recC

Revista Cientifica Mundo de la Investigacion y el Conocimiento

DOI: 10.26820/recimundo/9.(1).enero.2025.268-278 o ok WVes,
URL: https://recimundo.com/index.php/es/article/view/2497 & AUA 0"0
EDITORIAL: Saberes del Conocimiento 5 @ '@ 2
REVISTA: RECIMUNDO | Q> <p l
ISSN: 2588-073X

TIPO DE INVESTIGACION: Articulo de revision %, L N
CODIGO UNESCO: 32 Ciencias Médicas G AETAMITNS
PAGINAS: 265-278 “ ¥ conoe™

Biomarcadores tumorales en el cancer de ovario para diagnéstico,
pronostico y terapia dirigida

Tumor biomarkers in ovarian cancer for diagnosis, prognosis and
targeted therapy

Biomarcadores tumorais no cancro do ovario para diagnéstico, prognostico e
terapia orientada

Diego Andrés Ramon Armijos'; Nataly Vanessa Bonilla Patiiio%; Sofia Carolina Galarza Figueroa®;
Juan Pablo Yacelga Sarmiento*

RECIBIDO: 26/11/2024 ACEPTADO: 30/12/2024 PUBLICADO: 18/01/2025

1. Médico General; Médico Rural en el Centro de Salud San Fernando; San Fernando, Ecuador; die-
goandy10@hotmail.com; { https://orcid.org/0009-0003-5681-8661

2. Médica General; Médico Rural en el Centro de Salud San Fernando; San Fernando, Ecuador; natalyboni-
llap@gmail.com; & https://orcid.org/0009-0009-0542-6805

3. Médica General; Investigadora Independiente; Guayaquil, Ecuador; caro_ren3@hotmail.com; https://
orcid.org/0009-0002-2323-6297

4. Meédico; Investigador Independiente; Guayaquil, Ecuador; pabloyacelgal5@gmail.com; https://orcid.
org/0009-0000-8030-5354

CORRESPONDENCIA

Diego Andrés Ramon Armijos
diegoandy10@hotmail.com

San Fernando, Ecuador

© RECIMUNDO; Editorial Saberes del Conocimiento, 2025



RESUMEN

El cancer de ovario es uno de los tipos de cancer con mayor tasa de mortalidad a nivel mundial y su origen es multiple,
por lo que resulta imperioso que la ciencia médica moderna haga uso de todo su arsenal de técnicas y métodos para la
prevencion, diagnoéstico temprano, prondstico, terapia dirigida y control. En este sentido, los biomarcadores tumorales se
usan en la actualidad con frecuencia para mejorar el diagndstico, prondstico, terapia y vigilar y controlar la recurrencia del
cancer de ovario. En consecuencia, el propodsito de la presente investigacion es plasmar algunas generalidades acerca
de los principales biomarcadores tumorales usados en el cancer de ovario para el diagndstico, prondstico y terapia di-
rigida. La metodologia empleada es una revision bibliografico — documental. Los biomarcadores tumorales en el cancer
de ovario tienen baja especificidad, en consecuencia, su uso se concentra en la orientacion del diagndstico, prondstico y
terapia dirigida, asi como la vigilancia y control de la recurrencia. Entre los biomarcadores tumorales, el Ca125 es uno de
los marcadores mas utilizados, se encuentra en el 90% de las mujeres con cancer epitelial ovarico avanzado. El biomar-
cador HE4, se ha probado que es una proteina importante no solo en el diagndstico clinico y el tratamiento del cancer de
ovario epitelial sino también en su base mecanistica. El AFP puede usarse para guiar las opciones de tratamiento para
tipos especificos de cancer, con un potencial clinico para diagnosticar, detectar y generar seguimiento del cancer de
ovarios, sobre todo en combinacion con el anélisis de CA125. Por ultimo, es fundamental destacar el valor que tiene la alta
precision diagnoéstica de un enfoque combinado.

Palabras clave: Biomarcadores, Tumorales, Cancer, Ovario, Diagnoéstico.

ABSTRACT

Ovarian cancer is one of the types of cancer with the highest mortality rate worldwide and its origin is multiple, so it is
imperative that modern medical science makes use of its entire arsenal of techniques and methods for prevention, early
diagnosis, prognosis, targeted therapy and control. In this sense, tumor biomarkers are currently frequently used to impro-
ve diagnosis, prognosis, therapy and to monitor and control the recurrence of ovarian cancer. Consequently, the purpose
of this research is to capture some generalities about the main tumor biomarkers used in ovarian cancer for diagnosis,
prognosis and targeted therapy. The methodology used is a bibliographic-documentary review. Tumor biomarkers in ova-
rian cancer have low specificity, therefore, their use is concentrated on the guidance of diagnosis, prognosis and targeted
therapy, as well as the monitoring and control of recurrence. Among tumor biomarkers, Ca125 is one of the most used
markers, found in 90% of women with advanced epithelial ovarian cancer. The HE4 biomarker has been proven to be an
important protein not only in the clinical diagnosis and treatment of epithelial ovarian cancer but also in its mechanistic
basis. AFP can be used to guide treatment options for specific cancer types, with a clinical potential to diagnose, detect
and generate follow-up of ovarian cancer, especially in combination with CA125 analysis. Finally, it is essential to highlight
the value of the high diagnostic accuracy of a combined approach.

