinica y datos significativos como: distension
abdominal causada por la ascitis, masa pélvica, sangrado vaginal, abdomen agudo o

por la presencia de adenopatias inguinal, axilar o supraclavicular.

Todas las pacientes con sospecha de cancer de ovario deben someterse a estudios
de laboratorio basicos, nivel sérico del marcador tumoral CA-125, estudios de
gabinete como radiografia de térax, ultrasonido pélvico y tomografia axial computada
dependiendo lo avanzado de la enfermedad.

El diagnostico se confirma con la realizacion de ecografia transvaginal, que tiene una
sensibilidad del 88 % y una especificidad del 94,6 %, que puede mejorar al realizarla
con eco-doppler color. Esta es una técnica cara e invasiva y requiere un explorador
altamente cualificado. También se realiza el estudio del antigeno CA-125 que esta
elevado en el 80- 85% del cancer epitelial ovarico, sus niveles se incrementan
continuamente durante la evolucién del céancer. Por ultimo se puede realizar el

estudio de la mutacion del gen BRCA1 o BRCA2 (marcador para cancer de ovario).

El diagnostico temprano se podria realizar mediante screening de las mujeres de
menos de 35 afios que presenten antecedentes familiares o a las mayores de 35
anos, tras observar anormalidad en el resultado de la medicion de CA-125; mediante
ecografia transvaginal con doppler color. La medicion del marcador tendria que
realizarse anualmente, pero hasta que no se tengan resultados de un estudio
estandarizado y controlado, no se podra afirmar si merece la pena implantarlo de

forma sisteméatica.
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1.5 Estadificacion

La estadificacion es la forma en la que se clasifica a los tipos de cancer de acuerdo a

la localizacion o extension del tumor; se realiza de forma quirdrgica, su objetivo es

lograr la clasificacion y la citorreduccion optima, que se define como la usencia de

enfermedad macroscépica, la estadificacion se realiza de acuerdo a la version de

FIGO (Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia) de 2009 (Tabla 3). Se

estima que solo el 15% de los casos se encuentran de manera localizada en ovarios,

17% como enfermedad locorregional y 62% a distancia™®.

A

B

"c

Tabla 3. Estadificacién del Cancer de Ovario.

Crecimiento limitado a los ovarios

Un ovario, sin ascitis, capsula intacta, sin tumor en la
superficie externa.

Afectacién de ambos ovarios, sin ascitis, capsula intacta,
sin tumor en la superficie externa.

Uno o ambos ovarios, con tumor en la superficie del ovario
o ruptura de la capsula o ascitis 0 lavado peritoneal con
presencia de células malignas.

Extensidn pélvica.
Afectacion del atero y/o trompas de Falopio.
Afectacion a otros tejidos pélvicos.

[IA o 1IB con tumor en la superficie del ovario o ruptura de
la capsula o ascitis o lavado peritoneal con presencia de
células malignas.

Implantes peritoneales fuera de la pelvis y/o ganglios
inguinales o ganglios retroperitoneales

Limitado predominante a la pelvis verdadera, ganglios
negativos, siembra microscopica del peritoneo abdominal.

Implantes de peritoneo abdominal menores de 2cm,
ganglios negativos.

Implantes abdominales mayores de 2 cm y/o ganglios
retroperitoneales positivos o inguinales.

Metéastasis a distancia.

Incluye metastasis hepatica parenquimatosa, derrame
pleural debe ser positivo para etapa 4.

90%

82%

76%
63%
66%
63%

62%

30%

50%

25%

15%

5%

Supervivencia
80%

11



1.6 Tratamiento

Existen varios tipos de tratamiento para el cancer, éste dependera del tipo de cancer
y de lo avanzado que se encuentre. Entre los tipos de tratamiento se encuentran la
cirugia, radioterapia, quimioterapia, inmunoterapia dirigida, terapia hormonal y
trasplante de células madre. El tratamiento habitual para el CEO es la cirugia de
estadificacion en etapas tempranas o citorreduccion y quimioterapia adyuvante en
etapas avanzadas. El 80% de las pacientes responden a este tratamiento; sin
embargo, la mayoria se encuentra en etapas avanzadas, por lo que generalmente el

cancer regresa y solo el 1% de las mujeres en esta etapa logra curarse’?.

Los factores mas importantes al decidir el tratamiento son: el estadio de la
enfermedad, tipo de implantes peritoneales y el deseo de la paciente de preservar la
fertilidad.

La estatificacion quirdrgica completa de ovario consiste en lavado peritoneal,
histerectomia abdominal total, salpingo ooforectomia bilateral, omentectomia
infracdlica, biopsias peritoneales, remocioén del tumor macroscopicamente visible, y
apendicectomia en tumores mucinosos. Sin embargo, considerando que este tipo de
tumores puede presentarse en mujeres jovenes, el tratamiento quirdrgico

conservador de la fertilidad esta indicado.

El manejo quirargico conservador del ovario consiste en salpingo ooforectomia,
omentectomia infracdlica, lavado peritoneal y biopsias peritoneales, preservando el

Gtero y ovario contralateral en pacientes con estadio | e implantes no invasores.

Los estudios de los tratamientos conservadores del tumor de ovario con bajo
potencial maligno reportan un indice de recaida para salpingo ooforectomia del 10 al

20%, para cistectomia del 12 al 58%, y del 2.5 al 5.7% para cirugia radical.
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1.7 Seguimiento

El seguimiento de las pacientes con CEO se basa en la exploraciéon fisica y en
resultados de estudios de marcadores de CA-125 en intervalos de 4 a 6 meses,
especialmente en pacientes que presentaron una elevacion del antigeno antes de la
cirugia. En el resto de los casos se realiza cada 3 a 4 meses por los siguientes 3
afios, cada 6 meses el 4to y 5to afio, y anualmente en lo sucesivo. Una valoracion

con ultrasonografia para visualizar ovario remanente cada 6 meses™*?.

