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RESUMEN

Introduccién. Niveles séricos elevados de CA 125 se han en-
contrado y reportado en pacientes con linfoma No Hodgkin, espe-
cialmente en aquéllos que involucran mediastino o peritoneo. Di-
versos estudios han demostrado la utilidad del biomarcador CA125
como factor pronostico, asi como de etapificaci 6n en pacientes con
linfoma no Hodgkin, contra un ultimo estudio e 2007, €l cual no
demostro |as caracteristicas como factor prondstico.

Objetivo. Determinar el valor prondstico delos niveles séricos
altos de CA 125 en larespuesta clinica de los pacientes con Linfo-
ma No Hodgkin del Hospital Central Militar.

Material y métodos. Es un estudio observacional de cohorte
prospectiva. Se estudiaron 21 pacientes, 19 con histopatologia de
agresividad y dos indolentes. Se tomaron muestras séricas de los
nivelesde CA125 a su diagndstico y a término de su tratamiento.
Se examinaron los niveles de CA 125, asi como su asociacion con
otras caracteristicas clinicas de los pacientes con linfoma.

Resultados. CA125 estuvo elevado en ocho pacientes (38%).
No fue posible demostrar la utilidad del CA125 como factor pro-
néstico independiente en la respuesta clinica, concluyendo que €l
tamafio de lamuestrafueinsuficiente. Encontramos un patrén en la
prediccién de la mortalidad, a su vez encontramos que todos |os
paciente con CA 125 elevado presentan disminucion de susvalores
al termino del tratamiento, y relacion directamente proporcional
con losvalores de deshidrogenasaléctica

Palabras clave: CA125, deshidrogenasa l&ctica, Indice Pro-
nostico Internacional, indice Pronostico Folicular, masa tumoral,
etapaclinica.

CA125tumor marker asa prognostic factor
indepediente clinical responsein patientswith NHL

SUMMARY

Introduction. CA125 high serum levels have been found and
reported in patients with Non Hodgkin Lymphoma, specially tho-
se who involve mesotelium. Several trials have demonstrated the
utility of this biomarker as a prognostic factor, as well to stablish
de stage in these patients, versus one trial made in 2007 wich did
not find its utility as a prognostic factor.

Objective. The aim of this study was to determine the prog-
nostic value of CA125 high serum levelsin the clinical response of
patients with Non Hodgkin Lymphoma of the Hospital Central
Militar

Material and methods. Thiswas an cohort observational trial.
21 patients were assses, 19 with severe grade histopatolgy and 2
with low grade. All of them were sampled por CA125 levels in
serum at the diagnosis and after finishing their treatment. The le-
vels of CA125 in serum were eval uated searching for the associa-
tion in the response and some clinic features.

Results. CA125 was founded increased in 8 patientes( 38%).
It was no possible to demonstrate the utility of the C125 serum
level asaprognostic factor inthe clinical response concluding that
the sample size was inssuficiente. We also found a pattern in the
prediction of mortality, and also found that all patients with high
CA125 levelshad adecrease in their values at the end of the treat-
ment, and also have arelated directly proportional with lactic de-
hydrogenase.

Key words: CA125, Lactic Dehydrogenase, International Prog-
nostic Index, Tumoral Mas, Clinical Stage.
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Introduccién

El CA 125 es unaglicoproteina que se expresa en los tu-
mor epiteliales de ovario. Sus niveles séricos son utilizados
para monitorear la respuesta a la terapia en pacientes con
carcinomade ovario.*? Niveles altos de CA125 asu vez, ha
sido reportados en tumores no-ginecol 6gicos tales como
carcinoma hepatocelular y enfermedades benignastal como
la tuberculosis peritoneal .*® En estas condiciones, una ca-
racteristica frecuentemente asociada a niveles altos de CA
125 es €l involucro del peritoneo asi como otras serosas, |0
gue establece que los niveles altos de esta glicoproteina
pueden ser originados de la secrecion de células mesotelia-
les en respuesta a varios estimulos. Estudios in vitro ha
mostrado que las células mesotelial es secretan CA 125y su
secrecion se ve incrementada por citocinas tales como in-
terleucinas-1betay el factor de necrosistumoral apha.®

Niveles séricos elevados de CA 125 se han encontrado y
reportado en pacientes con linfoma No Hodgkin, especial-
mente en aquéllos que involucran mediastino o peritoneo.
Contrario a otros marcadores séricos de valor pronostico
establecido en relacion con cargatumoral y actividad proli-
ferativa, talescomo Beta-2 microglobulinay deshidrogenasa
l&ctica, el CA 125 no esliberado por las células de linfoma.
Siendo laestimulacién delas células mesoteliales por linfoci-
nas derivadas del linfomalaposible explicacion.

