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Resumen

El interés en la deteccion temprana del cancer de ovario para lograr la reduccion de la mortalidad ha
crecido, con el descubrimiento de biomarcadores tumorales séricos asociados a tumores malignos.
El estudio realizado evalla 53 pacientes entre abril 2015 y marzo 2016 con masas pélvicas,
incluyendo 32 (60,4%) mujeres post menopausicas y 21 (39,6%) mujeres pre menopausicas. Valores
de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo (VPP, VPN), razon de
probabilidad positiva y negativa (LR+, LR-), y pruebas estadisticas para determinar la relacion entre
los estados menopausicos, y los grupos de estudio (benigno, maligno y control) de CA125, HE4 y
ROMA fueron calculados con un intervalo de confianza del 95%. Todo resultado con nivel de
significancia p < .05 fue aceptado como estadisticamente significante. HE4 presento un valor medio
diferenciable que permite distinguir masas pélvicas malignas de benignas (Log2 HE4:7.19
(maligno) vs. 5.71 (benigno); control 5.79), igualmente, HE4 + ROMA presentan mayor
sensibilidad y especificidad que las combinaciones CA125 + HE4 y CA125 + I. ROMA (S: 86% Vs.
64%; E:97% vs. 93%, respectivamente), de igual forma HE4 + ROMA presentan mayores niveles
de VPP, VPN, LR+ y la menor LR- (95%, 91%, 27.43 y 0.15, respectivamente). En conclusion, los
resultados sugieren que HE4 y ROMA en combinacion o solos, servirian como biomarcadores
eficientes para la diferenciacion de masas pélvicas en estadios tempranos y si se adiciona el estatus
menopausico, afianza los resultados obtenidos, resultando un algoritmo diagnostico idoneo, para la

diferenciacion del cancer de células epiteliales en estadios tempranos.

Palabras claves: Biomarcador; cancer de ovario; especificidad; sensibilidad.
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Summary

Interest in the early detection of ovarian cancer to achieve mortality reduction has grown with the
discovery of tumoral biomarkers associated with malignant tumors. The study evaluated 53 patients
between April 2015 and March 2016 with pelvic masses, including 32 (60.4%) postmenopausal
women and 21 (39.6%) premenopausal women. Sensitivity, specificity, positive and negative
predictive value (PPV, NPV), positive and negative likelihood ratio (LR +, LR-), and statistical tests
to determine the relationship between menopausal status and study groups (benign, malignant and
control) of CA125, HE4 and ROME were calculated with a 95% confidence interval. Any result
with level of significance p < .05 was accepted as statistically significant. HE4 presented a mean
differentiable value that allows to distinguish malignant pelvic masses from benign (Log2 HE4: 7.19
(malignant) vs. 5.71 (benign), control 5.79), also, HE4 + ROMA present greater sensitivity and
specificity than the combinations CA125 + HE4 and (95% vs. 64%, E: 97% vs. 93%, respectively).
Similarly, HE4 + ROMA had higher levels of PPV, NPV, LR + and the lowest LR- (95%, 91%,
27.43 and 0.15, respectively). In conclusion, the results suggest that HE4 and ROME in combination
or alone, would serve as efficient biomarkers for the differentiation of pelvic masses in early stages
and if the menopausal status is added, it consolidates the results obtained, resulting in a suitable

diagnostic algorithm for differentiation Of epithelial cell cancer in early stages

Key words: Biomarker; ovarian cancer; specificity; sensitivity.
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Resumo

