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Introduccion

INTRODUCCION

Uno de los hechos epidemioldgicamente mas destacables y que confieren al cancer
de ovario una importancia clinica primordial es el aumento extraordinario de su incidencia
en los ultimos afios. Este fendmeno, de causa no explicable, es evidente en numerosos
informes recientemente publicados (5) que vienen a confirmar que, al menos en los paises
occidentales, el cancer de ovario constituye la causa mas comun de muerte por cancer

pélvico entre las mujeres.

Pero es que, ademas, el analisis detallado de los resultados obtenidos en el
tratamiento del cancer de ovario es un epitafio deprimente que revela el fracaso de la
practica médica actual, ya que los indices de curacion no han mejorado sustancialmente en

las ultimas tres décadas, (68).

Quizas gran parte del fracaso terapéutico sea causado por un diagnostico tardio

realizado en fases avanzadas de la enfermedad. No Ilega al 30% el nimero de tumores que

'se comprueban limitados al ovario cuando se hacen clinicamente evidentes y, en

consecuencia, se someten a verificacion quirirgica (43).

Las dificultades actuales para hacer un diagnostico precoz no deben ser motivo de
frustracion y pesimismo, sino, al contrario, animar al estudio para dar una cumplida
respuesta al reto planteado por esta grave y, en tantos aspectos, desconcertante

enfermedad.

1. CONCEPTO DE CANCER DE OVARIO

En el ovario pueden desarrollarse tumores histologicamente muy distintos entre si.

Probablemente no existe otro 6rgano que pueda producir una variedad histologica
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semejante de neoplasias. Algunos de estos tumores proceden de elementos existentes en el
ovario normal, pero existen otros que reproducen estructuras que no se halian normalmente

en el ovario y que son habituales en otros 6rganos (metastasicos).

Por otra parte, existen tumores que reproducen estirpes celulares con potencialidad
endocrina, que en ocasiones preducen hormonas distintas de lo que podria esperarse por
la situacion de estas células. Por las razones anteriormente expuestas, resulta dificil
clasificar histologicamente los tumores de ovario y comprender la histogénesis de algunas

de estas neoplasias.

12. HISTOGENESIS DE LOS TUMORES OVARICOS

Basandonos en los actuales conocimientos de la embriologia humana, resulta factible
dividir las diferentes neoplasias originadas en el ovario en grupos de comportamiento
biologico similar ya que la mayor parte de los tumores nacen de los mismo primordios, que
a lo largo de la vida embrionaria evolucionan hasta convertirse en el complejo de tejidos que
caracterizan anatomica y funcionalmente el ovario adulto normal. El conocimiento de este

hecho ha servido para la correcta clasificacion (8).

El tracto genital se desarrolla a excepcion de las células germinales, cuyo origen es
con toda seguridad extragonadal, a partir del mesotelio celomico y del mesénquima
primitivo subyacente. Cada gonada procede de la diferenciacion, en sentido masculino o
femenino, de una estructura bipotencial Uinica, situada en la cara posterior de la cavidad
celomica, entre el mesonefros (cuerpo de Wolff) y la raiz del mensenterio. Los primeros

esbozos histologicamente reconocibles de las glandulas sexuales aparecen en embriones de

4 a 5 mm de longitud cefalopodalica (de 21 a 28 dias después de la ovulacion), en forma

de un engrosamiento proliferativo del mesotelio y del mesénquima subyacente (cresta

genital), en el interior del cual vienen pronto a situarse unas células esféricas, mucho
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mayores que las mesenquimales vecinas: son las células germinales conocidas también con

el nombre de gonocitos o células ontogenéticas (55).

En la actualidad la mayoria de los autores estan de acuerdo en admitir que los
gonocitos se originan en puntos distantes de la glandula sexual, probablemente en la pared
del saco vitelino, cerca de la alantoides, y desde este emplazamiento extraembrionario
emigran mediante movimientos ameboides activos y siguiendo una ruta concreta hasta
integrarse definitivamente en el esbozo de la futura gonada. Aunque el sexo genético esta
ya determinado desde el momento de la fecundacién, no resulta posible identificar
histolégicaménte la condicion masculina o femenina de la glandula, hasta que el embrion

alcanza la longitud de 17 mm, lo cual ocurre alrededor de la octava semana después de la

fecundacion (8).

La llegada y fijacion, en forma selectiva, de las células germinales migratorias al
esbozo genital indiferente constituye un hecho de singular importancia, por cuanto induce
el desarrollo de la glandula sexual en uno o otro sentido, adquiriendo progresivamente los
caracteres especificos que permiten su identificacion. Asi, las células germinales canalizan
la formacion de unas condensaciones del tejido, a modo de cordones irregulares,
convergentes en forma de abanico hacia el hilio glandular, entre cuyas mallas quedan
englobadas, estos cordones entran més tarde en regresion, no sin antes proveer a las gonias
de una corona de células de la granulosa. Contribuyendo también distintos elementos del

blastema para formar la correspondiente envoltura tecal, (8).

El ovario, pasa por una serie de estadios o etapas durante su desarrollo que pueden
ser reconocidas por sus caracteristicas morfologicas, participando en dicha formacion tres
elementos basicos que se consideran provistos, a su vez, de capacidad o competencia

oncogena que son la via germinal, el epitelio celomico y el mesénquima (Tabla 1).
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Ademas de los citados elementos cabe considerar también la posible existencia de

algunos restos celomicos aberrantes, desarrollados en sentido Wolffiano, y por ditimo,

tejidos heterotopicos de caracter accesorio provisto, a su vez, de potencialidad oncogena.

Algunos autores, (64), creen que las células foliculares derivan de los cordones
sexuales primarios, originados a su vez, del epitelio celomico. Otros investigadores,
siguiendo los clasicos postulados de Fischel, (55), sitian su origen directamente en el
mesénquima o células del blastoma medular que atraviesan el cortex, junto con los vasos

sanguineos, durante el periodo de diferenciacion sexual.

Tabla 1. Elementos bdsicos de la ontogenia gonadal con capacidad oncdgena

1. Via germinal: Tumores homélogos, ovaricos y testiculares.
2. Epitelio celémico: Tumores epiteliales de diferenciacion Miilleriana.
3. Mesenquima: a) activo: tumores funcionantes

b) inactivo: tumores del estroma

4. Restos celomicos aberrantes. Tejidos heterotopicos de caracter accesorio

Balaguero, 1983

1.3. CLINICA

Aunque los tumores de ovario pueden aparecer en cualquier edad, como veremos
mas adelante, cada variedad histologica de tumor tiene una edad distinta de mayor
probabilidad de aparicion, pero en lineas generales podemos decir que los tumores benignos

tiene su maxima incidencia entre los 20-44 afios y los tumores malignos entre los 45-60
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afios (30). En general la maxima incidencia de las neoplasias ovaricas es la cuarta década

de la vida.

La frecuencia general de los tumores ovéricos varia entre !.4-10%, media 3%

referida a las enfermas que consultan en los servicios ambulatorios de ginecologia (65).

Los tumores del ovario producen un cuadro clinico poco especifico. El primer
sintoma que la enferma puede notar es el aumento del volumen del abdomen y en algunos
tipos de tumores, en especial los tumores malignos, puede aparecer también ascitis, con lo
que el volumen abdominal es aiin mayor. S6lo en etapas muy avanzadas de la enfermedad,
cuando aparecen las adherencias o se produce compresion, se hace patente la clinica en

forma de dolor, distension abdominal o, mas raramente, hemorragia.

Barber (11) ha hecho incapié en la necesidad de valorar un conjunto de
manifestaciones, que van desde la vaga sensacion de peso al meteorismo, que puedei

encubrir un proceso maligno. El cuadro dispépsico, mal definido y peor interpretado,

acostumbra a tratarse con espasmoliticos y antiacidos hasta que emerge en el ambito de la

clinica la totalidad del iceberg y asi se explica que "la mayoria de canceres ovaricos hayan
sido alimentados durante meses en un mar de bicarbonato sodico antes de proceder a su

diagnostico definitivo" (201,12).

En general, la sintomatologia de los tumores de ovarios se caracteriza, aparte de su
aparicion tardia, por ser vaga, poco expresiva y no patognomonica. Aunque ocurran
cambios malignos, el tumor sigue asintomatico. Aproximadamente, un 15% de las pacientes
son asintomaticas en el momento del diagnostico y mas del 50% de las pacientes con cancer

de ovario se diagnostica enfermedad metastasica en el momento de la laparotomia (153).




El sintoma mas comuin es el dolor, representado por una sensacién de peso en el
hipogastrio o dolor sordo de poca intensidad, ligado casi siempre a fenomenos mecanicos

de torsion o rotura.

El aumento del perimetro abdominal por lo regular rapido e indoloro, que las

propias pacientes definen como "hinchazon de vientre", secundario al aciimulo de liquido

ascitico y, en menor medida, al crecimiento del propio tumor es también un sintoma a tener

en consideracion.

Las hemorragias son poco frecuentes, excepto los tumores funcionales, pero

cambios discretos del ritmo menstrual se comprueban entre un 20-35% de los casos (174).

El estado general acostumbra a deteriorarse lentamente. Aparte de la fatiga,
anorexia, sensacion nauseosa, la enferma acusa una pérdida involuntaria de peso (sindrome

toxico).

La compresion extrinseca del intestino y la propia invasion neoplasica de su pared
pueden ocasionar estenosis, con las consiguientes dificultades de transito e incluso

fenémenos de oclusion completa.

La ascitis puede aparecer como complicacion en cualquier tipo de tumor ovarico,
aunque es mas frecuente en los tumores malignos. La ascitis puede asociarse a hidrotorax,
constituyendo el llamado sindrome de Meigs. Aunque esta asociacion puede aparecer en

cualquier tumor de ovario, con mayor frecuencia lo hace en los tumores solidos (fibromas).

La torsién del pediculo es una complicacion; aparece en los tumores de mediano
tamaiio y origina trastornos circulatorios que pueden conducir a éstasis e incluso a necrosis

del tumor.
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El dolor puede ser agudo o subagudo. El dolor producido por la torsion del tumor
puede ser el primer sintoma que muestra la mujer portadora de una neoplasia ovarica. En
otras ocasiones el dolor es intenso y persistente produciendo abdomen agudo por estado
de shock, y puede acompafiarse de otros sintomas como abultamiento del abdomen,
vomitos y nauseas, hipertension, taquicardia, defensa de la pared abdominal. La temperatura
habitualmente esta por debajo de los 38°C y el hemograma es normal (65,149). Lo habitual

en las neoplasias malignas es un dolorimiento sordo, generalmente bien tolerado.

La rotura es una complicacién poco frecuente. El cuadro clinico que se produce
depende del tipo del tumor y sobre todo de su contenido. El cuadro se caracteriza por un
dolor méas o menos agudo acompaiiado frecuentemente de nauseas, vomitos y un cuadro

mas o menos acentuado de shock. En ocasiones cuando la masa tumoral es voluminosa, se

evidencia la desaparicion del tumor. Otras veces el cuadro es totalmente asintomatico, como

sucede cuando tienen lugar las roturas de pequeifias cavidades de quistes multiloculares.

El derrame del contenido quistico en la cavidad peritoneal es de excepcional
gravedad cuando se trata de un tumor maligno, ya que las células derramadas en la cavidad

abdominal pueden implantarse en el peritoneo.

La infeccién es una complicacion poco frecuente, que puede asociarse a otras
complicaciones, especialmente a la torsion. El cuadro clinico es semejante al que aparece
en la infeccidn pelviana: fiebre, nauseas, vomitos, dolor, defensa abdominal y leucocitosis.
Por esta razoén el diagnostico entre ambos procesos, cuando el quiste es pequefio, resulta

muy dificil (65).

En los tumores productores de hormonas androgénicas es posible que se asocien
sintomas especificos. Los tumores que producen virilizacion como el androblastoma, dan
lugar a la pérdida de la feminizacion, oligomenorrea seguida de amenorrea, y la disminucion

del volumen de las mamas. A los sintomas anteriormente sefialados, se suma el cuadro de
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masculinizacion, caracterizado por hirsutismo, acné, caida de pelo de la regién temporal,

habito masculino, hipertrofia del clitoris y cambio de la voz.

Los sintomas producidos por tumores que producen feminizacion, como los tumores
de células de la granulosa, varian segin la edad de la paciente. En la prepubertad (en nifias)
producen pubertad precoz y en la postmenopausia dan lugar a hemorragias producidas por
la estimulacion estrogénica del endometrio atrofico. No obstante, las hemorragias
postmenopausicas pueden asociarse a otros tumores distintos de los feminizantes. (149).
Durante la vida productiva de la mujer los tumores feminizantes pueden inducir hiperplasia

quistica glandular.

14, DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION POR ESTADIOS

Desgraciadamente para la paciente, los sintomas iniciales de las neoplasias de ovario
son en general manifestaciones de la enfermedad en fase avanzada. Los sintomas iniciales
en una serie amplia de enfermas fueron dolor (57%), distension abdominal (51%) y
hemorragia vaginal (25%) (95,148), ademas de sintomas mas inespecificos como nauseas,
dispepsia y molestias abdominales que suelen pasar inadvertidos tanto para el médico como

para la paciente.

Aproximadamente el 75% de las pacientes presentan metastasis en el momento del
diagnostico y de localizacion pélvica en un 60% (150,56). Sall y Stone (175) encontraron
que el 37% de las pacientes tenian dolor o molestias abdominales, 35% tenian distension
abdominal o masas y 15% tenian hemorragia vaginal. Sintomas gastrointestinales estaban

presentes en el 10% y sintomas del tracto urinario en 1.5%.

El examen pélvico constituye aun el mejor método para evaluar la existencia de un

posible cancer de ovario. El examen bimanual valora la posicion uterina, el tamaiio y la
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presencia de masas anexiales. El examen rectovaginal es el mejor método para determinar
la presencia de patologia anexial y al mismo tiempo, establecer la presencia de nodulos en
el fondo de saco (148).

Cuando se palpa una masa anexial en la premenarquia o postmenopausia es una
indicacion para la exploracion laparotomica. El quiste funcional no ocurre en esta edad, y

palpar una masa es un indicador de crecimiento neoplasico.

Barber y Graber (10) afirman que el ovario normal durante el periodo productivo
tiene aproximadamente 3.5x2x1.5 cm, y en postmenopausia pasa a 2x1x0.5 cm, por lo que
no es palpable al examen pélvico. La presencia de un ovario postmenopausico palpable debe
alertar al médico en el sentido de que probablemente existe un proceso maligno subyacente
(14).

La citologia cervical y vaginal rara vez es positiva en el cancer de ovario, aunque

la culdocentesis con aguja puede a veces ayudar a detectar las lesiones iniciales. En un
estudio hecho sobre 1.123 mujeres asintomaticas, la citologia cervical y vaginal no detecto6

cancer de ovario en ningun caso (116).

La laparoscopia ha sido un método de estudio del cancer de ovario en estadios
precoces de su desarrollo. Son varios los ginecologos que han defendido la laparoscopia
como método de eleccion para el diagnostico ya que permite estudiar minuciosamente la
cavidad abdominal, incluyendo la cara inferior del diafragma y espacio suprahepatico. Sin
embargo el advenimiento de pruebas mas sofisticadas, como la TAC o la ecografia
abdomino-pélvica de alta resolucién, hacen que no todos los autores la consideren
necesaria. La indicacion fundamental es en pacientes apiréticas, con pelvis libre
(contraindicada en tumoraciones ovaricas avanzadas), sin antecedentes de cirugia abdominal

y con masa pélvica no mayor de 6 cm. (53).
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Las punciones o biopsias dirigidas por control laparoscopico o de TAC de masas

ovaricas sospechosas no son aconsejables por los riesgos de diseminacion peritoneal.

La ecografia pélvica proporciona informacion a cerca de la presencia o no de

metastasis hepaticas, presencia o no de hidronefrosis, presencia de nédulos en epiplon,

ganglios retroperitoneales, y en general, es capaz de confirmar o excluir la presencia de

masas pélvicas mayores de 2 cm (25, 145, 53).

La sensibilidad del método se ha situado entre el 91% y 100% (176, 91, 53). Con
la introduccién de la ecografia pélvica transvaginal se ha logrado mejorar el diagnéstico de

las masas pélvicas, sobre todo con una menor tasa de falsos positivos (91).

La linfografia constituye un método util en la evaluacion de pacientes con
carcinoma de ovario (14, 60, 129) mediante ella puede detecta_rse la afectacion de los
ganglios linfaticos pélvicos (30%), de los ganglios paraaorticos (32%) o de ambos (46%)
(69).

Algunos autores aconsejan la utilizacion de linfografia solo en los casos de duda,

porque hoy en dia esta superada por el TAC y la RMN (130, 76, 53).

La tomografia axial computarizada (TAC) es un método que proporciona
mayores posibilidades en el estudio de extension del cancer de ovario (86). La tomagrafia
permite el estudio de masas pélvicas y abdominales, nodulos hepaticos y pulmonares y la
afectacion ganglionar retroperitoneal de hasta 10 mm (167, 53). Puede superar la

laparotomia en la deteccion de metéstasis intrahepaticas o intrauterinas (90, 53).

La laparotomia exploradora es la exploracion de eleccion para poder establecer
un estadiaje real y efectivo de la enfermedad y proceder, sobre esta base, a su clasificacion

en estadios. Es, ademas, un procedimiento diagnostico y terapéutico a la vez. (53).

11
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El uso de los marcadores tumorales, especificamente la cuantificacion sérica de
CA125, ha supuesto un gran avance en el seguimiento clinico de la enfermedad tumoral
ovérica. Numerosos estudios han demostrado el valor preoperatorio de la medicion de
CAL12ZS sérico para identificar pacientes con malignidad pélvica (51, 107, 137, 196). Asi,
por ejemplo, en una serie de 182 pacientes con masa pélvica, Vasilev y cols. (183)
encontraron que el 77.8% de las 18 pacientes con tumor maligno (11 ovaricos primarios,
4 metastasicos ovaricos y 3 leiomiosarcoma del utero) tenian valores de CA125 superiores
a 35 U/ml, mientras que 22% de 164 pacientes con masa benigna tenian valores inferiores
a 35 U/ml. La especificidad del marcador puede ser ain mayor si se eleva el rango de
normalidad a 65 U/ml (11.5% de masa benigna), pero, en esta situacion, la sensibilidad cae
significativamente. La especificidad también aumenta si el diagnostico de malignidad se
limita a mujeres mayores de 50 afios. Téngase en cuenta que una falsa elevacion de valores
de CA125 puede asociarse con embarazo, endometriosis, adenomiosis, tumor ovarico
benigno e inflamacion del peritoneo. Por ultimo, en el carcinoma mucinoso es raro que se

observe una elevacion del valor de CA125.

Factores pronésticos

El estadio constituye sin duda el factor prondstico mas importante. Todos las
estadisticas demuestran de una manera muy clara y concluyente la estrecha relacion que
existe entre el grado de extension de la enfermedad y los resultados finales obtenidos.
Actualmente, se estima que la supervivencia de las pacientes a los 5 afios esta en torno al
80-90% para los estadios I, al 40-60% para los estadios 11, al 10-15% para los estadios II1
y <5% para los estadios IV. Dentro de cada estadio el subgrupo tiene asimismo una
importancia pronostica evidente; asi por ejemplo el estadio I, tiene mejor prondstico que
el I, (123).

Junto al estadio inicial, segun la clasificacion FIGO 1987, el tamaiio de las lesiones

residuales tras la primera cirugia, constituyen los factores pronosticos mas importantes. Las

12




pacientes con tumor residual menor de 2 cm. de didmetro maximo en cada uno de sus
nédulos tienen mayores posibilidades de alcanzar la remision completa con quimioterapia
y por tanto de la curaci6n frente a las pacientes con lesiones residuales de mayor tamatio.