Lazzarinno y codl., en 1998, encontraron que los niveles
elevados de CA 125 correlacionan con €l linfomano Hodgkin
cuando éste involucra mediastino y abdomen, con masa tu-
moral grande, derrames, reflejando lareaccion delacélulas
mesoteliales. Asimismo, encontraron su utilidad en la etapi-
ficaciony reetapificacion. También encontraron quelas me-
didas de CA 125 seriadas en conjunto con otros marcadores
paravalorar larespuesta atratamiento fue de utilidad.”

En el 2004 Zidan y cols. encontraron que los pacientes
con CA 125 normal tenian unarespuesta con remision com-
pleta que los pacientes con CA125 elevado, y que, ade-
maés, aquellos con CA 125 elevado después de mediciones
seriadasy al canzar laremision completa este marcador se
normalizaba.®

En el 2007 Bonnet concluy6 que mientraslosnivelesele-
vadosde CA125 si correlacionacon las caracteristicasclini-
cas €l paciente, este asu vez no tiene relacion en la sobrevi-
day en la progresion libre de enfermedad de los pacientes
con linfomano Hodgkin.®

Material y métodos

Todos los pacientes que ingresaron a este hospital y que
se diagnostico de linfoma No Hodgkin (sin importar estirpe
histopatol égica o grado de agresividad), que no recibieron
tratamiento previo paraestaenfermedad selestomo6 muestra
séricaparamedir niveles de CA125 ademés de todos | os es-
tudios de rutina. Se llevé seguimiento posterior alaterapia
ya establecida de acuerdo con el subtipo, se tomaron los
estudios de seguimiento de rutina, la cual serealizo en cita
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de control y aplicacion de quimioterapia, asi como alosseis
meses, momento en el cual sereestadificaron. Se obtuvieron
los indices prondsticos de acuerdo con el grado de agresivi-
dad oindolencia(IPl o FLIPI, respectivamente). Unavez ob-
tenidos los datos de cada paciente y los resultados de las
muestras se realizaron los andlisis estadisticos apropiados.
El estudio se llevd en seguimiento por seis meses a cada
paciente desde que se diagnostico histopatol 6gicamente,
colectando pacientes desde el primero de octubre del 2009
hasta el 31 de abril del 2010, afin de poder dar seguimiento
por |0s seis meses planeados.

Conlosresultados obtenidos seanaliz6 € nivel de CA125
obtenido al inicio de tratamiento y se estudio |a respuesta
clinica de cada paciente observandose | a posible asociacion
derespuestaclinicaenrelaciéon conlosnivelesde CA125. Se
utiliz6 el programa SPSSversion 11.0 en ambiente windows.

Materia utilizado:

1 Nivel Sérico de CA125 (dostomas por paciente) mediante
la técnica test inmunoldgico ELECSYS MODULAR
ANALY TICSE-170, determinado cuantitativamente.

2. Deshidrogenasa | &ctica (dos toma por paciente).

3. ExpedienteClinico.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 21 pacientes totales, con las
siguientes caracteristicas demogréficas: La edad promedio
de los pacientes fue de 55.81 afios (desviacion estandar de
18.51 afios). Ladistribucion por género fue 13 pacientes mas-
culinos (61.9%) y ocho pacientes femeninos (38.1%) (Cua-
dro 1).

Se tomd como respuesta completa a tratamiento cuando
los pacientes a su restadificacion alos sels meses no tenian
datos clinicos, laboratorio o radiologicos de enfermedad,
como respuesta parcial ala reduccion de mas de 50% de la
suma de los productos de los didmetros perpendiculares de
todos los sitios de tumor, y como refractario alos casos con
respuesta menos de 50%.

Sobrevida: Presenciade CA125elevado

Al tratar de utilizar el valor elevado o no de CA125 como
prondstico de sobrevida mediante 2, encontramos que no
existe asociacion entre un nivel elevado y la respuesta a
linfoma (Cuadro 2).