1.8 Recurrencia

El CEO recurrente se detecta en el 4% por exploracion fisica, 35% por sintomas vy
61% por elevacion del antigeno CA-125. Las recaidas se presentan entre los 18 a 24

meses del primer tratamiento.

Los sitios anatdbmicos involucrados frecuentemente son: cavidad abdominal 29%,

cavidad pélvica 25%, vejiga 15% e higado 6%
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1.9 CA-125

El CA (antigeno carbohidrato o antigeno cancerigeno)-125 es una glucoproteina de
alto peso molecular (mayor a 200 kD), se encuentra altamente expresada en la
superficie celular del epitelio celomico durante el desarrollo embrionario y en las
células epiteliales de muchas malignidades ovaricas. Esta glucoproteina también se
produce en el utero, cuello del utero, trompas de Falopio y revestimiento del pecho y
abdomen. Los valores del CA-125 dependen mucho del laboratorio que realice el

estudio, se considera que un valor mayor a 35 U/mL es anormal.

El CA-125 es un marcador tumoral inespecifico, ya que a menudo se encuentra
elevado en otros tipos de carcinomas como son de endometrio, trompa de Falopio,
endocérvix, pancreas, higado, pulmén y mama, tumores malignos de pancreas,
pulmén, colon y ovario; asi como en personas con enfermedades hepéticas,
pancreatitis, padecimientos inflamatorios del tubo digestivo y endometriosis; también
en condiciones benignas tales como la menstruacion, inflamacién pélvica y el
embarazo pueden ser asociadas a concentraciones elevadas de CA-125. Otras
patologias que pueden elevar el CA-125 son: ascitis, derrame pleural o de pericardio,

y en pacientes que recientemente se sometieron a una laparotomia.

Tiene una vida media de cuatro a siete dias, se presenta elevado en un 75 a 90% de
las pacientes con céncer de ovario y es empleado como factor prondstico de
supervivencia, recurrencia e indicador al tratamiento asi como indicador de
progresion. En el cancer de ovario, el CA-125 el descenso en los niveles durante los
primeros ciclos de la quimioterapia, es un importante predictor de la evolucion de las

pacientes®.

Diversos estudios demuestran que los valores de CA-125 mayores a 35 U/mL
evidencian un diagnéstico de recurrencia y prediccion del cancer de ovario, y es
necesario ser cuidadoso con las pacientes en edad reproductiva, si son falsos
positivos y en los falsos negativos en estadios tempranos con bajos valores de CA-

125 en el suero?®.
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Se ha correlacionado la elevacion del CA-125 con caracteristicas clinicas e
histopatologicas del cancer epitelial de ovario, al tomar en cuenta los niveles pre
tratamiento, se confirma que a altos niveles de CA-125 indican presencia de tumores
serosos invasivos, niveles intermedios tumores de células claras y endometriales y
niveles bajos, tumores mucinosos y de bajo potencial. Los tumores mucinosos se
han asociado con valores menores a 35 U/mL. Es generalmente aceptado como un

instrumento en la diferenciaciéon de masas pélvicas benignas.

Se ha observado que en el 75-80% de las pacientes con cancer de ovario avanzado
el CA-125 se encuentra elevado, a diferencia del estadio | en donde solamente el
50% presenta elevacion del mismo. A pesar de esta pobre sensibilidad y
especificidad, el CA-125 se utiliza para la deteccion y vigilancia de los tumores

epiteliales.

Aproximadamente, el 85% de las pacientes con CEO muestran valores de CA-125
mayores de 35 U/ml; en el estadio | el 50% de las pacientes estan por arriba de este
rango comparado con estadios avanzados donde mas del 90% presenta niveles
mayores de 35 U/ml. Sin embargo, es de considerar que los tumores mucinosos de
células claras y tumores de bajo potencial maligno frecuentemente presentan niveles
bajos de CA-125. Los tumores epiteliales de ovario son raros durante la gestacion,

debido a que éstos se presentan en mujeres de edad avanzada.

Durante el embarazo, los tumores epiteliales malignos de ovario pueden elevar el
CA-125 al igual que en las pacientes no embarazadas, sin embargo, el CA-125 se
incrementa durante las primeras semanas de gestacién. Aspectos como el sangrado
vaginal y el aborto en las semanas 4 y 12 de gestacion, usualmente elevan el CA-
125, por lo que este marcador durante el primer trimestre debe ser interpretado con
reserva. El CA-125 elevado durante el embarazo puede proporcionar un valor basal
antes del tratamiento, sin embargo, no es Uutil para diferenciar entre una masa

maligna o benigna. El 70 al 75% de los tumores con bajo potencial maligno se
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encuentran confinados al ovario y sélo la mitad de las pacientes presentan niveles

elevados del marcador, el cual no corresponde al estadio clinico.

El 75% de las mujeres con CEO en México se encuentran en estado avanzado de la
enfermedad, por ello se han visto y realizado diferentes estudios para determinar la
incidencia de CEO en diferentes partes del mundo, por ser la principal causa de
muerte ginecoldgica a nivel mundial y debido a su diagnéstico en etapas

avanzadas!!.

En México se han hecho varios estudios para determinar el perfil ginecolégico de las
pacientes con CEO y su correlacién en el diagnostico con el marcador tumoral y las

pruebas de imagen realizadas.

