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RESUMEN

El cAncer de ovario es una de las neoplasias malignas mas comunes del sistema reproductor
femenino, teniendo tasas de incidencia y mortalidad muy altas. El objetivo del proyecto de
investigacion fue considerar la utilidad de los marcadores tumorales para la determinacion
del algoritmo de riesgo de malignidad ovarica mediante revision de revistas cientificas,
paginas web y libros actualizados. La investigacion se llevé a cabo con un nivel descriptivo
de disefio documental bibliogréafico y no experimental. Con una poblacion de 50 referencias
bibliograficas en donde se escogié mediante criterios de inclusion y exclusién hasta
conseguir una muestra de 40, tomado de diferentes bases cientificas como Pubmed, Elsevier,
Scielo y paginas relacionadas con el cancer. Los resultados obtenidos muestran que la
combinacion de marcadores tumorales brinda una mayor exactitud, sensibilidad vy
especificidad en el diagnostico temprano de cancer de ovario. Ademas, el indice ROMA
tuvo mejor equilibrio en sensibilidad y especificidad con un valor medio de (84% y 82%) a
diferencia de los dos marcadores comparados. Por otra parte, al comparar el rendimiento
diagnostico de los algoritmos encontrados, se tuvo que el indice CPH-I presentd un mejor
rendimiento que ROMA, RMI, ROMI y OVAL. Por ultimo, el estado menopadsico donde
se evidencio una elevacion del indice ROMA fue el postmenopausico. Se concluye que la
combinacion del CA-125 y HE-4 para la creacion de algoritmos, presentan una mayor
aplicacion en el diagndstico de cancer de ovario y asi también ayudaria a orientar hasta cierto

punto el trabajo clinico de los médicos.

Palabras claves: algoritmo, marcadores tumorales, cancer de ovario, estado menopadsico,

sensibilidad, especificidad.



ABSTRACT

Ovarian cancer is one of the most common malignant neoplasms of the female reproductive
system, having very high incidence and mortality rates. The research project's objective was to
consider the usefulness of tumor markers for determining ovarian malignancy risk algorithms
through scientific journals, web pages, and books. The research was conducted in a descriptive
level of bibliographic and non-experimental documentary design. With a population of 50
bibliographic references, it was chosen by inclusion and exclusion criteria until a sample of 40 was
obtained. It was taken from different scientific bases such as Pubmed, Elsevier, Scielo, and cancer-
related pages. The results obtained show that the combination of tumor markers provides greater
accuracy, sensitivity, and specificity in the early diagnosis of ovarian cancer. In addition, the
ROMA index had a better balance in sensitivity and specificity, with a mean value of (84% and

82%) compared to the two markers.

On the other hand, when comparing the diagnostic performance of the algorithms found, the CPH-
Iindex performed better than ROMA, RMI, ROMI, and OVAI. Finally, the menopausal state in
which the ROMA index was elevated was postmenopausal. To conclude, the combination of CA-
125 and HE-4 for the creation of algorithms presents a more significant application in the diagnosis

of ovarian cancer. It thus would also help guide physicians' clinical work to some extent.

Keywords: Algorithm, tumor markers, ovarian cancer, menopausal status, sensitivity, specificity.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

El cancer de ovario (CO) se ha caracterizado por una produccion incontrolada del tejido
ovarico, de la misma forma en el transcurso de los afios el CO sigue siendo de origen
desconocido. Por lo tanto, esta investigacion tiene como objetivo considerar la utilidad de
los marcadores tumorales para la determinacion del algoritmo de riesgo malignidad ovérica.
Asimismo, la organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha reportado mas de 57 millones de
muertes, de estas corresponde un 13% de muertes por cancer, por lo que el cancer de ovario

se ubica en quinto lugar de muertes en mujeres *.

El asesino silencioso es el cancer de ovario el cual frecuentemente no se detecta en una etapa
temprana, pero si en una etapa avanzada apareciendo con sintomas leves, que da como
consecuencia un tratamiento inoportuno. Mas del 70% de los canceres de ovario no tienen
un diagnostico eficaz en la etapa inicial solo hasta que la enfermedad ya ha progresado
encontrandose en una etapa III o IV. En una ultima investigacion se ha visto que la tasa de

supervivencia después de 5 afios es del 47,4% 2.

Segun la National Cancer Institute el cancer de ovario ocupo el séptimo lugar en todo el
mundo en mujeres desde el afio 2018 apareciendo 240.000 nuevos casos®. El CO ha sido
catalogado como la segunda neoplasia maligna después del cancer de mama en una edad
mayor a los 40 afios, esto se ha visto con mas frecuencia en paises desarrollados 2. Pese a
que se ha tenido conciencia sobre el cancer, tendencias terapéuticas y supervivencia sigue
siendo un desafio en la actualidad al ser diagnosticado de manera temprana debido a la falta

o ausencia de signos y sintomas 2.

Sin embargo, en mujeres jovenes el cancer de ovario es raro con particularidad en menores
de 30 afios. Por otra parte, el riesgo va aumentado mediante pasa la edad con una alta
ocurrencia después de los 50 anos y teniendo un diagndstico entre las edades de 50 y 70 afios
! En Estados Unidos en el 2012 se dieron 15.500 muertes provocadas por CO pues se le
catalogd dentro del cancer mas letal a nivel ginecologico. Provocando que exista una
incidencia en este pais de 21.290 nuevos casos en el 2015 *. De la misma forma la edad més
afectada en Estados Unidos es de 65 afos teniendo una tasa de supervivencia de 5 afios la

cual es inferior al 10% para el estadio IV y para el estadio 1A del 80%.
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El cancer va a depender de los paises y la etnia. Segun, datos publicados por la GLOBOCAN
2018 (Global Cancer Observatory) present6 un registro de incidencia mas alto de cancer de
ovario en los Estados Unidos y Europa y una incidencia mas baja en Japon. el grupo étnico
que tiene una mayor prevalencia son las mujeres caucasicas con 12 por 100.000 mujeres, en
mujeres hispanicas 10,3 por 100.000, afroamericanas 0,4 por 100.000 y en mujeres asidticas
9,2 por 100.000 mujeres. Sin embargo, la poblacion africana tiene el mayor indice de
mortalidad, teniendo en cuenta que este grupo €tnico tiene una menor prevalencia de tener
cancer de ovario, la mortalidad se debe a factores como la pobreza y poca atencion en la

salud .

En Suecia cada ano 700 mujeres son diagnosticadas con cancer de ovario epitelial (COE) y
550 mueren, esto se debe a un mal diagndstico que reciben, debido a que se requieren
muestras quirurgicas y evaluaciones histopatologicas, pero en ciertos casos una cirugia
extensa es innecesaria °. En cambio en Corea del Sur es el décimo céncer y el mas comin en
las mujeres debido a que tasa de supervivencia fue de cinco afios conformando el 64,1%,

esto seguin las estadisticas recogidas en el periodo 2010-20145.

A nivel de Latinoamérica se encuentra una incidencia del 9,2 y una mortalidad del 7,3 por
cada 100.000 mujeres relacionado al CO. En el 2018 cuba se ha mantenido en aumento, lo
cual esta patologia se ubica en séptima posicién con 532 casos de CO . En Colombia
aparecen 2.096 casos de CO cada afio y 1.154 mujeres mueren, esto en una edad de entre 30
y 84 anos. En la actualidad presenta nuevos casos del 12,3 y de mortalidad del 8,3 por cada

100.000 mujeres 8.

Por otro lado en Pert el CO es la octava neoplasia mds comun, asi también se ubica como
segunda causa de muerte en este pais, el INEN en Pert reporto 143.094 casos nuevos de
cancer entre el 2000 y el 2014, entre los cuales 89.717 fueron mujeres, por tanto los casos

nuevos de CO fueron del 3,2% es decir 2.840 mujeres®.

De la misma forma en Ecuador el CO tuvo una incidencia del 5,8 por cada 100.000 habitantes
ubicandose en el noveno puesto respecto a los demas tipos de canceres. De igual manera, la
mortalidad que el CO produce es del 3,8 por cada 100.000 habitantes ubicandose en una baja

posicion en consideracion al resto del mundo 0.
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De la misma forma, segun el reporte del INEC (Instituto Nacional de Estadisticas y Censos)
en tumores malignos de ovario se registraron 1277 casos entre los cuales oscilaba entre una
edad de 55 a 64 afios, 336 casos de entre una edad de 45 a 54 afios y 281 casos de 65 afios a
mast!. Por consiguiente, en un estudio realizado en el Hospital Metropolitano de Quito se
encontrd que a mayor edad de las mujeres mayor sera el nimero de pacientes que mueren
después del diagnostico de cancer de ovario, debido a que presentan una predominancia a
partir de los 50 afios de edad, en cambio pacientes que presentaron una edad menor no
fallecieron, la edad con un mayor porcentaje de fallecimientos fue mas de 60 afios que obtuvo

un 66,7%*".

Segtn un boletin emitido por la Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA) Nucleo de
Quito 2021, menciona que en Quito desde 1985 las tasas de mortalidad e incidencias han
venido aumentado significativamente con una incidencia del 1.3% y una mortalidad del
2.8% cada afio 2. Asimismo, en el 2017 se diagnosticaron 90 nuevos casos de cancer de
ovario y se tuvo 50 muertes. Pues esto se relaciona a los modos de vivir de la mujer en la
ciudad. Sin embargo, la provincia que ha registrado una mayor incidencia es Loja con el 8,6

de casos por cada 100.000 habitantes seguida de Quito, Cuenca, Guayaquil, El Oro y Manabi
13

Conforme a las estadisticas publicadas por American Cancer Society con actualizacion en el
2023 menciona que una mujer tiene el riesgo de padecer cancer de ovario en el transcurso
de su vida que en datos aproximados es 1 en 78, al igual que la probabilidad de muerte por
el CO en el transcurso de la vida es de 1 en 108 cabe sefalar que estas estadisticas no incluyen

tumores ovéricos de bajo potencial maligno.

Desde este ultimo periodo se ha generado un aumento en los avances de diagndstico,
permitiendo asi la supervivencia por estadio teniendo una mayor informacion acerca de esta
patologia. Ademads, la mejora de técnicas quirtrgicas, experiencia en la quimioterapia y el
descubrimiento de nuevas terapias como los blancos moleculares. Han permitido que se lleve

de mejor manera la correlacion y adecuado tratamiento para las mujeres *°.

Pese a una notable mejora de la cirugia citorreductora y la quimioterapia la mayoria de
pacientes mueren a causa de la enfermedad. Cuando el céncer estd solo en los ovarios es
decir en el estadio I, el 90% de las pacientes pueden curarse con el tratamiento e incluso

cuando la enfermedad ya haya progresado hasta la etapa II. Por lo que el 70% sobrevive mas
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de 10 afos. En la etapa III cuando ya hay una diseminacion a la superficie de la cavidad
abdominal la supervivencia es del 20%. Teniendo en cuenta que entre 20% a 30% de las
mujeres se diagnostican entre un estadio I o 11 °,

El cancer de ovario se caracteriza por tener una alteracion a nivel celular el cual se origina
en el epitelio celomico del ovario. Se da una transformacion neoplésica debido a que las

células estan predispuestas a una oncogénesis, es decir una célula normal pasa a convertirse

en una célula tumoral o que haya una exposicion a un agente oncogénico *’.

Su clinica se va a presentar de forma tardia lo que dificulta un diagnostico temprano
detectdndose en etapas avanzadas, esto se debe a la falta de métodos de cribado poco
efectivos que no son implementados como medidas publicas. A pesar de que los pacientes
son sometidos a cirugias oncoldgicas, quimioterapias y radioterapias el pronodstico que
reciben es desalentador. De la misma forma, el paciente que se encuentra en un estadio III o
IV tienen un periodo de supervivencia de 5 afios aproximadamente que va alrededor de entre

un 25-30% 18,

La Federacion internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) y el Comité Americano
Conjunto sobre el Cancer (AJCC) clasifica al cancer en cuatro etapas: Etapa I el cancer se
situa solo en los ovarios o en las Trompas de Falopio, en la Etapa II este se localiza tanto en
los ovarios o trompas de Falopio pero se extiende hacia la zona pélvica, en la Etapa III este
tiene una diseminacion en la zona extra pélvica o metastasis ganglionar y en la tltima Etapa

IV esta tiene una metastasis de distancia *°.

No obstante, un 60% de mujeres con cancer de ovario presentan una metéstasis en el
momento del diagndstico teniendo en cuenta que un 4,4% de las muertes se producen por el
CO. Mucho de esto se debe a genes responsables de provocar esta enfermedad asi también
como factores genéticos y hormonales, teniendo en cuenta que es mas frecuente en la
menopausia por la falta de produccion de ovocitos. Cabe sefialar que algunos factores de
riesgo como la falta de embarazos y el aumento de la ligadura de las trompas de Falopio

también ha sido un incremento a que se den nuevos casos de este tipo de cancer *°.

Mujeres que tienen antecedentes familiares relacionados con el cancer de ovario o una
alteracion hereditaria como es el caso de los genes BRCA1 y BRCA2 tendran un mayor

riesgo en comparacion a las mujeres que no presentan antecedentes familiares. Pues estas
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mujeres que presentan riesgo hereditario tendran que someterse a pruebas y asesoramiento

genético por la predisposicion que tienen para presentar CO?.

En la mayor parte de factores de riesgo se ven reflejados por una actividad fisiologica del
ovario ya sea por la menarquia precoz menores de 12 afios, menopausia tardia mayor a 52
afios y nuliparidad se asocian a un aumento en el cancer de ovario 2. Una alta mortalidad
del cancer de ovario se debe a un crecimiento asintomatico del tumor, algunos sintomas mas
comunes en etapas avanzadas son la fatiga, dolor de espalda constipacion, dolor abdominal
o sintomas urinarios que suelen darse unos meses antes del diagndstico por lo que muchos

de estos son inespecificos °.

