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RESUMEN

El cancer de ovario es un problema de salud publica para el cual no se cuenta con métodos de tamizaje estandarizados, no obstante, los marcadores Cal25,
He4 y el indice de Roma tiene un gran valor en el diagnéstico y pronéstico de esta patologia. Objetivo. Analizar el comportamiento de los marcadores
tumorales Cal25y He4 e indice de Roma en la prediccién de malignidad en pacientes con masas ovaricas. Materiales y Métodos. Se tomaron los resultados
de laboratorio de 112 mujeres atendidas en el Hospital General Ambato de los valores séricos de Cal25, He4 y su correspondiente calculo del indice de
Roma. Se los dividié en el grupo pre y postmenopausico, maligno y benigno. Resultados. EL andlisis de los resultados definié la relaciéon de Ca 125y He4 con
el diagnostico de cancer de ovario con un nivel de confianza del 95% y valor de p<0,05. La probabilidad de diferenciar cancer de ovario de procesos benigno
para Cal25, He4 e indice de Roma fue del 93,33%, 84,4 y 99,7, respectivamente. Conclusiones. El mejor predictor de malignidad es el indice de Roma. Se
encontraron valores séricos elevados de He4 mayores para pacientes postmenopausicas. Se requieren mas estudios que avalen un método de tamizaje
estandarizado para el cancer de ovario.
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ABSTRACT

Ovarian cancer is a public health problem for which there are no standardized screening methods; however, Ca125, He4 and Rome index markers are
of great value in the diagnosis and prognosis of this pathology. Objective. To analyze the behavior of tumor markers Ca125 and He4 and Rome index
in the prediction of malignancy in patients with ovarian masses. Materials and Methods. The laboratory results of 112 women attended at Hospital
General Ambato were taken for serum Ca125, He4 and their corresponding calculation of the Rome index. They were divided into premenopausal and
postmenopausal, malignant and benign groups. Results. Analysis of the results defined the relationship of Ca 125 and He4 with the diagnosis of ovarian
cancer with a confidence level of 95% and value of p<0.05. The probability of differentiating ovarian cancer from benign processes for Ca125, He4 and
Rome index was 93.33%, 84.4 and 99.7, respectively. Conclusions. The best predictor of malignancy is the Rome index. Elevated serum He4 values were
found to be higher for postmenopausal patients. Further studies are needed to support a standardized screening method for ovarian cancer.
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RESUMO

O cancer do ovario € um problema de salde publica para o qual ndo existem métodos de triagem padronizados. No entanto, os marcadores indice Ca125,
He4 e Roma sédo de grande valor no diagnéstico e progndstico desta patologia. Objetivo. Analisar o comportamento dos marcadores tumorais Ca125
e He4 e o indice de Roma na previsdo de malignidade em pacientes com massas ovarianas. Materiais e métodos. Os resultados laboratoriais de 112
mulheres tratadas no Hospital Geral Ambato foram tomados para o soro Ca125, He4 e seu correspondente calculo do indice de Roma. Eles foram divididos
em grupos pré e pés-menopausa, malignos e benignos. Resultados. A analise dos resultados definiu a associagdo de Ca125 e He4 com o diagnéstico
de cancer de ovario a um nivel de confianga de 95% e valor de p<0,05. A probabilidade de diferenciar o cancer de ovario dos processos benignos para
Ca125, He4 e indice de Roma foi de 93,33%, 84,4 e 99,7, respectivamente. Conclusdes. O melhor preditor de malignidade é o indice de Roma. Os
valores elevados de soro He4 foram considerados mais altos para pacientes na pés-menopausa. Sdo necessarios mais estudos para apoiar um método
padronizado de triagem para o cancer de ovario.
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INTRODUCCION

El cancer de ovario (CO) es la octava
causa de cancer en mujeres a nivel mundial.
Se estimaron 313959 nuevos casos y 207252
fallecimientos en el 2020 a nivel mundial
de los cuales 547 fueron diagnosticados
en Ecuador. Es un problema de salud
de publica que afecta a mujeres en edad
productiva entre los 40-59 anos y que
no cuenta con un sistema de deteccion
protocolizado (1,2).