Cuadro 1. Resultados de la distribucion por género de los pacien-
tes expresado en frecuencia y porcentajes.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Femenino 8 38.1 38.1
Masculino 13 61.9 100.0
Total 21 100.0

Fuente: Directa.
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Cuadro 2. Sobrevida * Presencia de CA125 elevado.

Presencia de CA125 elevado

Negativo Positivo Total
Sobrevida Refractario 3 2 5
Respuesta Parcial 2 2 4
Respuesta total 7 1 8
Muerte 1 3 4
Total 13 8 21

Al tratar de utilizar el valor elevado o no de CA 125 como prondstico de sobrevida, encontramos que no existe asociacion entre un nivel elevado y larespuesta

al linfoma (%2, p = 0.185). Fuente Directa

Cuadro 3. Presencia de CA125 elevado * Muerte.

Muerte
No Si Total
Presencia de CA125 elevado
Negativo 12 1 13
Positivo 5 3 8
Total 17 4 21

Al simplificar el andlisis, tampoco se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la muerte y la presencia de CA125 elevado (p = 0.133, RR 7.2

1C95% 0.595-87.02). Fuente: Directa.

Cuadro 4. Niveles de CA125 elevados * seguimiento a seis meses.

Pacientes con

Seguimiento a 6 meses

Vivo Muerto Total
Niveles de CA 125 elevados
No 12 1 13
g 5 3 8
Total 17 4 21

Valor predictivo del CA 125. Los pacientes no presentaron mayor riesgo de muerte con niveles elevados de CA125 (p = 0.133). Fuente Directa

Al simplificar € andlisismedianteriesgo rel ativos, tampo-
co se encontrd asociacion estadisticamente significativa
entre lamuertey lapresenciade CA125 elevado (p = 0.133,
RR 7.21C95% 0.595-87.02) (Cuadro 3).

Valor predictivodel CA 125. Nivelesde CA 125 eleva-
dos: Seguimiento a seismeses

L os pacientes no presentaron mayor riesgo de muerte con
niveles elevados de CA125 (p = 0.133) (Cuadro 4).

Andlisisdecorrelacion bivariada continua (Pear son) en-
treDHL y CA125

Paratratar de establecer el peso entre niveles de DHL y
CA125, serealiz6 una prueba de Pearson. Se encontré una
correlacion positiva (r = 0.610) con un valor dep = 0.003; es
decir, amayor nivel DHL sérico, mayoresnivelesde CA125
(Figura 1).

Se llev6 a cabo la comparacion entre niveles de DHL y
CA125 dl inicio y seguimiento a seis meses mediante t de
Student para datos pareados para 17 pacientes sobrevivien-
tesalacohorte.
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Figura 1. CA125*DHL. Para tratar de establecer el peso entre nive-
les de DHL y CA125, se realiz6 una prueba de Pearson. Se encontré una
correlacién positiva (r = 0.37) con un valor de p = 0.003; es decir, a
mayor nivel DHL sérico, mayores niveles de CA125. Fuente Directa.

No se encontro diferencia significativa para los valores
basales y finales en ninguno de los dos casos (p = 0.26 ¥
0.119, respectivamente) (Cuadro 5).
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Figura 2. CA125 concentracion basal * concentracion final. Al rea-
lizar una correlacion lineal, CA125 si tuvo una correlacion de descen-

so estadisticamente significativa posterior a tratamiento (r = 0.7, p <
0.001). Fuente Directa.

Al realizar unacorrelacién lineal, encontramos que DHL
no tiene ningunacorrelacion (r=-0.33, p=0.9); snembargo,
CA 125 si tuvo una correlacion de descenso estadisticamen-
tesignificativa(r = 0.838, p< 0.001) (Figura 2).

Nivelesde CA 125 elevados: Afeccidon en mesotelio

Por otro lado, los nivelesde CA 125 si tuvieron unaasocia-
cién estadisticamente significativacon laafeccion en mesote-
lio (p = 0.042). Sin embargo, €l riesgo relativo calculado de
tener unaafeccion en mesotelio por niveleselevadosde CA125
esde 1.6 (Intervalo de Confianzaal 95% de0.935a2.737), que
no representa una diferencia estadistica (Cuadro 6).