En una encuesta ejecutada en 1.709 mujeres que recibieron diagnostico con cancer de ovario
mencionaron que dentro de los sintomas tuvieron: fatiga, dolor abdominal y de espalda,
estrefiimiento y sintomas urinarios durante tres meses, pero el 35% menciond tener sintomas

durante seis a tres meses 2.

En la actualidad el diagnostico precoz de cancer de ovario es de suma importancia debido a
que se debe de mejorar la tasa de supervivencia de las pacientes contrarrestando las muertes
por CO. Por lo que la utilizacién de marcadores tumorales se ha convertido en un uso comun
para diferenciar pacientes con alto y bajo riesgo de CO. Como es el Antigeno carbohidrato
125 (CA-125), la Proteina Epididimal Humana (HE-4) y el Risk of Ovarian Malignancy
Algorithm (ROMA)?%,

El CA-125 en el transcurso de los afos ha sido utilizado en el diagndstico, seguimiento y
evaluacion eficaz del cancer de ovario. Aunque en la aplicacion clinica esta limitada debido
a que este marcador se eleva en diversos tipos de cancer no solo en el ovario®*. Por otro lado
la incorporacion de la Proteina Epididimal Humana (HE-4) como un marcador ginecologico,
ha llamado mucho la atencion. En virtud de que este marcador esta altamente expresado en
el cancer de ovario igual que en tumores benignos y tejidos adyacentes siendo superior al
CA- 1255,

Para una mayor deteccion y mejora en el diagnostico temprano de cancer de ovario se ha
implementado un algoritmo que es la combinacion de los dos marcadores tumorales que son
el CA-125 y el HE-4 denominandose como indice ROMA?3. Teniendo una especificidad del

95% y una sensibilidad del 76%%°. Asimismo, para que un método sea aceptable para la
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deteccion de cancer de ovario en una etapa temprana debe de tener una sensibilidad mas del

75% y una especificidad al menos del 99,6%%.

En virtud al aumento de casos de pacientes con cancer en el Ecuador, el Ministerio de Salud
Publica por medio de la Direccion de Estrategias de prevencion y control han implementado
la Estrategia Nacional para la Atencion Integral del Cancer en el Ecuador con el propdsito
de disminuir la morbimortalidad y mejorar el bienestar de las personas que padecen esta

enfermedad?’.

(Es de utilidad la aplicacion de los marcadores tumorales para la determinacion del riesgo

de malignidad ovarica?

La presente investigacion es de vital importancia debido a que el cancer de ovario solo afecta
a las mujeres, considerandose como una poblacion vulnerable en la actualidad, por tal razéon
las mujeres serdn las principales beneficiarias con este aporte. Cabe mencionar que este
trabajo aporta con una extensa informacion actualizada debido a la repercusion que ha tenido
esta patologia en los ltimos tiempos, asi también contribuye a que las personas tomen mas
énfasis en esta patologia y asi se pueda tener un mejor control. Este estudio es factible por
la cantidad de informacion que existe tanto en revistas cientificas, datos proporcionados por

organizaciones y libros referentes al tema ya mencionado.

El objetivo de este trabajo es considerar la utilidad de los marcadores tumorales para la
determinacion del algoritmo de riesgo de malignidad ovarica mediante el analisis de revistas

cientificas el cual estara dividido en tres items.

e Destacar la sensibilidad y especificidad del CA-125 y el HE-4 al determinarse de
forma separada y conjunta para el diagndstico de cancer de ovario.

e Comparar el Indice ROMA con otros que sirven como un complemento en el
diagnostico temprano del cancer de ovario.

e Distinguir en qué estado menopausico se eleva el indice ROMA en mujeres

diagnosticadas con cancer de ovario.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO

MARCADORES TUMORALES

Los marcadores tumorales (MT) tienen la funcion de indicar o sefialar la presencia o no de
una neoplasia. Estos marcadores no son especificos para cada tipo de neoplasia por lo cual
se pueden encontrar en un gran numero de circunstancias ya sean patologicas o fisioldgicas,

una seflal de alarma de estos marcadores va a ser en su incremento anormal de concentracion.

Los MT tienen una clasificacidn como antigenos unidos a tumores, proteinas, enzimas y
metabolitos. Como dato historico los MT fueron descubiertos por Bence Jones en el afio de
1846 en pacientes afectados por osteomalacia y que después fueron identificadas en las
cadenas ligeras de las inmunoglobulinas, ya que estas concentraciones se aumentaban en

pacientes que padecian mieloma multiple 2.

El objetivo de estos marcadores es la ayuda en el diagnostico, planificacion y ver la eficacia
del tratamiento. Es indispensable saber si dicha elevacion es un proceso maligno o benigno.
Entre mayor sea la concentracion sérica del marcador tumoral mayor sera la probabilidad de

desarrollar un proceso tumoral?.

Antigeno carbohidrato 125 (CA125)

Es una glicoproteina que se encuentra en el epitelio celomico y miilleriano es decir en el
epitelio del aparato genital, pericardio, pleural y peritoneo, aunque sea un proceso benigno
puede liberar CA-125 en el suero e incluso en el periodo de la menstruacion. Por ello este se
ha sido considerado como un marcador sérico en el carcinoma de ovario, debido que este
permite hacer una valoracidn de una masa asi mismo contribuye a diferenciar entre un

proceso maligno o benigno y una masa anexial en mujeres postmenopausicas 2.

En el caso de mujeres premenopdausicas el CA-125 estd limitado debido a que se puede elevar
en numerosas ocasiones es decir procesos benignos como la endometriosis, la menstruacion,

cancer de mama, endometrio y pulmoén.
Factores que influyen sobre el marcador CA-125

e Edad: en mujeres premenopdausicas tienen niveles mas altos que las pacientes

postmenopausicas?®.
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e Ciclo menstrual: el nivel del CA-125 es constante durante el periodo menstrual.

e Embarazo: este marcador se aumenta durante el proceso de embarazo en especial en
el primer trimestre.

e Tabaco y cafeina: el consumo de estas dos sustancias afecta en el nivel de este

marcador haciéndolo disminuir.
Tumores asociados y CA-125

El CA-125 se encuentra elevado en el 82% en pacientes que padecen cancer de ovario con
un valor mayor a 35 U/ml al igual que va a depender del estadio en que se encuentre siendo
menor en un estadio inicial. Este marcador presenta una mayor sensibilidad en carcinomas
cerosos de la misma manera en adenocarcinomas no ovaricos como por ejemplo de mama,
pancreas, colon, cérvix en especial si hay metastasis. E1 CA-125 ha sido recomendado por
la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia y las Red Nacional Integral del Cancer

en el diagndstico de masa anexial o sospecha de un carcinoma residual?.

Proteina Epididimal Humana (HE-4)

Es un péptido de 13 kilo dalton la cual pertenece a la familia de proteinas acidas séricas
teniendo un nucleo de 4 enlaces disulfuro. Esta proteina se describid por primera vez en el
epididimo distal ain no tiene una funcion claramente definida. Se ha caracterizado por estar
presente en un inhibidor de proteinasa en funcidon del sistema inmunoldgico pulmonar, asi
también en el proceso de maduracidon espermdtica. Se ha encontrado en varios tejidos
normales, pero en bajas concentraciones en los que se incluyen el epitelio respiratorio y
reproductivo este se sobre expresa tanto en subtipos del cancer de ovario y en ciertos

adenocarcinomas como endometrio, mama y pulmén .

Aprobada por la administracion de drogas y alimentos (en sus siglas en inglés FDA) en la
ayuda en el monitoreo de progresion y reparacion en el cancer de ovario epitelial. Este
marcador tiene mayor sensibilidad en la deteccion del cancer ovarico en el estadio I, es decir

en una fase asintomatica de la enfermedad?®.
Causas que alteran los niveles de HE-4

Una insuficiencia renal es la principal causa de falsos positivos, provocando concentraciones

10 veces superior a lo normal, en pacientes con hepatopatias y derrames hay un incremento
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moderado. En pacientes sanas también se elevan los niveles de HE-4 esto depende de la edad

y el estatus menopatisico?®.
ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm)

Este biomarcador surge de la combinacion entre el biomarcador HE-4 con el CA-125
teniendo asiun aumento en la sensibilidad para la enfermedad maligna de ovario. Este indice
ROMA al tener la union de estos dos marcadores tumorales mas el estado menopausico ya
sea pre o postmenopausico ayudaria a los criterios tanto clinicos y de imagen para asi poder
distinguir masas tumorales malignas pues el riesgo de presentar cancer de ovario se debe a

las anormalidades que se presenta tanto en los genes BRCA1 y BRCA2 %8,

Este indice ROMA tiene la caracteristica de encontrar el cancer epitelial de ovario
diferenciandose de los procesos benignos. Es importante sefialar que este indice no tiene el
objetivo de reemplazar el diagnostico complementario ademés no se recomienda como un

screening de tumores mucinosos o de células germinales 28,
Para calcular el indice ROMA necesita los siguientes datos esta se detalla en el Anexo 1:

e Valores séricos CA-125 y HE4 (U/ml)
e Edad de la mujer

e Estado Menopatsico (pre/posmenopausico)
indice de riesgo de malignidad ovarica (ROMI)

Este indice estd basado en marcadores como el TK1, HE4 y el CA125 el cual servira para

distinguir tumores malignos de masas benignas 3.

La timidina quinasa (TK1) es una enzima que sirve en la regeneracion de la timidina en la
sintesis y dafio del ADN, promoviendo la reparacion del ADN cuando existe un dafio en el
mismo. Esta enzima se eleva en varios tipos de cancer en los cuales estdn mama, pulmon,
higado, prostata y colon. Sin embargo TKI1 se encontrd en el citoplasma de los tejidos de

adenocarcinoma seroso de ovario mediante inmunohistoquimica 3.
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Indice de riesgo de malignidad (RM1)

Es el producto de caracteristicas morfologicas del ultrasonido, el estado menopausico y el
marcador tumoral sérico CA125. Esto ha sido recomendado por las pautas del Royal College
of Obstetricians and Gynecologists (Reino Unido). RMI tiene una sensibilidad combinada

del 78 % y una especificidad del 87 % ° .
indice de Copenhague (CPH-1)

Este indice se compone por la edad junto a los niveles séricos del HE4 y CA125 este indice
tiene una sensibilidad del 69 % y una especificidad del 85 % para la diferenciacion de
tumores malignos y borderline (BOT). Ademas varios estudios sefialan que CPH-I tiene una
sensibilidad mayor o similar al indice ROMA pero una especificidad menor en comparacion

con el mismo indice ya sefialado 2°.
OVALl

Este es un ensayo aprobado por la FDA la cual determina concentraciones de cinco proteinas
CA125, apolipoproteina A-1 (ApoA-1), transtiretina (TTR), transferrina (TF) y B2 -
microglobulina. Esta prueba va a detectar tumores malignos en una etapa temprana en

comparacion al CA-125%,
OVARIO

Los ovarios son oOrganos pares, los cuales se hallan suspendidos dentro de la cavidad
peritoneal, situados detras del ttero, unidos a ¢l por el ligamento uteroovarico, y detras del
ligamento ancho a través de un pliegue del peritoneo denominado mesovario, que desempena
dos funciones importantes: produccion del gameto femenino y secrecidon de hormonas
esteroideas. Los cuales tienen forma de ovoide como almendra. Cada uno de los ovarios
estan constituidos por las caracteristicas que presentan: la corteza y la médula en la imagen

1 se muestra una fotografia de la estructura del ovario que se detalla en el Anexo 2%,

La corteza ovérica conformada por el epitelio de recubrimiento de los ovarios, los foliculos
ovaricos y tejido conjuntivo adyacente, llamado también estroma. El epitelio de

recubrimiento es clibico simple y también ha recibido el nombre de epitelio germinal, dado
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que en el pasado se creia que de este epitelio derivaban las células germinales, aunque se

dice que es s6lo un epitelio de revestimiento.

Debajo del epitelio germinal se encuentra la tunica albuginea, formado por tejido conjuntivo
denso irregular y posterior se ubica los foliculos ovaricos en distintos estadios de desarrollo,

rodeados también por fibras de tejido conjuntivo.
CANCER DE OVARIO

El cancer es una enfermedad en donde las células de estos drganos se multiplican de forma
descontrolada dando como resultado la formacion de tumores malignos. Al considerarse una
malignidad provoca que las cé€lulas cancerosas se diseminen a otros O0rganos o sitios
anatomicos. En etapas iniciales del cancer se dispone en 6rganos de la pelvis y en etapas
avanzadas afecta toda la membrana que recubre los 6érganos del abdomen, incluso llegando

a los huesos, pulmones e higado*.
Factores etioldgicos

Aun no estan bien definidos los factores etiologicos en el cancer de ovario pese que se ha
observado una elevada incidencia. Por otra parte, las mujeres que tienen periodos de
ovulacién prolongados tendran una menor incidencia de CO, al igual en aquellas pacientes
que tienen menarquia tardia, son multiparas o tienen antecedentes que toma anovulatorios.
Teniendo en cuenta que la ovulacion posee una caracteristica especial la cual tiene un
proceso de reparacion en la superficie ovarica favoreciendo asi que existan cambios

metaplasicos en el epitelio y una degradacion de la malignidad *.

Asi también la endometriosis se asociado con subtipos histoloégicos como es el carcinoma
endometrioide. Por otro lado, la obesidad también se ha asociado con el aumento de este

tumor, en cambio la dieta, el alcohol y el tabaco no tienen conexién con el cancer de ovario®.

De igual modo varios factores genéticos son responsables de producir cancer de ovario que
va de un 10 al 15% siendo los mas comunes los genes BRCA-1 o BRCA-2 siendo estos
quienes otorgan un aumento en el desarrollo de varias neoplasias. Sin embargd en sindromes
hereditarios han observado que el riesgo de padecer cancer de ovario se incrementa debido
a que existen familiares que tienen este tipo de neoplasia *. En el Anexo 3 se describe la

probabilidad de padecer cancer de ovario con diferentes factores de riesgo.
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Manifestaciones clinicas

La presentacion mas comun del cancer de ovario es subaguda, dado que presentan dolor en
la parte abdominal o pélvica, alteracion en el ritmo intestinal, hinchazén y sintomas
gastrointestinales ya sean vagos o difusos, entre el 75 al 80% de las mujeres se encuentran
en estadio avanzado al momento del diagndstico, frecuentemente se encuentra en estadios

11y IV. En el Anexo 4 se remarcan varios sintomas que son muy constantes .

