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RESUMEN

ANTECEDENTES:

El cancer de ovario es una neoplasia que se diagnostica tardiamente y con mal
prondstico, constituyendo el cAncer ginecolégico mas letal en el mundo. Mas del 65% de las
pacientes se diagnostican en etapas avanzadas, requiriendo quimioterapia neoadyuvante
basada en platinos como estandar de tratamiento. Los biomarcadores CA-125 y HE4 son
utilizados para el diagndstico diferencial de tumoracion ovarica con sospecha de malignidad.
A la fecha, no se ha evaluado de manera consistente el papel de CA125 y HE4 como
biomarcadores predictores de respuesta tomografica al tratamiento con quimioterapia

neoadyuvante.
OBJETIVO:

Evaluar la cinética de los biomarcadores CA-125 y HE4, describiendo su valor
predictivo para respuesta tomografica a quimioterapia neoadyuvante basada en farmacos

platinados, en pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado.
METODOLOGIA:

Se trat6 de un estudio prospectivo, observacional, analitico, e incluyé a mujeres atendidas en
el Instituto Nacional de Cancerologia (julio de 2017 a julio de 2018), con diagnéstico de cancer
epitelial de ovario avanzado, con enfermedad en etapas clinicas Il y IV de la clasificaciéon de
la FIGO y tratadas con quimioterapia neoadyuvante basada en platinos. Se obtuvieron
muestras séricas para cuantificacion de HE4 al inicio de la quimioterapia (basal) y en cada
uno de los tres ciclos de tratamiento neoadyuvante, realizando posteriormente una evaluaciéon
de la respuesta terapéutica mediante el estandar tomografico. Se evalu6 la asociacion entre
la cinética de los biomarcadores (variable independiente) y la respuesta tomografica (variable
dependiente), agrupando a esta Ultima en dos categorias: “con respuesta favorable”, que
incluy6 respuesta completa o parcial, y “sin respuesta favorable”, que incluyé enfermedad
estable y progresion de la enfermedad mediante un abordaje descriptivo y regresion logistica

multivariable.



RESULTADOS:

Se incluyeron 53 pacientes con un rango de edad de 38 a 79 afios, con una media de
edad de 57.8. con desviacion estandar (D.E.) de £ 10.3 afios. De ellas, 24 (43.4%) pacientes
presentaban sobrepeso y 18 (34.0%) hipertension arterial. Los sintomas principales al
momento del diagnoéstico fueron aumento del perimetro abdominal en 40 pacientes (75.5%) y
dolor abdominal difuso en 35 (66.6%). El subtipo histopatolégico méas frecuente fue el seroso
papilar con 49 casos (92.4%), la mayoria (52.8%) se encontraba en la etapa clinica IVB al
momento del diagndstico. Se observo la presencia de mayores niveles séricos de HE4 en
aguellas pacientes sin respuesta tomogréafica (6.89 pmol/mL vs 5.19 pmol/mL; p = 0.031),
particularmente durante el segundo (p = 0.039) y tercer ciclo de quimioterapia (p = 0.031). El
analisis multivariable, ajustado por edad, ECOG basal, tabaquismo y etapa clinica FIGO,
demostr6 una asociacién estadisticamente significativa entre los niveles de HE4 y la respuesta
tomografica, desde el segundo ciclo de tratamiento (p = 0.042), manteniéndose hasta el tercer
ciclo (p = 0.033). También se observé una asociacion estadisticamente significativa entre la
reduccién en los niveles de HE4 basales y los observados durante el primer ciclo de

guimioterapia con la respuesta tomografica.

CONCLUSIONES:

Los niveles de HE4, especialmente durante el segundo y tercer ciclo, estan asociados
de forma independiente con la respuesta tomografica en pacientes con cancer epitelial de
ovario avanzado tratadas con quimioterapia neoadyuvante. Una mayor reducciéon entre los
niveles basales y el primer ciclo de quimioterapia en los niveles de HE4 también se asocio, de

forma independiente, con la respuesta tomogréafica.

Palabras clave: Cancer, ovario, quimioterapia, biomarcador, predictivo, HE4.



1. ANTECEDENTES.
1.1. Trascendencia del cancer ovarico.

El cancer de ovario es la segunda neoplasia ginecologica mas frecuente, solo detras
del cancer de endometrio, y constituye la neoplasia ginecoldgica mas letal, siendo la cuarta
causa de muerte por cancer en mujeres, tras las neoplasias malignas de pulmén, mama y
colon. Existen tres tipos de cancer ovarico: tumores epiteliales, tumores de células germinales
y tumores del estroma. El 80-90% de los canceres de ovario son de estirpe epitelial, afectando
principalmente a pacientes postmenopdausicas, con una media de edad de 63 afios al
diagnéstico (1).

El cancer epitelial de ovario es una neoplasia con mal pronéstico debido al retraso en
el diagnostico. La enfermedad pasa inadvertida clinicamente hasta alcanzar etapas
avanzadas, correspondiente a los estadios Ill y IV de la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO), en los que se diagnostican hasta el 65-70% de los casos
(1), impactando en la supervivencia global (Tabla 1).

Tabla 1.

Frecuencia y mortalidad del cancer epitelial de ovario por estadio clinico (1)

Estadio clinico Frecuencia Supervivencia global a 5 aihos
IA 88%
I 20% IB 84%
IC 82%
1A 69%
Il 15% IIB 70%
[IC 64%
1A 52%
" 50% 1B 45%
IIC 32%
v 15% 17%




1.2. Tratamiento del cancer epitelial de ovario

El tratamiento actual del cancer epitelial de ovario avanzado comprende la realizacion
de cirugia de citorreduccion primaria seguida de quimioterapia (adyuvancia) con un esquema
basado en la combinacion de platino y taxano, o bien, la administracion inicial de quimioterapia

(neoadyuvancia) basada en platino y taxano seguida de cirugia de intervalo y quimioterapia

complementaria (Figura 1).

Las pacientes con una citorreduccion 6ptima, definida como ausencia de enfermedad
residual macroscopica visible, presentan una mejor supervivencia global. La modalidad de

tratamiento con quimioterapia neoadyuvante se prefiere para el grupo de pacientes con baja

probabilidad de citorreduccién optima (2-5).
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Figura 1. Algoritmo de manejo del cancer epitelial de ovario avanzado

Basado en las guias de Practica Clinica en Oncologia de la National Comprehensive Cancer

Network (NCCN), version 1.2018 (disponible en www.nccn.org)



1.2.1. Respuesta terapéutica y recaida.

Aunque el porcentaje de respuesta terapéutica favorable con las modalidades de
tratamiento que incluyen cirugia y quimioterapia es superior al 80%, con respuestas completas
en el 40-60%, la mayoria de las pacientes (70-80%) recaeran, de las cuales 20-35% recurrirdn
en los primeros 6 meses, 30-35% de los 6 a 12 meses y 30% después del primer afio de
concluir el tratamiento (6). Los factores prondsticos para el cancer epitelial de ovario avanzado
incluyen el tumor residual después de la cirugia, el tipo y grado histologico, el estado funcional
y la edad (7).

Los compuestos platinados (cisplatino y carboplatino) son los farmacos
quimioterapéuticos mas eficaces para el tratamiento del cancer de ovario. Representan un
avance histérico, incrementando la tasa de respuesta de 20% documentada con melfalan,
farmaco empleado en los afios 70s del siglo XX, logrando respuesta en 55-60% de las
pacientes al administrarse como agente Unico y hasta en 60-75% al combinarse con paclitaxel
(8,9). A pesar de esta respuesta inicial a la quimioterapia, la mayoria de las pacientes
desarrollan resistencia al tratamiento con platino durante el curso de la enfermedad y

presentan recurrencia.
1.2.2. Recurrencia y sensibilidad a platinos

El tratamiento del cancer de ovario recurrente implica la seleccién de una segunda
linea de quimioterapia, lo cual amerita un analisis meticuloso de las opciones, pues ya se
habran brindado los farmacos mas efectivos previamente. En este contexto, resulta tentadora
la posibilidad de utilizar nuevamente regimenes que contengan compuestos platinados.
Desde 1989, diversos autores han descrito la relacion entre la tasa de respuesta al reutilizar
compuestos platinados y la duracién del intervalo libre de platino, definido como el periodo de
tiempo transcurrido entre el final de la primera exposicion de la paciente al platino y la

subsecuente administracion por una recaida (10-12).

Con base en el intervalo libre de platino de las pacientes, el National Institute for
Clinical Excellence (NICE), clasific6 a la enfermedad en cuatro grupos: 1) refractaria, si
progresa durante el tratamiento con compuestos de platino; 2) resistente, si recurre en los
primeros 6 meses de haber completado el esquema basado en platino; 3) parcialmente

sensible, si recurren entre 6 y 12 meses de haber completado el esquema basado en platino;



4) sensible, si no recurre dentro de los primeros 12 meses de haber completado el régimen

basado en platino (13).

Esta clasificacion ha mostrado correlacién con la tasa de respuesta a una segunda
linea de tratamiento con platinos (Tabla 2), y con el prondstico, siendo sombrio para las
pacientes con intervalo libre de platino corto (supervivencia global de 9 meses para las
pacientes refractarias), en comparacion con aquellas sensibles a platino, que alcanzan una

mediana de 60% de supervivencia a 3 afos (13).

Tabla 2.

Sensibilidad a platino y tasas de respuesta ante reintroduccién de platino

Respuesta para la
Clasificacion de Intervalo libre de F . quimioterapia de
« i . . recuencia .
sensibilidad a platinos platinos segunda linea

basada en platino

0 meses
(progresa durante

Refractario a platinos : 10% No aplica
el tratamiento o
<4 semanas)
Resistente a platinos <6 meses 20-30% 10%
Parualment_e sensible a 6-12 meses 30-40% 25300
platinos
Sensible a platinos >12 meses 20-40% 30-60%

Estas observaciones sentaron la base para el tratamiento actual del cancer epitelial de
ovario recurrente, donde la seleccion del esquema de tratamiento se basa en la “sensibilidad

a platinos” observada con el tratamiento sistémico primario.

Aproximadamente el 20% de las pacientes presentan enfermedad refractaria o
resistente. Para este grupo de mujeres, el tratamiento convencional con platino y taxano, ha
sido poco eficaz, conllevando los efectos téxicos propios del tratamiento citotdxico
(hipersensibilidad, polineuropatia, toxicidad hematoldgica y alopecia) con pobre beneficio. Por
ello, se enfatiza la necesidad de brindar un tratamiento individualizado a esta poblacion,

desarrollando herramientas que permitan identificar a las pacientes que presentaran un



intervalo libre de platino corto, que no se beneficiaran de quimioterapia complementaria con

platino tras la citorreduccion ni de reintroducir el farmaco a la recaida.

Se ha descrito un fenébmeno de potencial reversibilidad de la resistencia a platinos en
estudios in vitro (14), asi como beneficio de prolongar el intervalo libre de platinos. Estudios
clinicos han mostrado que extender dicho periodo, mediante la administracion de farmacos
no platinados (como trabectedina y doxorrubicina liposomal), mejora la respuesta a la
reintroduccion de platinos en la siguiente recaida (15-17). El estudio SOCRATES, un ensayo
de cohorte retrospectivo realizado por Pignata y cols. (18), que incluy6 a 428 pacientes con
cancer de ovario recurrente sensible a platino, document6 que existe una relacion directa
entre la respuesta al tratamiento con compuestos platinados y el tiempo transcurrido desde la

primera linea hasta la primera recaida (p=0.0132; OR=2.34). (18-22).
1.2.3. Evaluacién tomografica de la respuesta.

