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Resumen

El antigeno carcinoembrionario (CEA) y el antigeno carbohidrato 125 (CA125) son proteinas segregadas en presencia de tumores, fundamenta-
les en el pronostico y diagnodstico del cancer de ovario; tienen la desventaja de elevarse en estadios tardios y en diversas patologias. Reciente-
mente, se ha descrito un nuevo marcador en el diagndstico de cancer de ovario, la proteina epididimal humana-4 (HE4). En el presente estudio
se determind la capacidad diagnéstica de los marcadores, CEA, CA125 y HE4 para cancer de ovario en una poblacién venezolana. Para ello, se
estudiaron 47 pacientes que asistieron a la consulta de Ginecologia del Hospital Oncoldgico Dr. Miguel Pérez Carrefio (Estado Carabobo, Vene-
zuela). Las pacientes fueron clasificadas de acuerdo al diagndstico imagenolégico de tumor de ovario y resultados de la biopsia, en dos grupos:
29 con diagnéstico de tumor ovarico benigno y 18 con tumor de ovario maligno; 41 mujeres aparentemente sanas fueron empleadas como grupo
control. La concentracién sérica de los marcadores tumorales se determiné por la técnica de ELISA. Hallazgos: los valores de CA125 y HE4
fueron mayores en las pacientes con tumor ovarico maligno en comparacion a las diagnosticadas con tumor ovarico benigno y controles. No se
observaron diferencias en las concentraciones séricas de CEA entre las pacientes con tumor de ovario maligno, benigno y control. EI AUC-ROC
fue estadisticamente significativo para los marcadores CA125 y HE4 (0,896; 0,954 para CA125 y HE4, respectivamente) (p < 0.01). La sensibili-
dad y especificidad de la CA125 y HE4 fue de 89%,64% y 67%,100%, respectivamente. Los resultados indican que tanto el CA125 como el HE4
son marcadores con adecuada capacidad diagnéstica para cancer de ovario.
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Abstract

DIAGNOSTIC VALUE OF CARCINOEMBRYONIC ANTIGEN, CARBOHYDRATE 125 ANTIGEN AND HUMAN EPIDIDYMAL
PROTEIN-4 IN OVARY CANCER

The carcinoembryonic antigen (CEA) and the carbohydrate antigen 125 (CA125) are proteins secreted in the presence of tumors playing an
important role in the prognosis and diagnosis of ovarian cancer, however, they have the disadvantage of rising its levels in the later stages of
these pathologies. It was recently described a new marker for ovarian cancer diagnosis, the human epididymal protein-4 (HE4). In this study we
evaluated the diagnostic sensitivity and specificity of markers CEA, CA125 and HE4 for ovarian cancer diagnosis in a Venezuelan population. We
included 47 female patients attending at the Gynecology Oncology Service of Dr. Miguel Pérez Carrefio Hospital (Carabobo State, Venezuela).
Patients were classified according to imaging diagnosis and biopsy results of ovarian tumor in two groups: 29 with diagnosis of benign ovarian
tumor and 18 with malignant ovarian tumor, also 41 apparently healthy women were used as controls. Serum tumor markers were determined by
ELISA. It was found that the values of CA125 and HE4 were higher in patients with malignant ovarian tumor compared to those diagnosed with
benign ovarian tumor and control subjects. No differences in serum CEA among patients with malignant tumor, benign ovarian and control subjects
were observed. The AUC-ROC was statistically significant for HE4 and CA125 markers (0.896, 0.954 for CA125 and HE4, respectively) (p <0.01).
The sensitivity and specificity CA125 and HE4 were 89%,64% and 67%,100%, respectively. The results indicate that both the CA125 and HE4 are
good enough markers to diagnose ovarian cancer.

KEY WORDS: Tumor markers, CEA, CA-125, HE4, Ovarian Cancer.