Esto obliga a considerar a las pacientes en estadios avanzados en dos subgrupos de

diferente pronéstico en funcién del tumor residual (TR).

Optimo (T.R. <2 cm. de diametro)
Suboptimo (T.R. >2 cm. de diametro)

Otros factores pronosticos favorables iniciales son (Mendiola, 1993):

Ausencia de ascitis

Ausencia de diseminacion peritoneal

Buen estado general (“performance status” favorable)
Grado histologico bajo

Tumores diploides

La tabla 2, tomada de Mendiola, (124) demuestra la estrecha relacion existente entre

el tamafio del tumor residual y la supervivencia.

Tabla 2. Supervivencia (meses) segin tamaito tumor residual

Autor <5 mm <2 cm

Delgado (1984) --- 45
Hacker 1983 40 18
Redman 1986 --- 35
Posada 1985

Petru 1989

Vogl 1983
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El procedimiento quirirgico como tratamiento esencial del cancer de ovario,

permite confirmar el diagnostico de sospecha, ayuda a definir el estadio y la extension de

la enfermedad y posibilita un tratamiento curativo, de tal manera que al extirpar la mayor
cantidad de tejido neoplasico mejora los resultados de la irradiacién o de la quimioterapia
posterior (203, 44, 73). La tabla 3 presenta la clasificacion quinirgica por estadios de cancer
de ovario establecida por la FIGO en 1987.




Tabia 3. Carcinoma de ovario, Estadios segiin FIGO (1987)

ESTADIO 1
Ia

ESTADIO I
IIa
IIb

ESTADIO Il

ITla

b

Ille

ESTADIO IV

Tumor limitado a los ovarios

Tumor limitado a un ovario sin ascitis

1. Sin evidencia de tumor en la superficie externa: cdpsula intacta

2. Presencia de tumor en la superficie externa y/o capsula rota
Tumor afecta a ambos ovarios sin ascitis

1. Sin evidencia de tumor en la superficie externa: capsula intacta
2. Presencia de tumor en la superficie externa y/o capsula rota
Tumor en cualquiera de los dos anteriores estadios (Ia o Ib), pero
con ascitis o citologia positiva en el liquido de lavado peritoneal
Tumor que invade uno o los dos ovarios con extension a la pelvis
Extension y/o metastasis al utero y/o trompas

Extension directa o metastasis a otros tejido pélvicos

TUmar en cualquiera de los dos estadios anteriores (IIa o IIb) pero
con ascitis o lavado peritoneal positivo

Tumor que invade uno o los dos ovarios con amplias metastasis
intraperitoneales mas alla de la pelvis y/o ganglios retroperitoneales
positivos

Extension a todos los 6rganos en superficie pero sin ganglios
afectados

Implantes en la superficie de peritoneo, ninguna de las cuales
supera los 2 cm. Ganglios paradrticos e inguinales negativos
Implantes abdominales de mas de 2 cm. ganglios paradrticos e
inguinales positivos

Tumor ovarico unilateral o bilateral con metastasis a distancia. Si
hay derrame pleural, debe contarse con una citologia positiva para
considerar el tumor como perteneciente al estadio IV. Las

metastasis hepaticas parenquimatosas equivalen a estadio 1V

Criterios de clasificacion
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La presencia de liquido ascitico, sanguinolento, los tumores bilaterales, las
irregularidades en la capsula del quiste, la rotura del quiste y la existencia de tumores que
tiene una parte solida y otra quistica, son orientativos de malignidad. Nodulos linfaticos
palpables o implantaciones metastasicas en visceras o peritoneo son signos aun mas

significativos de la gravedad del proceso.

En el caso de la existencia de derrame peritoneal debe realizarse el analisis

citologico del liquido ascitico. En ausencia de ascitis, se deben instilar 300 ml. de suero
fisiologico en el fondo de saco de Douglas y en el marco colico, recogiendo el liquido
postlavado para estudio citologico. El higado y el diafragma deben ser cuidadosainente
examinados y buscada ia presencia de lesiones diafragmaticas que seran biopsiados. En el
caso de aumento de tamaio de los ganglios linfaticos paraadrticos también hay que tomar

biopsia para el examen histologico (26).

El tratamiento inciuye, ademas, la exploracion sistematica de todos los 6rganos y
espacios, intraperitoneales y retroperitoneales, susceptibles de ser afectados por la
enfermedad, al objeto de determinar su estadio, procediendo quirirgicamente segun los

hallazgos.

La evaluacion cuidadosa de la extension del cancer de ovario siguiendo las medidas
mencionadas ayudara a mejorar los malos resultados de supervivencia en mujeres afectas

de cancer de ovario en un “aparente” estadio I de la enfermedad.

Deben programarse biopsias multiples, no solo de cualquier lesién sospechosa, sino
también de las zonas frecuentemente afectadas por la enfermedad, aunque no presenten
enfermedad evidente, puesto que los asientos metastasicos son frecuentes. Estas zonas son
el peritoneo del fondo de saco de Douglas y del fondo de saco vesicouterino; el peritoneo
parietal por debajo de la linea arcuata, el peritoneo parietal de ambas paredes pelvianas, el

peritoneo de los espacios paracolicos de ambos lados del ciego, del colon sigmoide de las

16




Introduccion

flexuras hepaticas y esplénicas y del hemidiafragma derecho (203, 53). Se realizara
omentectomia parcial cuando el epiplon se encuentre invadido 0 no por el tumor (como

estudio de extension); la omentectomia total no mejora el prondstico.

La toma de multiples muestras de tejido puede ser de gran importancia. De hecho,

el 7.6% de los estadios precoces tienen implantes diafragmaticos confirmados

histologicamente. Para autores como Burghardt (32) este indice puede ser incluso mayor
del 11% en estadio I y del 22% en los II. Igualmente, el 7.1% de estos casos precoces
tienen afectacion del epiplon y el 9.8% de la superficie peritoneal (biopsias peritoneales

positivas) (32).

Escudero (53) presentd los resultados de un estudio realizado por Burghardt (32)
que describié una tasa de positividad de los ganglios pélvicos del 15% en estadio 1y del
57% en estadio I1. Y otro estudio realizado (49), que documento que el 7.09% de los
estadio I tedricos y el 25% de los estadios 11 presentan ganglios paraadrticos positivos. De
los casos con ganglios paraaorticos positivos, hay que destacar que el 14% de los estadios
I tiene ganglios paraadrticos positivos con pélvicos negativos, por lo que no se recomienda

la linfadenectomia progresiva con biopsias intraoperatorias.

Young (211) demostro hace tiempo que el 31% de los casos clasificados como
estadios precoces tedricos estaban infraestadificados (18% de los estadios 1 y 44% de los
estadios 1I), siendo realmente estadios 111 el 77% de los mismos. Escudero (53), presento
el resultado de un estudio donde se infraestadifican aproximadamente el 25% de los

tumores en estadios tedricamente precoces.

Por tltimo (53), presenté resultados de un estudio que ha indicado que en enfermas
en teorico estadio I la citologia del lavado peritoneal es positiva en 10-36% de los casos,
siendo mayor la tasa de positividades si hay ascitis presente que si se toma muestra de

lavado peritoneal.
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Los datos mundiales reunidos por la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO 1982) sobre la distribucion de las pacientes de cancer de ovario en los
diferentes estadios indican que presentan estadio I un 25% de las pacientes, estadio II un

18%, estadio ITI un 40% y estadio IV un 18%.

LS. TRATAMIENTO

I.5.1. Tratamiento de los estadios I y II

La cirugia estandar como tratamiento de un estadio I “aparente” es la histerectomia

total salpingoovariectomia bilateral y omentectomia. El tratamiento quirirgico para el
- estadio II es mas complicado, porque el bloque tumoral puede a veces hallarse fijo y
empotrado en la pelvis. La adherencia firme al peritoneo de Douglas y de las paredes
laterales de la pelvis puede dificultar enormemente su reseccion. El autor aboga por
movilizar la masa tumoral desde los espacios retroperitoneales, en ambos lados, a lo largo
de los vasos iliacos, siguiendo una via de abordaje similar a la utilizada en cirugia radical.
De esta forma, la pelvis puede quedar completamente despojada y el peritoneo puede ser

extirpado en bloque junto con el tumor (8).

En el caso particular de mujeres jovenes que deseen preservar su fertilidad se
actuaré de forma distinta si el tumor es unilateral, encapsulado, sin adherencias (border line
o estadio I) y, excluidas las metéstasis, se puede preservar el ovario contralateral previo
examen cuidadoso y biopsia del mismo. El legrado de endometrio es necesario para excluir

cancer primario de endometrio (193, 198, 50).

Radioterapia y quimioterapia del cdncer de ovario, estadios 1y II FIGO




La terapia coadyuvante tiene como fin el tratamiento de la enfermedad subclinica
y se basa en la irradiacion abdominal y en la quimioterapia sistémica. Actualmente es posible
distinguir un pequefio grupo de pacientes con enfermedad de bajo riesgo que no requieren
tratamiento adyuvante. Serian aquellas enfermas en estadio I,, con histologia bien o
moderadamente diferenciada. Los resultados de varios estudios han confirmado que los
indices de supervivencia a largo plazo de estas pacientes estan por encima del 90% tan solo
con el tratamiento quirirgico. Al contrario, si la enfermedad esta fuera de los ovarios, o el
grado histolégico es pobremente diferenciado, o existe una ruptura de la capsula, en
tumores con adherencias densas, histologia de células claras o lavados peritoneales
positivos, el riesgo de recidiva se sitia en torno al 30-40% (215). Para algunos autores la
presencia de adherencias densas empeora de tal modo el pronostico, que tales pacientes
deberian incluirse en el estadio II FIGO, junto a aquéllas en las que tras la reseccion de los

implantes pélvicos, queden sin residuo aparente macroscopico (48).

En lo que respecta al tratamiento locoregional efectuado sobre la misma cavidad

abdominal, se han empleado tanto la radioterapia intraperitoneal como la instilacion directa

de quimioterapicos tras cirugia.

El *P intraperitoneal tiene gran numero de complicaciones serias (159). La
inyeccion intraperitoneal de radioisotopos (Au'”, P*) ha sido propuesta por algunos
autores como técnica coadyuvante de tratamiento en el estadio I, o para reducir la
produccion de ascitis (166). Por otra parte, varios autores han revisado el estado actual y
la justificacion de la quimioterapia intraperitoneal del carcinoma de ovario (181, 96, 111,
162) han demostrado que la administracion intraperitoneal de algunos farmacos permite la
concentracion local “in situ” del agente terapéutico a dosis mas altas que cuando se
administran por via endovenosa. Esta alternativa fue motivo de intensas investigaciones
durante la pasada década. Los agentes que han recibido mayor atencion fueron el cisplatino,
(75, 4), cisplatino con varias combinaciones de citarabina, adriamicina y bleomicina (83,

154), etoposido (83) y paclitaxel (Taxol) (117). Son contraindicaciones de la quimioterapia
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peritoneal la enfermedad residual macroscopica, la presencia de extensas adherencias, la
irradiacién abdominal o pélvica y el deseo de conservar la fertilidad. Howell (82) han becho
notar que la quimioterapia intraperitoneal aumenta significativamente la supervivencia
media. Asi, la supervivencia para 25 pacientes con enfermedad residual <2 cm fue >49

meses, en comparacion con 8 meses para 65 pacientes con enfermedad residual >2 cm.

El grupo italiano GONO (Grupo Oncolégico del Noreste) ha realizado un estudio
para evaluar la eficacia de la quimioterapia antineoplasica en enfermas en estadio I de mal
pronostico (Ia grado III, Ib grado III, Ic) y estadio II, sin enfermedad residual
postquirurgica tras una meticulosa cirugia inicial en la mayoria de los casos (84%). Se
administré tratamiento con cisplatino 50 mg/m? y ciclofosfamida 600 mg/m’ cada 28 dias,
seis tratamientos, comenzando en el primer mes después de la cirugia (37). La toxicidad

asociada al tratamiento fue leve y reversible, sin observar toxicidad a largo plazo. La

supervivencia actual a 7 afios y la supervivencia libre de recidiva fueron 76% y 61%

respectivamente. El grado histologico, fue un importante factor pronostico. El tratamiento
se demostré seguro y efectivo. Unos resultados excelentes, similares al estudio italiano, se
‘han comunicado por Piver y colaboradores utilizando el régimen PAC, cisplatino,
adriamicina y ciclofosfamida (155). Estos autores han indicado que 28 de 30 enfermas se
encontraban libres de progresion tras un seguimiento medio de 4 afios, aunque en este
ensayo se incluyeron enfermas en estadios Ia o Ib bien o moderadamente diferenciados. Este
mismo grupo ha publicado recientemente su experiencia con 32 enfermas en estadio Ic o
estadio 1 grado 111 de diferenciacion incluidas entre 1983 y 1991 (156). El tratamiento
consistio en cisplatino, una vez por semana, cuatro semanas, seguido de 5 tratamientos con
cisplatino, adriamicina y ciclofosfamida o cisplatino y ciclofosfamida, cada 28 dias, al mes
de finalizar el tratamiento quimioterapéutico, las enfermas fueron sometidas a “second-
look” por laparoscopia o laparotomia. Con una media de seguimiento de 5 afos,
encontraron 9% de recurrencias, la supervivencia libre de progresion a 5 afios fue de 90.5%
y la supervivencia a 5 afios es del 93.3%. Los autores concluyeron que dado que el

prondstico de las enfermas en estadio Ic o estadio 1 grado III previo al advenimiento del
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cisplatino era malo, estas enfermas se deben tratar con una combinacién de cisplatino.
Recientemente, Casado Herraez y cols. (35) han publicado su experiencia en el tratamiento

quimioterapéutico de 77 enfermas en estadio I-II de la FIGO sin enfermedad residual

postquirirgica entre 1982-1990 con cisplatino 4-6 ciclos, de las cuales 54 se trataron con
PAC (cisplatino 80 mg/m’, adriamicina 50 mg/nf y ciclofosfamida 500 mg/m , cada 21

dias). Tras una media de seguimiento de 7.5 afios la supervivencia libre de enfermedad para
todo el grupo de pacientes es del 70% y la supervivencia global del 77%. Por estadios, la
supervivencia libre de enfermedad fue del 80% en el estadio I y del 43% en el estadio II, y

la supervivencia global, del 83% en el estadio 1y del 52% en el estadio II.

Radioterapia versus quimioterapia

Varios estudios han analizado las indicaciones de la radioterapia postoperatoria en
pacientes en estadio I (84, 46, 47). No se ha podido demostrar el efecto beneficioso de la
radiacion en cuanto a la supervivencia global pero las pacientes con la pelvis irradiada tienen
menos tendencia a la recidiva (Tabla 4). No obstante, y a pesar de las buenas experiencias
de algunos grupos (191), Ja dificultad en la administracién del tratamiento, la ausencia de
ventajas claras en los resultados de supervivencia respecto a quimioterapia y la morbilidad
potencial cronica intestinal, han llevado a que la radioterapia no sea un tratamiento

adyuvante frecuente en las pacientes con carcinoma de ovario en estadios precoces (35).

Dembo (45) encontré una mayor supervivencia en enfermas en estadio 11 tratadas
con radiacion abdominopélvica total en relacion a aquéllas tratadas con radioterapia pélvica
y un alquilante (45), resultado que no ha sido confirmado por otros autores cuyos
resultados fueron similares utilizando melfalan o radioterapia abdominopélvica total (97,
35).
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Tabla 4. Plan de tratamiento de carcinoma epitelial de ovario (Morrow, 1992)

Tumor Plano de tratamiento

Tumor borderline USO o TAH-BSO, segin el estado
Estadio I, Ila reproductivo no tratamiento coayudante

Estadio IIb-1II Cirugia completa, cirugia citorreductora. Si
hay invasion dar (CP) y hay que monitorizar

la progresion de la enfermedad

Carcinomas puros USO o TAH-BSO, segun el estado

Estadio Ia, GI sin adherencias densas reproductivo no tratamiento coayudante
Todos los estadios 1, I1a y IIb rescatable 1. CAP o CP durante 6-12 ciclos 0
2. Irradiacion abdominal total 6

3. P*? intraperitoneal

Todos los otros casos CAP o CP durante 6 ciclos, second-look.
Continua quimiotcrapia durante 6 ciclos
postcirugia si hay CR o enfermedad residual

microscopica

USO= Salpingo-ooforectomia unilateral

TAH-BSO= Hesterectomia abdominal total y salpingo-ooforectomia bilateral
CP= Ciclosfofamida y cisplatino

CAP= Ciclofosfamida, adriamicina y cisplatino

CR= Respuesta completa

PR= Respuesta parcial




Tabla 4. Carcinoma de ovario. Muestra clinica por azar empleada en el tratamiento radioterapéutico
postoperatorio
Referencia Tratamiento Recidivas

Postoperatorio N (%)

Dembo et al. 1982 Sin tratamiento 20 5
Estadio Ia Radiacion pélvica 21 19

Hreshychyshyn et al. 1980 Sin tratamiento 17
Estadiolay b Radiacion pélvica 23
Melfalan 6

Dembo et al. 1982 Radiacién pélvica + corambucil
Estadio 1, 11, III éptimo Irradiacién de todo el abdomen (WAR)

Smith et al. 1973 Irradiacion de todo el abdomen (WAR)
Estadio I, II, IIT <3 cm. residuo Melfalan

Klaassen et al. 1988 Irradiacion de todo el abdomen (WAR)
Estadio I, Ilia Irradiacién pélvica +melfaian

Irradiacion pélvica+P*

15.2. Tratamiento de los estadios III y IV del cincer epitelial del ovario

Desde el primer informe sobre la respuesta objetiva del uso del melfalan, en el
tratamiento del cancer de ovario en estadios avanzados, los agentes alquilantes han asumido
un papel esencial como agente Gnico para el tratamiento citotoxico en el cancer de ovario.

Este grupo de farmacos junto al platino y al taxol, constituyen un “hito” en la terapéutica

del cancer de ovario por su repercusion en la tasa de respuestas y en la supervivencia (210,
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100, 118). Aunque se han probado infinidad de drogas (Tabla 5) los firmacos de uso mas
frecuente se pueden resumir en cinco grandes grupos: alquilantes, antraciclinas, platino,

paclitaxel y hexametilmelamina. La tasa de respuestas objetivas que consiguen estos

farmacos esta entre el 35% y el 60% (210, 85, 66) segun se usen en primera o segunda

linea.

De entre los fairmacos pertenecientes al grupo de los agentes alquilantes, los mas
utilizados son ciclofosfamida, melfalan, clorambucil y ifosfamida. Segun el analisis realizado
por Young, entre un 5% y un 10% de las pacientes con céncer de ovario avanzado pueden
ser curadas solo con alquilantes (212). También han resultado eficaces estas drogas en el

tratamiento adyuvante (214).

Los derivados del platino pueden ser considerados, aun hoy dia, los
quimioterapéuticos mas importantes, por su mayor actividad en estudios randomizados
frente a alquilantes, tanto en forma de agente tnico como en combinacidn (101, 140). Hoy
se deben considerar la base de cualquier combinacion de fairmacos en el tratamiento del
cancer de ovario. La importancia del cisplatino en el tratamiento del cancer de ovario esta
apoyada en los trabajos presentados por el Advanced Ovarian Cancer Trialisis Group, (139,
132, 133, 199).