La evaluacion tomografica sigue las pautas de los Criterios de Evaluacién de Respuesta en
Tumores Sélidos, version 1.1 utilizada para la evaluacion estandar de las neoplasias malignas
solidas (Tabla 3).

Tabla 3.
Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores Sdlidos, version 1.1. (4,5)

Evaluacion de las lesiones diana

Respuesta Desaparicion de todas las lesiones diana. Adenopatias de menos de
completa 10 mm en el eje corto.
Respuesta Reduccion = 30% de la suma de los diametros mayores de las lesiones
parcial diana, con respecto a la obtenida en el estudio basal.
Reduccion menor al 30% respecto a la basal, o aumento menor al 20%,
Enfermedad

respecto al referente con menor suma, incluyendo el basal y el

estable . L .
seguimiento. No cumple criterios de las otras tres categorias.

Aumento = 20% de la suma de los diametros mayores de las lesiones
diana, tomando como referencia a la menor suma obtenida durante el
seguimiento, incluido el estudio basal si esa es la menor suma. La
suma de los diametros debe haber aumentado al menos 5 mm.
Aparicion de una o mas lesiones nuevas.

Progresion de
la enfermedad




1.3. Biomarcadores tumorales.

Un marcador tumoral, también denominado marcador bioldégico o biomarcador, se
define como una molécula o sustancia que se modifica cualitativa o cuantitativamente como
resultado de una condiciéon neoplasica maligna, siendo detectable en fluidos organicos o en
tejidos (23).

Los marcadores tumorales pueden tener valor predictivo y/o prondstico. Un marcador
tumoral predictivo es aquel que estima la respuesta a un tratamiento especifico, siendo muy
datiles al seleccionar un tratamiento, en tanto que un marcador tumoral pronéstico es aquel,
que estima la progresion o la recaida de la enfermedad, independientemente del resultado del
tratamiento (24). Esta clasificacién no es excluyente, pues los marcadores tumorales pueden
tener valor prondstico y predictivo, tal es el caso de los biomarcadores utilizados en el cancer

de ovario.
1.3.1. Antigeno Carbohidrato 125 (CA-125).

El marcador tumoral CA-125 es una glucoproteina de alto peso molecular (>200 kD),
expresada en la superficie celular del epitelio celémico durante el desarrollo embrionario. Se
pueden detectar niveles séricos elevados en circunstancias fisiolégicas como el embarazo y
la fase menstrual del ciclo endometrial; en enfermedades ginecoldgicas benignas como la
enfermedad pélvica inflamatoria y la endometriosis; en enfermedades benignas no
ginecolégicas como la falla renal o la insuficiencia hepatica y en diversas entidades malignas
como los canceres de ovario, endometrio, mamay colon (25). Con un nivel sérico de corte de
35 U/mL, CA-125 muestra valores elevados en un 75% a 90% de las pacientes con cancer de
ovario y tiene un papel claramente reconocido en el diagnéstico, seguimiento de la respuesta

al tratamiento y deteccién de la recidiva (26-28).

Las principales debilidades de CA-125 en cancer de ovario se deben a su
inespecificidad. En lo referente al diagnéstico, se observan falsos positivos debido a
elevaciones séricas por procesos fisiol6gicos (embarazo, fase folicular del ciclo ovarico),
patologias benignas (enfermedad pélvica inflamatoria, endometriosis, insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica, enfermedades autoinmunes), y patologias malignas extraovaricas
como el cancer de endometrio, melanoma y linfoma, lo que confiere al biomarcador una
sensibilidad del 71 al 78% y una especificidad del 75 al 94% para el diagnostico de cancer
ovarico (27, 28).



En el contexto del tratamiento con quimioterapia neoadyuvante para la enfermedad en
etapas avanzadas, también existen limitaciones importantes. Se han publicado reportes piloto
describiendo como concentraciones basales de CA-125 mayores a 65 U/mL han sido
relacionadas a una peor supervivencia y valores menores a 500 U/mL se han relacionado con
mejoria en el resultado quirdrgico, con una probabilidad de del 73% al 82% lograr una cirugia
Optima, no obstante, la probabilidad de un falso positivo oscila entre un 14% a 52%. (25, 27).
La mayoria de estos estudios son limitados por el bajo nUmero de pacientes incluidos y por

carecer de validacion como factor prondstico o predictivo independiente (25).
1.3.2. Proteina Epididimal Humana 4 (HE4)

La Proteina Epididimal Humana 4 (HE4) es un péptido de 13 kD (20-25 kD en su forma
glucosilada madura), que pertenece a la familia de proteinas &cidas séricas con nudcleo de 4
enlaces disulfuro (WFDC), grupo con posibles propiedades inhibidoras de la tripsina (29-32).

Se describio por primera vez en el epitelio del epididimo distal y su funcién biologica
aun no se define claramente. Se le ha propuesto como inhibidor de proteinasa con utilidad en
el sistema inmunolégico pulmonar y en el proceso de maduracion espermatica. Se expresa
en bajas concentraciones en diversos tejidos normales, incluyendo el epitelio respiratorio y
reproductivo. Se sobreexpresa en la mayoria de subtipos de cancer epitelial de ovario (33,34)
y en algunos adenocarcinomas como los de pulmén, endometrio y mama. La frecuencia de
sobreexpresion génica de HE4 en carcinoma de ovario ha sido descrita en varios estudios

(35,36) y se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4.

Frecuencia de sobreexpresion génica de HE4 en cancer epitelial de ovario.

Frecuencia de

Frecuencia del subtipo g
sobreexpresion

Subtipo histolégico histopatolégico

de HE4
Seroso 69-71%
93-100%
Endometrioide 9-11 %
Células claras 12-13 % 50 %
Mucinoso 3% 0%
Transicionales 1% -




Sobre su papel en la carcinogénesis, se le ha involucrado en la regulacion del ciclo
celular y la proliferacién de células tumorales, observando que el silenciamiento del gen HE4
provoca arresto del ciclo celular en la fase GO/G1 y bloqueo de la progresién de la fase G1 a
la fase de sintesis o fase S (37,38). La relacion de esta regulacién con la quimiorresistencia

no se ha explorado detalladamente.

Con un nivel sérico de corte de 70 pmol/L, HE4 se encuentra sobreexpresada en
carcinomas ovaricos, con una sensibilidad del 67%, similar a la de CA-125, y con una mayor
especificidad, alcanzando un 95% (39,40). También se puede detectar en orina con un nivel
de especificidad del 94.4% (41).

1.4. CA 125 y HE4 en el diagnéstico de cancer ovarico: ROMA

HE4 es el biomarcador con la maxima especificidad para la deteccién del cancer
ovarico, particularmente durante la fase inicial de la enfermedad (54,55). Se ha validado su
utilidad en el abordaje diagndstico de pacientes con tumor pélvico para distinguir un tumor
ovéarico maligno de uno benigno (56-59).

La combinacién de HE4 y CA 125, incluida dentro del Algoritmo de Riesgo para
Neoplasias Malignas de Ovario (ROMA, por sus siglas en inglés) diagnostica la presencia de
tumores ovaricos malignos, distinguiéndolos de tumores benignos, con mayor precision que
la cuantificacién aislada de los dos biomarcadores, teniendo juntos una sensibilidad del 76%
y una especificidad del 96% (60,62). Sin embargo, el papel de HE4, ya sea solo o0 en

combinacién con CA-125 para la prediccion de respuesta no se ha evaluado.
1.5. Valor pronéstico y predictivo de CA 125 y HE4 en cancer de ovario
1.5.1. Recurrencia y sensibilidad a platinos

El nivel prequirtrgico de CA 125 es un factor prondstico importante en el estadio | del
cancer de ovario. En estadios avanzados, es la cinética del descenso del marcador tumoral
durante la quimioterapia neoadyuvante, lo que constituye un predictor importante de la
evolucion de las pacientes (63). Diversos estudios han sugerido que la cinética de descenso
del marcador tumoral CA-125, puede servir como factor predictivo de recaida en los primeros
12 meses de haber concluido la quimioterapia con platinos y con ello, una herramienta para

la eleccion terapéutica.
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Pelissier y cols. (64) publicaron un ensayo retrospectivo multicéntrico que incluyo a
142 pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado, en las que se observé que la
normalizacion del marcador tumoral CA 125 (<35 Ul/ml) tras el tercer ciclo de quimioterapia
neoadyuvante con esquema basado en platino, tuvo una mejoria significativa en supervivencia

libre de progresion y supervivencia global.

Algunos estudios han analizado el valor predictivo de CA 125, con base en el nivel
alcanzado al final de la quimioterapia neoadyuvante, en pacientes con cancer epitelial de
ovario, arrojando diversos puntos de corte (65-68). Tate y cols. (26) identificaron mediante un
modelo matematico, denominado coeficiente de regresion, la asociacion entre el patrén de
disminucién de CA 125 y la supervivencia global, encontrando significancia estadistica
(p=0.012). Este tipo de modelo matematico es complejo y dificil de aplicar en la practica clinica
cotidiana, por lo que se han desarrollado estudios que proponen diversos valores nadir o

medidos en algiin momento particular del tratamiento.

Makar y cols. (69) documentaron que la disminucién de CA 125 a menos de 65 Ul/ml
0 una reduccion mayor al 50% con respecto al nivel basal (cuantificado antes de la
guimioterapia neoadyuvante) comparado con un control tomado cuatro semanas después del

segundo ciclo de tratamiento, es un factor prondstico independiente para la supervivencia.

El nadir CA 125 ha sido reportado como un factor pronéstico para supervivencia libre
de recaida. Van Altena y cols. (27) informaron que un nadir de CA 125 <5 Ul/ml guarda una
asociacion estadisticamente significativa con una mayor supervivencia libre de recurrencia
(RR = 1,51, IC del 95%: 1.04-2.31), y una mejor supervivencia global. Redman y cols (70)
documentaron una mejoria en la supervivencia libre de recurrencia y en la supervivencia
global en el grupo de pacientes que alcanzaron un nivel de CA 125 <35 Ul/ml tras el segundo

ciclo de tratamiento con agentes platinados.

La proteina HE4 se ha relacionado con mal pronéstico y recurrencia del cancer ovarico
(70-75). En 2012, Schummer y cols, reportaron uno de los primeros ensayos sobre la utilidad
de HE4 y Cal25 en la evaluacion de recurrencia. El estudio incluy6 a 23 pacientes con cancer
de ovario que recibieron cirugia primaria y quimioterapia adyuvante con carboplatino y
paclitaxel por 6 ciclos (una paciente recibioé solo 4 ciclos) durante 2001-2008, analizando la
cinética de los biomarcadores CA125, HE4, MMP7 y mesotelina. EI comportamiento del

marcador durante la remision y antes de la recurrencia se evalué independientemente de si el
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marcador habia disminuido con la cirugia. Los umbrales para los biomarcadores se

determinaron como el percentil 95 de expresion en controles sanos.