Introduccion

| cancer de ovario representa el tercer tipo de can-
cer mas frecuente y constituye una de las principa-
les causas de mortalidad por cancer entre mujeres
en Estados Unidos y Europa; cerca de 255.000 nuevos
casos de cancer de ovario son diagnosticados cada ano,
siendo el séptimo tipo de neoplasia mas comin en la mu-

jer, ocasionando 140.000 muertes por ano.’
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La mayoria de los sintomas son similares a los eviden-
ciados en condiciones que no comprometen la vida y po-
drian incluir distensién abdominal, dolor o incomodidad
pélvica, dolor en la espalda, pérdida del apetito o sensa-
cién de llenado rapido, indigestion persistente, nauseas y
cambios en los habitos intestinales o de la vejiga. Como
resultado de ello, cerca del 80% de las pacientes con céan-
cer de ovario son diagnosticadas en estadios avanzados.?
Desafortunadamente, la tasa de sobrevida a los 5 anos,
para pacientes con cancer de ovario clinicamente avan-
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zado es sélo del 15 a 20%, en franco contraste con la
tasa de sobrevida superior al 90% para pacientes en es-
tadio | de la enfermedad; por lo tanto, es importante el
desarrollo y conocimiento de marcadores séricos para el
diagnéstico temprano de cancer de ovario.**

En este sentido, biomarcadores sensibles, no invasivos,
que puedan facilitar la deteccién de la enfermedad y prede-
cir el resultado terapéutico son necesarios para mejorar la
tasa de supervivencia y determinar el tratamiento 6ptimo.®

El antigeno carcinoembrionario (CEA) es una glico-
proteina con un peso molecular de 200.000 daltons, que
recibe su nombre porque es posible encontrarlo en el
endodermo primitivo y esta ausente en la mucosa nor-
mal del adulto. Es producido normalmente durante el
desarrollo fetal y usualmente no se encuentran valores
séricos elevados en adultos sanos. El CEA es considerado
un antigeno tumoral no especifico, el cual esta asociado
a una gran variedad de condiciones benignas y malignas,
pues se puede elevar en personas fumadoras, o en algu-
nos tipos de cancer, especialmente el colorectal, y en los
cancer de pancreas, mama, ovario, pulmén y en algunas
enfermedades como la pulmonar obstructiva, cirrosis y
en la enfermedad de Crohn.*”

Por su parte, el antigeno carbohidrato 125 (CA125) es
el marcador tumoral mas empleado para el diagndstico
de cancer de ovario.? Su determinacién en suero puede
contribuir al diagnéstico de cancer de ovario; sin embar-
go, algunos estudios han sugerido que su contribucién
podria ser marginal;®'® pues, su poder predictivo esta le-
jos de ser el ideal; ya que se encuentra elevado en aproxi-
madamente el 80% de las mujeres con cancer de ovario
epitelial, pero sélo en el 50% de las mujeres en estadio
temprano de la enfermedad." La especificidad del CA125
es limitada puesto que puede encontrarse elevada en di-
versas condiciones ginecoldgicas y no ginecolégicas;™
por lo que se ha postulado que la sensibilidad y especi-
ficidad del CA125 no es lo suficientemente elevada para
el cribado de la poblacién y para la detecciéon de cancer
de ovario en estadios tempranos;' de alli la necesidad de
la bisqueda de nuevos biomarcadores que ayuden a la
discriminacion y diagnéstico de cancer.’ En este sentido,
la Administracién de Alimentos y Drogas (FDA) aprob6
recientemente la proteina epididimal humana 4 (HE4)
para el diagnéstico de cancer de ovario, en mujeres con
masas ovaricas clinicamente detectables.?'*Y en 2011, la
FDA aprob6 la HE4 y CA125 para ser usadas en conjun-
to, para estimar el riesgo de cancer de ovario epitelial en
mujeres con masas pélvicas; indicando que ambos mar-
cadores se complementan.'®'”

La HE4 es expresada primariamente en tracto respi-
ratorio y reproductivo y sobre-expresado en células de
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cancer ovarico,'®" y se la ha sugerido como un marcador
serolégico de cancer de ovario.”