El carboplatino ha sustituido al cisplatino en muchas combinaciones clinicas en el
tratamiento de cancer de ovario (110, 187, 3). Esta droga tiene actividad equivalente al
cisplatino, aunque con una menor incidencia de toxicidad gastrointestinal, neuropatia
periférica, ototoxicidad e insuficiencia renal (1, 3, 207, 135) aunque produce

hipersensibilidad y mielosupresion.

La doxorrubicina es activa, con un 30% de respuestas objetivas, en el tratamiento
de primera linea del cancer de ovario (212). Sin embargo su actividad en segunda linea es

escasa, no superior al 5% (85). Al igual que los alquilantes, parece tener resistencia cruzada
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con los derivados de platino. Por todo ello la discusion sobre su empleo se centra en la

utilidad como primera linea terapéutica. En este sentido varios estudios randomizados

(Tabla 6) que comparan ciclofosfamida-+cisplatino con o sin doxorrubucina (CP vs CAP)

muestran un leve beneficio para CAP en respuestas y en supervivencia.

Tabla 5. Cdncer epitelial de ovario. Drogas activas mds estudiadas

Droga N

Alquilantes
Carboplatino
Cisplatino
Doxorrubicina
Hexametilmelanina
Tamoxifen

Taxol
Thigpen, et al, 1994; Young, et al, 1993

La hexametilmelamina, es una droga estudiada desde hace tiempo, que
recientemente ha recobrado vigor en el tratamiento del cancer de ovario (108), pues es
activa en primera linea (sobre el 35% de RO), en segunda linea (mas del 20% de RO) y es

de interés como terapia paliativa.

Tabla 6. Papel de la doxorrubicina. Respuestas completas patoldgicas
Grupo CP (%) CAP (%) Beneficio (%)

GICOC 22 26 4
GOG 21 26 5
DACOVA 22 32 10
GONC 19 28

Total 21 a3
Ovarian Cancer Meta-Analisis Proyect, 1991




El paclitaxel (Taxol) se emplea desde hace poco tiempo en el tratamiento de cancer
de ovario. En el afio 1996, se publico su eficacia en cuanto a la buena respuesta, tiempo
hasta la progresion y supervivencia en enfermas con cancer de ovario en estadios avanzados
(52, 192, 190, 7, 179, 118). Su uso en primera linea, asociado al platino (TP), ha
demostrado una actividad superior a asociaciones clasicas como el CP, por lo que se

recomienda hoy en dia en EE.UU. como terapia de primera linea (118).

Algunos estudios han demostrado un ratio de respuesta global del 30%-40%,
aproximadamente en pacientes con cancer de ovario en estadio avanzado (Trimble, et al,
1993). De particular importancia es cl hecho de que el paclitexal es activo como agente

tinico en pacientes resistentes al platino (52, 192, 190).

El docetaxel (Taxotere) es un derivado semisintético, que ha sido experimentado

en diversos estudios fase II, con una actividad similar en segunda linea (58, 151) y otro

espectro de toxicidad. Sin embargo, no hay datos disponibles de su actividad en primera

linea.

En la administracién conjunta de firmacos con mecanismo de accion diferente, de
conocida actividad en tumores solidos, se ha probado la asociacion de hexametiimelamina,
ciclofosfamida, methotrexate y 5-fluorouracil (HEXACAF) (138, 109) obtuvieron una
respuesta del 75% en comparacion con la del 54% que produce el melfalan, y una respuesta

completa del 33% en comparacion con el 16% atribuido al melfalan.

La publicacion del estudio del Gynecologic Oncology Group (GOG), en el que se
compard el esquema estandar (CP) frente taxol+cisplatino (TP) revoluciong el tratamiento
del cancer de ovario porque los resultados de McGuire y cols. (119), muestran una
superioridad significativa en términos de respuestas completas (73%, vs 60%),

supervivencia libre de progresion {18 meses, vs 13 meses) y supervivencia global (18 meses,




Introduccion

vs 13 meses) para las pacientes tratadas con TP (Tabla 7). Estos resultados han supuesto

que en EE. UU. se considere éste como el tratamiento estandar (112).

La combinacién de cisplatino+paclitaxel también ha sido adaptada como nuevo

estandar para el tratamiento de cancer de ovario avanzado ( 134) y lo han confirmado

estudios europeos y canadienses.

La evaluacion de la combinacion de carboplatino+paclitaxel ha sido iambién
cuidadosamente realizada por varios grupos (34, 110, 187, 143, 189, 29). Los resultados
fueron una respuesta del 75% (67% remision clinica completa y 8% remision parcial) y una

supervivencia libre de enfermedad de 15 meses.

Inmunoterapia

Algunos regimenes incorporan métodos adicionales de inmunoterapia, como por
ejemplo, adriamicina-ciclofosfamida-BCG (2), melfalan-corynebacterium parvum (6), o
melfalan-levamisol (27). La valoracion de estos estudios, llevados a cabo con caracter
randomizado, parece indicar que existe una mejor respuesta cuando se procede a estimular,
concomitantemente con la administracion del farmaco, las defensas inmunologicas mediante

preparados “ad hoc” (152).




Tabla 7. Cisplatino-+ciclofosfamidas vs cisplatino+taxol
PC (n=116) PT (n= 100)

Respuestas
Completa (%) 36 (31) 2 (51) p=0.01
Parcial (%) 34 (29) 22 (22)
‘No (%) 46 (40) 27 (27)

Supervivencia

Libre de progresion 18 p<0.001
(media) meses

Supervivencia global _ 38 p<0.001

(media) meses
McGuire, et al, 1996

Radioterapia en la enfermedad avanzada

Han sido realizados estudios randomizados comparando RTAP y quimioterapia
como consolidacién tras la induccién con quimioterapia. Dos estudios no han encontrado
diferencias entre RTAP y la quimioterapia con carboplatino o clorambucil (104, 102) y uno
ha demostrado la superioridad de la quimioterapia (31). Este ultimo estudio fue pequefio

y parece que no es fiable.

Los riesgos asociados con la radioterapia abdominal en el tratamiento de la
enfermedad avanzada parecen ser més frecuentes que en las pacientes con enfermedad
precoz y esto se deba quizas a los multiples procedimientos quirirgicos requeridos (105).
Ademas, el tratamiento radioterapéutico puede ser dificil de concluir ya que la neutropenia
y trombocitopenia son frecuentes después de la quimioterapia sistémica. Debido al riesgo
aumentado de toxicidad y a la ausenciz de beneficios adicionales en comparacién con la
quimioterapia de consolidaci6n, 1a RTAP no se utiliza como tratamiento en las pacientes

con enfermedad avanzada.




Cirugia citorreductora

Cuando hay dificultades técnicas insuperables para la exéresis del tumor primario,
se puede llevar a cabo una “operacion de descarga” o citorreductora, que tiene por objeto
extirpar la mayor cantidad posible del tejido tumoral. La cirugia de reduccion volumétrica
persigue un fin concreto: potenciar la eficacia de las terapias complementarias (Tabla 8).
Asi, la accion de la quimioterapia aumentara si se consigue reducir la masa tumoral al
menos al 20% de su tamafio primitivo, o se logra limitar en el volumen del tejido neoplasico
residual, a fin de que la radiacion puede dirigirse selectivamente a esa zona. La técnica

quirurgica ha sido descrita detalladamente por diferentes autores (69, 203, 204).

Hacker y cols. (74) describieron una supervivencia media de 40 meses cuando el
tumor residual mayor era menor de 0.5 cm, de 18 meses cuando la enfermedad residual se
situaba entre 0.5-1.5 cm, y de 6 meses si el tumor residual era mayor de 1.5 cm. También
pudieron demostrar que la supervivencia estaba influida por la presencia de ascitis y el
tamafio que tenian las metastasis, aunque se pudiera practicar una cirugia citorreductora
oOptima. Si la metéstasis mayor era superior a 10 cm la supervivencia media era de 12 meses.
Cuando la lesion era inferior a 10 cm la supervivencia media se situaba alrededor de los 36
meses. Cuando la ascitis era superior a 1000 ml la supervivencia media era de 8 meses,

frente a 27 meses cuando la cantidad de ascitis era inferior a 1000 ml.

Tabla 8. Objetivos de la cirugia citorreductora

Posibilita una mejor y mas homogénea distribucion del farmaco y potencia la

accion de la quimioterapia
Evita problemas mecanicos (compresion de las vias urinarias, obstruccion
intestinal)

3 Reduce el efecto catabolico del tumor

4. Estimula las reacciones inmunitarias
Balaguero, 1983




Introduccion

En una serie de pacientes del M.D Anderson, Smith y Schwartz encontraron
“revisiones” negativas en aproximadamente el 30% de las que presentaban enfermedad
residual minima, en comparacion con el 16.7% de las pacientes que de entrada presentaron
una enfermedad residual mayor de 2 cm (185). (Tabla 9).

La cirugia citorreductora para el cancer de ovario requiere una gran experiencia,

siendo mejor llevarla a cabo en centros especializados y por individuos con experiencia en
estos procedimientos. Es aconsejable realizar con anterioridad al acto quirirgico una etapa
de hiperalimentacion preoperatoria y pueden asociarse procedimientos intestinales y

urolégicos sin aumentar la morbilidad (36, 21).

Tabla 9. Efecto del volumen residual de la enfermedad en la supervivencia de pacientes con carcinoma
epitelial de ovario estadio 111 tomada postcitorreduccion quimioterapéutica

< 2cm >2cm Referencia

-44.5 159 99= Delgado, et al, 1984
13.5 100= Conte, et al, 1985
18 101= Posada, et al, 1985
-18° 6 102= Hackes, et al, 1983

medio -29 4 Sy
*05-15em.

“Second look” laparotomico

El second look laparatomico fue introducido en Estados Unidos por Owen H.
Wangensteen para evaluar la situacion de los pacientes con carcinoma de colon (200).
Recientemente, el procedimiento de “second look™ laparatomico, asociado a lavados
selectivos y biopsias peritoneales multiples, constituye una forma de aproximacion objetiva
a la enfermedad y una guia inestimable para futuras acciones. Realizada al término de la

terapia y estando la paciente sin evidencia clinica de tumor, permite decidir la suspension,
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continuidad o cambio en la pauta del tracamiento. El fin primordial del “second look” es de
verificacion diagnéstica y solo, secundariamente, asume un papel terapéutico en los casos

de remision parcial con enfermedad potencialmente resecable (36).

Diversos estudios han demostrado que un elevado porcentaje de mujeres en estadios

iniciales I y IV y cuyas laparotomias de revision quinirgica fueron negativos presentaron

recidivas tumorales entre 2 y 5 afios después de interrumpir el tratamiento (164). Este dato
podria sugerir la necesidad de tratamiento adicional para las pacientes con segundas
revisiones quirirgicas negativas. Todavia no se ha definido que clase de tratamiento debe
hacerse, si este debe ser quimioterapia intraperitoneal, inmunoterapia u otros regimenes quc
todavia deben proponerse (63, 53). Estas pacientes deben someterse a quimioterapia

intensiva para consolidacion del tratamiento.

La contribucién de “second-look” laparatomico ha sido recientemente analizada por
Rubin and Lewis (168) y los resultados estan resumidos en la tabla 10. La suerte de las
pacientes que tenian second look/laparotomia negativa esta directamente relacionada con
el estadio de la enfermedad, el grado histologico del tumor y el tamaiio de la enfermedad
residual a la conclusién de la operacion citorreductora inicial. De 1255 pacientes incluidas
en 16 informes resumidos por Rubin y Lewis, el 53.91% tenian enfermedad residual

detectada por second-look/laparatomia.

Enfermedad persistente evidenciada en €l second-look ha sido encontrada en la
pelvis, en la superficie del intestino, en el diafragma, en el omento y en los ganglios
linfiticos retroperitoneales (184, 157, 9, 180). Berek (22) y Creasman (39), encontraron
invasion de los ganglios linfaticos, como unico hallazgo en secord-look laparotomia. En
este caso se administran nuevas tandas de ciclos con quimioterapicos de segunda eleccion.
Algunos autores recomiendan una tercera laparatomia de observacion, aunque la tasa de
supervivencia, con tumor residual, es muy pequefia (33, 9, 22, 81), por lo que cuestionan

la practica de una tercera exploracion.
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El plan general del examen del abdomen en el “second look™ laparatomico es

analogo a la laparotomia exploradora, como bien se detalla en la Oncologia Ginecologica

(8):

Incision amplia, supraumbilical e intraumbilical.

Aspiracion de liquido ascitico si esta presente y analisis citologico.

Lavados selectivos de los espacios paracélicos, subdiafragma y del Douglas con
analisis citologico.

Examen completo, por palpacion de toda la cavidad abdominal, sobre todo en
aquellas zonas en que quedo6 tumor residual.

Biopsia o reseccion de todos los nodulos sospechosos.

Extirpacion del epiplon y el omentum, de no haberse realizado ya durante la primera

laparotomia.

Biopsia sistematica del peritoneo del diafragma derecho, espacios paracolicos,
serosa intestinal y mesenterio asi como de toda area deslustrada o fibrosa.
Exploracion del espacio retroperitoneal con biopsia, si procede, de los ganglios

iliacos y paraorticos.




Tabla 10. Resultados de second-look/laparotomia en carcinoma de ovario

Negativo

Estadio
1 80%
1] 68%
35%

1 61%
2 50%
3 41%
Enfermedad resiuual después de
operacion citorreductora
ninguno
optimo

suboptimo

Second look laparascopico

Frente a la laparotomia, la laparoscopia es un método poco preciso para excluir la

enfermedad persistente. No obstante, puede ayudar en los casos de tratamientos con

farmacos citotoxicos, ya que puede realizarse mas a menudo, cada seis meses. Con esta
secuencia, se recomienda no supender la quimioterapia hasta haberse comprobaco una
negatividad macroscopica y citologica en el liquido del lavado peritoneal, en dos controles

sucesivos (67).

Berek y cols. utilizaron la laparoscopia como seguimiento durante el tratamiento y
también como revision quirdrgica después de la quimioterapia invasiva (20). Estos autores

opinan que el procedimiento descrito ayuda a detectar rapidamente las recidivas y permite
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reinstaurar el tratamiento. Aunque la laparoscopia puede ser de gran utilidad en la

valoracion de la respuesta al tratamiento, su uso como revision quinirgica es mucho mas

polémico.

6. CONCEPTO DE MARCADOR TUMORAL

Bajo la denominacién de marcador tumoral se engloba un conjunto de sustancias
cuya presencia en el plasma, por encima de determinados niveles, correlaciona
estrechamente con la naturaleza, volumen y/o extension de cierto tipo de tumores. Ejemplos
arquetipicos de esta asociacion lo constituyen los sinonimos CEA/cancer digestivo y
AFP/cancer de higado. Caracteristica esencial de tales marcadores es su alta sensibilidad en
la deteccion del tumor con el que se encuentran especificamente relacionados en un
momento de su evolucion en que por sus dimensiones, tamafio y situacion el tumor puede

pasar completamente desapercibido a los medios convencionales de diagnostico.

Es sabido, que gran parte de los éxitos conseguidos en el tratamiento del cancer
dependen en gran medida del diagnostico precoz de la enfermedad. La necesidad de
disponer de métodos sensibles, fiables y practicos para identificar, precozmente, los
procesos neoplasicos ha conducido a la génesis del término "marcador tumoral” como
denominador comun de aquellas sustancias que tratan de satisfacer esa necesidad. Si bien,
en los ultimos afios, la investigacion basica concerniente a los marcadores tumorales ha
progresado de una manera notoria, su aplicacion en clinica oncologica continua en un plano

de desarrollo intermedio.

Las bases teoricas del empleo de los marcadores tumorales pueden ser explicadas
a través de las diferencias existentes en el comportamiento biologico entre células normales
y neoplasicas. Ejemplo de tales diferencias puede ser el crecimiento invasivo o la capacidad

metastatizante de los procesos neoplasicos malignos. La cuestion es si estas diferencias
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pueden ser medidas por un test "in vitro". Por ellos requisitos que, total o parcialmente debe

reunir un "marcador tumoral" Util, pueden ser esquematizados en la forma siguiente (158):

a)

Los niveles plasmaticos de la sustancia considerada como marcador deben
mostrar diferencias significativas entre los sujetos afectos de cancer, los

enfermos no cancerosos y los individuos normales.

El test diagnéstico debe ser altamente sensible (fraccion de diagnésticos
positivos verdaderos, elevada) y especifico (fraccion de diagnosticos

negativos ciertos cercana a la unidad).

El valor absoluto de la tasa de marcador cuantificada en el plasma debe estar
directamente relacionada con la masa tumoral existente en el momento del

diagnostico.

El marcador debe ser finalmente: 1) especifico de 6rgano; 2) detectable en
cantidades minimas y 3) suficientemente estable como para permitir la

realizacion del ensayo conducente a su determinacion.

Utilidad clinica de los marcadores tumorales

La introduccion en clinica humana de los marcadores tumorales puede estar

orientada hacia la consecucion de los siguientes objetivos: (158).

a)
b)
c)
d)

Desarrollo de tests de "screening” o diagnéstico precoz del cancer.
Establecimiento de indicadores de prondstico de la enfermedad neoplasica.
Adscripcion de pacientes a esquemas terapéuticos protocolizados.
Evaluacion de la respuesta al tratamiento oncologico general cualquiera que

sea la modalidad terapéutica empleada.
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e) Disefio de esquemas para ¢l seguimiento evolutivo de la progresion local,

regional o distal de la enfermedad primitiva.

Desgraciadamente, muy pocos de los marcadores tumorales hoy dia conocidos
sirven para la totalidad de estos propésitos. Asi, la especificidad de érgano no es general
y queda por demostrar la verdadera utilidad de los mismos en situaciones de "screening" o
diagnostico precoz de muchos tipos de cancer. Sin embargo, numerosos estudios han
puesto de manifiesto que los marcadores juegan un papel de indudable importancia en la
deteccion precoz y monitorizacion de la enfermedad metastasica de tumores previamente
diagnosticados y tratados, asi como en el seguimiento evolutivo del enfermo y en el control

de la efectividad de la terapéutica instaurada.

En 1983, Bast y cols. (17) propusieron el empleo de un nuevo marcador, el CA125
en el seguimiento de las pacientes afectas de cancer de ovario. Desde esa fecha, numerosos
autores han estudiado el valor de la determinacion sérica de CA125 (103, 197, 40, 194,
182, 171, 77, 161, 165, 57) La medida de CA125 se ha empleado tanto en estadios
pregoperatorios como postoperatorios, en relacion con la quimioterapia y la estimacion de
la vida media y las modificaciones séricas que experimenta el marcador tras cirugia +
quimioterapia. Las conclusiones derivadas de estos estudios demuestran que es un indicador
prondstico Gtil, aunque no hav unanimidad sobre cual es su empleo mas idoneo. Téngase
en cuenta que el establecimiento del valor prondstico de CA125 es esencial si de esta

informacion se va a seguir un cambio sustancial en el tratamiento programado.

Aproximadamente, un 20% de pacientes con céncer epitelial de ovario no expresan

CA125, en particular aquellas con tumor mucinoso, que forman el 5-10% de todos los
canceres epiteliales de ovario (87). La heterogeneidad de la expresion del antigeno es un

fenémeno comun en tumores malignos.




El valor de la determinacion sérica de CA125 como factor prondstico en carcinoma
epitelial de ovario se fundamenta en los trabajos de diversos autores (54, 42, 57, 216, 41,
183) quienes llegaron a la conclusion de que la medicion de CA125 sérico tiene un papel
real en la monitorizacion del cancer epitelial del ovario ayudando a establecer la respuesta

a la quimioterapia y facilitando la decision ante la presentacion de recidivas. Miwa y cols.

