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RESUMEN

Antecedentes: El carcinoma de ovario se relaciona con altas tasas de
mortalidad atribuibles a diagndstico no oportuno, por lo que se requiere
implementacion de nuevos marcadores tumorales en asociacion con el CA-
125 y el desarrollo de esquemas particulares para aumentar la sensibilidad y

la especificidad y asi reducir la morbilidad y mortalidad relacionadas.

Materiales y métodos: Estudio analitico, correlacional, retrospectivo del tipo
casos Yy controles, comprendiendo un cohorte de 188 pacientes y
categorizados segun disponibilidad de biomarcadores, diagnéstico de cancer

y estado menstrual.

Resultados: Se evidencié mayor eficiencia en la deteccion de neoplasias
malignas de ovario se deriva de la valoracion conjunta del set de marcadores
CA-125+HE4 interpretados dentro de indice ROMA (AUC 0.9, .95CI (0.83-
0.95), seguido por ROMA, y CA-125+HE4, y a su vez el marcador HE4
aislado supera a su predecesor CA-125. Existidé correlacion positiva en la
elevacion de CA-125 y HE4 en neoplasia maligna (rs=0.477 95%CI (0.255-
0.650), n=61, p= 0.0001). El estado menstrual repercute significantemente

en CA125 para detectar cancer

Conclusiones: La interpretacion conjunta de HE4 y CA125 como parte del
algoritmo ROMA supera a la valoracion de ambos independientemente o en
conjunto en la determinacién oportuna de carcinoma ovarico. El estado
menstrual repercute significativamente en la capacidad de CA-125 para
detectar cancer, y moderadamente en las de He4 y ROMA.

Palabras clave: CA-125, cancer de ovario, HE4, marcadores tumorales,

neoplasia, ROMA



ABSTRACT

Background: Ovarian carcinoma is associated with high mortality rates due
to late diagnosis; thus, the implementation of novel and more appropriate
tumor markers in association with CA- 125 is of the outermost importance, as
is the development of particular outlines that would help to increase
sensitivity and specificity and reduce morbidity and mortality. As a means to
achieve this objective the following study analyzes whether the assessment
of HE4 and CA-125 either independently or in association is equivalent to its

integrative interpretation as part of the ROMA index.

Methods: Analytical, retrospective and correlational case-control study
comprising a cohort of 188 patients according to biomarker availability and

divided into groups per cancer status and menstrual status.

Results: Greater efficiency in detecting ovarian malignancies is derived from
the joint assessment of CA125 + HE4 as part of the ROMA index (AUC 0.9,
.95CI ( 0.83 to 0.95)), followed by ROMA, the binomial CA-125 + HE4, HE4
and lastly CA-125. A positive correlation between high levels of CA-125 and
HE4 in association with malignancy was reported (rs = 0.477, 95% CI (0255-
0650) , n=61 , p= 0.0001). Menstrual status significantly affects the ability of
CA-125 to detect malignancy.

Conclusions: The combined interpretation of He4 and CA125 as part of the
ROMA algorithm in the timely diagnosis of ovarian carcinoma outperforms
the assessment of both, either independently or in association. The
menstrual status significantly affects the ability of Ca -125 to detect
malignancy, and just moderately for He4 and ROMA.

Keywords: CA-125, HE4, neoplasia, ovarian cancer, ROMA, tumor markers



INTRODUCCION

El cancer de ovario constituye el segundo tipo de cancer ginecolégico que
mas comunmente se reporta (tercera en Ecuador) especialmente el
carcinoma epitelial. Excluyendo el cancer de mama, constituye la principal
causa de muerte por cancer ginecologico (1), representando la quinta causa
de muerte en mujeres norteamericanas (2,10,11). Presenta una prevalencia
a nivel mundial de 12 casos por cada 100 000 mujeres, descendiendo en
frecuencia a partir de los 80 afios. Si bien toda mujer de cualquier edad se
encuentra expuesta, la postmenopausia es un factor de riesgo. El 90% de
quienes padecen esta enfermedad son mayores de 40 afos, reportandose la
mas alta frecuencia en el rango etario entre 50-59 afios (10) y una moda de
55 afios (9). El 70% de los casos son diagnosticados en estadios avanzados
y Iv (3,9 segun FIGO (Federacion Internacional de Obstetricia y
Ginecologia) asociandose a baja sobrevida, estimada entre el 25 y 30%;

mientras que en el estadio | supera los 5 afios en un 90% (9).

El carcinoma ovarico puede presentarse en ocho tipos histolégicos
diferentes: seroso, mucinoso, endometrioide, células claras, transicional,
escamocelular, mixto y anaplasico. Dependiendo del grado de
diferenciacion, cualquiera de los antes citados pueden ser reclasificados

como benigno, borderline y maligno (3).

A pesar de su relevancia, frecuencia y mortalidad, paradoéjicamente el
impacto de un tamizaje precoz en la sobrevida esta lejos de esclarecerse
(3,23). Entre los motivos por los cuales su diagndstico oportuno se ve
complicado figuran los siguientes: durante los estadios tempranos los
sintomas de éste tipo de cancer son poco especificos; la ecografia presenta
una baja especificidad al momento de determinar la naturaleza benigna o
maligna de una masa ovarica, y los marcadores tumorales disponibles se

ven limitados (4).