En pacientes que poseen una enfermedad avanzada pueden presentar un derrame pleural y
disnea al igual que una obstruccion intestinal. Por lo tanto, la obstruccion puede darse en la
etapa final de la enfermedad, ademas aparecen otras complicaciones como es la paréntesis
evacuatoria. Es inusual que una complicacion aguda aparezca en la etapa inicial. Es muy
raro que pocas mujeres presenten sindromes paraneopldsicos, anemia hemolitica,

degeneracion a nivel de cerebro u coagulacion intravenosa 6.

Patogenia

En los ovarios se pueden presentar ya sea tumores benignos o malignos, de tipo epitelial o
conjuntivo, quisticos o solidos o teratomatosos. El tipo de tumor mas comun son los no
neoplasicos de un desarrollo folicular es decir son formaciones quisticas que tienen una
alteracion en el proceso de involucion. Por otra parte, en los procesos neoplasicos tienen una
constitucion histologica ya sea de origen epitelial que tienen un origen del estroma gonadal.
Varios tumores benignos no estan en un grupo bien definido pues algunos de estos pueden a

llegar a ser malignos con su evolucion pues entre un 80% son tumores benignos®’.

Algunos factores de la carcinogénesis en el cancer de ovario van desde factores genéticos y
ambientales tales como la menarquia, la multiparidad, menopausia tardia, historia familiar
la edad y la raza. La mayor incidencia se da en mujeres que tienen una edad avanzada
teniendo un pico que se ubica en la sexta posicion, en menores de 40 anos es infrecuente que
suceda esto. Hay factores que indican que la paridad, la lactancia y el uso de anticonceptivos

al igual que la histerectomia o la ligadura reduciria la aparicion de este riesgo ¥.
Epidemiologia

Los ultimos afios se ha dado 1,6% de nuevos casos y un 1,9% de fallecimientos debido al

cancer de ovario, por factores hereditarios, genéticos, antecedentes familiares y mutaciones
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hereditarias de los genes BRCA1 y BRCA2 los cuales representan entre el 5 y 10% de esta

patologia®®.

No obstante, en €1 2020 la GLOBOCAN report6 una incidencia de 295.414 nuevos casos de
cancer de ovario con un total de 148.799 muertes. En el mundo se tuvo una incidencia del
6,6 por 100.000 mujeres y la mortalidad del 3,9 por 100.000 mujeres. En Ecuador tiene una
incidencia del 5,5 por 100.000 y la mortalidad de un 3 por 100.000 mujeres*. Las tasas de

incidencia de cada pais se detalla en el Anexo S y de mortalidad en el Anexo 6.
Clasificacion e Histopatologia

El cancer de ovario se divide en tres tipos: epitelial que es el mas comun, de células
germinales y del estroma del cordon sexual y dos ltimos estan alrededor del 5% de todos
los canceres de ovario. El COE tiene cuatro subtipos histologicos: células cerosas,
endometroides, musinosas y claras. En caso de los tumores cerosos se clasifican en dos:
carcinomas serosos de alto grado o carcinomas graves de bajo grado. Los carcinomas serosos
de alto grado representan entre el 70 y 80% y en carcinomas graves de bajo grado representa
menos del 5%. En los subtipos de cancer de ovario epitelial tenemos al de células claras,

musinosas y endometroides que representan el 10%?2.
Cancer epitelial de ovario

Se divide en categorias tumores de tipo I y II, los tumores de tipo I no son tan letales como
los de tipo II debido a que son causados por ciclos continuos de ovulacion, inflamacion y
endometriosis. La endometriosis aumenta el riesgo de padecer cancer de ovario representado
entre el 5y 15%. Los tumores de tipo II presentan un desenlace fatal ya que se diagnostican
de forma tardia y a menudo esta relacionado con mutaciones en los genes BRCA y alteracion

del p53 un gen supresor de los tumores?.

Carcinoma seroso

El carcinoma seroso constituye entre el 75-80% del carcinoma epitelial de los cuales se
dividen en carcinoma seroso de bajo grado y carcinoma seroso de alto grado. De forma

histologica son similares fenotipicamente pero su desarrollo molecular es diferente®.
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Carcinoma seroso de bajo grado (LGCS)

Este carcinoma es poco frecuente, se presenta en una etapa temprana en una edad de entre
45 y 55 afios, tiene un crecimiento lento y una respuesta desfavorable a la quimioterapia. De
forma macroscopica son tumores quisticos con zonas solidas de crecimiento con una
apariencia verrugosa. En una forma microscopica tiene un crecimiento papilar estas
presentan irregularidades con ramificacion absorbente y con un revestimiento de multiples
capas celulares ademas el estroma se puede presentar de dos formas tanto hialino o mixoide.
En caso de las células no muestran un pleomorfismo, se asemejan a las células tubaricas con

presencia de cilios con o sin componente miillerianos®.

Carcinoma seroso de alto grado (HGCS)

El HGCS se encuentra entre un 85-90% de carcinomas serosos, por lo que ocurre
comunmente en personas de edad avanzada®. Desde un punto de vista histologico esta
constituido por una proliferacion celular con una marcada atipia adoptando asi un patrén
papilar, glandular y cribiforme con una frecuencia de necrosis. Algunos tumores presentan
un crecimiento soélido, transicional de forma aislada o combinada ademas un infiltrado
linfocitario tumoral, con un indice micotico mayor y estd asociado con una mutacion en el
gen BRCALI, apareciendo con mayor frecuencia en mujeres jovenes, por lo que tienen una

mejor respuesta a la quimioterapia“C.
Carcinomas mucinosos

Los carcinomas mucinosos (CM) o también denominados carcinomas de tipo intestinal estan
entre un 2-3% de los carcinomas de ovario, los pacientes son diagnosticados en una etapa
temprana teniendo una mejora después de la cirugia. Segiin su morfologia estdn compuestos
por quistes y glandulas de un tamafo variable, las células son altas columnares y
estratificadas con un citoplasma que tiene mucina. En la inmunohistoquimica presentan una
positividad para CK7 y CK20 y negativos para los receptores hormonales como el de

progesterona. Por lo tanto un diagnéstico comprende un muestro exhaustivo®®.
Carcinomas endometroides

Los carcinomas endometroides (CE) esta entre el 10% de los carcinomas de ovario. Estos

presentan un bajo grado asocidndose con un buen prondstico. De manera histologica esta
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compuesto por glandulas siendo parecidas al epitelio endometrial en el perfil
inmunohistoquimico es positivo para CK7, PAX8 y receptores hormonales. La FIGO las
clasifica en dos grados basados en la apariencia ya sea en areas solidas y atipias nucleares.

El CE es mas frecuente que aparezca en paciente con Sindrome de Lynch®.
Carcinomas de células claras

Este se presenta en una edad temprana teniendo una asociacion con la endometriosis. Se
representan como una gran masa pélvica y en algunos casos se presenta de forma bilateral.
De forma histologica esta compuesto por células claras aplanadas, grandes cuboidales que
estan cargadas de glucogeno. Para este tipo de carcinoma es de utilidad la

inmunohistoquimica a diferencia de otros carcinomas®,

Diagnostico por estudio de imagen

Ultrasonido

Este se encuentra inmerso de los estudios de primera linea para el diagnostico de cancer de
ovario y la evaluacion de masas anexiales, los mas comunes que se utiliza es el ultrasonido
transabdominal y transvaginal. Sin embargo, el ultrasonido transvaginal presenta una mejor
resolucion para el estudio y caracterizacion de masas anexiales. En caso de la ecografia para

la distincién de lesiones malignas tiene una sensibilidad y especificidad de un 98,8%?*°.
Tomografia computarizada

Es un método de eleccion para estadificar el cancer de ovario debido a que tiene un 90% de
precision, no obstante su sensibilidad varia dependiendo el sitio anatomico. La tomografia
computarizada es el estudio de eleccidon para tener una evaluacion prequirurgica del cancer

de ovario y asi predicir con éxito la cirugia citorreductora *°.

Resonancia computarizada

Esta tiene una precision de entre el 83 y 91% en poder diferenciar de una lesion benigna y
maligna, asi también al tener una mayor resolucion permite detectar una invasion a érganos
pélvicos. La resonancia computarizada presento una superioridad frente a la tomografia al

momento de identificar canceres de origen no ovérico °.
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Estudio histopatoldgico

Este estudio sera el inico que confirme el diagndstico de la biopsia transoperatoria, es decir
una cirugia hecha por laparotomia o laparoscopia. La segunda se hace cuando se sospecha
de una tumoracion benigna, asi también en la cirugia se debe analizar el liquido pleural. Por
lo que la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia del cancer de ovario (FIGO)

lo clasifica de la siguiente manera se describe en el Anexo 7%!.
Tratamiento

El tratamiento va a depender en que estadio se encuentre el cancer de ovario, la
salpingooforectomia y sin histerectomia es lo mas utilizado en un estadio temprano. Lo
primero que se debe realizar es una laparotomia que afada el vaciado y analisis del liquido
peritoneal. Teniendo en cuenta que al realizar la estadificacion del tumor este tiende a
aumentar el estadio del céncer. El estadio del cancer y las caracteristicas histologicas
permitiran establecer un tratamiento de los cuales se enmarcan los siguientes: cirugia sin
tratamiento, cirugia mas tratamiento con base de platino y cirugia mas esquema que seran
combinados con paclitaxel y platino. Ademas cuando las pacientes presentan un estadio entre

el I1I o IV requieren quimioterapia y citorreduccion®!
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CAPITULO Il1l. METODOLOGIA
Enfoque de investigacion

Tiene un enfoque cualitativo debido a que se fundamento en la revision y analisis de revistas
cientificas, relacionados con el tema “Marcadores tumorales para la determinacion del

algoritmo de malignidad ovérica”.
Tipo de investigacion

Segun el nivel

La presente investigacion fue de un nivel descriptivo en virtud que se realizd una revision y
andlisis bibliografico para detallar la importancia de los marcadores tumorales como ayuda
en el diagndstico de cancer de ovario donde se detalld, caracteristicas clinicas y de
diagnostico de Laboratorio del cadncer de ovario, asi también informacion acerca de otros

indices similares al ROMA.
Segun el disefio

Se elaboré con un disefio de tipo documental y no experimental debido a que esta
investigacion se baso en estudios de revistas, paginas web de organizaciones de la salud,
articulos y libros. Datos que fueron analizados sin necesidad de manipular ninguna de sus

variables.
Segun la secuencia temporal

Esta investigacion fue de tipo transversal ya que esta se realiz6 en un periodo de tiempo

determinado obteniendo un solo bloque de resultados.
Segun la cronologia de los hechos

Este trabajo fue de tipo retrospectivo ya que este estudio recogid datos de articulos
cientificos, informes, libros actualizados y revistas de hechos que ya sucedieron, teniendo
en cuenta que se recogid los resultados que se obtuvieron referente a los marcadores

tumorales que permiten determinar el algoritmo de malignidad ovarica.
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Poblacién

Para esta investigacion la poblacion fue establecida con un total de 50 articulos cientificos
en el cual abordo acerca de los marcadores tumorales que permiten determinar el algoritmo
de malignidad ovérica por lo cual se tomo articulos tanto a nivel mundial como regional en
las cuales estan ProQuest, Redalyc, Elsevier, Scielo, PubMed, Dialnet ademas sitios web
como American Cancer Society, Organizacion Mundial de la Salud, SOLCA (Sociedad de

lucha contra el Cancer) y libros acerca de anatomia.
Muestra

De un total de 50 articulos cientificos se escogio 40 articulos debido a que estos tenian una
estrecha relacion con la parte medular del tema de los cuales ProQuest (1), Redalyc (5),

Elsevier (5), Scielo (5), PubMed (23), Dialnet (1).
Criterios de inclusion y de exclusion
Criterios de inclusion

e Revistas cientificas que han sido publicadas en los tltimos 10 afios

e Paginas web certificadas como American Cancer Society, Organizacion Mundial de
la Salud y la Sociedad de lucha contra el cancer.

e Revistas que estén estrechamente relacionadas con el tema central y subtemas que
son los marcadores tumorales y el algoritmo de riesgo de malignidad ovarica.

