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NIVELES DE DESHIDROGENASA LACTICA EN MUJERES CON O SIN RECURRENCIA DE
CANCER OVARICO EPITELIAL.

RESUMEN

Antecedentes. El cancer de ovario representa la segunda neoplasia maligna ginecologica mas
frecuente. En nuestro pais, el cancer ovarico constituye el 4.5% de todas las neoplasias. El cancer
de ovario epitelial (COE) es la estirpe mas frecuente (90% de los casos). Se ha observado que
elevados niveles de deshidrogenasa lactica (DHL) se asocian inversamente con la supervivencia en
diversas neoplasias malignas, lo que muestra su potencial uso como marcador con valor prondstico
sobre la recurrencia del cancer.

Objetivo. Determinar si existe diferencia en los niveles de DHL entre mujeres con o sin recurrencia
de cancer ovarico epitelial en el momento del diagndstico y al término del tratamiento con
quimioterapia en el Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes
Séanchez” Centro Médico Nacional La Raza.

Material y métodos: Estudio longitudinal, retrospectivo, observacional y analitico realizado con 177
pacientes con diagndstico de COE atendidas en el servicio de Oncologia Quirdrgica de la Unidad
Médica de la Unidad de Alta Especialidad Hospital de Gineco-Obstetricia Numero 3 “Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo del 1
de enero del 2012 al 31 de diciembre del 2016. La muestra de estudio se clasifico como pacientes
con progresion de la enfermedad (sin recurrencia), pacientes con un periodo libre de la enfermedad
(PLE) <6 meses, y pacientes con un PLE>6 meses, pero, que volvieron a presentar la enfermedad,
como pacientes con recurrencia.

Resultados: El tamafio del tumor fue significativamente mayor en el grupo sin recurrencia (sin
recurrencia, 17.7£5.0 cm; con recurrencia, 15.0+4.8 cm, p=0.001). La frecuencia de tumores

endometrioides, la proporcién de citorreduccion dptima y la proporcion de pacientes sin enfermedad
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residuales fueron mayores en el grupo con recurrencia (14.8% vs 32.6%, p=0.024; 14.8% vs 87.6%,
p=0.011; 6.8% vs 40.4%, p=0.021, respectivamente). Los niveles de DHL al final de la quimioterapia
neoadyuvante fueron mayores en los pacientes sin recurrencia (sin recurrencia, 413.5£141.9 UI/L;
con recurrencia, 361.1£127.1 Ul/L, p=0.011) y, en el andlisis estratificado en funcion al PLE, se
observé que pacientes con un PLE mayor a 12 meses presentan menores concentraciones de DHL
postquimioterapia neoadyuvante que aquellos con progresion de la enfermedad (12<PLE<24 vs sin
recurrencia, 340.1£79.4 UI/L vs 413.5+£141.9 UI/L, p=0.0011; PLE>24 vs sin recurrencia, 342.8 Ul/L

vs 413.5+141.9 UI/L, p=0.014).

Conclusion: Las concentraciones de DHL después de la quimioterapia neoadyuvante fueron
significativamente mayores en mujeres con progresion de COE que en aquellas que presentaron
recurrencia. Las concentraciones de mujeres con un PLE mayor a 12 meses son estadisticamente

menores que las de mujeres con progresion de la enfermedad.

Palabras clave: cancer ovarico epitelial, deshidrogenasa lactica, recurrencia.



MARCO TEORICO

A nivel mundial, se diagnostican cerca de 204,000 nuevos casos de cancer de ovario, de los cuales
mueren 125,000 mujeres anualmente. Los paises con mayor frecuencia son los europeos, EUA y
Canada; seguidos por México, Colombia, Uruguay y Australia; en tercer lugar de frecuencia se
encuentra Brasil y Argentina; es menos comin en paises de Africa y del sur de Asia (1). El cancer de
ovario representa la segunda maligna ginecolégica méas frecuente, precedida Unicamente por el
cancer de mama. Se estima que del 1-2% de las mujeres desarrollaran cancer de ovario a lo largo
de su vida. En nuestro pais, el cancer ovarico constituye el 4.5% de todas las neoplasias, lo 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 x 100 mil de las neoplasias malignas
ginecologicas (2). Este padecimiento se presenta principalmente en mujeres peri menopausicas
entre los 45 y 69 afios de edad. En el Instituto Nacional de Cancerologia de México (INCAN),
durante el periodo de 2000 al 2004, el cancer ovarico representd el 3.9% de las neoplasias malignas
en mujeres, solo precedida por el cancer de mama (17.5%) y el del cuello uterino (14.7%) (3).