(125) han esbozado que valores séricos de CA125 <35 U/ml una vez instaurado el

tratamiento se acompatfian de una supervivencia media en torno a 18-45 meses. En cambio
las pacientes con valores de CA125 >35 U/ml morir antes de 16 meses. Como la
supervivencia entre los dos grupos fue muy diferente, estos resultados indican que el factor
mas importante que afecta al pronostico en pacientes con cancer de ovario es la

normalizacion del valor de CA125, una vez instaurado el tratamiento.

En el caso particular del cistoadenocarcinoma el papel de los marcadores biologicos
ha sido investigado por distintos autores (28, 146, 202, 183). En general el CA125 no
parece ser adecuado para la deteccion precoz del tumor en pacientes asintomaticas, pero
si es de utilidad en la monitorizacién durante el curso clinico del cistoadenocarcinoma bajo
tratamiento. En efecto, la elevacion del nivel sérico de CA125 se pudo observar varios
meses antes de la evidencia clinica o radiologica de la metastasis ovarica. También es
importante el hecho de que un “second look” negativo, tiene niveles séricos de CA125
normales. Por otra parte el 96% de pacientes con enfermedad residual <1 cm tuvieron
niveles de CA125 normales, mientras que en el 71% de pacientes con enfermedad residual
de 1.1-2 cm se observé que el aumento del tamafio de enfermedad residual se asocia con
la elevacion de CA125. No obstante no fue posible la prediccion precisa de la enfermedad

residual con solo los niveles de CA125.

El uso de CA125 en el seguimiento del cancer de ovario fue estudiado por distintos
autores (114, 208, 141, 16, 125, 173). Los resultados derivados de estos estudios parecen

indicar que:
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Los niveles de CA125 determinados con anterioridad a la instauracion de
la quimioterapia se asocian con la presencia de enfermedad activa con un
80% de exactitud y se elevan por encima de la normalidad en el 97% de las
pacientes con tumor >2 cm. La sensibilidad fue inferior (67%) en pacientes

con enfermedad residual <2 cm.

Las variaciones en los niveles séricos de CA125 se corresponden con la
respuesta a la quimioterapia. CA125 cae a valores dentro de la normalidad
en pacientes con remision clinica, pero aumenta en pacientes con

enfermedad progresiva. Estos cambios anteceden a cualquier otro signo

indicativo de respuesta al tratamiento.

Los niveles de CA125 predicen la recidiva de la enfermedad después de que

se haya obseervado una remision objetiva.

Se ha investigado, asimismo, la significacion de la velocidad de normalizacion de
los valores del marcador (92, 113, 121); demostrandose que el tiempo de supervivencia
para las pacientes con una vida media del CA125menor de 20 dias fue significativamente
diferente de la supervivencia para aquellas pacientes con una vida media de mas de 20 dias.
Asi pues la estimacion del tiempo de vida media de CA125 después de tres meses de

tratamiento iiene valor pronostico.

La concentracion preoperatoria (dintel: 65 U/ml) es un factor prondstico
independiente (el mas fuerte) de supervivencia en carcinoma de ovario estadio I, pero no

lo son la edad ni el grado histologico (131).




El uso de CA125 sérico como guia para determinar el tiempo de la laparotomia
second-look

Diversos autores (120, 88, 54, 146, 160, 198, 65) han publicado que el aumento en
la concentracién de CA125 siempre est4 acompafiado de recidivas o enfermedad progresiva.
La disminucién de la concentracion indica que la enfermedad responde al tratamiento y
aconsejan hacer la laparotomia cuando los niveles de CA125 bajan a nivel estable y

comienza el tratamiento secundario cuando los niveles empiezan a subir de nuevo.

Bidart y Bellet (28) han demostrado por otra parte que el CA125 no sirve para la
deteccion precoz del tumor en pacientes asintomaticos, pero es til para monitorizar el
curso clinico de cistoadenocarcinoma bajo tratamiento, situacion durante la cual, la
elevacién del nivel sérico de CA125 se puede observar varios meses antes de la evidencia
clinica o radiolégica de metastasis. La determinacion de CA125 es, por ello, importante

antes de la laparotomia second-look.

La utilizacion de los niveles de CA125 en la monitorizacion de las enfermas con

cancer de ovario facilita ademas la decision adecuada sobre el momento en que realizar la

paratoromia “second-look”. Efectivamente, cuando los niveles de CA125 se elevan la

presencia de tumor residual histologico en la laparotomia second-look es sistematica. Por
esta razon, las pacientes con CA125 elevado no deben ser operadas de second-look en este

tiempo (120).

Varios estudios realizados para la monitorizacion de pacientes durante y después
de la quimioterapia (42, 208, 114) han determinado las oscilaciones de los niveles séricos

del marcador en pacientes con cancer de ovario. El estudio indica que:

El CA125 prequimioterapia muestra la presencia de enfermedad activa con

un 80% de exactitud y esta elevado en el 97% de pacientes con mas de 2
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cm. de enfermedad, pero la sensibilidad fue baja en el 67% de pacientes con
enfermedad residual <2 cm.

Los cambios de CA125 corresponden bien con la respuesia a la
quimioterapia. E1 CA125 es negativo en las pacientes con remision completa
y aumenta en las pacientes con enfermedad progresiva. Estos cambios

indican el tipo de respuesta de forma precoz.

El CA125 anticipa la posibilidad de la recidiva de la enfermedad después de

una nueva remision objetiva.

El uso del marcador CA125 en combinacion con otros marcadores tumorales

Onsrud y cols. (142) utilizaron los receptores del factor de necrosis tumoral
(TNFRs) para monitorizar el cancer de ovario durante el tratamiento. Segun ellos, la
informacion definida fue igual o mejor que la suministrada por el CA125. Dos tipos de
TNFRs, P55, P75, junto con CAI25 fueron determinados preoperatoriamente por
inmunoensayo en 45 pacientes con malignidad, 27 con tumor benigno y 26 mujeres sanas.
Los resultados fueron: sensibilidad 58% (P55), 16% (P75) y 82% CA125, respectivamente
y la especificidad fue 89% (P55), 96% (P75) y 85% CA125. La combinacion de P55 y
CA125 no mejoro el valor diagndstico en comparacion con el uso tinico de CA125, lo que

equivale a demostrar la superioridad de CA125 como marcador de cancer de ovario.

Hogdall y cols. (80) utilizaron, por otra parte, TN tetranectin, CA125 y CASA
antigeno sérico asociado ai cancer, en 63 pacientes con cancer de ovario antes de second-
look laparotomia y 5 pacientes antes de third-look, encontrandose que cada marcador tiene
una funcién prondstica independiente para la supervivencia. Pacientes con enfermedad
residual tuvieron valores séricos bajos de TN y niveles altos de CASA y CA125, en

comparacion con enfermas sin enfermedad tumoral. Hogdall (126) ha utilizado también TN
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tetranectin y CA125 sérico para monitorizar el curso del tratamiento en pacientes con
cancer de ovario. Los niveles de uno, y otro se determinaron antes de la cirugia y antes de
comenzar el tratamiento con quimioterapia y mensualmente durante la quimioterapia en 8
pacientes con cancer de ovario. Se observo que la quimioterapia induce un aumento
significativo del nivel sérico de TN que aumenta la sospecha de recidiva y es de mal

pronostico.

Gadducci y cols. (61) utilizaron el plasma D-dimer (DD) en el seguimiento de 39
pacientes con cancer de ovario, encontrando que el nivel de DD no esta relacionado con el
nivel de CA125. La sensibilidad, especificidad, y precision diagndstica de la enfermedad
fueron los siguientes: 65%, 62% y 63% para DD y 70%, 92% y 84% para CA125. Los
niveles de DD estuvieron relacionados con el curso clinico de la enfermedad, aunque la
determinacion conjunta de DD y CA125 no mejoré el ensayo tnico de CA125 en el

seguimiento de estas enfermas.

Yue y cols. (217) utilizaron "Serum Lipid-associated Siralic Acid" (LSA) en el
'diagnéstico y monitorizacion de cancer de ovario en 161 pacientes, 28 con enfermedad
benigna y 22 mujeres sanas, comparandolos con los niveles de LSA y CA125. Los
resuitados demostraron gue en pacientes con cancer de ovario antes de la cirugia la

sensibilidad de LSA y CA125 fue 83% y 92.5%, respectivamente. La sensibilidad para las

recidivas después de la cirugia fue 73.7% y 82.5% respectivamente y ‘la sensibilidad
p p

obtenida de la combinacion de los dos ascendié al 89.5%. El valor predictivo positivo de
LSA y CA125 en pacientes con sospecha de recidiva fue 89.4% y 100%. El ensayo de LSA
se puede utilizar, por tanto, en la monitorizacién de pacientes con cancer de ovario. La
técnica para la determinacion del nivel de LSA sérico es muy sencilla y menos cara que el

ensayo de CA125.

Vardi y cols. (195) también utilizaron LSA y CA125 como indicadores del estado

del cancer de ovario avanzado. Los niveles séricos fueron medidos en 49 pacientes con
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cancer de ovario avanzado (estadio III y I'V) y en 43 pacientes con tumor ginecoldgico
benigno. En 22 pacientes los niveles fueron medidos sin tratamiento previo, en 11 con
second-look negativo y en 16 con enfermedad persistente o progresiva confirmada por
second-look o por exploracion. Para LSA la sensibilidad fue del 100% en las pacientes sin
tratamiento previo, la especificidad del 73% para las pacientes con second-look negativo
y la sensibilidad del 87% en aquellas con second-look positivo. Los valores de CA125
fueron 77%, 100% y 75% respectivamente. Mediante la combinacién de ambos marcadores
no se encontrd ningun caso falso negativo en pacientes sin tratamiento previo o falso
positivo en las pacientes libres de enfermedad, siendo los valores de prediccion positiva para
LSA y CA125 y para ambos en combinacion del 92.3%, 100% y 100% respectivamente.
Los valores de prediccion negativa fueron 80%, 55% y 88.9% respectivamente. Se
concluyd que la combinacion de los dos marcaderes mejora la prediccion diagnostica

individual de ambos tests en pacientes con carcinoma de ovario avanzado.

Scambia y cols. (178) utilizaron Interleuquina 6 (IL-6) en pacientes con cancer de
ovario para conocer el significado pronostico de este marcador en comparacién con CA125,
Encontrando elevados niveles de IL-6 en el 50% de las 114 pacientes con cancer de ovario
primario. La sensibilidad de IL-6 resulté ser menor que la del CA125, mejorando la
combinacion de los dos la sensibilidad del CA125. Aunque la elevacion de los niveles
séricos de IL-6 esta relacionado con mal pronostico y la disminucién del nivel esta
relacionado con mejor supervivencia, el analisis multiple demostré que la positividad de IL-

6 tiene un valor independiente.

Rustin y cols. (172) utilizaron M-CSF, IL-6 e IL-10 como marcadores tumorales
junto a la determinacion de HER-2/neu en cancer de ovario, efectuando el seguimiento en
161 pacientes. La tasa de falsos positivos fue de solo el 8%. El anélisis demostro que

CAI125 sérico es el mejor marcador para el carcinoma de ovario, aunque no tiene

sensibilidad suficiente para el screening, por lo que es de escasa importancia en el

diagnostico.




Kenemans y cols. (94) utilizaron un ensayo de CA125 de segunda generacion para

monitorizar el tratamiento y para detectar las recidivas. (CA125 II IRMA, el Boehringer
Mannheim enzymun CA125 I y el Byk liamat CA125 II). El ensayo CA125 II es probable
que desplaza el original CA125 en poco tiempo. Las primeras evaluaciones clinicas y
técnicas de los tres nuevos CA125 II han mostrado la superioridad de estos respecto del
original CA125 IRMA.

Meisel y cols. (122), han estudiado, por otra parte, los niveles de LASA y CA125
séricos en pacientes con cancer de ovario y han demostrado que la tasa del cancer asociated
serum antigen (LASA) es sensible al carcinoma de ovario y los dos LASA y CA125 son

muy utiles cuando se usan juntos.

Xu y cols. (209) utilizaron el radioinmunoensayo OVXI complementario de CA125
para detectar la presencia de enfermedad residual de carcinoma de ovario en la laparotomia
second-look. Niveles elevados de OVXI se encontraron en un 5% de individuos normales
y en el 70% de 93 canceres epiteliales en pacientes con evidencia clinica de enfermedad. La
conclusion de este estudio fue que elevados niveles de OVXI deben alerta al oncélogo
sobre la posibilidad de que el cincer de ovario persista, aunque el nivel de CA125 vuelva
a niveles normales. La combinacion de CA125 con OVXI y M-CSF puede detectar, en

efecto, el 98% de los carcinomas de ovario en estadio I (18).

Hernadi y cols. (78) en un estudio sobre la prediccion del valor de CA125 en
comparacion con el de la beta-2-microglobulina en cancer de ovario, se midieron los niveles
séricos de B,,, y/o CA125 en 367 muestras de 66 pacientes con cancer de ovario. CA125
tuvo una sensibilidad de 0.98 y una especificidad de 0.92, mientras que [,, tuvo una
sensibilidad de 0.87 y una especificidad del 0.48. Como consecuencia de su baja
especificidad, B,, no debe utilizarse como marcador unico en el cancer de ovario.
Utilizando los dos a la vez aumenta la sensibilidad y la especificidad, y dan resultados

satisfactorios en el seguimiento de pacientes bajo tratamiento o después del tratamiento.

43




Iniroduccion

Jibiki y cols. (89) en un estudio sobre la evaluacion clinica del nivel de CA72-4
sérico como posible marcador tumoral, encontré una alta tasa de positividad en pacientes
con cancer de ovario y conducto biliar. Por el contrario, los falsos negativos tan bajos en
tumores ginecologicos benignos y enfermedades digestivas. CA72-4 se ha encontrado
aumentado en pacientes con cistoadenocarcinoma mucinoso y en otros tipos histologicos
en estadios precoces de cancer de ovario. Ademas, el nivel de CA72-4 cambia en paralelo
con el curso clinico del cancer de ovario. La combinacion de CA72-4 y CA125 mejora la

sensibilidad y la especificidad en la monitorizacion del cancer de ovario.

Lahousen y cols. (99) estudiaron la combinacion de marcadores tumorales en el

curso de la laparotomia second-look en el cancer de ovario. La eficacia de CA125,

Ferritina, TPA y CEA se demostrd en 162 pacientes con cancer de ovario, encontrandose

una significativa satisfaccion del 91.7% y una estrecha correlacion entre el curso clinico de
la enfermedad y el perfil de marcador en 60 pacientes. En 34 pacientes, el perfil del
marcador predijo exactamente el hailazgo de la laparotomia second-look. En 68 pacientes
en los que el seguimiento fue de 2.7 afios después de completar la quimioterapia, i anélisis
del marcador tumoral correlacioné con el curso clinico y radiologico en el 95.6% de los
casos. Esto significa que terminar la quimioterapia depende de la monitorizacion quimica

y la terapia de segunda linea debe comenzar enseguida.

Torreta y cols. (193) en un estudio sobre alternativa diagnostica a second-look en
cancer de ovario, estudiando la exactitud de los niveles séricos de los marcadores tumorales
CAI125, CA15-3, CA50 y los hallazgos de CT como técnicas de monitorizacion alternativas
a la second-look laparotomia. Se evaluaron 25 pacientes. El valor de la prediccion negativa
para CA125 fue 55% y su sensibilidad aument6 con la asociacion con los otros marcadores.

Para CT la exactitud del diagnostico fue 76%.

En un estudio de Benedet y cols. (19), el nivel de los marcadores séricos ce

determiné en 51 pacientes con cancer de ovario en remision clinica sujetos a second-look
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laparotomia. CA125, CA15-3 y 90K se midieron la semana anterior a la laparotomia. El
53% de ios casos no tenian evidencia de enfermedad, mientras «;ue el 6% y 41% restante
tenfan enfermedad microscopica y macroscopica respectivamente. 15/17 pacientes
presentaron CA125 elevado y el 85% de las mismas mostré enfermedad persistente. Por
tanto, la sensibilidad y la especificidad de CA125 fueron dci 62% y 92% respectivamente.
El nivel de CA15-3 estuvo bajo en todas las pacientes sin evidencias de enfermedad. Tudas
las pacientes con tasas altas de CA15-3 tuvieron second-look positivo, siendo la sensibilidad
y la especificidad del 69% y 100% respectivamente. Finalmente, el ensayo 90K present6 4
falsos positivos y 4 falsos negativos. La sensibilidad y la especificidad a cerca del estado de

la enfermedad antes del second-look mejoré mediante la combinacion de los marcadores

tumorales descritos.

Cole y cols. (38), utilizaron fragmentos de gonadotrofina urinaria (UGF) en el
diagnostico y el tratamiento del cancer de ovario en 234 mujeres sanas, 89 con enfermedad
benigna y 79 con cancer de ovario. Los niveles de UGF fueron superiores a 3 fmol/ml en
el 12%, 7% y 82% respectivamente, de los casos y superiores a 8 fmol/ml en el 1.7%, 1.1%
y 59% de los pacientes respectivamente. De igual modo, el 11%, 14% y 70% de los casos
respectivamente, presentaron valores de CA125 >35 u/ml, valores de CA125 >200 u/ml se
detectaron en el 1.9%, 1.2% y 44% de los casos elevados niveles de UGF y CA125
discriminan, por tanto, situaciones benignas de malignas. En recidiva de cancer los valores
de prediccion de ambos marcadores por separado fueron UGF 7% y CA125 57% y los dos
juntos 86%. UGF y CA125 deben ser utilizados, por ello, juntos para la deteccion y

tratamiento de cancer de ovario.

Scambia y cols. (177) utilizaron también CA125 y 90K en 73 pacientes con cancer
de ovario y 70 pacientes con tumor ginecoldgico benigno. El aumento de los niveles séricos
de CA1Z5 y 90K afecté al 49% y 78% de las pacientes, respectivamente. Cuando se
combinaron ambos, la sensibilidad aumento al 86%. El porcentaje positivo de 90K no

estuvo correlacionado con el estadio de la enfermedad ni con el tipo histologico, pero una
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correlacion satisfuctoria se encontré entre la tasa de positivos de 90K y el grado de
diferenciacion del tumor. Niveles elevados de CA125 y 90K estuvieron presentes, por otra
parte, en el 32% y 29% de pacientes con tumor benigno de ovario, respectivamente. El
aumento del nivel de 90K precede la deteccion clinica de la recidiva con un promedio de
3 meses. Los datos indican que la combinacion de 90K y CA125 es Util para la deteccion

y monitorizacion del cancer de ovario.

Kolbl y cols. (98) en un estudio de 71 pacientes con tumor ovarico maligno,
midieron los niveles de CA125, PCR (proteina C reactiva), alfa-1-antitrypsina y
ceruloplasmina y encontraron un aumento significativo en los valores de PCR y CA125 en
el grupo de pacientes con recidiva. La concentracion de ceruloplasmina no mostro cambios.
En el grupo con enfermedad progresiva el valor medio de CA125 fue mayor que 65 u/ml
y el de CRP mayor que 12 u/ni, respectivamente. La concentracion media de alfa-1-
antitrypsina (2-4 mg/ml) y ceruloplasmina (150-600 ng/ml}) no alcanzé valores
significativos. Junto a CA125, la determinacion de PCR representa una ayuda adicional para

monotorizar pacientes con cancer de ovario.

Kolbl y cols. (98) han estudiado, ademas, la utilidad potencial de la combinacion

CA125 + IAP “acido protéico inmunosupresive” y demostrado, igualmente, que usando
ambos marcaderes mejora la eficacia de la monitorizacion tumoral en pacientes afectos de
cancer de ovario. Otras combinaciones de marcadores han sido utilizadas, con igual

resultado por otros autores (106, 216).