En 2007, Morales-Vasquez y Santillan-Gomez, vieron la utilidad del CA-125 para la
evaluacion en la deteccion temprana de masas pélvicas, al pronosticar en el
monitoreo de la respuesta al tratamiento y la deteccién de la recaida. Esto debido a
que los valores durante el diagndstico pueden aportar informacién acerca del tipo
sobrevida que tendran las pacientes. A pesar de su baja sensibilidad y especificidad,
puede diferenciar entre masas pélvicas benignas y malignas en el 95% de los casos,
cuando los valores superan los 95 U/mL. También se observé que a concentraciones
preoperatorias de 65 U/mL tienen peor supervivencia. Valores preoperatorios
menores a 500 U/mL alcanzan del 73 al 82% de éxito en la cirugia. Después de 3
ciclos de quimioterapia, el prondstico se considera pobre si el nivel de CA 125 mas
bajo es de 20 U/mL. Para el monitoreo de la enfermedad se realiza la medicién de
los valores del antigeno de dos a tres meses durante los primeros afios, sin embargo
el cancer de ovario recurrente es incurable. Algunas pacientes pueden tratarse con
una cirugia secundaria y la terapia sistémica puede ser mas efectiva en pacientes

recurrentes diagnosticadas de manera precoz.
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En 2011, Rivas-Corchado, et al., y sus colaboradores realizaron un estudio del perfil
epidemioldgico en Monterrey con pacientes atendidas en 2009 y diagnosticadas con
cancer de ovario, en el estudio se incluyeron 40 pacientes con un promedio de edad
de 52 afos, el marcador CA-125 se encontré en 40% de los pacientes reportados
concentraciones del triple del valor normal entre 73 y 5717 U/mL, 38% tenian
valores normales y 22% no tenian el estudio; por otra parte el 17% de las pacientes
no presentaban antecedentes hereditarios para cancer, el 83% presentaron con
mayor frecuencia antecedentes de cancer de mama, 60% eran postmenopausicas y
25% nuliparias. El 25% de las pacientes presentaron cistadenocarcinoma seroso,
20% adenocarcinoma endometroide y tumor mucinoso de bajo potencial. En cuanto a
la etapa tumoral, al momento del diagnéstico, el 32% se encontraba en el estadio IA,
28% en llIC, 12% en IIC, 8% en lll y IV, en las etapas IC, Il y IIA solo habia una
paciente en cada uno de ellos. El 40% de las pacientes fue monitoreada mediante
ecografias pélvicas y determinaciones seriadas de CA-125.

Dolores-Velazquez, et al., en 2014 realizaron un estudio para determinar la relacion
entre los niveles de CA-125 y las caracteristicas clinicas e histopatolégicas del CEO,
por medio del andlisis de 91 expedientes de mujeres con este tipo de tumor los
autores encontraron un rango de elevaciéon del CA-125 de 10.1 a 17 204U/mL, con
un media de 1 449U/mL. En cuanto a la distribucién de los tumores observaron que
el 71.4% eran seroros, 12% mucinosos, 9,8% endometroide, células claras con 4.4%
y mixto 2.2%. Entre las etapas clinicas encontraron con mayor frecuencia, el estadio
[l con el 50.4%, estadio IV con 24.1%, el | con 22.9% y el Il con 2.2%, ademas
encontraron que en las etapas I, 1l y IV, los niveles de CA-125 se elevan conforme
avanza la enfermedad y que, la forma serosa es la que mas incrementa el valor del
marcador tumoral. Ellos encontraron que hay una asociacion significativa con
respecto al numero de embarazos y el nimero de hijos, donde las mujeres con mas

de 4 hijos poseian casi el doble del nivel de CA-125 que las nuliparas.

En el afio 2013, Matzumura, et al., valoraron 83 historias clinicas en un hospital de

Peru, con pacientes con rangos de edad entre los 17 a 77 afios y un promedio de
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37.9 afo. El 53% de las pacientes eran nuliparias, 13.3% tuvieron un hijo y 10.8%
con 2 hijos; el 54% de las mismas tuvo la menarquia entre los 12 y 13 afos, y el 63%
no usaron anticonceptivos. En cuanto al diagnostico, el 87.95% se establecié por
clinica y el 12.05% de manera causal. Entre las manifestaciones clinicas se
observaron las siguientes: el 87% presento dolor pélvico y abdominal, 22% aumento
de volumen y 14% sangrado. Solo el 41.31% de la poblacion estudiada presentd
mediciones de CA-125, de las cuales 11 pacientes (13%) presentaron valores
mayores a 35 U/ml y no encontraron relacion entre los niveles del marcador y los
datos demogréficos. Los autores concluyeron que el CA-125 no tiene utilidad en el
diagndstico de masas pélvicas.

Otros estudios relacionan niveles de CA-125 preoperatorios, durante y después del
tratamiento, como el reportado por Cramer, en una poblacion de 805 mujeres
diagnosticadas con cancer de ovario, en 2010. Cramer y colaboradores observaron
la correlacidon entre los valores de CA-125 y el tipo de cancer presentado,
concluyeron con el tipo seroso aumenta la concentracion del antigeno a diferencia
del mucinosos, células claras, mixto e indiferenciado que disminuyen la
concentracion, las que tenian historial clinico con cancer de mama y con paridad
aumentaban sus valores, asi como la inflamacién, dafio genitourinario o del tracto
gastrointestinal. Su poblacion presentaba un mayor porcentaje en el estadio Il
(54.1%) y el tipo seroso con 50.6%.

Kobayashi, et al., en 2007, clasificaron a las pacientes japonesas con cancer de
ovario en tipo seroso y no seroso, y observaron que el tipo seroso tiene una
progresion mas rapida con respecto a los no serosos debido al desarrollo de
carcinogénesis de novo. Elevandose de manera significativa los valores de CA-125
después de algun tiempo. En caso de los no serosos estos niveles aumentaron
(entre 35 a 65 U/mL) después de 3.8 afios, y en los serosos en solo 1.4 afios. Su
poblacién tenia un rango de 45 a 84 afios, con cancer tipo seroso eran 168 pacientes
y una media de 59.1 afios, y no seroso 228 pacientes con un promedio de 53.7 afos.
En ambas poblaciones el 88% usaba anticonceptivo oral y 87% no tenia
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antecedentes de cancer familiar. De su poblacion el 61% se encontraba en los
estadios | y I, y se identificaron el 50% de los casos en estadio | por el valor de CA-
125.