O interesse na detecgdo precoce do cancro do ovario para alcancar a reducdo da mortalidade tem
crescido com a descoberta de marcadores tumorais no soro associados a tumores malignos. O estudo
avaliou 53 pacientes, entre Abril de 2015 e em marco 2016 com massas peélvicas, incluindo 32
(60,4%) e 21 mulheres na pos-menopausa (39,6%) mulheres na pré-menopausa. Sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo (PPV, NPV), porque probabilidade negativo
positivay (LR +, V-) e testes estatisticos para determinar a relacdo entre os estados da menopausa e
grupos de estudo (benignas, malignas e controlo) CA125, HE4 e cigana foram calculados com um
intervalo de confianca de 95%. Qualquer resultado com nivel de significancia de p < 0,05 foi aceito
como estatisticamente significativo. HE4 tinha um valor médio diferenciavel que distingue massas
pélvicas benignas malignas (Log2 HE4: 7,19 (malignas) versus 5,71 (benigno); 5,79 Controlo) do
mesmo modo HE4 + Roma tém maiores combinacGes de sensibilidade e especificidade de CA125 +
HE4 e (: 86% versus 64%; e: S 97% vs. 93% respectivamente) I. ROMA CA125 +, semelhante HE4
+ Roma tém niveis mais elevados de PPV, NPV, LR + e LR- inferior (95% , 91%, 27,43 e 0,15,
respectivamente). Em conclusdo, os resultados sugerem que HE4 e cigana em combinagdo ou
sozinhos, servir como biomarcadores eficazes para a diferenciacdo de massas pélvicas nas fases
iniciais e se 0 estado de menopausa ¢ adicionado, consolida os resultados obtidos, o que resulta em

um diagndstico apropriado algoritmo de diferenciacdo cancro de células epiteliais no inicio

Palavras-chave: Biomarcador; cancro do ovario; a especificidade; a sensibilidade.
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Introduccion

Los tumores de ovario son un grupo de neoplasias diversas por su epidemiologia, histogénesis e
historia natural. Entre 2009 y 2013, 215.500 a 238.000 nuevos casos de cancer de ovario fueron
diagnosticados mundialmente y 146.000 a 152.000 mujeres murieron por esta causa. El cancer de
ovario epitelial (EOC) es una de las principales causas de mortalidad femenina asociado a su
ginecologia. La tasa de mortalidad reportada seglin Solca (2012) en la ciudad de Guayaquil es de 34
mujeres, con una incidencia de tasa estandarizada de 6.3/100,000 habitantes. La etiologia del EOC
se considera que probablemente sea de caracter multifactorial, sin embargo, se considera que los
factores més asociados a esta enfermedad serian: edad, obesidad, antecedentes relacionados con la
reproduccién, estatus menopausico, antecedentes familiares de cancer de ovario, mama y céancer

colorectal, entre otros.

El cancer de ovario aungue tiene baja prevalencia es considerado entre las malignidades
ginecoldgicas més letales por su alta mortalidad (Wilailaket al., 2015), siendo el segundo tumor
maligno ginecoldgico y el octavo cancer més frecuente en la mujer: de cada cien tumores malignos
en mujeres, tres son cancer de ovario. Entre 2009 y 2013, 215.500 a 238.000 nuevos casos de cancer
de ovario fueron diagnosticados mundialmente y de 146.000 a 152.000 mujeres murieron por esta

causa (Ferlayet al., 2013; Jernalet al., 2009).

Debido al incremento del nimero de mujeres con cancer de ovario que son referidas a especialistas,
rangos de prediccion de riesgos han sido desarrollados para identificar mujeres con riesgo alto de
cancer de ovario mediante, la incorporacién de datos clinicos (ej. estatus menopausico),
imagenologia (ej. ultrasonido) y/o aplicacion de biomarcadores tumorales (ej. Antigeno cancerigeno

125 (CA125), proteina epididimica humana 4 (HE4) en modelos regresivos.
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Ejemplos de modelos de prediccion de riesgo incluyen: (1) indice de Riesgo de Malignidad (RMI,
por sus siglas en ingles) (Jacobset al., 1990); (2) Algoritmo de Riesgo de Malignidad Ovarica
(ROMA, por sus siglas en ingles) el cual utiliza estatus menopausico més valores de CA125 y HE4
(Moore et al., 2009); OVAL el cual utiliza CA125, beta 2 microglobulina, apolipoproteina Al,
Ferritina y Transferrina (Abraham, 2010) y (4) LR2 un modelo de predicciéon ultrasénico

desarrollado por International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) (Nuneset al., 2012).

