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RESUMEN

Objetivo. Definir el valor de Ca 125 para predecir citorreduccién 6ptima en
pacientes con cancer epitelial de ovario. Métodos. Estudio observacional, analitico y
retrospectivo de 52 pacientes consecutivas intervenidas de cancer de ovario epitelial
en estadio clinico Ill y IV y que no recibieron quimioterapia preoperatoria, entre
enero de 2014 y diciembre del 2018 en el Servicio de Ginecologia del Hospital Carlos
Alberto Seguin Escobedo, Arequipa, Peru. Se determiné sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo, y el drea bajo la curva ROC del punto de corte
de Ca 125 mas adecuado para citorreduccion éptima. Resultados. Las pacientes
tuvieron en promedio 58 afios de edad, el subtipo histolégico seroso fue el mas
frecuente con 73,1%, el estadio clinico llIC correspondié a 65,4% de casos y se logro
citorreduccién éptima en 61,5% de las pacientes. La curva ROC alcanz6 78% con Ca
125 de 716,7 U/mL como el mejor punto de corte de prediccién de citorreduccion
6ptima, con sensibilidad de 75%, especificidad 75%, valor predictivo positivo 82,8% y
valor predictivo negativo 65,2%. Conclusion. El marcador tumoral Ca 125 resulté util
en la prediccién de citorreducciéon 6ptima en pacientes intervenidas de cancer de
ovario epitelial, siendo el mejor punto de corte 716,7 U/mL.

Palabras clave. Enfermedades del ovario, Neoplasias ovaricas, Procedimientos
quirurgicos de citorreduccion, Curva ROC

ABSTRACT

Objective: To define the Ca 125 value to predict optimal cytoreduction in patients
with epithelial ovarian cancer. Methods: Observational, analytical and retrospective
study of 52 consecutive patients who had surgical intervention for clinical stage IlI
and IV epithelial ovarian cancer and who did not receive preoperative chemotherapy.
These patients were attended between January 2014 and December 2018 in the
Gynecology Service of the Carlos Alberto Seguin Escobedo Hospital, Arequipa, Peru.
Sensitivity, specificity, positive and negative predictive value, and the area under the
ROC curve of the most appropriate Ca 125 cutoff point for optimal cytoreduction
were determined. Results: The patients were on average 58 years old, the serous
histologic subtype was the most frequent with 73.1%; clinical stage IlIC corresponded
to 65.4% of cases and optimal cytoreduction was achieved in 61.5% of patients.
The ROC curve reached 78% with Ca 125 of 716.7 U/mL as the best cut-off point
for predicting optimal cytoreduction, with sensitivity of 75%, specificity 75%, positive
predictive value 82.8% and negative predictive value 65.2%. Conclusion: The tumor
marker Ca 125 was useful in the prediction of optimal cytoreduction in patients who
underwent surgery for epithelial ovarian cancer, with the best cut-off point being
716.7 U/mL.

Key words: Ovarian diseases, Ovarian neoplasms, Cytoreduction surgical procedures,
ROC curve

INTRODUCCION

El cancer de ovario epitelial ocupa el cuarto puesto en incidencia mun-
dial entre las neoplasias ginecologicas, después de los canceres de
mama, cuello uterino y endometrio, pero es la primera causa de muer-
te por cancer ginecoloégico™. En el Perd, el cancer de ovario muestra el
tercer lugar entre las neoplasias ginecoldgicas, después de los canceres
de cérvix y de mama®. En Colombia, cada afio se presentan 8,7 casos
nuevos de cancer de ovario por cada 100,000 mujeres, con mas de 800
muertes®.
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El cancer epitelial de ovario es una enfermedad
heterogénea que incluye varios subtipos histolo-
gicos, con diferente pronéstico!. Esta neoplasia
representa el 90% de las neoplasias malignas del
ovario®, siendo el subtipo histolégico mas fre-
cuente el seroso, seguido por el mucinoso, endo-
metrioide, de células claras, tumor de Brennery
los tumores indiferenciados®. La supervivencia
global a 5 afios es del 40%, siendo superior al
80% en los estadios | y Il. En los estadios local-
mente avanzados lll y IV, la mortalidad global es
elevada porque aproximadamente el 70% tiene
compromiso del abdomen superior®.

