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Sensibilidad y especificidad de los marcadores tumorales CA-125 versus HE4 en el

diagnostico precoz de cancer de ovario: revision sistematica

Miriam Veronica Celdo Sufa, Islenia Fernanda Sarmiento Rios, Ana Paula Vélez
Vintimilla

Universidad Catolica de Cuenca, mvceldo95@est.ucacue.edu.ec
Ifsarmientor7 1 @est.ucacue.edu.ec

RESUMEN

Antecedentes: Las neoplasias de ovario constituyen una de las causas principales de
mortalidad ginecoldgica a nivel global, en gran parte debido a su diagnostico tardio. Los
biomarcadores séricos tienen un rol clave en la deteccion de esta enfermedad, siendo el
CA125 el mas utilizado histéricamente. Sin embargo, su baja especificidad ha llevado a
la busqueda de marcadores mas precisos, como el HE4, que ha mostrado mayor
especificidad en la diferenciacion entre masas benignas y malignas. Objetivo:
Determinar la sensibilidad y especificidad de los marcadores tumorales CA-125 versus
HE4 en el diagndstico precoz de cancer de ovarios mediante una sintesis de literatura.
Metodologia: Se efectud una busqueda sistematica exhaustiva consultando en bases de
datos cientificas como PubMed, Scopus, Cochrane Library en idioma inglés y espafiol
con publicaciones de hace 10 afios. Se incluirdn estudios observacionales y de diagnostico
que reportaran datos sobre sensibilidad y especificidad de CA125 y HE4. Para valorar la
calidad metodologica se utilizo la herramienta QUADAS-2 para garantizar la validez de
los hallazgos obtenidos. Resultados esperados: Se espera que HE4 tenga una mayor
especificidad que CA125, reduciendo los falsos positivos en el diagnostico de cancer de
ovario. Los hallazgos de esta revision podran contribuir a mejorar las estrategias de
deteccion temprana y optimizar el uso de biomarcadores en la practica clinica.
Conclusiones: E1 CA125 y HE4 son dos biomarcadores clave en el diagnostico de cancer
de ovario, pero con diferencias importantes en su rendimiento de acuerdo a su sensibilidad

y especificidad.

Palabras clave: cancer de ovario, CA125, proteina epididimal humana4
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Sensitivity and Specificity of CA-125 versus HE4 Tumor Markers in the Early
Diagnosis of Ovarian Cancer: A Systematic Review

ABSTRACT

Background: Ovarian neoplasms are a leading cause of gynecologic cancer mortality
worldwide, primarily due to delayed diagnosis. Serum biomarkers play a key role in
detecting this disease, with CA125 being the most historically used. However, its low
specificity has prompted the search for more accurate markers, such as human epididymal
protein 4 (HE4), which has demonstrated superior specificity in differentiating between
benign and malignant masses. Objective: To determine the sensitivity and specificity of
the CA-125 versus HE4 tumor markers in the early diagnosis of ovarian cancer through
a systematic literature review. Methodology: A comprehensive systematic search was
conducted, consulting scientific databases such as PubMed, Scopus, and the Cochrane
Library including studies published both in English and Spanish within the past decade.
Observational and diagnostic studies reporting data on the sensitivity and specificity of
CA125 and HE4 will be included. The QUADAS-2 tool was used to assess
methodological quality and ensure the validity of the findings obtained. Expected
Results: HE4 is anticipated to exhibit higher specificity than CA125, thereby reducing
false positives in ovarian cancer diagnosis. The findings of this review may contribute to
improving early detection strategies and optimizing the use of biomarkers in clinical
practice. Conclusions: CA125 and HE4 are key biomarkers for ovarian cancer diagnosis,
but they exhibit important differences in performance regarding their sensitivity and

specificity.

Keywords: ovarian cancer, CA125, human epididymal protein 4
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CAPITULO I

1.1 INTRODUCCION

En la actualidad, el cancer de ovario es una de las enfermedades causantes de
fallecimiento ginecoldgico a nivel mundial. En el 2020 se reportaron alrededor de 313
959 nuevos casos que llevaron a 207 259 fallecimientos. En el Ecuador, en dicho afo se
reportaron 547 casos, por lo que representa un importante problema para la salud publica
debido a la alta mortalidad de esta enfermedad, la cual muestra una tasa de supervivencia
aproximada a cinco afios que estd por debajo del 10% para estadio IV, mientras que en
estadios iniciales muestra una supervivencia hasta del 80%, ademds de que ataca

principalmente en edad reproductiva, entre los 49 y los 50 afios de edad. (1,2).

Pese a que las tasas de cancer de ovario han disminuido progresivamente en los ultimos
afios, debido al aumento de uso de AOC, en el afio de 2018 represento la séptima neoplasia
con mayor frecuencia en mujeres y la segunda causante de mortalidad por cancer en
mujeres mayores a 40 afios, después del cancer de mama, con una mortalidad
especialmente elevada en paises desarrollados. Debido a que suele cursar con
sintomatologia inespecifica, generalmente se diagnostica en estadios avanzados. En

Latinoamérica y el Caribe presentd una mortalidad de 7.3 por cada 100 000 habitantes.

(1,3).

El cancer de ovario es una patologia que se presenta con signos y sintomas inespecificos
por lo que las pacientes que lo padecen no buscan atencion de forma oportuna lo cual
contribuye a que su diagndstico se realice en estadios avanzados, debido a esto la busqueda
de factores de riesgo es de gran importancia para la prevencion y diagnostico oportuno de
la patologia disminuyendo la morbimortalidad asociada a esta y dando asi una buena
calidad de vida a las pacientes. Dentro de los principales factores de riesgo destacan: edad
mayor a cuarenta afios, sobrepeso y obesidad, la nuliparidad, terapia de remplazo
hormonal, antecedentes familiares de cancer de ovario, seno o colonorrectal, sindromes de
cancer familiar, cancer colonorrectal hereditario sin polipos, sindrome de Peutz-Jeghers,

entre otros. (3.,4).

En la actualidad existen multiples marcadores tumorales que son utilizados para poder
identificar a pacientes con alto y bajo riesgo de desarrollo de neoplasias malignas, ademas

de valorar pronostico y respuesta al tratamiento, entre estos marcadores se incluyen la



proteina 4 del epididimo humano y el antigeno de céncer 125, sin embargo, ambos
presentan limitaciones con respecto al diagnostico por variaciones en su sensibilidad y
especificidad asociadas a condiciones fisiologicas que pueden generar una muestra con

falsos negativos o falsos positivos en los resultados (5).

Se realiza esta revisidbn para generar un consenso en cuanto a la sensibilidad y
especificidad de estos métodos diagndsticos. Debido a que existe mucha heterogeneidad

con respecto a los resultados de diferentes estudios que comparan su eficiencia.
Planteamiento del problema de investigacion

El cancer de ovarios es un grupo de patologias heterogéneas caracterizadas por la
proliferaciéon de células anormales en los ovarios. Se considera una de las causas
fundamentales de morbimortalidad en mujeres a nivel mundial. En etapas tempranas,
suele presentar sintomas inespecificos, por lo que el diagnostico se da generalmente de

forma tardia, en muchas ocasiones acompanado de metastasis (6,7).

El riesgo acumulado de desarrollo de neoplasias ovaricas durante la vida de una mujer es
de alrededor del 1.1%. En los Estados Unidos se diagnosticaron en el afio de 2020
alrededor de 19 000 casos, causando en promedio 12 000 fallecimientos, representando

alrededor de la 5ta causa de fallecimiento por cancer de ovario en mujeres (7,8).

“La Agencia Internacional para la investigacion sobre el cdncer” en un estudio en el afio
de 2020 se, determind que el cancer de ovario se encontrd dentro de las 25 principales
enfermedades neoplasicas diagnosticadas en mujeres, presentando una incidencia del
6.6% a nivel mundial con una mortalidad del 4.2 %. Segtin la OMS, en el afio de 2022 el
cancer de ovario a nivel global present6 una incidencia de 3.35% con alrededor de 324

603 casos diagnosticados (9,10).

Los tumores ovaricos borderline representan entre el 14 y el 15% de todos los tumores
ovaricos primarios y del 10 al 20% de las neoplasias epiteliales ovaricos. Seglin la
clasificacion OMS, se distinguen 6 subtipos histologicos de tumores de 6rganos genitales
femeninos, destacando los serosos, mucinosos, endometroide, células claras,

seromucinosos y tumor de Brenner (11).