Criterios de exclusion

e Fuentes bibliograficas que no tengan ningin valor cientifico.
e Revistas que no estén relacionados con los marcadores tumorales y el cancer de

ovario.
Método de estudio

Esta investigacion tomo el marco tedrico como método de andlisis de las revistas,
documentos, sitios web con aporte cientifico y libros proporcionado asi informacion viable
para el desarrollo del tema acerca de los marcadores tumorales y el algoritmo de riesgo de

malignidad ovarica.
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e Métodos empiricos

Analisis documental

El andlisis de articulos consistid6 en comprender acerca de los diferentes marcadores

tumorales quienes formaran algoritmos para ver el riesgo de malignidad ovarica.

e Meétodos tedricos

De la revision de articulos cientificos se pudo conocer los avances que ha tenido el tema en
el transcurso de los tiempo hasta la presente fecha y la importancia de seguir investigando
en el futuro. Con la investigacion de revistas permiti6 realizar un analisis y una correlacion

de datos, para asi poder determinar la importancia de los marcadores tumorales.

e Meétodos estadisticos

Analisis de datos, graficos, porcentajes estadisticos, puntos de corte, promedios, media entre

otros.
Técnicas y procedimientos

Se indag6 en varios articulos cientificos en espaiol e inglés tales como ProQuest, Redalyc,
Elsevier, Scielo, PubMed, Dialnet, revistas en inglés como PubMed sitios web como
SOLCA, OMS y American Cancer Society. Ademas, se visualizo los diferentes insertos tanto

del CA-125 y HE-4 que se describe en el Anexo 8 y 9.
Procesamiento estadistico

Al tratarse de una investigacion bibliografica se recopild todos los resultados de las revistas

para poder analizarlos y poderlo comparar entre si.
Consideraciones éticas

Por ser un proyecto de revision bibliografica no requiere de un comité de bioética debido a
que no se manipularan muestras bioldgicas ni se trabajara con seres humanos, animales y

plantas.
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Estrategia de busqueda bibliografica

DIAGRAMA DE FLUJO
PARA BUSQUEDA Analizar la utilidad de los marcadores

tumorales para la determinacion del

l / algoritmo de malignidad ovarica
Planteamiento del problema a

investigar Identificacion de conceptos: Cancer de
l ovario, marcadores tumorales, indice
ROMA, CA125, HE4

Busqueda de fuentes de

informacion — Eleccion del idioma: revistas en el idioma
l espafiol e inglés
Base de datos cientificas: ProQuest, Redalyc, Revisadas: 50 revistas cientificas
Elsevier, Scielo, PubMed, Dialnet, revistas en e ProQuest
N ., e Redalyc
inglés como PubMed sitios web como |_ e  Elsevier
SOLCA, OMS y American Cancer Society. e Scielo
e PubMed
l e Dialnet
e American Cancer Society
e OMS
Cumple con los criterios de inclusién: 40 e SOLCA
Contiene informacién (til para el desarrollo del ‘l’
proyecto, ultimos articulos de entre 5-10 afios Aplicar criterios de inclusion y exclusién
de publicacién tanto revistas cientificas, sitios para la seleccién de articulos y libros
web v libros.

|

No cumple con los criterios de inclusién: 10

No contiene informacién atil para el

. . ) desarrollo del proyecto, méas de 10 afios de los
Avrticulos seleccionados:

articulos cientificos y no incluyen resultados

ProQuest 1
Redalyc 5 de pruebas de diagnostico, no son de base de
Elsevier 5 datos reconocida.
Scielo 5
PubMed 23 Base de datos excluidos: Cantidad por afio de
Dialnet 1 publicacion y base de datos, no incluyen
resultados de pruebas de diagnéstico

|

Andlisis, parafraseo de la

Los articulos seleccionados se observan en el

informacion, y citas con normas Anexo 10.

32



CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

RESULTADOS

En este capitulo se describe los resultados obtenidos de las diferentes revistas cientificas acerca de la sensibilidad y especificidad de los marcadores

tumorales ademas la comparacion de los indices y el estado menopausico todo esto relacionado con el cancer de ovario.
Sensibilidad y especificidad

En latabla 1 se muestra un cuadro comparativo entre la sensibilidad y especificidad, obtenidos de diferentes estudios en que se valora el rendimiento
diagnostico del CA-125, HE-4 e indice ROMA. Cabe sefalar que la sensibilidad hace referencia la probabilidad de pacientes que efectivamente

presentan CO, en cambio que la especificidad es la probabilidad de pacientes que no presenten CO.

Tabla 1. Sensibilidad y especificidad de los biomarcadores CA-125, HE-4 e indice ROMA.

CA-125 HE-4 ROMA
Cita Descripcion S% SP% S% SP% S% SP%
Baar et al.*? En este estudio se incluyé un total de total a 1229, de las cuales 82 eran 80.5% 92.2% 90.2% 75.6% 87.8% 80.8%

mujeres con cancer de ovario y 1147 eran mujeres sin cancer de ovario

Aslan et al.* Para este estudio participaron 84 mujeres que fueron intervenidas 84.2%  49.2% 84.2% 98.4% 84.2% 75.3%
quirurgicamente, cabe sefialar que el estudio se realizd antes de la cirugia. De

las cuales 65 tenian tumores benignos de ovario y 19 tumores malignos de

ovario.
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Han et al.**

Melo et al.*®

Zhang et al.*®

Dewan et al.*’

Deveci et al.*®

Wei et al.?®

Cui et al.®

Kim et al.®

Suri et al.*°

Un total de 851 mujeres se sometieron a analisis de sangre para marcadores
tumorales de las cuales esta conformada con 80 mujeres con cancer de ovario
y 771 mujeres con tumores benignos.

Un total de 240 pacientes seleccionadas de las cuales 206 tenian un tumor
benigno y 34 con un tumor maligno.

Se seleccionaron un total de 373 pacientes que acudieron al Hospital de
Cancer de la Universidad Médica de Tianjin, de las cuales 175 mujeres con
tumores benignos, 181 con un tumores malignos y 17 casos con tumores
limitrofes.

El estudio estuvo compuesto por 135 conformadas por 67 mujeres con
tumores malignos, 42 con tumores benignos y 26 de un grupo control sano.
El estudio se llevo a cabo en un total de 93 mujeres de las cuales 32 eran
sanas, 30 con tumor ovarico benigno y 31 con cancer de ovario epitelial

En este estudio se selecciond 158 casos en los que se dividieron en mujeres
con cancer de ovario, enfermedad ovarica benigna y un grupo de control sano.
Para este estudio se recogidé 2.117 muestras de mujeres con cancer de ovario
y un grupo de control sano de 3.837 casos.

En este estudio se estudiaron 832 mujeres de las cuales se incluyeron 70
mujeres con cancer de ovario y 762 con tumores benignos de ovario.

Se escogieron 23.451 casos de los cuales 6.826 pacientes con cancer de

ovario y 16.625 pacientes con control saludable.

65.7%

76.5%

87.2%

85.10%

87.1%

85.07%

71.4%

84%

80.3%

83.5%

65.71%

90.48%

80%

92.31%

74.8%

73%

35.2%

64.7%

66.3%

83.6%

83.9%

75%

80%

73%

96.6%

94.7%

100%

100%

83.3%

97.87%

93%

90%

66.7%

79.4%

84.53%

93.75%

90%

86%

86.8%

82.5%

83.43%

92.55%

91%

79%
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Oranratanaphan
et al.>!

Janas et al.?*

Wang et al.?®

Xi et al.%?

Lee et al.>®

Hou et al.>*

Para este estudio requirieron de 281 mujeres de las cuales 225 con tumores
benignos y 56 con tumores malignos.

En este estudio participaron un total de 456 mujeres quienes fueron 122 con
lesiones malignas y 334 con lesiones malignas.

Participaron un total de 150 pacientes dividiéndose en 50 mujeres con cancer
de ovario, 50 mujeres con tumores benignos de ovario y 50 mujeres adultas
sanas

Este estudio se conformo de 75 pacientes que fueron diagnosticadas con
cancer de ovario, 40 con tumores benignos y 35 con un control de mujeres
saludables.

Se incluyeron un total de 46 pacientes de las cuales corresponde 28 con
cancer de ovario y 18 con tumor benigno.

Se incluyo en este estudio 116 pacientes de la cual se dividié en 45 con cancer

de ovario, 21 con tumores benignos y 50 de control sano.

S: Sensibilidad SP: Especificidad

87.9%

79.51%

52%

88.24%

78.6%

82%

46.2%

68.86%

54%

82.64%

83.3%

92%

74.1%

78.69%

70%

73.53%

71.4%

88.8%

86.5%

86.83%

86%

100%

100%

88.4%

79.3%

78.69%

84%

67.9%

88%

79.8%

81.74%

72%

94.4%

94%
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En la tabla 1 se presenta las diferentes sensibilidades y especificidades de los articulos
cientificos en donde referente al CA-125 en la investigacion de Wang et al.2® destaca que el
CA-125 tuvo una menor especificidad y sensibilidad (52% y 54%) a consideracion de otras
investigaciones, asi mismo en investigaciones que tuvieron una baja sensibilidad fue Han et
al.* con el 65.7%, Aslan et al.*3con el 49.2%, Zhang et al.*®con el 65.7%, Oranratanaphan
et al.%! 46.2% y Janas et al.* con el 68,8%, teniendo en cuenta que las mas bajas son de
Oranratanaphan et al.>'y Aslan et al.**menores al 50%. Por otro lado, la proteina epididimal
las sensibilidades que tuvieron datos bajos fueron Han et al.* con 35.2%, Melo et al.*® 64.7%
y Zhang et al.*® 66.3% siendo la mas baja en la investigacion de Han et al.**. En caso del
indice ROMA la sensibilidad menor al 70% fue de Lee et al.>® con el 67.9%. Sin embargo,
estos marcadores al trabajar de forma separada o combinada la especificidad de todos los

datos fueron mayores al 70% considerandose como una buena estimacion.

En la muestra del indicador de sensibilidad se observo que en el marcador CA-125 se tuvo
un valor medio de 79,69% + 9,65 con valores maximo y minimo de 88,24% y 52,0%
sucesivamente. El 50% de las investigaciones cientificas tienes valores de sensibilidad
superiores a 83% y el 75% superiores a 77,0% en este marcador. Mientras, el HE-4 presento
el menor valor promedio, con un registro de 74,54% + 12,92 y, valores maximo y minimo
de 90,20 y 35,20% respectivamente. Un valor de mediana de 74,55%. Por otra parte, el
indice ROMA (Riesgo de Malignidad Ovarica) registro el mayor valor promedio, 82,33% *
7,96 con valores maximo y minimo de 93,75 y 66,70% (tabla 2).

En cuanto a la especificidad, el marcador CA-125 registro un valor medio de 80,15% * 15,14
con registros maximo y minimo de 92,31y 46,20% respectivamente. EI 50% registro valores
superiores a 80,15%. Asimismo, el marcador HE-4 presentd el mayor promedio con un valor
de 92,33% * 7,37, con registros maximo y minimo de 100,0 y 75,60% sucesivamente.
Ademas, el 50,0% de las investigaciones reveld valores superiores a 93,85% Yy el valor de
mayor repitencia fue 100%. EIl indice ROMA registré una media aritmética de 84,10% *
7,18, cuyos valores maximo y minimo fue de 94,4 y 72,0% respectivamente. Y, una mediana
de 82,50% (tabla 2).
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Tabla 2. Estadisticos descriptivos de sensibilidad y especificidad en marcadores tumorales.

Estadisticos

N
Media

Mediana

Moda
Desviacion
Minimo
Maximo

Sensibilidad Especificidad
CA-125 HE-4 CA-125 HE-4

ROMA ROMA
16 16 13 16 16 13
79,69 7454 82,33 75,53 92,33 84,10
83,00 74,55 84,20 80,15 93,85 82,50
52,02 35,22 66,7° 46,2% 100,00 72,02
9,65 12,92 7,96 15,14 7,37 7,18
52,00 35,20 66,70 46,20 75,60 72,00
88,24 90,20 93,75 92,31 100,00 94,40

Nota. a. Existen multiples modos. Se muestra el valor mas pequefio.

Tabla 3. Analisis de los marcadores tumorales solos o en combinacion entre el HE-4, CA-

125 e indice ROMA mediante la Receiver Operating Characteristic (ROC) para la deteccién

del cancer de ovario?325:4246,

Referencias

Curva ROC con un Curva ROC con Curva ROC con

IC del 95% un IC del 95% un IC del 95%
CA-125 HE-4 ROMA

Barr et al.*? 0.927 0.927 0.959

Wei et al.?® 0.941 0.990 0.994

Wang et al.?® 0.606 0.862 0.743

Zhang et al.*® 0.88 0.92 0.93

37



La tabla 3. presenta la precision diagnostica mediante la curva ROC en donde el indice
ROMA en tres investigaciones Barr et al.*?, Wei et al.®, Zhang et al.*® presentan una buena
estimacion superando a los dos marcadores que trabajan de manera sola, a diferencia en el
estudio de Wang et al.?® que HE-4 presento una mejor precision que CA-125 y el indice
ROMA, considerandose que en la misma investigacion CA-125 obtuvo un menor valor.

Discusion

El cancer de ovario en el transcurso de los afios ha sido el mas frecuente dentro de las mujeres
debido a que este cancer se manifiesta en una etapa tardia, donde la sintomatologia no es tan
evidente en un estadio temprano, si no que se va manifestando a lo largo que avanza la
enfermedad, por lo que seglin datos publicados por la OMS en el 2022 se ha visto que el CO

ha ido aumentado cada afio tanto en su incidencia como en su mortalidad. Se ha visto que la

poblacion mas afectada son mujeres que tienen una edad mayor de los 50 afios.

El CO es comiinmente diagnosticado en un estadio avanzado ya cuando se ha generado una
metastasis a nivel de otros 6rganos anexos al ovario, teniendo asi una estimacion de vida
menor a los 5 afios desde que han sido diagnosticadas. Al ser evidente esta problematica
muchos investigadores han visto métodos de laboratorio que sean utiles en el diagnostico
temprano del CO. Por lo que se ha revisado algunos metaanalisis que tuvieron resultados
con respecto a los marcadores tumorales, como es el CA-125 y el HE-4 asi también el indice

ROMA comparando la sensibilidad y especificidad para el diagnostico del cancer de ovario.

En el estudio experimental de Baar et al.*? se observo una prevalencia de cancer de ovario
de 6,6% (82) para un tamafio de muestra de 1.229 mujeres. Ademas, sus resultados en la
sensibilidad de los marcadores tumorales: CA-125 (80,5%), HE-4 (90,2%) y ROMA
(87,8%) se encontraron por encima del valor medio de este estudio, el cual demostro la alta
capacidad del indicador para detectar las personas enfermas. Por otro lado, en la
especificidad el marcador CA-125 (92,2%) se encontrd por encima de valor medio de
estudio, mientras que el marcador HE-4 (75,6%) y ROMA (80,8) resultaron estar por debajo

en este estudio.

Las investigaciones realizadas por Aslan et al.*3, Baar et al.*?> y Hou et al.>* (muestra
promedio de 500 pacientes) presentaron valores de sensibilidad en los distintos marcadores

tumorales por encima del valor promedio de este estudio. Mientras que en la especificidad,
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no se observo una investigacion con indicadores superiores al promedio en los marcadores
tumorales. Es de resaltar que el marcador tumoral HE-4 obtuvo el mayor valor medio del

estudio.