Nivelesde CA 125 elevados: Etapaclinica

Al comparar los niveles séricos de CA125 con la etapa
clinica del paciente, tampoco se encontrd ninguna asocia-
cion estadisticamente significativa (p = 0.49) (Cuadro 7).

Nivelesde CA 125€elevados: | PI/FLIPI

No se encontré asociacion entrelos nivelesde CA 125y
el estado I PI/FLIPI delos pacientes (p = 0.3) (Cuadro 8).

Al redlizar un andlisis multivariado, usando como factor
fijolosnivelesde CA 125 respecto alas caracteristicas clini-
casde cadapaciente, €l andlisis preliminar no mostré ningu-
nadiferenciaestadisticamente significativa.

Discusion

M uchos marcadores biol 6gicos han sido descritos como
marcadores pronosticos para el linfoma No Hodgkin, tales
como lathymidine kynasa, interleucinas, factor de necrosis
tumoral alpha, proteina C reactiva, sin embargo, Deshidro-
genasa |l actica continta siendo el marcador biol6gico mas
ampliamente utilizado. A su vez el indice Prondstico Inter-
nacional ha servido para establecer €l prondstico en este
tipo de paciente basado en cinco caracteristicas clinicas y
bioguimicas.

CA125 esunaglicoproteinaexpresada por las células epite-
lides de tumores ovéaricos. Sus niveles séricos son frecuente-
mente utilizados paramonitorizar larespuestaatratamiento en
pacientes con carcinomaovarico. A su vez su incremento tam-
bién hasido reportado en tumores no ginecol 6gicostales como
e hepatocarcinomay cancer de pulmén de tipo céulas no pe-
quefias. Niveles elevados de CA125 han sido reportados en
pacientes con linfoma No Hodgkin especia mente cuando hay
infiltracion amediastino o peritoneo.

En nuestro estudio se valoraron 21 pacientes en forma
prospectiva con linfoma No Hodgkin. Encontréndose rela-
ciones hombre-mujer parecidas alaliteratura. La presencia
desintomas B en lamayoriadelos pacientes (80%), lamayor
parte en etapa clinica avanzada con una alta incidencia de

Cuadro 5. Comparacion de niveles de DHL y CA125 al inicio y a los seis meses de seguimiento.

Niveles de Niveles de Niveles de Niveles de
DHL Basal CA 125 DHL 6 CA 125 de
Basal meses 6 meses
N Pacientes 21 21 17 17
Decesos 0 0 4 4
Media 815.19 96.38 384.12 18.54
Desviacion estandar 766.676 167.699 155.245 12.765

Se realiz6 una comparacion mediante t de Student para datos pareados, entre los nivelesinicialesy finalesde DHL y CA 125 paralos 17 pacientes sobrevivientesala
cohorte. No se encontré diferencia significativa paralos valores basales y finales en ninguno de los dos casos (p= 0.26 y 0.119, respectivamente). Fuente Directa.

Cuadro 6. Niveles de CA 125 elevados * Afeccion en mesotelio.

Afeccion en mesotelio

Negativo Ascitis/Pleural Total
Niveles de CA 125 elevados
No 13 0 13
g 5 3 8
Total 18 3 21

Losnivelesde CA125 i tuvieron unaasociacion estadisticamente significativa con la afeccion en mesotelio (p = 0.042). Sin embargo, €l riesgo relativo caculado de tener una
afeccion en mesotelio por niveles elevados de CA 125 esde 1.6 (Intervalo de Confianzaa 95% de 0.935 a2.737), que no representa unadiferenciaestadistica. Fuente Directa.
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Cuadro 7. Niveles de CA 125 elevados * etapa clinica.

Etapa ajust
1A 1A IVA VB Total
Niveles de CA 125 elevados
No 1 1 0 11 13
1 0 1 1 6 8
Total 1 2 1 17 21
Comparacion de los niveles séricos de CA125 con la etapa clinica del paciente, (p = 0.49). Fuente: Directa.
Cuadro 8. Niveles de CA 125 elevados * IPI/FLIPI.
IPI/FLIPI
Bajo Intermedio bajo Intermedio alto Alto Total
Niveles de CA 125 elevados
No 1 7 3 2 13
51 0 2 2 4 8
Total 1 9 5 6 21

Asociacion entre los niveles de CA 125y el estado IPI/FLIPI de |os pacientes (p = 0.3). Fuente Directa.

tumor voluminoso, ademas dellamar laatencion que el prin-
cipal sitio de afectacién es tubo digestivo en nuestra pobla-
cioén comparado con otros estudios.

