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RESUMEN

Los marcadores tumorales son sustancias o procesos emitidos por las células cancerosas u
otras células del cuerpo gue se produce en respuesta a un cancer o a la vez ciertas afecciones
o0 patologias benignas. La presente investigacion tiene como objetivo investigar la utilidad
diagnostica del CA125y HE4 para la determinacion de cancer ginecoldgico. La metodologia
empleada en este trabajo fue de enfoque cualitativo, nivel descriptivo, disefio documental,
corte transversal y retrospectivo, utilizando una poblacién de 50 fuentes bibliogréficas Utiles
y relacionadas con el objeto de estudio, para el desarrollo se aplico criterios de inclusion y
exclusion tomando 40 fuentes bibliograficas, se utilizé informacion de sitios web, reportes
epidemioldgicos, manuales digitales y articulos cientificos publicados en Elsevier, Scielo,
Redalyc y Medigraphic, durante los Gltimos 10 afios para llevar a cabo el criterio de
actualidad. Para la obtencion de datos se aplico la estrategia de busqueda en las bases de
datos y buscadores web. Los resultados obtenidos fueron que, HE4 prueba de este estudio
confirman la alta sensibilidad y especificidad de esta molécula sobre CA125 para cancer de
ovario presentando asi una sensibilidad de 91 % frente a 83 % y una especificidad de 75 %
frente a 67 %, lo que los hace factible para su uso como marcadores tumorales eficaces para
la identificacion de la presencia de cancer de ovario, recomendado como un indicador de
diagnostico o prondstico y seguimiento del tratamiento de la enfermedad después de la
cirugia 'y la quimioterapia de cancer de ovario.

Palabras claves: Céancer ginecoldgico, Cancer de ovario, Marcadores tumorales, Antigeno
carbohidrato 125 (CA-125), Proteina epididimal humana 4 (HE4).



ABSTRALCT

Tumor markers are substances or processes released by cancer cells or other cells in the
body that are produced in response to cancer or certain benign conditions or pathologies.
This research aims to investigate the diagnostic utility of CA125 and HE4 for the
determination of gynecological cancer. The methodology used n this work was a
qualitative approach, at descriptive level, documentary design, cross-sectional and
retrospective, using a population of 50 useful bibliographic sources related to the study
object, for the development of inclusion and exclusion cnteria 40 bibliographic sources
were taking and applied also information from websites, epidemiological reports, digital
manuals and scientific articles published in Elsevier, Scielo, Redalye and Medigraphic,
published over the last 10 to carry out the current cntenia. To obtain data, the search
strategy was applied over databases and web search engines. The results obtained were
that the HE4 test of this study confirm the high sensitivity and specificity of this molecule
on CA125 for ovarian cancer, thus presenting a sensitivity of 91% versus 83% and a
specificity of 75% versus 67%, which makes them feasible for use as effective tumor
markers for the identification of the presence of ovaran cancer, recommended as a
diagnostic or prognostic indicator and monitoring of disease treatment after ovarian

cancer surgery and chemotherapy.

Keywords: Gynecological cancer. Ovarian cancer, Tumor markers, Carbohydrate
antigen 125 (CA-125), Human epididymal protein 4 {HE4).

Reviewed by:

MsC. Edison Damian Escudero
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CAPITULO I. INTRODUCCION

El presente trabajo esta referenciado en la presencia del Antigeno carbohidrato 125 (CA125)
y Proteina epididimal humana 4 (HE4) en la determinacion de cancer ginecoldgico, tiene
como objetivo principal investigar la utilidad diagnostica del CA125 y HE4 para la
determinacion de cancer ginecologico (cancer de ovario, cancer cervicouterino, cancer de
trompas de Falopio, cancer de endometrio).

El aparato reproductor femenino también llamado sistema reproductor o aparato genital, es
aquel conjunto de glandulas, tejidos, conductos y érganos los cuales participan en diversas
funciones uno de ellos es la participacion en la procreacion (tener hijos)®.

El cancer es una de las enfermedades que ocasionan un crecimiento descontrolado de las
células de cualquier parte del cuerpo los cuales se pueden propagar. En Estados Unidos
mediante estudios realizados durante un periodo del 2007 al 2017 se conoce que el cancer
junto con las enfermedades del corazén son los causantes de la mayoria de muertes?.

El cancer ginecoldgico es aquel que se presenta en los 6rganos reproductores de la mujer
ubicados en la zona pélvica, dentro de los cuales estan el cancer de ovario, cuello uterino,
vulva, vagina y (tero!, todos estos tipos de cancer presentan altas cifras de mortalidad?®.

A nivel mundial el cancer ginecoldgico constituye un gran problema dentro del area de salud,
lo cual mediante investigaciones nos da a conocer que el con mayor frecuencia se presenta
es el cancer de ovario seguido del cancer cervicouterino, estos tipos de canceres son los mas
comunes que presentan la mujer y a la vez estos pueden llegar a producir hasta la muerte en
el caso de no ser detectados a tiempo debido a que algunos canceres se puede dar de manera
silenciosa es decir sin presentar algin signo o sintoma visible®.

Se estima que cerca de 14 480 mujeres se les ha diagnosticado cancer de cuello uterino
invasivo se conoce mediante estudios que las mujeres hispanas y las mujeres de raza negra
tienen més probabilidad de contraer este tipo de cancer. Aunque se conoce que el cancer de
ovario es el que con mayor frecuencia se presenta se debe tomar en cuenta que el cual es con
mayor frecuencia a nivel general mientras que el cancer de cuello uterino es uno de los
primeros con mayor frecuencia dentro de un intervalo de edad comprendido entre los 35 a
44 afios*,

Las tasas de supervivencia pueden variar segun factores dentro de los cuales esta la raza, el
origen étnico, la edad, el estadio tumoral grado de malignidad, volumen tumoral tras cirugia,
cariotipo y tipo histoldgico, segln la estadistica se conoce que para las mujeres de raza
blancas la tasa de supervivencia de 5 afios se encuentra en un 71% mientras que para las
mujeres de raza negra la tasa de supervivencia se encuentra en el 58%°.

En México al momento de ser diagnosticadas con cancer ginecoldgico aproximadamente el
75% de las mujeres que lo presentan tienen un estado avanzado, a pesar de la cirugia y las

14



quimioterapias agresivas el pronostico de estas mujeres es pobre debido a que ya es avanzado
esta enfermedad, este resultado se debe en gran parte a la falta de una prevencion eficaz y
estrategias de deteccion temprana*”.

Cuando se diagnostica en una etapa temprana la tasa de supervivencia es de
aproximadamente un 95% con relacién a cuando no hay un diagnostico temprano va a variar
lo que es la tasa de supervivencia en un 65% a 75%®.

En Estados Unidos el mas agresivo es el cancer de ovario el cual produce una alta mortalidad
a pesar de mantener estable su incidencia en las ultimas dos décadas se puede decir qué es
la quinta causa de muerte por cancer entre las mujeres en Estados Unidos. La edad promedio
de diagndstico esta en los 65 afios el cual presenta una tasa de supervivencia a 5 afios es
inferior al 10% para el estadio IV mientras que para el estadio 1A es de un 80%>"

En Latinoamérica presenta una incidencia de un 9,2 y una tasa de mortalidad de un 7.3 por
cada 100 000 mujeres a diferencia de lo que presenta Estados Unidos que va de 12,6 de
incidencia y un 8,8 de tasa de mortalidad’.

Segln estudios recientes en el Ecuador existe un aumento en los casos de canceres
ginecoldgicos dentro de los cuales el més diagnosticado esté el cancer de cervicouterino el
cual se diagnostica un poco mas de 1600 nuevos casos cada afio (datos estimados para el
2018) y presenta la segunda causa de muerte por cancer en mujeres entre los 20 y 69 afios
de edad. En base a diferentes estudios se conoce que la cobertura del programa de deteccion
oportuna de cancer de cuello uterino vigente en Ecuador alcanzado en el sub centro “El
Valle” ubicado en la ciudad de Cuenca provincia de Azuay fue de un 64,4% en un universo
de 4 433 mujeres quedando el 35,6%°.

Reporte de 2012, El Instituto nacional de estadisticas y censo INEC dio a conocer que 364
ecuatorianas fallecieron por causa de un tipo de cancer ginecolégico lo cual ha obligado al
Ministerio de Salud publica (MSP) y a Sociedad de Lucha contra el Cancer (SOLCA) a
trabajar en conjunto para reducir la incidencia y la tasa de mortalidad por esta enfermedad.
En la subregién Andina, Ecuador es el sexto pais con mayor riesgo de contraer algun tipo de
cancer ginecolégico mas comunmente el cancer de ovario en marzo del 2015 como
estadistica el cancer de ovario es uno de los canceres mas frecuentes en la poblacion
femenina®®.

Un reporte de datos de SOLCA sefiala que 20 de cada 100 mujeres padecen de algun tipo de
cancer ginecoldgico. Se capto y se registré 500 casos nuevos, de los cuales 358 casos son de
cancer de ovario que se encuentra comprendidos en un rango de edad entre 26 hace 69 afios,
los 142 casos ocurrieron en un rango de edad de 21 a 83 afios. Los diagndsticos son tardios
se puede decir con un 70% son estadios avanzados y el 77.6% tienen estudios
histopatoldgicos la mitad de los casos son diagnosticados por SOLCA de Ambato®.
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Los marcadores tumorales también llamados biomarcadores o marcadores biol6gicos que,
son sustancias o procesos producidas por las células cancerosas u otras células del cuerpo
que se produce en respuesta a un cancer o a la vez ciertas afecciones o patologias benignas,
pueden ser detectados en suero u otros liquidos biologicos. Los marcadores tumorales
pueden ser producidos por células sanas como células cancerigenas, teniendo en claro que
se producen en mayor cantidad cuando hay la presencia de un cancer, cada marcador tumoral
proporciona informacion sobre el cancer y a la vez el grado de malignidad del mismo™°.