Los umbrales se establecieron de la siguiente manera (nimero de mujeres entre
paréntesis): CA125: 38 U/ml (637), HE4: premenopausica: 44 pmol/l (241), posmenopausica:
62 pmol/l (289). HE4 mostrd ventaja sobre CA125 para predecir una recurrencia, con un mayor
tiempo de anticipacion que para CA125 y siendo el Unico marcador que se elevo antes de la
recidiva (en cinco casos). Ademés, HE4 demostré ser valioso incluso en casos donde CA125
se estaba elevando al mismo tiempo. Los resultados sugirieron que algunos escenarios, HE4
puede ser mas sensible que las imagenes para detectar una recurrencia (Figura 2). La
principal limitacion del estudio exploratorio fue el disefio y tamafio de muestra, sin embargo,
sus resultados fueron base para establecer la racional del proyecto de investigacion al

extrapolarlo al terreno de tratamiento sistémico neoadyuvante.

En 2017, se dio a conocer un subanalisis del estudio OVCAD (“Ovarian Cancer:
Diagnosis of a silent killer”), que evalu6 el papel de HE4 en la prediccién de recurrencia en
pacientes con cancer epitelial de ovario tras la primera y segunda linea de quimioterapia (77).
Mediante un ensayo retrospectivo, se analiz6 a 92 pacientes (de las 275 incluidas en el
proyecto multicéntrico OVCAD), de las cuales 70 (76%) fueron sensibles y 22 (23%)

resistentes a quimioterapia con platino en primera linea.

1837 Patient 13
Serous Ovarian Carcinoma
Stage |IIC, Grade C (died after 63 months)
Ca ovario
epitelial
= —p— CA125 (U/mli
ECII-IV g e
- = —&@— HE4 (pmol)
35-86 anos E
Q
g Imaging results
g I Negative
é R {f;smwa Indeterminate
E CA125 Positive
3 " inresnoia
Recurrence
23 v Surgery
t  Treatment
Qx = QT ady v
t t t t
(1] 3 ] ] 12 15 18 Fal 24 2 a0

Months Since Surgery

Figura 2. Andlisis de biomarcadores Cal25 y HE4 para recurrencia en cancer epitelial de ovario.

Adaptado de: SchummerM, Drescher C, Forrest R et al. Evaluation of ovarian cancer remissionmarkers HE4,MMP7
andMesothelin by comparison to the established marker CA125. Gynecol Oncol 2012; 125: 65-69.

12



Se cuantificaron los niveles de HE4 y CA 125 previo a la cirugia y 6 meses después
de concluir la quimioterapia de primera linea basada en platino. Se documenté una diferencia
significativa en la concentracién de HE4 entre pacientes con enfermedad sensible y resistente
a platinos (60.5 pM vs 237.2 pM, p = 0,0001). Se observé que el uso combinado de HE4 y CA
125, con valores séricos de corte de 49.5 pM y 25 Ul/ml, respectivamente, predijo con
superioridad estadisticamente significativa, la recurrencia de enfermedad dentro de los
primeros 12 meses de haber recibido la primera linea de quimioterapia, comparada con los
valores de HE4 y CA 125 evaluados de forma separada (area bajo la curva de 0.928; 95 %
IC, 0.838-1, p<0.001). Ademéas, comparado con el grupo de pacientes en las que no se utilizé
ningun biomarcador, la combinacion de HE4 y CA 125 elevados en el seguimiento estimé una
disminucion importante en la media de supervivencia libre de progresion (HR 8.14; IC del 95
%, 3.75-17.68, p<0.001) y la elevacion de uno de los dos biomarcadores estimé una
disminucion ligera en la media de supervivencia libre de progresion (HR 1.46; IC del 95%,
0,72-2,96, p=0.292).

Finalmente, el ensayo mostré que HE4 podria predecir la recurrencia dentro de los
primeros 6 meses en las pacientes que han recibido una quimioterapia de segunda linea (area
bajo la curva de 0,719, IC del 95%; 0,553 - 0,888, p=0.024). Algo interesante del estudio,
dentro del grupo de pacientes respondedoras, fue la observacion del valor predictivo de
recurrencia 0 muerte basado en el calculo de la relacion HE4 postquimioterapia/HE4
preoperatorio, que con un valor de corte de 0.247 pudo detectar a las pacientes que
respondieron con recurrencia 0 muerte en el primer afio después del ultimo ciclo de
quimioterapia de primera linea basada en platino, con una sensibilidad el 82.4% y una
especificidad del 59.5% (area bajo la curva de 0.754; IC del 95%: 0.610 — 0.897, p=0,002).
Asi mismo, la relaciéon CA 125 postquimioterapia/CA125 preoperatorio, con un valor de corte
de 0.015, pudo identificar a la misma poblacion con una sensibilidad del 89,5% y una
especificidad del 45,2% (area bajo la curva de 0.733; IC del 95%: 0.597-0.869, p=0,04). Un
subanalisis previo del mismo estudio OVCAD valoro la asociacion entre la respuesta a platinos
y el nivel sérico de HE4, mostrando un nivel de HE4 sérico y en ascitis significativamente
mayor en el subgrupo de pacientes con enfermedad que no respondi6 al tratamiento sistémico

con platino (78).

Lee y cols. (79) informaron sobre la viabilidad celular tras la exposicion a agentes
quimioterapéuticos, evaluando la expresion de HE4 en el tejido tumoral ovarico y su

significado prondstico. Mediante sobreexpresion y delecion de HE4 por silenciamiento de
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genes, la linea celular tumoral OVCAR-3 con deplecion de HE4 mostré reduccion en el
crecimiento celular y aumento de la sensibilidad a paclitaxel y cisplatino, en comparacién con
las células control. Otros ensayos, como el de Moore y cols. (80) han mostrado resultados
similares de quimiorresistencia a platino in vitro para otras lineas celulares tumorales (SKOV-
3 y OVCAR-8) con sobreexpresion de HE4. Cada vez surge mas evidencia sobre la relacion

de la expresién tisular de HE4 con un peor prondstico.
1.5.2. Citorreduccion 6ptima

Diversos estudios han evaluado el papel de CA 125 para predecir la probabilidad de
citorreduccion 6ptima en pacientes con cancer de ovario. La mayoria son de tipo retrospectivo
y evaluaron el valor predictivo de CA 125 utilizando un corte de 500 UI/mL (81). Chi y cols.
(82), propusieron que las pacientes con niveles de CA-125 mayores de 500 Ul/mL, debian ser
llevadas a laparoscopia inicial, toma de biopsias y evaluacion de resecabilidad tumoral, con
pobre probabilidad para realizar una cirugia 6ptima.

En el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) se disefié un indice predictor de
irresecabilidad de cancer de ovario (83,84), basado en parametros clinicos y el nivel de CA
125 (Tabla 5).

Tabla 5.

indice predictivo de irresecabilidad en cancer de ovario.

Variable Puntuacién
Tumor abdominal palpable 1 punto
Enfermedad en fondo de saco de Douglas 1 punto
Ascitis 1 punto
CA-125 mayor a 1000 UI/MI 1 punto
PUNTAJE % pacientes con citorreduccion 6ptima

0-1punto — citorreduccion éptima en 100%
2puntos . citorreduccién 6ptima en 62%
3puntos — citorreduccién 6ptima en 32%

4 puntos  —, citorreduccién 6ptima en < 10%
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Con una sensibilidad de 75%; el indice predictivo se aplicé prospectivamente. El 89.3%
de las pacientes con 0-2 puntos pudieron citorreducirse éptimamente, y sélo 36.8% de las
pacientes con 3-4 puntos alcanzaron el mismo resultado terapéutico. Las pacientes con
estadios Il y IV de la FIGO con mas 3-4 puntos, la posibilidad de cirugia exitosa sin
morbimortalidad es de apenas de 5.9%. Se concluy6 que el indice es util para predecir una
citorreduccion subdptima (85,86). La mayoria de los autores concluyen que, el marcador
tumoral CA 125 por si solo no es un predictor confiable de cirugia citorreductora 6ptima y que

requieren estudios prospectivos (87).

1.6. Estrategias para la evaluacion de la cinética de biomarcadores.

Diversos estudios han explorado la utilidad de los biomarcadores tumorales como un
factor prondéstico capaz de predecir la eficacia terapéutica y el riesgo de recaida o progresion,
antes de ser demostradas por métodos de imagen (88-90). Se han informado muchas
metodologias destinadas a evaluar la cinética del marcador durante el tratamiento. Almufti y
cols. (91), clasificaron las estrategias y enfoques para evaluar la utilidad pronéstica y predictiva
de los biomarcadores tumorales, con base en el nimero de cuantificaciones realizadas,
pudiendo ser estudios con una sola medicién, o bien, ensayos con dos 0 mas cuantificaciones
en el tiempo, estos ultimos son los denominados estudios de cinética (Figura 3). Cada uno

de los dos enfoques presenta diversas alternativas para realizar andlisis de los datos:

o Estudios de una sola medicion.

e Concentracion basal (medicion pretratamiento)

e Normalizacion en un periodo determinado de tiempo o eventos

¢ Nadir en un periodo determinado de tiempo o eventos

e Corte preestablecido en el tiempo (sin ser un valor normal ni nadir)
o Estudios con dos o mas mediciones (estudios de cinética).

e Disminucion porcentual

¢ Pendiente de cambio (generalmente de declive)

e Tiempo hasta el evento: tiempo al nadir y tiempo a la normalizacién

¢ Analogia farmacocinética: tiempo de vida media y area bajo la curva

¢ Modelaje matematico: modelos empiricos y modelos mecanisticos
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Figura 3. Estrategias de analisis en estudios de cinética de biomarcadores tumorales.

Adaptado de: Almufti R, et al. A critical review of the analytical approaches for circulating tumor biomarker kinetics during
treatment. Annals of Oncology 25: 41-56, 2014 doi:10.1093/annonc/mdt382

Cada estrategia de analisis tiene ventajas y limitaciones (Tabla 6). Sin importar el tipo
de estrategia, los estudios con una sola medicion en el tiempo tienden a la inexactitud, al
subestimar la variabilidad intra e interindividual de los sujetos en el estudio. A pesar de ello,
la gran mayoria de estudios sobre biomarcadores tienen un enfoque metodolégico basado en
una sola medicion antes del tratamiento (concentracion basal), con una estrategia de valor de
referencia que permite asignar un valor prondstico al biomarcador, como se ha descrito para
multiples tumores como el antigeno carcinoembrionario (ACE) en el cancer de colon (92),

alfafetoproteina (AFP) en el hepatocelular (93), CA-125 en el de ovario (94), antigeno
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prostatico especifico (APE) en el prostético (95), células tumorales circulantes (CTCs) en el

de mama (96) y acido desoxirribonucleico (ADN) tumoral circulante en el pulmonar (97).

Un modelo es una descripcion de un sistema disefiado para ayudar al observador a
entender cémo funciona y predecir su comportamiento. La cinética del biomarcador tumoral
puede describirse usando modelos con ecuaciones matematicas, con la ventaja de ser méas
dinamicos y estar menos influenciadas por la seleccion de los puntos temporales elegidos
para el analisis, y con la desventaja de requerir un disefio complejo, con una base matematica

sélida.