Keywords: Biomarkers, Tumor, Cancer, Ovary, Diagnosis.

RESUMO

O cancro do ovario € um dos tipos de cancro com maior taxa de mortalidade em todo o mundo e a sua origem € multipla,
pelo que é imperativo que a ciéncia médica moderna utilize todo o seu arsenal de técnicas e métodos para a prevencéo,
o diagnéstico precoce, 0 prognostico, a terapia dirigida e o controlo. Neste sentido, os biomarcadores tumorais sdo atual-
mente utilizados com frequéncia para melhorar o diagndstico, o prognoéstico, a terapia e para monitorizar e controlar a
recorréncia do cancro do ovario. Assim sendo, o objetivo desta investigagédo € o de captar algumas generalidades sobre
0s principais biomarcadores tumorais utilizados no cancro do ovario para diagnoéstico, prognéstico e terapia dirigida. A
metodologia utilizada é uma revisao bibliografica-documental. Os biomarcadores tumorais no cancro do ovario apresen-
tam baixa especificidade, pelo que a sua utilizagdo se concentra na orientagdo do diagnoéstico, progndstico e terapéutica
dirigida, bem como na monitorizagdo e controlo da recorréncia. Entre os biomarcadores tumorais, o0 Ca125 € um dos
marcadores mais utilizados, encontrado em 90% das mulheres com cancro epitelial do ovario avancado. O biomarcador
HE4 demonstrou ser uma proteina importante n&o s6 no diagnostico clinico e no tratamento do cancro epitelial do ovario,
mas também na sua base mecanicista. A AFP pode ser utilizada para orientar as op¢des de tratamento para tipos de
cancro especificos, com um potencial clinico para diagnosticar, detetar e gerar o acompanhamento do cancro do ovario,
especialmente em combinacdo com a analise do CA125. Por ultimo, é essencial salientar o valor da elevada preciséo de
diagnodstico de uma abordagem combinada.

Palavras-chave: Biomarcadores, Tumor, Cancro, Ovario, Diagndstico.
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Introduccion

Las enfermedades no transmisibles (ENT) se
encuentran entre las principales causas de
muerte en todo el mundo. Debido a los gran-
des cambios en la fertilidad y la esperanza
de vida, la poblacion mundial esté creciendo
rapidamente y, en consecuencia, las enfer-
medades no transmisibles, incluido el cancer,
estan aumentando significativamente. El can-
cer es la segunda causa de muertes en todo
el mundo, después de las enfermedades car-
diovasculares. De entre los diferentes tipos
de cancer, el cancer de ovario se considera
el séptimo cancer mas comun entre las muje-
res y representa aproximadamente el 4% de
todos los canceres asociados con las muje-
res. Es la sexta causa maligna de muerte por
cancer en mujeres. En cuanto a su alta pre-
valencia, alta tasa de mortalidad y su impacto
en la calidad de vida de los pacientes y los
costos econdémicos, se sabe que el cancer
de ovario es una de las anomalias importan-
tes que requieren atencion especial (1).

El término cancer de ovario se utiliza cuando
las células que constituyen y forman el ova-
rio comienzan a crecer de forma descontro-
lada y pueden propagarse, bien localmente
0 a distancia. También se engloba en cancer
de ovario a los tumores que se producen en
las trompas de Falopio o en el peritoneo. Se
estima segun el Observatorio Global del can-
cer (IARC- WHQO) que en 2022 se diagnosti-
caron 324.603 casos de cancer de ovario a
nivel mundial y fallecieron 206. 956 mujeres a
causa de esta enfermedad. La determinacion
de la etapa en la que esta el cancer de ovario
permite conocer si esta localizado exclusiva-
mente en los ovarios o si se ha diseminado y
hacia donde, y si esta afectando otras partes
del cuerpo. Conocer el estadio de la enferme-
dad permite decidir qué tipo de tratamiento
para el cancer de ovario es el mas adecuado
y determinar el prondstico de un paciente, es
decir, la posibilidad de curacion (2).

Por su localizacion en el interior de la pelvis,
este cancer es capaz de crecer sin casi pre-
sentar molestias. Con frecuencia puede mani-
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festarse en forma de sintomas muy generales
e inespecificos (distension abdominal, dolo-
res o molestias, la zona, inapetencia...). Estas
son compatibles con procesos habitualmente
banales y pasajeros, lo que dificulta su iden-
tificacion. Por esto, en el momento del diag-
nostico, en muchas ocasiones la enfermedad
puede estar diseminada a ganglios linfaticos
de la zona y afectar a 6rganos cercanos al
aparato ginecoldgico de la mujer (3).

Para predecir la malignidad en pacientes
con tumores de ovario, es importante la
anamnesis y el examen fisico, pero también
el uso de los marcadores tumorales forma
parte de la evaluacion (4).