El denominador comun de la casi totalidad de los estudios realizados es la
superioridad demostrada por el marcador CA125 en la deteccion de enfermedad tumoral,
residual y en la evaluacion de la respuesta al tratamiento instaurado en diferentes situaciones

clinicas. Esta nocién ha sido esencial en la conduccion del presente estudio.




L7. OBJETIVOS

Los objetivos previstos en el desarrollo del presente trabajo de investigacion han

sido, fundamentalmente, los siguientes:

Puesta a punto de los procedimientos de medida, en sangre periférica, de los niveles

o concentraciones plasmaticas del CA125.

Andlisis de los cambios o variaciones en los titulos periféricos en pacientes afectas

de cancer de ovario con propositos de:

& Estudiar su comportamiento en situacion postoperatoria y deducir si es

posible la presencia de recidivas o metastasis distales con posterioridad.

Formular algiin tipo de prediccion sobre la existencia o no de enfermedad

tumoral oculta en pacientes tratados sin evidencia de enfermedad clinica.

Controlar, en términos cuantitativos y no exclusivamente clinicos, la

respuesta al tratamiento.

Definir, en suma, las condiciones de utilizacion general en clinica oncolégica

de CA125 y su virtualidad o beneficio potencial.
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ILl. INSTRUMENTACION

11.1.1, Contador de centelleo sélido

Se ha utilizado un espectrometro de centelleo sélido, fabricado por Berthold

(Alemania), como equipo para el analisis cuantitativo de la radioactividad de muestras

marcadas con emisores y. Sus aplicaciones fundamentales estan encudadradas, por un lado,

en el campo de la investigacion en ciencias biomédicas, biologia y quimica en general y, por
otro lado, en el area de las determinaciones analiticas de rutina en el laboratorio de quimica

clinica.

El equipo tiene capacidad para 500 muestras que pueden ser sucesivamente
evaluadas de manera automatica. El sistema detector estd compuesto por cinco cristales de
centelleo solido de INa (T1) de 3x3 pulgadas con un agujero central (cristai tipo pozo) de

22 mm de diametro.

Los programas para calculo de las concentraciones de proteinas u hormonas por
radioinmunoensayo, estan basados en el ajuste de los puntos experimentales de las

correspondientes curvas standard a una funcion del tipo logit:

y= f{log C), en la que logit y= B/B,
1-B/B,
siendo B la actividad de la muestra de concentracion conocida, B, la actividad cuantificada

en la muestra de concentracion cero, y C la concentracion de la sustancia a medir. La
linealizacion de la curva permite la interpolacion facil de los resultados correspondientes a
las muestras problemas y el calculo automético de la concentracion buscada. Los resultados
pueden ser almacenados en la memoria de un ordenador; visualizados en la pantalla del
mismo y reproducidos por una impresora. Ln programa de control de calidad adicional
comprueba, en base a parametros estadisticos de tendencia central, media y desviacion
standard, los resultados obtenidos tanto en las muestras de concentracion conocida (curva

patron), como en los controles y muestras problema. Este programa permite aceptar o
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recharza, en ocasiones, los resultados obtenidos, informando al investigador de las posibles

causas de error y de la fiabilidad del test.

I1.1.2. Centrifuga refrigerada

Hemos utilizado una centrifuga convencional Bekman TJ-6, dotada de una unidad

adicional de refrigeracion que permite centrifugar muestras a bajas temperaturas. La

centrifuga utiliza un rotor con capacidad para 120 tubos de 1.2 cm de diametro y puede

alcanzar una fuerza de 2000 g a 3000 r.p.m.

I1.1.3. Centrifuga

Para separar por centrifugacion componentes de muestra sobre los que la
temperatura no tiene influencia, hemos empleado una centrifuga marca Kokusan ccn

capacidad para 108 tubos de 1.2 cm. capaz de alcanzar una fuerza de 3000 g a 3.500 r.p.m.

IL.1.4. Cdmara frigorifica

Para el almacenamiento de reactivos y componentes de los kit de
radioinmunoanlisis y para la realizacion de técnicas especiales que necesitan incubacion a

bajas temperaturas hemos utilizado una camara frigorifica termostatizada a 4+1°C.

IL.1.5. Congelacion

Para el almacenamiento de muestras se ha utilizado un congelador convencional tipo
Arcon, modelo Kelvinator ACK-40 capaz de alcanzar temperaturas de -30°C. Para
almacenar muestras a mas baja temperatura se dispuso de un aparato que permite la

congelacion de materiales bioldgicos a -80°C.
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I1.1.6. Ph Meter

Para la regulacion del pH de los medios tampon empleados en este trabajo, hemos

utilizado un pH meter Orion Research modelo 501, cuya precision es de 0.01 unidades pH.

11.1.7 Otro material

Hemos utilizado micropipetas Schwarzman de 0.1, 0.2 y 0.1-1 ml, pipetas de lienado
automatico Nichiryo Modelo 2100 D.G. con capacidad variabie entre 1 y 10 ml., pipetas
contrastadas de vidrio JENA, probetas, erlenmeyer y otros materiales fungibles propios de
un laboratorio de investigacion. Asimismo, a lo largo de este trabajo, ha sido necesario
utilizar agitadores tipo Mixo-tub, agitadores magnéticos, balanzas de precision y otros

dispositivos.

IL2. RADIOINMUNOENSAYO DEL MARCADOR TUMORAL SERICO
CA125

El CA125 es un antigeno glicoprotéico de alto peso molecular reconocido por los
anticuerpos monoclonales del raton OC125. El antigeno CA125 esta presente en el tejido
fetal derivado del epitelio celomico (las células del conducto miilleriano que revisten la
pleura fetal, pericardio y peritoneo) y epitelio amniotico (Kabawat, et al, 1983). Se ha

detectado en el epitelio celomico adulto, trompa de Falopio y endometrio.

Como el antigeno CA125 no es producto puro, la medicion se expresa en unas

unidades arbitrarias y se recomienda utilizar siempre el mismo kit de radioinmunoensayo.
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I1.2.1. Principios del procedimiento

ELSA es un ensayo inmunoradiométrico de dos sitios en fase solida.

Las moléculas de CA125 presentes en estandars, controles 0 muestras a ser testadas

son “sanchwiched” entre ambos anticuerpos.

Tras la formacion del complejo “sandwich” anticuerpo-antigeno-iodinado, las tasas

no unidas se remueven mediante lavado.

La radioactividad unida a ELSA es proporcional a la concentracion de CA125

presente en la muestra.

IL.2.2. Reactivos

Cada kit contiene reactivos suficientes para 96 tubos. La fecha de caducidad esta

impresa en la etiqueta del kit.

Tubos ELSA: reactivos listos para usar. Se empaquetan en 24 tubos.
Anticuerpo monoclonal anti-CA125 es envuelto en exceso en ELSA, el cual

es fijado en el fondo del tubo.

1357 anti-CA125 anticuerpo monoclonal: reactivo listo de usar (30 ml/vial).

El marcador se diluye en buffer con proteinas animales, acida sodica y

colorante rojo. La radioactividad en el vial no excede de 481 Kbq (13 ‘gci)

a la fecha de embarque.

Estandar 0: listo para utilizar (10 ml/vial). Contiene suero animal y acida

sodica.
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Estdndar CA125: reactivo listo para usar (1 ml/vial). Contiene suero
animal, acida sodica y CA125 a las concentraciones siguientes:

15-30-80-200-500 u/ml.

Control: reactivo listo para usar (1 ml/vial). Contiene suero animal, acida

sodica y una concentracion de CA125 a 120 u/ml.

Bolsa pldstica: sirve para conservar los tuvos ELSA no usados.

I1.2.3. Recoleccion y preparacion de la muestra

El ensayo se prepara directamente sobre suero o plasma. No deben usarse muestras

hemolizadas o hiperlipidesericas y si el ensayo se demora 24 horas las muestras deben

guardarse a 2-8° C. En cualquier otra situaion, las muestras deben conservarse a -20°C.

Diluciones

Cuando se esperan altos niveles de CA125, la dilucion se realiza con estandar “0”

en el kit. Es recomendable usar tubos plasticos para las diluciones.

11.2.4. Material necesario

Tubos ELSA 4 paquetes (4x24 tubos ELSA)
1251 anti CA125

anticuerpo monoclonal 1 vial

Estandar 0 1 vial

Estandar 1 1 vial

Estandar 2 1 vial

Estandar 3 1 vial
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Estandar 4 1 vial
Estandar 5 1 vial
Control 1 vial

Bolsa plastica 1 unidad

I1.2.5. "~ lro material requerido

Micropipeta de precision o similar equipada con punta disponible para arrojar 100
ml, 300 ml. Su calibracion debe ser regulada regularmente.

Agua destilada.

Tubos plasticos disponibles.

Vortice tipo mixto.

Contador centelleo gamma calibrado para medir la emision r del 'L

11.2.6. Procedimiento

La distribucién de los reactivos en los tubos ELSA (Tabla 11) deben llevarse a cabo
a temperatura ambiente (18-25°C). La distribucion debe ser realizada segun el siguiente

orden:

Dispensar 100 ml de estandar, control o muestra, dentro de los tubos ELSA
marcados apropiadamente.

Aiiadir 300 mi del anticuerpo monoclonal, '*’I anti CA125, dentro de cada tubo
ELSA.

Mezclar suavemente cada tubo.

Incubar por 20+2 horas a temperatura ambiente (18-25°C).

Lavado automatico de los tubos ELSA. Para obtener resultados reproducibles, los

diferentes pasos de lavado deben ser eficientes. Para este proposito nosotros

aconsejamos el uso del material anteriormente descrita.
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Medida de la radioactividad unida a ELSA en el contador centelleo gamma.

Tabla 11. Distribucidn de los reactivos en los tubos ELSA

Gruposde  Estandares control 131 Anti Cal25
tubos o maestras Ml anticuerpo

monoclonal ml

300

Mezclar Lavar los
suavemente tubos
Incubar 20+2 3 veces
horas a 18-25°C

W B e Oy e e )

CIS Biointernational 1993

11.2.7. Resultados

Para la expresion de los resultados en cada grupo de tubos se ha determinado el

valor medio de la medida, previa restacion del valor basal, dibujandose a continuacion una

curva estandar concentracion versus cpm.

Una vez construida la curva estindar, los valores de las muestras se leen
directamente a través de la misma para correccién por los valores de dilucion, si es

necesario. Las tablas 12 y 13 resume el procedimiento seguido.

I1.2.8. Caracteristicas especificas de la ejecucién

Imprecision. Esto ha sido estudiado en “pools” de sueros a diferentes
concentraciones: Dentro del mismo ensayo se han hecho n medidas

individuales. Entre n ensayos, con diferentes lotes reactivos usados dentro
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de sus variedades de validez. El valor obtenido es entonces el valor medio

de un duplicado.

Tabla 12. Sin-run

Muestras c.v. %

A
B

C
CIS Biointernational, 1993

Tabla 13. Entre-riin

Muestras

D
E

F
CIS Biointernational, 1993

Test de recuperacion. Cantidad conocida de CA125 fue afiadida al suero

humano, la recuperacion de CA125 de las muestras usadas esta dentro del

rango de 97-105%. (Resumen del procedimiento en tabla 14).

Valor obtenido

% recuperacion= X 100

Valor endogeno + valor afiadido
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Tabla 14. Resumen del test de recuperacion

Muestras Valor endégeno Valor aiiadido Valor obtenido Recuperacion
wml wml wml %

66 15 83 102
66 40 105 99
66 172 104
66 314 99
169 97
196 98
H 273
413

CIS Biointernational, 1993
Especificidad. Los anticuerpos usados en este ensayo no presentan reaccion
cruzada con marcadores tumorales conocidos tales como CEA, AFP,
CA19-9 y CAlS-3.
Limite de deteccion. Esto ha sido determinado por debajo de 0.5 u/ml.
IL.2.9. Utilizacion de los marcadores turnorales en el diagnéstico del cincer
Cuando mediante la utilizacion de un test diagnostico determinado se intenta definir
una situacion patolégica cualquiera, son posibles cuatro situaciones definidas por otras

tantas fracciones a saber:

FNV (fraccion negativa verdadera): porcentaje de sujetos normales que

ofrecen tras la aplicacion de un test diagnostico un resultado normal.

FPF (fraccion positiva falsa): porcentaje de sujetos normales que tras la

aplicacion del test diagnostico arrojan un resultado patologico.

57




Material y Métodos

FNF (fraccién negativa falsa): porcentaje de sujetos que estando afectos por
la enfermedad estudiada ofrecen, tras la aplicacion del test, un resultado

comprendido dentro de los limites normales.

FPV (fraccion positiva verdadera): porcentaje de sujetos con enfermedad en

los que la aplicacion del test arroja un resultado anormal.

La propia definicién de los anteriores conceptos conduce a las relaciones siguientes:

FNV + FPF=1
FNF + FPV=1

La eleccion definitiva de un umbral de decisién normal/anormal para cualquier test
diagnostico surge siempre de la busqueda intencionada de una solucion de compromiso
entre un porcentaje no muy elevado de falsos negativos y una baja tasa de falsos positivos

de tal forma que sea posible conseguir el mejor grado de acierto diagnostico.

Para la valoracion del mismo existen ciertas relaciones (sensibilidad, especificidad
y precision) obtenidas a partir de las fracciones FNV, FPV, FNF y FPF anteriormente
definidas. Asi, entendemos por sensibilidad la relacion existente entre el nimero de casos
patolégicos diagnosticados como tales y el nimero total de casos que realmente son
patologicos.
PV

sensibilidad= FPV=—

PV+NF
Definimos, por otra parte, la especificidad como la relacion existente entre el

mimero de casos negativos en los que el test arroja un resultado normal respecto al total de

casos realmente normales:
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PV
Especificidad= FNV=
NV+PF

Por ultimo, la precision puede ser definida mediante la relacion:

P= SF, +EF,

S= sensibilidad
E= Especificidad

mimero de casos positivos
Fl=

N° total de casos estudiados

Numero de casos negativos

F=
N° total de casos estudiados

y es un indice del acierto diagnostico global de un test. Es evidente que cualquier
modificacion de valores FPV= 1 y FPF= 0, ocasionaria que S, E, P sean inferiores a su valor

maximo.

60 pacientes con valores de CA125 sérico <35 U/ml, 57 de los cuales daban

resultados de antomia patologica “negativa para células malignas y las otras tres pacientes

daban resultados “positiva para células malignas”.

La fraccion negativa verdadera (FNV)= porcentaje de resultados normales en
sujetos normales:

57x 100
FNV=————— =95%
60
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La fraccion positiva falsa (FPF)= porcentaje de resultados anormales en sujetos
normales:

3 x 100
FPF= ———— =%
60

15 pacientes con enfermedad metastasica y recidiva, 13 de las cuales daban valores
séricos de CA125 >35 U/ml y las otras dos pacientes daban valores <35 U/ml.

Fraccion negativa falsa (FNF)= porcentaje de resultados de sujetos afectos por la
enfermedad y el resultado dentro de los limites normales:

2x 100
FNF= ———— = 13.3%

15

Fraccion positiva verdadera (FPV)= porcentaje de resultados anormales en sujetos
con enfermedad. -

13 x 100
FPV= ———— =86.7%
15

sensibilidad=

Positiva verdadera

Fraccion positiva verdadera=
Positiva verdadera+negativa falsa

13 pacientes daban valores de CA125 sérico >35 U/ml, coinciden con los resuitados
de la anatomia patologica “negativas para células malignas y dos pacientes teniendo la
enfermedad daban valores de CA125 <35 U/ml.

A3
FPV= 86.7%~
13+2
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La sensibilidad de CA125 sérico en estas pacientes es igual a 86.7%. Esta cifra esta

dentro de los valores obtenidos por muchos autores segun los articulos publicados.

Especificidad=

Positiva verdadera

Fraccion negativa verdadera=
Negativa verdadera + positiva falsa

I1.3. SERIE DE PACIENTES

El estudio comprende 75 pacientes diagnosticadas y tratadas en el Servicio de
Ginecologia del Hospital Clinico de Granada de cancer de ovario en diferentes estadios
clinicos y tipos histologicos. La edad de las pacientes oscila entre 22-82 afios (media 52

afios) y el periodo de seguimiento de las mismas se extiende de 12 a 36 meses.

Se ha obtenido en total 408 muestras de sangre durante tres afios de seguimiento.
Clasificadas por estadios hemos dispuesto de 16 pacientes en estadio I, 6 pacientes en
estadio II, 28 pacientes en estadio Il y 11 pacientes en estadio IV 7 pacientes casos
borderline y en otros 7 el estadio no se pudo determinar con exactitud. Por tipos
histolégicos, la distribucion de los casos fue la siguiente: 26 casos fueron
cistoadenocarcinomas  serosos, 25  adenocarcinomas  endometroides, 14
cistoadenocarcinomas mucinosos, 5 adenocarcinomas de células claras, 2 carcinomas de

ovario tipo transicional y 1 caso de tumor de la granulosa.

En todos los casos de cancer de ovario se llegé a un diagndstico de certeza tras una

historia clinica detallada, exploraciones clinicas y complementarias y un estudio

anatomopatologico tras cirugia o laparotomia “second-look”. En todos los casos se practico

un estudio radiologico, bioquimico y gammagrafico completo. También en todas ellas se

practicaron revisiones periodicas, con extension citologica.




II[. RESULTADOS




Resultados

El presente estudio se ha realizado sobre 75 pacientes diagnosticadas y tratadas de
cancer de ovario en el Hospital Clinico de Granada. La edad de las pacientes oscil entre
22-82 afios (media de 52 afios) y el periodo de seguimiento de las mismas se extendio de

12-36 meses.

Se ha analizado un total de 408 muestras de sangre pertenecientes a esas pacientes
durante tres afios de seguimiento clinico. Segan los estadios (Tabla 15), las enfermas se han
clasificado en 16 pacientes en estadio I (21.3%), 6 de estadio I (8%), 28 en estadio III
(37.3%), 11 en estadio IV (14.6%), 7 borderline (tumor de baja malignidad) (9.3%) y 7 sin
estadio determinado (9.3%). Segn el tipo histologico, se observaron (Tabla 16) 28 casos
diagnosticados de cistoadenocarcinoma seroso (37.3%), 25 de adenocarcinoma
endometroide (33.3%), 14 de cistoadenocarcinoma mucinoso (18.6%), 5 de
* adenocarcinoma de células claras (6.6%), 2 de carcinoma de ovario de tipo transicional

(2.6%) y 1 caso (1.3%) de tumor de ovario de la granulosa.

En todos los casos se llegd al diagnostico de certeza tras una historia clinica
detallada, exploraciones clinicas y complementarias y un estudio anatomopatologico tras
cirugia o biopsia durante el second look. En todos los casos se practico un estudio
radiologico, y las exploraciones funcionales hepaticas y gammagrafias 0seas, hepaticas, etc.

habituales. Se realizaron revisiones periodicas, con extension citologica.

IIL1. RANGO DE LOS VALORES DE CA125

Los resultados de la medida sérica del marcador CA125 efectuada tras el

tratamiento quirirgico y/o quimioterapéutico a que fueron sometidas las pacientes, de

acuerdo con su distribucién por estadios clinicos, fueron los siguientes (Tabla 17):

Estadiol:  Elrango de los valores de CA125 fue 1-101 U/ml, estando la mayor
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Resultados

parte de ellos comprendido entre 3-12 U/ml.
Estadio II:  El rango de CA125 oscilé entre 5-19 U/ml.
Estadio III:  Los valores de CA125 oscilaron entre 13-600 U/ml. La mayor parte

de ellos estuvo comprendido entre 12-42 U/ml.