Se han realizado estudios en China y Corea donde correlacionan los niveles de CA-
125 antes del desarrollo del cancer y después del tratamiento como monitoreo de la
enfermedad, sin embargo dichos estudios se llevaron a cabo en el tipo de células
claras, un cancer poco frecuente en México. En 2016 Bai, et al., estudiaron una
poblacion de 375 pacientes, de las cuales 45% se encontraron en etapa | y 35.2 %
en etapa Il de la enfermedad y observaron valores de CA-125 desde 1.9 a 17 171.5
U/mL, con una media de 1066.1 U/mL, antes del tratamiento de quimioterapia. Los
autores monitorearon los niveles de CA 125 después de la segunda dosis de
quimioterapia y observaron una correlacion positiva con el estado avanzado de la
enfermedad y tumor residual, asi como una correlacion negativa con respecto a la
supervivencia a 5 afios. Kim, et al., hicieron un analisis de los niveles con respecto al
estadio de la enfermedad y el tipo de tratamiento usado, su respuesta Yy
supervivencia; 68% de su poblacién en los estadios | y II, y el 41% en los estadio Ill o
IV, y con poblaciones de edades mayores a 54 afios y menores a 54 afos, 85.3% de
las pacientes se tratdé con menos de 6 ciclos de quimioterapia y 18.3% con 6-9 ciclos,
81.7% tuvo una respuesta completa al tratamiento y solo 18.3% no tienen respuesta.
Los investigadores seleccionaron una gran variedad de parametros a medir, asi
como el monitoreo de los niveles de CA-125 y observaron que dichos niveles se
encuentran bajos en el caso de cancer epitelial de células claras, con respecto a
otros tipos histologicos del CEO, donde el limite superior detecto fue 114.5 U/mL vy el
inferior fue de 46.5 U/mL. Los autores concluyen que los niveles de CA-125
presentan mayor utilidad en el prondstico en un escenario de enfermedad avanzada,

asi como en la degradacion subdptima y resistencia al platino.
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2 Justificacion

El marcador tumoral CA-125 es una de las herramientas del laboratorio clinico,
ampliamente utilizado por los médicos oncdlogos, en el seguimiento del cancer
epitelial de ovario, dado que su comportamiento indica respuesta al tratamiento o
predice una recaida. Sus niveles guian a los médicos, en la toma de decisiones con
respecto al tratamiento. Por lo tanto debido a que CEO no presenta sintomas
especificos de la enfermedad y se diagnostica en etapas avanzadas, los niveles de
CA-125 antes del tratamiento tienen un valor pronostico, de manera que los médicos
pueden determinar con anticipacion la respuesta o la recuperacién de las pacientes

con este tipo de enfermedad oncoldgica.
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3 Hipotesis

El CA-125 es marcador tumoral no recomendado para el diagnéstico del cancer de
ovario, sin embargo, es un buen marcador que aporta informacion valiosa durante el
monitoreo, respuesta a la terapia, prondstico y recurrencia de pacientes con cancer

epitelial de ovario con el monitoreo de los niveles.

4 Objetivos

Objetivo general

Determinar el papel del marcador tumoral CA-125 en mujeres mexicanas con cancer

epitelial de ovario atendidas en el INCan.
Objetivos especificos

v' Determinar las caracteristicas epidemioldégicas en pacientes con CEO

atendidas en el INCan.
v" Determinar la frecuencia de los distintos tipos histolégicos del CEO.

v' Evaluar la aplicaciéon del marcador tumoral CA-125 en la diferenciacién de
masas pélvicas benignas de malignas, en mujeres post menopausicas vs

premenopausicas.
v' Determinar su utilidad en el monitoreo de la respuesta al tratamiento del CEO.

v' Determinar su utilidad en la deteccion oportuna de recaidas en CEO.
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5 Materiales y método

Este trabajo es un estudio integral realizado con el objeto de identificar el valor
predictivo, pronéstico y utilizacion del marcador tumoral CA-125 en mujeres con

cancer epitelial de ovario.

Se llevé a cabo un estudio epidemioldgico de tipo retrospectivo descriptivo realizado
a mujeres diagnosticadas con Cancer Epitelial de Ovario (CEO) en cualquiera de sus
formas histologicas y estadio clinico, que contaron con expedientes clinicos (historia
clinica completa e interrogatorio inicial) en el archivo del Instituto Nacional de
Cancerologia (INCan), Estas pacientes fueron monitoreadas por el laboratorio clinico
del instituto por un periodo de tiempo de julio de 2015 a julio de 2016. Se excluyeron
a las pacientes que no contaron con informaciéon del CA-125 inicial o antes del

diagnéstico.

Se obtuvieron datos demograficos de las pacientes tales como edad, peso,
antecedentes oncoldgicos, edad de menarquia, estado ginecologico, consumo de
tabaco y/o alcohol, nUmero de embarazos, peso y presencia de metastasis a algin
otro 6érgano, ademas de seguimiento clinico mediante niveles de CA-125 y se realiz6
el analisis de intervalos para para poder correlacionar estas variables. Ademas se
llevé a cabo un andlisis por intervalos de edad para poder observar las diferencias

entre estadios y valores del marcador tumoral durante el curso de la enfermedad.
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6 Resultados

Se recabaron 69 expedientes clinicos de mujeres diagnosticadas con CEO, en
diferentes estadios y tipos histoldgicos; en las Tablas 4 y 5 se describen las
caracteristicas demograficas y factores de riesgo de las pacientes. Debido a que el
INCan solo recibe a pacientes mayores de 18 afos, nuestras pacientes se
encuentran en un rango de 25 a 81 afios, con promedio de 52 afios, el 35% fueron
pre-menopausicas (24 pacientes) y el 65% post-menopausicas (45 pacientes) al
momento del diagndstico, el 38% (26) presenté antecedentes familiares oncoldgicos
y 62% (46) no los presento. Los antecedentes oncolégicos més frecuentes son
cancer de mama 26%, gastrico con 13%, del cuello uterino con el 10%, de colon y de
pulmén con 8% cada uno. Se observo también que los factores de riesgo como el
tabaquismo y el alcoholismo, se presentaron en porcentajes bajos: 6% de las

pacientes consumieron tabaco y 4% alguna vez consumieron alcohol.