Las pruebas de biomarcadores ofrecen una
forma de buscar genes, proteinas y otras
sustancias que pueden aportar informa-
cion sobre el cancer. Algunos biomarca-
dores afectan la manera en que funcionan
ciertos tratamientos contra el cancer. Las
pruebas de biomarcadores pueden servir
para determinar el diagndstico y el pronoés-
tico (el desenlace clinico probable) de cier-
tos canceres. Ademas, pueden orientar las
decisiones en la seleccion del mejor trata-
miento para cada persona. Los biomarca-
dores también pueden ayudar a los médi-
cos a vigilar el cancer durante y después
del tratamiento. La meta definitiva de las
pruebas de biomarcadores es el desarrollo
de tratamientos individualizados, altamente
dirigidos y eficaces que puedan mejorar los
desenlaces clinicos de los pacientes (5).

En consecuencia, el propdsito de la presente
investigacion es plasmar algunas generalida-
des acerca de los principales biomarcadores
tumorales usados en el cancer de ovario para
el diagnostico, prondstico y terapia dirigida.

Materiales y Métodos

El desarrollo del presente estudio se baso
en una investigacion de tipo documental
bibliografica. Se realizd una busqueda de
informacion utilizando diferentes bases de
datos, entre las que figuran: PubMed, Bi-
blioteca Virtual de la Salud (BVS), SciELQ,
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Medigraphic, Dialnet, ELSEVIER, Cochra-
ne, entre otras. Donde se usaron descrip-
tores tales como: “cancer de ovario + bio-
marcadores tumorales”, “cancer de ovario
+ biomarcadores tumorales + diagndstico y
prondstico” y “cancer de ovario + biomar-
cadores tumorales en la terapia dirigida”.
Para la seleccion de los resultados se tuvo
en cuenta el idioma, el cual se considero¢ el
espanol y el inglées, la relevancia, asi como
la correlacion tematica. Por ultimo, la fecha
de publicacion, la cual estuvo entre 2020 y
2025, con excepcion de algunos registros
de data mas antigua pero que se conside-
raron vigentes y relevantes para el estudio.

El material bibliografico recolectado con-
sistid en articulos cientificos, en general,
guias clinicas, e-books, ensayos clinicos,
consensos, protocolos, tesis de posgrado y
doctorado, noticias cientificas, boletines y/o
folletos de instituciones oficiales o privadas
de reconocida trayectoria en el ambito cien-
tificoacadémico y demas documentos € in-
formaciones, considerados de interés y con
valor de la evidencia cientifica a criterio del
equipo investigador.

Resultados

Los ovarios son glandulas reproductoras en-
contradas solo en las mujeres que producen
los Ovulos para la reproduccion. Los évulos se

desplazan desde los ovarios a través de las
trompas de Falopio y hacia el utero donde el
ovulo fertilizado se establece y se desarrolla
en un feto. Ademas, los ovarios son la fuente
principal de las hormonas femeninas, el es-
trégeno vy la progesterona. Un ovario esta en
cada lado del utero (ver Figura 1). Los ovarios
estan compuestos principalmente por tres ti-
pos de células. Cada tipo de célula se puede
desarrollar en un tipo diferente de tumor:

e | 0s tumores epiteliales se originan de
las células que cubren la superficie ex-
terna del ovario. La mayoria de los tu-
mores ovaricos son tumores de células
epiteliales.

e |os tumores de células germinales se
originan de las células que producen
los 6vulos.

e | 0s tumores del estroma se originan de
las células del tejido estructural que sos-
tienen el ovario y producen las hormonas
femeninas estrogeno y progesterona.

Algunos de estos tumores son benignos
(N0 cancerosos) y nunca se propagan fuera
del ovario. Los tumores ovaricos malignos
(cancerosos) o tumores de escasa malig-
nidad (bajo potencial maligno) se pueden
propagar (hacer metastasis) a otras partes
del cuerpo, y pueden causar la muerte (6).

Trompas de Falopio
. e i X«ﬁ 8
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Endocérvix~ /. Yeging
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Figura 1. Anatomia de los ovarios

Fuente: Tomado de “;Qué es el cancer de ovario?” por la Sociedad Americana Contra el
Cancer, (2018) (6).
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El cancer de ovario (CO) se caracteriza por
una progresion silenciosa y un diagnoéstico
tardio. Es fundamental detectar y diagnos-
ticar con precision la enfermedad de forma
temprana para mejorar las tasas de super-
vivencia. Los marcadores o biomarcadores
tumorales han surgido como herramientas
valiosas en el diagnostico y el tratamiento
del CO, ofreciendo opciones no invasivas y
rentables para la deteccion, el seguimiento
y el prondstico (7).

Los biomarcadores de cancer también pue-
den clasificarse en funcién de caracteris-
ticas particulares de la molécula y de sus
funciones en relacion con el diagndstico o
tratamiento del cancer. Pueden ser de los
siguientes tipos:

e Marcadores diagnosticos, objeto de un
grupo amplio de pruebas moleculares
que pueden aportar informaciéon que sir-
ve para diagnosticar o clasificar ciertas
enfermedades. Un ejemplo de un mar-
cador diagnostico es la presencia del
cromosoma Philadelphia en la leucemia
mieloide cronica.

e Marcadores prondsticos, que ayudan a
los médicos a determinar los desenla-
ces clinicos probables de los pacientes
como, por ejemplo, su supervivencia ge-
neral. Un ejemplo de un marcador pro-
nostico es la presencia de mutaciones
en TP53 (el gen que mas comunmente
se ve mutado en las personas que tie-
nen cancer). La deteccion de mutacio-
nes en TP53 permite identificar a los
pacientes que probablemente tendran
un curso mas agresivo de un cancer, in-
dependientemente, en la mayoria de los
casos, del tratamiento que se emplea.
No obstante, esto puede depender del
subtipo especifico del cancer.