El serotipo mas comuinmente observado son los tumores serosos, que representan

alrededor del 50% del total de los tumores de ovarios, sin embargo, la incidencia de cada



uno de los subtipos varia segun la edad y caracteristicas como etnia y raza. Asi el cancer
ovarico seroso alcanza su maxima incidencia en mujeres entre los 60 y 65 afios, mientras
que el tipo endometroide se presenta de forma preferente entre los 45 y los 50 afios, el
cancer de células claras se presenta en mujeres entre 55 y 60 afos, de la misma forma el
serotipo seroso se ve mas comunmente en mujeres blancas no hispanas al igual que el
serotipo endometroide, mientras que el serotipo de células claras aparece principalmente

en mujeres de las islas del pacifico y de origen asidtico (8).

La deteccion temprana del cadncer de ovario mejora su pronostico, siendo asi que si la
neoplasia se detecta en estadio I presenta una tasa de supervivencia de entre el 70 y el
92%, mientras que en estadio IV la tasa no supera el 6%. De esta forma, el diagnostico
temprano es indispensable para aumentar la media de supervivencia de las pacientes y
disminuir la tasa de complicaciones. Por esto, la deteccion de factores de riesgo
modificables y no modificables y las asociaciones genéticas como la BRCA1 y BRCA2

permiten prevencion y diagndstico precoz de la enfermedad (7,12).

Ademas, la deteccion de biomarcadores en la actualidad juega un papel fundamental para
la eleccion del enfoque terapéutico Optimo en pacientes con cancer de ovarios. E1 CA 125
es una glicoproteina generada por el epitelio miilleriano y el HE4 un inhibidor de la
proteasa peptidicas que se encuentra en el epitelio epididimario. La determinacion de
estos ayuda a mejorar el desenlace clinico, sin embargo; existe heterogeneidad con
respecto a la sensibilidad y la especificidad de cada uno, por lo que se justifica la
necesidad de esta revision sistémica para de esta forma lograr una sintesis de la

informacion y consolidar conocimientos aplicables a la practica clinica (7).

JCual es la sensibilidad y especificidad del marcador tumoral CA-125 en
comparacion con HE4 para el diagndéstico precoz de cdancer de ovario en mujeres con

sospecha de esta enfermedad?

Poblacion: Mujeres con sospecha de diagndstico de cancer de ovarios.
Intervencion: Determinacion CA de 125 para diagnostico de cancer de ovario.
Comparacion: Determinacion de HE4 para diagnostico de cancer de ovario.

Outcome: Sensibilidad y especificidad para el diagndstico del cancer de ovarios.



CAPITULO I

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general:

Determinar la sensibilidad y especificidad de los biomarcadores tumorales CA-125 versus

HE4 en el diagnéstico precoz de cancer de ovarios mediante una sintesis de literatura.

2.2 Objetivos especificos

e Comparar el desempeio diagnostico del CA125 y le HE4 en términos de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos.

e Determinar la eficiencia diagnostica de ambos biomarcadores en diferentes estadios
de la enfermedad.

e Evaluar la influencia de factores predisponentes como la edad, el estado menopausico

y el estadio del cancer en la precision diagnostica de CA125 y HE4.



CAPITULO III

3. DESARROLLO
3.1 Cancer de ovario

Es un grupo heterogéneo asociado a patologias que se caracterizan por la proliferacion
anormal de células en los ovarios, esta generalmente suele aparecer con signos y sintomas
sutiles e inespecificos especialmente es sus etapas tempranas lo cual dificulta su deteccion
generando que en alrededor del 75% de los casos sean detectados en estadios avanzados

(7,13).

Debido a su alta letalidad esta patologia representa un gran problema de salud ptblica, en
el 2018 constituyd la segunda principal causa de muerte por cancer ginecoldgico,
generando alrededor de 185 000 muertes en dicho afio, afectando principalmente a
mujeres entre los 40 y 59 anos, casi
menos de la mitad de las pacientes sobreviven mas de 5 afios posterior al diagndstico

y el 60% de los casos van a presentar enfermedad metastasica (13,14).

En América Latina y el Caribe el cancer de ovario representa una incidencia aproximada
del 9.2% con una tasa de mortalidad de alrededor del 7.3 por cada 100 000 habitantes,
segun el reporte epidemiologico de la Sociedad de lucha contra el cancer nucleo
Quito reportdé que en Ecuador para el afio 2021 el cancer de ovario representd
el noveno tipo de cancer mas frecuente en mujeres, ademads represento el tercer lugar
en frecuencia de neoplasias ginecologicas unicamente superado por el cancer de cuello
uterino y el cdncer de mama, ademas mencionaba que el riesgo de desarrollo de cancer
de ovario varia entre un 5.6 y 6.2 casos por cada 100 000 mujeres ubicandose en una

posicion intermedia con respecto al resto de paises de la region (14,15).
3.2 Tipos histologicos

Los tumores de ovario son una patologia que se observa frecuentemente en pacientes
femeninas, se considera que alrededor del 80 % de los tumores ovaricos no son malignos
y aparecen preferentemente en mujeres jovenes entre los 20 y los 45 afios, sin embargo,
el 20% de los tumores van a presentar un comportamiento maligno con mal pronéstico y

que aparecen preferentemente en pacientes entre los 40 y los 65 afios (16).



Tabla 1: Clasificacion histopatologica de las neoplasias ovaricas OMS 2020

Clasificacion histopatologica de las neoplasias ovaricas OMS 2020

Diagnostico Naturaleza del tumor Tipos
histopatologico
Tumores Seroso Cistoadenoma seroso
epiteliales de .
‘ Tumor seroso limitrofe
superficie
Carcinoma seroso de bajo grado
Carcinoma seroso de alto grado
Mucinoso Cistoadenoma mucinosos
Tumor mucinoso limitrofe
Adenocarcinoma mucinoso
Endometrioide Cistoadenoma endometrioide

Tumor endometrioide limitrofe

Adenocarcinoma endometrioide

Carcinoma seromucinoso

Células claras

Cistoadenoma de células claras

Tumor limitrofe de células claras

Adenocarcinoma de células claras

Seromucinoso

Cistoadenoma seromucinoso

Adenofibroma seromucinoso

Tumor seromucinosos limitrofe

Tumor de Brenner

Tumor de Brenner




Tumor de Brenner, malignidad

limitrofe

Tumor de Brenner maligno

Tumores del | Tumores estromales puros | Fibroma

estroma de los

Tecoma
cordones sexuales

Tumor estromal esclerosante

Tumores puros de los | Tumores de células de la granulosa

cordones sexuales del adulto

Tumores de células granulosas

juveniles

Tumores de células de Sertoli

Tumores del estroma del | Tumores de células de Sertoli vy

cordon umbilical mixtos Leydig

Tumores de | Tumores de células | Teratoma benigno

células germinales | germinales

Teratoma inmaduro

Disgerminoma

Tumor del aco vitelino

Carcinoma embrionario

Tumores de células germinales

mixtas

Estroma ovarico

Otros carcinomas | Otros carcinomas Adenocarcinoma
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Los tumores epiteliales en cancer de ovario representan el tipo mas frecuente
representando alrededor del 95% de todos las neoplasias, mientras que los tumores de
c¢lulas germinales y los tumores del estroma de los cordones sexuales representan el
5% restante, los tumores de células germinales derivan de las células germinales
gonadales totipotentes, sus subtipos histologicos y su estadificacion se manejan de forma
similar a la de los tumores epiteliales de ovario, representa alrededor del 58% de los
tumores que aparecen en menores de 20 afios, asi mismo los tumores del cordon sexual y
del estroma ovérico son derivados de las crestas gonadales desarrollandose en el foliculo

ovarico (7,17)

Ademas, estudios recientes han propuesto una clasificacion basada en caracteristicas
inmunohistologicas la cual reconoce 2 tipos de neoplasias de ovario los cuales responden
a evoluciéon y pronostico diferente con variaciones en su tratamiento y con el

reconocimiento de distintas lesiones precursoras: (18).

Tumores de ovario tipo I: Son de crecimiento lento, evolucion indolente asociados a
lesiones precursoras tipo borderline que se encuentran tipicamente relacionados a lesiones
focales o extensas de los genes KRAS, BRAF y ERBB2 estas neoplasias observadas

desde un punto de vista histoldgica incluyen: (18).

e FEl carcinoma seroso micropapilar de bajo grado.
e El carcinoma mucinoso.
e FEl carcinoma endometroide.

e Fl carcinoma de células claras.

Tumores ovaricos tipo II: se caracterizan por presentar un comportamiento mas
agresivo ademas de la dificil identificacién de su lesion precursora, se encuentran
asociadas a las mutaciones de los genes P53 con alta actividad mitética y asociados

generalmente a atipia nuclear entre estos se incluyen: (18).

e El carcinoma seroso de alto grado.



e Fl carcinosarcoma.

e Los carcinomas indiferenciados.