El antigeno CA-125 constituye el marcador tumoral diagndstico mas antiguo

y estudiado, no obstante dista de ser ideal debido a su baja especificidad (70



— 80%) (14): no puede ser utilizado eficientemente en mujeres en edad
reproductiva con el fin de un tamizaje para proceso neoplasico maligno,
porque sus niveles flucttan de acuerdo al estado menstrual y otras
patologias ginecologicas benignas (7). A pesar de que este marcador es
capaz de elevarse en un 80% de los canceres ovaricos de estirpe epitelial,
solo el 50% de los pacientes en estadio | presentan niveles anormalmente
elevados, en comparacion con un 80 — 90% de los pacientes con estadio
/v (2, 22). En estos pacientes incluso, luego de una intervencion
quirurgica, hay evidencia de que los valores de corte deben ser mas
elevados para valorar el prondstico postoperatorio (16, 20).

La busqueda por un marcador mas atractivo ha sido motivo de muditiples
ensayos clinicos y continda eludiendo a la comunidad. EI HE4 es una
proteina secretora epididimal expresada en células epiteliales del tracto
reproductivo y respiratorio, propuesta inicialmente desde el 2003 como una
alternativa en el monitoreo del carcinoma ovarico (1) especialmente en
serosos y endometrioides (2,4). Desde entonces, se le ha atribuido al HE4
una sensibilidad y especificidad superior al CA-125 y se le ha adjudicado

sinergismo en el diagndstico de cancer de ovario (1).

El indice ROMA [Risk of Ovarian Malignancy Algorithm] redne los resultados
del HE4, CA 125 y el estado menstrual en una escala numeérica a fin de
predecir malignidad ante la presencia de una masa ovarica en particular. A
pesar de recibir aval por parte de la FDA en septiembre del 2011, mas que

mitigar la polémica diagnostico — prondstica entre marcadores, la exacerbé

().

El estado menstrual es un factor importante de resaltar dado que el 90% de
las masas ovaricas en premenopausicas y en un 60% de las
postmenopdausicas son malignas, y en vista de una mayor sensibilidad
demostrada por los marcadores tumorales en pacientes postmenopausicas
(13).



La implementacion de mejores marcadores y técnicas de valoracion
tempranas dentro de un esquema integrativo que proporcionen informacion
mas especifica son de importancia epitobmica en la intervencion y deteccion

oportunas (18).

El presente estudio pretende exponer la eficacia de los biomarcadores CA-
125 y He4 independientemente versus su interpretacion integrativa como
parte del algoritmo ROMA a partir del cual se pueda sugerir el desarrollo de
un protocolo de abordaje mas oportuno a miras de reducir la morbilidad y

mortalidad asociadas a neoplasias malignas de ovario.

MATERIALES Y METODOS

El presente comprende un analisis no experimental, analitico, correlacional y
de caracter retrospectivo, del tipo casos y controles. De un cohorte de 200
pacientes de sexo femenino que durante el periodo comprendido entre enero
de 2012 a octubre de 2014 acudieron al servicio de Ginecologia del Hospital
Regional Teodoro Maldonado Carbo IESS de Guayaquil, por sospecha
clinica o ecogréfica de patologia anexial maligna. Se seleccioné este periodo
por ser a partir del 2012 la fecha en la que se incorpor6 el analisis de He4 a
través de servicios de prestacion externa. El hospital experimenté asi mismo
un cambio en el protocolo de manejo de historias clinicas con la
implementacion del Software AS400. Previo a esta fecha el acceso a los
registros es dificultoso, la informacion es incompleta e inconsistente. Como
interno rotativo del hospital Teodoro Maldonado Carbo, se me autoriz6 el
acceso a la informacién del departamento de estadistica la cual fue

aprobada por las autoridades de dicho hospital.

El método de muestreo fue estratificado no aleatorizado. Se incluyeron
pacientes de sexo femenino, independientemente del estado menstrual a las
cuales se les haya determinado mediante laboratorio marcadores Ca-125 y/o
proteina epididimo humana (HE4) e indice ROMA, y cuyo diagnostico



definitivo haya sido confirmado mediante reporte de biopsia (Gold Standard).
Se excluyeron del presente estudio pacientes en estado de gestacion y
aguellos con historias clinicas incompletas en las cuales no figure ningun

dato respecto al uso de marcadores.

Se procedid a buscar a los pacientes dentro de una matriz de datos
implementada en el IESS en base a dos criterios: aquellos con sospecha
diagnostica de cancer de ovario (CIEL10: C56) y aquellos con diagnostico
definitivo de céancer de ovario precisamente para circunvencionar la
posibilidad de incurrir en sesgo de seleccidon: aquellos pacientes que
figuraban en el sistema como sospecha de cancer puede ser que no lo
hayan tenido como diagndstico definitivo, y aquellos que tenian otra
sospecha diagnostica tuvieron cancer. Un porcentaje desconocido de
pacientes hubiesen sido omitidos del analisis (sesgo de seleccion)
comprometiendo la validez interna del estudio, a menos que los autores

hayan abordado el problema siguiendo esta resolucion.

Se realizé la correlacion de dichos datos con el diagnostico presuntivo al que
se llega. Se procedié a categorizar al cohorte en pre y postmenopausicas; de
disponer ambos marcadores se calcul6 el indice ROMA para identificar la
categoria de riesgo. Posteriormente, se correlacionaron los niveles de
marcador segun puntos de corte preestablecidos por Interlab con el
diagnéstico definitivo para determinar sensibilidad y especificidad de los
marcadores HE4 y Ca-125 solos versus su integracibn a ROMA e

interpretacion conjunta.

