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RESUMEN

OBJETIVO: Demostrar si el Ca 125 tiene valor como predictor de
citorreduccion optima en cancer de ovario en el Instituto Regional de

Enfermedades Neoplasicas.

MATERIAL Y METODOS: Estudio de pruebas diagndsticas, retrospectivo,
observacional, en 64 pacientes con cancer de ovario. Se calculé la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo para determinar aquel que
ofreciera mayor validez predictiva de citoreduccion optima. Se aplico el test de

chi cuadrado y curva ROC.

RESULTADOS: ElI mejor punto de corte del Ca 125 fue 500 Ul/dI
correspondiéndole una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo de 63%, 91%, 87%, 71%; respectivamente. La curva ROC fue de
0.85.

CONCLUSIONES: El punto de corte de 500 del Ca 125 ofrece el mejor
perfil predictivo con una gran significancia estadistica para citoreduccién

Optima . La curva ROC calculada le confiere exactitud intermedia.

PALABRAS CLAVES: Ca 125, citoreduccion éptima, valor predictivo.



ABSTRACT

OBJETIVE: Determine the ability of Ca 125 to predict optimal citoreduction

in ovarian cancer at Regional Institute Neoplasic Diseases.

MATERIAL AND METHODS: Retrospective, observational, diagnosis test
study to aplicate in 64patienst with ovarian cancer. We calculated the sensivity,
specificity, positive and negative predictive value to optimal citoreduction. We

calculated the chi square test and the area under the curve.

RESULTS: The best cut off value to Ca 125 was 500 UL/dl and sensibility,
specificity, positive and negative predictive value was 63%, 91%, 87%, 71%

respectively. The ROC curve were 0.85.

CONCLUSIONS: The best cut off value Ca 125 was 500 Ul/dl and this offers
the better predictive value with a great estadistical significance to optimal
citoreduction. The under the curve area offer an intermedium degree of

exactitude.

KEYWORDS: Ca 125, optimal citoreduction, predictive value.



I.- INTRODUCCION

1. Marco tedrico:

Entre los canceres del tracto genital femenino, el de ovario es el tercero en
frecuencia por detras del cancer de cérvix y de endometrio, pero es responsable
de casi la mitad de las muertes por cancer genital, debido a la dificultad para el
diagndstico precoz. El ovario puede originar tumores histolégicamente muy
diferentes y siempre ha sido un problema su clasificacién porque la patogenia

esta menos clara gue en otros tumoresl.

Los tumores ovaricos constituyen el tercer grupo de tumores en la mujer.
Aproximadamente 1 de cada 10 féminas lo tendra a lo largo de la vida, la
mayoria de las cuales requerird de una evaluacion quirdrgica. Estos se
presentan desde edades tempranas hasta avanzadas. La experiencia clinica
revela la alta incidencia en la etapa del climaterio, comprendida entre los 35 y
65 afos de edad. Su incidencia ha aumentado en las Gltimas décadas, pero su
evolucion silente entorpece el diagnostico temprano, lo que hace que en mas de
60 % de los casos se diagnostique en etapa avanzada. Es mas frecuente en

paises desarrollados que en vias de desarrollo?.

Por lo general, los sintomas que mas refieren las pacientes incluyen cierto
malestar abdominal, seguido de distension abdominal, a causa de la presencia
de ascitis 0 una masa tumoral que paulatinamente aumenta de tamafio, asi
como tambien sintomas gastrointestinales (como nauseas, dispepsias, saciedad
precoz y constipacion); los urinarios son menos frecuentes, al igual que la
metrorragia. Estos sintomas tardios ocurren con mas frecuencia en mujeres
premenopausicas. Es dificil de diagnosticar en etapas tempranas, pues las
manifestaciones clinicas son escasas y facilmente se confunden con las de otras
afecciones, ademas, no es fécil crear un sistema de deteccion precoz

(tamizaje)®.



La diseminacion peritoneal o siembra peritoneal es la forma mas
comun. Ha sido clasicamente una enfermedad de difusion serosa, que afecta a
todas las superficie peritoneales y raramente invade a los Organos. La
diseminacion directa o por contigiidad se produce al romper la capsula, lo cual
puede provocar dafi locorregional a todas las estructuras vecinas y afecta
generalmente a las serosas de estos drganos; la linfatica, altera con mas
frecuencia los ganglios paraodrticos. La obstruccion tumoral del drenaje
linfatico diafragmatico contribuye a la aparicion de ascitis. Por su parte, la
diseminacion hematdgena del cancer de ovario es excepcional, se presenta en

fase tardia y afecta fundamentalmente higado, hueso y pulmén®,

El advenimiento de la ecografia y su uso habitual, ha hecho que el
diagndstico de estos tumores sea ain mas frecuente. Mediante este se pueden
detectar lesiones en la fase asintomética, asi como visualizar las masas
anexiales y las caracteristicas que sugieren benignidad o malignidad, con una
fiabilidad de 70 a 90 %, para lo cual se requiere de complementacion de las
sondas abdominal y vaginal. La via vaginal puede demostrar lesiones menores
de 3 cm, pero presenta la desventaja de poseer un campo de vision limitado,
solo hasta 10 cm de la cupula vaginal; por su parte, la via abdominal visualiza
mejor la lesion que se ubica por encima del lecho vesical, mas alla de 10 cm.
La utilizacién del Doppler por via transvaginal, permite hacer una valoracion
del flujo vascular y proporciona informacion adicional sobre el potencial de
malignidad de las masas anexiales. La tomografia axial computarizada
abdominal y la resonancia magnética; también posibilitan determinar las
alteraciones de oOrganos y visceras de la cavidad abdominal, asi como del

retroperitoneo”.