3.3 Factores de riesgo

Al igual que la mayor parte de neoplasias malignas se desconoce un factor etioldgico
unico que lleven al desarrollo del cancer de ovario asi se puede determinar que entre el
85 y el 90%son de aparicion esporddica sin embargo varios factores como la edad
avanzada, la infertilidad, la endometritis, el sindrome de ovario poliquistico, el uso de
dispositivos intrauterinos entre otros han demostrado generar una predisposicion a la

aparicion de estas patologias. (19,20)

Los sindromes genéticos familiares constituyen un importante factor de riesgo que
favorecen a la aparicion de cancer de ovario, algunos cambios hereditarios en el ADN
pueden predisponer la aparicion dl cancer de ovarios es asi como las mutaciones BRCALI
y BRCAZ2 son causantes de aproximadamente del 9 al 24% de los episodios de neoplasias

ovaricas (13).

En cuanto al sindrome de Peutz-Jeghers representa una mutacion hereditaria en el gen
STK11 asociado con un mayor riesgo de céncer de ovario, ademds presenta
manifestaciones clinicas como la aparicion de poélipos caracteristicos en el intestino
delgado y una pigmentacion distintiva en la piel, boca, los dedos de las manosy de los

pies, acompafiada de antecedentes familiares de cancer (21).

El sindrome de Lynch se caracteriza por la aparicion de patrones de cancer hereditarios
de ovarios, endometrio, colonorrectal, estomago, vias urinarias, vias biliares, intestino
delgado, glioblastomas, cancer de piel pancreas y prostata por la presencia de mutaciones
de las lineas germinales en MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 o una deleccion en EPCAM,
representando alrededor del 2 y el 3% de todos los casos de cancer de ovario

(13,22).

Ademas, ciertos factores ambientales se encuentran relacionados con el cancer de ovario,
por ejemplo, el tabaquismo esta asociado con la aparicion de carcinoma mucinosos, la
exposicion a asbesto, la dieta alta en grasas poliinsaturadas y la obesidad estan asociada

con la aparicion de carcinoma ovarico epitelial (19).



3.4 Biomarcadores tumorales en el diagnéstico del cancer de ovario

La ausencia de signos y sintomas especificos dificultan el diagnéstico de esta patologia
precoz del cancer de ovario debido a esto el diagnostico se realiza en etapas avanzadas
lo cual se encuentra correlacionado con un mal prondstico y la alta mortalidad de esta
patologia, de esta forma los biomarcadores tumorales fiables han cobrado gran
importancia para la toma de decisiones del manejo clinico de estas pacientes, que
permitan seleccionar terapias dirigidas y eficaces, el uso de biomarcadores presenta
ventajas en relacion a otros métodos diagnoésticos, son de bajo costo, simples y permite
realizar multiples andlisis en corto tiempo, de esta forma se pueden utilizar para la

prediccion de supervivencia, diagnostico temprano y monitoreo del tratamiento (23,24).
3.5 Alteraciones asociadas con procesos neoplasicos

e Variantes genéticas de la linea germinal: Existen ciertas variantes de linea germinal
asociadas con la aparicion de cancer, las variantes de alta penetrancia como la BRCA1
y la BRCA2 estan fuertemente asociadas con la aparicion de cancer de mama y de
cancer de ovario, ademas los marcadores genéticos de linea germinal también actiian
como marcadores y predictivos importantes para dirigir la terapia por ejemplo los
inhibidores de la poli polimerasa son ttiles para valorar la evolucién del cancer de
mama y ovarios con mutacion BRCA (25).

e Mutaciones genéticas somaticas: Una de las principales caracteristicas de las cé€lulas
neoplasicas es su inestabilidad genética, la acumulacion de mutaciones somaticas es
la causa de la mayor parte de neoplasias, estas mutaciones son especificas para para
ciertos tipos de cancer mientras que otras son compatibles con diferentes procesos
neoplasicos, las alteraciones mas utilizadas como biomarcadores son las que
involucran un solo nucleétido por ejemplo, mutaciones impulsoras en EGFR , KRAS,
BRAF, TP53, KITK y otros genes (25).

e Variantes epigenéticas: Las variantes epigenéticas afectan la estructura y estabilidad
del ADN y cumplen un papel fundamental en la carcinogénesis, esto los vuelve ttiles
como biomarcadores en especial porque los cambios en la metilacion del ADN
aparecen en las primeras etapas de la carcinogénesis, asi por ejemplo la metilacion
del MLHI1 es un biomarcador utilizado como prueba para deteccion clinica de

sindrome de Lynch (25).
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e Alteraciones transcripcionales: El transcriptoma humano incluye ARN codificante
y ARN no codificante, la diferencia en la expresion de estos desempefian un papel
importante en la carcinogénesis asi los principales biomarcadores basados en
alteraciones transcripcionales para el diagndstico y pronodstico de procesos
neoplasicos incluyen los basados en alteraciones de ARN mensajero, micro ARN,
ARN circulares, y del ARN largo (25).

e Cambios proteémicos: Las alteraciones en el ADN y ARN asociadas con el cancer

se expresan a nivel proteico, sin embargo, estas son mas dificiles de estudiar debido a
su naturaleza post transcripcional las vuelve susceptible a cambios fisiologicos, los
biomarcadores de origen proteico en el cancer se manifiestan en forma de proteinas
sobre expresadas, proteinas mutadas o proteinas con modificaciones
postraduccionales especificas del tumor (25).
Los biomarcadores proteicos fueron los primeros en ser utilizados para el diagndstico
del céancer, la mayoria de ellos se encuentran basados en antigenos, hormonas y
enzimas carcinogénicas ademds de en cambios en a la glicosilacion de las proteinas
algunos de las glicoproteinas utilizados como biomarcadores del cancer incluyen el
AFP, CA153, CA199, CA27.29, CA125, CA549, antigeno carcinoembrionario,
HER2, onfFN, PLAP, antigeno sTn, TAG 72, TG y antigeno Tn entre otras (25).

¢ Fenotipo celular: Los cambios en la expresion genética y proteica de las células
cancerigenas puede dar lugar a cambios morfoldgicos y funcionales en estas asi las
respuestas celulares al dafio en el ADN, los niveles del estrés oxidativo o la muerte

celular pueden ser utilizados como biomarcadores celulares del cancer (25).

3.6 Biomarcadores utilizados en el diagnostico del cancer de ovarios

En el caso del cancer de ovario se han evaluado algunos biomarcadores tumorales
para el diagnostico y la valoracion pronostica de esta patologia el antigeno del cancer 125
(CA125) puede encontrarse elevado, sin embargo su sensibilidad puede ser deficiente en
etapas tempranas ademas su valor puede variar en presencia de otras cuadros clinicos
fisiologicas o patoldgicas especificas como la menstruacion, el embarazo, la
endometriosis y las enfermedades inflamatorias del peritoneo, otro marcador util en el
diagnostico y pronostico de las neoplasias de ovario es la proteina 4 del epididimo

humano (HE4) que se suele observar sobre expresados (26).

3.6.1 Antigenos del cancer 125 (CA125)
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El CA 125 es una glicoproteina secretada por los epitelios celémico y miilleriano al
torrente sanguineo, este se sobreexpresa en mas del 80% de las personas con diagnostico
de esta neoplasia, en las mujeres postmenopausicas con un valor de CA 125 mayor a

35U/ml tienen un alto riesgo de malignidad (27).

En etapas tempranas la capacidad del CA 125 para la deteccion del cancer de ovario es
limitada, se considera que alrededor del 50% de las pacientes con cancer en etapas
tempranas no van a presentar valores elevados de CA125, adema presenta una
sensibilidad relativamente baja que varia entre el 73% y el 77% considerdndose que
alrededor del 60% de las pacientes que presentan niveles elevados de CA125 no van a
presentar cancer de ovarios debido a que otras condiciones fisiologicas y patologicas
pueden causar elevaciones de los niveles de esta glicoproteinas, de esta forma el CA 125
constituye un biomarcador esencial para valorar la eficacia del tratamiento, de la misma
forma como para el monitoreo a las pacientes con cancer de ovario, con respecto al
diagnéstico este no permite reflejar de forma precisa la carga tumoral al evidenciarse su

secrecion por células normales en un entorno inflamatorio (26,28).