Los modelos no lineales son empiricos y han sido utilizados en algunos estudios sobre
cinética del APE en cancer de prostata (98,99), y en uno mas sobre cinética de CTCs en
cancer de mama metastasico (100). Por otro lado, los modelos mecanisticos se basan en la
comprension del comportamiento de los componentes dentro de un sistema, por lo cual, estos
modelos incluyen mas variables, como el tamafio tumoral, el comportamiento bioldgico
(“agresividad histopatoldgica”), asi como el impacto de la dosis farmacoldgica y el esquema
empleado, analizando su relacién con los cambios en el tamafio tumoral y en los valores del
biomarcador tumoral. El modelo mecanistico ha sido utilizado para evaluar la cinética del APE
para el ajuste terapéutico en cancer de préstata (101). Ninguno de estos modelos es utilizado

en la practica clinica diaria, pues no han sido validados prospectivamente.

Tabla 6.

Caracteristicas y limitaciones de las diversas estrategias de andlisis de biomarcadores tumorales

Tipo de estudio Estrategia de analisis Caracteristicas y limitaciones

Facil implementacion.
Concentracion basal Medicién pretratamiento

No evalla el efecto del tratamiento

Evaluacidon de una No evalla la unidad de cambio.

Normalizacién en un

sola cuantificacion El desenlace es la normalizacion.

(estudio transversal)

periodo

Poca normalizacion en enfermedad metastasica

_ No evalla la unidad de cambio.
Nadir en
_ El desenlace es el nadir
un periodo _ _
Umbrales inconsistentes entre los ensayos
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Corte preestablecido

Permite determinar el periodo dentro del modelo

Valores muy heterogéneos. Falta de validacion

Disminucién porcentual

Gran cantidad de estudios

(cancer de ovario y préstata)

Pendiente de declive

Calculada mediante regresion lineal.

Pocos estudios realizados

Tiempo hasta el evento

El investigador asigna el evento de interés

Valores inconsistentes y amplios rangos

Evaluacién de dos o
mas cuantificaciones
(estudio longitudinal; Analogia

de cinética) farmacocinética

Tiempo de vida media
Los valores dependen de los puntos temporales

elegidos

Area bajo la curva

Pocos estudios realizados

Modelaje matemético

Modelos empiricos Complejidad en la

construccion del modelo.

Modelos Requieren al menos 3 a 4

mecanisticos mediciones por observacion.

Las principales limitaciones para la implementacién de un modelo matemético es el

requerimiento de conocimientos y habilidades sobre mateméticas, farmacologia y redes, asi

como la necesidad de contar con al menos tres o cuatro cuantificaciones del biomarcador en

el tiempo.

Finalmente, otro enfoque utilizado es el extrapolado de estudios farmacocinéticos. Este

enfoque se ha descrito para algunos estudios sobre cinética del APE tras prostatectomia

radical como predictor de recaida (102), y en otros sobre cinética de fraccién beta de hormona

gonadotropina coriénica (FB-hGC) en tumor germinal no seminoma (103) y en enfermedad

trofoblastica gestacional (104). La heterogeneidad en el nUmero de cuantificaciones y en la

estrategia para su analisis puede explicar las inconsistencias de los estudios publicados, asi

como su escasa utilidad en la practica clinica oncoldgica.
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1.7. Evaluacion de la cinética de biomarcadores en cancer de ovario

El marcador tumoral CA-125 ha sido analizado principalmente bajo el enfoque de
evaluar una sola cuantificacion, sea con la estrategia de concentracion basal, para ser un
factor pronostico, o con la estrategia de normalizacion en un periodo, para ser un factor
predictivo. En pacientes con cancer de ovario avanzado, la normalizacién de CA125 ha sido
demostrada como un factor prondstico, siendo evaluado en diferentes momentos del
tratamiento, principalmente al término de tres ciclos (105,106) o seis ciclos de quimioterapia
neoadyuvante (107-109).

Dentro de los estudios que evaltan la cinética de CA-125 en cancer de ovario
avanzado, esto es, con un enfoque de evaluacion con dos o mas cuantificaciones, se han
realizado algunos ensayos con estrategia de descenso porcentual (110-113) y, menos
frecuentemente, con pendiente de declive (114,115) y analogia farmacolégica (116). Sobre
los estudios con andlisis del descenso porcentual, en 2004 el Gynaecologic Cancer Intergroup
(GCIG) defini6 a la respuesta terapéutica bioquimica como una reduccién del 50% en los
niveles séricos de CA-125, mantenidos durante al menos 28 dias (117). No obstante, esta
definicibn es controversial debido a que el valor predictivo de ese parametro cinético fue
puesto en duda con los resultados de un analisis retrospectivo de los datos obtenidos a partir
del estudio CALYPSO, un ensayo fase lll en que se compararon dos esquemas basados en
carboplatino (carboplatino y paclitaxel Vs carboplatino y doxorrubicina liposomal pegilada)
como tratamiento para el cancer de ovario recurrente con enfermedad sensible a platino. Este
analisis retrospectivo, informado por Lee y cols. (113), demostrd que la disminucién temprana
de CA-125, definida como una reduccion de CA-125 de al menos 50% por mes, se presento
menos en el brazo que tuvo el mejor resultado terapéutico (el brazo experimental con
carboplatino y doxorrubicina liposomal pegilada). Ademas de ello, la supervivencia libre de
progresion, que era el objetivo primario del estudio, no se modificé de forma estadisticamente
significativa después de realizar el ajuste para la reduccion temprana (HR ajustada = 0.80, IC
del 95%; 0.68-0.94, p = 0.007).

Los ensayos menos disponibles sobre cinética de biomarcadores tumorales en cancer
de ovario, son aquellos que realizaron un andlisis con modelaje mateméatico. Wilbaux y cols.
(118) analizaron la relacion entre la cinética de CA-125 y la supervivencia libre de progresién
en pacientes tratadas con céancer de ovario recurrente, utilizando los datos del ensayo
CALYPSO. Se desarrollé6 un modelo de supervivencia paramétrico para asociar cambios

longitudinales de CA-125 (ACA-125), factores predictivos y supervivencia libre de progresioén,
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evaluando el rendimiento predictivo del modelo mediante simulaciones. El resultado mostré
que ACA-125 desde el inicio hasta la semana 6 fue el mejor predictor de supervivencia libre
de progresion. Este resultado, junto con el cuestionamiento del valor predictivo del descenso
porcentual temprano, ha vuelto controversial el criterio bioquimico del GCIG, de una reduccion

del 50% como la mejor estrategia de analisis de la cinética de CA-125.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cancer de ovario es una neoplasia diagnosticada tardiamente y, por lo tanto, con
mal prondstico. La principal modalidad de tratamiento para la enfermedad en etapa avanzada,
es multidisciplinaria e incluye cirugia y quimioterapia basada en farmacos platinados,
alcanzando una respuesta superior al 70%. A la fecha, no existe un biomarcador tumoral que
permita predecir la respuesta (tomogréfica) a la quimioterapia con compuestos platinados en
pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado, cuyo diagnostico tardio y alta recurrencia,

le posicionan como el cancer ginecoldgico mas letal del mundo.

Ill. JUSTIFICACION.

Los biomarcadores CA-125 y HE4 han sido utiles en cancer de ovario para la
prediccion de una tumoracion anexial de etiologia maligna. El analisis de ambos
biomarcadores, especialmente HE4, usando un enfoque longitudinal (estudio de cinética en
muestras repetidas), son una estrategia no explorada que pudiera predecir la respuesta
terapéutica tomografica a quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer epitelial de
ovario avanzado, brindando nuevas herramientas que potencialmente disminuyan la

morbilidad y la mortalidad en céancer epitelial de ovario.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La cinética de los biomarcadores séricos CA-125 y HE4 durante el tratamiento
sistémico neoadyuvante predice la respuesta terapéutica a quimioterapia basada en

compuestos platinados, en pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado?

V. HIPOTESIS

La cinética de los biomarcadores séricos CA-125 y HE4 durante el tratamiento sistémico
neoadyuvante predice la respuesta terapéutica a quimioterapia basada en compuestos

platinados, en pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado.
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VI. OBJETIVOS.

General.

Determinar la cinética de los biomarcadores CA 125 y HE4 y su asociacion con la respuesta

tomografica a platinos, en pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante por cancer

epitelial de ovario avanzado atendidas en el INCan de julio de 2017 a julio de 2018.

Particulares.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Describir las caracteristicas socio-demograficas y clinico-patoldgicas de las pacientes con

cancer epitelial de ovarico avanzado, incluidas en el estudio.

Medir los niveles de CA-125 y HE4 de forma longitudinal, al inicio de la quimioterapia
(basal) y posteriormente durante cada ciclo de tratamiento neoadyuvante,
(aproximadamente cada tres semanas), en las pacientes con cancer epitelial de ovarico

avanzado, incluidas en el estudio.

Determinar la asociaciéon entre los niveles de CA-125 y HE4 sobre la respuesta
tomografica en pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado, usando un abordaje

descriptivo y multivariable.
Evaluar la asociacion de la cinética de los biomarcadores tumorales CA-125 y HE4 (deltas
de cambio entre los ciclos) con la respuesta terapéutica a la quimioterapia neoadyuvante,

determinada con base en el estandar tomografico (RECIST 1.1).

Determinar si existe una correlacion entre la cinética de los biomarcadores tumorales CA-

125 y HE4, asi como entre sus deltas.

Describir los eventos adversos secundarios al uso de quimioterapia y su relacion con la

respuesta, usando los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos (119).
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VIl. METODOLOGIA

7.1. Diseio del estudio y temporalidad

Tipo: Observacional, prospectivo, longitudinal, analitico.

Temporalidad.
Periodo de reclutamiento: 12 meses. Del 15 de julio de 2017 al 15 de julio de 2018.
Analisis final y comunicacion de resultados: diciembre de 2018.

7.2. Criterios de inclusidén, exclusién y eliminacion.

Inclusion

o Mujeres mayores de 18 afios.
o Diagnéstico de cancer epitelial de ovario avanzado EC llI-1V de la FIGO.
o Candidatas a recibir quimioterapia neoadyuvante basada en platino.

Exclusiéon

o Diagnéstico de doble tumor primario.
o Histologia mucinosa

o Pacientes con tratamiento oncoldgico previo (quirdrgico o sistémico).
Eliminacion

o Retiro del consentimiento informado.

o Pérdida de seguimiento o abandono terapéutico

7.3. Variables.
Independiente.

e Modificacion (delta) de los niveles séricos de CA 125y HE4
Dependiente.

e Respuesta terapéutica tomografica (criterios RECIST 1.1).
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Covariables:

Etapa clinica de la clasificacion FIGO
Tipo y grado histologico
Comorbilidades:

Diabetes mellitus, hipertensién arterial sistémica, sobrepeso, obesidad.

Variables Intermedias a explorar:

Toxicidad por quimioterapia: hematoldgica, gastrointestinal, renal y neurolégica.

Definicion de la variable dependiente

Respuesta completa. Desaparicion de todas las lesiones diana. Adenopatias de
menos de 10 mm en el eje corto.

Respuesta parcial. Reduccion = 30% de la suma de los diametros mayores de las
lesiones diana, con respecto a la obtenida en el estudio basal.

Enfermedad estable Reduccién menor al 30% respecto a la basal, 0 aumento menor
al 20%, respecto al referente con menor suma, incluyendo el basal y el seguimiento.
No cumple criterios de las otras tres categorias.