El tratamiento inicial en esta neoplasia tanto para fines de diagndstico,
estadificacién y tratamiento es la Cirugia Estadificadora Citorreductora, como
se ha mencionado previamente debe ser realizada por un especialista en
oncologia, requiere realizarse: incisibn media supra e infraumbilical,

inspeccion y palpacion meticulosa de cavidad abdominal, aspirado de liquido



de ascitis o lavado peritoneal, proteccion de bordes de incision, estudio
transoperatorio del tumor para determinar la estirpe y hacer diagndstico,
omentectomia infra colica, pan histerectomia, biopsia de serosas,
linfadenectomia pélvica, muestreo ganglionar paraadrtico apendicetomia solo
en histologia mucinosa o cuando exista afeccion de la misma. El volumen de la
enfermedad residual posterior a la laparotomia exploradora y citorreductora
influye en la supervivencia; en el momento actual se considera una
citorreduccion optima cuando hay ausencia de enfermedad residual

macroscopica posterior a la cirugia®’.

Desde que el Dr. Bast identificara la molécula mucinosa CA125/ MUC16
utilizando anticuerpos monoclonales murinos , en pacientes con
cistadenocarcinoma seroso del ovario, el antigeno sérico CA125 se ha
convertido en el principal marcador tumoral del cancer epitelial de ovario. La
molécula CA125 es una glicoproteina de alto peso molecular que
estructuralmente se compone de un dominio pequefio transmembranal y un
dominio glicosilado mayor, de localizacion extracelular. EI limite normal de
CA125 se designé arbitrariamente en 35 U/MI®,

Es importante sefialar que los valores de CA 125 pueden ser afectados por
ciertos factores como el envejecimiento y la menopausia, en donde dichos
valores tienden a disminuir. Ademas, estos pueden variar de un 20% a 50% en
mujeres postmenopausicas de diferentes razas, observandose los valores méas
altos en mujeres caucasicas. Otras variaciones pueden tener relacion con la fase

folicular del ciclo menstrual, el embarazo y el estado post-quirtrgico®°.

El CA125 como método unico de deteccion oportuna no es util debido a la
baja sensibilidad y especificidad, por lo que hoy en dia se realizan diferentes
estudios clinicos que incluyen el uso multimodal del CA125 en conjunto con
ultrasonido transvaginal, monitoreo de cambios secuenciales en niveles
seriados, y el uso de combinaciones de nuevos marcadores tumorales. Durante

la terapia inicial se ha recomendado el uso del CA125 como un factor



pronostico potencial, tanto en el tiempo preoperatorio como post-operatorio.
En el tiempo preoperatorio, concentraciones de CA125 mayores a 65 U/mL
han sido relacionadas a una peor supervivencia. Varios estudios han enfocado
el uso del CA125 como un factor prondstico de resultados quirdrgicos, con una
probabilidad de lograr una cirugia 6ptima desde el 73% al 82% de los pacientes
con niveles de CA125 preoperatorios menores a 5002,

1.2 Antecedentes:

Saygili U, et al en 2008 investigaron el valor predictivo de los
niveles séricos de Ca-125 para determinar la capacidad de citorreduccion
primaria Optima en pacientes con carcinoma epitelial de ovario avanzado,
encontrando que la citorreduccién Optima se obtuvo en 48 pacientes (52 %)
utilizando el didmetro del mas grande noédulo tumoral residual como menor de
1 cm, el valor mas clinicamente adecuado de corte fue de 500 U / ml; cuarenta
y siete pacientes (51 %) tuvieron niveles séricos preoperatorios de Ca- 125
niveles por debajo de 500 U/ml, la cirugia citorreductora optima se realiz6 en
36 (77 %), de los 45 pacientes con niveles séricos de Ca-125 niveles mayores
de 500 U/ml la cirugia de citorreduccion optima se logré en 12 (27 %) y las
tasas de verdaderos y falsos positivos fueron 73 y 23 %, respectivamente.
Concluyendo que los niveles séricos preoperatorios Ca- 125 pueden predecir
los pacientes resecables &éptimos, se necesitan estudios prospectivos mas
amplios para probar su capacidad de prediccion; los ginecdlogos oncélogos
deberian evaluar la suma de todos los criterios hasta que se disponga de mas

datos®®.