Asi los niveles mas bajos del CA125 y la rapida normalizacion de los mismos indican una
respuesta favorable a la quimioterapia y una mayor supervivencia ademas su valoracion
periddica durante el tratamiento permite identificar a pacientes con sensibilidad reducida
y realizar ajustes oportunos, de la misma forma la disminucion de los valores posterior a
la quimioterapia neoadyuvante indica mejores resultados en la cirugia citorreeductora

(28).
3.6.2 Proteina secretora 4 del epididimo humano 4 (HE4)

El HE4 es un miembro de la familia de proteinas del nucleo acido de cuatro disulfuros
del suero que se evidencia generalmente en el epitelio del epididimo distal, este actlia
como un inhibidor de la proteasa peptidica involucrado en la respuesta inmune innata de
los tejidos epiteliales que no se expresa normalmente en los tejidos del epitelio ovarico,
sin embargo ante la presencia de células neoplasicas en el epitelio ovarico se sobreexpresa
en el entorno extracelular lo que permite su deteccidn en el torrente sanguineo y actie

como biomarcador ante la presencia de cancer de ovario (27).

La proteina secretora del epididimo humano 4 presenta una sensibilidad del 67% y una

especificidad del 96%, ademas sus valores se encuentran afectados por una menor gama
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de alteraciones ginecoldgicas diferentes al céncer entre las cuales destacan la
adenomatosis, el estado menopausico y la edad observandose mejor eficacia mujeres

postmenopdusicas en edades mayores a 50 afios (27).

Un metaanalisis en cual se analizaron cualitativamente 7 articulos sobre la precision
diagnostica de cancer de ovario del HE4 valorada en orina determino que la sensibilidad
fue de 0.76 mientras que la especificidad fue de 0.92 demostrando que a valoraciéon de

HE4 en orina es un marcador diagndstico eficaz para el cancer de ovario (29).

Algunos estudios han determinado que el HE4 presenta valores de especificidad
superiores a los observados en el CA 125 sin embargo por la heterogeneidad de los
resultados la informacidn resulta no concluyente, en un estudio en el que se compararon
estos métodos diagnosticos determino que el CA125 presento mayor especificidad en
postmenopdusicas con una especificidad del 100% en comparacion con el 96.37%
observado en el otro método diagnostico, mientras que en mujeres premenopausicas el
HE4 presento una especificidad superior de 100% en comparacion con el CA125 que

presento una especificidad del 96.15%, no se observaron variaciones en su sensibilidad

(30).
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CAPITULO IV

4. METODOLOGIA

4.1 Diseno del estudio

Esta revision tiene como finalidad determinar la sensibilidad y la especificidad del CA125
versus el HE4 para el diagnéstico en pacientes con sospecha de cancer de ovario, para
garantizar la revision y rigurosidad cientifica del estudio se seguira la metodologia
establecida en la declaracion PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses).

La seleccion de los estudios se realizara mediante la busqueda en bases de datos
cientificas mediante el uso de palabras clave y los conectores (AND, OR, NOT) ademas
de la aplicacion de filtros para refinar y optimizar la informacion obtenida mediante la

busqueda.

La organizacion de los articulos se va a realizar mediante la herramienta Rayyan que
apoyada en inteligencia artificial permite gestionar grandes cantidades de literatura para
agilizar el proceso de la lectura sistematica, con la misma herramienta se eliminaran
articulos duplicados tomando en cuenta las que presenten un grado de similitud mayor a
95%, para posteriormente proceder a lectura de los titulos y resimenes de los estudios
obtenidos para asi determinar los que cumplen criterios de elegibilidad para su lectura

completa.

Finalmente, los estudios elegidos para lectura completa seran evaluados para garantizar
su calidad metodologica, se determinara el riesgo de sesgo y la calidad metodologica
mediante las herramientas QUADAS-2 que permite evaluar estudios observacionales
como estudios de cohorte, estudios de caso control y estudios de validacion de los
métodos diagndsticos para asegurar que los estudios incluidos presenten una alta calidad

metodoldgica y la confiabilidad de los resultados.

4.2 Criterios de elegibilidad:

Para la presente revision se tomaran en cuenta estudios observacionales de cohorte y de
caso control y estudios de validacion diagnostica que evalué la sensibilidad y
especificidad del CA125 en comparacion con el HE4 para el diagnostico en mujeres con
sospecha de cancer de ovario en espaifiol e inglés publicado en los ultimos 10 afios

tomando en cuenta el enfoque PICO:
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Poblacion: Mujeres con sospecha de diagndstico de cancer de ovarios.
Intervencién: Determinacion de CA 125 para diagndstico de cancer de ovario.
Comparacion: Determinacion de HE4 para diagndstico de cancer de ovario.
Outcome: Sensibilidad y especificidad para el diagnostico del cancer de ovarios.

4.3 Criterios de inclusion:

o Estudios que evaltien a pacientes con sospecha diagnostica de cancer de ovario o con
diagnostico confirmado de cancer de ovario en cualquier estadio de la enfermedad.

o Estudios que comparen la sensibilidad y la especificidad del CA125 con el HE4 para
el diagndstico en mujeres con sospecha de cancer de ovarios o con diagndstico de
cancer de ovario en cualquier estadio de la enfermedad.

e Estudios de precision diagnostica que cumplan con criterios de calidad metodologica
con desenlaces clinicos relevantes

e Se consideraran los estudios en inglés y espafol publicados desde enero del 2016

hasta la actualidad.

4.4 Criterios de exclusion:
e FEstudios sin desenlaces clinicos relevantes o cuantificables.

e Investigaciones que analice la eficacia de otros métodos diagnosticos para el cancer

de ovario.

e Comentarios editoriales, revisiones narrativas, revisiones sistematicas, metaanalisis,

trabajos de titulacion y paginas no autorizadas.

4.5 Extraccion de datos

e Fuentes de informacion:
Para la busqueda de informacion su utilizaran bases de datos cientificas entre las cuales
se incluiran PubMed, Scopus y Cochare library que nos permiten acceso a articulos

cientificos para la obtencidén de informacion

e [Estrategia de busqueda:
PubMed

Ovarian cancer AND CA125 OR Cancer Antigen 125 AND HE4 OR Human Epididymis
Protein 4 AND diagnostic accuracy
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Filtros adicionales:

e Aiio de publicacién: Ultimos 10 afios.
e Idiomas: espafiol/Ingles

e Accesibilidad del texto: Texto completo gratuito

Scopus

Ovarian cancer AND CA125 OR Cancer Antigen 125 AND HE4 OR Human Epididymis

Protein 4 AND diagnostic accuracy
Filtros adicionales

e Aiio de publicacién: Ultimos 10 afios.
e Idiomas: espaiol/Ingles
e Tipo de documento: Articulos

e Acceso abierto: Todo acceso abierto

Cochare library

Ovarian cancer AND CA125 OR Cancer Antigen 125 AND HE4 OR Human Epididymis
Protein 4 AND diagnostic accuracy

e Aiio de publicacién: Ultimos 10 afios.

e Idiomas: espafiol/Ingles

Seleccion de estudio:

Para la seleccion de los estudios se realizard una busqueda en las bases de datos (PubMed,
Scopus y cochare library) con el uso de los conectores AND, OR y AND NOT para
posteriormente aplicar filtros disponibles en las plataformas de busqueda de las bases
cientificas seleccionadas; luego los estudios recuperados mediante la busqueda seran
importados al sistema de gestion Rayyan para cribado de duplicados y su posterior
revision por lectura de titulos y resimenes, finalmente, a los estudios preseleccionados
pasaran a un proceso de lectura completa para verificar su elegibilidad para el estudio,

excluyendo los que no cumplan con los criterios previamente planteados.
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4.6 Diagrama de Flujo

Articulos identificados en la primera busqueda
:5 datos n =(274)
8 e  Scopus (126)
£ e  PubMed (78)
E e  Cochrane library (68)
- .
v
Eliminacién de duplicados n= (45)
S - Falta de texto completo n= (144)
Eliminacidn de textos en otros idiomas n=(2) >
'§ Documentos resultantes n= (228)
o
S
A 4
Articulos eliminados posterior a la lectura de Registros para revision preliminar
titulos > n=(40)
n=(188)

Gréfico 1: Diagrama de Flujo

Fuente: Elaboracion propia

e Lista de los datos:

Poblacion: Mujeres con sospecha de diagnostico de cancer de ovario
Intervencion: Determinacion CA de 125 para diagnostico de cancer de ovario.
Comparacion: Determinacion de HE4 para diagnostico de cancer de ovario.