Progresion de la enfermedad. Aumento = 20% de la suma de los diametros mayores
de las lesiones diana, tomando como referencia a la menor suma obtenida durante el
seguimiento, incluido el estudio basal si esa es la menor suma. La suma de los
didmetros debe haber aumentado al menos 5 mm. Aparicién de una o mas lesiones

nuevas.

7.4. Calculo del tamaiio de muestra.

Se realiza la estimacion considerando que la quimioterapia neoadyuvante con

carboplatino y paclitaxel en pacientes con cancer epitelial de ovario, tiene reportada un

porcentaje de respuesta tomografica minimo del 60% (8,9).

Estableciendo un alfa de 0.05 con un nivel de confianza del 95% y una épsilon

(precision relativa expresada como porcentaje del valor real esperado para el riesgo) de 0.35
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(se realizaron estimaciones de épsilon a partir de 0.5 y se redujo el parametro para construir

la gama de opciones), se utilizé la siguiente férmula para calcular el tamafio muestral:

_(1_ p1)+ (1_ pz)_
N7 P, P,
w2 [In@-g)f

=
1-& . . . ., , .,
Donde el valor ’gse obtiene de la distribucidn normal estandar en funcién de la

seguridad (1-alfa) elegida para el estudio®. En particular, para una seguridad de un 95%, se

tiene que zl_% b =1.96
Alfa 0.05 0.05 0.05 0.05
Alfa/2 0.025 0.025 0.025 0.025
Confianza 0.975 0.975 0.975 0.975
Zalfa/2 1.95996398 1.95996398 1.95996398 = 1.95996398

P1 0.6 0.6 0.6 0.6

P2 0.4 0.4 0.4 0.4

RR 1.5 15 15 1.5
Epsilon 0.5 0.45 0.4 0.35

n_valida 18 24 32 45
Excedente 15% 15% 15% 15%

n_total 21 28 37 52

Con un porcentaje excedente del 15%, debido a los 12 meses de reclutamiento, se estimé un

tamafio muestral de 52 pacientes incluirse en el analisis.

7.5. Abordaje.

Se estudio a la poblacion de mujeres mayores de 18 afios de edad, con diagndstico
de cancer de ovario en estadios avanzados, atendidas atendidas en el Instituto Nacional de
Cancerologia, candidatas a recibir tratamiento con quimioterapia neoadyuvante basada en
carboplatino y paclitaxel, y que posteriormente fueron tratadas mediante cirugia
citorreductora.
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El estudio histopatolégico de la biopsia, se realiz6 en el Departamento de Patologia de
la misma institucidon. Se obtuvieron muestras séricas para cuantificaciéon de CA-125 y HE4 al

inicio de la quimioterapia (basal), en cada ciclo de tratamiento neoadyuvante.

El seguimiento se realizd mediante valoraciones médicas previo a la administracion de
cada ciclo de tratamiento. Durante el mismo, se obtuvo informacién en torno a la toxicidad

hematoldgica, neuroldgica, gastrointestinal, renal y hepatica.
Cuantificacion de HE4 y CA-125.

La cuantificacion HE4 y CA-125 se llevé a cabo utilizando el ensayo ARCHITECT
HE4®, fabricado por Abbott, mediante un método de inmunoensayo de microparticulas
quimioluminiscentes (CMIA) para la determinacion cuantitativa del antigeno HE4 en suero
humano, mediante una secuencia de dos pasos. En el primer paso, se combinan la muestra

y las microparticulas paramagnéticas recubiertas con 2H5 anti-HE4.

El antigeno HE4 presente en la muestra se une a las microparticulas recubiertas anti-
HE4. Después del lavado, se agrega el conjugado 3D8 anti-HE4, marcado con acridinio, para
crear una mezcla de reaccion en el segundo paso. Después de otro ciclo de lavado, se afiaden
soluciones de preactivacion y activacion a la mezcla de reaccibn. La reaccion

guimioluminiscente resultante se mide como unidades de luz relativa (Figura 4).

® ;
/[—®
® ® B

N

QE®

Figura 4. Sistema 6ptico utilizado en ARCHITECT HE4® para el inmunoensayo de
microparticulas quimioluminiscentes (CMIA): 1. Tubo fotomultiplicador (PMT), 2. Lector de
CMIA 3. Haz de luz, 4. Boquilla de entrega de la solucion, 5. Recipiente de reaccién 6. Iman
7. Montaje del obturador. Tomado de: ARCHITECT® System Operations Manual.
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Determinacion de la respuesta tomografica

La evaluacién tomogréfica se realiz6 después de tres ciclos de tratamiento sistémico
neoadyuvante y la respuesta se determind utilizando los criterios radiol6gicos de RECIST 1.1.
Los cuatro resultados posibles se agruparon para su analisis en dos categorias: “con
respuesta favorable”, que incluyé respuesta tomogréafica completa o parcial, y “sin respuesta

favorable”, que incluy6 enfermedad estable y progresion de la enfermedad.
7.6. Analisis estadistico.

Inicialmente llevamos a cabo un analisis descriptivo de las caracteristicas clinico-
patoldgicas y socio-demograficas de la muestra, incluyendo el valor de la mediana, media,
rango y desviacién estandar para las variables cuantitativas y las medidas de frecuencia para

las variables categoéricas.

Se evalué la asociacién entre la cinética de los biomarcadores (variable independiente)
y la respuesta tomogréfica (variable dependiente), agrupando a esta Ultima en dos categorias:
“respuesta favorable”, que incluyd respuesta completa o parcial, y “respuesta no favorable”,
gue incluy6 a enfermedad estable y progresiéon de la enfermedad. Finalmente, se realizé un
estudio de correlacion entre CA-125 y HE4, utilizando el coeficiente de correlacion de Pearson,

dada la naturaleza cuantitativa de las variables.

Los datos recolectados se analizaron con el programa R Studio para Windows. Se

consider6 estadisticamente significativo el resultado con un valor de p<0.05.
Financiamiento u obtencion del reactivo.

Opciones de financiamiento: gubernamentales y apoyo de fundaciones. Costo
promedio comercial (laboratorio privado) de la cuantificacion de HE4 por ELISA: $1050.
Distribuidor del ensayo (ARCHITECT HE4®): Abbott Laboratorios de México S.A. de C.V.
Division Diagnésticos Calzada de Tlalpan No. 3092, Col. Ex. Hacienda Coapa, México D.F.,
C.P. 04980 Tel. 5809 7500. La cuantificacion de CA-125 se efectué dentro del Instituto

Nacional de Cancerologia, donde se ha realizado ya la estandarizacion de la cuantificacion.
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VIIl. CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo fue llevado a cabo siguiendo los lineamientos de la a Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la Declaracion de Helsinki y siguiendo las
Buenas Précticas Clinicas. Se aprob6 por el Comité de Etica en Investigacion y por el Comité
de investigacién (numero de aprobacion 015/037/ICl) de la institucion. Previo a su inclusion,
a cada paciente se le inform6 sobre el protocolo y se le solicitd su participacién voluntaria
mediante explicacion verbal y firma de la Carta de Consentimiento Informado (Anexo B).
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IX. RESULTADOS.
9.1. Poblacion.

Se evaluaron 198 pacientes con cancer de ovario durante el periodo del estudio, 116
de ellas (58.9%) con histologia epitelial y enfermedad en etapa avanzada, de las cuales, 53
pacientes (26.9%) cumplieron con los criterios de participacion en el estudio, siendo la
intervencion quirdrgica fuera del instituto (15.6%) y la citorreduccion primaria (11.6%) las

causas mas frecuentes de exclusion (Figura 5).

Pacientes con diagndstico de cancer de ovario,
atendidas en el INCan julio 2017 - julio 2018
n=198

I Tumores no epiteliales (n = 37)

—I Enfermedad no avanzada (n = 45)

\
Pacientes con cancer de ovario epitelial avanzado
n=116

Operada previamente (n= 31)

—I QT neoadyuvante previa (n =1) I

Citorreduccién primaria (n = 23)

—I Doble tumor primario (n = 4) I

Histologia mucinosa (n = 4)

h
Pacientes con cancer epitelial de ovario candidatas a
tratamiento sistémico neoadyuvante en INCan
n=253

Figura 5. Diagrama de flujo del reclutamiento.

Para las 53 pacientes incluidas, se document6 un rango de edad de 38 a 79 afios, con
media de 57.8 afios (Desviacion estandar [D.E.]:10.3 afios), mostrando una distribucién no
normal (Shapiro-Wilk: p < 0.001).
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Figura 6. Histograma de la edad de las pacientes con cancer ovarico, atendidas en el INCan

y tratadas con quimioterapia basada en platino de julio de 2017 a julio de 2018.

De la muestra estudiada, 24 pacientes (43.4%) padecian sobrepeso y 18 (34.0%)

hipertension arterial. Un resumen de todas las caracteristicas socio-demograficas y clinicas

colectadas se presentan en la Tabla 7. Los sintomas principales fueron aumento del perimetro

abdominal en 40 pacientes (75.5%) y dolor abdominal difuso en 35 (66.6%).

Tabla 7.

Caracteristicas socio-demogréficas y clinicas de pacientes con cancer epitelial de
ovario atendidas en el INCan y tratadas con quimioterapia basada en platino, de
julio de 2017 a julio de 2018.

Variable Categoria Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Bachillerato 15 28.3
Nula 13 24.5
Escolaridad Primaria 11 20.8
Secundaria 11 20.8
Licenciatura 1 1.9
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Posgrado 2 3.8
Ciudad de México 23 32.9
Edo. México 15 21.4
Residencia Hidalgo 5 7.1
Tlaxcala 4 5.7
Otros 6 11.3
Sobrepeso 23 434
IMC (OMS) Normal 19 35.9
Obesidad 11 20.7
Anticonceptivos Uso por més de un afio 31 58.4

hormonales
Diabetes mellitus 8 15.1
Comorbilidades Hipertension arterial 18 34.0
Cardiopatia isquémica 2 3.8
. 0-1 48 90.6
Estado funcional > 2 5 94
Dolor abdominal 35 66.0
Estrefimiento 2 3.8

Clinica

Ascitis 40 75.5
Pérdida ponderal 16 30.2

Las caracteristicas patolégicas de las pacientes reclutadas, se muestran en la Tabla 8. El

subtipo histopatolégico més frecuente fue el seroso papilar con 49 casos (92.4%), la mayoria

de las pacientes se presentaron en etapa clinica IVB (52.8%), con una media de tamafio

tumoral de 70.4 mm (D.E.: 13.7 mm).
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Tabla 8.

Caracteristicas clinico-patolégicas pacientes con cancer epitelial de ovario atendidas en

el INCan y tratadas con quimioterapia basada en platino, de julio de 2017 a julio de

2018 (n = 53).
Variable Frecuencia (n) Porcentaje (%)
. Seroso papilar 49 92.4
hii':jo?gpicc):o Endometrioide 3 5.7
g Células claras 1 1.9
VB 28 52.8
Etapa clinica IVA 16 30.2
(TZIGO) e 7 13.2
B 1 1.9
A 1 1.9
Media (mm) Rango (mm) D.E. (¥)
Tamafio tumoral 70.4 15.5-140 13.7

9.2. Respuesta tomografica a la quimioterapia neoadyuvante.

Se agrupé la variable “respuesta tomografica” en dos categorias: “con respuesta”, que

incluyé respuesta completa o parcial, con 32 pacientes (60.4%), y “sin respuesta”, que incluyo

enfermedad estable y progresién de la enfermedad, con 21 pacientes (39.6%). En la Tabla 9

se muestran los resultados.