Varios trabajos cientificos han identificado a HE4 como un marcador para cancer ovarico con
mejorada especificidad en relacion a CA125 (Escudero et al., 2011). Este biomarcador tumoral HE4
es una proteina presente en altas concentraciones en el epididimo en hombres y también se

encuentra en pacientes con cancer de ovario (Gaoet al., 2011).

Con este estudio de caso se pretende determinar la eficacia del uso del biomarcador HE4 para la
deteccion precoz de cancer epitelial de ovario en estadios tempranos, lo cual combinado con
chequeos ginecologicos e incluyendo el biomarcador CA125 y/o indice ROMA, sirvan como
herramienta diagnostica eficaz que ayude a disminuir y controlar eficientemente el avance de esta

enfermedad, que afecta fuertemente a la poblacion.

Resultados

o El estudio verifico que con masas peélvicas, el 60,4% mujeres eran pos menopausica y el
39,6% de mujeres pre menopausicas. Del total, el 22,6% presentaban tumoraciones benignas, el
39,6% tenian EOC y el 37,8% correspondian a pacientes control. La edad media (segundo percentil)

de las pacientes con tumores benignos fue de 38,0 £ 10,45 afios, la media de edad en el primer
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percentil fue de 30,50 £ 9,11 afios, la media de edad en el tercer percentil fue de 42,00 + 4,41 afios,
obteniendo un rango inter cuartilico de (RIC 11,50). Los valores respectivos para las pacientes con
tumores malignos y el grupo control respectivamente fueron 55,00 £ 19,66 afios, 31,00 + 13,74
afios, 63,00 £ 7,40 afios, obteniendo un rango inter cuartilico de (RIC 32,00); Grupo control 46,00 £
18,18 afios, 36,00 + 9,06 afios, 63,00 £ 9,43 afios, obteniendo un (RIC 27,00).

o Las valoraciones de los tumores difieren en mujeres pre menopausicas y pos menopausicas
separadamente. Los niveles de CA125 difieren significativamente entre tumoraciones benignas
versus malignas (p: 0.012957) y en malignas versus el grupo control (p: 0.023288). No presentan
diferencia significativa entre las tumoraciones benignas y el grupo control. HE4 difiere
significativamente entre las tumoraciones benignas versus malignas (p: 0.018363). No existe
diferencia significativa entre benignas versus control y malignas versus control; ROMA no presentd
diferencia significativa en ninguna de las comparaciones. Los niveles de los biomarcadores
tumorales difieren significativamente entre las mujeres con masas benignas y las diagnosticadas con
cancer de ovario, frente al grupo control.

o Los niveles de los biomarcadores tumorales difieren significativamente entre las mujeres con
masas benignas y las diagnosticadas con céncer de ovario, frente al grupo control. Los valores
medios de los marcadores HE4 y CA125 asi como el indice ROMA de las mujeres diagnosticadas
con cancer de ovario difieren fuertemente frente al control (CA125: 5,72 + 2,77; HE4: 7,19 + 1,57,
I.LROMA: 2,42), existiendo rangos diferenciales de biomarcador en las mujeres que presentan
tumoraciones malignas frente al control (CA125: 1,15 pMol/L; HE4: 1,40 U/ml; ROMA: 5,92 +
1,71).

o Cuando se evaluaron las combinaciones, en relacion a los diferentes clasificaciones de los

grupos que contenian las tumoraciones se observa que en las mujeres que presentan tumoraciones
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malignas la combinacion de HE4 + 1. ROMA presenta los mejores resultados en relacion a los
parametros evaluados, pero con una baja LR + (ND). En cambio las mujeres que presentan
tumoraciones benignas en las cuales HE4 + I. ROMA presenta una alta sensibilidad (100%),
mientras que en la especificidad las combinaciones CA125 + HE4 y CA125 + I. ROMA muestran
mejor resultados que la combinacién de HE4 + 1. ROMA ( 100% vs. 91%), igualmente en el
resultado de VPP las combinaciones CA125 + HE4 y CA125 + I. ROMA muestran mejor resultados
que la combinacion de HE4 + I. ROMA que ésta con valores de casi la mitad de sus otras
combinaciones (100% vs. 51%). Finalmente en el grupo control HE4 + I. ROMA presenta los

mejores resultados de la evaluacion de los parametros.