La dificultad en su deteccion se ve
aunada por la inespecificidad del cuadro
clinico. En el 70% de los casos se presenta
como una colitis agravada con sintomas
como distension y dolor abdominal,
cambios en los habitos evacuatorios como
diarrea alternada con estrenimiento; solo
en el 11%

Sintomas como la urgencia miccional y

presenta sangrado vaginal.

polaquiuria son frecuentes. En etapas
avanzadas de la enfermedad se esperan
sintomas de masa como saciedad temprana,
aumento de perimetro abdominal, ascitis.
Es imprescindible tomar en cuenta estos
sintomas en la evaluacion médica, asi como,
la identificacion de factores de riesgo (3,4).

Los factores de riesgo identificables
son: historia familiar, etnia (mujeres
caucasicas), infertilidad, ciclos ovulatorios
ininterrumpidos, nuliparidad, primer
embarazo posterior a los 25 anos, terapia
endometriosis,

hormonal de remplazo,

ingesta de fibra dietética, tabaco. Por otro
lado, la predisposicion genética por la
mutacién del gen BRCA1ly 2, es considerada
causante del 9-24% de los casos de CO (2-5).

La mayoria de los casos son
diagnosticados en etapas avanzadas de la
enfermedad, esto se atribuye a la clinica
inespecifica y la falta de métodos de
cribado suficientemente efectivos para
implementarlos como medidas publicas.
Sin embargo, existen marcadores tumorales
como Antigeno Cancerigeno125(Cal25)que
tiene baja especificidad (79%) y sensibilidad
(78%) por lo que no se recomienda su uso
independiente. Por otro lado, la Proteina
Epididimal Humana 4 (He4) tiene una
(79%)
para detectar CO en etapas tardias, pero

sensibilidad semejante a Cal25
es mas especifica (93%) para determinar
la malignidad de un tumor ovarico. La
asociacion de estos marcadores tumorales
ha sido poco estudiada, no obstante, existen
estudios que reportan mayor eficacia en el
diagnostico al combinar estos marcadores
(3-6) .

Un ejemplo claro de la ventaja de la
combinacion de estos marcadores es el
indice de Riesgo de Malignidad Ovarica
(Roma), un algoritmo que calcula elriesgo
alto o bajo de malignizacion de una masa
ovarica en base a los valores séricos
de Cal25, He4 y estado menopausico
de cada

paciente, premenopausico o

postmenopausico. Este indice tiene una
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especificidad del 85% y sensibilidad del
82%. Varios estudios han confirmado su
utilidad en el diagnéstico de cancer de
ovario, no obstante, sigue sin establecerse
un método de cribado efectivo por lo que
se requiere mayor investigacion en el area
(6,7).

En este estudio se propone analizar
el comportamiento de los marcadores
tumorales Cal25 y He4 en comparacién
con el indice de Roma para determinar
el método mas adecuado en cuanto a la
prediccion de malignidad en pacientes con

masas ovaricas (8).

MATERIALES Y METODOS

Los datos fueron obtenidos del sistema
AS400 y DATALAB del Hospital General
Ambato del
Seguridad

Instituto Ecuatoriano de

Social  previa autorizacion

escrita del personal competente
correspondientes al periodo enero 2018
— diciembre 2021. Se realiz6 un estudio
documental, observacional, de caracter
descriptivo y corte transversal basado en
los registros de laboratorio de pacientes a
quienes se les realizaron los marcadores
tumorales Cal25 y He4 en sangre con
diagndstico de masa ovarica en estudio.
Otro criterio de inclusion fue que posterior
analisis clinicos, los

a los pacientes

Revista de Investigacion en Salud

Sanchez J.y Galarraga E.

muestren el diagndstico definitivo de
CIE10: C56 (tumor maligno de ovario) y
D27 (tumor benigno de ovario). Es decir,
los valores de los marcadores tumorales
fueron previo diagnodstico y tratamiento. Se
tomo en cuenta el estado premenopausico
y postmenopausico de la descripcion de los
examenes y se descartaron los pacientes
con otro tipo de cancer. Se tomaron en
cuenta 112 registros que cumplian con los
requisitos para este estudio.