Vorgias G, en 2009, mediante un estudio de cohorte institucional para
analizar si los niveles de Ca-125 preoperatorios para predecir citorreduccion
Optima en 426 pacientes con carcinoma avanzado de ovario, encontrando que
los niveles preoperatorios de Ca -125 resultaron ser un predictor fiable de
citorreduccion éptima, la curva ROC fue de 0,89 lo que indica muy buena

capacidad de discriminacion; se encontrd que niveles de 500 Ul / ml tenian



mayor poder predictivo, la sensibilidad de Ca- 125 en ese nivel fue de 78.5 %,
la especificidad fue de 89.6 %, el valor predictivo positivo 84.2 %, el valor
predictivo negativo de 85.4 % y su precision de 85 %, por otra parte, el
cociente de probabilidad para la discriminacion correcta entre citorreduccion
Optima y subdptima se redujo drésticamente a partir de 6 en el nivel de 500 Ul
/ ml a 0.58 en el nivel de 600 Ul / ml. Concluyendo que los niveles
preoperatorios de Ca -125 son un buen predictor de la citorreduccion 6ptima, el
mejor umbral para esta prediccion resulta ser de 500 Ul / ml y estos pacientes
pueden ser candidatos para el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, sin
embargo, todos los hallazgos clinicos y radiologicos deben ser evaluados

conjuntamente™.

Modarres M, en 2009-Irén, identificaron la capacidad de los niveles
séricos preoperatorios de Ca-125 para predecir la posibilidad de una 6ptima
citorreduccion del tumor primario en el céncer de ovario epitelial en 90
pacientes mediante un estudio prospectivo, encontrando que setenta pacientes
(78 %) tenian estadio III o IV basado en un sistema de clasificacion de la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia ( FIGO) para el
carcinoma de ovario y la citorreduccion 6ptima (diametro mas grande que se
obtuvo fue inferior a 1 cm en tumores residuales) se dio en 44 pacientes
(62.9%) con estadio Ill- TV, los niveles preoperatorios de Ca- 125 fueron
inferiores a 450 U / ml, un valor predictivo positivo para la citorreduccion
optima del 78%, pero un pobre valor predictivo negativo del 50 % por
adelantado en los pacientes con carcinoma epitelial de ovario avanzado, el 78%
fueron sometidos a citorreduccion Optima, mientras que el 50 % de los
pacientes con niveles preoperatorios de Ca -125 por encima de 450 U / ml eran
todavia capaces de someterse a citorreduccion optima. Concluyendo que los
niveles preoperatorios de Ca-125 no parecen ser un predictor fiable de

citorreduccion éptima™.



Kang S, et al en 2010 mediante un metaanalisis de busqueda
bibliografica, determinaron la capacidad de tratamiento previo de los niveles de
Ca- 125 para predecir citorreduccién optima en el cancer de ovario avanzado
en 2192 pacientes; encontrando que la tasa de citorreduccion éptima agrupado
y la media de la mediana de los niveles de Ca - 125 fueron 53.7 % y 580 U/ml,
respectivamente, en el punto de corte de 500 U/ml, la sensibilidad y la
especificidad fueron del 68.9% y 63.2 %, respectivamente, los cocientes de
probabilidad positivo y negativo fueron 1.87 y 0.49, los niveles de Ca- 125 >
500 U/ml mostraron una fuerte asociacion con el riesgo de citorreduccion
subdptima con una OR de 3.69. Concluyendo que el andlisis actual indica que
el Ca- 125 es un fuerte factor de riesgo de citorreduccion suboptima y se puede
aplicar en la consejeria pre y planificacion del tratamiento, sin embargo,
también muestra que Ca- 125 carece de la capacidad para predecir con

precision la citorreduccion 6ptima’®.

Furukawa N, et al, en 2013 mediante un estudio retrospectivo en 75
pacientes evaluaron los cambios en los valores predictivos de corte de Ca-125
para la cirugia reductora escalonada completa después de la quimioterapia
neoadyuvante con caracteristicas de analisis del receptor; encontrando que la
cirugia reductora escalonada completa se logré en 46 (61.3%) pacientes y no
completas se observd en 29 (38.7 %), la mediana de nivel pre —quimioterapia
neoadyuvante de Ca- 125 fue de 639 U/ml en el grupo con cirugia reductora
escalonada completa y 1.427 U/ ml en el grupo de cirugia reductora escalonada
no completa; la mediana del nivel de Ca- 125 pre —cirugia reductora
escalonada fue de 15 U/ml en el grupo completo y 53 U/ml en el grupo de no
completa (p< 0.001), se revelo que solo los niveles pre —cirugia reductora
escalonada de Ca- 125 fueron un predictor independiente, las probabilidades
proporcionales de cirugia reductora escalonada no completa fue de 10.861
cuando el nivel pre —cirugia reductora escalonada de Ca- 125 fue mayor que 20
U/mL. Concluyendo que en la configuracion de cirugia reductora escalonada
después de quimioterapia neoadyuvante a base de platino para el cancer de

ovario avanzado, un nivel pre —cirugia reductora escalonada de Ca- 125 a



menor de 20 U/ml es un predictor independiente de cirugia reductora
escalonada completa®’

Justificacion:

Considerando que el cancer de ovario es la neoplasia ginecoldgica mas letal en
nuestra poblacion dado que no existe un método de despistaje validado ni
efectivo y que su presentacion clinica suele manifestarse en estadios avanzados
de la enfermedad resulta necesario brindar la mejor estrategia terapéutica para
obtener la curacion definitiva de esta entidad y evitar las recidivas que son las
que condicionan el prondstico en estos pacientes; en este sentido la mejor
estrategia para conseguirlo es la cirugia radical inicial conocida como
citoreduccion la cual se considera optima cuando logra la reseccion tumoral
completa a nivel macroscopico; de esta manera resulta de interés para el
cirujano oncélogo el poder predecir en que situaciones no seréa posible obtener
una citoreduccion optima con miras a brindar una opcion de neoadyuvancia
con quimioterapia para asi intentar convertir una entidad potencialmente
irresecable en una resecable y con mejores expectativas de sobrevida largo
plazo; tomando en cuenta que en los Ultimos afios se ha planteado el valor del
marcador tumoral Ca 125 con la finalidad de predecir este desenlace y dado
gue no hemos identificado estudios similares en nuestro medio es que nos

planteamos la siguiente interrogante:

2. FORMULACION DEL PROBLEMA CIENTIFICO:

¢El marcador tumoral Ca 125 tiene valor como predictor de citoreduccion
optima en cancer de ovario en el Instituto Regional de Enfermedades

Neoplasicas?



3. HIPOTESIS:

Hipotesis nula:

El marcador tumoral Ca 125 no tiene valor como predictor de
citoreduccion optima en cancer de ovario en el Instituto Regional de

Enfermedades Neoplasicas

Hipotesis alternativa:

El marcador tumoral Ca 125 tiene valor como predictor de citoreduccién
optima en cancer de ovario en el Instituto Regional de Enfermedades

Neoplésicas.
4. OBJETIVOS:
4.1. OBJETIVO GENERAL

Demostrar que el marcador tumoral Ca 125 tiene valor como predictor
de citoreduccidn optima en cancer de ovario en el Instituto Regional de

Enfermedades Neoplasicas

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar el punto de corte del marcador tumoral Ca 125 con mayor

valor como predictor de citoreduccion optima en cancer de ovario.

Determinar la sensibilidad, especificidad que el marcador tumoral Ca
125 como predictor de citoreduccion optima en cancer de ovario.

10



Determinar el valor predictivo positivo y negativo que el marcador
tumoral Ca 125 como predictor de citoreduccion optima en cancer de

ovario.

Determinar la exactitud del marcador tumoral Ca 125 como predictor de

citoreduccion optima en cancer de ovario.

5. MATERIAL Y METODOS

5.1. MATERIAL:

5.1.1. Poblacién diana:

El presente estudio estd compuesta por la poblacion diana al total
de pacientes con Céncer de ovario atendidas en el Instituto Regional de

Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2009-2013.

5.1.2. Poblacion de estudio:

Es aquella parte de la poblacion diana que cumplan con los siguientes

criterios de seleccion.

Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnostico de Céancer de Ovario Epitelial

e Pacientes en quienes se haya realizado citoreduccion.

e Pacientes en quienes se haya realizado dosaje de Ca 125
preoperatorio.

e Pacientes en quienes en cuyas historias clinicas se precise el estadio

tumoral.

11



Criterios de exclusion:

e Pacientes con Cancer de Ovario no Epitelial.

e Pacientes con hepatopatias cronicas.

e Pacientes con derrame pleural, pleuritis, derrame pericardico,
pericarditis.

e Pacientes con patologia de Utero y trompa uterina: miomas,

endometriosis, salpingitis.

5.1.3. MUESTRA:
Unidad de Andlisis:

Es cada uno de los pacientes con Céancer de ovario atendidas en el
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo
2009-2013 y que cumplan los criterios de inclusion y exclusion

respectivos.

Unidad de Muestreo:

Es la historia clinica de cada uno de los pacientes que conforman la

unidad de andlisis.

Tamano muestral:

Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizd la siguiente

formula (21):

12



no=Z‘2apege

E2
Donde:
no: Tamafio inicial de muestra.
Za: Coeficiente de confiabilidad; el cual es de 1.96 para un
nivel de confianza de 95% para la estimacion.
pe: Incidencia estimada segun revision bibliografica de la
variable en estudio (estadios avanzados de Ca de Ovario ) :
0.05%.
ge -1-pe
pege: Variabilidad estimada.
E: Error absoluto o precisién. En este caso se expresara en
fraccion de uno y sera de 0.04 (4%).

OBTENEMOS:

No- (1.96)% (pe) (ge)

(0.05)?

n0 = 64

6. DISENO DE INVESTIGACION:

6.1. Tipo de estudio

El presente estudio correspondié a un disefio observacional,
retrospectivo, analitico, tipo estudio de pruebas diagndsticas.