Discusién

o Los resultados sugieren, que el uso combinado de HE4 + 1. ROMA 6 HE4 s6lo seria un buen
indicador para determinar el riesgo de cancer ovarico, debido a que ambos comparten similares
fortalezas en cuanto a la clasificacion de las pacientes mas propensas.

o Los resultados muestran que HE4 presenta un valor medio altamente diferenciable, que
permite distinguir entre mujeres con masas pélvicas malignas de las benignas (7.19 versus 5.71;
control 5.79), al contrario de CA125 e I. ROMA (5.72 versus 4.64; control 4.57 y 5.92 versus 2.29;
control 3.50, respectivamente).

o Estos resultados y los publicados en diferentes estudios concuerdan en relacion a la
superioridad de HE4 frente a CA125 e I. ROMA solos. Li et al (2011) y LinJ, Qin J, Sangvatanakul
V (2013).

. Los resultados mostraron que HE4 combinado con I. ROMA presentan mayor sensibilidad

que las combinaciones CA125 + HE4 y CA125 + I. ROMA (86% versus 64%), mientras que en la
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especificidad muestra una ligera mayor sensibilidad HE4 + I. ROMA que CA125 + I. ROMA (97%
versus 93%) al contrario de CA125 + HE4 (82%), de igual forma HE4 + I. ROMA presentan
mayores niveles de VPP, VPN, LR+ y la menor LR- (95%, 91%, 27.43 y 0.15, respectivamente) a
diferencia de las otras dos combinaciones de marcadores con indice indistintamente del estatus
menopausico.

o Estos resultados confirman los obtenidos por Li et al (2011) y LinJ, Qin J, Sangvatanakul V
(2013) y difieren de los de Braicuet al (2014) mostrando que la inclusién del biomarcador HE4 al
algoritmo, mejoraria la diferenciacién del riesgo de céncer ovérico, demostrando, que la
combinacion del biomarcador HE4 + 1. ROMA asegura significativamente mejores resultados para
diferenciar el riesgo de cancer ovarico, asi como diferenciar entre masas benignas y malignas.

o Los resultados muestran que empleando la prueba U de Mann-Whitney la mayoria de las
combinaciones presentaron diferencias estadisticamente significativas excepto el marcador CA125,
solo cuando se evallan mujeres pre menopausicas versus post menopausicas la, cual no presentd
diferencia significativa (p: 0.30302).

o Los resultados concuerdan con los mostrados por Cho et al (2015) y Fujiwara et al (2015) en
la cual se observa que HE4 e I. ROMA serian candidatos adecuados para mejorar la diferenciacion
de masas, y difieren de los de Anton et al (2012) en donde no encuentra diferencia entre los

marcadores empleados.

Conclusiones

En conclusién, HE4 e 1. ROMA en combinacion o solo el HE4, sirven como biomarcadores
eficientes para la diferenciacién de masas pélvicas en estadios tempranos y si se adiciona el estatus

menopausico, afianzan los resultados obtenidos.
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El estudio demostré que conocer los valores referenciales de los biomarcadores y/o redefinirlos en
relacion a la poblacion estudiada, permitié mayor exactitud al aplicar los algoritmos diagndésticos, en
donde se combinan resultados de diferentes biomarcadores y condiciones fisiologicas de los

pacientes.

La investigacion ademas transparenta la necesidad de estudios multimetros, recomendables para
ampliar la poblacion estudiada, validar los resultados obtenidos y aplicar la inclusion del valor de
HE4 dentro del algoritmo diagnéstico de cancer ovarico, en el pais ya que la inclusién de mayor
namero de centros y pacientes seria posible disefiar una guia de uso acorde a la realidad del pais
considerando la diversidad étnica (razas) que poseemos y que responderia diferente frente a los

factores ambientales, sociales y de la enfermedad.
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