En cuanto a las indagaciones realizadas por Han et al.**, su investigacion presento resultados
de sensibilidad en los distintos marcadores tumorales por debajo del promedio de este
estudio, con un tamafo de muestra de 876 sus resultados expone poca capacidad de estos
para detectar las personas con cancer de ovario. En cuanto al indicador de especificidad de
este investigador, todos los marcadores tumorales resultaron por encima del promedio de
este estudio, lo cual demostrd una gran capacidad para identificar a las mujeres que no tenian
dicha patologia. Pero el indice ROMA tuvo un mejor equilibrio referente a la sensibilidad y

especificidad en comparacion con el CA-125 y HE-4.

Por otra parte, en las investigaciones de Dewan et al.*’ y Deveci et al.*® se observo que la
sensibilidad de los marcadores tumorales CA-125 y HE-4 fueron superior al promedio en
este estudio, con tamafios muestrales superiores a 90 pacientes. Esto evidencio una gran
capacidad de estos indicadores de identificar correctamente a las mujeres con cancer de
ovario. Asimismo, en los resultados de Dewan et al.*’ se aprecio que la especificidad de los
marcadores tumorales CA-125 y HE-4 registraron valores superiores al promedio en este

estudio, lo cual dejo exponer su gran capacidad para identificar a las mujeres sin cancer.

Dewan et al.*’ remarca que el HE-4 fue mas preciso debido a que este marcador se
encontraba en varios tejidos ovaricos especialmente cancerosos, teniendo una similitud con
el estudio de Melo et al.*® y Aslan et al.** teniendo en cuenta que este mismo marcador tiene

la ventaja de distinguir tumores ovaricos de un proceso benigno de un maligno.

Dentro de este marco, en las investigaciones de Han et al.**, Wei et al.?® y Lee et al.>® se
aprecio que la especificidad en todos los marcadores tumorales de ovario de sus
investigaciones fueron superiores al promedio de esta investigacion, con muestras promedios
de 360 mujeres. Esto demostro la capacidad de dichas investigaciones para predecir las
mujeres sin patologia de cancer de ovario. Sin embargo, Han et al.** y Lee et al.*>® en la
sensibilidad de todos los marcadores tumorales sus resultados estuvieron por debajo del

promedio en este estudio.

39



Ahora bien, en las investigaciones de Melo et al.**, Dewan et al.*’Xi et al.>? se observé que
la especificidad de los marcadores tumorales CA-125 y HE-4 fueron superiores al promedio
en este estudio, con muestras promedio en su indagaciones de 143 mujeres. Esto evidencio
una gran capacidad de estos indicadores de identificar correctamente a las mujeres sanas. Al
mismo tiempo, en las investigaciones de Melo et al.*® los resultados en la sensibilidad de los
marcadores CA-125 y HE-4 resultaron por debajo del promedio de este estudio, no siendo
efectivo, bajo o poco confiable para identificar correctamente a la mujeres con céancer de

ovarios.

Por otro lado, en el estudio de Janas et al.>* menciona que la caracteristica de tener una baja
sensibilidad del CA-15 es debido a la presencia de una endometriosis, tumores benignos de
ovario y enfermedades no ginecoldgicas. Debido en este estudio se tuvieron falsos positivos
disminuyendo la sensibilidad de este marcador, correlaciondndose asi con las anteriores

investigaciones.

Es importante sefialar que todas las investigaciones que se nombran en la tabla 1 comparten
una misma caracteristica en donde tuvieron criterios de inclusion y exclusion en donde se
excluyeron pacientes que presentaron una enfermedad hepatica, pulmonar y otras
enfermedades, ademas ninguna paciente recibio un tratamiento previo. Esto para que no se

vea afectado el rendimiento de los marcadores tumorales.

En particular en la investigacion de Oranratanaphan et al.>* y Kim et al.® sefialan que en sus
estudios se consiguié una mejor especificidad por parte del HE-4 siendo superior al indice
ROMA y al CA-125 coincidiendo con la media obtenida de todos los estudios. Sin embargo,
el indice ROMA obtuvo un mejor equilibrio referente a que sus valores no estaban tan
alejados entre si pues casi eran los mismos en cuanto a su Sy SP (79.3% y 79.8%). En esta
Gltima parte de la investigacion de Oranratanaphan et al®® referente al indice ROMA
coincide con el estudio realizado por Cui et al.* no tanto en los valores obtenidos pero si la
diferencia que existe entre ellos, es decir casi son similares entre si. Obteniendo una S y SP
(90 % y 91%).

1'48

Deveci et al.”™® menciona que al evaluar el rendimiento diagndstico se demostré que la

combinacion del CA-125 y el HE-4 tenia un aumento de la sensibilidad y especificidad

siendo mas eficaz en la discriminacion del tumor ovarico. Asi mismo lo sefialan estas dos

1. 56 1_54

investigaciones de Prskalo et al.>® y Hou et al.>* que la mejor forma de tener una precision
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diagnostica es la combinacion de estos marcadores proporcionando un indice elevado, a
diferencia al ser evaluados de manera individual ya que los valores presentan una diferencia

significativa.

Segun el metaanalisis realizado por Zhang et al. menciona que el CA-125 sigue siendo el
mas utilizado en la deteccion temprana del cancer de ovario, pero este esta limitado a su baja
especificidad. Por lo que este tiene que unirse a otros marcadores para tener una mejoria en
el diagndstico. Asi mismo lo menciona Suri et al. en su andlisis de revista cientifica, en donde
el CA-125 presento una menor especificidad al ser medido de forma unica, a diferencia de

trabajar dentro del indice ROMA mejorando asi la especificidad en el indice?®°.

Segun los datos obtenidos como punto de corte en la curva ROC Barr et al.*?, Wang et al.?®
y Zhang et al.*® coinciden que el indice ROMA fue superior al CA-125 y HE-4 obteniendo
valores cercanos a 1 esto quiere decir que el indice ROMA puede discriminar tanto pacientes
que presentan cancer de ovario o no. En cambio en el estudio de Wei et al.2® el mejor
marcador con un punto optimo es el HE-4, en este mismo estudio el Ca-125 tuvo un valor
menor por lo que segun la interpretacion ROC este dato esta en un puesto entre regular y
malo acercandose a la medida del grafico es decir que este marcador no estan discriminativo
debido a que no puede distinguir entre una poblacion de verdaderos positivos de los falsos

positivos.
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Caracteristicas de los diferentes indices parecidos al indice ROMA.
Algoritmos

Enlatabla4y5 se compar6 los diferentes algoritmos encontrados tanto en sus caracteristicas

y su rendimiento diagnostico.

Tabla 4. Algoritmos basados en biomarcadores.

Algoritmos Marcadores Herramientas Estado de la Estado del
tumorales de imagen técnica paciente
1 | RMI CA-125 Ultrasonido Utilizado en el Estado
transvaginal Reino Unido y la menopadsico

confirmaciéon  de
multiples estudios.

2 |OVA1l CA-125, ApoAl, Ninguno Usada por la FDA. Ninguno
transtiretina,

transferrina y B2

microglobulina.

3 | ROMA CA-125, HE-4 Ninguno Aprobada por la Estado
FDA de los menopadsico
Estados Unidos.

4 | CPH-I CA125, HE4 Ninguno Edad
5 | ROMI CA125, HE4, Ninguno Estado
TK1 menopausico

Fuente: Kumari S.% Zhu et al.>'Montagnana et al.>®

En la tabla 4 se describe los cinco algoritmos mas importantes como es el RMI, OVAI,
ROMA, CPH-I y ROMI. Lo comun de estos indices es que los cinco utilizan el CA-125
como un marcador de utilidad para la valoracion en el diagndstico de cancer de ovario,
ademas el RMI es el tinico que utiliza como una herramienta de la imagen el ultrasonido
transvaginal. Por otra parte, el RMI, ROMA y el ROMI comparten de su formula de calculo

el estado menopautsico de las pacientes ayudando asi a diferenciar las mujeres
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premenopausicas de las posmenopausicas. EI CPH-I es el tnico indice que utiliza la edad
dentro de su algoritmo. Sin embargo, el OVALI utiliza cinco marcadores tumorales dentro de

su calculo.

En la tabla 5 se presenta diferentes parametros en la cual se valord la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. En los cuales se presenta
diferencias entre los indices de malignidad que existe en la actualidad. En el indice ROMA
se tuvo que en la sensibilidad y especificidad se obtuvieron resultados similares entre todas
las investigaciones, en caso del valor predictivo positivo en las investigaciones de Hada et
al. °, Elorriaga et al.%°, Yanaranop et al.®!, Musalhi et al.%? Wang et al.®3, Carreras et al.%*se
encontraron valores menores al 70% a diferencia Lu et al.%°, Zhu et al.3!, Lumban et al.%® y
Minar et al.®” teniendo valores mayores al 70%. En el valor predictivo negativo sen encontro

.57 se obtuvo un valor menor. En el

resultados similares pero solo en el estudio de Minar et a
indice RMI la S y SP presento valores similares y en caso del VPP fue menor en todas las
investigaciones presentadas a diferencia del VPN la cual fue superior al VPP. En el indice
CPH-I en la cual la S y SP obtuvo valores parecidos, cabe sefialar que el VPP y el VPN
fueron parecidos en comparacion al indice ROMA. El ROMI en la tnica investigacion
encontrada de Zhu et al.*! obtuvo un mejor rendimiento en los aspectos que fueron valorados
antes ya expuestos. En el OVA1 presentd una igualdad con respecto a la sensibilidad y en la

1‘60

especificidad Elorriaga et al.% presento un 76.3% superior al de Ueland F.®8 con un 54%.
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Tabla 5. Analisis del rendimiento entre los diferentes indices encontrados.

ROMA RMI CPH-I ROMI OVAl
Cita S% SP% VPP% VPN% S% SP% VPP% VPN% S% SP% VPP% VPN% S% SP% VPP% VPN% S% SP% VPP% VPN%
Hadaetal. | 80 93 64 915 73.3 938 68 92.3
59
Elorriaga | 90 76.7 62.2 92.9 94 763 68.1 95.9

et al.%

Yanaranop | 83.8 78.8 517 91.4 784 79.6 604 90.2

et al %!

Musalhi et | 75 88 65 92 77 82 56 93

al .52

Zhuetal® | 835 816 80.9 84.2 84.6. 939 928 86.8

Ueland F.%8 | 89 83 94 54
Tran et | 742 91.8 87.1 785

al .5
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Wang et | 7296 88.19 46.45 75.61 78.7 7431 70 82.3
al.s®

Lumban et | 80 85 89 75 30 71 60 41
al.%6

Liuetal.” 82 88

Carreras 84 89 65 95 86 87 65 96
et al.%*

Minar et | 71 88 90 68 69 85 86 65
al.%’

S: Sensibilidad SP: Especificidad VPP: Valor predictivo positivo VPN: Valor predictivo negativo



Discusion

Referente a la tabla 5 Hada et al. ®° en su estudio comparo el rendimiento del RMI y el
ROMA, en donde concluyo que estos indices tienen una similar precision diagnostica
teniendo una sensibilidad mayor en el diagnostico del cancer de ovario, asi mismo
diferencian de mejor manera los tumores benignos de los malignos, coincidiendo con
Musalhi et al.®? que habla que son dos indices que tienen una exactitud casi igual. A
diferencia de lo que dice Yanaranop et al.! que RMI fue el mejor para diferenciar
enfermedades cancerosas de las que no son, sefialando que tuvo una precision mayor que

ROMA, pero especialmente en mujeres en un estado postmenopausico.

Ademas, Yanaranop et al.®! se refiere a que como RMI utiliza el ultrasonido dentro de su
indice, este dependera de la habilidad del operador confiriendo una efectividad buena o
deficiente en el diagnostico de CO, esto fue similar a lo que alega Musalhi et al.®? ya que el
calculo de este indice puede verse afectado por un personal no capacitado o poco

experimentado, en una buena interpretacion del ultrasonido.

En cambio en el estudio Lumban et al.®® se tuvo que el indice ROMA mostro una
superioridad diagnostica frente a RMI , esto se debe a uno de los parametros que compone
este indice en este caso al ultrasonido pese a que este examen fue realizado por un ginec6logo
que tiene buenas habilidades en este tipo de estudio, pero se vio influenciado por factores
susceptibles, es decir en la interpretacion y validacidn de este tipo de imagenes. Muchos de

estos problemas se dieron en revistas ya mencionadas.

En la investigacion de Zhu et al.! es la Ginica que menciona al indice ROMI en donde obtuvo
mejores resultados que ROMA tanto en su sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y
exactitud. El aumento que tiene ROMI en su sensibilidad, es reducir la tasa de diagndsticos
erroneos de carcinoma diagnosticados erroneamente como una masa benigna, asi también la
elevacion de la especificidad reduciria las tasas de diagnosticos erroneos de masas benignas
diagnosticados erroneamente como un carcinoma. Teniendo en cuenta que TK1 es una
enzima precursora del ADN que hace el papel de sintesis y reparacion del ADN,

mostrandonos que en este estudio tuvo una expresion mayor en tumores malignos.

Elorriaga et al.®® menciona que al comparar el indice ROMA con el OVA1, ROMA presento

una buena funcionalidad a comparacion de cualquier combinacién de los biomarcadores.
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Refiriéndose que al aumentar la union de marcadores solo incrementaria el coste de la
prueba, mas no aumentaria la sensibilidad y especificidad, pues esta combinacion al
momento de discriminar una malignidad solo se elevaria minimamente en la sensibilidad,
pero afectaria en el valor de la especificidad. Por lo que en este este estudio no se encontro
ningun valor en el caso del algoritmo OVAL que combina marcadores tumorales.

Igual pasa en el estudio de Ueland F.®® en donde OV AL tuvo una elevacion del 94% en la
sensibilidad, pero su especificidad presento una disminucién dréstica obteniendo un valor
del 54%. Por lo que con la investigacion realizada por Elorriaga et al.®® estas dos coinciden.