13



6.2. Disefio especifico

CITOREDUCCION
OPTIMA
CANCER OVARICO

EN

Sl NO
Sl a B
CA 125 ELEVADO
NO c D

Sensibilidad: alat+c
Especificidad: d/b+d
VPP: a/a+b
VPN: d/c+d
6.3. Descripcion de variables y escalas de medicion:

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES INDICES
DEPENDIENTE:

Cito reduccion optima en | Cualitativa | Nominal Historia clinica Si-No
cancer ovarico

INDEPENDIENTE:

Marcador tumoral Ca | Cuantitativa | Continua | Historia clinica Ul/ mi
125

14




6.4. DEFINICIONES OPERACIONALES:

6.4.1 Citoreduccion optima en cancer ovarico: Se considera

una citoreduccion optima cuando hay ausencia de enfermedad

residual macroscépica posterior a la cirugia®.

6.4.2.Ca 125: Se tomo en cuenta el valor preoperatorio de este
marcador tumoral previo a cualquier estrategia terapéutica

utilizada incluyendo la citoreduccion®.

7. PROCESO DE CAPTACION DE INFORMACION:

Se identificaron las historias clinicas de los pacientes con Cancer de
Ovario atendidos en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas

durante el periodo 2009 — 2013 y expuestos a citoreduccion.

Se solicitd el permiso correspondiente para realizar la busqueda de las

historias clinicas.

1. Se realiz6 la captacion de informacion del archivo de aquellas
historias que cumplan los criterios de seleccion por la técnica de
muestreo aleatorio simple; hasta completar el tamafio muestral

requerido.

2. Se recogieron los datos pertinentes correspondientes a las variables
en estudio las cuales se incorporaran en la hoja de recoleccién de
datos. (Ver Anexo 1)

3. Se continud con el llenado de la hoja de recoleccién de datos hasta

completar el tamafio de la muestra de estudio.

4. Se recogio la informacién de todas las hojas de recoleccion de
datos con la finalidad de elaborar la base de datos y proceder a

realizar el andlisis respectivo.

15



PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION:

El procesamiento de la informacion fue automatico y se utilizé una
computadora Pentium IV con Windows 7 Home Premium y el
Paquete estadistico SPSS-20.0

El registro de datos que estuvieron consignados en las
correspondientes hojas de recoleccion fueron procesados utilizando
el paquete estadistico SPSS-20.0 los que luego fueron presentados en
cuadros de entrada simple y doble, asi como en gréaficos de

relevancia.

8.1. Estadistica Descriptiva:

Se obtuvieron datos de distribucion de frecuencias para las
variables analizadas en forma cualitativa. Se obtuvieron las
medidas de tendencia central y medidas de dispersion para las

variables analizadas en forma cuantitativa.

8.2. Estadistica analitica:

Se aplico el test de chi cuadrado para establecer la relacién entre
Ca 125 vy el desenlace citoreduccion Optima, con distintos

puntos de corte.

Si la posibilidad de equivocarse es menor al 5% (p<0.05) se

asume resultados significativos.
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8.3. Estadigrafo de estudio:

Se determind la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo para diferentes valores del
marcador tumoral; para encontrar el de mayor validez predictora
de la presencia de estadios avanzados de cancer ovarico (mejor
punto de corte). Se realizo el célculo de la curva ROC para
determinar la exactitud predictora del marcador tumoral en

estudio.

9. ASPECTOS ETICOS:

El estudio conté con la autorizacién del comité de Investigacion y
Etica del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas y de la
Universidad Particular Antenor Orrego. Por ser un estudio de pruebas
diagnosticas en donde solo se recogieron datos clinicos de las historias
de los pacientes; se tom6 en cuenta la declaracion de Helsinki Il
(Numerales: 11,12,14,15,22 y 23)* y la ley general de salud (Titulo
cuarto: articulos 117 y 120)%.
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I11. RESULTADOS

Tabla N° 01. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio del Instituto

Regional de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2009 — 2013:

Caracteristicas Citoreduccién optima Sin citoreduccion optima (n=32)
(n=32)

Edad (Afos):

Promedio: 54.26 52.74
- Minimo 39 42
axi 73 70

- Maximo

Grado de paridad:
Promedio: 1.9 24
- Minimo 1 1
- Maximo 4 4

FUENTE: INSTITUTO REGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS-

Archivo de historias clinicas: 2014.
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Tabla N° 02: Valor del Ca 125 como predictor de citoreduccion optima con un
punto de corte de 300 Ul /ml Instituto Regional de Enfermedades Neoplésicas
durante el periodo 2009 — 2013:

Citoreduccioén optima

Ca 125 Si No Total
<300 28 29 57
>=300 4 3 7
Total 32 32 64

FUENTE: INSTITUTO REGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS-

Archivo de historias clinicas: 2014.

= Sensibilidad: 88%

= Especificidad: 9%

= Valor predictivo positivo: 49%
= Valor predictivo negativo: 43%
= Chi Cuadrado: 0.268

= p>0.05.
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Grafico N° 01: Valor del Ca 125 como predictor de citoreduccion optima con
un punto de corte de 300 Ul /ml Instituto Regional de Enfermedades

Neoplasicas durante el periodo 2009 — 2013:

CITOREDUCCION OPTIMA NO CITOREDUCCION OPTIMA

El valor de Ca 125 fue menor de 300 Ul /dl en 28 pacientes con citoreduccion optima

y en 29 pacientes citoreduccion no éptima.
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Tabla N° 03: Valor del Ca 125 como predictor de citoreduccion optima con un
punto de corte de 400 Ul /ml Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas

durante el periodo 2009 — 2013:

Cal25 Citoreduccién optima
Si No Total
<400 24 11 35
>=400 8 21 29
Total 32 32 64

FUENTE: INSTITUTO REGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS-

Archivo de historias clinicas: 2014.