Tanto el CA125 como el HE4 han sido reportados como
promotores de crecimiento e invasion del cancer de ova-
rio epitelial por mecanismos ain no definidos claramen-
te;*' por lo tanto, tomando en cuenta la importancia del
diagnéstico precoz de cancer de ovario empleando mar-
cadores no invasivos; en el presente estudio se evalué la
capacidad diagnéstica de los marcadores, CEA, CA125 y
HE4 para cancer de ovario en una poblacién venezolana.

Pacientes y Métodos
Poblacién y muestra

a poblacién estuvo constituida por todas las pacien-

tes que asistieron a la consulta de Ginecologia del

Hospital Oncolégico Dr. Miguel Pérez Carreio (Es-
tado Carabobo, Venezuela) durante los meses de agosto
2012 y junio 2013. La muestra se seleccion6 de forma
intencional y no probabilistica e incluy6 47 pacientes fe-
meninas, en edades comprendidas entre los 19 y 79 afos
de edad.

De acuerdo al diagnéstico imagenolégico de tumor de
ovario y a los resultados de la biopsia, las pacientes fue-
ron dividas en dos grupos: 29 pacientes con diagnéstico
de tumor ovérico benigno y 18 pacientes con tumor de
ovario maligno.

Por otra parte, se incluyé un grupo control, conforma-
do por 41 mujeres aparentemente sanas de acuerdo a su
historia clinica.

Fueron excluidas del estudio, mujeres embarazadas,
con diagnostico de otros tumores diferentes al ovarico,
lupus eritematoso sistémico, sepsis, enfermedades hepé-
ticas y problemas cardiacos, renales y pulmonares seve-
ros.

El consentimiento informado escrito fue obtenido de
todas las participantes.

Todos los protocolos experimentales fueron revisados
y aprobados por el Comité de Bioética del Hospital On-
colégico Dr. Miguel Pérez Carreiio y cumplen con la De-
claraciéon de Helsinki para experimentacién con seres hu-
manos y sélo se realizé en aquellos sujetos que firmaron
el Consentimiento Informado, todo esto en apego a la Ley
del Ejercicio de la Medicina y a las Normas de Investiga-
cién Clinica del Ministerio del Poder Popular para la Salud
y el Desarrollo Social.

Procedimiento Metodolégico

Las pacientes fueron citadas a la consulta de Ginecologia
del Hospital Oncolégico Dr. Miguel Pérez Carrefo (Esta-
do Carabobo, Venezuela) entre las 7 y 8 de la manana. A
cada paciente se le tomé una muestra de sangre perifé-
rica previo ayuno de 12 horas, por venopuncién antecu-
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bital utilizando tubos sin anticoagulante. Posteriormente,
fueron centrifugadas a 3.000 rpm durante 15 minutos,
reservando el suero, el cual se congel6 a -70°C hasta el
momento de su procesamiento, para la determinacién
sérica de los marcadores tumorales CEA, CA-125 y HE4.

Métodos Bioquimicos

La determinaciéon sérica de CEA (BioChek), CA-125
(Diagnostic Automation, Inc) y HE4 (Roche Diagnostics,
S.L) se realizé por métodos inmuno-enzimaticos (ELISA),
utilizando estuches comerciales.

Andlisis estadistico

Los datos fueron expresados como la mediana (primer,
tercer cuartil). Se utilizé el andlisis de Chi cuadrado y
el de Kruskall — Wallis con analisis post hoc para com-
parar los valores de las variables sujetas a estudio. Los
puntos de corte para CEA, CA125, HE4 en mujeres pre
menopausicas y HE4 postmenopdusicas fueron de 5 ng/
mL, 35 U/mL, 71,8 pM y 85 pM 16, respectivamente. Los
casos con nivel del marcador por encima del punto de
corte fueron considerados como resultado positivo. Se

determind la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
negativo (VPN) y positivo (VPP) para cada marcador tu-
moral. Se obtuvo la curva de la caracteristica operativa
del receptor (ROC) y calcul6 el area bajo la curva (AUC)
con un intervalo de confianza del 95% (IC95%). La prueba
de correlacién de Spearman se emple6 para determinar
la relacion entre las variables. El andlisis de los resultados
y la elaboraciéon de los gréficos se realizaron emplean-
do el programa GraphPad Prism versién 5.1. Un valor de
p<0,05 fue considerado significativo.