Hasta el afio 2010, la tendencia en el tratamiento
quirurgico del cancer epitelial de ovario avanza-
do era lograr una citorreduccién 6ptima. Pero,
con la publicacion del ensayo EORTC” y pos-
teriormente en el afio 2015 del CHORUS®, se
demostré que la quimioterapia neoadyuvante
seguida de cirugia de intervalo no era inferior
a la citorreduccién primaria 6ptima (CP) en su-
pervivencia libre de progresion y supervivencia
global. Ademas ofrece una menor morbilidad y
mortalidad inducida por el tratamiento®.

La seleccion de un punto de corte de Ca 125
podria permitir identificar un grupo de pacien-
tes con enfermedad avanzada que se podrian
beneficiar de la quimioterapia neoadyuvante y
posterior cirugia de intervalo, con disminucién
de los riesgos de morbimortalidad por una ci-
rugia agresiva. El objetivo del presente estudio
fue definir el valor del marcador tumoral Ca 125
en predecir la citorreduccion primaria éptima en
pacientes operadas de cancer epitelial de ovario.

METobos

El presente estudio observacional, analitico y re-
trospectivo incluyé pacientes operadas de can-
cer de ovario epitelial en estadio clinico Ill y IV
por muestreo consecutivo no probabilistico en
el Servicio de Ginecologia del Hospital Nacional
Carlos Alberto Seguin Escobedo (HNCASE) de
Arequipa, Peru. entre enero de 2014 y diciem-
bre de 2018. Las pacientes fueron sometidas a
citorreduccion primaria y con dosaje de Ca 125
preoperatorio 1 mes antes.

Se excluyeron las pacientes que recibieron qui-
mioterapia, con tumores borderline, cancer de
ovario no epitelial, hepatopatias crénicas, endo-
metriosis, cancer de endometrio sincrénico o con
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gestacion. La determinacion del Ca 125 se hizo en
suero y plasma con el test inmunolégico in vitro
Elecsys CA 125 II-Roche (valor normal <35 Ul/mL).

La informacién se recolect6 el afio 2019 de las
historias clinicas de pacientes con diagndstico
de cancer de ovario expuestas a citorreduccion
entre los afios 2014 y 2018. Posteriormente se
registro los datos de las pacientes que cumplian
con los criterios de inclusién en una hoja de re-
coleccion de datos. Se incluyeron la edad, valor
de Ca 125, tipo histolégico, estadio tumoral y se-
gun el informe operatorio se definieron 2 sub-
grupos: uno de citorreducciéon 6ptima -cuando
el volumen residual tumoral fue menor de 1 cm-
y otro de citorreduccién suboptima, si el residuo
tumoral fue mayor de 1 cm. Para disminuir el
sesgo de seleccion, los datos fueron recogidos
por un solo investigador, la medicién del Ca 125
y la evaluacién de pieza operatoria se realizaron
en el mismo laboratorio y las intervenciones qui-
rdrgicas las hicieron solo 2 cirujanos.

Se utilizd estadistica descriptiva para determinar
frecuencias absolutas y relativas. Se determiné
la relacion entre las variables citorreduccién y
Ca 125 en diferentes puntos de corte, con sen-
sibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP), valor predictivo negativo (VPN), intervalos
de confianza (IC) y cociente de probabilidades
para prueba positiva.

Se practico el calculo de la curva receptor opera-
dor (ROC) para medir la exactitud predictora del
marcador tumoral, y se determiné el punto de
corte optimo con el indice de Youden. Se calculd
el area bajo la curva ROC (AUC) para cuantificar
la precisién del Ca 125 para discriminar citorre-
duccién éptima (CO) de citorreduccion subdptima
(CSO). Para los analisis estadisticos se uso el pa-
quete estadistico SPSS versién 20,0 para Windows.

Con relacién a los aspectos éticos, este estudio
fue considerado sin riesgo y fue aprobado por
el Comité de Etica de Investigacion en Salud del
Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin, corres-
pondiente a la seccion de Ginecologia.

REsuLTADOS

Se incluyeron inicialmente 64 pacientes, de las
cuales se excluyeron 12: en 8 casos porque en el
resultado final de patologia correspondieron a
tumores no epiteliales, 3 porque fueron cirugias
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de estadificacion y no de citorreduccion, y en 1
caso por asociacion de cancer de ovario epitelial
con gestacion a término.