= Sensibilidad: 75%

= Especificidad: 66%

= Valor predictivo positivo: 69%
= Valor predictivo negativo: 72%
» Chi Cuadrado: 14.12

= p<0.01.
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Grafico N° 02: Valor del Ca 125 como predictor de citoreducciéon optima con
un punto de corte de 400 Ul /ml Instituto Regional de Enfermedades

Neoplasicas durante el periodo 2009 — 2013:

CITOREDUCCION OPTIMA CITOREDUCCION NO OPTIMA

El valor de Ca 125 fue menor de 400 Ul /dl en 24 pacientes con citoreduccion optima

y en 11 pacientes citoreduccion no optima.
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Tabla N° 04: Valor del Ca 125 como predictor de citoreduccion optima con un

punto de corte de 500 Ul /ml Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas

durante el periodo 2009 — 2013:

Cal25 Citoreduccion optima
Si No Total
<500 20 3 23
>=500 12 29 41
Total 32 32 64

FUENTE: INSTITUTO REGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS-

Archivo de historias clinicas: 2014.

= Sensibilidad: 63%

= Especificidad: 91%

= Valor predictivo positivo: 87%
= Valor predictivo negativo: 71%
= Chi Cuadrado: 48.91

= p<0.01.

23



Grafico N° 03: Valor del Ca 125 como predictor de citoreducciéon optima con
un punto de corte de 500 Ul /ml Instituto Regional de Enfermedades

Neoplasicas durante el periodo 2009 — 2013:

CITOREDUCCION OPTIMA CITOREDUCCION NO OPTIMA

El valor de Ca 125 fue menor de 500 Ul /dl en 20 pacientes con citoreduccion optima

y en 3 pacientes citoreduccion no éptima.
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Tabla N° 05: Valor del Ca 125 como predictor de citoreduccion optima con un
punto de corte de 600 Ul /ml Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas

durante el periodo 2009 — 2013:

Cal25 Citoreduccién optima
Si No Total
<600 13 2 15
>=600 19 30 49
Total 32 32 64

FUENTE: INSTITUTO REGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS-

Archivo de historias clinicas: 2014.

= Sensibilidad: 41%

= Especificidad: 94%

= Valor predictivo positivo: 87%
= Valor predictivo negativo: 61%
» Chi Cuadrado: 35.18

= p<0.01.
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Grafico N° 04: Valor del Ca 125 como predictor de citoreducciéon optima con
un punto de corte de 600 Ul /ml Instituto Regional de Enfermedades

Neoplasicas durante el periodo 2009 — 2013:

CITOREDUCCION OPTIMA CITOREDUCCION NO OPTIMA

El valor de Ca 125 fue menor de 600 Ul /dl en 13 pacientes con citoreduccion optima

y en 2 pacientes citoreduccion no éptima.
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TABLA 6: Valores de sensibilidad y del complemento de la especificidad segiin

los diferentes puntos de corte del Ca 125:

Punto de Corte 1- Especificidad Sensibilidad

200
100 100

300
91 88

400
34 75

500
9 63

600
6 41

700
0 37

800
0 0

FUENTE: INSTITUTO REGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS-

Archivo de historias clinicas: 2014.
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GRAFICO 5: Curva trazada utilizando los diferentes valores de sensibilidad y

del complemento de la especificidad sequn los diferente puntos de corte del Ca

125:

CURVA ROC

e=$=»CURVA ROC

CURVA ROC: 0.85
Significa que un paciente seleccionado aleatoriamente del grupo con citoreduccién
optima tendra en el 85% de las veces un valor del Ca 125 menor respecto a un

paciente elegido al azar del grupo de pacientes con citoreduccion no éptima.

» Valores entre 0,5y 0,69: Exactitud baja para la prueba en estudio.

» Valores entre 0,7 y 0,89: Exactitud intermedia para la prueba en estudio.

» Valores mayores de 0,9: Exactitud alta para la prueba en estudio.
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IV. DISCUSION

En el primer cuadro, podemos observar algunos datos
representativos de los grupos en estudio respecto a ciertas variables
intervinientes en la presente investigacion; cabe resaltar que la totalidad de la
poblacién estudiada como correspondia fue dividida en 2 grupos segun el
desenlace final y el contexto quirdrgico especifico para todas ellas fue la
citoreduccion; 32 pacientes con cancer de ovario y citoreduccion 6ptima y 32
pacientes con cancer de ovario y citoreduccion no éptima; respecto al éxito de
la intervencién quirargica esto fue verificado tomando en cuenta la
informacion registrada por el médico tratante quien Ilevo a cabo la intervencion
y llego a registrar los pormenores de la misma en el reporte operatorio
correspondiente en donde se precisa el grado de reseccion alcanzado y en
relacién a la otra condicion esta se corresponde con el valor del Ca 125 un
marcador tumoral que se solicita de manera rutinaria en paciente con
diagnostico probable de céancer de ovario y que se determina
preoperatoriamente estando su valor precisado en el expediente clinico

correspondiente.