El cancer de ovario se etapifica segun el sistema de la Federacién Internacional de Ginecologia y

Obstetricia (FIGO) (4) de la siguiente manera:

o Estadio I: El cancer se encuentra solo en los ovarios o las trompas de Falopio.

o Estadio |A: El cancer se encuentra solo dentro de un ovario o trompa de Falopio. No hay
cancer sobre la superficie de los ovarios ni las trompas de Falopio, ni tampoco en el
abdomen.

o Estadio IB: El cancer esta en ambos ovarios o trompas de Falopio. No se detecta cancer
sobre la superficie del ovario ni la trompa de Falopio ni en los lavados ni el fluido

peritoneal.



o Estadio IC: El cancer esta en uno de los ovarios o trompas de Falopio, 0 en ambos, con

cualquiera de los siguientes:

Estadio IC1: El tumor se rompe mientras se esta extirpando quirdrgicamente, lo
cual se denomina derrame quirurgico intraoperatorio.

Estadio IC2: Antes de la cirugia se rompe la pared tumoral 0 hay cancer en la
superficie del ovario o la trompa de Falopio.

Estadio IC3: Se encuentran células cancerosas en la acumulacién de fluido en
la cavidad abdominal, llamada ascitis, o en las muestras de fluido de la cavidad

peritoneal obtenidas durante la cirugia.

o Estadio II: EI cancer compromete uno de los ovarios o trompas de Falopio, 0 ambos, y se ha

diseminado debajo de la pelvis 0 es un cancer peritoneal.

o Estadio llA: El cancer se ha diseminado hasta el utero y/o las trompas de Falopio y/o los

ovarios.

o Estadio IIB: El cancer se ha diseminado a otros tejidos dentro de la pelvis.

o Estadio llI: EI cancer compromete uno de los ovarios o trompas de Falopio, 0 ambos, 0 es un

cancer peritoneal. Se ha diseminado al peritoneo fuera de la pelvis y/o a los ganglios linfaticos

retroperitoneales (ganglios linfaticos que recorren los vasos sanguineos mas importantes, como

la aorta) detras del abdomen.

o Estadio IlIA1: El cancer se ha diseminado a los ganglios linfaticos retroperitoneales que

se encuentran en la parte posterior del abdomen, pero no a las superficies peritoneales.

Estadio IlIA1 (i): Las metastasis miden 10 milimetros (mm) o menos.

Estadio IlIA1 (ii): Las metastasis miden mas de 10 mm.



= Estadio IllA2: El cancer se ha diseminado microscopicamente de la pelvis hasta
el abdomen. El cancer puede o no haberse diseminado a los ganglios linfaticos
que se encuentran en la parte posterior del abdomen.

o Estadio IlIB: El cancer se ha diseminado visiblemente mas alla de la pelvis hasta el
abdomen y mide 2 centimetros (cm) o menos, con o sin diseminacién a los ganglios
linfaticos retroperitoneales.

o Estadio IlIC: El cancer se ha diseminado visiblemente mas alla de la pelvis hasta el
abdomen y mide mas de 2cm, con o sin diseminacién a los ganglios linfaticos
retroperitoneales.

e Estadio IV: El cancer se ha diseminado a los érganos que se encuentran fuera del area
abdominal.

o Estadio IVA: El cancer se ha diseminado hacia el liquido que rodea los pulmones.

o Estadio IVB: El cancer se ha diseminado al higado o al bazo o a dérganos que se
encuentran mas alla del abdomen, incluidos los ganglios linfaticos de la ingle y fuera de
la cavidad abdominal.

e Recurrente: Un cancer recurrente es un cancer que ha reaparecido después del tratamiento. Si
el cancer regresa, se realizara otra serie de pruebas para obtener informacién sobre el alcance
de la recurrencia. Esas pruebas y exploraciones a menudo son similares a aquellas que se

realizan al momento del diagnostico original.

Por otro lado, el cancer de ovario se divide en epitelial y no epitelial, siendo el primero el mas
frecuente (90% de los casos) y preocupante pues suele presentarse en etapas avanzadas (75% de
los casos) debido a lo inespecifico de sus escasas manifestaciones clinicas. Dentro de los factores

de riesgo asociados al cancer ovarico epitelial (COE) se ubican antecedentes familiares de cancer



ovarico (1, 9), nuliparidad, infecundidad, uso de inductores de ovulacion, raza blanca, dieta rica en
grasas, antecedentes personales de cancer de mama, colon o endometrio, exposicion a radiacion,
talco o asbesto. Cabe mencionar que el COE es mas frecuente en paises industrializados, lo que
apunta a una relacion con factores fisicos y quimicos; no obstante, no se ha identificado un
carcindgeno especifico. La etiologia del COE permanece desconocida, situacion agravante dada su
elevada mortalidad (6).