Estadio IV: El rango de los valores de CA125 oscil6 entre 23-600 U/ml, y en la

mayor parte de los casos, entre 10-500 U/ml.

Tablal5. Cdncer de ovario. Clasificacion por estadios de las pacientes analizadas

Estadio

N° de casos

v
Borderline (tumor de baja malignidad)
Sin estadio determinado

- TOTAL

16
6
28
11
7
7
75

Tablal6. Cincer de evario. Tipos histologicos

Tipo histologico

N° de casos

Cistoadenocarcinoma Seroso
Cistoadenocarcinoma mucinoso

Adenocarcinoma endometroide

Adenocarcinoma de céiulas claras

Tumor ovarico de la granulosa
Carcinoma de ovario tipo transicional

TOTAL

28

14

25
5
1
2




Resultados

En términos generales, los valores de CA125 estuvieron mucho més elevados en los

estadios mas avanzados de cancer de ovario, llegando a un maximo de >600 U/ml.

Tablal7. Cdncer de ovario. Resultados de CA125 segiin el estadio clinico

Estadio Rango CA125 U/mi
1 1-101
11 5-19
13-600

v 23-600
Borderline 5-143

Por otra parte, la determinacién de CA125 por cada uno de los tipos histolégicos

arrojo los resultados que se ofrecen en la tabla 18.

Tabial8. Cincer de ovario. Resultados de CA125 segiin el tipo histoldgico

Tipo histologico Rango CA125 U/ml

Cistoadenocarcinoma seroso 3-600
Cistoadenocarcinoma mucinoso 12-180
Adenocarcinoma endometroide 6-400

Adenocarcinoma de células claras 3-12

Los datos de la tabla anterior permiten objetivar que los valores séricos de CA125

se presentaron de forma particularmente elevados en el cistoadenocarcinoma seroso.




MML2. TRATAMIENTO QUIRURGICO Y QUIMIOTERAPEUTICO

Evaluacién postterapéutica

De las 75 pacientes con cancer de ovario incluidas en el presente estudio, 41 fueron
tratadas con histerectomia + doble anexectomia + quimioterapia, 16 fueron tratadas con
histerectomia radical + quimioterapia + radioterapia, 13 casos fucron tratados con cirugia
exclusiva, 5 casos fueron tratados con cirugia + radioterapia, 11 pacientes desarrollaron

metastasis durante el seguimiento y 4 pacientes desarrollaron recidiva pélvica durante el

seguimiento.

Los resultados de la determinacion sérica de CA125 obtenidos en el conjunto de las
pacientes descritas se ofrecen en la tabla 19. La medida del -marcador se hizo, en valor

promedio, después de finalizado el tratamiento.

Tabla 19. Cincer de ovario. Valores de CA125 después del tratamiento. Serie global

Situacion de la enfermedad Rango de CA125 U/ml
N.ED. 0-19

EP 39-600
M 50->600

R 39-336
NED= Enfermedad ausente

EP= Enfermedad presente
M= Metastasis
R= Recidiva pélvica

De las 75 pacientes con cancer de ovario, 35 necesitaron laparatomia second look.
En 21 de los 35 se obtuvieron 1esultados negativos para células malignas en el estudio

anatomopatol6gico posterior del lavado y las biopsias tomadas durante la laparotomia

resultado que coincidi6 con los valores séricos normales del marcador determinados 2-3
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meses antes de la laparotomia. En 14 casos, el estudio anatomopatoldgico del lavado y las
biopsias tomadas durante la laparotomia second-look di6 resultados de positividad para
células malignas (Tabla 20). Estos 14 casos se repartieron asi: en 10 de ellos (66.6%) los
valores de CA125 determinados 4 meses antes de Ia laparotomia presentaron valores
comprendidos entre 230-600 U/ml. En los 4 casos restantes (33.3%) la medida de CA125
realizada de forma contemporénea con la laparotomia, offecio valores < 35 U/ml.

En 20/30 pacientes coincidieron por tanto, el hallazgo anatomopatologico post-

second-look, con los valores séricos de CA125 medidos 2-3 meses antes de la laparotomia.

Tabla20. Cdncer de ovario. Marcador tumoral CA125 y laparotomia second-look

Situacion de la enferma N° de enfermas CA125 U/m!

Anatomia patologica

Negativa para células malignas 6-17
Positiva para células malignas 230->600

Positiva para células malignas <35

IML3. MARCADORES TUMORALES Y EVOLUCION DE LA
ENFERMEDAD NEOPLASICA

Sobre el conjunto de pacientes afectas de cancer de ovario (todos los casos) en las

que la evolucién de la enfermedad se ha monitorizado utilizando determinaciones seriadas

de CA125 durante un tiempo medio de 24 meses (rango de 12-36 meses), hemos procedido
a evaluar los resultados del ensayo en base a la agrupacion de los casos en dos subgrupos
definidos por aquellas enfermas cuya enfermedad permanece controlada durante el tiempo
del estudio y aquellas otras en las que la enfermedad recidiva ¢ bien es progresiva en el
curso del tiempo. La confrontacion de estas situaciones clinicas con los niveles séticos de

CA125 se muestra en la tabla 21.




Tabla2l. Marcadores tumores. Cdrcer de ovario. Evolucion de la enfermedad

N° casos CA125 normal (CA125 elevado
NED. 60 57/60= 95% 3/60= 5%
Metastasis 11 1/11=9.9% 10/11=90.1%

Recidiva pélvica 4 1/4=25% 3/4=15%

En la tabla 22, estan desarrollados los niveles séricos de CA 125 en ei periodo de
seguimiento tras el tratamiento quirirgico exclusivo. En ls tabla figura el nimero de
identificacion de las pacientes segin el protocolo, los niveles de CA125 durante el
seguimiento, el rango o promedio de los valores y la situacién clinica de !a enfermedad.

Tuhla 22. Niveles de CA125 segiin tipo de tratamiento (post cirugia)

N° Niveles de Rango de Sitnacion de la
identific. CA125 CA125 enfermedad

3 143-28.98-19-19-42-42-11-11 143-11
15 17.5-7-7-3-3-3 17.5-3
i6 12.7-9-9-0.05-2.2 127-2.2
17 7-3.6-3.4-2-3- 7-3
23 6.7-4.5-4.5-0.8-3 6.7-0.8
27 28.6-7-10-10 28.6-10
29 5-4.9-5-5-4 3-5
31 14.8-7 14.8-7
33 12-19 ‘ 12-19
65 14 14-

72 5-4-5 5-5
1= Estaba bajo tratamiento hasta el 31-3-93; 2= Nuevo caso bajo tratamiento Julio 97

3= Estaba bajo tratamiento hasta el 8-6-95; 4= Estaba bajo tratamiento has:a el 15-4-96

N= Ausente
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Figura 1. Evolucion de los niveles séricos de CA12S en la paciente N* 3 que presentaba un

tumor seroso papilar bilateral tipo borderline. La paciente fue seguida por un periodo de 22
meses alcanzdndose valores minimos de CA125 a los 2 meses tras cirugia.
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Figura 2. Evolucidn de los valores séricos de CA125 en la paciente N° 15 que presentaba un
carcinoma endometroide del ovario izquierdo, estadio 111b. La paciente fue seguida por un
periodo de 23 meses, teniendo valores minimos de CA12S durante todo el periodo de
seguimiento tras cirugia.
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Figura 3. Evolucion de los niveles séricos de CAI25 en la paciente N* 16 que presentaba un
carcinoma dr células claras unilateral, estadio Ia. La paciente fue seguida por un periodo de
16 meses, teniendo valores minimos de CA125 durante todo el periode de seguimiento tras
cirugis.
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Figura 4. Evolucidn de los valores séricos de CA125 en la paciente N° 17 que presentaba un
cisteadenocarcinoma mucinoso bien diferenciado. La paciente fue seguida por un periodo de
24 meses, teniendo valores minimos de CA125 durante todo el tiempo de seguimiento tras
cirugia.
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Figura 5. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N° 23 que presentaba un
cistoadenocarcinoma mucinoso, estadio I, La pacientc fue seguida por un perivdo de 30 meses,
teniendo valores minimos de CA125 durante todo el tiempo de seguimiento tras cirugia.
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Figura 6. Evolucion de los niveies séricos de CA125 en la paciente N° 27 que presentaba un
tumor seroso borderfine bilateral La paciente fue seguida por un periodo de 28 meses, teniendo
valores minimos de CA 125 durante todo el tiempo de seguimiento tras cirugia.
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Figura 7. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N° 29 que presentaba un
tumer mucinoso miilleriano borderline. 1.a paciente fue seguida por un periodo de 36 meses,
teniendo valores minimos de CA125 durante todo el tiempo de seguimiento tras cirugia.
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Figura 8. Evolucidn de los niveles séricos de CA125 en la paciente N° 31 que presentaba un
cistoadenocarcinoma seroso, estadio Ia. La paciente fue seguida por un periodo de 15 meses,
teniendo valores minimos de CA125 durante todo el tiempo de seguimiento tras cirugia.
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Figura 9. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N* 33 que presentaba un
tumor mucinoso borderline. La paciente fue seguida por un periodo de 3 meses, teniendo
valores minimos de CAi25 durante todo el tiempo de seguimiento tras cirugia.
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Figura 10. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N 72 que presentaba tumor
borderline mucinoso Miilleriano. La paciente fue seguida por un periodo de 26 meses, teniendo
valores minimos de CA125 durante todo el tiempo de seguimiento tras cirugia.




En la tabla 23, estan desarrollados los valores séricos de CA125 en el periodo de
seguimiento tras el tratamiento quirigico+quimioterapéutico. En la tabla figura el nimero
de identificacion de las pacientes segin el protocolo, los niveles de CA125 para cada
paciente durante el periodo de seguimiento, el rango o promedio de los valores y la
situacion clinica de la enfermedad. '

o _w
o Lnn ge i

Niveles de go Situacién de la
CA125 enfermedad

101-9.3-12.6-12.6-11.5-11.5-4-4-3-3-3-4
11-8-8-22-5-8-8-5

445-14.3-5-7.8-8.7-5.6-7.4-7-6-5

180-15-33-14-12-31-8

14-11-14-22-13-23.2-7.8
29.8-20.5-51.8-44-20-22-20.5-35.2-498

10-7.7-1.7-1-3

>600->600->600->600->600->600->600

3-1.3-1.3-1.5-0

51.5-113 51-113
0-7 0-7
6.8-6.8-6.8-5-6 6.8-6
>400-42-29 >400-42
5.4-8-1C-10 5.4-10
6.6-5-5-8 6.6-8
172-141-3-3-8-3-2 172-2
39-6-6-8-7-29-7 39-7
>600-550-99-103-11-10-10-6-6-5-12 >600-12
101.7-5-2-2-5-5-2-6-5-5 101-5

296-437-70-161-40-38-26-18.5-27-37- 296-8
70-23-37-42

33-9.6-5.2-5.5-6-4.6-5-240-558-52 33-52
71 146-114-32-6.5-8-2-3-6-3-3 146-3 N

73 13-35-490->600->600->600->600->600 13->600 M
1= Er:aba bayo tratamiento hasta 1-12-95; 2= Estaba bajo tratamiento hasta 27-11-96; N= Ausente; M= Metastasis; R= Recidiva péivica
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Figura 11. Evelucion de los valores séricos de CA12S en la paciente N° 2, que presentaba un
adenoma seroso de ovario derecho, estadio la. La paciente fue seguida por un periodo de 26
meses alcanzdndose valores minimos de CA125 a los 6 meses tras cirugia + quimioterapia.
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Figura 12. Evolucidn de los niveles séricos de CA125 en la paciente N 11 que presentaba un
cistoadenocarcinoma seroso de ovario izquierdo, estadio 1. La paciente fue seguida por un
periodo de 14 meses, teniendo valores minimos de CA125 durante el periodo de seguimiento

tras cirugia + quimioterapia.
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Figura 13. Evolucion de los valores séricos de CA125 en la paciente N° 13 gue presentaba un
adenocarcinoma endometroide de ovario izquierds, estadio Ia. La paciente fue seguida por un
periodo de 36 meses, alcanzindose valores minimos a los 2 rieses tras cirugia + quimioierapia.
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Figura 14. Evolucidn de los valores séricos en la paciente N° 18, que presentaba un

adenocarcinoma mucinoso, estadio I1-111. La paciente fue szguida por un periodo de 22 meses,

alcanzdndose valores minimos de CAI25 a los 28 meses, tras cirugia + quimioterapia +
i :
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Figura 15. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N* 20 que presentaba un
cistoadenocarcinoma seroso, estadio Ia. La paciente fuse seguida por un periodo de 30 meses,
teniendo valores minimos de CA125 durante todo el periode de seguimiento tras cirugia +

quimi .
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Figura 16. Evolucion de los niveles de CA125 sérico en la paciente N” 21 que presentaba un
“cdncer papiletero de tipo seroso de la trompa”, cincer de ovario, estadio I11. La paciente fue
seguida por un periodo de 16 meses alcanzdndose velores minimos de CA125 a los 3 meses tras

cirugia + quimioterapia. Se observa una elevacion de los valores de CA125 como consecuencia
de metdstasis hepdtica.
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Figura 17. Evolucidn de los nivsies séricos de CA125 en la paciente N° 26 que preseniaba un
cistoadenocarcinoma seroso de ovario derecho, estadio Ill. La paciente fue seguida por un
periodo de 26 meses teniendo valores minimos de CA125 durante todo el tiempo de seguimiento
tras cirugia + quimioterapia + radioterapia.
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Figura 18. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N° 38 que presentaba un
carcinoma endometroide bilateral, estadic IIb. La paciente fue seguida por un pericdo de 9
meses, teniendo valores muy altos de CA12S durante todo el periodo de seguimiento, tras

cirugia + quimioterapia.
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Figura 18. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N° 38 que presentaba un
carcinoma endometroide bilateral, estadio IIb. La paciente fue seguida por un periodo de 9
meses, teniendo vcilores muy altos de CA125 durante todo el periodo de seguimiento, tras
cirugia + quimioterapia.
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Figura 19. Evoliicion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N° 42 que presentaba un
adenocarcinoma papilar seroso borderline, estadio Ic. La paciente fue seguida por un periodo
de 4 meses, teniendo valores minimos de CA125 durante todo el tiempo de seguimiento tras
cirugia + quimioterapia.
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Figura 20. Evolucidn de los niveles séricos de CA125 en la paciente N° 47 que presentaba un
carcinoma bilateral endometroide, estadio I1l. La paciente fue seguida por un periodo de 2
meses, observindose elevacion de los niveles de CA12S, tras cirugia + quimioterapia +
radioterapia, como consecuencia de una probable recidiva metdstasis de la neo ovdrica.
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Figura 21. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N° 48 que presemtaba un
carcinoma de células claras que afecta a ambos ovarios, estadio II1. La paciente fue seguida
por un periodo de 9 meses teniendo valores minimos de CA125 duranie todo el tiempo de
seguimiento tras cirugia + quimioterapia + radioterapia.
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Figura 22. Evolucidn de los niveles séricos de CA125 en la paciente N° 49 que presentaba un
cistoadenoma mucinoso de ovario derecho, estadio Ic. La paciente fue seguida por un periodo

de 24 meses, teniendo valores minimos de CA125 durante todo el tiempo de seguimiento tras
cirugia + quimioterapia.
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Figura 23. Evolucidn de los niveles séricos de CA125 en la paciente N*® 51 que presentaba un
adenocarcinoma endometroide. La paciente fue scguida por un periodo de 8 meses,
alcenzdndose valores minimos de CA125 a los 7 meses tras cirugia + quimioterapia.
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Figura 24. Evolucion de los niveies séricos de CA125 en la paciente N® 53 que presentaba un
cdncer endometroide ovdrico, estadio I1I-iV. La paciente fue seguida por un periodo de 4
meses, teviendo valores miriimos de CA125 durante todo el tiempo de seguimiento, tras cirugia

+ quimioterapia.
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Figura 25, Evolucion de los niveles séricos de CAI25 en la paciente N® 54 que presentaba un
carcinoma de células claras. La paciente fue seguida por un periodo de 11 rmeses, teniendo
valores minimos de CA 125 durante todo el tiempo de seguimiento tras cirugia + quimioterapia.
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Figura 26. Evolucidn de los niveles séricos de CA 125 en la paciente N* 55 que presentaba un
carcinoma seroso papilar. La paciente fue seguida por un periodo de 12 meses, alcanzando
valores minimos de CA125 a los 6 meses, tras cirugia + quimioterapia.
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Figura 27. Evolucidn de los niveles séricos de CA125 en la paciente N® 56 que presentaba un
cistoadenocarcinoma mucinoso de ovario, estadio I11. La paciente fue seguida por un periodo
de 10 meses alcanzando valores minimos a los 3 meses tras cirugia + quimioterapio.
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Figura 28. Evolucidn de los niveles séricos de CA125 en la paciente N* 60 que presentaba un
adenocarcinoma seroso, estadio Illc. La paciente fue seguida por un periodo de 28 meses,
alcanzando valores minimos de CA125 a los 18 meses tras cirugia + quimioterapia.
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Figura 29. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N® 67 gue presentaba un
cistoadenocarcinoma mucinoso, estadio lic. La paciente fue seguida por un periodo de 20
meses, aicanzindose valores de CAI25 a los 8 meses tras cirugia + quimioterapia +
radioterapia.
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Figura 30. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N 69 que presentaba un
carcinoma endometroide estadio IV. La paciente fue seguida por un periodo de 26 meses
alcanzando valores minimos de CA125 a los 16 meses tras cirugia + quimioterapia.




Resultados

o
oo
O

——t
(@)
O

G
S~
—
Tg)
(@]
—
™
(b ]
QO
o
n
2
o
E

o0
k.

T

<o

4 10 16 22 28 34
Meses

Figura 31. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N° 70 que presentaba un
adenocarcinoma seroso de ovario, estadio I1. La paciente fue seguida por un periodo de 22
meses alcanzando valores minimos de CA125 después se observa una elevacion de CA125 es
probable como consecuencia de metistasis pélvica (mds en pelvis izquierda).
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Figura 32. Evolucidn de los niveles séricos de CA125 en la paciente N* 71 que presentaba un
carcinoma endometroide bilateral de ovario, estadio IV. La paciente fue seguida por un periodo
de 20 meses alcanzdndose valores minimos de CAI25 a los 3 meses tras cirugia +

quimioterapia.
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Figura 33. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N* 73 que presentaba un
carcinoma endometroide de ovario izquierdo, estadio IV. La paciente fue seguida por un
periodo de 10 meses, se observa una elevacion de los niveles de CA125 tres un periodo de

normalizacion debido a metdstasis retroperitoneal y pleural.




Resuftados

En la tabla 24, estan desarrollados los niveles séricos de CA125 en el periodo de
seguimiento tras el tratamiento quirigico y durante el tratamiento quimioterapéutico. En
la tabla figura el nimero de identificacion de las pacientes segtn el protocolo, los niveles
de CA125 para cada paciente durante el seguimiento, el rango o promedio de los valores
y la situacion clinica de la enfermedad.