La poblacion de estudio comprendié un universo de 200 pacientes de los
cuales 188 fueron incluidos para analisis. (EI minimo necesario para una
muestra con nivel de confianza de 0.95 y p< 0.05 fue de 132). Para analizar
caracteristicas de interés solamente, se distribuyeron a los pacientes en dos
grupos con el fin de valorar y comparar caracteristicas de interés: aquellos
con diagnostico de cancer confirmado por biopsia (estadio en caso de

ausencia del reporte, y asumiendo légicamente la malignidad de la



patologia) y otro subgrupo de pacientes cuyo reporte de biopsia descarto
malignidad. (Véase tablas 1y 2).

La tabla 3 muestra por categorias el diagnodstico definitivo segun reporte
histopatolégico y el nimero de casos respectivo. Se aprecian los casos
categorizados como neoplasias epiteliales de ovario, tumores de células
germinativas, tumores del estroma, otras neoplasias benignas de ovario,
otras condiciones ginecologicas reportadas por biopsia y otros. Se incluye
una categoria para neoplasia benigna de ovario no especificada y neoplasia
maligna de ovario no especificada.

La tabla 4 clasifica a los pacientes, para utilidad de este estudio en dos
categorias: neoplasias benignas y neoplasias malignas de ovario. De un total
de 74 casos malignos el 81% (n=60) tuvo diagndstico de carcinoma epitelial
confirmado por biopsia. La tabla 5 muestra la frecuencia de pacientes
estadificados segun FIGO del total de casos de cancer reportados por

biopsia.

Muestras de sangre venosa fueron obtenidas previo a cirugia. Del universo
de 188 pacientes, 159 disponian de cifras de Ca-125, 61 con niveles de He4,
66 con reporte de ROMA mas una cantidad adicional de niveles reportados
por el sistema categodricamente como “alto, normal o bajo” y que fueron
incluidos en los calculos de determinacion de variables pre y postprueba

(sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo).

El punto de corte para Ca-125 fue fijado en 35 U/ml. Para aquellos valores
de He4 que no constaban como cifras particulares se designé como “alto” o
“‘normal” a aquellos de acuerdo con los rangos referenciales por edad fijados
por el laboratorio: fueron considerados elevados, en pmol/L: en <40 afos
(HE4>60.5); 40-59 anos (HE4>76.2); 60-69 afos (HE4>82.9); >70 afios
(HE4>104). El indice ROMA (Algoritmo para el Riesgo de Malignidad de
Ovario) clasifica a los pacientes en dos categorias: alto y bajo riesgo
mediante el uso de ambos marcadores, Ca-125 y He4 y su correlacion con el
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estado menstrual del paciente. El riesgo es reportado como junto a los
resultados de Cal25 y He4 y proporciona informacién respecto a la
posibilidad de hallar cancer ovarico, sin constituir evidencia absoluta de
presencia 0 ausencia de carcinoma. Los cortes especificados por el
laboratorio y utilizados en este estudio fueron los siguientes: en
premenopausicas se designa como Alto Riesgo de malignidad a Indice
ROMA 211.4%; en postmenopausicas cifras = 29.9%.

Para determinar la existencia de una asociacion entre niveles de marcador y
presencia de malignidad ovarica se recurrio a una prueba Chi cuadrado.
Para determinar la magnitud de la asociacion entre ambas variables se
estimo el coeficiente ¢ de contingencia de Pearson. La precision diagnostica
de los marcadores para la deteccion de neoplasia maligna de ovario fue
determinada por AUC (Area bajo la curva). Se consideré significancia

estadistica a valores p < 0.05.

Para poder tomar decisiones respecto a las pruebas estadisticas a utilizarse
se procedi6 a determinar la naturaleza de la distribucién mediante la prueba
de D'agostino-Pearson para distribucion normal. Para determinar la fuerza
de la asociacién entre las variables Ca-125 y He4 (omitiendo ROMA ya que
se asume como logica la correlacion entre ambas variables y el indice
ROMA por concepto) la naturaleza no paramétrica de la distribucién requirio
el uso de la prueba de correlacion de Spearman.

Para analizar la hipotesis sobre si el estado menstrual influye en la
capacidad de los marcadores para detectar cancer se procedié a hacer una
tabla de contingencia triple y analisis mediante Chi cuadrado y comparacion

del coeficiente de contingencia ¢ de cada grupo.

Los andlisis estadisticos fueron efectuados mediante uso de IBM SPSS
version 22, Meta-Disc version 1.4 y MedCalc Statistical Software version
14.10.2 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org;
2014)

11



RESULTADOS

La correlacion entre nivel de marcadores por diagnéstico de cancer figura en
el grafico 1. Las tasas de sensibilidad y especificidad, PPV y NPV por
marcadores figuran en la tabla 6. Se entiende por la valoracion conjunta de
Ca-125+He4+ROMA a la interpretacion de los 3 como si se tratase de un
solo marcador; solo la elevacién conjunta de los marcadores en el trinomio
fue considerada como positiva, y la normalidad de tan solo uno de esos
subcomponentes fue interpretada como negativa. De manera similar se

procedié con el binomio CA-125+HE4.

De la tabla 6 se puede abstraer que la mayor eficiencia apreciable en la
deteccion de neoplasias malignas de ovario se deriva de la valoracion
conjunta del set de marcadores CA-125 + HE4 y su interpretacion junto con
el indice ROMA (AUC 0.9, .95CI 0.83-0.95), seguido a distancia y por orden
de eficiencia el uso de ROMA solo (para cuya estimacidon se necesita de CA-
125 y ROMA), la valoracion conjunta del binomio CA-125/HE4, HE4 solo y
por ultimo CA-125.