Resultados

ticas clinicas de las pacientes y controles sanas

sujetas a estudio, evidenciandose que se incluy6 a
88 mujeres (47 pacientes y 41 mujeres aparentemente
sanas). De las pacientes, 18 fueron diagnosticadas con
tumor ovérico maligno; por su parte, 29 fueron diagnosti-
cadas con tumor ovarico benigno. La edad de las pacien-
tes fue mayor en las pacientes con tumor ovérico maligno
(p=0,00001).

I n la Tabla 1 se muestra las principales caracteris-

Tabla 1

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS PACIENTES CON TUMOR OVARICO MALIGNO
Y BENIGNO Y EN MUJERES APARENTEMENTE SANAS

Variables Mujeres Pacientes con Pacientes con
aparentemente tumor de ovario tumor de ovario
CERER benigno maligno
n 41 29 18 --
(%) (46,59) (82,95) (20,45)
Mujeres Pre 29 18 2
menopausicas
0,0001*
Mujeres 12 11 16
Menopausicas
Edad 35 (24 - 46) 38 (32 - 49) 56 (46 - 68) 0,00001#
Peso 56 (54 - 62) 60 (54 - 83) 60 (65-71) 0,0867#
Talla 160(1,54-164) 156(1,52-1,63) 1,62(1,59-1,64) 0,1799%

*Analisis Chi cuadrado
#Analisis de Kruskall-Wallis

En la Tabla 2 se muestra la mediana, primer - ter-
cer cuartil de la concentracién sérica de los marcadores
tumorales evaluados, evidenciando que los valores de
CA125 y HE4 fueron mayores en las pacientes con tumor
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ovarico maligno en comparacion a las diagnosticadas con
tumor ovdrico benigno y las mujeres control (F=42,6;
p=0,0000 para CA125; F=28,1; p=0,0000 para HE4).
Asimismo, la concentracién sérica de CA125 fue mayor
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en las pacientes con tumor ovarico benigno con respecto diferencias en las concentraciones séricas de CEA entre
al control sano (p=0,0000), no se observé dicho com- las pacientes con tumor de ovario maligno, benigno y
portamiento para el HE4. Por su parte, no se observaron control (F=1,18; p=0,3115).

Tabla 2

CONCENTRACION SERICA DE LOS MARCADORES TUMORALES, CEA, CA125
Y HE4 EN LAS PACIENTES Y MUJERES CONTROLES SUJETAS A ESTUDIO

Marcador Tumoral Mujeres Pacientes con Pacientes con tumor
aparentemente tumor de ovario de ovario maligno
sanas benigno

CEA (ng/mL) 2,5(2,2 2,8 2,5(2,3-28)7 2,6(2,3-96)° 1,18 0,3115

CA-125 (U/mL) 14,6 (12,1 — 22,3 22,8(16,1 — 58,2)8 313,9(184,1 — 367,9)° 426 0,0000

HE-4 (pM) 26,1(24,7 - 3379  266(24,3-33,0" 1299 (62,7 — 546,9)8 28,1 0,0000
En la Figura 1 se muestran las curvas ROC para los AUC fue estadisticamente significativo para los marcado-
marcadores tumorales estudiados, evidenciandose que el res CA125 y HE4. No se observaron diferencias significa-

tivas en el AUC del CEA.

Figura 1

CURVA ROC DE LOS MARCADORES TUMORALES. CA125
(PANEL A), HE4 (PANEL B), CEA (PANEL C).
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Los puntos de corte para el CEA, CA125, y HE4 fueron
de 5 ng/mL, 35 U/mLy 85 pM, respectivamente. En base
a estos puntos de corte se determiné la sensibilidad, es-

pecificidad, VPP y VPN, asi como el AUC -ROC para cada
marcador tumoral estudiado en las pacientes (Tabla 3).