Los datos fueron manejados en Excel y
extrapolados al programa estadistico SPSS.
Se verificd el valor delindice de Roma segln
los datos de los registros. La diferencia
significativa de la expresion de Cal25y He4
con respecto a la malignidad del tumor fue
determinada por chi-cuadrado. Ladiferencia
significativa de la expresion de Cal25y He4
con respecto al estado premenopausico y
postmenopausico fue determinado por U de
Mann-Whitney. El rendimiento diagnostico
de Cal25, He4 e indice de Roma para
malignidad fue determinado por las curvas
de ROC.

Se cumplieron con los criterios éticos
requeridos para este tipo de estudio, los
registros de laboratorio fueron filtrados por
los marcadores tumorales y el diagnostico,
no se tuvo acceso a los datos personales
de los pacientes con lo cual se protege su
identidad.
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RESULTADOS

Se obtuvieron 112 registros validos
para la investigaciéon de los cuales 98
(87,5%) fueron descritos como benignos
y 14 (12,5%) 68 en
estado premenopausico y 44 en estado

como malignos,

premenopausico. El indice de Roma
cataloga a 14 pacientes como alto riesgo y
98 como bajo riesgo.

Comparaciéon de Cal25, He4 e indice
de Roma en pacientes premenopausicas y

postmenopausicas

La expresion de Cal25 y He4, asi como,
el indice de roma en los estados pre y post
menopausico fueron mayores para el grupo
con patologia maligna. No se encontrd
diferencias en la expresion de Cal25 en
relaciéon al estado pre y postmenopausico,
pero He4 muestra mayor expresion en el
estado postmenopausico (Figuraly 2).
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Figura 1. Proceso de seleccién de los estudios.
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Figura 2. Proteina epididimal en relacién al estado pre y postmenopausico.

En relacion al indice de Roma todas las
pacientes de alto riesgo se encontraban
en postmenopausia y las de bajo riesgo en
premenopausia.

Cal25 y He4 en sangre, e indice de Roma
en el diagnostico de cancer de ovario

El punto de corte para Cal25 fue de 35
U/Mly para He4 se establecié por rangos de
edad 0 - 39 anos (60.5 pmol/L), 40 - 59 afos
(>76.2 pmol/L), 60 - 69 anos (>82.9 pmol/L),
>70 afos (>104 pmol/L). EL punto de corte
de indice de Roma para definir alto riesgo
es de 11,4% para premenopausia y 29,3%
para postmenopausia.

Con respecto a Cal25, del 87,5% de los
benignos 10,71% resultaron positivos y del
12,5% de los malignos el 8,93% de igual
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manera. Es decir, Ca 125 esta relacionado
con el diagndstico de tumor de ovario con
un nivel de confianza del 95% y valor de
p<0,05.

Con respecto a He4, del 87,5% de los
benignos 8,93% y del 12,5% de los malignos
el 9,82%, resultaron positivos. Es decir, He4
esta relacionado con el diagnéstico de
tumor de ovario con un nivel de confianza
del 95% y valor de p<0,05.

Curva de ROC con
diagnodstico de Cal25, He4 e indice de Roma

respecto al valor

en el diagnodstico de cancer de ovario
Los resultados de los marcadores
tumorales, Cal25 y He4, e indice de Roma

fueron graficados en las curvas de ROC,
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la probabilidad de diferenciar un tumor
maligno de ovario fue del 93,33%, 84,4 y
99,7, respectivamente. Se define al indice

de Roma como el mejor predictor de
malignidad en este estudio (Figura 3).

1.0 (1 —
‘ Origen de la
l' * curva
Ca
(| — HE4
ot Roma
Linea de referencia
T 086 ;
o !
(7]
=
@
w o04]
02
00
00 02 04 06 08 1.0
1 - Especificidad
Figura 3. Curva ROC para comparar Cal25, He4 y el indice de Roma.
DISCUSION En relacién a la informacién actual

Al evaluar el comportamiento de
los marcadores tumorales Cal25, He4 e
indice de Roma se evidencia su relacién
marcada con la malignidad tumoral y la
postmenopausia. En especial, indice de
Roma muestra probabilidad de diferenciar
la malignidad de un tumor ovarico del
99,7% mientras He4 muestra mayor
expresion en pacientes postmenopausicas.
Estos resultados sugieren que el aumento
de estos marcadores tumorales y del
riesgo determinado por Roma incrementan
en la patologia maligna tanto en pre y
postmenopausia.