Las diferencias en eficiencia son minimas entre HE4 solo o en conjunto con
CA-125 (diferencia AUC 0.01) pero si son significativas entre CA-125 y los
otros marcadores. Las mayores tasas de sensibilidad fueron reportadas para
el trinomio, seguido por ROMA, CA-125, HE4 y el binomio CA-125+HE4. Las
tasas de mayor especificidad fueron reportadas para el binomio CA-
125+HE4 seguido del trinomio de marcadores, de HE4, ROMA y a distancia
CA-125. LA mayor tasa de valor predictivo positivo fue reportada para el
binomio Ca-125 +He4, la menor para Ca-125 solo. La mayor tasa de NPV
fue reportada para el trinomio seguido de ROMA, He4, CA-125 solo y el set
de CA-125+HEA4.

Se evidencio la presencia de una correlacion positiva entre el nivel de Ca-
125 y la presencia de cancer ovarico, con una magnitud de asociacion
moderada (chi=37,38; P < 0,0001; C=0.410). Por otra parte se determinoé la

presencia de una gran asociaciéon entre las variables Ha4/Cancer y
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ROMA/Céancer con una magnitud de correlacion discretamente mas
favorable para ROMA (He4: chi=39.527; P < 0,0001; C=0.501) ROMA:
chi=42.447; P < 0,0001; C=0.518).

En lo que respecta a la valoracion de los marcadores en asociacion, el
analisis por Chi cuadrado mostr6é una gran asociacion entre las variables Ca-
125 + HE4/Céncer y Ca-125 + HE4 + ROMA/ Cancer, con una magnitud de
correlacion ligeramente mas favorable al binomio Ca-125+HE4 pero no
estadisticamente significativa (CA-125+HE4: chi= 48.810; P< 0,0001; C=
0.541) (CA-125+HE4+ROMA: chi= 47.569; P< 0,0001; C= 0.539).

Para valorar la posibilidad de una asociacién entre los niveles de Ca-125y
He4 se procedio a determinar el coeficiente de correlacion de Spearman
(Gréfico 3). Se encontr6 una relacion moderada, monotdnica positiva
(rs=0.477 95%CI (0.255-0.650), n=61, p= 0.0001).

Se reporta una diferencia notoria en especificidad entre los diferentes
marcadores con una inconsistencia del 85.8% (chi= 28.09, p=0.0000). Dicha
diferencia es estadisticamente significativa por consiguiente para el CP
positiva con una inconsistencia | de 82.9% (Cochran-Q= 23.42, p= 0.0001).
Entre marcadores no se aprecia una diferencia significativa respecto a
sensibilidad (chi= 3.98, p=0.4091) y CP negativa (Cochran-Q= 3.09, p=
0.5428).

El Grafico 4 (véase tablas y graficos) muestra de manera comparativa la
distribucion de los niveles por marcador segun diagnostico de cancer y de
acuerdo al estado menstrual del paciente. La tabla 7 recoge las variables
Pre- y Postprueba organizadas por estado menstrual. Para los marcadores
He4 y ROMA se reporté una asociaciéon moderada entre el estado menstrual
y diagnéstico de cancer HE4: chi= 52.9; c= 0.463 (premenopausicas: chi=
23.898, c= 0.436 vs postmenopausicas: chi= 19.214, c= 0.436); ROMA:
chi= 55.102; c= 0.470(premenopausicas: chi= 23.813, c= 0.435 vs
postmenopausicas: chi= 22.690, c= 0.457). Por otra parte para el marcador

Ca-125 se reportd una diferencia y magnitud de efecto muy significativas
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influenciadas por el estado menstrual: chi= 167.827; c= 0.681
(premenopausicas: chi= 13.904, c= 0.346 vs postmenopausicas: chi=
29.728, c= 0.507).

Se procedi6 a comparar de manera independiente las probabilidades
preprueba (Sensibilidad/Especificidad) y coeficientes de probabilidad
(likelihood ratios) entre pre- y postmenopausicas segun marcador: CA-125,
HE4, ROMA, CA-125+HE4, CA125+HE4+ROMA. Cochran-Q no reportd
diferencia estadisticamente significativa en la capacidad diagnostica de la
prueba para ninguno de los marcadores. Para CA-125 se reportaron
diferencias significativas en cuanto a especificidad y coeficiente de
probabilidad positiva. Para especificidad en premenopausicas: 56%, 95% CI
(44%-68%); en postmenopausicas: 76%, 95% Cl (61%-87%). Diferencia
dada por Chi=4.75, p= 0.0292. Para CP positiva en premenopausicas: 1.98,
95% CIl (1.47-2.68); en postmenopausicas: 3.69, 95% CI (2.23-6.11).
Diferencia dada por Cochran-Q=4.77, p= 0.0289.
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TABLAS Y GRAFICOS