e Marcadores predictivos, que ayudan a
los médicos a adaptar las decisiones
sobre el tratamiento en funcion del caso
de un paciente en particular. Permiten
predecir la actividad de un determina-
do tipo de terapia e indicar el posible
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beneficio de ese tratamiento especifico
para el paciente a quien esta destinado.
Por ejemplo, se han observado mejores
desenlaces clinicos en pacientes con
sindromes mielodisplasicos (MDS, en
inglés) con la mutacion del(5g) que re-
ciben tratamiento con lenalidomida (5).

Mizuno et al., (2021) manifiestan que ideal-
mente, los marcadores tumorales deberian
ser altamente sensibles, especificos y con-
fiables con un alto valor prondstico y espe-
cificidad organica. Ademas, deberian refle-
jar el estadio del tumor. Sin embargo, hasta
ahora no se han identificado marcadores
tumorales que tengan todas estas caracte-
risticas. No obstante, la mayoria de los mar-
cadores tumorales muestran una excelente
relevancia clinica para monitorear la efica-
cia de una variedad de terapias (8).

En consecuencia, los marcadores tumora-
les no son pruebas de diagndstico definiti-
vOs por su falta de precision (sensibilidad/
especificidad/valor predictivo negativo/va-
lor predictivo positivo). Tampoco son utiles
para la deteccion temprana de neoplasias,
pero si ayudan a orientar el diagnostico
de sospecha de malignidad conjuntamen-
te con otras pruebas diagnosticas positi-
vo). Tampoco son utiles para la deteccion
temprana de neoplasias, pero si ayudan a
orientar el diagnostico de sospecha de ma-
lignidad conjuntamente con otras pruebas
diagnosticas (9).

Ante una masa anexial sospechosa se dis-
pone de varios marcadores a recomendar:

e (Ca 125: se pueden detectar niveles sé-
ricos elevados en el 50% de las pacien-
tes con cancer de ovario en estadios
iniciales y en el 80-90% de los estadios
avanzados y también puede elevarse
en patologias benignas u otros facto-
res externos.

e Proteina epididimal humana 4 (HE4):
se sobreexpresa en canceres de ovario
serosos y endometriodes. No se suele
modificar por patologias benignas ni por
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factores externos. Presenta una sensi-
bilidad y especificidad méas elevada al
combinarlo con el Ca 125.

e Otros marcadores tumorales: el antige-
no carbohidrato 19.9 (Ca 19.9) y el anti-
geno carcinoembrionario (CEA) pueden
elevarse en tumores de extirpe mucino-
sa y en tumores metastasicos de origen
digestivo (tumor de Krukenberg). En
mujeres menores de 40 afios aumenta
la prevalencia de tumores no epiteliales,
los cuales pueden elevar otros marca-
dores como la alfafetoproteina (AFP) y la
fraccion beta de la gonadotropina corio-
nica humana (hCG) (10).

Biomarcadores CA125

Desde su descubrimiento, el CA125 se ha
establecido como un marcador tumoral
para el cancer de ovario epitelial y ha de-
mostrado tener un papel importante en el
diagnaostico inicial, durante la terapia como
sustituto de la respuesta clinica y durante el
seguimiento (11).

Es uno de los marcadores mas utilizados
para la deteccion de cancer de ovario y
diferenciar enfermedades benignas. El an-
tigeno canceroso 125 (CA125) es un mar-
cador tumoral antigénico expresado por
neoplasias epiteliales de ovario y células
que recubren varios 6rganos como el endo-
metrio, las trompas de Falopio, la pleura, el
peritoneo y el pericardio. El CA125 se utili-
za como una de las pruebas seroldgicas en
casos en los que se sospecha una neopla-
sia de ovario y para monitorear a pacientes
que ya han sido diagnosticadas con cance-
res epiteliales de ovario (12).

No es un antigeno especifico tumoral y pue-
de estar elevado tanto en procesos benig-
nos (endometriosis, cirrosis y ascitis, derra-
me pleural, cirugia abdominal reciente, etc.)
como en malignos (Utero, mama, pulmon,
etc.), lo que limita su sensibilidad y especifi-
cidad. Sin embargo, a pesar de todas estas
limitaciones, en el grupo de maximo riesgo,
que corresponde a las mujeres peri y post

RECIMUNDO VOL. 9 N°1 (2025)

menopausicas, este marcador tumoral es Util.
Se ha reportado que en este grupo una masa
palpable asintomatica con niveles de CA 125
superiores a 65U/ml tiene un valor predictivo
positivo del 98% para cancer de ovario (13).