Tabla 4. Caracteristicas demograficas y factores de riesgo de las pacientes con CEO.

Variable Categoria N° Media | Porcentaje
Edad Rango 25-81 afios N=69 51.57
Antecedentes Si 26 38
familiares de cancer
No 43 62
Tipo de cancer Mama 10 26
Gastrico 5 13
Cuello uterino 4 10
Colon 3 8
Pulmén 3 8
Rifion 2 5
Ovario 2 5
Prostata 2 5
Laringeo 1 3
Piel 1 3
Tiroides 1 3
Cerebro 1 3
Higado 1 3
Leucemia 1 3
Vejiga 1 2
Tabaquismo Si 4 6
No 65 94
Alcoholismo Si 3 4
No 66 96
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De acuerdo con la literatura, uno de los factores protectores es el uso de
anticonceptivos, el 14% de nuestra poblacion empleo sisteméaticamente el método,
mientras que el 86% no lo hizo; las pacientes presentaron un promedio de dos
embarazos, 26% tuvieron 2 hijos y 17% 3 hijos, 17 de nuestras pacientes (25%)
fueron nuliparias. El rango en que presentaron la menarquia fue de 11 a 20 afios,
con un promedio de 12.8 afios. El 35% fueron pre-menopadsica y 65% post-
menopausicas al momento del diagnostico. La pacientes con sobrepeso y peso

normal representaron el 33%, con obesidad 32% y el 2% (1) tuvo peso bajo.

Tabla 5. Caracteristicas demograficas y factores de proteccion de las pacientes con CEO.

Variable Categ_]oria N° Media | Porcentaje

anticléicc):gpetivos = & 14
No 59 86

No de embarazos Rango 0-10 2 hijos
0 15 22
1 8 12
2 16 23
3 12 17
4 4 6
5 8 12
6 2 3
7-10 1 5

No de hijos Rango 0-8 3 hijos
0 17 25
1 7 10
2 18 26
3 12 17
4 4 6
5 7 10
7-8 2 6

Edad menarquia Rango 11-20 afios 12.8

Menopausia Premenopausicas 24 35
Postmenopausicas 45 65
Peso Bajo 1 2
Normal 23 33
Sobrepeso 23 33
Obesidad 22 32
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El tipo de cancer que presentaron y su etapa clinica fue muy variable (Tabla 6), ya
que 63% presento el tipo seroso, 25% endometroide, 6% mucinoso, 4% de células
claras y el 2% mixto. La etapa clinica con mayor incidencia fue la etapa Ill con el
33%, le siguieron la IV con 29%, la | con 18%, otra clasificacion es la indiferenciada

con 14% vy la Il con 6%.

Tabla 6. Caracteristicas del tipo cancer de las pacientes con CEO

Variable Categoria N° Porcentaje
Tipo histol6gico Seroso 43 63
Endometroide 17 25
Mucinoso 4 6
Células claras 3 4
Mixto 1 2
Etapa clinica [ 13 18
Il 4 6
1 23 33
\% 20 29
No diferenciado 10 14

También se clasificaron de acuerdo al nivel de CA-125 que presentaron al momento
del diagndstico (Tabla 7), con un rango entre 4.46 a 10,213 U/mL del antigeno en
suero de la paciente con promedio de 1,773.62 U/mL, 9 de ellas presentaron niveles
menores de 35 U/mL y las 60 restantes valores entre 41.5 y 10,213 U/mL. El
monitoreo de estas pacientes durante julio de 2015 a julio de 2016 present6 un rango
de 3.46 a 7,330 U/mL y con un promedio de 349.83 U/mL.

Tabla 7. Niveles de CA-125 durante el trascurso de la enfermedad

Etapa Rango Media
Diagnostico 4.46 - 10213 1773.62
9 pacientes 60 pacientes
Valor normal <35 U/mL niveles entre 4.46 niveles entre
y 34.1 41.5y 10213
Julio 2015 - Julio 2016 3.46 - 7330 349.83
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Para poder realizar el analisis de los valores de CA-125 por el periodo de julio de 2015 a julio de 2016, se ordenaron

los datos como se observa en la Tabla 8, se observa la distribuciébn por estadio, las pacientes pre y post-

menopausicas, la disminucién del valor de marcador en los intervalos de edad. Por cada intervalo de edad se

observé disminucion del marcador solo en dos de los intervalos de 49-60 afios en estadio Il y el intervalo de 61-72

afos en el estadio Il y IV, hay pacientes que no mostraron disminucion de los valores del CA-125.

Tabla 8. Descripcion de las variaciones del CA-125 por intervalos de edad y estadio de presentacion del cancer.

Marcador Marcador % de Marcador inicial | Marcador final % de
EDAD PRE | POST | | o inicial estadio | | final estadio | | disminucion estadio I estadio Il disminucion
25-36 8 1 8| 0|10 21.4-2180 5.55-12 88.64% 0 0 0.00%
37-48 12 7 4 (0|69 136.9-442 4.74-9.62 96.75% 0 0 0.00%
49-60 4 22 5 3 9 9 12.7-4552 7.44-2257.36 67.32% 15.5-994 10.18-278.06 67.24%
61-72 0 12 1117 ]|3 416.8 7.33 98.24% 1318 133.2 89.89%
73-84 0 3 0| 0| 3|0 0 0 0.00% 0 0 0.00%
TOTAL 24 45 18| 4 | 26|21

Marcador . Marcador .