Dos cohortes de pacientes: Con cancer y Sin cancer

Reportes POSITIVOS 67 Reportes NEGATIVOS 121
Media Edad (cancer) 51.15 (13-89) Media Edad 44,72 (15-82)
Estadio Menstrual PRE 30 POST 37 Estadio Menstrual PRE 72 POST 49
Terapia de reemplazo Hormonal NO 56 Sl 11 Terapia de reemplazo Hormonal NO 91 SI 30
Nulipara 17 Nulipara 23
Paridad Primipara - Paridad Primipara 1
Multipara 49 Multipara 97
Tablas 1y 2. Reporte de pacientes segun diagnostico de benignidad o malignidad. Fuente: Autor.
VARIABLES PRE- Y POSTPRUEBA ORGANIZADAS POR TIPO DE MARCADOR
N Punto de corte AUC.95Cl Sensibilidad Especificidad PPV NPV
CA-125 187 35 0,76 (0,69 - 0,82) 86,8% (76,4% - 93,8%) 65,5% (56,3% - 74%) 59% (48,7%-68,7%)  89,7% (81,3% - 95,2%)
HE4 118 40-59 afios | 76.2 0,82 (0,74-0,88) 81,1% (64,8%-92%)  82,7%(72,7%-90,2%)  68,2% (52,4% - 81,4%)  90,5% (81,5% - 96,1%)
60-69 afios | 82.9
>70 afios | 104
CA-125 + HE4 114 0,83 (0,75-0,90) 75,7% (58,8% - 88,2%)  90,9% (82,2% - 96,3%)  80% (63,1%-91,6%)  88,6% (79,5% - 94,7%)
ROMA 113 0,84 (0,75-0,90) 89,2% (74,6% - 96,9%) 78,9% (68,1% - 87,5%) 67,4% (52,5% - 80,1%) 93,8% (84,5% - 98,3%)
Premenopausica | >11.4
CA-125 + Postmenopausica | > 30
HE4+ROMA 116 0,9 (0,83-0,95) 90% (73,5%-97,9%)  90,7% (82,5%-95,9%)  77,1% (59,9%- 89,6%)  96,3% (89,6% - 99,2%)

Tabla 6. Variables pre y postprueba (Area bajo la curva, sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo) organizadas segun el tipo de marcador. Fuente: Autor
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Correlacion entre nivel de Marcadores por Diagnostico de Cancer
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Grafico 1. B=Resultado de biopsia positiva, N=biopsia normal. Fuente:
Autor

100 |-

80 |- i

Sensitivity

— CA-125
—— He4d

—— ROMA
L I L L L l 1 L L l L L L

40 60 80 100
100-Specificity

Gréfico 2. Curva ROC que compara la eficiencia entre marcadores tumorales en la
deteccién de malignidad ovarica segun AUCs. Fuente: Autor
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Correlacion de Spearman para CA-125y HE4
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Grafico 3. Correlacion de Spearman para CA-125 y HE4. Notese que existe
una correlacion directamente proporcional entre los dos marcadores.

Fuente: Autor.

VARIABLES PRE- Y POSTPRUEBA ORGANIZADAS POR ESTADO MENSTRUAL

PREMENOPAUSICA

N Punto de corte DOR .95 CI Sensibilidad Especificidad
CA-125 101 35 8,39 (2,65 - 26,55) 87% (69% - 96%) 56% (44% - 68%)
HE4 59 40-59 afios | 76.2 34,36 (6,32 - 186,9) 87% (60% - 98%) 84% (70% - 93%)
60-69 afios | 82.9
CA-125 + HE4 35 >70 afios | 104 19,2 (3,17 - 116,45) 86% (57% - 98%) 76% (53% - 92%)
ROMA 59 155 (8,33 - 2833,28) 100% (78% - 100%) 84% (70% - 93%)
Premenopausica | > 11.4
CA-125 + Postmenopausica | > 30
59 34,36 (6,32 - 186,9 87% (60% - 98% 84% (70% - 93%
HE4+ROMA ( ) (60%=93%) (7 0%e93%)
POSTMENOPAUSICA
N Punto de corte DOR .95 CI Sensibilidad Especificidad
CA-125 80 35 28,78 (7,41 - 111,8) 90% (74% - 98%) 76% (61% - 87%)
HE4 57 40-59 afios | 76.2 10,88 (3,03 - 39,09) 75% (51% - 91%) 78% (62% - 90%)
60-69 afios | 82.9
CA-125 + HE4 30 >70 afios | 104 10 (1,78-56,15) 79% (54% - 94%) 73% (39% - 94%)
ROMA 57 20,54 (4,79 - 88,07) 85% (62% - 97%) 78% (62% - 90%)
Premenopausica | > 11.4
CA-125 + Postmenopausica | > 30
7 . % -91% 7 % - 90%
T 5 10,88 (3,03 - 39,09) 75% (51% - 91%) 8% (62% - 90%)

Tabla 7. Variables pre y postprueba organizadas segun estado menstrual.
Fuente: Autor
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CA-125 Hed4 ROMA

" Media Rango Media Rango Media Rango
Cistadenocarcinoma Seroso 24 868,714 12,68-5577 232,073 34,87-763,3 65,18% 7,7%-99,7%
Cistadenocarcinoma Mucinoso 9 374,214 18-1971 630,475 50-2094 62,55% 13%-100%
Carcinoma Endometrioide 2 N.A N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
Carcinoma Epitelial 28 700,299 3,09-4257 1263,926 41,06-3288 77,10% 8,53%-100%
Disgerminoma 2 128,6 128,6 69,5 69,5 84,50% 84,50%
Metastasis ovarica 2 223,5 184-263 1414 1414 96,34% 96,34%
Cancer No Especificado 2 1541,95 83,9-3000 146,8 146,8 58,40% 58,40%

Tabla 8. Reportes de Marcador tumoral por tipo histopatoldgico de cancer. Fuente: Autor.