Los tumores epiteliales se denominan asi porque derivan del epitelio superficial ovarico; sin
embargo, se clasifican en cinco tipos celulares diferentes: serosos, mucinosos, endometroides, de
células claras y células transicionales. Los tres grados de atipa citologica incluyen: lesiones
benignas, lesiones limitrofes o de bajo potencial maligno y lesiones malignas. La forma de
crecimiento alude a la configuracién arquitectonica 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 (5).

Los signos y sintomas del COE son inespecificos y no diferenciales de etapas tempranas o tardias.
Los signos y sintomas mas frecuentes se relacionan con la extension de la enfermedad fuera de la
pelvis. El dolor abdominal (53%) y la inflamacién (46%) son los mas frecuentes. Otros son edema
(22%), compresién pélvica (18%), constipacion intestinal (17%) y sangrado transvaginal (13%). En
etapas avanzadas de la enfermedad, la presencia de ascitis y derrame pleural son comunes (3).
Toda mujer con sospecha de COE debe someterse a estudios de laboratorio basicos, nivel en
circulacion del marcados tumoral CA-125 (cabe sefialar que es un marcador inespecifico ya que
otras patologias tanto benignas como malignas lo pueden elevar y que el 83% de mujeres con COE
avanzado exceden la cifra de 35 U/mL de este marcador, por lo que no tiene utilidad en el
diagnostico temprano), radiografia toracica, ultrasonido pélvico y tomografia axial computada en

funcion a lo avanzado de la enfermedad. El tratamiento para etapas tempranas de la enfermedad
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consiste en cirugia seguida de quimioterapia. La sobrevida global depende del estadio inicial de la
enfermedad. En general, la supervivencia a cinco afos para el estadio | de la enfermedad es del
85%, y para el estadio IV del 10% (6-7).

Por otro lado, el cancer se caracteriza por alteraciones metabolicas, siendo una de ellas la
preferencia de las células cancerigenas de metabolizar el piruvato via anaerobia, lo que resulta en la
conversion del piruvato en lactato por la accion de la enzima deshidrogenasa lactica (DHL) (8-9).
Esta enzima se conforma de dos subunidades (A y B) que se combinan para generar cinco
isoenzimas (DHL1 a DHL5) con una distribucion selectiva entre los tejidos y el suero. La DHL se ha
constituido como un marcador de diversas condiciones tales como de dafio tisular, inflamacion,
hemolisis, infarto de miocardio y cancer (10-13). En este Ultimo, se ha observado que elevados
niveles de DHL se asocian con el valor prondstico en diversas neoplasias malignas como tumores de
células germinales, linfoma, melanoma y carcinoma renal (14-17). Actualmente no se sabe como los
niveles séricos de DHL contribuyen negativamente a la supervivencia relacionada al cancer (18).
Para los pacientes con enfermedad residual baja (lesiones <1 cm de tamafio después de la
reduccion quirrgica), el riesgo de recurrencia después de la finalizacién de la terapia primaria es del
60%-70%,; sin embargo, para las mujeres con enfermedad residual de gran volumen, el riesgo es del
80%-85% (19). La recurrencia de COE se confirma por la aparicion de nuevos sintomas, evidencia
radiolégica de enfermedad recurrente o un aumento del nivel de CA-125 en un paciente
asintomatico. La elevacion de CA-125 puede preceder a la deteccion radiolégica o al inicio de los
sintomas por varios meses (20-21). Aunque existen definiciones formales de recurrencia vy
progresion del COE en funcién a criterios clinicos y de CA-125, muchos pacientes presentan
recurrencia sin cumplir todos éstos, incluidos los niveles de CA-125 (22). Por esto, la necesidad de

identificar posibles marcadores de recurrencia es de suma importancia no solo para el mejoramiento



del manejo de la enfermedad, sino también para identificar diferencias entre el COE recurrente y el

no recurrente.

JUSTIFICACION

Se realizo este estudio debido al desconocimiento de si existe una relacion entre los niveles de DHL
y la recurrencia de COE. Ademas, el protocolo fue factible en todas sus dimensiones ya que no se
requirié financiamiento y la informacién de las pacientes estaba disponible. Ademas, no existio
riesgo alguno para las participantes y los hallazgos tienen una potencial utilidad en el mejoramiento
del manejo y de la dilucidacion del COE. Todo esto estuvo dirigido por el deseo de poder aportar

conocimiento con utilidad potencial en la calidad de vida y sobrevida de las pacientes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de ovario es la segunda neoplasia ginecoldgica maligna mas frecuente. EI 90% de los
casos se trata de COE, siendo la estirpe histologica mas frecuente. Uno de los aspectos mas
apremiantes de esta neoplasia es la recurrencia. En general, el COE recurrente es incurable, de
manera que los objetivos de la terapia se centran en la paliacién de los sintomas y la extension del
tiempo de vida con calidad. Por otro lado, se ha demostrado el valor prondstico de los niveles séricos
de DHL; no obstante, para nuestro conocimiento, no se ha estudiado si los niveles de esta enzima
tienen alguna relacién con la recurrencia del COE y una manera de abordar este asunto es realizar
un estudio comparativo de los niveles de DHL entre mujeres con o sin recurrencia de COE en el
momento del diagndstico, al final de la quimioterapia y al momento de la recurrencia.