EDAD | PRE [POST | I | 11 | 1 |V | inicial Iﬁstadio Mzgzg?; fl'na' disn(;/?nduecién iniciall\e/stadio Maersct:g?; fl'\’;a' dis;]/‘i’nduecién
25-36 8 1 8 0 1|0 52.9 7.41 85.99% 0 0 0.00%
37-48 12 7 4 0 6 9 4.59-2008 3.94-137.31 63.34% 470-4274 5.43-741.27 83.42%
49-60 4 22 5 3 9 9 11.4-9297 16.73-1943.65 81.23% 335-10213 5.82-1871.57 78.09%
61-72 0 12 1 1 7 3 4.46-7556 21.26-528.45 94.76% 52-2349 30.05-466.33 68.88%
73-84 0 3 0 0 3|0 1633-3669 18.3-220.98 95.43% 0 0 0.00%
TOTAL 24 45 18 4 26 | 21
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En la Tabla 8, se observa la variacion de los estadios por intervalos de edad. En el
primer intervalo 25 a 36 afios de edad se encontraron 8 pacientes pre-menopausicas
y 1 post-menopadsica, 8 en estadio | con 88% de disminucion en el valor de CA-125
en el afio de analisis y 1 pacientes en estadio Il con un 86% de disminucién.

En el segundo intervalo de 37 a 48 afios se ubicaron 12 pacientes pre-menopausica
y 7 post-menopadusicas, 4 en estadio | con una disminucion del 97% del valor e CA-
125, 6 en estadio lll, con una disminucion del 63% y 9 en estadio IV, con una
disminucion del 83%.

En el intervalo de 46 a 60 afios, hay 4 pacientes pre-menopausicas y 22 post-
menopausicas, en estadio | hubo 5 pacientes y en estadio Il 3 pacientes, en ambos
hubo una disminucion del 67% del valor del CA-25, en el estadio Il hubo 9 pacientes
con un 81% de disminucién, sin embargo un caso en el que se observé que en lugar
de disminuir el valor inicial (11.4 U/mL) esta aumento un 191% (21.87 U/mL), en el
estadio IV con 9 pacientes y una disminucion del 78%.

En el cuarto intervalo de 61 a 72 afios las 12 pacientes fueron post-menopausicas,
en estadio | con una paciente con un 98% de disminucién, en estadio Il con 1
paciente y una disminucién de 88%, en estadio Il con 7 pacientes y una
disminucién de 94%, se presentaron dos casos sin disminucién, el primero con un
valor inicial de 5.3U/mL este aumento un 877% (221.88 U/mL) y el segundo con un
valor inicial de 4.46U/mL el cual aumento un 477% (21.4 U/mL), en el estadio IV con
3 pacientes y una disminucién del 69%, pero hubo una paciente que aumento su
valor inicial un 105% durante el dltimo afio de analisis.

En el Ultimo intervalo de 73 a 84 afios se encontraron 3 pacientes post-
menopadusicas, todas ellas en estadio Il y con una disminucion del 95% del valor del
CA-125 durante el afio de analisis con respecto al valor inicial.

Las disminuciones se vieron reflejadas al tipo y tiempo de tratamiento ya que la
mayoria son pacientes diagnosticadas y tratadas desde 2010, ya que la mayoria de
ellas inicio con una citorreduccion del tumor y se les realizaron quimioterapias.
Algunas pacientes con metastasis no tuvieron incremento del valor de CA-125, sin

embargo pacientes que fueron tratadas.
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5 Discusion de resultados

Nuestra poblacion de 69 pacientes con CEO, se clasifico en un 63% con el tipo
seroso, 25% endometroide, 6% mucinoso, 4% de células claras y el 2% mixto. La
etapa clinica con mayor incidencia fue la etapa Ill con el 33%, le siguieron la IV con
29%, la | con 18%, otra clasificacion es la indiferenciada con 14% vy la Il con 6%. Al
comparar nuestros resultados con los siguientes autores, por mencionar algunos:
Dolores-Velazquez, et al., 2014, Cramer, et al., 2010, Rivas-Corchado, et al., 2011,
entre otros (Tabla 9) y coincidimos con el tipo de CEO descrito como de mayor
frecuencia en la literatura como es el seroso, sin embargo, encontramos diferencias
entre los porcentajes observados en los de tipo endometroide y mucinoso. En cuanto
a las etapas de la enfermedad al momento del diagnostico, confirmamos que la
mayoria de las pacientes se encontraron en etapas avanzadas (estadios Ill y IV), lo

gue complica el tratamiento y compromete el prondstico de las pacientes.

Tabla 9. Datos de estudios descritos anteriormente.

Dolores-Veldzquez, et al., 2014 Cramer, et al., 2010 Rivas-Corchado, et al., 2011
Distribucion de los tumores
serosos con 71.4%, mucinosos El 25% de
de 12%, endometroide de 9,8%, » cistadenocarcinoma seroso,
’ ) Su poblacién _
células claras con 4.4% y mixto 20% adenocarcinoma
presentaba un mayor _ _
de 2.2%. _ endometroide y mucinoso,
. porcentaje en el _ _
En las etapas clinicas en mayor . al diagnosticar 32% se
) estadio Il (54.1%) y el _
frecuencia, . encontraba en el estadio IA,
) tipo seroso con 50.6%
estadio Il con el 50.4%, 28% en llIC, 12% en IIC,
estadio IV con 24.1%, el | con 8% enllly IV
22.9% vy el Il con 2.2%.