Tabla 3

RENDIMIENTO DE LOS MARCADORES TUMORALES EN LOS PACIENTES
CON TUMOR OVARICO SUJETOS A ESTUDIO

Marcador Tumoral Sens Esp VPP VPN ROC-
(% (%) (%) (% AUC
CA125
(PC35U/mL)

CEA 23 97 86
(PC 5ng/mL)

HE4 67 100 100
(PC 85 pM)

IC95% ROC-
AUC

0,8966 0,8043-0,9888 0,00001
70 0,5958 04185-0,7731 0,2739
83 0,9540 0,9010-1,007 0,00001

Sens: Sensibilidad, Esp: Especificidad, VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo; ROC: curva de la caracteristica operativa del
receptor. AUC: Area bajo la curva; 1C95%: Intervalo de confianza 95%; PC: Punto de corte.

Se encontré una correlacién positiva significativa entre
las concentraciones séricas de CA125 y HE4 en las muje-
res con tumor ovarico benigno, maligno y aparentemente
sanas (Figura 2). No se observé el mismo comportamien-
to con los otros marcadores tumorales

Figura 2

CORRELACION DE SPEARMAN ENTRE HE4 Y CA125 EN
TODAS LAS PACIENTES Y MUJERES APARENTEMENTE
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Discusion

os marcadores tumorales son sustancias producidas
por células cancerosas o por otros tipos de células
bajo la influencia de células malignas, y pueden ser
detectadas en los fluidos corporales de los pacientes. Se
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ha descrito que la determinacién clinica de los marca-
dores tumorales es (til en muchos procesos, como en
el diagnéstico, pronéstico, determinacion de la extension
de la enfermedad y la planificaciéon del tratamiento, asi
como en la deteccién temprana de la recurrencia de la
misma.*

Diversos requisitos debe cumplir el marcador tumoral
ideal, entre ellos estar presente Gnicamente en las células
tumorales, ser especifico para el 6rgano y tipo de tumor,
evaluable en el suero de todos los pacientes con el mis-
mo tumor, detectable en el inicio del desarrollo del tumor,
sus concentraciones deberian correlacionarse con la carga
tumoral y deberian constituir un predictor de la enferme-
dad en pacientes con el tipo especifico de tumor.?* Hasta
ahora, no existe un marcador tumoral que se encuentre
presente Ginicamente en las células tumorales, pues otros
factores y condiciones no neoplasicas pueden afectar su
concentracién en el suero; por lo tanto, las desventajas
mas importantes de los marcadores tumorales son la in-
adecuada especificidad para el tipo de céncer, la produc-
cién del marcador en condiciones fisiolégicas y en tejidos
sanos, y su elevacion en condiciones no malignas como
en procesos inflamatorios, tumores benignos y enferme-
dades no malignas.??2

El cancer de ovario es el tipo de cancer mas frecuente
del aparato genital femenino.? Su alta frecuencia y pobre
pronéstico enfatiza la necesidad de identificar marcado-
res diagnésticos para el cancer de ovario.