Tabla 24. Niveles de CAI2S segiin tipo de tratamiento (durante quimioterapia)

Ne Niveles de Rango de
CA125 CA125

13-336" 13-336
657-65-33-32-154-23.5-74-23 3-53-53-49 6549
59-65.6-91°-91-34-41 59-34
300-390->600-276-359-428.8-483.9-550-390 300-390
36-26-51.3-41.6-36-12-12-12-13-13-13 36-10
600-550-70.6-41-6.8-33-33.5-33 600-33
9.8-6.8-6-6-1-3-5 9.8-5
41-230-818-500-550"-230 41-230
14.3-8.7-143 14.3-8.7
27-8.7 27-8.7
408-50-50-16-15-17-17 408-17
58 10-4-4-4-3-5-3 10-5
59 27-29-126"-46-46-108 27-108
61 >600, 168-168-35-25 >600-25

M
M
M
N
N
N
M
N
N
N
N
M
N
N

62 >600-27-20 >600-20

w
E

64 >600->600-125-57 >600-57
66 158.3-37.46-11.43-10 158-10

= =2

74 124 1-24
N= Ausente; M= Metdstasis; R= Recidiva pélvica; B.R= Buena respuesta
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Figura 34. Evolucidn de los niveles séricos de CA125 en la paciente N* 5, gue presentaba un
carcinoma endometroide, estadio la. La paciente fue seguida por un periodo de 10 meses,
alcanzdndose valores minimos de CA12S5 a los 2 meses tras la cirugia + guimioterapia se
observa elevacion de los niveles de CA125 como consecuencia de la recidiva pélvica.
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Figura 35. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N” 7, que presentaba un

cistoadenocarcinoma de ovario. La paciente fue seguida por un periodo de 34 meses,
alcanzindose valores minimos de CA12S5 a los 4 meses tras cirugia + quimioterapia.




(g
=
~
=
N
(4]
-l
<
(&)
O
o)
[7)]
)]
=4
Q
>
o=y
A

1 | 1 N | 1 1

4 10 16 22 28 34
Meses

Figura 36. Evolucién de los niveles séricos de CA125 en la paciente N* 8, que presentaba un
adenocarcinoma endometroide de ovario, estadio la. La paciente fue seguida por un periodo
de 30 meses, alcanzindose valores minimos de CA125 a los 28 meses tras cirugia + radioterapia
+ quimioterapia.
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Figura 37. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N* 9, que presentaba un
adenofibroma seroso de ovario, estadio IV. La paciente fue seguida por un periodo de 12 meses,
alcanzdndose valores minimos de CA125 a los 6 meses tras cirugia + quimioterapia.
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Figura 38. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N 10, que presentaba un
cistoadenocarcinoma mucinoso de ovario, estadio III. La paciente fue seguida por un periodo
de 26 meses, alcanzdndose valores minimos de CAI25 a los 10 meses tras cirugia +
quineé ;
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Figira 39. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N 12, que presentaba un
cistoadenocarcinoma seroso, estadio III-1V. La paciente fue seguida por un periodo de 28
meses, alcanzindose valores minimos de CA125 a los 16 meses tras cirugia + quimioterapia
+ radioterapia.
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Figura 40. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N° 22 que presentaba un’
nionor de ovdrico de la granulosa. La paciente fue seguida por un periodo de 22 meses, teniendo
valores minimos de CA125 durante todo el tiempo de seguimiento tras cirugia + quimioterapia.
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Figura 41. Evolucidn de los niveles séricos de CA125 en la paciente N° 34 que presentaba un
adenocarcinoma moderadamente diferenciado de predominio endometroide, estadio III. La
paciente fue seguida por un periodo de 8 meses, después de un periodo de niveles bajos de
CA 125, comenzo la elevacion de los niveles de CA125 a cifras muy altas como consecuencia
de invusidn peritoneal, tras cirugia + quimioterapia + radioterapia.
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Figura 42. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N® 35, que presentaba un
cistoadenocarcinoma papilar seroso de ovario derecho, estadio IIIb. La paciente fue seguida
por un periodo de 10 meses, teniendo riveles minimos de CA125 durante todo el tiempo se
seguimiento iras cirugia + quimioterapia.




e
o
o

g
=
B,
—
g
@\
R e |
<
Q
L8]
o
n
D
—f
(4B)
2
=

|
®

i \o—lw i 1 | 1
4 10 16 22 28 3
Meses

Figura 43. Evolucidn de los niveles séricos de CA125 en la paciente N® 44, que presentaba un
carcinoma endometroide, es?1dio I11-1V. La paciente fue seguida por un periodo de 12 meses,
ulcanzdndose valores minimos de CA125 a los 6 meses tras cirugia + quimioterapia.
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Figura 44. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N° 58, que presentaba un
cistoadenocarcinoma seroso papilefero de ovario derecho, estadio Ic. La paciente fue seguida
por un periodo de 6 meses, teniendo valores minimos de CA125 durante todo el tiempo de
seguimiento tras cirugia + quimioterapia.
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Figura 45. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N° 59, que presentaba un
adenocarcinoma de células claras de ovario, estadio I11. La paciente fue seguida por un periodo
de 6 meses, se observa una elevacion de los niveles de CA 125, como consecuencia de meidstasis

hepitica.
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Figura 46. Evolucidn de los niveles séricos de CA125 en la paciente N* 61, que presentaba un

carcinoma servso papilar, estadio 11l. La paciente fue seguida por un periodo de 3 meses,
alcanzando valores minimos de CA125 a los 3 meses tras cirugia + quimioterapia.
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Figura 47. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N° 62, que presentaba un

adenocarcinoma de ovario, estadio IV, La paciente fue seguida por un periodo de 6 meses,
alcanzdndose valores minimos de CA125 a los 4 meses tras cirugia + quimioterapia.
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Figura 48. Evolucidn de los niveles séricos de CA12S en la paciente N® 64, que presemtaba un

adenccarcinoma seroso bilateral, estadio IV. La paciente fise seguida por un periodo de 4 meses,
alcanzando valores minimos de CA12S5 a los 4 meses tras cirugia + quimioterapia.
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Figura 49. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N” 66 que presentaba un

cistoadenocarcinoma seroso, estadic Illa. La paciente fue seguida por un periodo de 5 meses
aicazando valores minimos de CA125 a los 4 meses tras cirugia + quimioterapia.




En la tabla 25, estan desarrollados los valores séricos c_ie CA125 en el periodo de
seguimiento tras el tratamiento quinigico+postradioterapia y durante quimioterapia. En la

tabla figura el mimero de identificacion de las pacientes segiin el protocolo, los niveles de
CA125 durante el seguimiento, el rango o promedio de los valores y la situacion clinica de
la enfermedad.

Tabla 25. Niveles de CA12S5 segiin tipo de tratamiento (post radioterapia durante quimioterapia)

N Niveles de Rango de Situacién de
CA125 CA125 la enfermedad

1 12-8-5.6-5-5-6-6-5 126 N
4 38-38-39. 2 afios + tarde” 3839 R!

R

14 168-133.7-42-11.3-25-380-6.47-9.5-9.3-32.2-32-145 168-145
19 14-10-19.5-6-7-6 14-7
24 19-19-18.7-17-13-18.7-13 - 19-18.7
25 5.4-54-10.6-7-7-1.4-1.44 544
30 21.7-7-1-7 21.7-7
32 6-6-10-10 6-10
39 48-42-45-51-44-50-27-27-25-25-23-23-21 48-23
40 5.74-8-5.1-11-6-10-15-21 5.7-5

Cd L B e e

4] 55558 558

Z

45 8-94 894

46 114-24-22-20 114-20
52 >400-42-29 400-29
57 350-38.8-60-43.8-26-6-25-127-118-152-125-102-45 35045
63 46.4-54°-27.2°-20-13.3-56-43-50-22-61-61-203 46-203

A g

68 39.6-18-30-38-22.8-21.2-23.4-5.3-34.2 3923

I= Estaba bajo tratamiento hasta 14-6-95; 2= Estaba bajo tratamiento hasta 22-4-96
3= Estaba bajo tratamiento hasta 5-11-96; 4= Fost radioterapia+post quimioterapia
*= Ausencia de procesos neoplésicos

N= Ausente; M= Metdstasis; R= Recidiva pélvica
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Figura 50. Evolucidin de los valores séricos de CA125 en la paciente N” 1 que presentaba un
adenocarcinoma de células claras de ovario, estadio lia. La paciente fue seguida por un periodo
de 32 meses, teniendo valores minimos de CA125 durante todo el tiempo de seguimiento tras
cirugie + quimioterapia + radioterapia.
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Figura 51. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N° 4 que presentaba un
adenocarcinoma endometroide de ovario, estadio I11. La paciente fue seguida por un periodo
de 4 meses teniendo valores minimos de CA125 durante todo el periodo de seguimiento tras
cirugia + quimioterapia.
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Figura 52. Evolucidn de los niveles séricos de CA125 en la paciente N° 14 que presentaba un
cincer endometroide de ovario derecho, estadio I11. La paciente fue seguida por un periodo de
22 meses, alcanzdndose valores minimos a los 4 meses tras cirugia + quimioterapia +
radioterapia, se observa una elevacion de los valores de CA125, como consecuencia de la
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Figura 53. Evolucidn de los valores séricos de CA125 en la paciente N° 19 que presentaba un
cistoadenocarcinoma seroso mucinoso, estadio Il1. La paciente fue seguida por un periodo de
34 meses, teniendo valores minimos de CA125 durante todo el tiempo de seguimiento, tras
cirugia + quimioterapia + radioterapia.
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Figura 54. Evolucion de los niveles de CA125 en la paciente N° 24 que presentaba un
adenocarcinoma endometroide de ovario, estadio I1. La paciente fue seguida por un periodo de
20 meses, teniendo valores minimos de CA125 durante todo el tiempo de seguimiento tras
cirugia + quimiotrapia.
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Figura 55. Evolucirn de los niveles séricos de CA125 en la paciente N* 25 que presentaba un
cistoadenocarcinoma mucinoso de ovaro, estadio I11. La paciente fue seguida por un periodp
de 26 meses, teniendo valores minimos de CA125 durante todo el tiempo de seguimiento tras
cirugia + quimioterapia + radioterapia.
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Figura 56. Evolucidn de los niveles séricos de CA125 en la paciente N 30 que presentaba un
carcinoma de tipo transcional, estadio I11. La paciente fue seguida por un periodo de 14 meses,
teniendo valores minimos de CA125 durante todo el tiempo de seguimiento tras cirugia +
quincisserapia + reds i
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Figura 57. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N* 32 que presentaba un
cistoadenocarcinoma seroso de ovario izquierdo, estadio Ib. La paciente fue seguida por un
periodo de 12 meses, teniendo valores minimos de CA125 durante todo el tiempo de seguimiento
tras cirugia + quimioterapia + radioterapia.
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Figura 58, Evolucidn de los niveles séricos de CA125 en la paciente N* 39 que presentaba un
adenocarcinoma endometroide, estadio II-II1. La paciente fue seguida por un periodo de 34
meses, alcanzdndose valores minimos de CA125 a los 22 meses, tras cirugia + quimioterapia
+ radioterapia.
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Figura 59. Evolucidn de los niveles de CA125 séricos en la paciente N° 40 que presentaba un
cistoadenocarcinoma seroso de ovario. La paciente fue seguida por un periodo de 20 meses,
teniendo niveles minimos de CA125 durante todo el tiempo de seguimiento tros cirugia +
quimioterapia + radioterapia.
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Figura 60. Evolucidn de los niveles séricos de CA125 en la paciente N* 45 que presentaba un
cistoadenocarcinoma papilar seroso, estadio I11. La paciente fue seguida por un periodo de dos
meses, teniendo valores minimos de CAl25 durante estos dos meses, tras cirugia +
quimioterapia + radioterapia.
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Figura 61. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N” 46 que presentaba un
carcinoma de tipo transicional con metdstasis a ovario contraloteral, estadio III-1V. La paciente
Jue seguida por un periodo de 24 meses alcanzindose valores minimos de CA125 a los 2 meses
tras cirugia + quimioterapia + radioterapic.
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Figura 62. Evolucidn de los niveles séricos de CA125 en la paciente N® 52 que presentaba un
carcinoma endometroide estadio Ic. La paciente fue seguida por un periodo de 15 meses,
alcanzindose valores minimos de CA125 a los 2 meses tras cirugia + guimioterapia +
radioterapia.
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Figura 63. Evolucidn de los niveles séricos de CA125 en la paciente N° 57 que presentaba un
carcinoma endometroide de ovario, estadio Ic. La paciente fue seguida por un periodo de mds
de 34 meses, alcanzdndose valores minimos de CA125 a los 2 meses tras cirugia + radioterapia
+ quimioterapia.
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Figura 64. Evolucidn de los niveles séricos de CA125 en la paciente N* 63 que presentaba un
cistoadenocarcinfibroma endometroide bilateral, estadio 1. La paciente fue seguida por un
periodo de 20 meses alcanzando valores minimos de CA125 a los 14 meses, se observa una
elevacion de los niveles de CA125 como consecuencia de la metdstasis de carcinoma ovdrico.
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Figura 65. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N* 68 que presentaba un
carcinoma endometroide, estadio I1l. La paciente fue seguida por un periodo de 16 meses
alcanzando valores minimos a los 2 meses tras cirugia + quimioterapia + radioterapia, se
observa una elevacion de los niveles de CA125 como consecuencia de recidiva pélvica.




En la tabla 26, estin desarrollados los niveles séricos de CA125 en el periodo de

seguimiento tras el tratamiento quinigico+postradioterapia. En la tabla figura el nimero de
identificacion de las pacientes segiin el protocolo, los niveles de CA125 durante el

seguimiento, el rango o promedio de los valores y la situacion clinica de la enfermedad.

Tabla 26. Niveles de CA125 segiin tipo de tratamiento (post radioterapia)

N° casos Niveies de CA125 Rango de Situacion de la
CA125 enfermedad

6 16-14-26-8-8 16-8 N
28 26-32-32-16 26-16 N
43 31.5-7-6-7 31.5-7 N
50 8.6-7-7-10 8.6-7-7-10 N

75 17-16.4-12.5-7.8-6-4 17-4 N
i= Estaba bajo tratamiento hasta 5-11-96

N= Ausente
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Figura 66. Evolucion de los valores séricos de CA125 en la paciente N 6 que presentaba un
cisioadenocarcinoma papilefero de bajo grado Borderline bilateral. La paciente fue seguida por
un periodo de 30 meses, teniendo valores minimos de CA125 durante todo el periodo de
seguimiento, tras cirugia + radioterapia.
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Figura 67. Evolucidn de los niveles séricos de CA125 en la paciente N° 28 que presentaba un
carcinoma endometroide, tipo células claras, estadio la. La paciente fue seguida por un periodo
de 20 meses, teniendo valores minimos de CA125 durante todo el tiempo de seguimiento tras
cirugia + radioterapia.
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Figura 68. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N° 43 que presentaba un
cistoadenocarcinoma mucinoso, estadio I1. La paciente fue seguida por un pertodo de 16 meses,
teniendo valores minimos de CA125 durante todo el tiempo de seguimiento tras cirugia +
radioterapia.
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Figura 69. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N* 50 que presentaba un
adenocarcinoma de ovario, estadio I. Lapaciente fue seguida por un periodo de 17 meses
teniende valores minimos de CA12S durante todo el tiempo de seguimiento tras cirugia +
radioterapia.
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Figura 70. Evolucion de los niveles séricos de CA125 en la paciente N* 75 que presentaba un
cistoadenocarcinoma seropapilefero de ovario derecho, estadio I1. La paciente fue seguida por
un periodo de 24 meses, teniendo niveles minimos de CAI125 durante todo el tiempo de

seguimiento, tras cirugia y radioterapia.




En las tablas 27, 28, 29, 30 y 31 estan agrupadas las pacientes segin los estadios,

en cada estudio figura el mimero de identificacion de la paciente segiin el protocolo y el

periodo de seguimiento desde o hasta un afio, de 1 afio a dos y mas de dos aifios y en estos

periodos se anotan los niveles séricos de CA125 para cada paciente.

Tabla 27. Periodo de seguimiento segiin los estadios. Estadio 1

N° identif. 0-12 meses

12-24 meses

+ de 24 meses

2 101-9.3-12.6

8 59-65.6

11 11-8-8-5-8-5
13 445-14.3-5-7.8
16 9-12.7-9-0.05
20 14-11-14
23 6.7

28 26-32-32

31 14.8

32 6-6-10-10

42 3-1.3-1.3-0-15
50 8-6-7

52 >400-42

57 350-38.8-60-43-26.6-25
58 10-4-3-4-5-7
63 46.4-54-27.2

11-4-11-4-12
91-91

5

8.7

22

22-13-23
4.5-0.8

16

)

10

29
127-118-152-125

20-13.3-56-50-43-22-61

3-3
34-41

6.5-7.4-7-6-5

102-45

61-203




Tabla 28. Periodo de seguimiento segsin los estadios. Estadio I1

N° identif. 0-12 meses

12-24 meses

+ de 24 meses

1
24
26
43
67
75

12
19-19-18.7-17-18.7
27

31.5-7-6

101.7-5-2
17-16.4-12.5

8-5.6-5
13-13
8.7

7
2-5-5-6-5
7.8-6

6-5




Tabia 29. Periodo de seguimiento segin los estadios. Estadio 1T
Neidentif.  0-12 meses 12-24 meses

4 38-38-39
10 36-26-51.3-41.6-36 12-12-12-13

5 13-336

14 168-133.7-42-11.3-25-380-6.4 9.5-9.3-32-32.2
15 17.5-7 3-3

19 14-10 19.5

21 29.8 20.5-51.8-44-20-22-35.5-498-
296-35.5

25 5.4-5.4-10.6 7-7-14-1.4
26 10-7.7 7.7-1

30 21.7-7-7-1

34 41-230-818-500-550

35 14.3-8.7-14.3

38 >600->600->600->600->600->600

41 5.5

18 180-15-14-33

45 8-9.4

39 42-45-44-48-51 27-27-25-50
47 51.5-113

48 0-7

56 39-6-6-8-7-29-7

59 27-29-126.4-108

60 >600-550-99-103-11

61 168->600-168-35-25

66 158.3-37.4-11.4-10

68 18-39.5-22.8-30.38 21.2-23.4-5.3-34.2

74 1-24
70 33-9.6-5.2-5.5-6-4.6-5-240 558-46-52




Tabla 30. Periodo de seguimiento segiin los estadios. Estadio IV

N®identif. 0-12 meses 12-24 meses
7 154-74-65-65-33 32-23.5-23.3-53-53
9 300-390->600-276-359-428.8-550-390
62 >600-27-20

64 >600->600-125-57

T 146-114-32-6.5-8-2

73 13-35-490->600->600->600

12 >600-550-70.6-41-6.8 33-6.8-33

44 408-50-50-16-15-17

46 114-24

52 54-8-10-10

69 296-437-70-161-40-38 26-18.5-27-37-42-70




" Tabla 31. Periodo de seguimiento segiin los estadios. Borderline

N° identif.

0-12 meses

12-24 meses

+ de 24 meses

3
6
27
29
33
65
72

143-28.98-19-42
16-14-26

28.6

5-4.9

12-19

14

5

42-11-11
8-8

7

5




IV. DISCUSION




IV.l. MARCADORES TUMORALES Y CANCER DE OVARIO

Para definir la utilidad del marcador tumoral CA125 en el céncer de ovario, hemos
incluido en este trabajo un numeroso grupo de enfermas afectas de este proceso neoplésico
en estadios clinicos y situacion de la enfermedad diferentes. El conjunto total de casos (75)
fue subdividido de acuerdo con la clasificacion por estadios clinicos del tumor en el
momento del diagnéstico y por la situacion clinica en la que se encontraba la enferma en el
momento de realizar la dosificacion de CA125, situacién que ha sido definida de acuerdo

con las siguientes iniciales:

N.E.D. Sin evidencia de enfermedad
E.P. Enfermedad tumoral presente
R Recidiva

M. Metastasis

Todos los ensayos se realizaron en el periodo post-operatorio de las enfermas

incluidas en el estudio sin relacion temporal ninguna con el acto quirirgico inicial.