Respecto a la variable edad; observamos una distribucion uniforme
de la misma en ambos grupos lo que se pone de manifiesto al observar los
promedios de edades en ambos (54.26 y 52.74 afios) con una diferencia minima
entre los promedios y los rangos de valores entre los cuales se ubicaron fue
bastante similar. En cuanto al grado de paridad se parecia que los promedios en
este caso también fueron bastante similares; de 1.9 y 2.4 en ambos grupos de
estudio; estas observaciones respecto a estas variables intervinientes; resultan
un criterio a tomar en cuenta para afirmar que ambos grupos presentaban
homogeneidad, condicion de suma importancia al realizar un estudio analitico

y comparativo.

A partir del segundo cuadro se inicia la valoracion del marcador

tumoral con un valor de 300, encontrando para este referente valores de
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sensibilidad y valor predictivo positivo de 88% y 49% respectivamente siendo
los valores de especificidad y valor predictivo negativo los mas bajos con 9% y
43% respectivamente; valores que resultan bastante discretos como para
considerarse un punto de corte utilidad en la practica clinica y esto se verifica
al realizar el calculo del estadistico chi cuadrado donde no alcanza un valor
suficientemente elevado para expresar significancia estadistica respecto al

riesgo de citoreduccion optima.

Con el siguiente valor del marcador tumoral se distribuye a las pacientes
segin un punto de corte de 400, encontrando una disminucién en cuanto a la
sensibilidad hasta 75% en tanto que se observa una notable elevacién de la
especificidad, valor predictivo positivo y negativo con 66%, 69% y 72%
respectivamente, respecto al punto de corte anterior, siendo cifras mucho mas
utiles desde el punto de vista clinico en la prediccion de citoreduccion éptima,
lo que se refleja en el analisis estadistico pues el valor calculado con esta
distribucion alcanza la significancia estadistica requerida lo que le confiere

utilidad para su aplicacion rutinaria.

Posteriormente al distribuir a los pacientes tomando en cuenta un punto de
corte de 500 encontramos en esta ocasion una caida del valor de la sensibilidad
y del valor predictivo negativo hasta 63% y 71% respectivamente, en tanto que
la especificidad y el valor predictivo positivo ascienden hasta 91% y 87%,
encontrando una inversion en los valores de estos parametros respecto a la
primera distribucion estudiada, que expresan un importante valor de utilidad
para este punto de corte con la mayor significancia estadistica, pudiendo
concluir tras este andlisis que desde el punto de vista clinico y estadistico el
corte de 500 es el que ofrece mayor valor en la prediccion de citoreduccion
Optima pues la especificidad y el valor predictivo positivo mas altos garantiza

la funcion de cribado en los pacientes.

El célculo de la curva ROC para el indice; es una representacion gréafica

y aritmética sobre la exactitud diagndstica o predictora disefiada tomando como
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referencia los valores de las sensibilidades y los complementos de los valores
de la especificidad de los diferentes puntos de corte plasmados en el eje de
ordenadas y abscisas; lo que permite el disefio de una curva que delimita un
area cuyos valores oscilan desde el cero hasta la unidad y que mientras mayor
es, mas posibilidades hay de que un paciente seleccionado aleatoriamente del
grupo de pacientes con citoreduccién optima tenga valores del marcador
tumoral inferiores a los del paciente elegido al azar del grupo con citoreduccion
Optima y la posibilidad de que esto suceda es 85% con una exactitud predictiva

intermedia.

En relacion a los referentes bibliograficos identificados podemos
observar la serie de Saygili U, et al en 2008 en Turquia quienes investigaron
el valor predictivo de los niveles séricos de Ca-125 para determinar la
capacidad de citoreduccion primaria Optima en pacientes con carcinoma
epitelial de ovario avanzado, encontrando que el valor mas clinicamente
adecuado de corte fue de 500 U / ml; cuarenta y siete pacientes (51 %) tuvieron
niveles séricos preoperatorios de Ca- 125 niveles por debajo de 500 U/ml, y las
tasas de verdaderos y falsos positivos fueron 73 y 23 %, respectivamente.
Concluyendo que los niveles séricos preoperatorios Ca- 125 pueden predecir

los pacientes resecables ptimos®.

En este caso el estudio de referencia se corresponde con una realidad
poblacional con caracteristicas bastante diferentes a la nuestra por ser un pais
oriental desarrollado siendo una publicacion de mas de 5 afios de antiguedad a
través de una estrategia de analisis comun a la nuestra y en relacion a las
variables de interés podemos observar coincidencia en cuanto al punto de corte
de utilidad para el marcador tumoral en estudio y lo mismo en cuanto al perfil

de valores el cual se acerca bastante a lo descrito en nuestra serie.