Outcome: Sensibilidad y especificidad para el diagndstico del cancer de ovarios.

e Evaluacion de riesgo de sesgos basada en dominios:
Para la evaluacion de sesgo se utilizaran las herramientas QUADAS-2 para de esta forma
garantizar la validez de los resultados obtenidos con la presente revision; mediante la
evaluacion de los dominios definidos por las herramientas se buscé identificar la posible
fragilidad metodoldgica de los estudios incluidos, asi como asegurar la confiabilidad de

los resultados de los estudios, permitiendo garantizar la consistencia de los resultados

obtenidos.
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e Analisis adicionales:
Analisis de subgrupos: Se evaluaran los resultados a diferentes grupos de pacientes
considerando tipo y estadios del cancer de ovario, estado de menopausia en pre y
postmenopausicas y el uso de diferentes puntos de cohorte para la determinacion de la

presencia de tumores malignos de ovario.

e Analisis de la informacion
Medidas de resumen: En este andlisis, las medidas de resumen se organizaran de
acuerdo con el nivel de evidencia y el grado de recomendacién de los estudios. Cada
investigacion serd valorada en funcion de su disefio metodolédgico, calidad y coherencia

en los resultados obtenidos.
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CAPITULO V

5. RESULTADOS

Caracteristicas de los estudios

Tabla 2: Caracteristicas de los estudios

No. Autor Diseiio Poblaciéon Factores de riesgo Estadio de Resultados Estandar de Riesgo
Articulo menopausia de referencia de
poblacién estudiada sesgo
1 Khadijah Adebisi Estudio 112 Edad mayor a 50 Premenopausica Los puntos de corte de CA 125 y HE4 fueron 35 U/mly Histopatologia Bajo
Shittu, Kabiru transversal aflos: 57.1% (64). 65.17% (73) 70 pM/L respectivamente. La CA 125 y la HE4 séricas
Afolarin Rabiu, prospectivo Antecedentes de CA fueron significativamente mas altas en pacientes con
Oluwarotimi Ireti de ovario: 9.8% (11). Postmenopausicas cancer de ovario en comparacion con aquellas con
Akinola, Saheed Postmenopausicas 34.8% (39) tumores ovaricos benignos. HE4 tuvo mayor
Bolaj Ahmed, 34.8% (39) sensibilidad (77,5% versus 69,4%), especificidad (96,8%
Adeniyi Abiodun versus 82,5%), valor predictivo positivo (VPP) (95%
Adewunmi versus 75,6%) y valor predictivo negativo (84,7% versus
77,6%) que CA 125. En el analisis de las caracteristicas
operativas del receptor, el area bajo la curva para CA
125 fue 0,679 (IC del 95 %: 0,566-0,791; p = 0,001),
HE4 fue 0,845 (IC del 95 %: 0,760-0,930; p = 0,000) y
ROMA fue 0,902 (IC del 95 %: 0,851-0,998; p = 0,000),
siendo esto estadisticamente significativo (p < 0,001)
3.
2 Kyung Hee Han, Estudio de 876 Antecedente de CA Premenopéusicas: La sensibilidad de ROMA para la deteccion de Histopatologia Bajo
Parque Noh Hyun, cohort de mama 8.6% (75) 39.3% (344) neoplasias malignas ovaricas fue del 66,7 % y la
Jin Ju Kim, Sunmie retrospectivo Mutacion BRCA1'Y especificidad del 86,8 %. Las pacientes se dividieron en
Kim, Hee Seung BRCA2: 2.6% (2) Postmenopausicas: dos grupos seglin su estado menopausico:
Kim, Maria Lee, Postmenopausicas: 60.7% (553) premenopausicas (n =532, 60,7 %) y posmenopausicas
Yong Sang 60.7% (553) (n =344, 39,3 %). En cuanto a la precision diagnostica,
ROMA fue inferior a HE4 en mujeres premenopausicas
(82,7 % frente a 91,4 %) y a CA 125 en mujeres
posmenopausicas (86,9 % frente a 88,7 %) (32).
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Song, Liyun MD, Estudio 170 Mayores a 50 aflos: Premenopausicas: El valor de corte ptimo se selecciond para maximizar el Histopatologia Bajo
Qi Jie MDa, Zhao observacional 65,52% (57) 34.58% (30) indice de Youden (sensibilidad + especificidad - 1). El
Jing MDa Bai retrospectivo Postmenopausicas: valor de corte apropiado de CA125 [area bajo la curva
Suning MDa, Wu 65.52% (57) Postmenopéusicas; ROC (AUC) =0,890,P < .001], HE4 (AUC =0,859,P <
Qi MDa, Xu Ren 65.52% (57) .001), para diferenciar BOT y OC fueron 79,89 y 65,16
MD respectivamente; con una sensibilidad correspondiente
de 73,6%, 72,4 respectivamente; especificidad de 97,6%,
92,8%, respectivamente; VPP de 95,52%, 90%,
respectivamente; VPN de 77,67%, 76%,
respectivamente. En general, el CA125 probado, cuando
se compar6 por separado, mostro la mayor sensibilidad
(73,6%), especificidad (97,6%), VPP (95,52%), VPN
(77,67 cuando se utilizo para diferenciar tumores
benignos de ovario del cancer de ovario (5).
Zinatossadat Estudio de 100 Mayores a 50 afios: Premenopausicas: 78% Las medianas de los niveles séricos de CA125y HE4 Histopatologia Bajo
Bouzari, Hadiseh cohorte 22% (22) (78) mostraron una diferencia significativa entre las masas
Rahimi, Hemmat transversal Postmenopausicas: malignas y benignas en la evaluacion general, para
Gholinia, Shahla 22% (22) Postmenopausicas: 22% valorar la eficiencia de estos métodos diagndsticos se
Yazdani, (22) utilizaron los valores de sensibilidad, especificidad, VPP
Karimollah Hajian- y VPN, en los cuales el CA125 Presento valores de
Tilaki Karimollah 99.70 U/ml 58%, 94%, 67% y 92% respectivamente
Hajian-Tilaki, mientras que el HE4 (33).
Mohamed Jafar
Soleiman
Kate McKendry, Estudio de 274 Mayores a 50 afios: Premenopausicas En el presente estudio se demostr6 que el CA125 Histopatologia Bajo
Stephen Dulff, cohorte 72.26% (198) 32.48% (89) presento para la deteccion de tumores limitrofes en
Yanmei Huang, observacional Postmenopausicas pacientes premenopausicas con un valor de cohorte de
Mostafa Redha, retrospectivo 67.51% (185) Postmenopéusicas 47.5 Ul/ml una sensibilidad de 61.9% una especificidad
Aine Scanlon, 67.51% (185) del 74.5%, un VPN de 68.6% y un VPP de 68.4%
Feras Abu Saadeh, mientras que en pacientes postmenopausicas con un
Noreen Gleeson, valor de cohorte de 33.5 Ul/ml una sensibilidad de
John O’Leary, 76.1% una especificidad del 72.2%, un VPN de 79.9% y
Lucy Norris, un VPP de 71.3% asi mismo el HE4 en pacientes
Sharon O’Toolel premenopausicas con un valor de cohorte de
58.pmoll/ml presento una sensibilidad de 69% una
especificidad del 63.8%, un VPN de 69.8% y un VPP de
63% (34).
Vicente Douchez, Estudio 221 Mayores a 50 aflos Premenopausicas La sensibilidad del CA125 y del HE4 fue del 79.4 y del Histopatologia Bajo
Melanie Randet, prospectivo 41% (91) IMC 63,8% (114) 80.4 respectivamente, con respecto a la especificidad
Celine Renaudeau, observacional mayor a 30: 4.07(9) para CA125, HE4 fue del 90,4%, 91,4%
Jerome Dimet, multicéntrico respectivamente Para determinar la especificidad de la