CA-125 HE4 ROMA
" Media* .95 CI* Media* .95 CI* Media* .95 CI*
ESTADIO | 13 58,38 (20,95 - 162,62) 94,31 (35,35 - 251,59) 33,28% (13,67% - 81,03%)
ESTADIO 11 11 171,36 (79,10-371,21) 168,48 (68,72 - 413,03) 66,96% (50,59% - 88,63%)
ESTADIO Il 22 242,56 (99,94 - 588,72) 1469,74 (232,8 - 1469,7) 90,45% (77,57% - 100%)
ESTADIO IV 8 212,39 (51,29 - 938,47) 747,76 (19,45 - 285,99) 66,20% (0,3% - 100%)
*Datos normalizados tras transformacion logaritmica

Tabla 9. Niveles de marcador tumoral por estadio de cancer segun FIGO. N6tese que el nivel de marcador
es proporcional al estadio. Fuente: Autor.
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DISCUSION

Dada la falta de un esquema procedural de manejo mandatorio en el IESS y
otros centros a nivel nacional (ejemplo: Hospital Regional del IESS de
Portoviejo, entre otros) el presente estudio pretende sugerir el desarrollo y la
implementacion de un protocolo de abordaje estandarizado para el
diagnostico de neoplasias malignas de ovario, respaldado en modelos de
estadistica inferencial y resultados obtenidos de un cohorte de pacientes
local que refleje la realidad nacional. Si bien el uso de los biomarcadores
discutidos en el abordaje diagnéstico inicial de esta patologia es
ampliamente conocido, y variables como sensibilidad, especificidad y valores
predictivos son de dominio publico, la ejecucion de un estudio que reporte la
proximidad de estos valores a nuestra realidad no habia sido formulada

hasta la fecha.

El interés por seguir este estudio surge entonces de la necesidad de
desarrollar e implementar una técnica objetiva de abordaje que este
respaldada por el méaximo nivel de evidencia posible (dentro de los
parametros establecidos en la metodologia), en miras de reducir
significativamente las complicaciones y, por consiguiente, mortalidad (si

alguna) productos de la falta de un diagndstico oportuno.

Para poder implementar esta sugerencia fue de interés capital el determinar
los pardmetros obvios de sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivo y negativo, exactitud para cada uno de los marcadores, de manera
independiente asi como en asociacion y de manera integrativa dentro del
algoritmo ROMA.

De una muestra de 188 pacientes, 67 reportes de biopsia confirmaron un
proceso neoplasico ovarico maligno (35.6%) vs 121 hallazgos benignos
(64.4%). La media de edad para pacientes con cancer ovarico fue de 51.15
afios (RE:13-89) versus 44.72 afos (RE:15-82); 55% refirieron ser
postmenopausicas (n=37) versus 40.5% (n=49). Entre otros antecedentes

GO de interés destacan el uso de terapia de reemplazo hormonal 16.4%
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(n=11) versus 21.8% (n=41) para aquellas mujeres con reporte favorable; y
paridad: multipara 73.1% (n=49) vs 80.2 % (n=97), nulipara 25.4% (n=17) vs
19% (n=23).

El Grafico 5 muestra las tasas de sensibilidad y especificidad segun
marcador. La tabla 8 muestra un reporte comparativo de los niveles de
marcador por tipo histolégico de cancer. Cabe mencionar la necesidad de
normalizacion de los datos para la determinacion de las medias en el caso
de CA-125, He4 y ROMA ya que grandes variaciones en las cifras
reportadas entre pacientes (tan bajas como 12 y tan elevadas como 5577
para cistadenocarcinoma seroso, a pesar de ser pocos los casos con cifras
tan elevadas) pueden desvirtuar el resultado. Se trata de una distribuciéon no
normal con sesgo positivo y lo que se muestra es una media geométrica. De
interés particular resulta el observar una tendencia aparente por parte del
marcador He4 a estar mas elevado que Ca-125 en aquellos casos
reportados por biopsia como cistadenocarcinoma mucinoso y de Ca-125 a

estar mas elevado que He4 para los casos de cistadenocarcinoma seroso.

La tabla 9 compara las medias de los distintos marcadores de acuerdo al
estadio de cancer ovarico segun FIGO y de ella se abstrae la inferencia de la
tendencia de los marcadores a estar mas elevados en estadios mas

avanzados de cancer.

La tabla 6 muestra las diferentes tasas de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo, al igual que las AUC para el cohorte de
pacientes. La tabla 7 muestra coeficientes de probabilidad positivo y
negativo, y el Diagnostic Odds Ratio (DOR) segun el estado menstrual.

Estos hallazgos son similares a aquellos reportados en la literatura (5)

Resultd de interés valorar la posibilidad de una correlacién entre los niveles
de Ca-125 y He4 dado su comportamiento. Como la distribucion de datos
resultdé ser no paramétrica, se procedio a valorar la asociacion entre CA-125
y HE4 mediante la determinacion del coeficiente de correlacion de

Spearman. Como muestra el grafico 3 tras transformacion logaritmica, se
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aprecio la existencia de una asociacion moderada entre ambos marcadores,
indicando la tendencia de HE4 a elevarse cuando CA-125 se eleva y

viceversa.

En este estudio el tamafio de la muestra para CA-125 difiere al de HE4 y al
de ROMA. Para corregir esto, se recurrio a un ajuste por tamafo de muestra,
lo que arrojo un coeficiente de contingencia para permitir la valoracion
equitativa entre los grupos. Respaldado por analisis estadisticos infiérase de
la interpretacibn de las pruebas de chi-cuadrado y coeficientes de
contingencia que en la valoracion independiente HE4 y ROMA mostraron
gran asociacién con hallazgo de cancer, aunque dicha asociacion fue mayor
para ROMA que para HE4 y CA-125. La asociacion entre CA-125 y
presencia de cancer fue moderada. En la valoracién conjunta, la asociacion
entre los dos marcadores y ROMA mostro mayor asociacion con hallazgo de
cancer que la valoracion sola de ambos marcadores asociados sin
interpretacion conjunta con ROMA. De esto se concluye pues, que la mayor
utilidad diagnostica se observa de la valoracién conjunta de CA-125, HE4 y
su comparacién con el indice ROMA. De esto sigue, por orden de asociacion
con cancer: ROMA>CA-125 junto con HE4 sin interpretacién asociada a
ROMA > HE4 solo > CA-125 solo. Esto rechaza la hipotesis nula y acepta

los resultados obtenidos.