Con base en esto:

¢ Existe diferencia en los niveles de deshidrogenasa lactica en mujeres con recurrencia de COE en
comparacion con aquellas que no presentaron recurrencia en el momento del diagnéstico y al final

de la quimioterapia neoadyuvante?



OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar si existe diferencia en los niveles de deshidrogenasa lactica en el momento del
diagndstico y al final de la quimioterapia neoadyuvante en mujeres con recurrencia de COE en

comparacion con aquellas que no presentaron recurrencia.

Objetivos especificos:

1. Elaborar una base de datos de la poblacién de estudio

2. Realizar un andlisis estadistico para comparar los niveles de deshidrogenasa lactica entre
los grupos de estudio al momento del diagnostico y al final del tratamiento con
quimioterapia.

3. Realizar un andlisis multivariante para evaluar si los niveles de DHL son influidos por
factores como la edad, tamario, estirpe histologica del tumor, quimioterapia adyuvante y

citorreduccion optima.
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HIPOTESIS
Los niveles de deshidrogenasa lactica en el momento del diagnéstico y al término del tratamiento
con quimioterapia son mayores en mujeres con recurrencia de COE que en aquellas que no

presentaron recurrencia.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio longitudinal, retrospectivo, observacional, analitico.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con diagnostico de cancer ovarico epitelial atendidas en el servicio de Oncologia
Quirargica de la Unidad Médica de la Unidad de Alta Especialidad Hospital de Gineco-Obstetricia
NUmero 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional La Raza,
en el periodo comprendido del 1 de enero del 2012 al 31 de diciembre del 2016.

LUGAR DEL ESTUDIO

Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Gineco-Obstetricia No 3 “Dr. Victor Manuel
Espinosa De Los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional La Raza del Instituto Mexicano del
Seguro Social en la Ciudad de México.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de cualquier edad que tengan diagnédstico confirmado de COE por resultado
histopatoldgico.

Pacientes con tratamiento de quimioterapia neoadyuvante previo a cirugia oncolégica.

Pacientes con y sin recurrencia de COE, considerando dentro de las pacientes que no tuvieron
recurrencia a pacientes con progresion de la enfermedad.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con expedientes sin la informacién completa del momento del diagndstico y requerida
para el llenado de la hoja de recoleccién de datos (anexo 1)

Pacientes sin resultado histopatoldgico definitivo.

Pacientes que no fueron sometidas a cirugia oncoldgica.
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TAMANO DE MUESTRA

En el protocolo de investigacion, no se calcul6 el tamafio de muestra debido a que, para nuestro
conocimiento, no existian publicacion con los valores de desviacion estandar y la magnitud de la
diferencia por demostrar en relacion al objetivo de nuestro estudio, ya que generalmente los estudios
revisados compararon los niveles de DHL en pacientes con COE versus pacientes con tumores
ovaricos benignos; no obstante, se calculo el poder estadistico de la diferencia observada en las
concentraciones de DHL al final de la quimioterapia neoadyuvante utilizando la siguiente formula de
calculo de poder estadistico para la diferencia entre dos medias:

nd
Zl—ﬁ= EE—Zl—(X

Donde:

n: Tamafio de la muestra grupal

Z1 — a: Valor de prueba para una seguridad de 95%
S: Desviacion estandar

d: Magnitud de la diferencia por demostrar

Sustituyendo:

71 _ 88 52.4UI/L 1645
p= 2 1345U0I/L
Lo que resulta en un valor de Z1-$=0.94, que corresponde a un poder estadistico de 82%, por lo que

el tamafio de muestra es apropiado.
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FORMA DE SELECCION DE LOS PARTICIPANTES

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

VARIABLES

Variables independientes:

-Pacientes con recurrencia de COE

-Pacientes sin recurrencia de COE

Variables dependientes:

- Niveles de DHL al momento del diagnéstico

- Niveles de DHL después de la quimioterapia

Variables potencialmente confusoras:

-Tamario del tumor

-Estirpe histologica del tumor

-Quimioterapia adyuvante

-Citorreduccién

Variables descriptivas:

-Edad

DEFINICION DE VARIABLES

Variables Definicion Definicion operacional | Tipo de | Escala de
conceptual variable medicion

Pacientes con | Pacientes en los que | Recurrencia determinada | Cualitativa Si

recurrencia de | el COE ha | por imagen, elevacion de | Dicotdmica No

COE reaparecido por lo | CA-125 o confirmacion
menos seis meses | con resultado

14




después del

tratamiento.

histopatolégico

Pacientes sin | Pacientes en los que | Progresion de la | Cualitativa Si
recurrencia  de | se observo | enfermedad determinada | Dicotomica No
COE progresidbn de la | por imagen y elevacion

enfermedad, es | de CA-125 0

decir, se identifico | confirmacion con

dentro  de los | resultado histopatolégico

primeros seis meses

después de la

quimioterapia.
Niveles de DHL al | Concentracion ~ en | Resultado registrado en | Cuantitativa ul/lL
momento del | suero de sangre | el expediente Continua
diagnostico periférica de la

enzima DHL al

momento del

diagnéstico
Niveles de DHL | Concentracion  en | Resultado registrado en | Cuantitativa ul/iL
después de la|suero de sangre | el expediente Continua

quimioterapia

periférica  de Ia

enzima DHL al
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término del
tratamiento con

quimioterapia

Tamafio del tumor | Tamafio del tumor | Resultado registrado en | Cuantitativa Centimetros
inicial. el expediente Discreta
Estirpe histolégica | Tipo celular a partir | Resultado registrado en | Cualitativa -Seroso
del tumor del cual se origin6 el | el expediente Nominal -Mucinoso
tumor. - Endometroide
- De células claras
- De células
transicionales
Edad Término que se | Eslaedad de la paciente | Cuantitativa Afos
utiliza para sefialar el | al momento del estudio | Discreta
tiempo que ha vivido
una persona.
Quimioterapia Es el uso de | Resultado registrado de | Cualitativa Si
adyuvante farmacos las notas de oncologia | Nominal No

antineoplasicos, la
cual se administra
después del
tratamiento

oncolégico principal

que generalmente es

médica.
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la cirugia.

Citorreduccién

Optima

Se define como Ila
presencia de un
grupo pequefio de
células  cancerosas
remanentes después
de la cirugia
(nédulos  tumorales
residuales), donde
cada uno mide 1 cm
0 menos de diametro

maximo.

Resultado registrado en

la nota postquirurgica.

Cualitativa

Nominal

Si

No
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DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

El protocolo fue sometido a evaluacion a los Comités de Etica en investigacion y de investigacion
para su aprobacion. Una vez autorizado, se consultd el registro del servicio de oncologia quirurgica
de la UMAE HGO No. 3 del CMN “La Raza” y se recabd la informacién de la hoja de recoleccién de
datos (anexo 1) de las pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion del protocolo. Se
eligieron los casos (30) que fueron las pacientes que tuvieron recurrencia y por cada caso un control
(60 en total) de pacientes que no tuvieron recurrencia con seguimiento al menos 3 afios. Se elabord
una base de datos en el programa SPSS version 22 y se realizo el analisis pertinente para cumplir
con los objetivos especificos del protocolo. Todos los datos personales que revelen la identidad de la
paciente, seran operados solo por el investigador principal en un registro aparte bajo llave,
garantizando asi la confidencialidad de la informacion. Cabe aclarar que solo se consideraron los
valores de DHL al momento del diagndstico y al final del tratamiento con quimioterapia. No se

consideraron los niveles de DHL en el diagndstico de recurrencia.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas presentaron una distribucion normal, por lo que éstas se expresaron como
media + desviacidn estdndar y su andlisis se realizd con estadistica paramétrica. Para la
comparacion de medias de dos grupos no relacionados, se utilizd la prueba t de Student para
muestras independientes. La comparacion de medias de mas de dos grupos se realizé con la prueba
ANOVA y el andlisis post hoc Tukey. Los analisis de correlacion se realizaron con la prueba de r de
Pearson. Las variables cualitativas se expresaron como numero y porcentaje y se analizaron
mediante la prueba Chi cuadrada. El efecto de variables confusoras continuas y nominales se evalu6
con la prueba ANCOVA vy analisis estratificado, respectivamente. Se considerd estadisticamente

significativo un valor de p<0.05.
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se apegd a la legislacion y reglamentacion de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, lo que brinda mayor proteccién a los sujetos del estudio. De
acuerdo al de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion este
protocolo de investigacion esta considerado como una investigacion sin riesgo ya que es un estudio
que emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y no realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los
individuos que participaran en el estudio.