Tabla 9.

Respuesta tomograéfica tras recibir quimioterapia neoadyuvante (RECIST 1.1) pacientes con
cancer epitelial de ovario atendidas en el INCan y tratadas con quimioterapia basada en
platino, de julio de 2017 a julio de 2018 (n = 53).

Respuesta tomografica n Porcentaje (%)
Respuesta completa 1 1.9
Respuesta parcial 31 58.5
Enfermedad estable 20 37.7
Progresion de la enfermedad 1 1.9
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9.3. Distribucién de las caracteristicas clinico-patolégicas de acuerdo a la respuesta

tomografica en pacientes con cancer de ovario epitelial.

Encontramos que variables como el indice de masa corporal, las comorbilidades
(diabetes e hipertension arterial), el tabaquismo, el estado funcional (ECOG) y la etapa clinica
(FIGO) no mostraron una distribucion diferencial entre aquellos pacientes que respondieron

vs. aquellos que no lo hicieron.

La dnica variable que mostré diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos, fue el subtipo histolégico, donde se observd una mayor frecuencia de seroso papilar
en el grupo con respuesta (60.3% vs 37.7%) en el grupo sin respuesta tomografica, asi como
ausencia de subtipos endometriode y células claras en el grupo con respuesta (Taba 10).

Tabla 10.
Caracteristicas clinico-patolégicas de la muestra de acuerdo a la respuesta tomografica
pacientes con cancer epitelial de ovario atendidas en el INCan y tratadas con quimioterapia
basada en platino, de julio de 2017 a julio de 2018 (n = 53).

i Con respuesta Sin respuesta
Variable Categoria p
n (%) n (%)
Sobrepeso 12 (37.5) 11 (52.4)
IMC (OMS) Normal 13 (40.6) 6 (28.6) 0.934
Obesidad 7 (21.9) 4 (19.0)
Diabetes Si 4 (12.5) 2 (9.5)
1.000
mellitus No 28 (87.5) 19 (90.5)
Hipertension Si 10 (31.2) 7 (33.3) 1,000
arterial sistémica No 22 (68.8) 14 (66.7) '
_ Si 6 (18.7) 2 (9.5)
Tabaquismo 0.335
No 26 (81.3) 19 (90.5)
0-1 29 (90.6) 20 (95.2)
ECOG 0.065
=2 3(9.4) 1(4.8)
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_ Seroso papilar 32 (100) 17 (81.0)
Subtipo o
. Endometrioide 0 (0.0) 3(14.2) 0.037
histologico
Células claras 0 (0.0) 1(4.8)
VB 18 (56.3) 10 (47.6)
o IVA 7 (21.9) 9 (42.9)
Etapa clinica
1][e; 5 (15.6) 2 (9.5) 0.914
(FIGO)
B 1(3.1) 0 (0.0)
A 1(3.1) 0 (0.0)

9.4. Eventos adversos asociados con el tratamiento sistémico.

El evento adverso (toxicidad) mas frecuente asociada a quimioterapia fue la

neutropenia, presente en 39 pacientes (73.6%), siendo grado 3 o mayor en 20 pacientes

(37.6%). El resto de toxicidades fueron nausea en 24 pacientes (45.3%), anemia en 22

(41.5%), neuropatia periférica en 16 (30.2), emesis en 12 (22.6%), trombocitopenia en 9

(17.0), diarrea en 6 (11.3%), y nefrotoxicidad y hepatotoxicidad en un paciente (1.9%), sin

mostrar una distribucion diferencia estadisticamente significativa en relacién a la respuesta

tomografica.

En la Tabla 11, se muestran las frecuencias y porcentajes de cada evento adverso

segun los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos (CTCAE), version 5.0.
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Tabla 11.
Eventos adversos por quimioterapia de acuerdo a la respuesta tomogréfica pacientes con
cancer epitelial de ovario atendidas en el INCan y tratadas con quimioterapia basada en
platino, del de julio de 2017 a julio de 2018 (n = 53).

Total de la Con Sin
Evento adverso muestra respuesta respuesta p
(CTCAE version 5.0) n (%) n (%) n (%)
Grado 0 14 (26.4) 10 (18.9) 4 (7.5)
Grado 1 3(5.7) 1(1.9) 2 (3.8)
Neutropenia Grado 2 16 (30.2) 8 (15.0) 8 (15.0) 0.558
Grado 3 16 (30.2) 11 (20.7) 5(9.4)
Grado 4 4 (7.5) 2 (3.8) 2 (3.8)
Grado 0 31 (58.5) 19 (35.8) 12 (22.6)
. Grado 1 7 (13.2) 5(9.4) 2 (3.8)
Anemia Grado 2 12 (22.6) 7 (13.2) 5 (9.4) 0.728
Grado 3 3(5.7) 1(1.9) 2 (3.8)
Grado O 44 (83.0) 29 (54.7) 15 (28.3)
. . Grado 1 3(5.7) 2 (3.8) 1(1.9)
Trombocitopenia Grado 2 3(5.7) 0(0.0) 3(5.7) 0.107
Grado 3 3(5.7) 1(1.9) 2 (3.8)
Grado 0 30 (56.6) 19 (35.8) 11 (20.7)
] Grado 1 16 (30.2) 9 (17.0) 7 (13.2)
Nausea Grado 2 7 (13.2) 4 (7.5) 3(5.7) 0.775
Grado 3 1(1.9) 1(1.9) 0 (0.0)
Grado 0 41 (77.3) 26 (49.0) 15 (28.3)
Emesis Grado 1 9 (17.0) 4 (7.5) 5(9.4) 0.559
Grado 2 3(5.7) 2 (3.8) 1(1.9)
Grado 0 47 (88.7) 27 (51.0) 20 (37.7)
Diarrea Grado 1 5(9.4) 4 (7.5) 1(1.9) 0.443
Grado 2 1(1.9) 1(1.9) 0 (0.0)
Toxicidad Si 1(1.9) 1(1.9) 0 (0.0) 0.412
renal No 52 (98.1) 31 (58.5) 21 (39.6) '
Toxicidad Si 1(1.9) 1(1.9) 0 (0.0) 0.413
hepatica No 52 (98.1) 31 (58.5) 21 (39.6) '
Neuropatia Grado 0 37 (70.0) 23 (43.4) 14 (26.4)
erifé'?ica Grado 1 8 (15.0) 5 (9.4) 3(5.7) 0.809
P Grado 2 8 (15.0) 4 (7.5) 4 (7.5)
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9.5. Niveles séricos de CA-125 y HE-4.

Se cuantificaron niveles séricos de CA-125 y HE4 de manera basal y en cada ciclo de
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante. En la Tabla 12 se muestran las medidas de
tendencia central y dispersion para cada uno de los biomarcadores. En la Figura 7 se ilustra
el comportamiento global decreciente de los biomarcadores durante el tratamiento.

Tabla 12.
Niveles séricos de CA-125 y HE4 cuantificados antes y durante el tratamiento de pacientes
con cancer epitelial de ovario atendidas en el INCan y tratadas con quimioterapia basada en
platino, del de julio de 2017 a julio de 2018 (n = 53).

Momento de |a CA'125 (Ullml) HE4 (meIImI)
cuantificacion Media (D.E.) Rango Media (D.E.) Rango
Basal 5367.2 (7044.2) 28.2 - 36262.4 2150.9 (3827.4) 61.5 - 25596.3

Primer ciclo 2647.3 (2953.9) 33.1-13887.0 853.5 (1725.2) 53.0 - 11764.0

Segundo ciclo 1072.0 (1493.7) 7.7-6981.2 525.1 (1475.9) 36.9 - 10782.7

Tercer ciclo 597.8 (3827.4) 6.0 - 5703.0 408.6 (1395.0) 33.0-10216.0

6000

5000 \

\ 53
4000 \
3000 ——CA-125
-=-HE4

tumorales durante el n

- - 7 - 2000
tratamiento sistémico
neoadyuvante (n = 53)

1000

Basal Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3

Figura 7.

Comportamiento global

de los biomarcadores

Ul/ml {CA-125); pmol/ml {(HE4)
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Para estudiar los valores de los dos biomarcadores, se analizdé la normalidad con

histograma, Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov, observando la no normalidad de los datos,

y se realiz6 una transformacion logaritmica de los valores para su andlisis (Figuras 8A, 8B,

9Ay 9B).

Niveles séricos de HE4
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Figura 8A. Transformacion logaritmica de los niveles séricos de HE4 basal y en cada uno

de los tres ciclos de tratamiento con quimioterapia neoadyuvante.
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Figura 8B. Transformacion logaritmica de los niveles séricos de HE4 basal y en cada uno

de los tres ciclos de tratamiento con quimioterapia neoadyuvante.
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Figura 9A. Transformacion logaritmica de los niveles séricos de CA-125 basal y en cada

uno de los tres ciclos de tratamiento con quimioterapia heoadyuvante.
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Figura 9B. Transformacion logaritmica de los niveles séricos de CA-125 basal y en cada

uno de los tres ciclos de tratamiento con quimioterapia heoadyuvante.
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9.6. Niveles de HE4 y respuesta tomografica en pacientes con cancer epitelial de ovario

atendidas en el INCan y tratadas con quimioterapia basada en platino.

Se observé que los pacientes sin respuesta tomogréfica presentaron un mayor nivel
de HE4 (media de 6.19 pmol/mL) en comparacién con el grupo que presentd respuesta
tomografica (media de 5.89 pmol/mL), con diferencia estadisticamente significativa (p =
0.031), observacion que se mantiene independientemente del ciclo en donde se tomé la

muestra (Figura 10).

o p=0.031

w0
L

Niveles séricos de HE4 (log)

(4]

Si No
Respuesta tomografica
Figura 10. Niveles de HE4 de acuerdo a la respuesta tomografica en pacientes con cancer
epitelial de ovario atendidas en el INCan y tratadas con quimioterapia basada en platino. Los

puntos en la grafica hacen referencias a observaciones atipicas (outliers).

Al analizar la asociacion entre los niveles séricos de HE4 basal y la respuesta
tomografica, se encontré una concentracion mayor en el grupo de pacientes con respuesta
tomogréfica (7.13 pmol/mL vs 6.84 pmol/mL) sin identificar una diferencia estadisticamente
significativa. En cada uno de los ciclos de tratamiento, los valores de HE4 fueron menores en
el grupo con respuesta tomogréafica con diferencia estadisticamente significativa para el
segundo (5.32 pmol/mL versus 5.93 pmol/mL; p = 0.039) y tercer ciclo (4.91 pmol/mL versus
5.56 pmol/mL; p = 0.031) de tratamiento
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Niveles séricos de HE4 (log)

Enla Figura 11, se muestran los niveles de HE4 de acuerdo a la respuesta tomografica

y el momento del tratamiento (basal o nUmero de ciclo).

p=0.365 p=0.113 p=0.039 p=0.031

. ® o
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.
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Ed No
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Basal Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3

Respuesta tomografica

Figura 11. Niveles de HE4 de acuerdo a la respuesta tomogréfica y al ciclo de tratamiento
en pacientes con cancer epitelial de ovario atendidas en el INCan y tratadas con
guimioterapia basada en platino (n= 53). Se resaltan aquellas diferencias estadisticamente
significativas.