Se reportd una diferencia notoria en especificidad entre los diferentes
marcadores. Dicha diferencia es estadisticamente significativa por
consiguiente también para el CP positiva. Entre marcadores no se aprecia
una diferencia estadisticamente significativa respecto a sensibilidad y CP

negativa.

Si bien los marcadores interpretados por categoria (Ca-125, He4, ROMA,
Ca-125 +He4, Ca-125 + He4 + ROMA) muestran medias diferentes, los
intervalos de confianza del 95% muestran un rango de datos que se cruza
entre los distintos grupos. Esto no debe ser interpretado como si la utilidad

de los marcadores en la deteccion de casos de cancer ovarico (sensibilidad)
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y NLR es equivalente -se aprecia una diferencia notoria (véase tabla 6) y
estadisticamente (y clinicamente) significativa en esa capacidad a lo largo de
la tabla y respaldada por fuertes Chi y coeficientes de contingencia- sino que

las pruebas son igual de utiles en ese aspecto.

Resulto de interés particular determinar si el estado menstrual de la paciente
ejercia alguna influencia en la capacidad de las pruebas para detectar
neoplasias malignas de ovario. Para poder abordar esa inquietud se
procedié a realizar una tabla de contingencia triple y analisis inferencial. Se
valoré la presencia o ausencia de cancer por marcador clasificando al
cohorte en 3 grupos: CA-125 y Cancer/ HE4 y Cancer/ROMA y Cancer y
dentro de cada grupo a su vez se subclasificd a los pacientes de acuerdo al
estado menstrual en “premenopausica’ y “postmenopausica’. Se
compararon las variables dentro de cada subgrupo por clase de marcador
para andlisis de Chi cuadrado, valor phi y coeficiente de contingencia con el
fin de determinar la presencia de diferencia y la magnitud de esa diferencia
en caso de existir. Luego se amalgamaron las inferencias (pre- +
postmenopausica) en una categoria total por marcador. Los valores chi y
coeficiente ¢ de cada grupo fue posteriormente comparado para permitir
realizar inferencias respecto a las observaciones. Se puede afirmar que el
estado menstrual repercute de manera significativa en la capacidad de Ca-

125 para detectar cancer, y de manera moderada en las de He4 y ROMA.

Se procedi6 a comparar de manera independiente las probabilidades
preprueba (Sensibilidad/Especificidad) y coeficientes de probabilidad
(likelihood ratios) entre pre- y postmenopausicas segun marcador: CA-125,
HE4, ROMA, CA-125+HE4, CA125+HE4+ROMA (véase tabla 7). Por
marcador se valord entre los grupos la existencia de una diferencia en la
capacidad para detectar cancer de acuerdo al estado menstrual, definido
como Diagnostic Odds ratio y determinada mediante una prueba de
Cochran-Q. Segun esta Uultima, no hubo diferencia estadisticamente
significativa en la capacidad diagnostica de la prueba para ninguno de los

marcadores. Esto es de particular interés para ROMA valorado de forma
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independiente y conjuntamente con CA-125+HE4 y concuerda con los
hallazgos reportados en la literatura descrita por Anton et al. (14), al igual
que explica la necesidad de separar con puntos de corte distintos el
diagnoéstico de cancer de acuerdo al estado menstrual de la paciente. Para
CA-125 se reportaron diferencias significativas en cuanto a la especificidad y
coeficiente de probabilidad positiva, o que concuerda asi mismo con lo

descrito en la literatura (14).

Como muestra la tabla 5, es de particular interés mencionar que el mayor
namero de casos reportados en esta poblacion fueron cancer ovarico en
estadio Il al momento del diagnéstico (40.7%), o cancer avanzado, similar a
lo reportado por Hatzipetros et al. (9) y por Devan et al. (10). lo que resalta
la necesidad del desarrollo de técnicas que permitan el diagnéstico oportuno

a miras de reducir costos y mortalidad.

Fortalezas y Limitaciones

El estudio cuenta con una muestra voluminosa de pacientes con
marcadores conocidos. Los hallazgos del estudio fueron fuertemente
respaldados por técnicas solidas de estadistica inferencial. no obstante, no
hubo forma particular de valorar las cifras reales de estos marcadores,
supeditandose los autores a confiar en los datos registrados en el sistema
por terceros y sometidos a posible error humano. Para circunvencionar este
inconveniente se recurri6 a Transformacién Logaritmica de los datos y
técnicas de normalizacion. El desconocimiento en ciertos casos de cifras
exactas y la constatacion solo del marcador de acuerdo a “elevado” o
‘normal” hubiese resultado en un reducido tamafo de la muestra, sin
embargo esta informacién fue incluida tras procesamiento extensivo de los

datos.
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CONCLUSIONES

La interpretacion integrativa de los valores de He4 y CA125 como parte del
algoritmo de riesgo de malignidad ovarica ROMA difiere a la valoracién de
ambos independientemente o en conjunto en la determinacion oportuna de
carcinomas epiteliales de ovario. Ademas, a partir de los resultados
anteriormente observados se concluyé que el estado menstrual repercute de
manera significativa en la capacidad de Ca-125 para detectar cancer, y de

manera moderada en las de He4 y ROMA.