Resultan también de utilidad las conclusiones a las que llega Vorgias
G, en 2009 en Grecia quien mediante un estudio de cohorte institucional para

analizar si los niveles de Ca-125 preoperatorios para predecir citorreduccion
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Optima en 426 pacientes encontrando que la curva ROC fue de 0,89 lo que
indica muy buena capacidad de discriminacion; se encontr6 que niveles de 500
Ul / ml tenian mayor poder predictivo, la sensibilidad de Ca- 125 en ese nivel
fue de 78.5 %, la especificidad fue de 89.6 %, el valor predictivo positivo 84.2
%, el valor predictivo negativo de 85.4 % **.

En este caso el referente desarrolla su analisis en un contexto
poblacional con elementos bastante disimiles a la de nuestra investigacion por
ser un pais desarrollado europeo con evidentes diferencias socioeconémicas,
demograficas y sanitarias, siendo una publicacién mas reciente y que toma en
cuenta un tamafio muestral claramente mayor que en nuestro caso observamos
coincidencia en cuanto al grado de exactitud diagnostica que en nuestra serie
también correspondié con un nivel intermedio y asi como un interesante
hallazgo en cuanto al punto de corte al cual se le asigna la mayor utilidad que

fue el mismo observado en nuestra serie.

Mostramos también las tendencias expresadas por Modarres M, en 2009
en Irdn quien identificé la capacidad de los niveles séricos preoperatorios de
Ca-125 para predecir la posibilidad de una 6ptima citorreduccién del tumor
primario en el cancer de ovario epitelial en 90 pacientes mediante un estudio
prospectivo, encontrando que los niveles preoperatorios de Ca- 125 mas
adecuados fueron inferiores a 450 U / ml, un valor predictivo positivo para la
citorreduccion optima del 78%, pero un pobre valor predictivo negativo del 50

% °,

En este caso el referente en mencion desarrolla su analisis en una
poblacién con diferencias notorias como en lo que respecto a la condicion
socioecondmica y por ende la realidad sanitaria siendo una publicacién reciente
y que toma en cuenta un tamafio muestral muy aproximado al nuestro
evidenciandose a traves de un disefio de pruebas diagndsticas el valor del
marcador tumoral con un punto de corte algo inferior que el identificado en
nuestra serie; siendo los valores del perfil en este caso aceptables para la
prediccion del desenlace correspondiente y ademas cifras comunes a las de

nuestro analisis con el mejor punto de corte
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Interesa hacer referencia a las conclusiones que muestran Kang S, et al en
2010 en Korea quienes mediante un metaanalisis de busqueda bibliografica,
determinaron la capacidad de tratamiento previo de los niveles de Ca- 125 para
predecir citorreduccion éptima en el cancer de ovario avanzado en 2192
pacientes; encontrando que en el punto de corte de 500 U/ml, la sensibilidad y
la especificidad fueron del 68.9% y 63.2 %, respectivamente, los niveles de
Ca- 125 > 500 U/ml mostraron una fuerte asociacion con el riesgo de

citorreduccion suboptima®®.

Finalmente este estudio de referencia resulta de particular relevancia
porque es el mas reciente de los identificados; contemporaneo a nuestra
valoraciéon en donde sin embargo la estrategia de andlisis pasa por ser una
revision de multiples disefios observacionales como el nuestro y por lo mismo
es de suponer que el tamafio muestral es considerablemente mayor y
nuevamente identificamos 2 coincidencias importantes en cuanto a la
asociacion entre Ca 125 y la reseccion quirdrgica exitosa; por un lado la
similitud respecto del punto de corte y luego en lo que respecta al perfil de
valores calculados los cuales también se corresponden con los hallazgos de

nuestra investigacion.
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V. CONCLUSIONES

El valor de 500 Ul /dl es el mejor punto de corte encontrado para el Ca
125 como predictor de citoreduccion optima en pacientes cancer de

ovario.

La sensibilidad, especificad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo del Ca 125 con el punto de corte mencionado fue de 63%, 91%,

87%, 71% respectivamente.

La curva ROC para el Ca 125 como predictor de citoreduccién optima en
pacientes con cancer de ovario fue de 0.85, correspondiéndole un grado

de exactitud intermedia.

El Ca 125 tiene valor como predictor de citoreduccion optima en

pacientes con cancer de ovario.
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VI. RECOMENDACIONES

1. El Ca 125 constituye un examen auxiliar de fécil aplicacion y acceso
para la préctica clinica diaria de la mayoria de centros hospitalarios de nuestro
medio y tomando en cuenta el valor predictor con significancia estadistica
encontrado en el presente estudio se recomienda usar como elemento clinico
inicial de valoracion o despistaje en los pacientes con cancer de ovario y

criterios de citoreduccion.
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ANEXO N° 01

“Valor del marcador tumoral Ca 125 como predictor de cito reduccién optima en

Céancer de Ovario en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplésicas”

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:

1.1. Namero de historia clinica:

1.2. Nombres y apellidos:

1.3. Edad: afos

Il. EXAMENES AUXILIARES:

Ca 125
TS0 1 10) 10 L
Ecografia abdomino
PEIVICA . . et

M. ESTADIO TUMORAL.:
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