Asi mismo Elorriaga et al.®° en su metaanalisis concluye que no existe prueba radioldgica,
clinica, o ecogréafica que pueda ser optima en el diagndstico precoz del cancer de ovario. Al
unir marcadores complementarios como es el caso de HE-4 y CA-125 se obtendria una mejor
sensibilidad, pero no una especificidad, recalcando que esta combinacion brindo resultados
excelentes, en donde el indice ROMA es un buen predictor en el cancer de ovario pudiendo
sustituir al CA-125.

En la investigacion de Tran et al.®® alega que el indice CPH-1 es de igual de preciso que
ROMA lo Unico que les diferencia es que el primero es mas simple pues no depende del
estado menopausico para diferenciar entre un alto o bajo riesgo de cancer de ovario. Ademas,
estos dos indices fueron mas altos en pacientes postmenopausicas que el grupo de
premenopausicas. Esto se debe que en muchos paises las mujeres con masas ovaricas no
tienen un diagndstico temprano, por la falta de programas que incentiven a realizarse
ultrasonidos o marcadores tumorales. Al igual que el sobrepeso podria influir en un

diagnostico tardio, esto elevaria tasa de este grupo en este estudio.

Por lo que Tran et al.®® dice que CPH-I al no ser independiente del estado menopausico o del
ultrasonido, puede ser un método simple pero dptimo para la evaluacion de mujeres con
sospecha de cancer de ovario, en el que solo va incluido la edad de la paciente. Pudiendo asi
reemplazar al indice ROMA en la préactica clinica. Asi mismo sucedio en el estudio de Wang
et al.®® y Carreras et al.** en donde CPH-1 fue méas valioso en un diagnostico temprano de
cancer de ovario. Minar et al.®’ ratifica estos criterios en su estudio debido a que CPH-I por
su alta confiabilidad diagndstica puede ser utilizado en lugares en donde no existe una

ecografia.
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En el metaanalisis realizado por Liu et al.” coincide con Tran et al.®® y Wang et al.%® que

este indice al

no estar comprometido con el estado menopalsico aumentaria

considerablemente la precision diagnostica, debido a que la edad es facil de obtener. Por lo

que Liu et al.”® respalda la efectividad de CPH-I.

Indice ROMA segun el estado menopausico.

Tabla 6. Descripcion de la sensibilidad, especificidad y AUC por tipo de estado (pre y post

menopausica) por el indice ROMA.

Referencia Estado Sensibilidad Especificidad AUC (IC95%)

menopausico (%) (%)
Cradic et | Premenopausica 84 95 0.95
al.’t

Posmenopéusica 86 92 0.94
Diez M.”> | Premenopausica 100 77.41 0.92

Posmenopéusica 93.5 77.7 0.89
Choi et Premenopdusica 70 92 0.83
al.”®

Posmenopéusica 82 97 0.95
Salim et Premenopéusica
al.’

Posmenopéusica 92 78 0.91
Wang et Premenopausica 76 85 0.86
al.’s

Posmenopéusica 90 79 0.93
Dayyani et | Premenopdusica 83 84.2 84.4
al.’

Posmenopausica 84.8 84.6 91.7
Ortiz Premenopdusica 90 82
muioz et )
al.7? Posmenopausica 94.7 94.1
Chudecka- | Premenopausica 95.8 81
Glaz A.™® ‘

Posmenopausica 95.8 96

Premenopéusica 87 80 0.83
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Lycke et
al.®

Posmenopausica 91

Teh et al.”® | Premenopausica 78

Con referencia al indicador sensibilidad en registros de mujeres pre y post menopausicas se
aprecié un valor promedio menor en mujer premenopausicas, 82,57% + 9,55 con valores
maximo y minimo de 100,0% y 70,0% sucesivamente. Mientras que en el post su registro
medio fue de 89,91% + 5,66 con valores maximo y minimo de 100,0% y 82,0%. El 50%
registro valores superiores a 90,50%. Por otra parte, en la especificidad las mujeres pre
registraron un mayor valor medio, 86,52% + 6,65. En cuanto a el area bajo la curva ROC
(AUC), en las mujeres postmenopausica este indicador presentd un valor medio mayor con
un registro de 0,91 + 0,03, lo cual demuestra una mayor capacidad de discriminar verdaderos
positivos; sensibilidad (tabla 7).

Tabla 7. Estadisticos descriptivos de sensibilidad, especificidad y AUC por tipo de estado

Posmenopéusica

100

(pre y post menopausica) por el indice ROMA.

Estadisticos

Media

Mediana

Varianza

Desviacion estandar

Minimo

Maximo

77

92

71

0.84

0.85

0.90

Sensibilidad Especificidad AUC
Pre Post Pre Post Pre Post
82,57 8991 86,52 82,04 0,87 0,91
83,00 90,50 85,00 78,50 0,85 0,91
91,29 32,03 44,19 74,46 0,00 0,00
9,55 5,66 6,65 8,63 0,05 0,03
70,0 82,0 77,41 71,00 0,83 0,84
100,0 100,0 95,00 97,00 0,95 0,95
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Rango

30,0

18,0

17,59

26,00

0,12 0,11

Tabla 8. Valoracion del indice ROMA en mujeres premenopausicas y posmenopausicas

Referencia Estado Nuamero de Test ROMA Test ROMA
menopausico pacientes alto riego bajo riesgo
seleccionados
Arcos L.% Premenopéusica 4 16
. 50
Posmenopdusica 14 16
Sianchez T.y | Premenopausica 44 0 44
Galarraga E. )
Posmenopéusica 68 14 54
Spacir Premenopdusica 57 6 51
Prskalo et )
2.5 Posmenopéusica 102 32 70
Melo et al.*® | Premenopausica 9 6 3
Posmenopéusica 25 21 4
Choi et al.”® Premenopéusica 319 75 304
Posmenopéusica 330 252 78
Salim et al.”* | PremenopAausica
Posmenopéusica 122 113 9
Teh et al.” Premenopausica 102 11 91
Posmenopausica 27 24 3

En la tabla 8 hace referencia del al estado menopausico analizado por el indice ROMA, en

la cual se destaca el nimero de pacientes diagnosticadas con cancer de ovario y de estas se

vio que tan preciso es este indice en distinguir un tumor benigno o maligno clasificandolo

en un alto o bajo riesgo seglin el estado menopausico.
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Discusion

El indice ROMA medido en mujeres pre y postmenopausicas, se encontré que las
investigaciones realizadas por Diez M."2, Ortiz mufioz et al.”’, Chudecka-Glaz A.”® y Lycke
et al.% en los resultados del indicador de sensibilidad en mujeres pre y postmenopausicas los
registros fueron mayores al valor promedio resultante de este estudio. Esto demostrd en
dichas investigaciones la capacidad del indicador de predecir la enfermedad correctamente,
a las personas que realmente tienen la enfermedad en un estado de pre y postmenopausicas.
Sin embargo, en el indicador de especificidad los resultados en las mujeres pre y

postmenopausicas fueron menores al promedio de este estudio.

Ahora bien, en las investigaciones de Cradic et al.”* y Teh et al.”® los resultados en el
indicador de sensibilidad en mujeres pre y postmenopausicas fueron mayor al promedio
obtenido en este estudio, lo cual demostro la capacidad de sus resultados de poder identificar

en las mujeres pre y postmenopausicas aquellas que no tienen la enfermedad.

Finalmente, en la curva ROC, el area bajo la curva (AUC-ROC) en todas las investigaciones
en mujeres pre y postmenopausicas dieron como resultados valores mayores al 0,80 lo que
demostro una buena capacidad de discriminacion entre mujeres con cancer de ovario y sin
la enfermedad. En otras palabras, son investigaciones cuyos modelos son muy buenos para
minimizar los falsos positivos y maximizar los verdaderos positivos, lo que lo convierte en
una herramienta confiable en el diagndstico de la enfermedad. Sin embargo, es de resaltar
en este indicador que las investigaciones de Cradic et al.”*, Diez M.”? y Dayyani et al.”® en
mujeres pre y postmenopausicas arrojaron resultados por encima del promedio en ambos

tipos de menopausia.

Referente a la tabla 8 en la investigacion de Arcos L.% se estudio un total de 50 pacientes
con masas anexiales en donde ROMA detectd 14 pacientes que tuvieron un alto riesgo de
cancer de ovario en un estado postmenopausico a diferencia de 4 pacientes con alto riesgo
en una premenopausia, asi mismo en el estudio de Sanchez J. menciona que ROMA
identifico 14 mujeres en un alto riesgo y todas pertenecian al estado postmenopausico, cabe
seflalar que las pacientes identificadas como alto riesgo eran pacientes con tumores
malignos, destacando que el indice ROMA tuvo un 99,7% de asertividad*®. Arcos L. indica

que este grupo es el mas vulnerable debido al avance de la enfermedad.
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Sin embargo, Sanchez J. dice que no se pudo definir la relacion existente entre el indice
ROMA con el estado menopausico, dado que el total de la poblacién presentaba un bajo

riego de tener cancer de ovario y este grupo pertenencia a mujeres con premenopausia®®,

Asi pues, en el estudio de Spacir Prskalo et al.®® ROMA pudo discriminar 32 pacientes con
alto riesgo de cancer de ovario en un estado posmenopausico a diferencia de 6 pacientes en

una premenopausia esto se relaciona con el estudio Melo et al.*

que de igual manera
present6 una predominancia de un alto riesgo en mujeres con posmenopausia, aunque en el
misma revista menciona que no se tuvo una elevada sensibilidad del ROMA, pero si presento
una sensibilidad superior en mujeres posmenopausicas concluyendo que este indice es una

herramienta indispensable en este estado menopausico. De igual manera Choi et al.”®

en su
estudio se obtuvo una mejor precision diagnostica en mujeres posmenopausicas con un AUC

de 0.957.

En cambio, en la investigacion de Salim et al.”* tuvo una buena discriminacion de pacientes
en una postmenopausia con un alto riesgo de cancer de ovario que fueron comprobados
histologicamente, en donde ROMA se elevo en 113 de 122 pacientes, consiguiendo asi una
sensibilidad, especificidad y una precision diagnostica muy buena. En el estudio de
Chudecka-Glaz A.”®* ROMA también tuvo una precision alta en el mismo estado
menopausico pudiéndolos distinguir de un alto o bajo riesgo de cancer de ovario. Esto
concuerda con la investigacion de Teh et al.”® afladiendo que ROMA es un indice confiable

y puede ser util en un &mbito hospitalario en donde la ecografia este menos disponible.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES y RECOMENDACIONES
COCNCLUSIONES

Conforme a las investigaciones revisadas referente a la sensibilidad y especificidad del CA-
125, HE-4 e indice ROMA se puede concluir que la combinacion de marcadores tumorales
que constituyen ROMA, obtienen mejores resultados en la precision diagnéstica a diferencia
de ser valorados individualmente, es decir que cuando CA-125 y HE-4 aumentan su valor
por ende el indice también lo hara, mejorando asi la sensibilidad y especificidad. Por tanto,
ROMA presento un valor medio de todas las investigaciones del 82% y 84% con respecto a
la sensibilidad y especificidad presentando un mejor equilibrio tanto en descartar pacientes
que tienen la enfermedad de las que no. Asi mismo HE-4 presento una alta especificidad con
un valor promedio de todas las investigaciones del 93% teniendo asi que este también servira
como apoyo para confirmar pacientes que no padecen de la patologia. De la misma forma,
los valores del indice ROMA se encuentran dentro del valor para que un método sea
aceptable en la detecciobn de cancer de ovario. Cabe sefialar que muchas de las
investigaciones ya no toman mucho en cuenta al CA-125 como un marcador de apoyo en la
deteccidn de cancer de ovario debido a que este al tener una baja sensibilidad no tiene una

discriminacion tan exacta al distinguir el CO.

De acuerdo a la comparacion de algoritmos similares al indice ROMA para obtener un
diagnostico temprano del cancer de ovario, se concluye que el indice CPH-I presento una
mayor exactitud en el diagndstico precoz del cancer de ovario ya que a diferencia de los
demas algoritmos, este no depende de factores como el estado menopadusico, el ultrasonido
u otros que puede inferir en la precision pues este indice solo utiliza la edad dentro de su
calculo, debido a que la edad es un dato facil de obtener. También presento datos similares
0 superiores a los indices conocidos como es el ROMA y RMI, teniendo en cuenta que el
RMI utiliza el ultrasonido dentro de su indice, pero este mismo no ha sido tan eficaz en las
investigaciones revisadas. Por consiguiente, el indice CPH-I puede reemplazar a cualquier

indice encontrado en esta investigacion en la préactica clinica.

En cuanto a la precision, sensibilidad y especificidad del indice ROMA segun el estado
menopausico se obtuvo un buen valor promedio de sensibilidad y especificidad tanto en pre
(83% y 85%) y postmenopausicas (90% y 78%) teniendo una buena deteccion de pacientes

que presentan o no cancer de ovario. Sin embargo, el estado menopadsico que obtuvo una
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mayor puntuacion AUC fue el postmenopausico debido a que estuvo méas proximo a 1
presentando un valor de 0.91 teniendo una buena discriminacion de verdaderos positivos.
Ademas, se pudo concluir que el estado en que mas se presenta una elevacion de este indice
en mujeres diagnosticadas con CO son pacientes en la postmenopausia debido a la
progresion de la enfermedad es decir que se encuentra en estadios avanzados, al igual que la
edad de la paciente u obesidad cabe recalcar que cada uno de los datos fue correlacionado

histolégicamente en cada una de las revistas analizadas.
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RECOMENDACIONES

Sin duda la viabilidad de estos marcadores tumorales en la practica clinica es importante,
debido a que estos biomarcadores son Utiles en la discriminacion si el paciente presenta o no
una neoplasia teniendo en cuenta que estos siempre deben ir al conjunto con otros examenes
para asi confirmar la neoplasia a tratar, por lo que se recomienda que se continue realizando
investigaciones de otros biomarcadores u algoritmos que apoyo en el diagndstico dentro del
pais especialmente en la ciudad de Riobamba contribuyendo para una deteccion precoz del
cancer de ovario, y asi disminuir la incidencia y mortalidad de esta patologia que afecta hoy

en dia a muchas mujeres.
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ANEXOS

Anexo 1. Calculo y valores de referencia del algoritmo ROMA segun del estatus menstrual.