El uso de los marcadores tumorales tiene algunas limitaciones dentro como: la mayoria de
los marcadores tumorales no son especificos de un tipo de tumor, no todos los pacientes con
un mismo tipo de cancer muestran un nivel elevado de un determinado marcador asociado a
ese tumor, y hay algunas situaciones no cancerosas en las que puede estar elevado alguno de
los marcadores tumorales conocido™.

El marcador tumoral CA125 es una glucoproteina de alto peso molecular se encuentra en la
superficie de las células del epitelio celomico y mulleriano. No esta recomendada como un
método fiable en mujeres asintomaticas debido a que éste puede estar elevado en otras
situaciones u otras patologias. Los niveles de medicion dependen de cada laboratorio por lo
general, los niveles elevados son superior a 35 U/ml. La determinacion de este marcador
tumoral resulta de gran utilidad en la valoracion de una masa pélvica en la mujer debido a
que nos sirve para diferenciar entre un proceso benigno y un proceso maligno® 1,

El CA125 es util en los casos de tumores precoces debido a que tiene el objetivo de ayudar
en el diagnostico de cancer de ovario y en caso de tumores avanzados valorar el pronéstico
de la enfermedad. Investigaciones ya desarrolladas nos dan a conocer que los niveles muy
elevados de CA125 se suelen correlacionar con estadios avanzados de cancer de ovario con
valores > 65 U/ml en el 80% de las pacientes con cancer de ovario, en ocasiones éste puede
estar elevado en circunstancias benignas tales como endometriosis, menstruacién, entre
otras'?.

El diagndstico de cancer ginecoldgico se inicia con distension abdominal causada por la
ascitis, masa pélvica, sangrado vaginal, abdomen agudo o por la presencia de adenopatias
inguinal, axilar o supraclavicular. Actualmente se cuenta con un nuevo marcador llamado
HE4 (proteina 4 de epididimo), esta glicoproteina se expresa normalmente en tejido epitelial
de ovario y se sobre expresa en carcinoma. Se conocen que la combinacion del biomarcador
HE4 con CA125 se obtiene un aumento significativo de la sensibilidad para un cancer de
ovario?,

Los niveles CA125 o HE4 pueden llegar a elevarse en las pacientes durante el periodo de
seguimiento del tratamiento. En el avance de la enfermedad, en ocasiones algunas pacientes
presentan niveles elevaos de HE4 antes de un aumento en los niveles de CA125, en cambio
otros presentan niveles de CA125 elevado antes que un aumento en los niveles de HE4, por
lo que se llega a la conclusion de que el CA125y el HE4 juntos pueden monitorear de manera
eficaz la respuesta al tratamiento de cancer de ovario®®!2,
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Se pretende comprobar en qué medida se puede lograr la deteccion del cancer ginecoldgico
mediante la utilidad diagnostica del CA125 combinado con el biomarcador HEA4.

La incidencia de los canceres ginecoldgicos aumenta con la edad, la mayoria de los canceres
ginecologico se encuentran en la posmenopausia; sélo del 10 al 15 % se presentan en la pre
menopausia, asi en los Estados Unidos se detectan 23 300 casos anualmente de las cuales 13
900 fallecen.

Por otra parte, segun datos de la OMS en la Unién Europea se estima que, en el afio 2018,
se diagnostico cancer cervicouterino a un total de 45 300 mujeres. La probabilidad de que
una mujer desarrolle cancer cervicouterino en algin momento de su vida oscila entre un
0,64% y un 1,6%. Aproximadamente, la mitad de las mujeres a las que se les diagnostica
cancer de ovario tienen 60 afios o0 méas de edad. Actualmente, los marcadores tumorales
CA125 y HE4, se utilizan como herramientas para diferenciar entre pacientes de bajo y alto
riesgo con cancer de ovario®®,

Tras realizar un breve sondeo de los trabajos de investigacion existentes logramos darnos
cuenta que el tema de la presente investigacion no se ha realizado por lo que nace la iniciativa
de investigar la utilidad diagnéstica del marcador tumoral CA125 y el biomarcador HE4 en
pacientes con algun tipo de cancer ginecologico (cancer de ovario, cancer cervicouterino,
cancer de trompas de Falopio, cancer de endometrio); asi como las diferentes variables de
estudio como, edad, procedencia, educacion, actividad sexual, caracteristicas
socioeconémicas, y la relacion directa con los marcadores tumorales CA125 y el
biomarcador HE4.

Los marcadores tumorales CA125 y HE4 en combinacion son eficaces, en ocasiones algunas
pacientes presentan niveles elevados de HE4 antes de un aumento en los niveles de CA125,
en cambio otros presentan niveles de CA125 elevado antes que un aumento en los niveles
de HE4, por lo que se llega a la conclusion de que el CA125 y el HE4 juntos pueden
monitorear de manera eficaz la respuesta al tratamiento de cancer de ovario

En esta investigacion se pretende destacar la importancia de la determinacién del marcador
tumoral CA125 y la combinacion del biomarcador HE4 en un cancer ginecologico (cancer
de ovario, cancer cervicouterino, cancer de trompas de Falopio, cancer de endometrio), y
evaluar la sensibilidad y especificidad que presentan los marcadores tumorales CA125 y
HE4 ante la presencia de cancer ginecologico, mediante la revision bibliografica de pruebas
existentes para conocer de qué manera se produce el cancer ginecologico.

Esta investigacion fue factible realizarla ya que se contd con una base amplia de bibliografias
con datos de resultados de laboratorio de pacientes que acuden a laboratorios clinicos. Este
trabajo es novedoso ya que la determinacion de HE4 es una prueba relativamente nueva
dentro del laboratorio clinico, logrado demostrar que con la combinacién del marcador
tumoral CA125 son fiables ya que presentan mayor especificidad y sensibilidad con la
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determinacion de canceres ginecoldgicos (cancer de ovario, cancer cervicouterino, cancer de
trompas de Falopio, cancer de endometrio).

Por todo lo anteriormente expuesto se planted la siguiente interrogante. ¢En qué medida se

puede lograr la deteccion del cancer ginecologico mediante la utilidad diagnostica del
CA125 combinado con el biomarcador HE4?
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO

Ginecologia

Es aquella rama de la medicina que se encarga del estudio, el diagnostico y tratamiento de
las enfermedades de la mujer dentro del cual engloba todos los aspectos de la salud femenina.
El campo de ginecologia se puede decir que no se limita a ninguna edad de la mujer, pueden
presentar problemas en la esfera ginecoldgica que va a ameritar una previa evaluacién y
posterior tratamiento por parte de un especialista tanto en una mujer adulta, adolescente e
incluso las nifias.

CANCER GINECOLOGICO

Es aquel cancer que se encuentre presente en los 6rganos reproductores de la mujer ubicados
en la zona pélvica, dentro de los cuales estan el cancer de ovario, cuello uterino, vulva,
trompas de Falopio, endometrio o Gtero!, es una de las enfermedades que ocasionan un
crecimiento descontrolado de las células. Todos estos tipos de cancer presentan altas cifras
de mortalidad®.

Cancer de cuello uterino

También conocido como cancer de cérvix (CCU) es una neoplasia maligna que se forma en
las células del cuello uterino, principalmente se origina en la zona de transformacién donde
confluyen tanto las células escamosas como las células glandulares. Este tipo de cancer
presenta un crecimiento lento guia a la vez no puede presentar sintomas, pero se puede
detectar mediante una prueba de papanicolaou de rutina se puede decir que el cancer de
cuello uterino lo causa una infeccion por el virus del papiloma humano > 18,

Se manifiesta a través de lesiones precursoras de lenta y progresiva evolucion por lo que asi
se llega a que se den mediante etapas como es la displasia leve, la displasia moderada y la
displasia severa®®. Constituye la segunda causa mas comun de cancer a nivel mundial, debido
a que representa el 6% de todas las neoplasias malignas de mujeres, este 6% en nimero se
representa con 471 000 casos anuales!’. La mortalidad por cancer de cuello uterino ha
disminuido significativamente en muchos de los paises desarrollados y algunos de estos
estudios nos indican que esta disminucién se debe a los programas de diagndstico precoz
que se han impartido*® 1% 20,

Cancer de vulva

Es una neoplasia poco frecuente forma células malignas en los tejidos de la vulva, este tipo
de cancer se forma en los 6rganos genitales externos de la mujer es decir en los labios
mayores, labios menores, el clitoris, el monte de Venus, la abertura de la vagina y sus
glandulas?’. Este tipo de cancer es del cuarto cancer ginecoldgico mas frecuente, representa
el 5% ver los tumores malignos ginecologicos. La incidencia varia entre 0,5 a 3 por cada 100
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000 mujeres por afio. Este aparece habitualmente después de la menopausia es decir en una
edad promedio de 49 a 70 afios?* 2,

Céancer de trompas de Falopio

Es un tipo de cancer poco frecuente, es un crecimiento anormal de las células malignas en
una o ambas trompas de Falopio. La gran mayoria son adenocarcinomas seroso papilar
debido a que éstos se originan a partir de las células que recubren las trompas de Falopio?*%.