Aurelie Le Thuaut,

asociacion de HE4 y CA 125, consideramos anormal una
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Norbert Winer, Postmenopéusicas Postmenopéusicas puntuacién de CA125 por encima del umbral de 35 U/L
Thibault Thubert, 36.2% (80) 36.2% (80) asociada a un valor de HE4 superior a 70 pmol/L en
Edouard Vaucel, pacientes premenopausicas y a 140 pmol/L en pacientes
Helene Caillon, posmenopausicas, en el caso del CA125 los valores de
Guillermo Ducarme VPP y VPN fueron del 32.07% y del 98.7% mientras
que para el HE4 fueron del 34.6% y del 98.7%
respectivamente, estos datos no se ven reflejados en
tablas en el estudio sin embargo con los datos que
proporciona el mismo pudieron ser calculados mediante
una formula derivada de la regla de Bayer (35).
Manar Yehia, Amal Estudio 50 Mayores a 50 afios Premenopdusicas 44% En el presente estudio se determin6 que el HE4 y el Histopatologia Bajo
Mansour, Sherif observacional, 64% (16) (11). CA125 mostraron una diferencia significativa entre los
Mekawy prospectivo y Nuliparidad: 44% pacientes con tumores malignos de ovario en
de (11). Antecedente Postmenopéusicas 56% comparacion con los sujetos control. E1 CA125 presento
investigacion familiar de CO 20% (14). una sensibilidad del 92% con una especificidad del
basica. ). 100% con un VPP del 100% y un VPN del 92.6%, el
Fumadoras/fumadora mejor valor de corte 0,053 en el que la sensibilidad de
pasiva 72% (18). HEA4 fue del 92% y la especificidad del 96% con un VPP
Postmenopausicas del 95.6% y un VPN del 96% (36).
56% (14).
Zhang, P., Wang, Estudio 1098 Cancer de mama Premenopausicas En términos de sensibilidad, HE4 mostré un 77.5%, Histopatologia Bajo
C., Cheng, L., prospectivoy 16.21% (178). 45.81% (503). mientras que CA125 tuvo un 69.4%. Respecto a la
Zhaang, P., Guo, multicéntrico Cancer de especificidad, HE4 alcanz6 un 96.8%, superando el
L., Liu, W., Zhang, . o Postmenopausicas 82.5% de CA125. Ademas, al combinar ambos
Z., Huang,Y., endometrio 12.29% 54,1%12595) marcadores en el indice ROMA, la especificidad y el
Ou, Q., Wen, X, (135) o valor predictivo positivo (VPP) llegaron al 100%., estos
Tian, Y Postmenopausicas resultados sugieren que HE4 es mas eficaz que CA125
54.1% (595) para diferenciar entre tumores ovaricos malignos y
benignos. Asimismo, la combinacion de HE4 y CA125
en el indice ROMA mejora significativamente la
precision diagnostica, alcanzando valores maximos de
especificidad y VPP (37).
Terlikowska, KM, Estudio de 224 Postmenopausicas Premenopausicas En el presente estudio, establecimos nuevos valores de Histopatologia Bajo
Dobrzycka, B., cohorte 46.42% (104) 53.57% (120). corte especificos para la poblacion examinada para cada
Witkowska, AM, retrospectivo biomarcador, Los mejores puntos de corte que

Mackowiak-
Matejczyk, B.,
Sledziewski, TK,
Kinalski, M.,
Terlikowski, SJ

Postmenopausicas
46.42% (104)

distinguen la enfermedad maligna de la benigna para
HE4, CA125 fueron 72,3 pmol/l; 62,2 U/ml
respectivamente ademas se analizaron valores en
diferentes estadios de la menopausia en los que se
evidencio6 que entre los mejores valores de cohorte
fueron estos valores fueron los siguientes: 70,3 frente a
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109,1 pmol/l para HE4; 64,6 frente a 39,4 U/ml, para
HE4, las sensibilidades mejoraron en un 84,1 % (todas),
83,5, el VPP fue del 45,2 %, El VPN fue del 97,6 con
respecto al CA125, la sensibilidad obtenidas fue del
82,4 %, VPP fue del 41,6% y el VPN fue del 93,9%
(38).

Lei Zhang,
Ying Chen, Ke
Wang

Estudio de
cohorte
retrospectivo

363

Postmenopausicas
50.96 % (185)

Premenopausicas
49.03% (178).

Postmenopausicas
50.96 % (185)

Las sensibilidades de CA125 y HE4 en el diagnostico de
cancer de ovario fueron del 85,71 %, y 57,14 %
respectivamente. Las especificidades fueron del 55,65 %,
100,00 % respectivamente. Después de la menopausia, las
sensibilidades de HE4, CA125 fueron del 71,19 %, 88,14
% vy las especificidades fueron del 85,0 %, 100,0%,
CA125 mostrd una especificidad significativamente
mayor (39).

Histopatologia

Bajo
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Sintesis de resultados
Tabla 3: Sintesis de resultados

Estudio | Autor Prueba | Valor de cohorte Sensibilidad | Especificidad | Valor Valor
(%) (%) predictivo | predictivo
positivo negativo
(%) (%)
1 Khadijah Adebisi Shittu, Kabiru CA125 | 126 U/l 69.4% 82.5% 75.6% 77.6%
Afolarin Rabiu, Oluwarotimi Ireti
Akinola, Saheed Bolaji Ahmed, Adeniyi | gE4 46,5 pm/l 77.5% 96.8% 95% 84.7%
Abiodun Adewunmi
2 Kyung Hee Han, Parque Noh Hyun, Jin | CA125 | 35 U/l 65.7% 80.3% 31.2% 95.4%
Ju Kim, Sunmie Kim, Hee Seung Kim,
Maria Lee, Yong Sang HE4 Premenopausicas: 35.2% 96.6% 58.7% 91.6%
70 pmol/l
Postmenopausicas:
140pmol/l
3 Song, Liyun MD, Qi Jie MDa, Zhao CA125 | 79,89 U/ml 73.6% 97.6% 95.52% 77.67%
Jing MDa Bai Suning MDa, Wu Qi
MDa, Xu Ren MD
HE4 65,16 pmol/l 72.4% 92.8% 90% 76%
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Zinatossadat Bouzari, Hadiseh Rahimi, | CA125 | 99.70 U/ml 58% 94% 67% 92%
Hemmat Gholinia, Shahla Yazdani,
Karimollah Hajian-Tilaki Karimollah
Hajian-Tilaki, Mohamed HE4 66,95 pmol/l 82% 90 % 64% 96 %
Jafar Soleiman
Kate McKendry, Stephen Duff, CA125 | 33.5UI/ml 76.1% 72.2% 71.3% 76.9%
Yanmei Huang, Mostafa Redha, Aine
Scanlon, Feras Abu Saadeh, Noreen
Gleeson, John O’Leary, Lucy Norris,
Sharon O’ Toolel HE4 94.35pmol/ml 70.5% 84.5% 80.5% 74.9%
Vicente Douchez, Melanie Randet, CA125 [ 35U/ 79.4% 90,4% 32.07% 98.7%
Celine Renaudeau, Jerome Dimet,
Aurelie Le Thuaut, Norbert Winer,
Thibault Thubert, Edouard Vaucel,
Helene Caillon, Guillermo Ducarme -
HE4 Premenopéusicas: 80.4% 91,4% 34.6% 98.7%

70 UI/1

Postmenopausicas:

140 UI/1
Manar Yehia, Amal Mansour, Sherif CA125 | 8.85U/ml 92% 100% 100% 92.6%

Mekawy
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HE4 No especificado 92% 96% 95.6% 96%
(valor de cohorte
0.053)

8 Zhang, P., Wang, C., Cheng, L., CA125 | 35 U/ml 83.3-74.2% | 88.2-95.6% 75.1- 92.5-
Zhaang, P., Guo, L., Liu, W., Zhang, 87.9% 89.7%
Z.,Huang, Y., Ou, Q., Wen, X, Tian, Y

HE4 Premenopdusicas: 88.6-86-4% | 97.1-98.2% 92.9- 95.2-
92.1 Ul 95.5% 94.4%
Postmenopausicas:

121.0 U/l

9 Terlikowska, KM, Dobrzycka, B., CAI125 | 62,2/35 U/ml 83,1/81,9% | 82,4/74,1% | 41,6/ 93.9/
Witkowska, AM, Mackowiak- 36,9% 96.2%
Matejczyk, B., Sledziewski, TK,

87,4% 92.1%

10 Lei Zhang, Ying Chen, Ke Wang CA125 | 35U/ml 87.2% 65.71% 31.22% 96.63%

HE4 140 pmol/l 63.3% 100% 100% 93.85%

Fuente: Investigador
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Tabla 4: Sensibilidad y especificidad media

Biomarcador Sensibilidad Especificidad VPP VPN
CA125 76.76% 85.3% 80.7% 87.2%
HE4 74.4% 93.15% 93.1% 92.7%
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5.1 Analisis de calidad metodologica

Para la identificacion de la validez metodoldgica y el sesgo de los estudios incluidos en
la presente revision se utilizo la escala QUADAS-2 mediante la cual se puede evaluar el
riesgo de sesgo y la preocupacion por la aplicabilidad de los articulos mediante una
valoracion cualitativa focalizada en 4 dominios estandarizados entre los que se incluyen
la seleccion de pacientes, prueba indice, prueba de referencia y flujo y tiempo, de los

articulos incluidos.