RECOMENDACIONES

Resulta de interés y utilidad la determinacion de variables secundarias que
puedan resultar de impacto en la relacion costo-beneficio derivadas del uso
de estos marcadores y la determinacion de la supervivencia derivada de los
casos diagnosticados y omitidos por cada test segun un modelo de
supervivencia Log-rank béasico y comparandolos dentro de un modelo de

regresion de Cox.

Otra pregunta interesante de abordar en otro estudio que surja de este seria
el determinar en qué medida la incorporacion de este algoritmo, si alguna,
repercute en la supervivencia de estos pacientes en comparacion con la
determinacién aislada de los otros marcadores y si su uso, en ese caso,
reduce de manera estadistica y clinicamente significativa la morbilidad y

tasas de mortalidad que resultan del diagnostico no oportuno.

La propuesta del disefio de un algoritmo pronostico de carcinoma ovarico
mas eficiente en relacion a la evidencia sefialada y relacion costo-beneficio
empleando los marcadores tumorales disponibles y su interpretacion
integrativa a partir de un estudio practicado a nivel local, contribuiria en
sistematizar y orientar a los médicos en la deteccion oportuna de esta
patologia y asi reducir la morbilidad y mortalidad asociadas con protocolos

poco especificos de abordaje.
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ANEXOS

REPORTE HISTOPATOLOGICO TOTAL
Cistoadenoma Seroso 18
Cistoadenocarcinoma Seroso 24
Neoplasias Epiteliales Cistoadenoma Mucinoso 7
de Ovario Cistoadenocarcinoma Mucinoso 9
Carcinoma Endometrioide 2
Carcinoma No Especificado 25
Tumores de Celulas Teratoma 10
Germinativas Disgerminoma 2
Tumor de celulas de granulosa 2
Tumores del Estroma
Fibromas/Fibrotecomas 3
Quiste Folicular 16
Quistes Simples
No Especificado 31
Otras Neoplasias "
: : Endometrioma 7
Benignas de Ovario
Quistes Complejos  Quiste Dermoide 3
No Especificado 3
Adenomiosis 1
Endometriosis 11
Leiomiomatosis 6
Otras Condiciones Quiste Paraovarico 3
Ginecologicas Cancer de Cervix 1
Cancer de Endometrio 1
Leiomiosarcoma i
Absceso Tubo-ovarico 1
Hidate de Morgagni 1
Otros
Cancer No Ginecologico/Metastasis ovarica 3
D27 - Neoplasia Benigna de Ovario No
o 13
Especificada
C56 - Neoplasia Maligna de Ovario No 10
Especificada
TOTAL HALLAZGOS 194

Tabla 3. Reporte Histopatologico de tumores de ovario diagnosticados en el
hospital Teodoro Maldonado Carbo IESS periodo enero 2012 — octubre
2014. Fuente: Autor
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SUBTIPOS HISTOLOGICOS TOTAL
Epiteliales 25
Quistes 40
Tumores de celulas
Neoplasias Benignas germinativas 10
. 93
de Ovario
Tumores del Estroma 5
Hallazgo Benigno no 13
especificado D27
Epiteliales 60
Celulas Germinativas 2
Neoplasias Malignas . .
. Metastasis Ovarica 2 74
de Ovario
Malignidad
alignidad no 10

especificada C56

Tabla 4. Frecuencias por subtipo Histol6gico de Cancer. Fuente: Autor.

NEOPLASIA MALIGNA POR BIOPSIA SEGUN FIGO

CASOS ESTADIFICADOS N =54 Frecuencia
Diagnostico de casos Analizados Estadio | 13 24,1%
Diagnostico de casos Analizados Estadio Il 11 20,4%
Diagnostico de casos Analizados Estadio Il 22 40,7%
Diagnostico de casos Analizados Estadio IV 8 14,8%

TOTAL CASOS REPORTADOS

67

29

Tabla 5. Neoplasia maligna por biopsia segun estadio FIGO. Fuente: Autor.




Comportamiento de CA-125 segun Estado Menstrual y Diagnostico de Cancer
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Gréafico 4. Comportamiento marcadores y algoritmo ROMA segun estado
menstrual y cancer. arriba= CA-125, medio=HE4, abajo=ROMA. Fuente:
Autor.
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ESTADIO SEGUN FIGO TOTAL

1A 2
1B 4

| 13
IC 6
N.E. 1
A 3
1B 2

Il 11
IIC 5
N.E. 1
1A 3
1B 4

1 22
e 12
N.E. 3
VB 3

1\ 8
N.E. 5

N.A. 13

TOTAL CANCER 67

Tabla 10. Frecuencia de neoplasia maligna segun estadio

Autor.

) Specificity (95% CI)
CA-125 066 (0,56-0,74)
HE4 083 (0,73-0,90)
ROMA 079 (0,68-087)
CA-125 + HE4 091 (0,82-0,96)
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(0,82 - 0,96)

Pooled Specificity = 0,80 (0,76 to 0,84)
Chi-square = 28,09; df = 4 (p = 0,0000)

Inconsistency (I-square) = 85,8 %

Sensitivity (95% CI)
CA-125 0,87 (0.76-0.94)
HE4 081 (0.65-0.92)
ROMA 089 (0.75-097)
CA-125 + HE4 0,76 (0.59-0.88)
CA-125 + HE4 + ROMA 090 (0,73-0,98)

Pooled Sensitivity = 0,85 (0,79 to 0,89)
Chi-square = 3,98; df = 4 (p = 0,4091)

Inconsistency (I-square) = 0,0 %

FIGO. Fuente:

Gréafico 5. Plot de Forest que muestra la diferencia en las variables
Superior = Comparacion Especificidad,
inferior= Comparacion Sensibilidad. Fuente: Autor.

preprueba entre marcadores.
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