9.7. Respuesta tomografica y diferencia (Delta) entre los niveles de HE4.

Se analiz6 la asociacion entre la respuesta tomografica y la diferencia (delta) entre los
niveles de HE4 en diferentes ciclos del tratamiento, observando una relacion estadisticamente
significativa entre la diferencia de los niveles séricos basales y los obtenidos tras el primer
ciclo de quimioterapia, tanto en el analisis univariable como en el modelo multivariable

ajustado por edad al diagnostico, ECOG basal, tabaquismo y etapa FIGO (Tabla 13).
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De esta manera, se demostré que una mayor reduccién entre los niveles basales de

HE4 y los del primer ciclo de quimioterapia, se asocio, de forma independiente, con la

respuesta tomografica. No se observo relacion estadisticamente significativa con ninguna otra

comparacion temporal (Figura 11).

Tabla 13.

Asociacion entre la respuesta tomogréfica y la diferencia entre los niveles de HE4* en pacientes con

cancer epitelial de ovario atendidas en el INCan y tratadas con quimioterapia basada en platino (n= XX).

Se resaltan aquellas diferencias estadisticamente significativas.

Univariable Multivariable**
Media IC95% valorde p Media IC 95% valor de p
HE4
Entre la basal y el primer ciclo 0.182 0.033-0.330 0.017 0.194 0.019-0.368 0.030
Entre la basal y el segundo ciclo  0.116 -0.013-0.245 0.080 0.128 -0.013-0.269 0.077
Entre la basal y el tercer ciclo 0.090 0.060-0.240 0.244 0.108 -0.058-0.274  0.203
Entre el primer y el segundo ciclo 0.069 -0.125-0.263  0.485 0.203 -0-092-0.498 0.179

IC, intervalo de confianza

*Transformados mediante logaritmo decimal.

**Ajustado por edad al diagnostico, ECOG basal, tabaquismo y etapa FIGO.

En negrita se marcan aquellos valores de p con significancia estadistica (menor a 0.05).

En la Figura 12, se muestran las diferencias entre los niveles de HE4 y CA-125 de

acuerdo a la respuesta tomogréfica y en diferentes momentos del tratamiento con

quimioterapia, siendo estadisticamente significativo en dos momentos: entre la basal y el ciclo

1, y entre el ciclo 1 y el ciclo 2.
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Figura 12. Diferencia entre los niveles de HE4 y CA-125 de acuerdo a la respuesta

tomografica y en diferentes momentos del tratamiento con quimioterapia en pacientes con

cancer epitelial de ovario atendidas en el INCan. Se resaltan aquellas diferencias

estadisticamente significativas.

Tabla 14.

Asociacion entre la respuesta tomografica y la diferencia en los niveles de HE4 y en CA-125 en

pacientes con cancer epitelial de ovario tratadas con quimioterapia basada en platino (n= 53).

Multivariable

Multivariable, ajustado por el
biomarcador complementario
(HE4 o Ca125)

Media

IC 95%

valor de p

Media IC 95% valor de p

Diferencia en HE4 de
basal al primer ciclo

0.194

0.019-0.368

0.030

0.182 -0.010-0.374 0.062

IC, intervalo de confianza. Se resaltan aquellas diferencias estadisticamente significativas.
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Al realizar un andlisis multivariable con un modelo ajustado por edad, ECOG basal,

tabaquismo y etapa clinica de

la clasificacion FIGO, se observd una asociacion

estadisticamente significativa entre los niveles de HE4 y la respuesta tomografica, desde el

segundo ciclo de tratamiento (p=0.042), manteniéndose hasta el tercer ciclo (p=0.033). Al

analizar todos los valores (basal y con cada ciclo de quimioterapia), se observé significancia

estadistica tanto en el andlisis univariable como en el multivariable. (Tabla 15)

Tabla 15.

Asociacion entre los niveles de HE4* y la respuesta tomogréfica en pacientes con cancer epitelial de

ovario atendidas en el INCan y tratadas con quimioterapia basada en platino (n= 53).

Univariable Multivariable**
Media IC 95% valorde p Media IC 95% valor de p
HE4
Basal -0.244 -0.689, 0.151 0.357 -0.262  -0.832-0.308 0.367
Al primer ciclo 0.444 -0-249, 0.561 0.119 0.524 -0.077 - 1.125 0.088
Al segundo ciclo 0.676 0.061,1.081 0.054 0.752 0.028 —1.475 0.042
Al tercer ciclo 0.766 0.175-1.181 0.042 0.843 0.068 — 1.617 0.033
Todos los valores** 0.241 0.012 -0.352 0.038 0.268 0.030 - 0.505 0.027

IC, intervalo de confianza.

*Transformados mediante logaritmo decimal.

**Se incluyeron las mediciones de todos los ciclos y los valores basales.

***Ajustado por edad al diagnéstico, ECOG basal, tabaquismo y etapa FIGO.
En negrita se marcan aquellos valores de p con significancia estadistica (menor a 0.05).

9.8. Correlacion entre los niveles séricos de HE4 y CA-125.

Se exploro la presencia de correlacion entre los niveles séricos de los biomarcadores

HE4 y CA-125, HE4 para descartar colinearidad entre los biomarcadores. Encontramos que

CA-125 y HE4 mostraron un comportamiento similar y estadisticamente significativo tanto

para los niveles basales como para los Deltas entre ciclos (Figura 13).
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Figura 13. Correlacion entre los niveles séricos de los biomarcadores HE4 y CA-125

durante los diferentes ciclos, en pacientes con cancer epitelial de ovario atendidas en el

INCan y tratadas con quimioterapia basada en platinos (n= 53).
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X. DISCUSION

El cancer de ovario es la neoplasia ginecolégica mas letal en el mundo, debido a su
diagndstico tardio y sintomatologia inespecifica. Dentro del estudio, se evaluaron a 198
pacientes con cancer de ovario, de las cuales 153 (77.2%) presentaron enfermedad en etapa
avanzada al momento del diagndstico (incluyendo tumores epiteliales y no epiteliales), lo cual
es acorde a lo reportado en la literatura internacional, donde se ha reportado que més del 65%
de las pacientes se diagnostican en etapas avanzadas (1).

La edad de presentacion de las 53 pacientes incluidas, tuvo una media de 57.8 afios
(D.E. = 10.3 afios), siendo menor a lo reportado en otras latitudes, siendo la edad media de
presentacion global de 62 afios (1, 120). Esta presentacién temprana, se ha reportado en
otras enfermedades neoplasicas dentro de la poblacion mexicana, destacando el cancer
colorrectal y prostatico.

Las principales comorbilidades documentadas fueron sobrepeso (45.2%) e
hipertension arterial sistémica (43.0%). Estas mismas comorbilidades han encabezado la lista
dentro de las neoplasias en la mujer, tanto ginecolégicas (endometrio y cervicouterino), como
no ginecoldgicas (cancer de mama) de acuerdo a diversos reportes publicados en la literatura
global (121, 122). En este sentido, resulta relevante sefialar la inconsistencia en los resultados
de los estudios en torno a la asociacion entre la obesidad y el riesgo de cancer de ovario.
Foong y cols. (123) publicaron una revision sisteméatica que incluy6 43 estudios, con un total
de 3,491,943 participantes, de los cuales 14 encontraron una asociacién positiva
estadisticamente significativa entre el riesgo de cancer de ovario y un mayor indice de masa
corporal, 26 estudios no encontraron asociacion significativa y 3 estudios encontraron una

asociacion negativa.

Los sintomas principales fueron a nivel abdominal y de caracter inespecifico,
concordante con la literatura (124), destacando el aumento en el perimetro abdominal en 40
pacientes (75.5%) y dolor abdominal difuso en 35 (66.6%).

La dnica variable que mostré diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos, fue el subtipo histoldgico, donde las pacientes con histologias endometrioide y células
claras, no tuvieron respuesta tomografica favorable con el tratamiento neoadyuvante. Se han
descrito, como un factor de mal pronéstico, las histologias mucinosa y células claras (125,

126), sin embargo, esta observacion es limitada en nuestro estudio, debido a la muestra
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reducida (un solo caso con histologia de células claras) y a no incluir tumores mucinosos por

su baja produccion de biomarcador HE4.

Recientemente, Chang y cols (127) documentaron que, para el grupo de pacientes con
cancer epitelial de ovario en estadio avanzado, la histologia endometrioide, la quimioterapia
adyuvante basada en taxanos y la edad al momento del diagnéstico, tuvieron un impacto
significativo en la supervivencia global (p <0,001, p = 0,020 y p <0,001, respectivamente).

Los eventos adversos por quimioterapia mas frecuentes se presentaron a nivel
hematoldgico y gastrointestinal, en concordancia con el perfil de toxicidad de la combinacion
de platinos y taxanos, reportado en la literatura. No se consignaron durante las visitas médicas
algunas otras manifestaciones frecuentes como disgeusia y cefalea, reportadas hasta en el
11.8% y 7.1% de los casos, respectivamente.

El biomarcador HE4 es una proteina cuya no se ha establecido claramente. Se le ha
demostrado actividad de proteasa y sefalizacion de factores de crecimiento, pudiendo
participar en los procesos de adhesion, migracion y promocion del crecimiento tumoral (128).
Ademas de su uso estandar aprobado para el diagnéstico diferencial de tumores anexiales
malignos, se han reportado ensayos que exploran el valor de HE4, sugiriéndoles como
marcador prondstico (129), predictor de citorreduccion 6ptima (130) y herramienta potencial
para diagndstico temprano de recurrencia neoplasica (131, 132). Recientemente se han
publicado informes exploratorios en grupos pequefios de pacientes, que han sugerido el papel

de HE4 como un factor prondstico independiente en el cancer ovarico (72).

La mayoria de los informes publicados hasta la fecha son de tipo retrospectivo. Los
estudios que relacionan el papel de HE4 con la respuesta a quimioterapia, suelen atender el
contexto adyuvante, tras la realizacion de una citorreduccién primaria. Sumado a ello, los
autores han utilizado diversos ensayos (ARCHITECT de Abbott®, ELECSYS de Roche®, o EIA
de Fujirebio®) y diversos métodos estadisticos y enfoques para el andlisis de los datos
(disminucion porcentual, Area Bajo a Curva, negativizacion), que aumentan la heterogeneidad

y limitan la comparacion de resultados.

El estudio pionero, que sirve para contrastar los resultados del trabajo realizado en
esta investigacion, fue publicado por Vallius y cols (74), donde se evaluaron a 25 pacientes
con cancer epitelial de ovario avanzado, tratadas con quimioterapia neoadyuvante,

cuantificando los biomarcadores CA-125 y HE4 de manera basal y en una ocasion posterior,
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tras completar la quimioterapia adyuvante, previo a la citorreduccion de intervalo. Los cambios
porcentuales de los biomarcadores fueron comparados de acuerdo a la respuesta tomografica
y al resultado quirdrgico, concluyendo que ni los cambios en CA-125 ni en HE4 se
correlacionaron con la respuesta tomografica, observando una clara reduccion en los niveles
séricos de ambos biomarcadores en todos los grupos, independientemente de la respuesta
radioldgica. De hecho, los pacientes con progresion de la enfermedad, tuvieron una media de
disminuciéon de los niveles de CA-125 en torno al 83%. Esto sorprendié al grupo de
investigadores, debido a que, en el estudio piloto con 11 pacientes realizado previamente, se
observé relacién entre los cambios de concentracidn sérica de biomarcadores y la respuesta

tomografica.