Las manifestaciones clinicas se presentan de manera temprana permitiendo asi diagnosticar
la enfermedad en estadios precoces lo que va a mejorar la supervivenciay va a proporcionar
la distincion entre cancer de trompas de Falopio con el cancer de ovario, este cancer
representa aproximadamente el 0,1 al 0,5% del total de los tumores malignos ginecolégicos
se presenta de manera frecuente en mujeres menopausicas 0 posmenopausicas, Su
diagndstico se da alrededor de los 60 afios?*.

Cancer de Utero

También conocido como cancer de endometrio es la formacion de células cancerosas en los
tejidos del endometrio es decir en el revestimiento del Gtero, es un adenocarcinoma
endometrio y se origina cuando las células en el endometrio comienzan a crecer en forma
descontrolada®.

El cancer de endometrio ocupa el séptimo lugar en frecuencia a nivel mundial y el primero
de los canceres ginecoldgicos en los paises desarrollados, segln investigaciones
estadisticas la supervivencia global de 5 afios es del 80% esto va a depender del estadio en
que se encuentre el diagnostico, siendo asi que el 95% va a ser en estadios iniciales,
mientras que el 69% va a ser en tumores avanzados y el 16.8% cuando se diagnostica una
enfermedad con diseminacion a distancia®2®,

Cancer de ovario

El cancer de ovario es una enfermedad en la que se produce células canceroso las cuales
provocan un tipo de tumor que se forma en los tejidos de los ovarios, es una divisién y
crecimiento descontrolado de las células que se encuentran presentes en el ovario que puede
llegar a diseminar a otros tejidos provocando asi lo que es la metastasis?’.

El cancer de ovario se origina de 3 tipos de células: células epiteliales, células germinales y
células del estroma. La forma mas frecuente dentro de los 3 tipos histoldgicos es de tipo
epitelial que aproximadamente el 90% de los casos de cancer de ovario se produce por este
tipo histoldgico. Entre el 5y 6% son de tipo de estroma del corddn sexual y menos del 3%
son tipo de células germinales. desafortunadamente este tipo de cancer es una de las
principales causas de muerte a nivel femenino?®. Los 3 tipos de células a la vez origina un
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tumor diferente: cancer de ovario epitelial, cancer de ovario germinal y cancer de ovario
estromal®®.

Epidemiologia:

Tras investigaciones en los Ultimos afios se ha registrado un 1.6% de nuevos casos y un 1.9%
de nuevos fallecimientos como resultado del cancer de ovario. A nivel mundial el cancer de
ovario es uno de los canceres ginecologicos mas frecuentes que su incidencia va de 10.1 por
cada 100 000 mujeres de entre 20 y 74 afios presentando asi también una tasa de mortalidad
estimada de 8.4 en cifra de mortalidad de alrededor de 168 752 mujeres’.

El cancer de ovario al igual que otros tumores malignos pueden producirse por alteraciones
genéticas o hereditarias que ocasionan el crecimiento y proliferacion incontrolada de células,
pero aun no se conoce de manera certera el mecanismo que lo induce e incluso se ha
denominado enfermedades silenciosas debido a que no presentan sintomas visibles es decir
asintomaticas?.

MARCADORES TUMORALES

Los marcadores tumorales también llamados biomarcadores o marcadores bioldgicos que,
son sustancias o procesos producidos por células cancerosas u otras células del cuerpo que
se produce en respuesta o alteracidn cuantitativa o cualitativa a un cancer o a la vez ciertas
afecciones o patologias benignas, pueden ser detectados en suero u otros liquidos bioldgicos,
es decir son aquellas sustancias resultando de la presencia de un tumor™®.

Los marcadores tumorales pueden ser producidos por células sanas como células
cancerigenas, teniendo en claro que se producen en mayor cantidad cuando hay la presencia
de un céncer, cada marcador tumoral proporciona informacion sobre el cancer y a la vez el
grado de malignidad del mismo?°.

Principales marcadores tumorales:
Antigeno carbohidrato 125 (CA125)

Es una glicoproteina de alto peso molecular en la superficie de las células del epitelio
celémico y milleriano. EI CA125 se presenta en condiciones fisioldgicas en el endometrio
de las trompas de Falopio endometrio y endocérvix del ovario, pleura, peritoneo y el
pericardio. Presenta una vida media plasmatica de 6 dias, tras una intervencion quirdrgica
tarda un minimo de 2 semanas en normalizarse mediante investigaciones realizadas se
conoce que su elevacion ocurre antes de los 18 meses de diagnostico de cancer de ovario®!.

No esta recomendada como un método fiable en mujeres asintomaticas debido a que éste
puede estar elevado en otras situaciones u otras patologias. La determinacion de este
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marcador tumoral resulta de gran utilidad en la valoracion de una masa pélvica en la mujer
debido a que nos sirve para diferenciar entre un proceso benigno y un proceso maligno®1?,

El CA125 es util en casos de tumores precoces debido a que sirve para el diagndstico y
seguimiento de cancer de ovario y en caso de tumores avanzados valorar el pronéstico de la
enfermedad. Investigaciones ya desarrolladas nos dan a conocer que los niveles elevados de
CA125 suelen correlacionarse con estadios avanzados de cancer de ovario con valores > 65
U/ml en el 80% de las pacientes con cancer de ovario, en ocasiones éste puede estar elevado
en circunstancias benignas tales como endometriosis, menstruacion, entre otras®!!,

Valores del CA 125

Los valores de referencia estimados van a depender de cada laboratorio por lo cual se ha
determinado un punto de corte de 0 a 35 U/mI32,

Importancia clinica de CA-125

Se emplea en el manejo del tratamiento de cancer de ovario, tratadas con quimioterapia, una
disminucion o un aumento en el nivel de CA125 generalmente indica que el cancer esta
respondiendo durante o después del tratamiento®. También se utiliza los niveles de CA125
para dar seguimiento a la recaida de los pacientes con cancer ovarico. El cancer de ovario
por lo general es dificil de detectar con radiografias debido a que esta confinado al abdomen
y a la pelvis, debido a esto el CA125 es generalmente la manera més facil y eficaz de medir
la respuesta al tratamiento o detectar la recurrencia de cancer de ovario en una paciente®.

Relacion del CA-125 con otras pruebas
Proteina epididimal humana 4 (HE4)

Mediante investigaciones recientes ha surgido un nuevo marcador o biomarcador el cual es
conocido como proteina epididimal humana 4 tomando participacion como complemento
con el marcador tumoral CA125 en el diagndstico de cancer de ovario, el HE4 es
especificamente para la deteccidn de cancer de ovario debido a que éste no va a presentar
valores elevados en condiciones normales tales como es un embarazo, endometriosis, quistes
benignos de ovario entre otras a diferencia del CA125 que esté en condiciones normales si
puede elevarse®?,

La proteina epididimal humana 4 (HE4) es una glicoproteina que normalmente se expresa
en el tejido epitelial del ovario y que se va a elevar en presencia del cancer de ovario. La
HE4 es una proteina que se encuentra en bajos niveles de las células del revestimiento
pulmonar al igual que en los 6rganos reproductores tanto masculinos como femeninos. Este
biomarcador fue aprobado por la FDA como ayudante o complemento en el monitoreo de la
aparicion y progresién del cancer de ovario epitelial este fue identificada por primera vez en
el epitelio del epididimo distrital®®.
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Valores del HE4

Los resultados del andlisis de HE4 se miden en unidades por mililitro (U/ml)3,
Premenopdusicas: <150 pmol/L.; Postmenopdusicas: <90 pmol/L.

Mediante grandes estudios han informado que el HE4 es un marcador tumoral putativo para
lograr diferenciar entre tumores ginecoldgicos benignos y tumores ginecoldgicos malignos,
afirmando asi que el HE4 es tan bueno como el CA125 clinicamente aprobado el cual se usa
en el manejo de riesgo de cancer de ovario en todo el mundo®.

Tras investigaciones en el afio de 2018 el analisis de suero con el HE4 fue aprobado por la
administracion de alimentos y medicamentos (FDA) de los Estados Unidos como una
herramienta diagndstica para la ayuda en el proceso de diagndstico del cancer de ovario. La
determinacion combinada de estos marcadores nos permite detectar la enfermedad en
estadios tempranos dandonos asi la posibilidad de instaurar la terapia correspondiente a
tiempo y aumentar las sobre vida de la paciente®334,

HE4 y CA125 combinados mejoran el seguimiento del cancer de ovario

Los niveles CA125 o HE4 pueden llegar a elevarse en las pacientes durante el periodo de
seguimiento del tratamiento. En el avance de la enfermedad, en ocasiones algunas pacientes
presentan niveles elevados de HE4 antes de un aumento en los niveles de CA125, en cambio
otros presentan niveles de CA125 elevado antes que un aumento en los niveles de HE4, por
lo que se llega a la conclusion de que el CA125y el HE4 juntos pueden monitorear de manera
eficaz la respuesta al tratamiento de cancer de ovario®-3,
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CAPITULO I1l. METODOLOGIA
1.- Tipo de investigacion:

= Segun el nivel esta investigacion fue de tipo descriptiva, debido a que se realiz6 una
revision bibliografica sobre la utilidad diagnostica del CA125 y HE4 para la
determinacion de cancer ginecoldgico (cancer de ovario), donde se describi6 los
factores de riesgo, patogenicidad que estan relacionados con la enfermedad tomando
datos de otras investigaciones.

= Segun el disefio esta investigacion fue de tipo documental-no experimental, puesto
que no se utilizé las variables de investigacion, ya que se realizd una investigacion
basada en informacién presente en articulos, sitios web, revistas cientificas y libros
digitales.