En lo que respecta a la edad al momento del diagnostico, se observo que
efectivamente el CEO en la poblacion estudiada es mas frecuente en edades

avanzadas con una media de 55 afos y correlaciona como factor de riesgo en el
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desarrollo de este tipo de enfermedad maligna, como lo reporta Dolores-Velazquez,
et al., 2014, Cramer, et al., 2010, Rivas-Corchado, et al., 2011, a excepcion de la
poblacién del Peru, donde se observé una edad media de 37 afios, y un rango entre
17 a 77 afios®.

De nuestra poblacion de pacientes, el 35% encontraban en etapa pre-menopadusicas
y el 65% post-menopausicas al momento del diagndstico, al respecto el estudio
realizado por Rivas-Cochardo, et al. (2011), encontraron que un 60% de pacientes
eran post-menopadsicas, bastante parecido a nuestros datos.

El 38% de las pacientes estudiadas presenté antecedentes familiares oncoldgicos,
con mayor frecuencia cancer de mama con el 26%, cancer géastrico 13%, cancer de
cuello uterino 10%, de colon y de pulmén con 8% cada uno. El estudio de Rivas-
Cochardo report6 antecedentes familiares de cancer de mama en el 83% de sus
pacientes lo que es similar a nuestras observaciones aunque no coincide el
porcentaje total.

Podemos sugerir que el empleo de anticonceptivos orales, como lo menciona la
literatura, actia como factor protector, ya que nuestros resultados indican que un alto
porcentaje (86%) de pacientes con CEO no emplearon anticonceptivos. Lo anterior
es similar a lo descrito por Matzumura, et al., aunque no necesariamente idéntico.

En nuestra poblacion el rango de embarazos previos al diagnéstico de CEO se ubicé
entre 0 a 10 embarazos, con un promedio de 2; 22% no se embarazo, 23% tuvieron
2 embarazos, 17% se embarazo 3 veces y 12% 5 veces; 25% fueron nuliparias; con
respecto a Matzumura el 13.3% tuvieron un hijo y 10.8% con 2 hijos; Rivas-Cochardo
describié 25% nuliparias, tanto nuestra poblacion como la de Rivas-Cochardo méas
del 20% de nuestra poblacién fue nuliparia, por lo tanto este factor de riesgo si
estuvo presente en nuestras pacientes estudiadas.

El rango en que las pacientes presentaron la menarquia fue de 11 a 20 afios, con un
promedio de 12.8 afios y Matzumura menciona que 54% presento la etapa entre los
12 y 13 afios, como podemos observar existe una coincidencia entre la edad media
de la presentacion de la menarquia, sin embargo no puede considerarse como

menarquia temprana.
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El nivel de CA-125 al momento del diagnéstico, presenté un rango entre 4.46 a 10,
213 U/mL del antigeno en suero de la paciente, con promedio de 1773.62 U/mL, 9 de
ellas presentaron niveles menores de 35 U/mL y las 60 restantes valores entre 41.5y
10 213 U/mL. Rivas-Corchado, describe que el marcador CA-125 se elevo el triple de
su concentracion normal en el 40% de las pacientes estudiadas, con un rango entre
73 y 5717 U/mL, mientras que el 38% contaban con valores dentro de los normales.
Solo 40% de las pacientes fue monitoreada mediante ecografias pélvicas y

determinaciones seriadas de CA-125.

Dolores-Velazquez et al., informaron un rango de elevacion del CA-125 de 10.1 a 17
204 U/mL, con una media de 1 449 U/mL, y observaron que en las etapas I, Il y IV
se elevan los niveles de CA-125 conforme avanza la enfermedad, y que la forma

serosa es la que mas incrementa el valor del marcador tumoral.

Para Matzumura, et al., el 87.95% de las pacientes con CEO se diagnosticé de
manera clinica y 12% de forma incidental. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes fueron: 87% dolor, 22% aumento de volumen y 14% sangrado, solo
41.31% tuvo en su historial medicion de CA-125, de ellos 13% pacientes tuvieron
valores mayores a 35 U/ml, ellos no encontraron relacién entre los niveles de CA-125

y los datos demograficos.

El monitoreo de las pacientes en el INCan, durante el periodo de tiempo establecido
(julio 2015 a julio 2016) presentd un rango de 3.46 a 7330 U/mL y con un promedio
de 349.83 U/mL, en estudios posteriores se determinara el porcentaje de reduccion
del marcador tumoral post tratamiento citorreductor y ciclos de quimioterapia, asi

como en las recaidas.

Se realizé un analisis de intervalo de edad para poder determinar la utilidad del
marcador de CEO al diagnosticar los estadios a diferentes edades y comprobar las
correlaciones entre los niveles del marcador tumoral y la mejoria 0 empeoramiento
clinico: en las pacientes mas jovenes (25-36 afos), se observé un mayor proporcion
de pre-menopadusicas (88.9%) que post-menopausica (11.1%), en estadio | (89%)

tuvieron una disminucion del 88.64% del valor de CA-125 y la Unica paciente de
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estadio Ill es pre-menopausica con una disminuciéon del 85.99% del antigeno. Al
compararlo con las pacientes de 37 a 48 afios se quiénes 63.2% eran pre-
menopadusica y 36.8% post-menopadusicas, 21% en estadio | con una disminucion de
sus valores en un 96.75%, 32% en estadio Il con una reduccion del 63.34% vy el 47%

restante presento estadio IV y disminuy6 un 83.42% en promedio respectivamente.