Este trabajo se llevo a cabo en plena conformidad con los principios de la “Declaracion de Helsinki” y
sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica donde los investigadores garantizan que:
a.- Se realizd una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema.

b.- El protocolo se sometid a evaluacion por el Comité Local de Investigacion y Etica en
Investigacion en Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social.

c.- Este protocolo se realizé por personas cientificamente calificadas y bajo la supervision de un
equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su especialidad.

d.- Este protocolo guarda la confidencialidad de las personas. Todos los autores firmaron una carta
de confidencialidad sobre el protocolo y sus resultados. En todo momento se preservara la
confidencialidad de la informacién de las participantes. Ni las bases de datos, ni las hojas de
recoleccion contienen informacion que pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacién se conserva
en registro aparte por el investigador principal bajo llave. De igual forma, la difusién de los resultados
de ninguna manera expondré informacién que pudiera ayudar a identificar a las pacientes.

e.- En la publicacién de los resultados de esta investigacion se preservé la exactitud de los
resultados obtenidos. Al difundir los resultados de ninguna manera se expondra informacion que

pudiera ayudar a identificar a las pacientes.
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Ademas, se respetan cabalmente los principios contenidos en el codigo de Nuremberg, y el informe
Belmont.
Cabe mencionar que el presente estudio no proporcioné beneficio alguno a los participantes, pero, si

al conocimiento médico, de manera que el balance riesgo beneficio fue favorable.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se obtuvo la informacion de 177 pacientes con COE atendidas en el
lugar de estudio. Se clasificaron como pacientes sin recurrencia a aquellas con progresion de la
enfermedad, es decir, aquellas con un periodo libre de la enfermedad (PLE) <6 meses, mientras que
aquellas que sobrepasaron de los seis meses de PLE, pero, volvieron a presentar la enfermedad, se
clasificaron como pacientes con recurrencia. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de las

pacientes en funcidn a esta clasificacion.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las pacientes en funcion al periodo libre de enfermedad.

Caracteristica Sin recurrencia Con recurrencia p
(n=88) (n=89)

Edad-aios 56.2+11.4 55.8+11.1 0.80

Tamano del tumor-cm 17.745.0* 15.0+4.8 0.001

Histologia del tumor
-numero (%)

Endometrioides 13 (14.8) 29 (32.6)* 0.024
Mucinoso 1(1.1) 1(1.1)
Seroso 69 (78.4) 53 (59.6)
Otro 5(5.7) 6 (6.7)
Citorreduccion 6ptima
-numero (%)
Si 13 (14.8) 78 (87.6)* 0.011
No 75 (85.2) 11 (12.4)
Enfermedad residual
-numero (%)
Si 'y no recibié QTA 13 (14.8) 7(7.9)
Siy recibiéo QTA 69 (78.4) 46 (51.7)
No 6 (6.8) 36 (40.4)* 0.021

Las variables cuantitativas se expresan como media + desviacion estandar. QTA: quimioterapia
adyuvante. *p<0.05
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No se observé diferencia estadistica en la edad. El tamafio del tumor fue significativamente mayor
en el grupo sin recurrencia. La frecuencia de tumores endometrioides, la proporcion de
citorreduccion dptima y la proporcién de pacientes sin enfermedad residuales fueron mayores en el
grupo con recurrencia. La grafica 1 muestra los niveles de DHL en el momento del diagnéstico y al
final de la quimioterapia neoadyuvante. Los niveles de DHL en el diagnostico no fueron distintos
entre los grupos (sin recurrencia, 509.0£229.0 UI/L; con recurrencia, 506.1+386.8 UI/L, p=0.95). Los
niveles de DHL al final de la quimioterapia fueron mayores en los pacientes sin recurrencia (sin

recurrencia, 413.5£141.9 UI/L; con recurrencia, 361.1+127.1 UI/L, p=0.011).

W Diagnoéstico
1000.00] B Postquimioterapia
*
| |

800.00
-
2
_I 600.00
I
[mn]

400.007

200.007

Sinrecurrencia Con recurrencia

Grafica 1. Concentraciones de DHL al momento del diagndstico y después de la quimioterapia
neoadyuvante en funciéon al grupo de estudio. Las concentraciones de DHL después de la
quimioterapia fueron mayores en pacientes sin recurrencia. Las barras representan las medias y las
lineas las desviaciones estandar. *p<0.05
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Una observacion importante es que en el grupo sin recurrencia se observa una correlacidn
significativa entre las concentraciones al momento del diagndstico y después de la quimioterapia

(grafica 2). Esta correlacion no se observa en el grupo con recurrencia.
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Grafica 2. Dispersion de las concentraciones de DHL al momento del diagnostico y después de la
quimioterapia neoadyuvante en el grupo sin recurrencia. Solo en este grupo, las concentraciones de DHL
en el diagndstico correlacionan significativamente con las concentraciones pos quimioterapia. R=0.42,

p<0.001.