= Segun la secuencia temporal esta investigacion fue de tipo transversal, debido a que
se realiz6 durante un periodo de tiempo, sin corte y con un solo bloque de resultados,
revisando bibliografias ya realizadas sobre CA125 y HE4 para la determinacion de
cancer ginecologico (cancer de ovario).

= Segun la cronologia de los hechos la investigacion fue de tipo retrospectivo ya que
en un inicio no se estudid los hechos sino se aplicé la investigacion bibliografica de
informacion especifica mediante documentos, libros, revistas, archivos y
publicaciones de gran relevancia sobre utilidad diagnoéstica del CA125 y HE4 para
la determinacion de cancer ginecoldgico (cancer de ovario).

2.- Poblacion:

La poblacién de estudio fue conformada por la totalidad de 50 articulos cientificos en los
que se aborda la temética de la utilidad diagnostica del CA125 y HE4 para la determinacion
de cancer ginecoldgico publicados en revistas indexadas en bases regionales y de impacto
mundial entre las que se ubican, Elsevier, Scielo, Revista Venezolana de Oncologia Redalyc,
paginas web como la pagina oficial de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
Ministerio de Salud Publica, Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC), Sociedad
de Lucha contra el Céncer (SOLCA) vy libros digitales divulgados durante el periodo
comprendido entre el afio 2012 y 2022. La literatura digital demostro informacion
relacionada al tema investigativo.

3.- Muestra:

Para la seleccion de la muestra se siguié un muestreo, el cual declara, explica y cita el tipo
de muestreo que se empled, mediante el cual se escogieron 40 publicaciones, las cuales se
ubicaron 9 en Revista Redalyc, 6 en Elsevier, 20 en Scielo, 1 en la pagina de la OMS, 1 en
la pagina del MSP, 1 Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC), 2 Sociedad de
Lucha contra el Cancer (SOLCA) seleccion que se realiz6 tomando en consideracion los
criterios de inclusion y exclusion siguientes:
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Criterios de inclusién y exclusién
Criterios de exclusion:

e Articulos cientificos que no estan directamente relacionados con la parte medular del
tema.

e Fuentes bibliograficas que no cuentan con sustento ni evidencia investigativa.

e Temas que no se relacionan con las pruebas de laboratorio que estan presentes en la
investigacion.

Criterios de inclusion:

e Articulos desde 2012 hasta 2022

e Pagina oficial de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Ministerio de
Salud Pudblica actualizada.

¢ Sitios web oficiales que tenga informacion relevante sobre el tema y subtemas de la
investigacion.

4.- Métodos de estudio:

En esta investigacion, se adopt6 por un método tedrico para analizar y sintetizar documentos
cientificos como articulos cientificos, sitios web y libros relacionados con el tema de la
investigacion, que brindo informacion mas importante sobre el cancer ginecolédgico (cancer
de ovario) y marcadores tumorales.

» Meétodos empiricos:
e Anélisis documental:

Anélisis de las investigaciones que tuvo como finalidad conocer las caracteristicas de los
marcadores tumorales como el CA125y HE4 y poder relacionar con la ausencia o presencia
del cancer ginecoldgico (cancer de ovario).

» Meétodos tedricos:
A partir de la revision bibliografica logramos comprender el pasado, el presente y la
importancia del tema para un futuro. El indicativo de la presencia o ausencia del cancer
ginecoladgico en el analisis de laboratorio permitié hacer una relacion con el analisis de los
datos recolectados mediante las investigaciones y poder determinar la utilidad diagnostica

del CA125 y HE4.

=  Métodos estadisticos:
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Incluyo el andlisis de datos, medidas de tendencia central, graficas estadisticas, media,
porcentajes, promedios, entre otros.

5.- Técnicas y procedimientos:

Para el presente trabajo de revision bibliogréafica las técnicas y procedimientos, se basaron
en el uso de buscadores como Google Académico, Elsevier, Scielo, paginas web como la
pagina oficial de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Ministerio de Salud Publica
y libros digitales.

Antigeno carbohidrato 125 (CA125)
Principio de la técnica

Analisis Inmunoenzimométrico (Tipo 3). Los reactivos esenciales requeridos para este tipo
de andlisis incluyen mayor afinidad y especificidad de los anticuerpos con diferentes y
distintos reconocimientos de epitopes, en exceso, un antigeno nativo. La inmovilizacion
toma lugar durante el analisis en la superficie de una microplaca pozo a través de la
interaccion de estreptavidina revestida en el pozo y con el anticuerpo CA125 monoclonal
marcado con biotina agregado exdgenamente®’.

Proteina epididimal humana 4 (HE4)
Principio de la técnica

Inmunoensayo enzimatico tipo sandwich cuantitativo. Un anticuerpo monoclonal especifico
para el HE4 humano se recubrié previamente en una microplaca. Los estandares y las
muestras se pipetean en los pozos y cualquier HE4 presente se une al anticuerpo
inmovilizado. Después de lavar cualquier sustancia no unida, se agrega a los pocillos un
anticuerpo policlonal ligado a enzimas especifico para HE4 humano®.

Las técnicas del CA125 y HE4 se describen en el anexo 9 y anexo 10.

6.-Procesamiento estadistico:

El trabajo investigativo optd por recopilar datos cualitativos y cuantitativos de los
documentos cientificos, analizando sus contenidos para luego integrar solo la informacion

de utilidad.

7.- Consideraciones éticas:

Al tratarse de un proyecto de revision bibliografica no fue necesario un comité de ética
porgue no se trabajé con seres humanos, muestras bioldgicas, animales o plantas.
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8.- Estrategia de busqueda bibliogréafica

DIAGRAMA DE
FLUJO PARA
LA BUSQUEDA

En qué medida se puede lograr la deteccion del
cancer ginecoldgico mediante la utilidad diagndstica
del CA125 combinado con el biomarcador HE4

‘ Planteamiento del problema a

investigar. Las palabras claves utilizadas para nuestra busqueda
\ bibliografica  fueron:  cancer  ginecoldgico,
‘ marcadores tumorales, CA125, HE4,
Busqueda de  fuentes de ‘ Articulos cientificos en inglés y espafiol, libros
informacion -> digitales, sitios web.
l NUmero de articulos revisados por cada base
Bases de datos cientificas cientifica 50:
utilizadas: Google Académico, * Redalyc
Elsevier, Scielo, paginas Web | wep I
como la pagina oficial de la OMS, e Scielo
e OMS

Ministerio de Salud Publica y

e Libros digitales
e SOLCA
e [INEC

Cumple con los criterios de
inclusion: 40 ‘

Contiene informacion util para el
desarrollo del proyecto, desde 2012
hasta 2022 tanto para articulos | efe—
cientificos y libros de bases de datos
reconocidas, Sitios web oficiales que ‘

Aplicar criterios de inclusion y exclusion
para la seleccion de articulos y libros

tenga informacion relevante sobre el

tema de la investigacion. No cumple con los criterios de exclusion: 10

No contiene informacién util para el desarrollo
del proyecto, méas de 10 afios de publicacion, no
* incluyen resultados de pruebas de diagnostico, no

son de base de datos reconocida.

Redalyc: 9

Elsevier: 6

Scielo: 20

OMS: 1 —l Andlisis, parafraseo de la
MSP: 1 informacion y cita con
INEC: 1 normas Vancouver.
SOLCA: 2
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

RESULTADOS:

En este apartado se presenta la relacion entre el marcador tumoral CA125 y el marcador
tumoral HE4 ante la presencia del cancer ginecoldgico (cancer de ovario), y otros hallazgos
relevantes de varios estudios que denotan que estos marcadores tumorales tienen una gran
utilidad diagnostica en el cancer de ovario.

Tabla 1. Cancer ginecoldgico: variables sociodemograficas.

Estrato Socioecondmico | N.° de pacientes | Porcentaje (%0)
Uno 1 1,8
Dos 7 12,7
Tres 20 36,4
Cuarto 24 43,6
Cinco 3 5,5
Estado civil

Soltera 14 25,5
Casada 22 40,0
Unién libre 10 18,2
Separada 7 12,7
Viuda 2 3,6
Escolaridad

Primaria 2 3,6
Secundaria 17 30,9
Técnico 20 36,4
Pregrado 9 16,4
Posgrado 7 12,7
Familiares con cancer

Si 17 30,9
No 38 69,1
Atencidn psicologica

No 37 67,3
Si 18 32,7

Fuente: Torres Lobaton A% Miranda Saravia C8,

En la Tabla 1 se muestra el cancer ginecologico y las variables sociodemograficas; como se
puede observar el estrato cuatro se encuentra el que mayor nimero de casos 24 (43,6 %),
con respecto al estado civil el mayor nimero de casos esta en las pacientes casadas 22
(40,0%), con respecto a la escolaridad del mayor numero de casos fue técnico 20 (36,4 %),
con respecto a familiares con cancer el mayor nimero de pacientes no presentan casos de
cancer de familiares 38 (69,1%) y con respecto a la atencién psicoldgica predomina el no
con un 37 (67,3 %).
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Tabla 2. Céancer ginecoldgico: nimero de pacientes (nimero y porcentaje)

Neoplasia N.° de pacientes | Porcentaje (%)
Cancer de ovario 213 24,12
Cancer de cuello uterino (cérvix) 632 71,57
Cancer de Utero 22 2,49
Cancer de vulva 16 1,81
Total 883 99,96

Fuente: Lopez Pelaez J3, Torres Lobaton A*

En la Tabla 2 muestra el cancer ginecoldgico en cuanto al nimero de pacientes se encuentra,
cancer de ovario 213(24.12%), cancer de cérvix 632 (71,57%), cancer de Utero 22 (2,49%)
y cancer de vulva 16 (1,81%), revelandonos que la mayor incidencia se da el cancer de cuello
uterino con un 71.57% y el de menor incidencia es del cancer de vulva con el 1.81%.