Al momento del diagnostico de cancer de ovario
epitelial, la edad promedio de las pacientes fue
de 58 afios, con desviacion estandar 13,1 afios y
rango de edad de 34 a 84 afos. El 48,0% de las
mujeres se ubicé en el grupo etario de 46 a 60
afios. El subtipo histologico mas frecuente fue el
seroso con 38 pacientes (73,0%) y el menos inci-
dente el mucinoso con 1 paciente (tabla 1).

El estadio clinico IlIC fue el mas diagnosticado,
con un 65% de casos (34 pacientes), seguido por
los estadios IlIA y 1lIB, cada uno de ellos con 7
pacientes (13,4%). En todas las pacientes se lo-
gré documentar el estadio clinico porque fueron
todas atendidas en nuestra institucion. El trata-
miento de citorreduccion 6ptima considerando
tumor residual menor de 1 cm se logré en 32
pacientes (61,5%), y en 20 pacientes (38,4%) se
realizé citorreduccién subdptima porque se en-
contré compromiso del mesenterio, infiltracion
extensa de epiplén menor y metastasis hepati-
caen 1 caso (tabla 1).

El mejor punto de corte para el Ca 125 fue 700
Ul/mL. Con este valor se consiguié una sensibi-
lidad de 75,0% (IC 95% 26,8 a 62,1) y especifici-
dad de 75,0% (IC 95% 55,7 a 93,3), VPP de 82,7%
y VPN de 65,2%. Y present6 el mayor valor de
razén de probabilidades para prueba positiva
(LR+)3,0(IC95% 1,31 a 6,58), lo cual significa que
un paciente con Ca 125 menor de 700 Ul/mL tie-
ne una posibilidad de 3 a 1 de CO en relacion a
pacientes con Ca 125 > 700 Ul/mL (tabla 2).

Aplicando la curva ROC para conseguir la mas
alta sensibilidad y especificidad, el punto de cor-
te mas adecuado fue 716 Ul/mL para el marca-
dor Ca 125, que presentd un indice de Youden
de 0,5, con sensibilidad de 75% y especificidad
de 75% (tabla 3). El AUC fue 0,78, IC 95% 0,65 a
0,91, lo que significa que un paciente selecciona-
do aleatoriamente del grupo de CO tendria Ca
125 <700 en el 78% de casos (figura 1).

DiscusioN

Se incluyeron un total de 52 pacientes operadas
de citorreduccién primaria, con edad promedio
de 58 afios y 48,1% entre 46 y 60 afios (tabla 1).
Estos datos son semejantes a los encontrados

TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE MUJERES CON CANCER DE
OVARIO EPITELIAL

Frecuencia Frecuencia
Variable absoluta relativa
N =52 N =100%
Edad (anos)
3la45 16 308
46260 25 48
>60 1l 212
Subtipo histoldgico
Seroso 38 73]
De células transicionales 4 77
De células claras 3 58
Endometrioide 3 58
Indiferenciado 3 58
Mucinoso 1 19
Estadio clinico
A 7 135
1B 7 135
lnc 4 654
% 77
Citorreduccion

Optima EY) 615
Suboptima 20 385

TABLA 2. UTILIDAD DEL CA 125 COMO PREDICTOR DE CITORREDUCCION
OPTIMA EN CANCER DE OVARIO EPITELIAL.

0,
ca12s | co* [ csor | s+ | £ VIPIP Vl:’]N LR lC';S/o
0 0
umi| Nl N Jw % | o | o |a] R,
438 800 778 471

+

084a
<400 14 4 22 572
<500 18 4 563 800 818 533 28 llla7)2
131a
<600 23 5 719 750 821 625 29 633
<700 24 5 750 750 828 652 30 1]
6558
<800 25 8 781 600 758 632 19 Illa344
136a
<900 26 6 83 700 83 700 27 540

* CO= citorreduccién éptima
# S= sensibilidad § E= especificidad

|| VPP=valor predictivo positivo VPN= valor predictivo negativo
** | R += razon de probabilidad positiva IC= intervalos de confianza

T CSO= citorreduccién subéptima

por Saygili"® quien comunicé un promedio de
edad de 56 afios. Acosta decribié que el grupo
etario por encima de los 50 afios es el que tiene
mayor riesgo de cancer ovarico.