932

se encontré que los resultados expuestos
coinciden con los de Lycked et al, que en
un estudio multicéntrico de 638 pacientes
demuestra que Cal25 essuperiora He4 para
identificar a mujeres con cancer de ovario.
Asi como, la especificidad de Cal25 para
diferenciar la malignidad de los tumores
ovaricos fue verificado por Suri et al. en una
revision sistematica de los anos 2011 hasta
2020 que tomo en cuenta 73 estudios. Otros
estudios coindicen con estos resultados
(9,10).

Al contrario de este estudio, otras
investigaciones determinaron que la
utilidad de He4 es equivalente a Cal25 (11).

Revista de Investigacién en Salud
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He4 muestra las mas baja probabilidad
para diferenciar la malignidad de los
tumores lo que establece un vinculo con
el estado postmenopausico y se muestra
indiferente con la patologia benigna. Estos
resultados coinciden con los expuesto por
Dewan et al. en un estudio de 67 pacientes
donde se encontré que el He4 incrementa
en los casos de cancer ovarico, concluyendo
que este marcador tiene una mejor
discriminacién entre tumores malignos y
benignos de ovario (12,13). Este hecho esta
relacionado con la mayor especificidad de
He4 a diferencia de Cal25 que se altera
en varias condiciones diferentes al cancer.
Son muchos los estudios que avalan la
combinacion de estos marcadores para
alcanzar la precision en el diagnodstico de

CO (7,13-15).

Los valores en sangre de Cal25
no mostraron  diferencias entre el
estado pre y postmenopausico, estos

resultados coinciden con los de Deveci
et al. en un estudio de 93 pacientes, 42 en
premenopausia y 51 en postmenopausia.
Los autores concluyen que no hay
relacion significativa en los valores de los
marcadores tumorales (Cal25 y He4) en
estos grupos. Ademas, al igual que en este
estudio, se encuentran niveles elevados de
Cal25 en el grupo de tumores malignos en
estado postmenopausico (8,16).

El indice de Roma tiene la mayor

eficiencia diagnoéstica. Es el mejor marcador
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para diferenciar tumores benignos de
malignos en comparacién con Hed4 y Ca
125. Varios autores sustentan este hallazgo.
(8,17-19) No fue posible determinar la
relacion del indice de Roma con los estados
pre y postmenopausicos debido a que la
totalidad de la poblacién de bajo riesgo
pertenecian a premenopausia y viceversa.
Se puede afirmar que los procesos malignos,
es decir, el grupo de alto riesgo estuvo
relacionado con la postmenopausia, lo
cual, coincide con Melo et al. al comparar
el indice de Roma con He4 en los estados
pre y postmenopausicos (20).

Una de las limitaciones encontradas
fue la falta de registro sobre otros factores
como la paridad, tabaquismo, antecedentes
de endometriosis, infecciones vaginales

recurrentes, entre otros, que hubieran
aportado otros analisis al estudio.

Para futuros estudios los puntos de
corte de los marcadores tumorales en la
poblacién haria un aporte importante en la
practica clinica ginecologica, asi como, la
determinacién de los factores que alteran
Cal25 y He4 en sangre servirian de base
para investigar nuevas correlaciones.

Esta serie se estudios nos permitiran
método de

establecer un tamizaje

diagnostico precoz para evitar las
muertes de mujeres en edad productiva,
en su mayoria y aunar los efectos de este

problema de salud publica.
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CONCLUSIONES
Cal25. Hed4 e indice de Roma son
herramientas necesarias para el diagndstico
y pronostico de las pacientes con masa
ovarica en estudio. El indice de Roma
muestra la mayor eficacia diagndstica para
determinar la malignidad de los tumores.
Cal25 es superior a He4 para identificar
a mujeres con tumores ovaricos. Sin
embargo, sus valores se ven afectados
por multiples factores por lo que debe
asociarse a He4, un marcador tumoral
nuevo, que muestra mayor especificidad
para este tipo de cancer. Se requieren mas
estudios para identificar la combinacién
correcta de marcadores en indices, no
obstante, el indice de Roma muestra ser una

herramienta valiosa en la practica clinica.
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