Segun los fundamentos de Gandhi et al.,
(2024) existen dos pruebas disponibles
para medir los niveles de CA125. La prue-
ba original es un radioinmunoensayo que
utiliza el anticuerpo monoclonal OC125,
que reconoce los determinantes antigéni-
cos de la glucoproteina CA125. La prueba
CA125 de segunda generacion utiliza dos
anticuerpos, OC125 y M11. Esta prueba
ha demostrado un mayor nivel de precision
y una sensibilidad mejorada con un menor
numero de resultados falsos positivos. Sin
embargo, investigaciones posteriores que
compararon las dos pruebas no indicaron
la superioridad de una sobre la otra. Estas
pruebas estan disponibles en diferentes
versiones por diferentes fabricantes comer-
ciales, como el ensayo inmunorradiométrico
(IRMA) y el inmunoensayo enzimatico (EIA).
Cuando se utilizan estas pruebas para mo-
nitorear a los pacientes longitudinalmente,
las pruebas deben ser preferiblemente del
mismo fabricante y de la misma version, ya
que diferentes kits y versiones pueden dar
como resultado diferentes valores absolutos
y sensibilidad de la prueba. Se han hecho
esfuerzos para mejorar la especificidad de
la prueba CA125 mediante la deteccion de
glicoformas de CA125 mas fuertemente aso-
ciadas con la malignidad ovarica. Por ejem-
plo, la prueba basada en ELISA CA125-Tn
demostré un aumento de casi el doble en
la especificidad sin cambios en la sensibi-
lidad. De manera similar, otros estudios han
demostrado un mejor desemperfio de ciertas
glicoformas de CA125 en comparacion con
la prueba CA125 convencional (14).

El nivel preoperatorio del CA-125 se consi-
dera un importante factor prondstico en el
estadio | del cancer de ovario. En estadios
avanzados, el valor preoperatorio del CA-
125 no parece tener la misma correlacion
con la supervivencia, sin embargo, el des-
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censo de sus cifras durante los primeros ci-
clos de la quimioterapia, si es un predictor
importante de la evolucion de las pacientes.
Para predecir la probabilidad citorreductora
Optima en pacientes con cancer de ovario,
diversos autores han estudiado el valor de
los niveles de CA-125. Trevifio et al., (2014)
en su estudio para determinar la importancia
de este marcador como predictor de cirugia
citorreductora optima, concluyo lo siguiente:

Concluimos que si la paciente presen-
ta un nivel sérico mayor a 753.6 u/mL,
sera necesario agregar un plan de qui-
mioterapia coadyuvante, con lo cual se
obtendréa una disminuciéon de la carga
tumoral y la posterior citorreduccion.
Nuestros datos indican que el nivel
preoperatorio de CA-125, es un buen
predictor de citorreduccion optima. El
mejor umbral para esta prediccion re-
sulté ser de 427.82 u/mL. Aunque el
punto de corte bajo la curva fue de 655
u/mL. Sin embargo, todos los resulta-
dos tanto clinicos (tamafio del tumor,
caracteristicas) como radioldgicos (in-
vasion a ganglios, metéastasis) deben
ser evaluados en conjunto, teniendo en
cuenta que incluso los pacientes con
un mayor nivel sérico de CA-125 pue-
den tener una reduccion 6ptima (15).

Asimismo, el antigeno sérico del cancer 125
(CA125) se utiliza ampliamente en el can-
cer de ovario para controlar la eficacia de
la terapia tanto en primera linea como en la
recurrencia. También se utiliza ampliamente
durante el seguimiento, donde es capaz de
identificar un porcentaje de pacientes con
recurrencia asintomatica. Se ha propuestoy
adoptado ampliamente el CA125 como he-
rramienta para la evaluacion de la respues-
ta durante la terapia. Las directrices de los
Criterios de evaluacion de la respuesta en
tumores solidos (RECIST) también se utili-
zan comunmente en el cancer de ovario
para evaluar la eficacia de la terapia ad-
ministrada. Desafortunadamente, las ima-
genes de diagnodstico no siempre pueden
medir con precision las multiples lesiones
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peritoneales pequenas tipicas de esta en-
fermedad o las llamadas "lesiones no me-
dibles"; de ahi la eleccion del CA125 como
sustituto para monitorear el tratamiento del
cancer de ovario (16).

Durante décadas, el CA125 se ha utilizado
en todo el mundo como herramienta para
la deteccion temprana de la recurrencia.
Mas de la mitad de las mujeres tratadas
por cancer de ovario avanzado con cirugia
y quimioterapia experimentaran una res-
puesta clinica completa con normalizacion
de los niveles de CA125 y sin evidencia de
enfermedad macroscopica en los estudios
de imagen. Pignata et al., (2011) en su es-
tudio acerca del seguimiento con CA125
tras la terapia primaria del cancer de ovario
avanzado: a favor de seguir prescribiendo
CA125 durante el seguimiento, manifiesta
que a pesar de que en un reciente ensayo
del Consejo de Investigacion Médica (Reino
Unido)/Organizaciéon Europea para la Inves-
tigacion y el Tratamiento del Cancer ha de-
mostrado que la quimioterapia temprana en
pacientes asintomaticas basada unicamen-
te en el aumento del CA125 no prolonga
la supervivencia, siguen creyendo que se
debe prescribir la monitorizaciéon del CA125
a las pacientes durante el seguimiento. De
hecho, puede ayudar a identificar a las pa-
cientes que deben someterse a radiologia
para seleccionar a aquellas que pueden
beneficiarse de la cirugia o del tratamiento
temprano antes de la aparicion de los sinto-
mas, que generalmente estan relacionados
con una carga excesiva de enfermedad. El
retraso de los sintomas de la enfermedad,
como los asociados con la aparicion de as-
citis u oclusion intestinal, es en opinién de
los autores, un objetivo importante de este
tratamiento de la recurrencia. Ademas, se
debe realizar investigacion en pacientes con
aumento asintomatico del CA125 para iden-
tificar terapias mas efectivas que mejoren la
supervivencia. Por ultimo, la confiabilidad
del CA125 como sustituto de la respuesta
al tratamiento con agentes biolégicos debe
validarse en ensayos prospectivos (11).
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Proteina epididimal humana 4 (HE4)