Tabla 3. Cancer ginecoldgico: rangos de edad.
Rangos de edad
Neoplasia .
Menor | Mayor | Promedio
Cancer de ovario 14 74 44
Cancer de cuello uterino (cérvix) 20 80 50
Cancer de Utero 46 81 64
Cancer de vulva 24 84 54

Fuente: Torres Lobaton A* Campoverde Merchan F°.

La Tabla 3 muestra los distintos tipos de cancer ginecoldgico y su edad promedio, las
pacientes con cancer de ovario su edad promedio fue de 44 afios, en los pacientes de cancer
de cuello uterino su edad promedio fue de 50 afios, en las pacientes de cancer de utero fue
de 64 afios de edad promedio y el cancer de vulva fue de 54 afios su edad promedio.

Tabla 4. Céancer ginecoldgico: frecuencia relativa en diferentes épocas.

. 1964 1983-1984 2010-2011
Neoplasia
N.° % N.° % N.° %
Cancer de ovario 27 6,54 52 6,51 213 24,12
Cancer de cuello uterino (cérvix) | 380 | 92,01 | 727 | 90,99 | 632 | 71,57
Cancer de Utero 6 1,45 16 2,00 22 2,49
Céancer de vulva - 4 0,50 16 1,81
TOTAL 413 100 799 100 883 99,99

Fuente: Lopez Pelaez J°, Dolores Velazquez R®, Martinez Ospina A’, Campoverde F°.
La Tabla 4 presenta los distintos tipos de cancer ginecologico distribuidos por epocas, el

descenso que ha tenido la frecuencia del cancer de cuello uterino, pues en la época de 1964
Ilegd a presentar un 92.01% vy en la época de 2010 al 2011 descendié presentando un 71.57%;
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al igual se destaca el ascenso que ha tenido el cancer de ovario debido a que la en la época
de 1964 presentaba un 6.57% el cual para la época del 2010 al 2011 aumentd
significativamente presentando un 24.12%. Se observa que tanto el cancer de ovario, el
cancer de vulva y el cancer de Utero presenta un ascenso notorio de acuerdo cada época
presentada.

Tabla 5. Cancer ginecoldgico: relacion estadio clinico y numero de pacientes.

Localizacion
Estadio clinico Cérvix Ovario Vulva Vagina Total
I 219 59 2 2 282
I 190 2 1 4 195
i 144 78 8 4 234
v 63 13 5 3 84
Total 616 152 16 13 795

Fuente: Lopez J3, Torres A* Gonzalez A, Gaona R?¢, Gallardo D%,

La Tabla 5 muestra en cuanto al nimero de pacientes con relacion a los estadios clinicos, el
cancer de cuello uterino (cérvix) presenta en el estadio I, 11, 111 y IV presentando mayor
cantidad de casos el estadio | (219) y el de menor cantidad de casos el estadio IV (63),
seguido del cancer de ovario que presenta la mayor cantidad de casos en el estadio 111 (78)
y el de menor cantidad en estadio Il (2), el cancer de vagina es el que menor nimero de casos
presenta con referencia a los estadios clinicos.

Tabla 6. Cancer del ovario: histopatologia

Histopatologia N.° de casos Porcentaje (%)
Epiteliales 152 77,95
Germinales 30 15,38

Del estroma 13 6,67
Total 195 100

Fuente: Torres Lobaton A*, Martinez Ospina A’

En la Tabla 6 se muestra la histopatologia de cancer de ovario dentro de los cuales estan
epiteliales 152(77,95%), germinales 30(15,38%), en la histopatologia del estroma 13
(6,67%), siendo asi que observamos que la patologia de cancer de ovario epitelial es la que
presenta mayor nimero de casos y menor nimero de casos presenta la histopatologia del
estroma.

Tabla 7. Cancer del ovario: relacion del estadio clinico con los tipos histopatologicos.

Estadio clinico Epiteliales | Germinales | Del estroma Total
I 37 13 7 59
I 2 0 0 2
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1] 72 6 2 78
v 13 0 0 13
Ninguno - - - 43
Total 124 19 9 195

Fuente: Torres Lobaton A* Gaona Estudillo R%.

La Tabla 7 presenta el nimero de pacientes con relacion a los estadios clinicos y los tipos
histopatoldgicos, presenta la mayor cantidad de casos en el tipo histopatoldgico epiteliales
(124), a la vez que presenta la menor cantidad de casos en el tipo histopatoldgico del estroma

9).

Tabla 8. Céncer de ovario: relacion de los motivos de consulta de las pacientes.

Motivos de consulta Porcentaje (%)
Dolor abdominal y trastorno menstrual 13,33
Dolor abdominal y aumento circunferencial abdominal 33,33
Dolor abdominal y trastorno gastrointestinal 46,67
Dolor con la regla 6,67

Fuente: Lopez Pelaez J3, Torres Lobaton A% Gonzalez-Martin A*°.
En la Tabla 8 se muestra el principal motivo de consulta fuel el dolor abdominal con
trastornos gastrointestinales con un 46,67 % de los casos, y el de menor importancia fue

dolor con la regla con un 6,67%.

Tabla 9. Cancer de ovario: Localizacion, promedio y DE segun hallazgos de TAC.

Ovario Porcentaje (%) Tamafo promedio | Desviacion
Derecho 33,33 7,6 25
Izquierdo 60,00 7,2 +3,7
Ambos 6,67 8,0

Fuente: Lopez Pelaez J3, Torres Lobaton A%, Cabrera J*

En la Tabla 9 se destaca que la mayor cantidad de casos presenta las tumoraciones de ovario
izquierdo con un 60% seguido de las tumoraciones de ovario derecho con un 33.33% y en
menor relevancia se presenta las tumoraciones en ambos ovarios con un 6.67%. El promedio
del tamafio de los ovarios fue de 7,4 cm (Dex3,1).

Tabla 10.Diagnostico cancer ovarico marcador CA125.

CA125 Enfermo Sano Totales
Positivo 8 3 12
Negativo 3 1 3
Total 11 4 15
Sensibilidad 83% Especificidad 67%

Fuente: Lopez Pelaez J®, Torres Lobaton A*, Cabrera J3*
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En la Tabla 10 se encuentra los valores de sensibilidad y especificidad para el marcador
CA125, de acuerdo a los resultados de laboratorio aplicados a las pacientes, obtenido mayor
sensibilidad (83%) frente a especificidad (67%).

Tabla 11.Diagnostico cancer ovarico marcador HE4.

HE4 Enfermo Sano Totales
Positivo 10 1 11
Negativo 1 3 4
Total 11 4 15
Sensibilidad 91% Especificidad 75%

Fuente: Lopez Pelaez J3, Torres Lobaton A%, Cabrera J*
Enla Tabla 11 se encuentra los valores de sensibilidad y especificidad para el marcador HE4,
de acuerdo a los resultados de laboratorio aplicados a las pacientes, obtenido mayor

sensibilidad (91%) frente a especificidad (75%).

Tabla 12.Niveles séricos de CA125 y HE4 segun estadio.

o Nede | Porcentaje Promedio
Estadio clinico .
pacientes (%) CA-125 | HE4
Patologia Benigna 4 26,67 89,25 60,75
| 5 33,33 64,6 228,8
1 2 13,33 209 262,5
i 4 26,67 810,75 351,2

Fuente: Lopez Pelaez J3, Torres Lobaton A%, Cabrera J3

En la Tabla 12 se observa la mayor cantidad de casos se encuentra en el estadio I, los niveles
séricos del CA125 se presenta en mayor cantidad en el estadio 11y en menor cantidad en el
estadio I, los niveles séricos del HE4 se encuentran en mayor cantidad y en menor cantidad
se presenta en patologias benigna, concluyendo que los niveles séricos del CA125y HE4, se
encuentran en mayor cantidad en el estadio I11.

Tabla 13.Céancer de ovario: Niveles séricos de CA125 y HE4 segun tipo histologico.

L N.° de Porcentaje Promedio
Tipo histologico .

pacientes (%0) CA125 HE4
Seroso 9 60,00 394,44 213,22
Mucinoso 1 6,66 50 355
Endometroide 1 6,66 350 450
Endometrioma 3 20,00 105,66 64,33
Teratoma maduro 1 6,66 40 75
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| Total 15 99,98
Fuente: Lopez Pelaez J3, Torres Lobaton A%, Cabrera J3

En la Tabla 13 se representa de las 15 pacientes que conforman el estudio, el 60 %
presentaron diagnostico para cancer de ovario seroso papilar, 6,66 % cancer de ovario
mucinoso e igual porcentaje de cancer endometroide. Un 26,67 % de las pacientes fueron
casos benignos siendo la tumoracion de mayor presencia en esta muestra el endometrioma.

DISCUSION:

Esta investigacion fue realizada para evaluar en qué medida se puede lograr la deteccion del
cancer ginecoldgico mediante la utilidad diagndstica del CA125 combinado con el
biomarcador HEA4.