Tabla 5: Escala QUADAS-2

N.de Autor Seleccion de Prueba Prueba Flujo y tiempo Riesg Aplicabilida
estudi pacientes indice de o de d
o referenci sesgo

a

1 Khadijah Adebisi | Bl EEdl | Bajo Baja
Shittu, Kabiru preocupacion
Afolarin Rabiu,
Oluwarotimi Ireti
Akinola, Saheed
Bolaji Ahmed,
Adeniyi Abiodun
Adewunmi

N
N
|
N
|

2 Kyung Hee Han, HE B B B B Bajo Baja

Parque Noh Hyun, preocupacion
Jin JuKim, Sunmie
Kim, Hee Seung
Kim, Maria Lee,
Yong Sang

N
.4
-
N
N

3 Song, Liyun MD, Qi | [l | I | B Bajo Baja
Jie MDa, Zhao Jing preocupacion
MDa Bai Suning
MDa, Wu Qi MDa,
XuRen MD

N
|
|
-
-
|
|

4 Zinatossadat H - B B B Bajo Baja
Bouzari, Hadiseh preocupacion

Rahimi, Hemmat
Gholinia, Shahla
Yazdani, Karimolla
h Hajian-Tilaki
Karimollah Hajian-
Tilaki, Mohamed
Jafar Soleiman

N
-
N
N
N

5 Kate McKendry, Bajo Baja

Stephen Duff, preocupacion
Yanmei Huang,
Mostafa Redha, Aine
Scanlon, Feras Abu

N
N
N
N
N
|
-
N
|
|

Saadeh, Noreen
Gleeson, John
O’Leary, Lucy
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Norris, Sharon
O’Toolel

6 Vicente Douchez, H B Bajo Baja
Melanie Randet, preocupacion
Celine Renaudeau,
Jerome Dimet,
Aurelie Le Thuaut,
Norbert Winer,
Thibault Thubert,
Edouard Vaucel,
Helene Caillon,
Guillermo Ducarme

N
|
N
|
~
|
N
N

7 Manar Yehia, Amal Bajo Baja
Mansour, Sherif preocupacion
Mekawy

N
f

[
u
~
&
-
-
&l
&

8 Zhang, P, Wang,C., | [l | + Bajo Baja

Cheng, L., Zhaang, preocupacion

P., Guo, L., Liu, W.,
Zhang, Z., Huang,

Y.,Ou, Q., Wen, X,

Tian, Y

N
|
~
|
N
|
|
|

9 Terlikowska, KM, Bajo Baja
Dobrzycka, B., preocupacion
Witkowska, AM,
Mackowiak-
Matejezyk, B.,
Sledziewski, TK,
Kinalski, M.,
Terlikowski, SJ

N
-
|
=
|
N
|
|
|
N

Lei Zhang, Ying
10 Chen, Ke Wang Bajo Baja

preocupacion

N
-
N
N
N
N
N
|
|
|

Fuente: Investigador

Grafico 2: Analisis de riesgo de sesgo y preocupacion por aplicabilidad herramienta

QUADAS-2

Se utilizo la herramienta QUADAS-2 para el analisis del sesgo y calidad metodologica
en el cual se puede evidenciar que con el analisis general de todos los dominios el 100%
de los articulos (10) presentaron un bajo riesgo de sesgo y baja precaucion con respecto
a la aplicabilidad, en el analisis por dominios especificos en la seleccion de la poblacion
el 30% de los articulos no evitaron el disefio caso control, en la evaluacion de
la prueba indice 2 articulos (20%) no describen umbrales especificos para la aplicacion
de la prueba indice, con respecto a la prueba de referencia en el 70% de los articulos no
se especifica que la prueba de referencia se aplico sin previo conocimiento de la prueba
indice, el 100% de los articulos presentaron un bajo riesgo de sesgo en el dominio flujo

y tiempo.
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Riesgo de sesgo y preocupacion por aplicabilidad

Flujo y tiempo - Aplicabilidad

Flujo y tiempo - Riesgo de sesgo
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Prueba indice - Riesgo de sesgo

Seleccion de pacientes - Aplicabilidad

Seleccion de pacientes - Riesgo de sesgo
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2 4 6 8

—

0 12

= Riesgo incierto M Alto riesgo  ® Bajo riesgo
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CAPITULO VI

6. DISCUSION

Las neoplasias de ovario son una de las principales causas de muerte por cancer
ginecolodgico en los ultimos afios. A nivel global, en el afio 2022 se reportaron 313 959
casos nuevos de tumores malignos de ovario, lo que representa el 1,6 % del total de
enfermedades neoplésicas diagnosticadas en ese aio. Ademas, se atribuy6 a este tipo de
cancer una elevada mortalidad, siendo responsable del 2,1 % de todas las muertes por
cancer, con una tasa de mortalidad de 4,2 por cada 100 000 habitantes. Esta elevada
mortalidad se asocia principalmente a la ausencia de signos especificos en las etapas
tempranas de la enfermedad, lo que conlleva a que el diagnostico se realice en estadios
avanzados. Por ello, es fundamental el desarrollo de herramientas que permitan una
deteccion y prevencion temprana, ya que el diagndstico precoz puede aumentar la

supervivencia a 5 afos hasta en un 93 % (3,40).

En la actualidad no existen herramientas precisas que permitan la deteccion temprana del
cancer de ovario, un metaanalisis en el cual se incluyeron a 32 estudios demostr6 que el
45% de los casos de cancer de ovario fueron diagnosticados en estadios avanzados, 31%
en estadio Il y el 14% en estadio IV mostrando las dificultades que presenta el personal
sanitario para la deteccion temprana lo cual afecta de forma negativa el pronostico de la
enfermedad, es por esto que los biomarcadores como el CA125 y el HE4 representan una
valiosa opcion que junto a una valoracion clinica adecuada ayuda a la deteccion temprana

de la enfermedad permitiendo un manejo adecuado y menos invasivo (41,42).

La presente revision sistémica tiene como objetivo comparar la precision diagnostica de
la proteina del epididimo humano 4 (HE4) y el antigeno del cancer 125 (CA125); con
respecto a la sensibilidad el CA125 con diferentes umbrales de cohorte adaptados a las
poblaciones, sin embargo con respecto a los datos obtenidos el CA125 presentd una
sensibilidad media del 76.76% superior a la del HE4, que presento una sensibilidad media
del 74.4%, datos similares a los observados en la revision sistémica y metaanalisis
reportado por Olsen et al. en el cual el CA125 presentd una sensibilidad media del 85.1%

en comparacion con el HE4 que presento una sensibilidad del 79.4% (41).

Con respecto a los valores de especificidad en el 70% de los estudios incluidos el HE4
presento valores superiores con respecto a los observados en el CA125 con umbrales de

referencia adaptados a cada poblacion; el CA125 presento una especificidad media del
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85.3% mientras que el HE4 present6 una especificidad media del 93.15% para la
deteccion de cancer de ovarios, en el metaanalisis reportado por Suri et al. presentd
valores similares en los que la HE4 presentaba mejores valores de especificidad que el

CA125 con valores del 90% y del 73% respectivamente (42).

Estos resultados se explican por el hecho de que el CA125 puede elevarse en presencia
de diversas condiciones ginecoldgicas, tanto fisioldgicas como patologicas, lo cual limita
su capacidad para discriminar con precision entre pacientes con cancer de ovario y
personas sanas, haciendo que su uso como unico marcador diagnostico sea insuficiente
para establecer un diagndstico certero. En el estudio realizado por Gémez et al., publicado
en 2017, se evidencidé que el CA125 presentaba una mayor sensibilidad que el HE4,
alcanzando niveles hasta cuatro veces superiores al momento del diagnostico; sin
embargo, en el 22 % de los casos, los niveles mas elevados de ambos biomarcadores no
se correlacionaron con estadios mas avanzados de la enfermedad. Ademas, en dicho
estudio se evalud la utilidad de estos biomarcadores en el seguimiento de pacientes
sometidos a tratamiento con quimioterapia neoadyuvante y posterior resolucion
quirtrgica, observandose una disminucidn progresiva de sus niveles desde el inicio del
tratamiento hasta la cirugia. E1 CA125 mostr6 un descenso brusco a partir del tercer ciclo
de quimioterapia, mientras que el HE4 presentd una reduccion mas homogénea y
sostenida en el tiempo; cabe destacar que un aumento progresivo de los niveles de HE4

posterior al tratamiento quirtrgico se asocid con la recaida de la enfermedad (26,28,43).

En el estudio transversal prospectivo publicado por Hameth et al., en el que participaron
70 pacientes, se determind que el HE4 presentd un valor predictivo positivo (VPP) y un
valor predictivo negativo (VPN) superiores a los del CA125, con un VPP de 93,1 % y un
VPN de 92,7 %, en comparacion con los valores observados para el CA125, que fueron
de 80,7 % y 87,2 %, respectivamente. De forma similar, en el estudio de Kim et al., se
observé que el HE4 mostré mejores valores predictivos, con un VPP de 54 % y un VPN
de 98,1 %, frente al CA125, cuyo VPP fue de 20,7 % y el VPN de 96,6 %. En nuestro
estudio, se evidenciaron resultados concordantes, ya que el HE4 presentd un valor
predictivo medio superior, con un VPP de 78,77 % y un VPN de 90,45 %, en comparacion
con el CA125, que mostré un VPP promedio de 62,06 % y un VPN de 89,39 % (44,45).