Es una proteina secretora miembro de la
familia de dominios de proteina acida del
suero, que lleva un motivo conservado que
se encuentra en varios inhibidores de pro-
teasa. Inicialmente se sugiri6 que HE4 es-
taba involucrada en la defensa inmune in-
nata de multiples epitelios y también se ha
encontrado que funciona en la defensa del
huésped epitelial. En el tejido ovarico, HE4
esta altamente sobreexpresado en cancer
epitelial de ovario (CEO) en comparacion
con el tejido normal. Clinicamente, HE4 ha
sido identificado como un nuevo biomar-
cador terapéutico para CEO y también ha
demostrado ser Util en la deteccion de en-
fermedad recurrente. El nivel sérico de HE4
predice CEO con igual sensibilidad al bio-
marcador establecido CA125 y es menos
probable que esté elevado en enfermedad
benigna. Recientemente, se ha informado
que HE4 se puede detectar en la orina de
pacientes con cancer de ovario epitelial, lo
gue indica la posibilidad de que se pueda
utilizar como un biomarcador no invasivo.
Aunque HE4 esta bien establecido como un
biomarcador clinico para el cancer de ova-
rio, ha sido poco estudiado por su potencial
como diana terapéutica. En este sentido,
James et al., (2018) en su estudio acerca
de comprension de los diversos roles de la
proteina epididimal humana 4 en la patoge-
nia del cancer epitelial de ovario, sugiere en
base a sus resultados que la inhibicion de
HE4 a través de un anticuerpo neutralizante
0 un inhibidor de moléculas pequefas po-
dria proporcionar opciones de tratamiento
viables para pacientes que necesitan ur-
gentemente terapias mas efectivas. (17).

La combinacion de HE4 y CA125 mejora
la especificidad y sensibilidad de los mar-
cadores para el cancer de ovario epitelial.
El HE4 se puede utilizar para controlar el
cancer de ovario y puede complementar
el CA125 mediante la deteccion de céan-
cer en algunas mujeres que no expresan
el CA125 (18).
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Por otra parte, Ribeiro et al., (2017) en su
estudio acerca de HE4 como promotor de
eventos asociados con el cancer de ovario
metastasico mediante la regulacion de la
matriz extracelular, manifiesta que sus resul-
tados respaldan investigaciones recientes
que vinculan a HE4 con mayores capacida-
des migratorias e invasivas, y también esta-
blecen un papel para HE4 en la adhesion a
un sustrato de fibronectina. Los autores han
descubierto que HE4 afecta la expresion de
la proteina ECM vy la sefalizacion celular,
promoviendo la invasion, la haptotaxis y la
adhesion de las células de cancer de ova-
rio. Ademas, demostraron por primera vez
que HE4 mejora la actividad enzimatica de
la serina proteasa matriptasa, 1o que no solo
tiene implicaciones para su papel en la me-
tastasis tumoral sino también para el esta-
blecimiento de la funciéon molecular de HE4.
Estos resultados establecen firmemente a
HE4 como una proteina importante no solo
en el diagndstico clinico y el tratamiento del
cancer de ovario epitelial sino también en
su base mecanistica (19).

Biomarcadores de
(AFP)

Alfafetoproteinas

El AFP es un antigeno carcinoembrionario
representativo, normalmente producido en
el higado fetal y saccus vitellinus. No se pro-
duce después del nacimiento. El biomarca-
dor AFP es una glicoproteina que compren-
de 4% de azucar con un peso molecular de
65.000. PIVKA-II es protrombina anormal
producida bajo deficiencia de vitamina K a
través de un precursor protrombaético (8).

La prueba de AFP como marcador tumoral
se puede usar durante el diagnostico y/o
tratamiento del cancer de higado, ovarios o
testiculos que causan niveles altos de AFP.
Sus usos incluyen:

e Ayudar a confirmar o descartar un diag-
nostico de cancer cuando se usa con
otros examenes y pruebas.

e Predecir como el cancer se puede com-
portar durante el tiempo.
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e Segquir el tratamiento del cancer. Los ni-
veles de AFP suelen aumentar si el can-
cer esta creciendo y bajan cuando el
tratamiento esta funcionando.

e Averiguar si el cancer ha reaparecido
después del tratamiento.

En ciertos casos, los resultados de una prue-
ba de marcador tumoral AFP pueden usar-
se para guiar las opciones de tratamiento
para tipos especificos de cancer (20).