A pesar de este hallazgo, el reporte de Vallius y cols., describieron una relacién
favorable entre el descenso de HE4 (>80%) y el prondéstico en términos de supervivencia
global, con una mediana de 3.38 versus 1.60 afios (p = 0.01). Esto puso a discusién la
discordancia entre los resultados en supervivencia y la respuesta terapéutica radioldgica. Los
autores argumentaron que las pautas tomograficas pueden ser una limitacién en la evaluacién
Optima de la respuesta a quimioterapia, sugiriendo estudiar la posibilidad de utilizar

imagenologia funcional como PET-CT para optimizar la evaluacion.

Ademas del nimero reducido de pacientes, una limitacién del estudio de Vallius y cols,
fue el nimero reducido de pacientes y contar Unicamente con dos mediciones para cada

paciente.

Hace unos meses, Chudecka y cols (133), publicaron un estudio que incluyé a 90
pacientes con cancer de ovario, 42 de ellas tratadas con quimioterapia neoadyuvante,
realizando mediciones de HE4 y CA 125 en el momento del diagndstico, después de la
quimioterapia y antes de la cirugia citorreductora de intervalo, aunque en el analisis final, los
autores unicamente consideraron el tercer ciclo de quimioterapia. Los niveles preoperatorios
de HE4 fueron un factor predictivo de la sensibilidad del platino (p=0.035) y de la supervivencia
libre de progresion (p=0.0492) al normalizar o reducir un 50%, pero, a diferencia de lo
reportado por Vallius y cols., el valor predictivo del marcador HE4 no fue estadisticamente

significativo, y el valor del ABC antes de la cirugia citorreductora ascendio.

En el andlisis multivariado, los niveles de HE4 normalizados después de la

quimioterapia (HR = 0.08, p=0.0003) o con 50% de reduccién antes de la citorreduccion de
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intervalo (HR = 0.39, p=0.0496), se correlacionaron con mejoria en la supervivencia global a

2 afos.

El presente estudio es Unico en su disefio, al incluir tnicamente a pacientes con cancer
epitelial de ovario avanzado tratadas con quimioterapia neoadyuvante, excluyendo al grupo
de pacientes tratadas con citorreduccion primaria y a las que hayan sido intervenidas de forma
incompleta (ooforectomia, tumorectomia) previo al inicio de tratamiento sistémico, por la
alteracion que dicho procedimiento condiciona en el nivel sérico de los biomarcadores.
Ademas de ello, se han realizado cuantificaciones basales y en cada ciclo de tratamiento

sistémico, incluyendo todas las mediciones dentro del andlisis estadistico final.

A diferencia de lo reportado por Vallius, en este estudio se observo una asociacion
estadisticamente significativa entre los cambios de HE4 y la respuesta tomografica en
pacientes con cancer epitelial de ovario tratadas con quimioterapia neoadyuvante, objetivo
que el estudio mencionado de Chudecka y cols, no contempl6. Estas observaciones plantean
una racional sobre la trascendencia de incrementar el tamafio muestral (11 y 25 pacientes,
respectivamente, en el piloto y el ensayo de Vallius y cols; 42 pacientes en el estudio de
Chudecka vy cols), determinar el nimero y momento de las cuantificaciones, asi como los
criterios de inclusién, homogeneizando el tipo de quimioterapia a estudiar (neoadyuvante
versus adyuvante) y analizando ambos biomarcadores para conocer la colinearidad de los

resultados.

La principal limitacion de este estudio es el reducido niumero de pacientes, acotado por
el tiempo del proyecto, y siendo, a pesar de ello, uno de los estudios con mayor nimero de
pacientes para evaluar HE4/CA-125 en pacientes tratadas exclusivamente con quimioterapia
neoadyuvante. Las principales fortalezas del estudio son la cuidadosa inclusion de las
participantes y en andlisis final que incluy6 todas las cuantificaciones (basal y en cada ciclo),
a diferencia de los estudios citados, que Unicamente analizaron una disminucion porcentual

entre el valor basal y el valor al término de la quimioterapia (previo a la cirugia de intervalo.

Es necesario continuar el seguimiento del estudio para conocer el impacto de los
biomarcadores en términos de citorreduccion exitosa, sensibilidad a platinos, supervivencia

libre de enfermedad y supervivencia global.
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XI. CONCLUSIONES

Los niveles de HE4, especialmente durante el 2°y 3% ciclo, estdn asociados de forma
independiente con la respuesta tomografica en pacientes con céncer epitelial de ovario

avanzado tratadas con quimioterapia neoadyuvante.

Una mayor reduccion entre los niveles basales de HE4 y los del primer ciclo de
quimioterapia también se asocié, de forma independiente, con la respuesta tomogréfica. HE4
present6 un comportamiento similar a lo reportado para CA-125 (colinearidad).

A nuestro conocimiento, este es el primer reporte a nivel mundial de HE4 como un
predictor de respuesta tomogréafica en pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado

tratadas con quimioterapia neoadyuvante basada en platinos.
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ANEXO B. Carta de Consentimiento Informado

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA DE MEXICO.

BIOMARCADORES GENETICOS Y EPIGENETICOS PRONOSTICOS DEL
CARCINOMA EPITELIAL DE OVARIO.
“EVALUACION DE LA CINETICA DE CA-125 Y HE4 COMO PREDICTOR DE
RESPUESTA A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE BASADA EN PLATINOS,
EN PACIENTES CON CANCER EPITELIAL DE OVARIO AVANZADO”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.
PACIENTES
Carta de Consentimiento Informado para pacientes.

Protocolo: Biomarcadores Genéticos y Epigenéticos Pronédsticos del Carcinoma Epitelial
de Ovario

Queremos invitarle a participar en este protocolo, le pedimos que lea la siguiente
informacion, si tiene alguna duda siéntase con la confianza de preguntar cualquier detalle
al personal que esta a cargo. A continuacién le explicaremos a fondo la informacién que
necesita saber para que tome una decisién sobre si acepta participar en este protocolo.
La decision que usted tome no afectara el tratamiento que ha sido establecido para usted.

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

El cancer epitelial de ovario (CaO) es la quinta causa de muerte por tumores malignos en
mujeres, a nivel mundial; con una supervivencia a cinco afios entre 20-30%. En México
en el 2008 se reportaron 3,270 casos nuevos y 2200 muertes asociadas por esta neoplasia
(tipo de céncer). Este hecho es importante, pues la mayoria de las pacientes con CaO son
diagnosticadas en etapas avanzadas. A pesar de contar con esquemas terapéuticos
(tratamientos) relativamente exitosos la supervivencia global a cinco afios es del 30%. Lo
gue hace importante la busqueda de factores que puedan ayudar a identificar qué
pacientes tienen mas riesgo de que el tumor aparezca nuevamente y en corto tiempo.

Para el buen desarrollo de este proyecto de investigacion, se necesita contar con muestras
de tumor, liquido que se encuentra en la cavidad abdominal y sangre de pacientes con
CaO.

PROCEDIMIENTOS

Su participacion, de aceptar participar con nosotros, solo consistiria en la donacién de un
fragmento de tumor, una muestra de entre 205 y 500 ml de liquido de la cavidad abdominal
(ascitis) y una muestra de sangre de 15 ml (cantidad similar a tres cucharadas de sangre).
La muestra se tomara por personal calificado y con equipo (jeringa, aguja) estéril y para
usarse una sola vez.
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La muestra sanguinea se obtendra con cada ciclo de tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante, sefialando que la toma de dicha muestra forma parte del manejo habitual
solicitado por el Oncélogo Médico, para valorar toxicidad, tolerancia y recuperacion
hematolédgica que permita continuar con el tratamiento.

RIESGOS POTENCIALES

Al donar muestras de diferentes sitios (sangre, tumor, ascitis), en algunos casos existe el
riesgo de una infeccién, pero este es minimo, ya que se utilizara equipo estéril desechable
y el procedimiento serd realizado por personal capacitado y con las precauciones
apropiadas y en caso de las muestras de tumor y liquido de ascitis (liquido en la cavidad
abdominal), se realizara bajo estrictas medidas de seguridad para Usted.

BENEFICIOS DERIVADOS DEL PROYECTO

Al donar sus muestras para esta investigacion, no recibira ningun beneficio especifico,
pero contribuira al desarrollo de conocimientos que podrian ser Utiles para la identificacion
de marcadores biolégicos, que son sustancias en la sangre, tumor o ascitis que permiten
identificar la presencia de cancer o la predisposicién a que aparezca, y que sean de
utilidad para un mejor manejo y seguimiento de las pacientes con CaO. Ademas, no
obtendra ningun beneficio econdmico por contribuir con las muestras que se usaran para
esta investigacion, su participacién serd completamente voluntaria.

Este estudio no conlleva ninglin cambio en el tratamiento indicado para su enfermedad.
Usted tiene derecho a preguntar todo lo relacionado con el estudio y su participacion,
hasta que sus dudas sean resueltas a su satisfaccion.

DERECHO DE NO PARTICIPAR'Y DE ABANDONO

Usted no tiene la obligacion de donar una muestra de sangre para este estudio y que
puede, por lo tanto, negarse a participar desde el inicio del estudio o en cualquier momento
que le convenga. Su tratamiento y atencion médica que recibe en el INCAN no se vera
afectada si decide no participar en el estudio.

CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

La informacién recolectada se mantendré para uso exclusivo de esta investigacion. Dicha
informacién se recolectara y se guardara en archivos no accesibles a personas ajenas al
estudio. Al publicarse los resultados del proyecto no se mencionara su nombre ni se
revelara su identidad. Las muestras de sangre recolectadas para este estudio seran
utilizadas en forma anénima y Unicamente para cumplir con el propésito del presente
protocolo.

DATOS DE CONTACTO
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Este documento se extiende por duplicado, quedando una copia en poder del sujeto del
paciente o de su representante legal y el otro en poder del investigador. Para preguntas
o comentarios acerca del protocolo de investigacion comunicarse con el Dr. David Cantu
en el Instituto Nacional de Cancerologia de México en el teléfono 56-28-04-00 ext. 34015.

Usted puede llamar al Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de
Cancerologia para aclarar sus dudas sobre los derechos que tiene, como toda paciente
que participa en una investigacion clinica en este Instituto al teléfono 56280400, ext 37015
con la Dra. Myrna Gloria Candelaria Hernandez y/o la Dra. Alejandra Monroy Lopez,
Presidente y Secretario, respectivamente.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una
vez que se me aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacion
en el proyecto, acepto participar en el estudio titulado:

“BIOMARCADORES GENETICOS Y EPIGENETICOS PRONOSTICOS DEL
CARCINOMA EPITELIAL DE OVARIO."

Nombre y firma del paciente o responsable legal

Direccion

Fecha

Nombre y firma del testigo 1

Direccion

Relacion que guarda con el paciente

Fecha

Nombre y firma del testigo 2

Direccion

Relacién que guarda con el paciente

Fecha
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