Con respecto a los factores de riesgo, en la presente revision se evidenci6 que, del total

de la poblacion incluida (n = 3,488), el principal factor reportado fue el estado
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postmenopausico, presente en 1,834 pacientes, lo que representa el 52.58% de la muestra
analizada. El antecedente de cancer de mama se registrd6 en 253 pacientes (7.35%),
seguido por el antecedente de cadncer de endometrio en 135 participantes (3.87%). El
tabaquismo se evidencio en 18 casos (0.51%), el antecedente familiar de cancer de ovario
en 16 pacientes (0.45%), la nuliparidad en 11 (0.31%) y la obesidad, valorada mediante
un indice de masa corporal (IMC) mayor a 30, en 9 pacientes (0.25%). Finalmente, se
reportaron mutaciones BRCA1 y BRCA2 en solo 2 pacientes, lo que representa el 0.057%

de la poblacion analizada.

La postmenopausia se considera un factor de riesgo para el desarrollo del cancer de
ovario, debido a los cambios hormonales asociados a la edad avanzada y al uso de terapia
hormonal sustitutiva, los cuales participan en procesos de oncogénesis. Abulajiang et al.,
en su articulo publicado en el afo 2020, en el que participaron 8,219 pacientes,
determinaron que la menopausia precoz actia como un factor de riesgo para la aparicion
de cancer de cuello uterino, endometrio y ovario. En dicho estudio se evidencié que las
pacientes con un inicio de menopausia entre los 36 y 40 afios presentaron un mayor riesgo
de desarrollar cancer de ovario en comparacidon con otras neoplasias ginecologicas. Esto
se deberia a que la rédpida deplecion de estrogenos asociada a la menopausia afecta los
mecanismos de reparacion del ADN, incrementa la apoptosis y genera un proceso
inflamatorio crénico, lo cual estd vinculado al desarrollo de enfermedades neoplasicas

(46).

Por otro lado, Whelan et al., en su revision sistematica de metaanalisis publicada en 2019,
que incluy6 un total de 212 articulos y analizd 55 diferentes factores de riesgo asociados
a la aparicion del cancer de ovario, determin6 con evidencia solida que los principales
factores de riesgo para esta patologia fueron la terapia hormonal sustitutiva, la cual
aumenta el riesgo hasta en un 44%, y la obesidad, que incrementa el riesgo hasta en un
27%. Ademas, se presentd evidencia que sugiere que la endometriosis también podria

actuar como un factor de riesgo para la aparicion de esta enfermedad (47).
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6.1 CONCLUSIONES

La presente revision sistematica muestra que CA125 y HE4 son dos biomarcadores clave
en el diagnoéstico de cancer de ovario, pero con diferencias importantes en su rendimiento.
En términos de sensibilidad, CA125 present6 un valor medio ligeramente superior
(76.76%) en comparacion con HE4 (74.4%). Sin embargo, la sensibilidad de HE4 mostrd
ventajas en ciertos estudios, especialmente cuando se combind con otros biomarcadores
o técnicas diagnosticas. En cuanto a la especificidad, HE4 super6 al CA125 en la mayoria
de los estudios (93.15% frente a 85.3%), lo que sugiere que HE4 es mas eficaz para

diferenciar entre cancer de ovario y otras condiciones benignas.

En el analisis de los valores predictivos positivos (VPP) y negativos (VPN) revela que
HEA4 tiene un rendimiento superior al CA125 en muchos casos. E1 VPP y el VPN de HE4
fueron consistentemente mas altos en los estudios revisados, lo que sugiere que este
biomarcador tiene un mejor desempefio en términos de precision diagndstica. Por
ejemplo, en el estudio de Hameth et al., el VPP de HE4 fue del 93.1%, significativamente
superior al del CA125 (80.7%), lo que refuerza su capacidad para predecir correctamente
los casos de cancer de ovario. Asimismo, el VPN de HE4 fue del 92.7%, lo que indica

una alta capacidad para identificar a las personas sin la enfermedad.

En cuanto a los factores de riesgo, se observd que el estado postmenopausico fue el
principal factor asociado con la precision diagndstica de ambos biomarcadores, ya que el
cancer de ovario se produce mas con mayor frecuencia en mujeres postmenopausicas. Los
estudios incluidos en la revision también mostraron que el diagndstico de cancer de ovario
es mas preciso en estas mujeres cuando se utiliza HE4, debido a su mayor especificidad
en este grupo. En cuanto a otros factores de riesgo, como antecedentes de cancer de mama,
cancer de endometrio, tabaquismo y mutaciones genéticas como BRCA1/BRCA2, se
evidencio que, aunque estos pueden influir en el diagndstico, el impacto de HE4 y CA125
en la deteccion del cancer de ovario fue principalmente dependiente del estado

menopausico y del estadio del cancer.
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ANEXOS

Escala QUADAS-2
QUADAS-2 esta estructurado de modo que 4 dominios clave se clasifican cada uno en

términos de riesgo de sesgo y la preocupacion con respecto a la aplicabilidad a la pregunta
de investigacion (como se define anteriormente).

cada clave de dominio tiene un conjunto de preguntas de informe para ayudar a emitir
juicios sobre el sesgo y aplicabilidad.

DOMINIO 1: SELECCION DE PACIENTE

A. Riesgo de sesgo

Describir los métodos de seleccion de pacientes:

. (Se inscribi6é una muestra consecutiva o aleatoria de pacientes? Si/No/No esta
claro

. ,Se evito un disefio de casos y controles? Si/No/No esta claro

. (El estudio evito exclusiones inapropiadas? Si/No/No esta claro

. (Podria la seleccion de pacientes haber introducido sesgos?

RIESGO: BAJO/ALTO/NO CLARO

B. Preocupaciones respecto de la aplicabilidad

Describa los pacientes incluidos (pruebas previas, presentacion, uso previsto de la prueba
indice y entorno):

. (Existe la preocupacion de que los pacientes incluidos no coincidan la pregunta
de revision?

PREOCUPACION: BAJA/ALTA/NO CLARO

DOMINIO 2: PRUEBA(S) DE iINDICE

Si se utilizé mas de una prueba indice, complete para cada prueba.

A. Riesgo de sesgo.

Describa la prueba indice y como se realizo e interpretd:

Se interpretaron los resultados de la prueba indice sin

. (Conocimiento de los resultados del estandar de referencia?

Si/No/No esta claro

. Si se utilizé un umbral, ;fue especificado previamente? Si/No/No esta claro
. [ Podria la realizacion o interpretacion de la prueba indice
. (Ha introducido sesgos?

RIESGO: BAJO/ALTO/NO CLARO
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B. Preocupaciones respecto de la aplicabilidad

. (Existe la preocupacion de que la prueba indice, su realizacion o

. (La interpretacion difiere de la pregunta de revision?

PREOCUPACION: BAJA / ALTA / POCO CLAR

DOMINIO 3: ESTANDAR DE REFERENCIA

A. Riesgo de sesgo

Describa el estandar de referencia y como se realizd e interpreto:

. (Es probable que el estdndar de referencia clasifique correctamente el objetivo?
. [condicion?

Si/No/No esté claro

. (Se interpretaron los resultados del estandar de referencia sin

conocimiento de los resultados de la prueba indice?

Si/No/No esté claro

. (Podria la norma de referencia, su conducta o su

. (Lainterpretacion ha introducido sesgos?

RIESGO: BAJO/ALTO/NO CLARO

B. Preocupaciones respecto de la aplicabilidad

. (Existe la preocupacion de que la condicidon objetivo-definida por

el estandar de referencia no coincide con la pregunta de revision?

PREOCUPACION: BAJA / ALTA / POCO CLARO

DOMINIO 4: FLUJO Y TIEMPO

A. Riesgo de sesgo

Describa cualquier paciente que no recibi6 la(s) prueba(s) indice(s) y/o el estandar de
referencia o que

fueron excluidos de la tabla 2x2 (consulte el diagrama de flujo):

Describa el intervalo de tiempo y cualquier intervencion entre las pruebas indice y el
estandar de referencia:

. (Hubo un intervalo apropiado entre las pruebas indice y estandar de referencia?

Si/No/No esta claro

. [ Todos los pacientes recibieron un estandar de referencia? Si/No/No esta claro
. (Recibieron los pacientes el mismo estandar de referencia? Si/No/No esta claro
. (Se incluyeron todos los pacientes en el analisis? Si/No/No esta claro

. (Podria el flujo de pacientes haber introducido sesgos?

RIESGO: BAJO/ALTO/NO CLARO
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