El cancer de ovarios es uno de los tipos de
cancer que puede curarse hasta en un 90%
si se le da el tratamiento adecuado, sin em-
bargo, presenta baja sensibilidad para su
deteccion temprana y determinar su malig-
nidad es muy complejo, es asi que en los
ultimos anos se ha desarrollado diferentes
estudios relacionados con el Receptor de
AFP, lo han establecido como un antigeno
oncofetal de amplio espectro que deberia
considerarse con un potencial clinico para
diagnosticar, detectar y generar seguimien-
to del cancer de ovarios, en combinacion
con el analisis de CA125. Igualmente, di-
versos investigadores de diferentes centros
cientificos de Canada, demostraron que
este método resulta efectivo en un 100%
para detectar cancer de ovarios en edad
temprana en mujeres sanas (21).

No obstante, Matsas et al., (2023) advierte
que la AFP elevada en el carcinoma epitelial
de ovario (CEQO) puede conducir a un diag-
nostico erréneo, particularmente en mujeres
jovenes, ya que los niveles altos de AFP son
poco comunes en el CEO. Esto plantea de-
safios para el diagnoéstico preciso y enfatiza
la necesidad de una evaluacion cuidado-
sa. Un estudio investigd el CEO productor
de AFP y descubrié que estaba asociado
con un comportamiento agresivo y un mal
prondstico. La expresion de AFP se confir-
mo en todos los casos, lo que sugiere una
diferenciacion en componentes del saco
vitelino. Los niveles séricos de AFP no se
examinan de manera rutinaria en mujeres
mayores, lo que potencialmente conduce a
diagnosticos erréneos (7).
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Es importante destacar valor que tiene
la alta precision diagnostica de un enfo-
gue combinado. En este sentido, Zhang &
Zhang, (2015) confirmaron en su estudio
que la combinacion de ecografia transvagi-
nal (TVS), Doppler color y prueba de mar-
cador tumoral mostraron un valor diagnos-
tico 6ptimo con una sensibilidad del 90,63
%, especificidad del 97,14 %, prediccion
positiva del 93,94 %, prediccion negativa
del 98,55 % y el indice de Youden del 94,02
%. Asimismo, recomiendan que la combi-
nacion de TVS, Doppler color y prueba de
marcador tumoral (CA125, CEA y AFP) es
de gran valor diagnostico y deberia usarse
ampliamente en la practica clinica (22).

Conclusiones

Los marcadores tumorales tienen baja es-
pecificidad para el diagnostico del cancer
de ovario, por tanto, su utilidad se basa en
la orientacion del diagnostico, prondéstico
y terapia dirigida, asi como la vigilancia y
control de la recurrencia.

El Cal125 es uno de los marcadores mas
utilizados, se encuentra en el 90% de las
mujeres con cancer epitelial ovarico avan-
zado. Los niveles de este marcador tumoral
correlacionan bien con el volumen tumoral y
estadio. No obstante, presenta baja sensibi-
lidad, lo que hace que esta pruebatenga un
uso limitado para el diagnéstico de cancer
de ovario temprano. Es de mayor utilidad en
mujeres posmenopausicas.

Con respecto al biomarcador HE4, se ha
probado que es una proteina importante
no solo en el diagnostico clinico y el trata-
miento del cancer de ovario epitelial sino
también en su base mecanistica. El HE4 su
potencial como diana terapéutica ha sido
poco estudiado, no obstante, podria pro-
porcionar opciones de tratamiento viables
para pacientes que necesitan urgentemen-
te terapias mas efectivas.

Con relacion al AFP se encontré que pue-
de usarse para guiar las opciones de tra-
tamiento para tipos especificos de céancer,
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con un potencial clinico para diagnosticar,
detectar y generar seguimiento del cancer
de ovarios, sobre todo en combinacion con
el andlisis de CA125.

Por ultimo, es fundamental destacar el valor
que tiene la alta precision diagnoéstica de un
enfoque combinado.

Bibliografia

Khazaei Z, Namayandeh S, Beiranvand R, Naemi H,
Bechashk S, Goodarzi E. Incidencia y mortalidad
mundial por cancer de ovario e indice de Desarro-
llo Humano (IDH): fuentes y métodos GLOBOCAN
2018. J Prev Med Higiene. 2021; 62(1). p. E174-
E184.

Asociacion Espafiola contra el Cancer. Asociacion
Espafiola contra el Cancer. [Online]; 2024. Acceso
09 de noviembrede 2024. Disponible en: https://
www.contraelcancer.es/es/todo-sobre-cancer/ti-
pos-cancer/cancer-ovario/que-es.

Asociacion Espafiola contra el Cancer. Asociacion
Espafriola contra el Cancer. [Online]; 2024. Acceso
12 de noviembrede 2024. Disponible en: https://
www.contraelcancer.es/es/todo-sobre-cancer/ti-
pos-cancer/cancer-ovario.

Hernandez Gonzalez MF. Hallazgos histopatoldgicos
mas frecuentes en tumores de ovario con exéresis
via laparoscopica en el servicio de endoscopia gi-
necologica. Tesis de post grado. Universidad NA-
cional Auténoma de México, Facultad de Medicina.

Sociedad de Lucha contra la Leucemia y el Linfoma.
Pruebas de biomarcadores para el tratamiento del
cancer. Gufa. Sociedad de Lucha contra la Leuce-
mia y el Linfoma.31S.