Miranda S Camila, Torres L Alonso indica que en el cancer ginecoldgico es aquel que se
presenta en los Organos reproductores de la mujer ubicados en la zona pélvica, es un
importante problema de salud global y en especial relevancia en la practica ginecologica
puesto que dentro de esto se podra encontrar diferentes tipos de canceres que afectan a la
mujer dentro de los cuales se presentan el cancer de ovario, el cancer de trompas de Falopio,
el cancer de Utero, el cancer de vagina, y el cancer de cuello uterino, el estudio se basé en
diferentes variables sociodemograficas dentro de los cuales se encuentran el estrato
socioecondmico, el estado civil, la escolaridad, presencia en familiares con cancer y atencion
psicoldgica, asi concordando con el estudio bibliografico que nos da a conocer quién es el
estado civil de las pacientes las que mayor numero presentan son las casadas las cuales estan
en una edad representativa en las cuales se puede decir que se encuentran en procesos
reproductivos en donde se pueden presentar problemas de fertilidad, procesos menopausicos
0 postmenopausicos, favoreciendo de ésta manera el crecimiento descontrolado de células
anormales en uno o dos ovarios**8,

Amorettia Carolina, Ortiz Fred y Lopez Jessica indica que cada tipo de cancer ginecoldgico
es diferente y debido a esto presenta signos y sintomas especificos, a la vez presenta distintos
factores de riesgo y requiere de estrategias de prevencion diferente. Todas las mujeres estan
propensas al riesgo de contraer algun tipo de cancer ginecoldgico y el riesgo aumenta de
acuerdo a la edad, otros autores nos dan a conocer que los canceres ginecoldgicos si fueran
detectados a una etapa temprana el tratamiento seria mas eficaz pero como se sabe los tipos
de canceres ginecologicos se presentan de manera silenciosa que por lo general se los
diagnostica en estadios avanzados. Investigaciones nos indica que a nivel mundial el que
mayor prevalencia presenta es el cancer de cuello uterino seguido del cancer de ovario lo
cual haciendo referencia a nuestro estudio bibliografico concordamos con estos estudios
debido a que el cancer de cérvix presenta el mayor numero de pacientes seguido del cancer
de ovario, el cancer de Utero y el cancer de vulva®*.

Torres Lobatén A y Campoverde Merchan F nos dan a conocer que el riesgo de padecer
cancer ginecologico (cancer de ovario) aumenta con la edad, algunas mujeres de 20 o 30
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afios de edad pueden tener cancer de ovario, la gran mayoria de los casos se diagnostican
por encima de los 45 afios. La distribucion de la poblacion por edad es importante para el
diagndstico de la enfermedad, este estudio comprende edades desde 14 a 74 afios, los
resultados que se obtuvieron son las pacientes que se encuentran entre las edades de 44 afios,
observando de esta manera que la edad es una factor de afectacion de cancer de ovario, lo
que coincide con nuestro estudio bibliografico ya que tenemos la mayor parte de los casos
de pacientes entre las edades de 40 a 49 afios, debido a que se encuentran en procesos
reproductivos, en donde se pueden presentar problemas de fertilidad, procesos menopadsicos
0 postmenopausicos, favoreciendo de ésta manera el crecimiento descontrolado de células
anormales en uno o dos ovarios* °.

Segln Ignacio Barneto Aranda, médico de la superintendencia de servicios de salud de
Argentina, se describia que mas del 70% de pacientes de su investigacion habian sido
diagnosticadas cuando el estadio del cancer estaba avanzado y se habia desarrollado mas alla
del ovario. Si bien en los resultados obtenidos también habia un porcentaje considerable de
pacientes entre 20-40 afios sin embargo en este rango de edad el pronostico de la enfermedad
es mejor en mujeres jovenes, esto debido a que presentan con frecuencia tumores en estadios
iniciales con grado histolégico bajo y menor cantidad de tumor residual tras la cirugia inicial
con lo cual la respuesta por parte del organismo ante la enfermad es mejor. EI cancer de
ovario es una afectacion que no discrimina edades, segin MsC Laura Maria Pons en su
articulo Cancer de ovario revela alta incidencia en la etapa del climaterio entre las edades de
35y 65 afos, su evolucion silente entorpece el diagndstico temprano lo que hace que el 60%
de los casos se detecte en etapa avanzada® °.

Segun Aguirre L Haney, Ortiz Arturo, y Caballo Vicente nos indica que las neoplasias del
tracto genital femenino constituyen un importante problema de salud a nivel mundial. El
cancer cervicouterino (CaCu), el segundo en frecuencia entre los canceres de la mujer y el
mas comun en paises en vias de desarrollo, ocasiona en estas regiones, el mayor nimero de
muertes por neoplasias del tracto genital; mientras que el cancer de ovario cuya incidencia
es mayor en paises altamente industrializados, es responsable en esas areas del mayor
namero de fallecimientos por neoplasias ginecoldgicas, la frecuencia relativa de los canceres
ginecologicos en 3 diferentes épocas (1964, 1983-1984 y 2010-2011), se muestra en la tabla
4. Se destaca el descenso que ha tenido el CaCu entre los canceres invasores, la que lleg6 a
representar en la época de 1964 llegd a presentar un 92.01% y en la época de 2010 al 2011
descendio presentando un 71.57%; al igual se destaca el ascenso que ha tenido el cancer de
ovario debido a que la en la época de 1964 presentaba un 6.57% y en la época del 2010 al
2011 aumento significativamente presentando un 24.12%. Se observa que tanto el cancer de
ovario, el cancer de vulva y el cancer de ovario de vagina presenta un ascenso notorio de
acuerdo cada época presentada®"?®,

A pesar del desarrollo de nuevos tratamientos y terapias disefiadas para mejorar la tasa de
supervivencia global, el cancer de ovario sigue siendo el mas mortal del tracto reproductor
femenino. Segun Valladares Macarena, Corsini Gino, y Romero Carmen la tasa de
supervivencia a 5 afios es del 90 % cuando la enfermedad se limita a los ovarios, pero esta
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supervivencia general es escasa, porque solo el 25 % de los casos se encuentran en etapa
temprana. Desafortunadamente, la mayoria de los casos son diagnosticados en las etapas
tardias, ademas contribuye a empeorar el prondstico. La falta de sefiales precisas de alerta
temprana, es uno de los factores que contribuyen mas al hecho de que solo 25 % de los
tumores de ovario se identifican en el estadio I*%. En cuanto al nimero de pacientes con
relacién a los estadios clinicos tenemos que el cancer de cuello uterino (cérvix) presenta en
el estadio I, II, 11l 'y IV presentando mayor cantidad de casos el estadio | y el de menor
cantidad de casos el estadio IV, el cancer de vagina es el que menor nimero de casos presenta
con referencia a los estadios clinicos'®?82°,

Gaona Estudillo Rubi indica que el cancer de ovario se origina principalmente de 3 tipos de
células, células epiteliales, células germinales y células del estroma, la forma mas frecuente
es de tipo epitelial. Por lo que mediante investigaciones, analisis y ensayos realizados por
Cabrera Joaquin, Calderaro Franco, Escalona Sunangela y Saez Heribert nos dan a conocer
en cuanto a la histopatologia de cancer de ovario tenemos epiteliales 77,95% casos,
germinales 15,8%, en la histopatologia del estroma 6,67%, siendo asi que se afirma la teoria
dada por Gaona Estudillo Rubi concluyendo asi que la patologia de cancer de ovario epitelial
es la que presenta mayor nimero de casos y menor nimero de casos presenta la
histopatologia del estroma?®3*,

Martinez Adriana, Porras Alexandra, Rico Alejandro indica que la estadificacion de un tipo
de cancer se lo utiliza para describir su tamafo y si se ha diseminado fuera del area donde se
inicid, al igual es un sistema que se va actualizando constantemente con lo cual sirve de
ayuda a los médicos para que logren planificar un mejor tratamiento y dar un seguimiento e
idea de un posible resultado. Al igual que la forma més frecuente dentro de los 3 tipos
histologicos es de tipo epitelial que aproximadamente el 90% de los casos de céncer de
ovario se produce por este tipo histoldgico. Entre el 5y 6% son de tipo de estroma del cordén
sexual y menos del 3% son tipo de células germinales. desafortunadamente este tipo de
cancer es una de las principales causas de muerte a nivel femenino, llegando asi dar
relevancia a este estudio en el cual concordamos con datos estadisticos que el mayor niUmero
presenta la mayor cantidad de casos es el tipo histopatoldgico epiteliales (124), a la vez que
presenta la menor cantidad de casos en el tipo histopatoldgico del estroma (9), confirmando
asi nuevamente con la teoria de Martinez Adriana que la forma mas frecuente es del cancer
de tipo epitelial’.