Nuestramortalidad en pacientes con linfomano Hodgkin
en seguimiento de seis meses es de 18% aproximada. Con
respuestas parcial es atratamiento en 18.1%, respuesta com-
pleta38%y refractario en 23%.

En cuanto al resultado de los niveles de CA125 elevado
se encontré alto en 38%, similar alo reportado en estudios
similares.

En el andlisis de correlacion y riesgo relativo encontra-
mosqued involucro amesotelioy CA125 elevado tiene alto
impacto en la sobrevida los pacientes, teniendo en cuenta
que a mayor cantidad de CA125 sérico mayor nimero de
fallecimientos, sin embargo, no se encontro correl acion esta-
disticamente significativa (p > 0.05). A su vez también en-
contramos que los pacientes que tuvieron CA125 elevado
todos tenian una etapa clinica avanzada con ndices pronos-
ticos altos, pero tampoco se encontrd una «p» estadistica-
mente significativa.

Al correr €l andlisismultivariado con baseen CA125 ele-
vado y caracteristicasclinicasy de laboratorio en formain-
dependiente no se encontrd correlacion estadisticamente
significativa, pero si encontramos una asociacion estadisti-
camente significativaentre LDH y CA 125, correspondiente
a, mientras mas elevado la LDH mayor €l nivel sérico de
CA125 (p=0.003).

En cuanto alarespuestaclinicay sobrevidaaseis mesescon
niveles altos de CA125 no se encontrd ninguna asociacion es-
tadisticamente significativa, aunque en todos los casos se en-
contr6 que los niveles de CA125 eevados disminuyeron en
todos los casos, e inclusive en los pacientes con respuesta
parcia y refractario atratamiento con nivelespor arribadesiete
veceslonormal, disminuy®, pero no se normalizo.
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Lazarinoy cols., en 1997, estudiaron a 157 pacientes, con
CA125 en elevado en 40% de los casos. Encontrando que
los pacientes con pobre respuesta a tratamiento o refracta-
riedad no presentaban normalizacién de los niveles del bio-
marcador. Ademastodos|os pacientes con involucro ameso-
telio tuvieron niveles elevados de CA125. Concluyeron su
utilidad para etapificacion y retapificacion.

Zidan et a en 2004 encontré disminucion enlasobreviva
para pacientes con linfomano Hodgkiny CA125 elevado.

Benbouker y cols., end 2000, en un estudio de 137 pecientes
conlinfomaNo Hodgkiny CA 125 elevado encontraron queen
asociacion con etapaclinicaavanzada, infiltracion améduladsea
y DHL elevada se asoci6 a pobre respuesta a tratamiento, pero
s0lo en paciente con histologia de bajo grado, no asi en pacien-
tescon linfomade alto grado.

Bonett y cols., en el 2007, estudiaron 78 pacientes en los
cuales encontraron asociacion de niveles altos de CA125
con afeccion amédula 0sea, afeccion amesotelio eI Pl alto,
pero no encontraron diferencia en cuanto a la sobrevida o
progresion libre de enfermedad en los pacientes con CA 125
elevado.

Conclusiones

En nuestro estudio no fue posible demostrar lautilidad de
laglicoproteina CA 125 como factor pronéstico independiente
en larespuestaclinicadelos pacientes con linfomaNo Hod-
gkin, concluyendo que el tamario de la muestra fue insufi-
ciente, asi como que los resultados contradictorios pueden
estar en relacion con el diferente tipo de poblacion, trata-
mientos establecidos, sitios de afectacion. Lo que si pudi-
mos demostrar fue un patron, sobretodo, en laprediccion de
lamortalidad. Sin considerar que esto marque la diferencia
estadistica para poder valorar su eficacia.
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Nuestro estudio, a su vez, demuestra que la gran ma-
yoria de pacientes con esta enfermedad se encuentra en
etapa clinica avanzada, con sintomas B por encimadelo
reportado en laliteratura, ademas de una alta mortalidad,
con respuesta parcial en muchos casos o refractariedad,
lo cual nos habla de unafallo en la deteccion oportuna
delamisma
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