Sociedad Americana Contra el Cancer. Sociedad
Americana Contra el Cancer. [Online]; 2018. Acce-
so 10 de noviembrede 2024. Disponible en: https://
www.cancer.org/es/cancer/tipos/cancer-de-ova-
rio/acerca/que-es-cancer-de-ovario.html.

Matsas A, Stefanoudakis D, Troupis T, Kontzoglou K,
Eleftheriades M, Christopoulos P, et al. Marcado-
res tumorales y su importancia diagnéstica en el
cancer de ovario. Vida. 2023; 13(8).

Mizuno T, Goto T, Shimojo K, Watanabe N, Tanaka T.
Utilidad clinica de los marcadores tumorales. Re-
vista Abierta de Patologia >. 2021; 11(2).

Hermida Lazcano | STESC, Cordero Bernabé R,
Mora Escudero |, Pinar Sanchez J. Marcadores tu-
morales. Revista Clinica de Medicina de Familia.
2016; 9(1).

RECIMUNDO VOL. 9 N°1 (2025)

Domingo S, Lago V, Coronado P, Tejerizo A, Man-
cebo G, Sanchez I, et al. Cancer de ovario 2022.
Oncoguias SEGO. Revista Oficial de la Sociedad
Espanola. 2022; 65: p. 90-131.

Pignata S, Canella S, Leopardo D, Bruni G, Facchini
G, Pisano C. Seguimiento con CA125 tras la te-
rapia primaria del cancer de ovario avanzado: a
favor de seguir prescribiendo CA125 durante el
seguimiento. Anales de oncologifa. 2011; 22(8): p.
viii40-viii44.

Scholler N, Urban N. CA125 en el cancer de ovario.
Biomark Med. 2007; 4(1): p. 513-23.

San Roman J. Rol del CA 125 y del PET/TC en el
cancer de ovario. Revista Argentina de Radiolo-
gfa. 2010; 74(3): p. 261-263.

Gandhi T, Zubair M, Bhatt H. Antigeno del cancer
125. StatPearls. 2024.

Trevifio C, Ayuzo C, Del Angel J. CA-125 como pre-
dictor de cirugia citorreductora 6ptima en cancer
de ovario epitelial. Gaceta Mexicana de Oncolo-
gia. 2014; 13(4): p. 203-206.

Rustin G, Nelstrop A, Bentzen S. Seleccion de far-
macos activos para el cancer de ovario en funcion
del CA 125y de las tasas de respuesta estandar
en ensayos de fase II. J. Clin. Oncol. 2000; 18: p.
1733-1739.

James N, Chichester C, Ribeiro J. Mas alla del bio-
marcador: comprension de los diversos roles de la
proteina 4 del epididimo humano en la patogenia
del cancer epitelial de ovario. Oncol frontal. 2018;
8(124).

Vargas R. Conferencias de Invierno Oncologia. [Onli-
nel; 2011. Acceso 23 de noviembrede 2024. Disponi-
ble en: https://www.conferenciasdeinvierno.com.uy/
biomarcadores-para-deteccion-del-cancer-de-ova-
rio-transcripcion/#: ~:text=%2DE|%20CA125%20
€5%20un%20marcador,especificidad%20en%20
las%20mujeres%20premenopa%C3%BAsicas.

Ribeiro J, Gaudet H, Khan M, Schorl C, James N,
Oliver M, et al. La proteina 4 del epididimo huma-
no promueve eventos asociados con el cancer de
ovario metastasico mediante la regulacion de la
matriz extracelular. Frente. Oncol. 2017.

Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Uni-
dos. MedlinePlus. [Online]; 2022. Acceso 30 de
noviembrede 2024. Disponible en: https://medli-
neplus.gov/spanish/pruebas-de-laboratorio/prue-
ba-de-marcador-tumoral-afp-alfafetoproteina/#: ~:-
text=La%20prueba%20de % 20AFP%20como%20
marcador%20tumoral%20se%20puede%20usar,-
con%200tros%20ex%C3%A1menes %20y %20
pruebas.

277




RAMON ARMIJOS, D. A. ., BONILLA PATINO, N. V. ., GALARZA FIGUEROA, S. C. ., & YACELGA SARMIENTO, J. P.

Tcherkassova J, Abramovich C, MR. Combinacion Zhang C, Zhang Z. El valor diagnéstico de la ecogra-

de CA125 y RECAF. Biomarcadores para la detec- fla transvaginal (TVS), el Doppler color y los mar-

cion temprana del cancer de ovario. Tumor Biol. cadores tumorales séricos CA125, CEA y AFP en

2011; 38: p. 831-838. el cancer de ovario. Bioguimica celular Biofisica.
2015; 72(2).

®OO
N /UBYV NG S|

CREATIVE COMMONS RECONOCIMIENTO-NOCO-
MERCIAL-COMPARTIRIGUAL 4.0.

CITAR ESTE ARTICULO:
Ramon Armijos, D. A. ., Bonilla Patifio, N. V. ., Galarza Figueroa, S. C. ., & Yacel-
ga Sarmiento, J. P. . (2025). Biomarcadores tumorales en el cancer de ovario

para diagnostico, pronostico y terapia dirigida. RECIMUNDO, 9(1), 268-278.
https://doi.org/10.26820/recimundo/9.(1).enero.2025.268-278

278 RECIMUNDO VOL. 9 N°1 (2025)