Segun Lopez Jessica, Torres Alonso, Gonzalez A, existen diversos motivos de consulta por
los que acuden las pacientes dentro de los cuales se encuentra sangrado o secrecion vaginal,
dolor o presion en el area pélvica, dolor abdominal o de espalda, sensacién de hinchazoén,
sensacion de llenura muy rapida o dificultar al comer presentandose con mayor frecuencia
el dolor abdominal y problemas gastrointestinales los cuales requieren de mayor atencion
ante la presencia de cancer de ovario. Por lo que correlacionan con los articulos cientificos
“Cancer ginecologico: evolucion de su frecuencia relativa en una institucion de alta
especialidad” (2014) y “ Calidad de vida y estrategias de afrontamiento en pacientes con
cancer ginecoldgico” (2021) los motivos de consulta de las pacientes con cancer de ovario,
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fueron dolor abdominal y trastorno menstrual, dolor abdominal y aumento circunferencial
abdominal, dolor abdominal y trastorno gastrointestinal y dolor con la regla, demostrando
que el principal motivo de consulta fue el dolor abdominal con trastornos y el de menor
importancia fue dolor con la regla®* %°,

Nufiez Monica, Morey Gabriel, y Vega Patricio, dan a conocer que el CA125 es aun el Gnico
marcador tumoral recomendado como un indicador de diagnostico o pronostico y
seguimiento del tratamiento de la enfermedad después de la cirugia y la quimioterapia, el
principal inconveniente del CA125 es la falta documentada de especificidad, por lo que ha
habido muchos esfuerzos para mejorar el rendimiento diagndstico del CA125. Entre ellos,
una relevancia importante se ha atribuido recientemente al HE4, que es uno de los
biomarcadores mas prometedor para la mejora de la sensibilidad y especificidad®34. En este
trabajo, se investigo la utilidad de HE4 en combinacién con CA125 en la evaluacion de
pacientes con cancer de ovario, sin importar el estado hormonal (pre o posmenopausica).
Los resultados iniciales en HE4 pruebas de este estudio confirman la alta sensibilidad y
especificidad de esta molécula sobre CA125 para cancer de ovario presentando asi una
sensibilidad de 91 % frente a 83 % Yy una especificidad de 75 % frente a 67 %, lo que los
haria factible para su uso como marcadores tumorales eficaces para ya identificacion de la
presencia de cancer de ovario®*3,

Eduardo Gomez, Karla Ocampo y Alfonso Duefias indican que el HE4 tiene una ventaja
clara sobre la especificidad del CA125 y también una mayor sensibilidad para el cancer de
ovario epitelial en general y en las etapas tempranas de la enfermedad, el HE4 y CA125 no
solo se encuentran en el cancer de ovario, los niveles anormales también se pueden encontrar
en algunas condiciones benignas o de otros tumores malignos ginecoldgicos y no
ginecoldgicos, por ejemplo, de mama, de pancreas y cancer de endometrio®3L.,

Segun datos del articulo cientifico “Correlacion de biomarcadores (HE4 y CA125), clinica,
imagenologia e histologia en cancer de ovario” (2015) da a conocer que los niveles séricos
del CA125 se presenta en mayor cantidad en el estadio 111 y en menor cantidad en el estadio
I, mientras que los niveles séricos del HE4 se encuentran en mayor cantidad en el estadio 111
y en menor cantidad en patologias benigna concluyendo que los niveles séricos del CA125
y HE4, se encuentran en mayor cantidad en el estadio 11134,

Lopez Jessica, Torres Alfonso, Cabrera Joaquin, indican que el cancer de ovario comprende
un conjunto de canceres de acuerdo a distintos tipos histoldgicos, dandonos a si a conocer
que la mayoria es de origen epitelial el 70-80% de los casos son carcinomas serosos de alto
grado mientras que los tipos mas raros son el cancer de células claras (3%), el cancer
endometrioide (<5%) y el cancer mucinoso (<3%). Llegando a dar relevancia a este estudio
bibliografico en el cual obtuviomos que el tipo histoldgico predominante observado fue el
seroso, seguido por el endometrioide y mucinoso; asimismo, ambos marcadores tumorales
CA125 y HE4 estaban relacionados con el estadio tumoral y el tipo histolégico, con la

36



concentracion mas baja en el subtipo mucinoso y la elevacion de HE4 o CA125 era evidente
en los subtipos serosos® # 34,

Martin Suarez A, Alonso Diaz L, Ordiz Alvarez |, Vazquez J, Vizoso Pifieiro F, sugiere que
el HE4 es un buen indicador para la remision de la enfermedad, se debe considerar que la
sensibilidad y especificidad del HE4 y CA125 para la deteccion del cancer de ovario, son
elevadas, por lo que se puede considerar el uso combinado de estos biomarcadores para el
diagndstico y seguimiento de esta patologia mejorando la utilidad de CA125 como un
marcador tumoral en el cancer de ovario, lo que podria permitir mejorar la deteccion de
cancer de ovario en comparacion con el uso de cualquiera de marcador solo, para la
discriminacion de lesiones benignas de las malignas ovaricas 3.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

La recopilacion de informacién bibliogréfica permiti establecer la relacion entre el
comportamiento de CA125 y el comportamiento de HE4 para la determinacién de
cancer ginecologico (cancer ovario) concluyendo que el rango en el que aumenta el
marcador CA125 es mucho mayor que HE4, a pesar de tener un intervalo de valores
no patologicos notablemente menor. La elevacion de éstos, confirma la rapida y
nefasta evolucion de esta neoplasia, el incremento en el valor de CA125 y HE4 tras
una cirugia, es gradual y proporcional a las mediciones trimestrales. Por lo tanto, la
determinacion conjunta de ambos marcadores, aportar una mayor eficacia en la
confirmacion del estado de una paciente con cancer de ovario.

Mediante la investigacion se logro relacionar los resultados de cancer ginecoldgico
con las diferentes variables, el estudio se basé en diferentes variables
sociodemogréficas, partiendo de que el cancer de ovario es una patologia que afecta
1 de cada 10 mujeres a nivel mundial, presentdndose en edades tempranas y
avanzadas comprendidas desde los 30 a 65 afios, en el estrato socioeconémico el
mayor numero de pacientes fue en el estrato cuatro con 24 (43,6 %), en el estado civil
el mayor numero de casos fue en las pacientes casadas con 22 (40,0%), escolaridad
el mayor nimero de casos se encontrd en técnico con 20 (36,4 %), en familiares con
cancer el mayor numero de pacientes no presentan casos de cancer de familiares 38
(69,1%) y atencion psicolégica no 37 (67,3 %)).

Tras la investigacion realizada se logro evaluar la sensibilidad y especificidad que
presenta los marcadores tumorales CA125 y HE4 ante la presencia de cancer
ginecoldgico (cancer de ovario), concluyendo que el CA125 es un marcador tumoral
especifico para el diagnostico de cancer de ovario, ya que CA125 tiene una
sensibilidad de 83% y una especificidad de 67% mientras que el HE4 tiene una
sensibilidad de 91% y 75% de especificidad de acuerdo con los datos estadisticos
obtenidos en la investigacion, el HE4 se viene considerando como el biomarcador
mas sensible y especifico para cancer de endometrio en el momento, siendo superior
al CA125, sin embargo la unién de los dos marcadores es de vital importancia, puesto
el estudio en conjunto da mayor sensibilidad y especificidad de los resultado ante la
presencia de cancer de ovario.

RECOMENDACIONES

La principal recomendacion es que se debe concientizar a la poblacion sobre los
sintomas y signos que presenta el cancer de ovario, asi mismo, en el diagndstico,
tratamiento y charlas mas activas a la poblacion con antecedentes y que sea mas
susceptible, desarrollando alternativas mas especificas, practicas y sensibles para
este tipo de cancer.
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Acudir a realizarse analisis en el Laboratorio Clinico de preferencia cada 6 meses en
los cuales debe incluirse como rutina de Marcadores Tumorales, en caso de dolor
abdominal o sangrados vaginales anormales acudir al médico o al centro de salud
mas cercano para evitar cualquier patologia.

Informar sobre las nuevas investigaciones que se realizan en el campo de Laboratorio
Clinico a los profesionales médicos, con un mayor énfasis a los marcadores
tumorales especificos ya que son el punto inicial para el diagnodstico de cada
patologia, como es el caso del HE4 que es un biomarcador especifico para cancer de
ovario.

Aplicar el uso de HE4 como biomarcador en conjunto con el CA125, en pacientes
que cursen con masas pélvicas, se sugiere incluir el biomarcador HE4, como
marcador alternativo en el diagnéstico y seguimiento de masas pélvicas con altas
sospechas de cancer de ovario.
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ANEXOS

ANEXO 1. Anatomia reproductiva femenina, su irrigacion e inervacion.

TABLA 1: Anatomia reproductiva femenina, su irrigacion e inervacion.

Genitales internos

e Vagina,

e Utero,

e Ovarios,

e Trompas de Falopio

Genitales externos

e Monte de Venus,

e Labios mayores,

e Labios menores

e Clitoris,

e Vestibulo de la vagina
e Bulbo del vestibulo

e Glandulas vestibulares

Irrigacion sanguinea

Genitales internos: arteria ovérica vaginal iliaca interna y
uterina

Genitales internos: arteria pudenda interna arteria pudenda
externa

Inervacioén

Genitales internos: nervios esplacnicos menores, nervios
toracolumbares, nervios esplacnicos pélvicos, nervio vago.

Genitales externos: nervio genitofemoral, nervio
ilioinguinal, nervio cutaneo posterior del muslo, plexo
nervioso Utero vaginal, nervio pudendo

Drenaje linfatico

Genitales internos: ganglios linfaticos, paraadrticos,
iliacos, inguinales superficiales, lumbares y sacros

Genitales externos: ganglios linfaticos inguinales
superficiales y profundos, ganglios linfaticos iliacos
internos.

Correlaciones clinicas

Hermafroditismo verdadero, seudohermafroditismo
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ANEXO 4. Etapas o estadios del cancer de ovario

Tabla 2. En funcién del grado de extension de la enfermedad se distinguen cuatro estadios.

I Tumor esté localizado en el ovario.

Fases iniciales ’ Tumor afecta a uno o ambos ovarios y se ha extendido a
los 6rganos de la pelvis.

Tumor se ha diseminado mas alla de la pelvis y ha podido

i e .
afectar los ganglios linfaticos regionales.

Fases avanzadas

Tumor se ha extendido a 6rganos como el pulmdn, el
higado o ganglios del cuello.

ANEXO 5. Estadios de la FIGO

Tabla 3. Estadificacion quirargica del cancer de ovario (Estadios de la FIGO)

Etapa | Descripcion de la etapa

FIGO

I El tumor esté localizado en el ovario, no se ha propagado a los ganglios
linfaticos adyacentes, ni a sitios distantes.

la El tumor afecta a un solo ovario y no hay presencia de células cancerosas en
el liquido, no se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes

Ib El tumor afecta a ambos ovarios no hay presencia de células cancerosas en el
liquido, no se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes, ni a sitios
distantes.