Calculo del algoritmo ROMA

Premenopausica

Posmenopausica

Indice (IP)=
+0.0626*In(CA125)-12.0
ROMA= exp(IP)/(1+exp(IP))*100%

predictivo 2,38 *In(HE4)

Indice 1,04  *In(HE4)

+0.732*In(CA125)-8.09
ROMA= exp(IP)/(1+exp(IP))*100%

predictivo  (IP)=

Valor de referencia

Valor de referencia

Valor ROMA > 11 ,4 %. Alto riesgo de hallar cancer
ovarico epitelial.
Valor ROMA < 11,4 %. Bajo riesgo de hallar cancer

ovarico epitelial.

Valor ROMA > 29,9 % Alto riesgo de hallar cancer
ovarico epitelial.
Valor ROMA < 29,9 % Bajo riesgo de hallar cancer

ovarico epitelial.

Fuente: Pizarro R, Rodriguez B, Hernandez F, Pupo V, Fernandez D. Utilidad clinica del
algoritmo de malignidad ovérica en el diagnostico del cancer de ovario. Revista Cubana de
2022;20.

https://revoncologia.sld.cu/index.php/onc/article/view/162

Oncologia. Disponible en:

Anexo 2. Estructura del ovario.

Cuerpo liteo

Imagen 1. Estructura del ovario.

Fuente: Fortoul T. Histologia y biologia celular, 3e | AccessMedicina | McGraw Hill
Medical 14 de de 2023].

https://accessmedicina.mhmedical.com/book.aspx?bookID=1995

[Internet].  [citado agosto Disponible  en:

Anexo 3. Riesgo de presentar cancer de ovario en relacion con varios factores
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Riesgo relativo Probabilidad cancer ovario

POBLACION GENERAL | 1.0 1.3-1.5 %
Mutacion BRCA 1 35-46%
Mutacion BRCA 2 13-23%
Sindrome Lynch 3-14%
Otras mutaciones genéticas:

BRIP1 5.8%
RADS1C 5.2%
RADS51D 12%
Infertilidad 2.67

Endometriosis (incremento | 2.04-3.05
de riesgo de carcinoma de
células claras,
endometrioide o escamoso

de bajo grado)

Consumo tabaco | 2.1
(incremento de riesgo de

carcinoma mucinoso)

Dispositivos intrauterinos 1.76
Anticonceptivos orales 0.73
Lactancia (mas de 12 meses) | 0.72
Ligadura de trompas 0.69

Embarazos previos 0.71

Fuente: Dolores Rosique. 10.-Cancer-de-ovario.-Dolores-Rosique.pdf [Internet]. 2020
[citado 29 de junio de 2023]. Disponible en: https://svth.es/wp-content/uploads/2020/11/10.-
C%C3%Al1ncer-de-ovario.-Dolores-Rosique.pdf

Anexo 4. Sintomatologia del cancer de ovario se describe varios de los sintomas mas

persistentes.

Sintomas con mas probabilidades que puede padecer mujeres con cancer de ovario
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Dolor abdominal u pélvico, dificultad para comer, frecuencia urinaria e hinchazén

En caso de mujeres con un diagnostico de cancer de ovario mencionaron que estos sintomas son
persistentes pues estos juegan un factor clave para el diagnostico de este tipo cancer asi mismo varios

estudios mencionan que estos sintomas se han visto en estadios tempranos.

Mujeres que presentan estos sintomas al cabo de semanas deben de recurrir al médico una evaluacion

acertada puede llevar a una deteccion temprana

Fuente: Martelo MP, Lopez VC, Gonzalez MM, Bafiuelos JFC. Cancer de ovario. Medicine
- Programa de Formacién Médica Continuada Acreditado [Internet]. 2021 [citado 29
de junio de 2023];13:1518-26. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304541221000457

ANEXO 5. Tasas de incidencia estimadas estandarizadas por edad en el afio 2020.

Tasas de incidencia estandarizadas por edad estimadas (Mundo) en 2020, ovario, mujeres,
todas las edades

ASR (Mundial) por 100 000
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Imagen 2. Tasas de incidencia estimadas estandarizadas por edad en 2018 todas las edades.
Fuente: GLOBOCAN 2020: https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-
map?v=2020&mode=population&mode population=continents&population=900&populat
ions=900&key=asr&sex=2 &cancer=25&type=0&statistic=5&prevalence=0&population g
roup=0&ages_group%5B%5D=0&ages group%5B%5D=17&nb_items=10&group cance

r=0&include nmsc=0&include nmsc other=0&projection=natural-

earth&color palette=default&map_scale=quantile&map nb colors=5&continent=0&show

_ranking=0&rotate=%255B10%252C0%255D
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ANEXO 6. Tasas estimadas de mortalidad estandarizadas por edad en el 2020.

Tasas de mortalidad estandarizadas por edad estimadas (Mundo) en 2020, ovario, mujeres,
todas las edades
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= 3.0 Sin datos

Imagen 3. Tasas estimadas de mortalidad estandarizadas por edad en el 2020 en cancer de

ovario.

Fuente: GLOBOCAN 2020 https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-
map?v=2020&mode=population&mode population=continents&population=900&populat
1ons=900&key=asr&sex=2&cancer=25 &type=0&statistic=5 &prevalence=0&population g
roup=0&ages_group%5B%5D=0&ages group%5B%5D=17&nb_items=10&group cance
r=0&include nmsc=0&include nmsc other=0&projection=natural-

earth&color palette=default&map_scale=quantile&map nb colors=5&continent=0&show

_ranking=0&rotate=%255B10%252C0%255D

Anexo 7. Clasificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia del

cancer de ovario (FIGO).

Estadio I Limitado a los ovarios 20%

1A Un ovario sin ascitis, sin

vegetacion, capsula intacta
IB

Dos ovarios sin ascitis, sin

IC . .
vegetacion, capsula intacta
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https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-map?v=2020&mode=population&mode_population=continents&population=900&populations=900&key=asr&sex=2&cancer=25&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=10&group_cancer=0&include_nmsc=0&include_nmsc_other=0&projection=natural-earth&color_palette=default&map_scale=quantile&map_nb_colors=5&continent=0&show_ranking=0&rotate=%255B10%252C0%255D
https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-map?v=2020&mode=population&mode_population=continents&population=900&populations=900&key=asr&sex=2&cancer=25&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=10&group_cancer=0&include_nmsc=0&include_nmsc_other=0&projection=natural-earth&color_palette=default&map_scale=quantile&map_nb_colors=5&continent=0&show_ranking=0&rotate=%255B10%252C0%255D
https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-map?v=2020&mode=population&mode_population=continents&population=900&populations=900&key=asr&sex=2&cancer=25&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=10&group_cancer=0&include_nmsc=0&include_nmsc_other=0&projection=natural-earth&color_palette=default&map_scale=quantile&map_nb_colors=5&continent=0&show_ranking=0&rotate=%255B10%252C0%255D
https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-map?v=2020&mode=population&mode_population=continents&population=900&populations=900&key=asr&sex=2&cancer=25&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=10&group_cancer=0&include_nmsc=0&include_nmsc_other=0&projection=natural-earth&color_palette=default&map_scale=quantile&map_nb_colors=5&continent=0&show_ranking=0&rotate=%255B10%252C0%255D
https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-map?v=2020&mode=population&mode_population=continents&population=900&populations=900&key=asr&sex=2&cancer=25&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=10&group_cancer=0&include_nmsc=0&include_nmsc_other=0&projection=natural-earth&color_palette=default&map_scale=quantile&map_nb_colors=5&continent=0&show_ranking=0&rotate=%255B10%252C0%255D
https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-map?v=2020&mode=population&mode_population=continents&population=900&populations=900&key=asr&sex=2&cancer=25&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=10&group_cancer=0&include_nmsc=0&include_nmsc_other=0&projection=natural-earth&color_palette=default&map_scale=quantile&map_nb_colors=5&continent=0&show_ranking=0&rotate=%255B10%252C0%255D
https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-map?v=2020&mode=population&mode_population=continents&population=900&populations=900&key=asr&sex=2&cancer=25&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=10&group_cancer=0&include_nmsc=0&include_nmsc_other=0&projection=natural-earth&color_palette=default&map_scale=quantile&map_nb_colors=5&continent=0&show_ranking=0&rotate=%255B10%252C0%255D

IA o IB con ascitis, o
citologia positiva,

vegetacion o capsula rota

Estadio 11 Limitado a la pelvis 5%
ITA Lesion del ttero o de las
trompas sin ascitis
Lesion de otros tejidos
1B 1 . "
pélvicos sin ascitis
IIA o IIB con ascitis,
nc citologia positiva,
vegetaciones o capsula rota
Estadio III Lesion peritoneal | 58%
abdominopélvica 0
ganglionar

[ITA

I11B

IIC

Extension microscopica del
peritoneo o epiploén, sin

lesion ganglionar (N—)

Implantes peritoneales < 2

cm, N—

Implantes peritoneales > 2
cm + lesion ganglionar
(pélvica, inguinal,

paraadrtica
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Estadio IV

Metastasis parenquimatosa,

derrame pleural positivo

17%

Fuente: Le Roch A, Collinet P, Boulanger L, Fournier L, Alexandre J, Bats AS, et al. Cancer

de ovario: diagnostico, evaluacion y estrategia terapéutica. EMC - Ginecologia-Obstetricia.

2015;51:1-10. Disponible en: https://doi.org/10.1016/S1283-081X(15)70033-0
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Anexo 8. Inserto del marcador sérico CA-125.

Manabind Inc.

Lithw Faresl, CA 12630, U84

AccuL1te

CLIA

CA1IE
Cilign g producter 2075-300

Uso previsto: Dotarminacion cuantitativa de
comcenirackin de Antigund 125 [CA 125) en susra
humane por pruaba inmuncligica de
quimilusminiscencia en micraplaca.

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA:

Canoer de antigens 125 (CA-125) &5 una glizoproteing
quet s produce en la sangre como de @l peso
motecular > 0. 200.000). Las atas conoeniracionss de
nmﬂlwnuund:nmmwﬂmyuu
[ama de enlemedases bergnas ¥ malgnas. A pesar
der | especifcidad v la sensbiidad oe b AC-125
NSRS 500 UR fanio Imiadcs, especiaimente &n el
dagrésiico precoz del céncer de cvario, o ensaye ha
enconiraso un ampko =0 en o dagnbstios dierendal
de las masas ancxiales, en ol seguimiendo e la
progresion ol enfemedad y respussta al ratamienio
& ciincer de ovana, y e | delscoidn peecoz de la
recidiva despuds de |3 dnagia o/l quimiclerpia para el
clnzir de ovano. La Meratum pubioada demaesin, que
sbicos dovados de CA-125 oo puede cbeervar &n
padiEnies oon praves endomalnioie, de oildas cans
y carcinama indiferenciado de ovanio. El sueno CA-125
50 Eheva on 1% dit i nomal las midenes sanas, 3% de
o nomal las mueres sanes con emermedades
benigras de ovario, y o 6% Ok ks pacienies con
enfemadades ro i =L
limilado @, duranie ol primer trimesie del embarazo, la
MEnsTURNS, endomelnioss uenina a fbmss,
siphingils  agud, endemedades  hepdicas e
infamaciin  del  pefiones o o pericandio).
En aste méods, CA12S calbrador, muesta del
padienie o o confol primen: S aFEge a W pozo
cubiero de  sreplavidn,  Biolnlade anticuerpos
monodonales y eguetades enzma (drigdos conda
epilopes disdnios y dierenies de la CA-125) y se
mazclan 08 reacivs. Reacoidn enine s dsinios CA-
125 andosrpos ¥ las fomas nadvas de CA-125 un
compkeo Sandwich qui S une oon ki estepisvidna
recubiberios al poza.
Despuds de la inalizaoidn del periodo de inoubackin es
recEsano, conjugads @ o enzima-CA-125 aniicuerpa
ik S0 separa oe o encima no wnido-CA-125
CONURado par aspracidn o detaniacin. La acfvidad
di la endma presente on B supericie del pozo es
cuanihzada por la reacciin con un susinaly adecuada
pana prducir b
El empieo de vans releencis dd suen de la
conockda andigenc del odnoer 125 |CA-125) los nikeles

o permises o ki CoPSiIDGon 0o Und Cunva dosk-
respisesta de 1a aciddad y |3 concentacian. De &
COMParacion e la curva dosb-respuesta, la acthidad
de un espdimen desoonooido se puede comeldonar
o [ concenirackin de CA-125

FRINCIPIO
Ensayo Inmunoanzimomstrico

Log reacives eserciales reduernidos por un ensap
IPTLINDENTIMAS0 di inchir una aba afinidad ¥
espenifickied de antiouerpos jerzima @ nmovizada],
o reconoimiento epiicpa dileente y distinto, en
S0, Y antigeno radvo, En eshe procedimiento,
inmovilizacion s produce duranic & ensayo en a
supericie de ura microplaca bien a imvls de la
inieraccitn de estreplavidna revestida en la lucha
conira bien y ExtgEng agregads minatanal banlada
=+ CA-125 g anlicuspos.