IV.2. CLASIFICACION POR ESTADIOS

La asociacion entre los hallazgos fisicos en el cincer de ovario y el pronodstico de

la enfermedad es una nocion universalmente aceptada. Sin embargo, la respuesta a la

terapia, tanto en lo referente a intervalo libre de la enfermedad, como a la supervivencia tras

¢l tratamiento inicial es heterogénea. El estadio postquiriirgico se determina utilizando los

hallazgos histolégicos encontrados tras el examen de la pieza tumoral.

El estadiaje del cancer de ovario es esencial para permitir la evaluacion del proceso

neoplasico y determinar la extension del tratamiento. Existen varios esquemas utiles para
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la clasificacion por estadios del cancer de ovario. En nuestro estudio hemos seguido la
clasificacion de la FIGO de 1987 ya descrita.

IV.3. MARCADORES TUMORALES Y EVOLUCION DE LA
ENTERMEDAD NEOPLASICA

Durante la pasada década los estudios referentes a la utilizacién de marcadores
tumorales, en el analisis de las caracteristicas clinicas y comportarniento biologico de ciertos
tipos de tumores, han tenido una difusion considerable. Inicialmente, la medida de los

niveles plasmaticos y urinarios de tales marcadores se consideré como una especie de

panacea en lo que al diagnéstico precoz y control de la evolucién de algunos canceres se

refiere. Trabajos posteriores han demostrado el papel de los marcadores tomorales en el

cancer de ovario (16).

Efectivamente, considerando que el marcador ideal debe ser: a) suficientemente
sensible como para detectar pequefias cantidades de tumor; b) especifico de cancer de
ovario y c) de facil realizacion y coste economico reducido, se ha demostrado que en la
patologia tumoral ovarica, la tecnologia del marcador CA125 ha sido capaz de suministrar

datos de orden prondstico, susceptibles de uso de modo rutinario.

Aungque el ensayo de CA125 no se puede recomendar como un procedimiento de
“screening” para descubrir cancer en la poblacion general, su aplicacion esta ampliamente

aceptada como ayuda en el tratamiento de pacientes afectadas de cancer (87).

Frecuentemente los niveles séricos de CA125 se elevan en pacientes con carcinoma
de endometrio (136, 50), trompa de falopio (136), endocervix (170, 136), y pancreas
(70,170) y menos frecuente se eleva en pacientes con cancer de pulmén (170), mama (170),
colorrectal (170), del conducto biliar (70, 170), gastrico (70, 170), hepéticos (170). El nivel
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del marcador también se eleva después de una laparotomia, y en diferentes condiciones no
malignas como son la cirrosis (24, 127), hepatitis (127, 170), endometriosis (24, 107),
embarazo de primer trimestre (72, 188), quistes ovéricos (136, 152) y enfermedad
inflamatoria de la pelvis (136, 72). También se ha registrado un aumento de niveles de
CA125 durante el ciclo menstrual (115, 152).

La elevacién del nivel de CA125 generalmente se asocia con la progresion de la
enfermedad, la elevacion de CA125 tiene valor para predecir la enfermedad persistente
después de una terapia quimioterapéutica en pacientes que no tienen evidencia clinica de
enfermedad, mientras que CA125 de nivel normal no sirve para afirmar la presencia o
ausencia de enfermedad. La revision de la literatura cientifica parece confirmar que el nivel
de CA125 se eleva en relacién con los estadios de cancer epitelial de ovario (estadio 1=
50%, estadio II= 90%, estadio ITI= 92% y estadio IV=94%) y con el tipo de tumor: cancer
epitelial seroso= 80%, mucinoso= 69%, endometroides= 75%, células claras= 78% y
carcinoma de ovario indiferenciado= 80% (87). Por otra parte, las pacientes con niveles de

CA125 en el suero menores de 65 U/ml en el pre y en el postoperatorio, tienen mejor

pornostico que las pacientes con niveles de CA125 superiores a 65 U/ml preoperatorio,

aunque se disminuye por debajo de 65 U/ml en el postoperatdrio (126). Todas las pacientes
con enfermedad residual de < 2 cm después de la cirugia pero con niveles de CA125 sérico
de mas de 65 U/ml en el postoperatorio mueren dentro de 42 meses, en comparacion con
el 48% de tasa de supervivencia a los 74 meses en pacientes con niveles de CA125 por
debajo de 65 U/ml en el postoperatorio. Otros autores (103) informan que, cuando los
niveles de CA125 no bajan por debajo de 35 U/ml después de tres meses de tratamiento
quimioterapéutico el riesgo de encontrar enfermedad persistente en el examen clinico o
después de una laparotomia “second-look” es significativamente mas alto que cuando los

niveles de CA125 bajan por debajo de 35 U/ml después de tres meses.

Es ademas interesante recordar que se ha demostrado que en enfermedad residual

en laparatomia “second-looic” en el 96% de las pacientes con niveles de CA125 elevado en
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el preoperatorio, en comparacién con solo el 46% de pacientes con niveles normales de

CA125 en el preoperatorio. Por otra parte, la elevacion de los niveles de CA125 esta
relacionada con el tamafio de la enfermedad residual: microscopico= 21%, <1 cm= 38%,
<2 cm= 46%, >1 cm= 79%, <2 cm= 70% y >10 cm = 100% (87).

Aunque se han utilizado otros anticuerpos monoclonales (CEA, CA19-9, NB170K,
B72.3 y F36-22), complejo inmune y marcadores enziméticos (fosfatasa alcalina placentaria,
galactosytransferasa) demostrandose cierta utilidad como marcadores de cancer de ovario,
ninguno de ellos es superior al marcador CA125, estudios recientes indican que la
combinacion de mediciones de plasma lipido-acido sialico asociado con niveles de CA125
quizas mejora la tasa de sensibilidad y especificidad en pacientes moritorizadas con cancer
epitelial de ovario (195).

Nuestros resultados ofrecen algunas similitudes con lo publicado hasta ahora. El

analisis de nuestros resultados experimentales ha puesto de manifiesto los siguientes hechos:

a) En situacion N.E.D. y cualquiera que fuese el estadv clinico considerando
(I aIV) los titulos séricos de CA125 permanecieron sistematicamente por

debajo de los limites normales.

La presencia de enfermedad tumoral residual, se asocia con elevacion de los

niveles periféricos de CA125.

En todos los estadios (de I a IV) los niveles de CA125 se mantuvieron
elevados en la presencia de enfermedad tumoral, y las determinaciones
seriadas se mantienen por encima del limite superior de la normalidad en
situaciones de enfermedad presente (EP), debido bien a metastasis (M), bien
a recidiva local (RL).




Las diferencias entre los valores medios de CA125 objetivados en las
pacientes de los grupos N.E.D. y E.P. se hacen evidentes. Desde un punto
estadistico y considerando globalmente el conjunto total de casos incluidos
en el presente trabajo los niveles de significacion de los binomios N.ED.,
E.P., M, R, se encuentran presentados en la tabla 19, es facil advertir que
las diferencias observadas en los niveles periféricos de CA125 son claras y

significativamente diferentes.

Resultados concidentes con los nuestros han sido publicados en la literatura (87) y
respecto a los mismos cabe hacer las siguientes reflexiones: a) la presencia de metastasis
distales del cancer de ovario, se asocia sistematicamente con niveles periféricos de CA125
situados por encima del rango normal; b) el hallazgo en la dosificacién de CA125 en sangre
periférica, de un resultado normal parece excluir la existencia de enfermedad clinica y c) en
situacion de recidiva local los niveles periféricos de CA125 se encuentran por encima del
rango normal, d) hay enfermedad residual en laparotomia “second-look” en el 88% de las

pacientes con CA125 elevado en el postoperatorio.

Efectivamente las determinaciones de marcadores tumorales a intervalos regulares,
tras la terapia con intencion curativa o paliativa, ha demostrado ser un parametro que
suministra informacion util y que en muchos casos revela la recurrencia de la enfermedad
antes que aparezcan sintomas clinicos o datos semiologicos que pongan en manifiesto este
hecho. La evolucién de control en todas las pacientes de cancer de ovario, tras el
tratamiento inicial debe incluir gammagrafias 0seas y hepaticas, radiografia de torax y
determinaciones séricas de CA125. Cuando todas las exploraciones de control inicial
(incluida naturalmente la clinica y bioquimica elemental) son normales, el seguimiento
periodico de las enfermas debe incluir cada tres meses , scan seo y las determinaciones

séricas de marcadores tumorales y de enzimas. En este sentido, hemos incluido en este

trabajo, un grupo de 75 pacientes en las que la evolucion de la enfermedad se ha

monitorizado mediante la utilizacion de los marcadores tumorales CA125, durante un
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periodo de tiempo no inferior, en ningin caso, a 6 meses.

IV.4. CA125 EN MONITORIZACION DEL CURSO CLIiNICO DEL
CANCER DE OVARIO

Es dificil detectar el cancer de ovario por el examen fisico rutinario y también es
dificil detectarlo por el test de laboratorio sobre todo en los estadios precoces, en que no

se asocian los resultados del laboratorio con los sintomas de la enfermedad.

El mejor ejemplo para monitorizar el curso de la enfermedad en pacientes de cancer |

de ovario es la utilizacion del marcador CA125, segun los resultados obtenido podemos

clasificar el curso clinico de la enfermedad en:

Remision completa (RC). 36 pacientes Gue han sido objeto de seguimiento
durante 24-36 meses con valores de CA125 < 35 w/ml, ¢l tratamiento ha

sido cirugia radical mas quimioterapia.

Buena respuesta al tratamiento 24 pacientes que han sido objeto de

seguimiento durante 12-24 meses con valores de CA125 <35 w/ml.

Recidiva y metastasis (RM): para las 11 pacientes con metastasis, los
valores de CA125 oscilan entre 38-600 U/ml y para las 4 pacientes con
recidiva los valores de CA125 oscilan entre 22->600 U/ml.

Dos casos de recidivas habian sido tratados con cirugia radical y quimioterapia y los
otros dos casos habian sido tratados con cirugia radical, radioterapia y quimioterapia. Los
cuatro casos no respondian al tratamiento quimioterapéutico. En tres de los cuatro casos

ha sido cambiado el tratamiento quimioterapéutico a otro régimen pero los valores de
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CAI125 seguian elevados y el otro caso seguia con el mismo tratamiento inicial. Todos estos

casos de cancer de ovario han sido de estadio III.

Ocho casos de metastasis, habian sido tratados con cirugi» y quimioterapia y los

otros tres casos con cirugia, quimioterapia y radioterapia, nin,_n caso respondia al

tratamiento mencionado anteriormente, todos los casos tenian valores entre 38->600 u/ml.
En estos casos cuando los valores de CA125 no respondian al tratamiento, se cambio el
tratamiento quimioterapéutico a otro régimen, donde los valores de CA125 no bajaban por
debajo de <35 U/ml a pesar de cambiar el tratamiento a otro. Entre estos casos habia cuatro

casos en estadio IV, cinco casos en estadio ITI y dos casos en estadio 1y II.

IV.5. NIVELES DE CA125 SEGUN TRATAMIENTO QUIRURGICO Y DE
RADIOTERAPIA

En la Gltima década, se han producido muchos cambios en el menejo de las pacientes
con cancer de ovario, particularmente relacionados con la eleccion de la quimioterapia mas
optima y el papel de la cirugia demasificadora. Adems se ha incrementado el entendimiento
de la funcion de la radioterapia en abdomen y pelvis (RT abdomen-pelvis), especialmente
en el cuidado de las pacientes con enfermedad en estadios precoces 6ptimamente operadas.
A pesar de todo no existe un consenso en relacion con ¢l tratamiento mas adecuado para
pacientes en estadio precoz. La reduccién relativa de las tasas de mortalidad pueden ser
calculadas como sigue a continuacion: supervivencia a los 5 afios con radioterapia pélvica

fue del 51%, mientras que con RTAP la supervivencia a los 5 afios fue del 78% (47).

En nuestro material, de cinco pacientes con cancer de ovario que fueron tratadas
con cirugia y radioterapia, los niveles de CA125 en e periodo de seguimiento fueron: < 35
U/ml en el 80% de las pacientes, estos niveles normales de CA125 coinciden con los

resultados negativos para células malignas de la anatomia patoldgica postlaparotomia
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“second-look”, mientras que en el 20% de las pacientes los niveles de CA125 también
fueron normales, pero la anatomia patologica daba resultados positivos para células

malignas.

IV.6. NIVELES DE CA125 SEGUN EL TRATAMIENTO QUIRURGICO

Aunque ¢l tratmaiento del cancer de ovario debe ser realizado bajo una perspectiva
global, el quirdrgico adquiere una relevante importancia dado que de ¢l depende una buena
estadificacion, asi como una decisiva influencia sobre los resultados obtenmidos con

quimioterapia o radioterapia posterior (45).

La cirugia tiene tres funciones primordiales en el cancer de ovario: 1) el
establecimiento definitivo de la etapa de diseminacion, 2) el tratamiento primario de la
enfermedad, tanto en su forma localizada como en la mayor parte de los casos de las formas

extendidas; 3) por Gltimo, es responsable de las operaciones de revision “second-look”

Aunque en estadios precoces es técnicamente posible la extirpacion del tumor, ¢l
porcentaje de pacientes curadas solo por la cirugia es muy pequefio, por lo que parece

indicado en un gran numerc de casos otro tratamiento coadyuvante posterior (53)

Se realizara histerectomia total con anexectomia bilateral dada la afectacion

simultanea y sincronica o metastasis del ovario contralateral

En nuestro material de doce pacientes con cancer de ovario (siete de ellas con
cancer de ovario Borderlin -de baja malignidad- y tres en estadio 1), fueron tratadas con
cirugia en exclusiva, los niveles de CA125 en el periodo de seguimiento fueron < 35 U/mlen
el 100% de los casos, estos niveles normales de CA125 coinciden con los resultados

negativos p~-a céiulas malignas de la anatomia patologica postlaparotomia “second-look™
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IV.7. NIVELES DE CA125 SEGUN EL TRATAMIENTO QUIRURGICO
Y QUIMIOTERAPEUTICO

De los estudios publicados hasta ahora, se desprende que las enfermeas con tumor
en estadio IA o IB con buen grado de diferenciacion no requieren tratamiento adyuvante,
ya que las tasas de supervivencia a 5 afios exceden el 90% para el resto de los subgrupos,
estadios IA o IB pobremente diferenciados, estadio Ic y estadio II, histologia de células
claras y presencia de adherencias, existe un riesgo de recidiva que justifica el tratamiento
complementario a la cirugia. El papel de la quimioterapia sera definido apropiadamente por
los estudios que actualmente estan en marcha, que sin duda son los que despiertan mayor
interés. Sobre la base de los resultados de los estudios de GOG, los estudios italianos y
otros estudios, la mayoria de los clinicos consideran que cisplatino o sus combinaciones son

tratamiento efectivo (37, 118).

Los estudios realizados (37) sobre la administracion de quimioterapia en el primer
mes después de la cirugia demostré que la supervivencia actual a 7 afios y la supervivencia

libre de recidiva fueron 76% y 61% respectivamente.

En nuestro material de 41 pacientes de cancer de ovario tratadas con cirugia y
quimioterapia, los niveles de CA125 en el periodo de seguimiento fueron <33 U/ml para el
% de los casos, estos niveles normales de CA125 coinciden con los resultados negativos

para células malignas de la anatomia patologica postlaparotomia “second-look”.

IV.S. NIVELES DE CA125 SEGUN EL TRATAMIENTO QUIRURGICO,
RADIOTERAPEUTICO Y QUIMIOTERAPEUTICO

En 16 pacientes de cancer de ovario que fueron tratadas con cirugia, quimioterapia

y posteriormente con radioterapia, los niveles de CA125 en el periodo de seguimiento
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fueron <35 U/ml para 12 pacientes (75% de los casos), estos niveles normales coinciden
con los resultados negativos para células malignas de la anatomia patologica
postlaparotomia “second-look”, mientras que una paciente tenia niveles >35 U/ml y la
anatomia patologica daba resultados negativos para células malignas postlaparotomia
“second-look”. Las otras tres pacientes (18.7% de los casos) daban resultados positivos

para para células malignas.

IV.9. NIVELES DE CA125 COMO GUIA PARA DETERMINAR EL
TIEMPO DE LA LAPAROTOMIA SECOND-LOOK

Varios autores (54, 88, 120, 146, 160, 198), han publicado que el aumento en la
concentracion de CA125 siempre esta acompafiado de recidivas o enfermedad progresiva.
La disminucién de la concentracion indica que la enfermedad responde al tratamiento y
aconsejan hacer laparotomia cuando los niveles de CA125 bajan a nivel estable y comienza

el tratamiento secundario cuando los niveles empiezan a subir de nuevo.

La utilizacién de los niveles de CA125 en la monitorizacién de las enfermas con
cancer de ovario facilita ademas la decision adecuada sobre el momento en que realizar la
laparotomia “second-look”. Efectivamente cuando los niveles de CA125 se elevan la
presencia de tumor residual histologico en laparotomia “second-look” es sistematica, por
esta razon las pacientes con CA125 elevado no deben ser operadas de second-look en este

tiempo (120).

En nuestro material, 35 de las 75 pacientes con cancer de ovario de todos los
estadios que fueron tratadas anteriormente, fueron sometidas a laparotomia “second-look”,

21 pacientes (60% de los casos) daban resultados negativos para células malignas en el

estudio anatomopatologico post second-look, este resultado coincide con los niveles séricos

normales de CA125 tomados 2-3 meses antes de la laparotomia “second-look” y 10
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pacientes (28.6%) daban resultados positivos para células malignas en el estudio
anatomopatolégico post second-look, este resultado coincide con niveles séricos de CA125
oscilan entre 230 ->600 U/ml tomados 3-4 meses antes de la laparotomia second-look. En
tres casos la anatomia patologica fue negativa para células malignas, mientras que los

niveles séricos de CA125 estaban >35 U/ml y en un caso la anatomia patologica fue positiva

para células malignas, y los niveles de CA125 fueron <35 U/ml. En 31 de las pacientes
(88.6% de los casos), coincide el hallazgo anatomopatolégico post second-look con los

niveles séricos de CA125 tomados 2-4 meses antes de la laparotomia.




V. CONCLUSIONES




Conciusiones

El problema actual del diagnéstico de extension para las enfermas operadas de
cancer de ovario, consiste en detectar recidivas, incluso antes de que se hagan visibies al

diagnostico con imagenes.

La principal aplicacion clinica de los marcadores tumorales consiste en utilizarlos
en el seguimiento de las pacientes neoplasicas, permitiendo conocer asi la respuesta a la

terapia y la deteccion precoz de la recidiva y/o metistasis.

E! antigeno CA-125 es comiin a la mayoria de los tumores epiteliales de ovario y
se ha identificado un anticuerpo monoclonal (OC-125) que permite su deteccion facil en

sangre.

La elevacion de CA-125 la hemos asociado con el hallazgo de enfermedad
residual en la revision quinirgica. Hemos comprobado que el citado
aumento de CA-125 precede generalmente a la demostracion de

enfermedad . Creemos que estos niveles aumentados de marcador pueden

confirmarse 5-4 meses antes de comprobarse la recidiva tumoral.

Cifras crecientes en sangre de CA-125 indican progresion y/o recidiva de la
enfermedad.

La disminucion de la concentracion de los niveles de CA-125 indica que la

enfermedad responde al tratamiento.

Aconsejamos:

Hacer la laparotomia cuando los niveles de CA-125 se estabilicen
post-QT.




Reiniciar el tratamiento, generalmente QT, cuando los niveles de

CA-125 vuelvan a elevarse, aunque no podemos demostrar, en

principio, enfermedad macroscopica.
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