No se observd correlacion entre las concentraciones de DHL en el diagndstico y postquimioterapia

con la edad de la paciente, el tamafio del tumor ni con el PLE. El andlisis estratificado no reveld
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asociacion entre las concentraciones de DHL en el diagndstico y postquimioterapia con la estirpe
histolégica del tumor, si la citorreduccion fue 6ptima o no y si hubo o no enfermedad residual (tratada

0 no con terapia adyuvante).

Debido a la variabilidad en el PLE en la poblacién de estudio, se realizdé un anélisis estratificado
clasificando a las pacientes en cinco grupos: pacientes sin PLE (es decir, pacientes que no
alcanzaron un mes sin enfermedad), pacientes con 1 mes<PLE<6 meses, pacientes con 6
meses<PLE<12 meses, pacientes con 12 meses<PLE<24 meses, pacientes con PLE>24 meses. En
la tabla 2 se muestran las caracteristicas de cada uno de estos grupos. No se observé diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos en torno a la edad. El tamafio del tumor fue
significativamente mayor en el grupo sin PLE que en el grupo 12 meses<PLE<24 meses, pero no
fue distinto en comparacion al resto de los grupos. Se observo diferencia estadistica respecto a la
proporcion de tumores endometrioides, la cual fue significativamente mayor en los dos grupos con
mayor tiempo de PLE. Por otro lado, la citorreduccion no oOptima fue significativamente mas
frecuente en el grupo sin PLE y en el grupo con PLE<6 meses. Ademas, la proporcién de pacientes
sin enfermedad residual fue estadisticamente mayor en los dos grupos con mayor tiempo de PLE en

comparacion al resto.

En las gréaficas 3 y 4 se muestran las concentraciones de DHL al momento del diagndstico y después
de la quimioterapia neoadyuvante, respectivamente. Al momento del diagnostico, las
concentraciones fueron mayores en el grupo 12<PLE<24 en comparacién al grupo PLE>24 (611.0
UIIL vs 404.9 UILL, p=0.001). No se observé diferencia entre el resto de los grupos. Las
concentraciones de DHL después de la quimioterapia neoadyuvante fueron significativamente

mayores en el grupo sin PLE en comparacidn con los grupos 12<PLE<24 y PLE>24 (12<PLE<24 vs

24



sin recurrencia, 340.1£79.4 Ul/L vs 413.5£141.9 UI/L, p=0.0011; PLE>24 vs sin recurrencia, 342.8

UI/L vs 413.5+£141.9 UI/L, p=0.014).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de las pacientes en funcion al periodo libre de enfermedad.

Caracteristica Sin PLE PLE<6 6<PLE<12  12<PLE=<24 PLE>24
(n=74) (n=14) (n=17) (n=32) (n=40)
Edad-anos 56.9+11.4 52.6+£10.8 52.318.4 56.6+11.1 56.7£11.5
Tamafo del tumor-cm 17.845.2 2 16.5+3.9 14.8+4.8 14.6+4.7 15.744.9
Histologia del tumor
-numero (%)
Endometroides 12 (16.2) 1(7.1) 3(17.6) 9(28.1)¢c 17 (42.5) b
Mucinoso 1(1.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(2.5)
Seroso 58 (78.4) 11 (78.6) 11 (64.7) 21 (65.6) 21 (52.5)
Otro 3(4.0) 2 (14.3) 3(17.6) 2 (6.3) 1(2.5)
Citorreduccion 6ptima
-numero (%)
Si 4(5.4) 9 (64.3) 13 (76.5) 28 (87.5) 37 (92.5)
No 70 (94.6)d 5(35.7)e 4 (23.5) 4(12.5) 3(7.5)
Enfermedad residual
-numero (%)
Si y no recibié QTA 12 (16.2) 1(7.1) 2(11.8) 5(15.6) 0(0)
Si y recibié QTA 59 (79.7) 10 (71.4) 14 (82.4) 9(28.1) 23 (57.5)
No 3(4.1) 3(21.4) 1(5.9) 18 (56.3) f 17 (42.5)f

Las variables cuantitativas se expresan como media + desviacion estandar. PLE: periodo libre de
enfermedad en meses; QTA: quimioterapia adyuvante.