En el presente estudio se evalu6 el papel de tres mar-
cadores tumorales cominmente empleados en el diag-
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noéstico de cancer de ovario el CEA, CA125 y HE4. Se
compararon los niveles séricos de los tres marcadores en
los grupos de pacientes con tumor maligno, benigno y
en sujetos aparentemente sanos (control), encontrando
que los niveles séricos de CA125 y HE4 fueron mayores
en las pacientes con tumor ovarico maligno con respecto
al grupo control y benigno; asimismo, el CA125 se en-
contr6 elevado en pacientes con tumor ovarico benigno
con respecto a las pacientes controles, tal y como ha sido
reportado en otros estudios;** lo cual sugiere que dichos
marcadores podrian ser (tiles para discriminar a las pa-
cientes con tumor ovarico maligno y benigno, pudiendo
por lo tanto tener valor diagnéstico en el cancer de ova-
rio. En contraste, la concentraciéon sérica de CEA no fue
diferente entre los grupos estudiados lo que indica que
bajo nuestras condiciones experimentales, el CEA no es
un marcador tumoral adecuado para el diagnéstico de
cancer de ovario; pues, el CEA es una proteina oncofetal
que ha demostrado encontrarse elevada en pacientes con
cancer colorectal, mama, ovario, pancredtico, pulmonar,
hepatico y endometrial;*® asimismo, el CEA ha sido em-
pleado como un marcador para diferenciar obstruccio-
nes biliares malignas y benignas.?” Sin embargo, se ha
demostrado que se eleva en patologias no neoplasicas
como bronquitis, gastritis, Glceras duodenales, enferme-
dades hepaticas, pancreatitis, poliposis colorectal, entre
otros.” La funcién real que cumple el CEA no ha sido
determinada; sin embargo existen miiltiples hipétesis,
siendo una de las mas aceptadas la que plantea al CEA
como un agente que bloquea la diferenciacién terminal
celular permitiendo la potencial proliferacion de la célu-
la;*° por lo tanto, en el presente estudio, bajo nuestras
condiciones de estudio, se pudo observar que el CEA es
un marcador tumoral que no tiene valor diagnéstico en el
cancer de ovario.

El CA125 es el marcador tumoral mas estudiado para cén-
cer de ovario, el cual es conocido por su utilidad diagndstica
y prondstica, y es el tnico marcador tumoral recomendado
como indicador en el diagnéstico, prondstico y monitoreo
de recurrencia de la enfermedad después de la cirugia y qui-
mioterapia adyuvante;***' sin embargo, su principal desven-
taja es la documentada falta de especificidad;'>**% es por
ello que diversos estudios se han enfocado en identificar
otros marcadores séricos para cancer de ovario que tengan
un rendimiento diagnéstico superior al CA125.

El HE4 es un marcador tumoral, recientemente apro-
bado para el diagnéstico y monitoreo de cancer de ova-
rio. Forma parte de una familia de proteinas de grupo
heterogéneo estables al calor y 4cido, de funcién aiin no
identificada.?”?”* Mediante estudios de inmuno-histo-
quimica, la expresién de la HE4 ha sido encontrada en
epitelio normal del tracto genital de mujeres, y en cancer
de ovario seroso, endometroide y de células claras.’ El
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papel de la HE4 en la carcinogénesis es inconsistente; en
este sentido se ha descrito que la transferencia del gen
HE4 a lineas celulares de cancer de ovario promueve de
manera significativa la apoptosis celular y podria contri-
buir a su papel protector en el proceso de progresion del
cancer de ovario.* De igual manera, se ha descrito que
el silenciamiento del gen HE4 detiene la division celular
en la fase GO/GT1, lo cual estd asociado con la inhibicién
de la proliferacion, migracion e invasion de las células
de cancer de ovario.** Sin embargo, otros estudios han
demostrado la participacién de la HE4 en promover el
crecimiento del tumor neoplasico, indicando que la ex-
presion de HE4 en células cancerigenas estd asociada
con mayor adhesién, migracién y proliferacién, el cual
parece ser dependiente de la cascada Receptor del factor
de crecimiento epidérmico — proteina quinasa activada
por mitégeno (EGFR-MAPK).2" En anos recientes se han
publicado estudios asociados con este marcador*'** y al-
gunos han confirmado la utilidad del marcador HE4 en
predecir el éxito de la cirugia citoreductiva.*+

La utilidad diagnéstica de los marcadores tumorales en
discriminar el cancer de ovario de condiciones ginecol6-
gicas benignas fue verificada en el presente estudio usan-
do el analisis ROC. Los valores AUC resultantes fueron
0,896 para CA125 (IC95% 0,804 — 0,988) y 0,954 para
HE4 (IC95% 0,901 — 1,00) (p < 0.01); lo cual indica que
dichos marcadores son adecuados para el diagnéstico de
cancer de ovario; estos resultados son consistentes con
otros estudios.?#2527,48-51