Ic El tumor afecta a uno 0 ambos ovarios, presenta un tumor en la superficie o

capsula rota, al igual que presenta, hay células cancerosas en el liquido
(ascitis), no se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes, ni a sitios
distantes.

] El tumor se ha extendido a 6rganos de la pelvis (como el Utero) pero no ha
salido de esta zona, no se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes, ni
a sitios distantes.




Ia

Extension y/o metéstasis al Gtero y/o trompas, no se ha propagado a los ganglios
linfaticos adyacentes, ni a sitios distantes.

o]

Extension a otros tejidos pélvicos, no se ha propagado a los ganglios linfaticos
adyacentes, ni a sitios distantes.

llc

Tumor Ila o Ilb con tumor en la superficie, 0 con cdpsula rota o con ascitis
conteniendo células malignas o con lavado peritoneal positivo.

El cancer se encuentra en uno o ambos ovarios, el tumor ha podido afectar los
ganglios linfaticos regionales o ha pasado al abdomen. no se ha propagado a
sitios distantes.

Ila

El cancer esta en uno o ambos ovarios, tumor limitado a la pelvis menor con
ganglios negativos, pero con afectacion microscopica de las superficies
peritoneales abdominales, EI tumor pudo o no haberse propagado a los ganglios
linfaticos retroperitoneales, pero no se ha propagado a partes distantes

b

Hay cancer en uno o ambos, Tumor en uno 0 ambos ovarios con implantes
neoplésicos en la superficie peritoneal que no excedan de 2 cm, puede 0 no
haberse propagado a los ganglios linfaticos retroperitoneales, pero no se ha
extendido al interior del higado o al bazo ni a sitios distantes.

Ilc

El cancer estd en uno o ambos implantes en abdomen de mas de 2 cm y/o
ganglios retroperitoneales o inguinales positivos, ppuede o no haberse
propagado a los ganglios linfaticos retroperitoneales, pero no se ha extendido
al interior del higado o al bazo ni a sitios distantes.

Tumor en uno o0 ambos ovarios con metastasis a distancia se ha extendido a
otros érganos como el pulmon, el higado o ganglios del cuello. La mayoria de
pacientes se diagnostican en etapas I11'y IV por la ausencia de técnicas eficaces
de diagnostico precoz.




ANEXO 6. Estadios del Cancer de Ovario

Estadio 1A Estadio IB Estadio IC
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Cancer en el interior 3
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Imagen 3. Estatificacion segun la FIGO. Estadio I: Cancer limitado de los ovarios

ANEXO 7. Estadios del Cancer de Ovario

Estadio IIA Estadio IIB Estadio Il
Cancer en el
Colon

peritoneo
__ Trompas de Falopio 8 " ) pélvico

|
/ Ovario
. ~Utero

Cuello
uterino

Cancer primario de peritoneo

Imagen 4. Estatificacion segin la FIGO. Estadio Il: Tumor en uno o dos ovarios, con
extension pélvico.




ANEXO 8. Marcadores tumorales: CA125

Tabla 4. CA125

Utilidad en el
. Baja . . seguimiento tras
Marcador | Valor | Tumores Otras Patologia orobabilidad Sensibilidad | Utilidad tratamiento
tumoral | normal | Primarios neoplasias benigna o
de benignidad
Cribado | Diagnéstico
CA125 <35 U/ | Cancer de | Endometrio, Menstruacion, >200 U/ml Elevadoen | No Masa Si. Cada
ml ovario Trompas de embarazo, quistes 85 % cancer pélvica, tres meses
Falopio, ovaricos, de ovario ascitis durante dos
mama, inflamacién (solo maligna en | afios, y con
pulmon, pélvica, ascitis 50 % en cancer de menos
esofago, cirrética, derrame estadios origen frecuencia a
estdbmago, pleural y iniciales) desconocido | partir
higado, pericardico, de entonces
pancreas endometriosis




ANEXO 9. Técnicas de CA125
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ANEXO 10. Técnicas de HE4

Principio

Inmunoensayo enzimatico tipo sandwich cuantitativo. Un anticuerpo monoclonal especifico
para el HE4 humano se recubrio previamente en una microplaca. Los estandares y las
muestras se pipetean en los pozos y cualquier HE4 presente se une al anticuerpo
inmovilizado. Después de lavar cualquier sustancia no unida, se agrega a los pocillos un
anticuerpo policlonal ligado a enzimas especifico para HE4 humano. Después de un lavado
para eliminar cualquier anticuerpo reactivo enzimatico no unido, se agrega una solucion de
sustrato a los pocillos y se desarrolla un color en proporcion a la cantidad de HE4 unido en
el paso inicial. Se detiene el desarrollo del color y se mide la intensidad del color.

Técnica

1.

10.

Prepare todos los reactivos, estandares de trabajo y muestras como se indica en las
secciones anteriores.

Retire el exceso de tiras de microplacas del marco de la placa, devuélvalos a la bolsa
de aluminio que contiene el paquete desecante y vuelva a sellar.

Agregue 100 puL de diluyente de ensayo RDIW (para muestras de sobrenadante de
cultivo celular, suero, plasmay saliva) o diluyente de ensayo RD1-62 (para muestras
de orina) a cada pozo.

Agregue 50 pL de estandar, control o muestra por pocillo. Cubrir con la tira adhesiva
suministrada. Incubar durante 2 horas a temperatura ambiente. Se proporciona un
disefio de placa para registrar los estandares y las muestras analizadas.

Aspire cada pozo y lave, repitiendo el proceso tres veces para un total de cuatro
lavados. Lave llenando cada pocillo con tampon de lavado (400 pL) utilizando una
botella atomizadora, un dispensador multiple o un autolavador. La eliminacion
completa de liquido en cada paso es esencial para un buen rendimiento. Después del
ultimo lavado, elimine cualquier resto de tampon de lavado aspirando o decantando.
Invierta la placa y séquela contra toallas de papel limpias.

Agregue 200 pL de conjugado humano HE4 a cada pocillo. Cubra con una nueva tira
adhesiva. Incubar durante 2 horas a temperatura ambiente.

Repita la aspiracion/lavado como en el paso 5.

Agregue 200 puL de solucion de sustrato a cada pocillo. Incubar durante 30 minutos
a temperatura ambiente en la mesa de trabajo. Proteger de la luz.

Agregue 50 pL de solucion de parada a cada pocillo. El color de los pozos debe
cambiar de azul a amarillo. Si el color de los pocillos es verde o el cambio de color
no parece uniforme, golpee suavemente la placa para asegurar una mezcla completa.
Determine la densidad dptica de cada pozo dentro de los 30 minutos, utilizando un
lector de microplacas ajustado a 450 nm.



ANEXO 11. Proteina 4 del epididimo humano (HE4)

Proteina 4 del epididimo humano (HE4) . ............. 081700
Informacidn relacionadaAntigens del cancer (CA] 125, suero (DIZI03)
SinGnimosHEL; WFHDN2
instrucciomes espedalesyalores obtenidos con diferentes métodos de ensayo

no debe utilizarse indistintamentes en las pruehas en sene. S recomeenda que solka
s Use un método de ensayn de manera consstente para monitorear & oerso de la
terapia de cada paciente. Este procedsmienta na proporc ona monitareo &n see;

estd desefiado para un solo usa. 5i se requiers monitoreo en serie, salicite a prueba
ARNAO0.

Muestrasuero

Volumen0,5 mi

Volumen minimo0,.2 ml (Nota:Este volumen hacenotener en cuenta
repatir la prushal

EryraseTilbo Con Capad roj o Tubs oon barmera de gel

Enoopdl s ekt w wia un tubs de Bipd roja, trarifens o susre separado & un nspents de plintco.
Tisbar i Eran SOt

Instrucciones de almacenamientos eingerar. Estable relrigerado o congelade para
72 horas

Preparacidn del pacienteNo se requieren preparaciones especiales del

pacsente. Causas de rechazobfuesira sin suera reciida

Intervalo de referendiaver ka tabla, Distribucicon de los valores del ensayo HE4
abajo.

UsarE HE4 @5 Un Gy inmunomd orice enzimation para L deten minacsn oiantitativa
determinacitn de HE4 en suerc humana. El ensayo se utilizard como ayuda para
comtrolar |a recurnencia o la progresion de la enfenmedad en padentes con
carcinoma epitelial de owario. Las pruebas en sene para [os valores de ensayo de
HE4 del paciente deben wsarse punto con oifros metodas oinicos uvblzadas para
meaanstorear el cincer de owario

LimitacionesLos niveles de HES benden a ser mds altos &n mupsnes mayores y &n
IMiUjEres que OMEnIarcn 4 mensbtruar 3 una edad mas avanzada, pers estos
efectos son pequefics. «Se pueden producr valores falsamente elevados o
reducidos de HEA en muestras que onkiensn anticuenpos ant-ratdn humanos dLos
niveles de HES denbro ded rango de referenda no exdiuyen la presencia de cancer,
ni los resultados elevados son una indicacion absoluta de makgredad; por ko tantao,
HE4 no debe usarse para la deteccidn del cdncer.cHES no debe utilzarse para el
seguemiento de pacentes con cdncer de ovario mucdnosa o de células germinabes.
Los resultados deben imbenpretarse punio con ciros hallazgos clinicos y de
laboratario.s

MetodologiaEnzays inmunocabsorbeante ligado & enrirmas (ELISA)