Wizdlands & anticuspa monocional Biotinilkedo,
Nz ~ anbiouerpo liguetade y un seen que
contiers & antiyenc nalv, oo resuledos de la
reaccidn enine el antigenc nadvo ¥ oS andousrpos, Sin
compeiencia o impedment esiinco, pam fomar un
‘Compisfo solubie en sdndwich. La inlemocion es
lusata por la siguienie scuacion:

F]

EMZAb Enz + AGCA-125 + Bindb (m|
Ap-AGCA-125-Eanl () K

«Ln Bindb jm) = anfiouerpo monoconal bioinlado
(Cantidad de ka Franguida)

AGCA-125 = Anligena Matvo joantided warabiz)
EMEZAD

= Aniousipo mamada con (eiceso di cantidad)
EMEZAE-AGCA- 125-Binkb (m] = Sandwich dal
Compigs antigens-antiouena

k = corstanie de welockdad de b Ascolaciin

aik = lasa constanie di dscciain
~Abimulancously, ¢l complejo es deposRado en el
ol @ fravds de la reaccion o aka afindad de los
anSuerpog con Bioina y estreptavidng. Esta
nieracckin se usta @ continuacidn:
EMZAR-AGCA- 125-8BinAb (m) + Streptaviding W. =

Mwmmm Complejo séndwich unida
para o bieresiar
Lina vez se sicanza ol equiliteio, |2 Faccidn de
aANSCuSTo URida S& Sepana i antigen desataso por
ka decaniacion o aspiracion. La aotividad de la enzima,
deserminada por ka reactin con un sustrato gur
qerera Uz, an |a fraccidn de andosrpo-imie es
direCimments i |3 oroenTaciin e
nairen. Al uillizar varias relerencias distinias
o ST 0 b8 VaKPES dik antigena concoidd, una
Vil DorslS-RESpURSAa S8 pUSen penEmr 3 parti de la
‘0l 2 oroenracitn de antigend de un desoonodido:
Pl S& comprobada

RACTIVOS

A Calibradones da CA 125 1.0 miidal -
kot A-F Sis]) viales de refarencia di
Antigena PEA en niveles de QA 15(B],
SOVC), 100D, 200(E) y 4000F) Lkmi
Almacendr de 2 - B'C S aggi
preseriaivo.

Maota: Lok estdndanes, hasados en sung

Fimana, se nealizaron con un= afinidad $9%

purificada preparagion ok canoer d antigend CA-

125, La praparacion fue calbrads conira

Ceninoor CA-125 IRMA

B FReactivo trazador de CA 125 - 13 miivial
Reini Uk 1) il coimieniands anScusipd
elquetacy con endima, IgG mas bivina en
baffer , colorante y presenvaiiv. Almacenar
de 2-8'C

C. Placa do 86 pocillos de reaccion oubiencs
con estreptaviding y empacada en boiss de
aluminio con un agenbe desecanie.
Almacenar oe 2-B'C

0. Soduckin de lavade concenirade = 20ml
Ui {1 wial conteriends surfactants an
Buaffer salno. S preseriatho.
Almaenarde 2-B'C [wer socka
Preparacidn de Readis)

E.  Raactiva A = 7.0 mivial Una (1) bolela
conieriends lumind on baffer. Almacenar
o 2-87C (v secoin Preparacidin de

Rieacths)

F.  RadctivoB = 7.0 misal Una (1) boicla
conferienda Ferduid de Hidrdgeno H202)
e bufler, Almacenar de 2-B°C (ver
sacaién Preparacion de Rescthos]

G Insnta d instecciones.

Hota 1: Ho usar los reaciives despols de su fecha de
epraciin.

Hota 2: Los reacives abiencs son estables por sesenta
{60 diss puando s almacenan &k 2 a B"C

Hota 3: Los reacivos anlerions son para microplaca
o 06 pocilos.

Matevialos requoridos paro no Provistos:

1.+ Fipeta capag de dsperaar 25 ul con precksin de
15%

2. Dispersador de capacidad: 0 100ml y a 250 ml con
precisién de 1.5%
s,ulmummnwmmm

- Lumirdimastro e mii
i,mmmamlmmnluﬂh

mrOpkias.
§.- Cublerta plistioa para fapar las microplacas duranie

No 5 DA LS EETE O NMEMamands & fimands o
anmakes

Pooi inio 50 diagniestice in Wi para W0 inlemo o
adem on humands 0 animalies

Tiodos ks prosuchos que COMiEnEn Susro Fumang s&
hari ERconiTado para ser no reacives pam antigeno de
supericie de hepatiis B, VIH 1 y 2 y de HCY por ks
reacives con loenoks del FOA. Puesio gue ninguna
prugha pusd olfecer Compsta sepurdad de qu s
ageries infeocimos, Ddos s produoins de suen
hurmare deben ser iratados coma potencialmenis
peligross y capaces e transmiti 1 enfemedad. Los
buerics procedmienios de leboratono para la
miaripulacin d productos sanguirds S& pusdsn
enconirar en ¢ Cendo de Coniral de Enfermedades /
Institueo Macional de Saked, Biosequridad en
laboraiorios ¥ biomaédicos,” 2 * Edicidn,
1982, ¢ HHE Fublicadion No. (COC) 28-8396.

RECOLECCION Y PREFARACION DE LAE
MUESTRAS:

Lits musestrass S Sangre, suene en 1po y las
precaucionas habifuales en la foma de muesinas de
PURCIons venosas, Par la compancon exacla e s
valones rommiales estableckdos, una mussin de suero
dit|a mafiana i ayunas debe ser abtenido. La sangre
e PeCogEnes en un iubd d RedTop vencpundidn
simpile, sin adiives o snliaguiantes. D que la
sangre se coaguie. Cenirilagar la muesing para separar
&l suEn o s cikdas.

Las muesiras pueden ser refigeradas a 28° C
‘duranie un perido mixma & cinco (5) dias. 5ila
miLsstra (5) no s puide probar en este plazn, 1
muestna (5) pusde ser aimacenado 3 Rmperalims & -
20" C hasta por 30 dias. Evitar |a iepelicidn de
ongekacian K. Cuando s analzanon
por duplicada, 0.050m] o [ mussira s& reguien.

A el e sequinenio 8 |a entermadad muBsTEs
parcadis se debe uilzar. Las muesias de ks diimos
S0re0s qui st amacena congelads y descongelads

ML s S debe ullizar. Los resuliades de ki do
pruha Fe putde ser cambiado s,

FREPARACION DE LOS REACTIWOE:

1.- Buler de lavadi:

Dl & conferido de la sobeckdn di lvado conceninada
n 1,000 mi g agua destiada o desionizada en un
depdshc aderuado. NMacenara fmperatura
ambienie de + 20" 2+ X C

2. Bolucion de reactive di

Al de+ FPa+EC. Determinar |2 caniidad de

|5 InCUDaCines.

T+ Aspirador al v o jopoional) para los procesos de
lavadi.

& Rieloj crondmetrn.

8- Matriges de conirol o calidad.

PRECALICIONES:

Farai uso de dagndshic n Vitm

e Pcisarn y ar mazclands en
proparciones iguales o reacive A ¥ reactivo B en un

limgio.
Por gjempie agregar 1 mi de Ay 1 mi de B para 2 iras
e 8 pociics.

FROCEDIMIENTO DE ENSAYD:
Aries de proceder con o ensayo [kvar indos s

reasives, SUBCs de releenta y cordties 3
iemperaiaa amblente (X0 a + IT°C)
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1. Marcar los micopodlce pam cada suen da
referereia, contrl  mAGSYE O packnll & ST
ensiyala o dupkca.

MOTA: Cubrirlos poclls sin usar con ¢l selador de
placas, selar en la bolsa de plistce oon desecanie,
 almactsar a 24 °C

2 Pipetar 0025 mi (25 ul) del aproplads suer de
referencla, conirol o musia & ke poclios
asignados.

3. Agregar 0.100 mi (100 u) de reacivo de CA 125
cardl peocill. ES iy Imporiant despeniar s s
PiaC i Ol del oo dil poolllo recubisn.

4. Mover suavemenie la placa por 20 a 30 sequados
para mizcar y cubrir.

5 Iroubar 45 minuis 3 iemperatra ambisie.

6 Destarar o contenido de las mioroplacas por
deaniaoin o aspracidn. 5l se deoanda dar un
Qolpscio y secar oon papel absorbenie.

7. hgregar 350 i de bulter de lavado (ver preparaciin
O reanihog) Getantar (JOSar y Secar] o s,
Fepeti 4 weors adconales par um olal de 5
lvados.  Se pusde usar un lavador manua o
automiiico. Seguir las insinacdones def fabricanie
para o S0 apropiade. 5i sb empled una plzta
Merar tada pocilo por indinaciin ol depdsiio
(eifando formar burbujs) para dispensar la
SN o lvade. Decantar & sol. Do lado y
repedr ol procedimienio 4 veoes adcionales.

& Agregar 0,100 ml {100 W) de reactive de rabajo a
fodos fos pocls (ver Prepamdidn de reactios).
RGNS SPLQE KS PRACOS 6N & MEmo drden
para minimizar las dferendas en el tiempo de
reacciin de cada poclla.

8, roubar @ lemperatra amblenie por & mingios en
caturidad.

A0 Liet las unidades reltivas o |uz en Gada potilo,
por 0.2 - 1.0 sequndes, usands un kemindmeo de
micoplatas. Lo nesultados deberdn ser keidos
ening ko 30 minuios despuds @ agregar |a sclucidn
i nsimt.

CONTROL DE CALIDAD

Cail laboranonics et BRaT CONIrORE N 106 PivEES &0
 rngo b, M GRS para o Sequimienio de s
resulados dal ersayn. Estos coniroles deben ser
Tratados como destonoddos y valons deleminados en
cada procedimiento de prasba realzada. listas de
cairirol de calidad debé manbeninss pard sequir o
funcionamiznia de los resciives suminisinados Los
rilindls BdiEions pertineries deben e omplados
para deteminar s endencias. desviacionds
signifcativas del uncionamienia e fablecido pueden
Indicar cambices inadveriidos en condicones
eaperimaniales o la degradaciin de los reacivos del
K. reaciivos MeS0os dee SO USad0s para detemina
la razde di las variaciones

RESULTADDE:

S s Una curd de pan deteminas 12
oonceniracin de CA 125 en la muesira del pacienis.

1. Regirar el URL [Unidad di Luz Rladva)
obierida en & impreso del el de
mikcropkica Lomi &8 India &n o efemplo 1,

2. Plotsar ks URL para cada suero de
referena wrsus [ corcenirackin de AFF
oomespondiente en ngiml en un papel linsal
rafc (o promedir los duplioedos delos
sueiod de mierenda antes de plolearics)

3. Diasfar la curva que msor se ajstaa
frawés de los puntos pioleados.

4, Para determinar |3 conceniracidn de Ca-
125 para un desconocidn, localice L media
AL piara cada desoonoaiso n o g
verical de ka grafica, enconirar of puro de
irferseocidn de la ourva, y ke la
CORDERTRCHN (6N pg 1 mi) n o g
hircz il dit s grafica (s Suplicados dik
desooroido puede ser un promiedio, oomo
st Indioa). En o siguienie gempio, o
promedio de RLLUS {30382) de la
IPRErSE0CN CON SESCoNCdas &N & curva
de calbrasidn (184Limi) ks concentracitn
e CA- 125 fver Figura 1)

Nota 1: Apcacionis infomiaticas de educcidn
di daivs disefado para

MEayos oo quimicluminiscencia lambeén puede
S WIZEAD para |a reduccion de datcs, Log
duplicados de lo destonacida puede serun
promedio, como s indica {ver Figua 1).

Mota 2 Monobind puede ayudar ol laboraiono en
it COMEHE & IR 3 BUigds
software para midi & inlempnetar o5 datos de
quimbluminisoenla.

Mimstra | Pozx | ULR Valor
o E 18] {ngeril
Cala A 1EE [t}

B1 182

Cale i B

229
Calc E1 T
S8

TEEEEEL

CalD [c]] &702 0
Hi BI85

Cale A2 53540 Fii]
B2 267

calF C2 SB2%6 400
02 100784

Pagknta | A3 39368 114
B3 3407

" Los datcs presertados en of Ejempi 1 y Figur
1 & s para Bustrackén y no debe ser ulizads
o lugar d una curva dosks-respuesta preparada
con cada ensayo. Ademds, los ALU de ke
calibradores han site romalzados @ 100000
RLLPs jpiara of calibeador F (mayor saida de iz}
Esta conversiin minimizs e dierencias
Causadas por la eficiencia de o distinios

InSiUmEning gue s putden UNIZar par medr a
penducoilin de ur

P
£
=
=
-
o
- Famm
[
& = =m m mm =
i
PARAMETROS DE CONTROL DE CALIDAD

Fara que bos resuliados del andlisls sean consderados
viallidos b siguisntes crilenos deben cumplirse:

1. La curva dosis-respusta debe estar deniro de ks
pardmatros estableciiog.

2 Cualro de cada seis plscings de control de calkded
deben estar deniro de ks angos estabieddo.

AMALIZIS DE RIESGD
& Porfomance de a prucha

1. E5 Importans que of SEmpo & reacoin en cada
POZO S Mandene constante par abiener resudtads
reproducibies.

2 Pipetig dis misesiras ra debe exdenderse mis oid
e diez (10) minuios para evitar la deriva del andlists.
1. akaments Ipdmicas, hemolzas o muy
contaminaciin ce |a massina (s) no debe uilzarse.
45l mads de un (1) placa se uilza, se nomiends
Pl | cunva

& La adicitn de reacSvos o |2 sefal inkda una
PaCCitn cindtca, por o anko of reactve oo la sefal (5)
i ekt aregar &n |a misma secuentla para eiminar
cuakuier desviacion de Sempo durarie la reacoidn.
. 5i ro se reia a soluckn adecusdamenie en la
anpinacidn o |a decantacidn (5) pusde dar kugar & la
niplica pobre ya resulados faisos.

7. Utilzar los comporenties del misme lole. Mo mezce
i reactivns de dilerenies oles.

& Paclente can Ch -125 ejemplanes conceniracionss
supericres 3400 U puode ser | mi diuida (por gjempio
11100 superior) con suere masculing romal (CA 125
<5 U7 mi) y S0 analarn e ns, concentracon di
o mikesira se chtiere milplcands o resuflads por o
farior dee dikacide {10).

9. Precisa y una dosicackin precisa, a5/ como
deapuds 08 |2 hora exacta y s requishos de
emperatura 500 Caendiales. Cualguer
desviaciin B las Instruociones de wso Monabind los
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Anexo 9. Inserto del marcador sérico HE-4.
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