La evidencia ha descrito que las concentraciones séri-
cas de HE4, asi como el CA125 se han encontrado ele-
vadas en otras condiciones benignas y malignas gineco-
l6gicas y no ginecolégicas, como en el cancer de mama,
pancredtico y endometrial, lo cual implica que tanto el
HE4 y CA125 no son especificos para el cancer de ova-
rio.”> Nuestros resultados confirman la alta especificidad
y sensibilidad del HE4 y CA125, respectivamente, en el
diagnéstico de cancer de ovario; pues tomando en consi-
deracion los puntos de corte senalados previamente para
los marcadores tumorales, para determinar la especifici-
dad, sensibilidad, VPP y VPN, se encontré que el CA125
tiene una sensibilidad del 89% frente al HE4 que es del
67%; sin embargo, la especificidad, VPP y AUC del HE4
fue superior al de CA125, 100%; 100%; 0,9540 y 64%,;
59%, 0,8966, respectivamente. Evaluando la curva ROC
se pudo apreciar que con el punto de corte de 70,2 pM
para el HE4 se eleva la sensibilidad a 78% manteniendo
la especificidad. Con respecto, al CA125, un punto de
corte en 78,5 U/mL mantendria la sensibilidad y elevaria
la especificidad a 83%; sin embargo, seria conveniente
estudiar un mayor nimero de pacientes para determinar
estos valores como los puntos de corte 6ptimos en el
diagnéstico de cancer de ovario.
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Asimismo, se ha descrito que el incremento de los
marcadores tumorales, CA125 y HE4 es mds evidente
en ciertos tipos histolégicos de cancer de ovario que en
otros. En un estudio realizado por Kristjansdottir y col.,*,
encontraron que los marcadores HE4 y CA125 han de-
mostrado tener capacidad para diagnosticar los tipos de
tumor de ovario mas agresivos (tipo Il: como el seroso
de alto grado, endometroide de alto grado y el carcinoma
indiferenciado), pero tienen una pobre capacidad diag-
noéstica en tumores de ovario de crecimiento lento (tipo
II: como seroso de bajo grado, endometroide de bajo gra-
do, células claras, mucinoso y carcinoma transicional),
indicando la necesidad de marcadores tumorales para los
subgrupos de cancer de ovario; de hecho, la evidencia
sugiere que el HE4 se expresa fuertemente en el cancer
de ovario papilar seroso, células claras y en carcinoma
endometroide;™ en este sentido, Kobel y col.,* encon-
traron una variacion en la expresién de marcadores tu-
morales de acuerdo al subtipo de cancer de ovario. Por lo
tanto, los falsos negativos del HE4 en las pacientes diag-
nosticadas con cancer de ovario, pudieran ser debido al
subtipo histolégico de cancer de ovario, por lo que seria
adecuado determinar los subtipos de cancer de ovario en
las pacientes estudiadas.

Por otra parte, en el presente estudio se observ6 una
correlacion positiva y significativa entre los marcadores
tumorales CA125 y HE4; sin embargo, el grado de corre-
lacién no fue tan fuerte (r=0,47; p<0,00001), tal y como
se ha demostrado en otros estudios,* lo cual podria indi-
car que cada marcador se elevé de manera simultanea o
bajo algunas condiciones diferentes, pudiendo apoyar la
necesidad de combinar los dos marcadores en el diag-
néstico de cancer de ovario.*

En conclusién, se demostré que tanto el CA125 como
el HE4 son marcadores con adecuada capacidad diagnds-
tica para cancer de ovario, se sugiere que la combinacién
de ambos marcadores podria mejorar la capacidad diag-
nostica; por su parte, el CEA no posee capacidad discri-
minatoria en el cancer de ovario bajo nuestras condicio-
nes experimentales.
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