El subtipo histolégico de cancer de ovario mas fre-
cuente fue el seroso, con 73,1% de casos, seguido
del subtipo de células transicionales con 7,7%, si-
milar al 81,9% del subtipo seroso en el estudio de
Li-yuan Feng?. También en esta tabla 1 se obser-
va que en el estadio clinico IlIC se encontré 65,4%
de pacientes, semejante al 67,4% descrito por Vor-
gias® como el estadio mas frecuente de presenta-
cion inicial del cancer ovarico epitelial.
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TABLA 3. COORDENADAS DE LA CURVA ROC.

Punto de . 1-Especifici- | Indice de
s

110,65 08 0,00 019
12310 021 0,00 022
13950 0.25 0,00 0.25
164,95 028 0,00 028
195,60 031 0,00 031
21090 034 0,00 034
22950 037 0,00 038
287,50 037 0,05 033
34115 037 010 028
368,05 037 015 023
38140 040 015 026
38390 040 020 021
398,60 043 020 024
427,70 0,46 020 027
45890 050 020 030
480,15 053 020 033
49325 056 020 036
50385 0,56 025 031
514,55 059 025 034
53135 0,62 025 038
544,40 0,65 025 04l
548,85 0,68 025 044
62450 071 025 047
716,70 075 025 050
731,70 075 030 045
749,52 0,78 030 048
774,62 078 035 043
89550 078 040 038
107650 0,78 045 033
117650 08l 045 036
121850 08l 050 031
1,240,00 084 050 034
129200 087 050 038
134500 087 055 032
1353,00 090 0,55 036
1397,00 093 055 039
144450 096 055 042

En la tabla 1 se seflala que de 52 pacientes, un
61,5% tuvo citorreduccion 6ptima, lo cual difiere
con lo encontrado por Zlatko Topolovec™ quien
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Fiura 1. CurvAa ROC PARA DIFERENTES PUNTOS DE CORTE DE CA 125
COMO PREDICTOR DE CITORREDUCCION OPTIMA.

Curva ROC
1.0

0.8

0.6

Sensibilidad

04

0.2

0.0
00 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

alcanz6 citorreduccién optima (tumor residual
<1 cm)en 49,2% de 126 pacientes. Dicha diferen-
cia podria deberse a que en este Ultimo trabajo
se incluyeron mas pacientes con enfermedad
supraumbilical y que el contexto donde se rea-
liz6 es diferente al nuestro.

En la tabla 2 se ve que con un punto de corte de
Ca 125 de 700 UI/mL se consigue 75% de sen-
sibilidad y especificidad, VPP de 82% y VPN de
65%. Este punto de corte seria el valor 6ptimo,
porque presenta mayor razén de verosimilitud
positiva; significa que es 3 veces mas probable
gue un paciente con CO obtenga Ca 125 < 700
Ul/mL en relacién a un paciente con CSO.

En el andlisis con curvas ROC (receiver opera-
ting characteristic)™, la tabla 3 muestra algunos
puntos de corte generados en el programa SPSS
para establecer el punto de corte 6ptimo del Ca
125 como predictor de CO. Segun el indice de
Youden, el mayor valor se obtuvo cuando el va-
lor de Ca 125 fue 716,7. En este punto de corte, la
sensibilidad es de 75%, y la especificidad de 75%;
por lo tanto, constituye el valor 6ptimo para pre-
decir CO.

Saygili"® incluyd 92 pacientes en estadio clinico
[11C para investigar el valor predictivo del CA 125.
Logré CO considerando tumor residual menor
de 1 cm en 48 pacientes (52%) y la curva ROC
mostré que el valor de corte mas adecuado fue
500 Ul/mL, con una sensibilidad y especificidad
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de 75%. Se practico cirugia citorreductora 6pti-
ma en 36 casos (77%). Li-yuan Feng? publico
un Ca 125 de 313 Ul/mL como el mejor punto
de corte, pero consideré CO con tumor residual
cero (R=0). Esta diferencia con nuestros resulta-
dos puede deberse a la heterogeneidad del es-
tadio IlIC en cancer de ovario, que abarca desde
un tumor de 2 cm en epiplén hasta un epiplén
en torta infiltrado masivamente, o un peritoneo
con infiltraciones multiples.