En tercer grupo (49 a 60 afos) el 19% en estadio |, las cuales presentaron una
disminucién de sus valores en un 67.32% en promedio (dos obtuvieron valores
menores de disminucion que fueron de 25.20% y 50.41%), el 11% se encontr6 en el
estadio Il con una disminucién del 67.24% promedio (una obtuvo un 34.32%), el 35%
se encontro en el estadio Il con un promedio de disminucién del 81.23% en el 89%
de las pacientes, mientras que el restante 11% (una persona) se presentd un
incrementd en los valores del 191.84% y el restante 35% disminuyd en un 78.09%,
dos personas obtuvieron un porcentaje mas bajo y fueron del 17.37% y 52.61%
respectivamente. En el grupo de 62 a 72 afios 100% eran post-menopadusicas al
diagnéstico de la enfermedad, el 8% se encontr6 en el estadio | con una disminucién
del 98.24%, 8% en el estadio 1l con una disminucion del 89.89%, 59% en estadio I
de los cuales el 71% disminuy6 un 94.76% el otro 29% (2 personas) aumentaron en
un 877% y un 477.58%, y el restante 25% tuvo un 33% de asertividad, ya que una
persona tuvo una disminucion del 45.21%, otro tuvo una disminucién del 95.55% y
una un incremento del 105.74%, por lo que no es muy confiable el resultado debido
al tamafio de nuestra muestra. Y el dltimo intervalo (73 a 84 afios) el 100% eran post-

menopausicas y en estadio Il con un 95.34% de disminucién en promedio.

Asi observamos que mientras mayor edad el estadio del cAncer diagnosticado es en
etapas avanzadas (estadio Il y IV) y que también de la edad depende el porcentaje
de disminucion del valor junto con el tratamiento recibido. Los que aumentaron en el
valor del CA-125 es por su comparacion del promedio de los pruebas en el afios de
estudio con el valor de diagnoéstico.
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7 Conclusiones

De nuestras pacientes el rango de CA-125 al diagndstico fue de 4.46 a 10 213
U/mL, con una media de 1773.62 U/ml, 9 con un valor menor a 35 U/mL.

La distribucion de los tipos histolégicos fue de 63% el seroso, 25%
endometroide, 6% mucinoso, 4% células claras y 2% mixto, coincidiendo con
algunos de los estudios anteriores.

La etapa clinica Il fue la de mayor incidencia con el 33%, seguida de la etapa
IV con 29%, | con 18%, no diferenciado 14%y la etapa Il con el 6%.

En el monitoreo después del tratamiento los niveles oscilan entre 3.46 a 7 330
U/mL en el periodo de julio de 2015 a julio de 2016.

En la mayoria de las pacientes se observéd una disminucion entre el 63 al 95%
de los valores del CA-125, durante el dltimo afio de analisis con respecto al
tratamiento recibido.

El CA-125 es un buen marcador prondstico del tratamiento a seguir para las
pacientes con CEO al monitorearse segun lo especificado por las guias
oncoldgicas.
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Anexos

Anexo |. Gréficos de los factores de riesgo y caracteristicas de las pacientes

con CEO.
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Anexo Il. Tablas de los valores de CA-125 de acuerdo a los estadios y el estado
de las mujeres premenopusicas y postmenopausicas.

1A
POST
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55
57
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63

PRE
25
31
34
35
36
42
51

POST
44
PRE
25
26

POST
54
PRE
42
46
IIA
POST
51
1B
POST
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POST
69
PRE
54
I
PRE
44

3848.9
1095
368
45.2
185
80
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76.3
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15.5
2312
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2008
2008
2008

106.96
51.9
6.28
7.44

22.61
8.24
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7.3
6.83
12
6.88
7
9.5

32.51
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23.08
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2257.36
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14.36
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2000
3669
2175
52.9
311
11.4
1799.7
46533.1
33451.1
3119
34.1
70
1102
335
10213
500
5017
10219
52
2349
441
13082
3180
1729
4274
1341
1711
847
122379.95

40.24
33.99
23.25
10.74
6.25
6.25
5440.43
4887.84
2013.15
506.47
258.5
99.31
549.71
221.88
239.35
703.3
18.3
220.98
56.89
552.59
7.41
137.31
21.87
386
6516.9
5448.8
5.43
11.36
6.98
10.3
5.82
532.54
413.17
1164.99
2697.2
30.05
104.63
466.33
1068.1
75.07
69.67
6.08
89.05
86.96
741.27
14965.96
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57.56%
46.31%
60.92%
39.00%
91.32%
91.32%
147.53%
158.00%
88.89%
89.18%
49.41%
84.97%
93.52%
877.00%
97.90%
284.28%
98.88%
88.95%
98.45%
103.06%
85.99%
55.85%
191.84%
78.55%
80.81%
80.19%
99.83%
66.69%
90.03%
99.07%
98.26%
94.79%
17.37%
84.35%
74.88%
42.21%
95.55%
105.74%
82.37%
97.64%
95.97%
99.86%
93.36%
94.92%
12.48%
100.61%
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POST 99338.25 12847.16 45 107.85%
1A 1095 51.9 5 91.51%
B 442 9.43 1 97.87%
IC 4552 2257.36 1 50.41%
A 312 14.46 1 95.37%
1153 15.5 10.18 1 34.32%
Ic 1318 133.2 1 89.89%

A 82.89 33.99 3 46.31%
e 58069.76 4887.84 17 158.00%
Y, 33451.1 5448.8 15 80.19%
PRE 23041.7 2118.8 24 87.04%
1A 2753.9 55.06 7 76.66%
B 1623 23.08 2 98.41%
IC 333.8 14.36 2 95.83%
Ic 994 278.06 1 72.03%
11 2008 121.3 1 93.96%
A 72 6.25 1 91.32%
e 2175 552.59 4 103.06%
\Y 13082 1068.1 6 82.37%
Total general 122379.95 14965.96 69 100.61%

44



	Portada 
	Resumen
	Índice

	1. Introducción  

	2. Justificación  

	3. Hipótesis   4. Objetivos 

	5. Materiales y Método  

	6. Resultados   

	7. Discusión de Resultados  

	8. Conclusiones   

	9. Bibliografía   