ap<0.05 vs 12<PLE<24

b p<0.05 vs todos los demas grupos
¢ p<0.05 vs todos los deméas grupos
dp<0.05 vs todos los demas grupos
ep<0.05 vs 12<PLE<24 y PLE<24

fp<0.05 vs sin PLE, 12<PLE<24 y PLE>24
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Grafica 3. Concentraciones de DHL al momento del diagndstico en funcién al PLE. Solo se observo
diferencia significativa entre los grupos 12<PLE<24 y PLE>24, siendo mayores las concentraciones en el

primero de éstos grupos. *p<0.05
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Grafica 4. Concentraciones de DHL después de la quimioterapia neoadyuvante en funcion al PLE.
Las concentraciones de DHL fueron estadisticamente mayores en el grupo sin PLE en comparacion con

los grupos 12<PLE<24 y PLE>24. *p<0.05
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DISCUSION

La enzima DHL ha sido descrita como un marcador en distintas condiciones tales como dafio tisular,
inflamacion, hemolisis, infarto del miocardio y cancer. Respecto a este Ultimo, elevadas
concentraciones de DHL se han asociado con el valor prondstico en neoplasias malignas como
tumores de células germinales, linfoma, melanoma y carcinoma renal (14-17); no obstante, se
desconoce como los niveles séricos de esta enzima contribuyen negativamente a la supervivencia
relacionada al cancer (18). Recientemente, Wulaningsih et al. (13), observaron una asociacion entre
elevadas concentraciones prediagnostico de DHL con un mayor riesgo de muerte en cancer
ginecoldgico (principalmente cervicouterino y de ovario). Con base en ese trabajo, el presente
estudio analizé la posible asociacion entre concentraciones de DHL en el momento del diagnostico y
al final de la quimioterapia neoadyuvante con la progresiéon o recurrencia del COE. Ademas, se
realizd un andlisis de estas concentraciones en relacion al PLE. Para nuestro conocimiento, no

existen trabajos con el enfoque de éste.

Dentro de las observaciones resaltan que: 1) la progresion de la enfermedad se asocia con un mayor
tamario del tumor; 2) existe una relacién entre la estirpe histolégica y la progresion, a decir, el tumor
endometrioide se asocia con la recurrencia; 3) el no presentar una citorreduccion 6ptima y tener
enfermedad residual (sin recibir quimioterapia adyuvante) se asocia con la progresion del COE.
Respecto a las concentraciones de DHL, éstas fueron mayores al final de la quimioterapia
neoadyuvante en los pacientes con progresion en comparacion a aquellos con recurrencia, lo que
hace pensar en un uso potencial de las concentraciones postquimioterapia de esta enzima como
marcador de progresién. Esto, junto con el hallazgo de que solo en el grupo con progresion se

observd una correlaciéon significativa entre las concentraciones al momento del diagndstico y
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después de la quimioterapia, se explica quiza por el tamafo del tumor, que fue significativamente

mayor en este grupo.

El analisis haciendo una clasificacion en funcion al PLE mostré que: 1) existe una tendencia de que
a menor tamafio del tumor mayor PLE; 2) que en los grupos con mas PLE es mas frecuente el tumor
endometrioide; 3) existe una relacion mayor PLE con citorreduccion optima y con la ausencia de

enfermedad residual.

En torno a las concentraciones de DHL al momento del diagndstico, fueron mayores en el grupo
12<PLE<24 en comparacion al grupo PLE>24. Esto no hace mucho sentido, y podria ser resultado
de la variabilidad muestra a muestra o de la presencia de comorbilidades en este grupo, variable que
no se considerd en este trabajo. Por otro lado, las concentraciones de DHL después de la
quimioterapia neoadyuvante fueron significativamente mayores en el grupo sin PLE en comparacion
con los grupos 12<PLE<24 y PLE>24, lo que refuerza el potencial uso de este marcador para

pronostico de progresion y de PLE.

Las limitaciones de este trabajo son: el tamafio de muestra (pequefio para estudios clinicos); que no
se consideraron otras variables potencialmente confusoras como comorbilidades, tratamiento distinto
a la quimioterapia, etc.; sin embargo, el estudio representa una interesante primera aproximacion al

problema en cuestion, es decir, del uso de DHL como marcador prondstico.

28



CONCLUSION

Las concentraciones de DHL después de la quimioterapia neoadyuvante son mayores en mujeres
con progresion de COE que en aquellas que presentaron recurrencia. Las concentraciones de
mujeres con un PLE mayor a 12 meses son estadisticamente menores que las de mujeres con

progresion de la enfermedad.
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ANEXOS

Hoja de recoleccion de datos

Folio:

Recurrencia:  a) Si b) No (progresion)

Edad:

DHL al momento del diagnostico:

DHL después de quimioterapia:

Tamano del tumor inicial:

Histologia:

1) Seroso

2) Mucinoso

3) Endometroide
4) De células claras

5) De células transicionales

Quimioterapia adyuvante: Si___ No

Citorreduccion éptima: Si__ No
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