En un estudio de cohorte, Vorgias®" incluyd a
426 mujeres con carcinoma de ovario estadio
-1V, logrando citorreduccion éptima en 177
pacientes (41,5%). Encontr6 que el nivel de 500
Ul/mL tiene el mayor poder predictivo para CO,
con sensibilidad de Ca 125 de 78,5% y especifici-
dad de 89,6%. Esta diferencia puede explicarse
por el mayor nimero de casos en estadios mas
avanzados incluidos en este estudio y por la ex-
periencia real de cada cirujano individual, que
puede variar significativamente.

En México, Trevifio"® en 94 pacientes encon-
tré6 como punto de corte éptimo 427,81 Ul/mL,
mientras que Guillen® en la ciudad de Truijillo,
Perd, comunicé un nivel preoperatorio de Ca
125 de 500 Ul/mL para predecir CO con sensibili-
dad de 63%, especificidad de 91%, VPP de 87% y
VPN de 71%. Se observa que el ambito y periodo
de estudio es similar al nuestro, pero hay que
considerar que la institucion donde fue llevado
a cabo contiene un mayor nimero de pacientes
oncolégicos que en la institucién del presente
estudio.

Para determinar la capacidad del Ca 125 para
distinguir casos de CO versus CSO se cuantificd
el area bajo la curva ROC"® que fue 0,78, como
se observa en la figura 1, es decir, un paciente
del grupo de CO tendria 78% de probabilidad de
tener menor Ca125 en comparacion con el grupo
de CSO. Arab hallé como mejor punto de corte
420 Ul/mL segun el indice de Youden, con AUC
de 0,75 para predecir CO", valores semejantes
a los nuestros que muestran que el Ca 125 es
buen predictor de citorreducciéon éptima y que
también podria ser util para valorar la citorre-
duccién de intervalo después de la quimiotera-
piat0,

Una limitacién del presente estudio es ser re-
trospectivo, por tanto susceptible de tener
sesgos de informacién. El tamafio de la mues-

tra fue menor por la exclusion de 12 pacientes.
Ademas, debemos mencionar que dentro de los
valores de Ca 125 encontrados, si bien la mayor
parte estuvo en rangos menores de 500 Ul/mL,
en dos casos llegaron a ser mayores de 700 Ul/
mL y se realizd citorreduccién 6ptima. Ello pue-
de haber influenciado en que el punto de corte
de Ca 125 calculado en 700 Ul/mL sea mas alto
en comparacién con otros estudios semejantes.

Una fortaleza del estudio es que no se ha encon-
trado trabajos en nuestra ciudad similares, por
lo cual se tiene la certeza de tener un punto de
corte de referencia segln la prueba Elecsys CA
125 1l para conseguir la citorreduccion éptima.
Ello permitira identificar qué pacientes podrian
tener enfermedad resecable previamente a su
intervencién quirdrgica, y reducir el nimero de
pacientes que ingresan a laparotomia a ‘ciegas’.
Ademas, podria facilitar la seleccién de pacien-
tes con enfermedad irresecable para laparosco-
pia diagndstica, quimioterapia neoadyuvante y
luego citorreduccién de intervalo, con una me-
nor morbilidad.

CONCLUSIONES

La precisién predictora del marcador tumoral Ca
125 en pacientes operadas de cancer ovarico epi-
telial para citorreduccién 6ptima fue de 0,78. El
valor de 716,7 Ul/mL fue el mejor punto de corte
hallado para el marcador Ca 125 en la prediccién
de citorreduccion éptima, con una sensibilidad
de 75% y especificidad de 75%. El mejor punto
de corte del Ca 125 para citorreduccion 6ptima
fue 700 Ul/mL, con valor predictivo positivo de
82,7% y valor predictivo negativo de 65,2%. En
la practica significa que una paciente con cancer
de ovario con marcador Ca 125 mayor de 716 Ul/
mL podria no ser candidata a cirugia de citorre-
duccién primaria.
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