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Novedades en las pruebas de biomarcadores
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Actualmente, la FDA ha aprobado tres pruebas para clasificar las masas pélvicas en mujeres
asintomaticas.
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El manejo de una masa anexial es un escenario clinico comun para los obstetras, ginecélogos y
otros proveedores de salud de la mujer. Las masas se pueden identificar en los examenes
anuales de rutina, de manera incidental durante la obtencion de imagenes para otras afecciones,
o cuando las mujeres presentan sintomatologia pélvica y / o abdominal. En dltima instancia, se
descubre que muchas masas son benignas en el momento de la cirugia. Otros, sin embargo, son
malignos y la derivacion preoperatoria adecuada a un oncologo ginecologico para el tratamiento
quirdrgico, la estadificacidon y la determinacion de la terapia adyuvante potencial es fundamental
para el resultado en estas pacientes.

El cancer de ovario epitelial sigue siendo una enfermedad agresiva. La Sociedad
Estadounidense del Cancer estima que en 2019, 22,530 mujeres seran diagnosticadas con
cancer de ovario y 13,980 de ellas moriran, clasificando a esta neoplasia maligna como la quinta
mas letal detras de pulmén, mama, colon y pancreas. * Desafortunadamente, menos de la mitad
de todas las mujeres con cancer de ovario son atendidas por un oncoélogo ginecolégico, a pesar
de los datos que respaldan la mejora de los resultados cuando un especialista administra su
atencion. 22 Estos hallazgos subrayan la importancia de una derivacion adecuada y temprana.

Determinar qué mujeres con masas anexiales finalmente tendran cancer en el momento de la
cirugia sigue siendo un desafio clinico. Para ayudar en esta estratificacion del riesgo, la
evaluacion inicial de las mujeres con una masa pélvica generalmente ha incluido imagenes de
ultrasonido y pruebas de biomarcadores séricos. Para atender mejor a los pacientes con mayor
riesgo, el Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG) recomienda la derivacion a un
oncologo ginecdélogo para las mujeres que tienen una masa pélvica combinada con CA125 sérico
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elevado, ascitis y / 0 evidencia de enfermedad metastasica. “Para las mujeres que tienen una
masa pero sin ascitis o imagenes que sugieran una enfermedad metastasica, la precision de los
biomarcadores para la identificacién de las personas con mayor riesgo de cancer es crucial para
determinar si se beneficiarian de una derivacion especializada. Esta revision actualiza nuestro
conocimiento actual sobre la utilizacién de biomarcadores preoperatorios para optimizar los
resultados para las mujeres con una masa peélvica.

Prueba de CA125

El biomarcador sérico CA125 se ha considerado durante mucho tiempo una de las principales
herramientas de evaluacion en la evaluacion preoperatoria de mujeres con masas peélvicas o
anexiales. CA125 es una proteina expresada en los tejidos epiteliales, incluido el revestimiento
mesotelial de la pleura y el peritoneo, y las células de Muller de las trompas de Falopio, el
endometrio y el endocérvix. s

Sorprendentemente, CA125 no se expresa tipicamente en el epitelio superficial de los ovarios
benignos. Sin embargo, el 90% de las mujeres con cancer de ovario epitelial metastasico tienen
niveles séricos elevados, lo que ha llevado a la adopcién generalizada de esta prueba en la
evaluacion de una posible malignidad. Desafortunadamente, la sensibilidad y especificidad de
CA125 para predecir el cancer de ovario sigue siendo baja. El cincuenta por ciento de las mujeres
con canceres de ovario en etapa |, donde la enfermedad se limita a los ovarios, tendran un nivel
de CA125 preoperatorio normal. Ademas, varias afecciones conducirdn a elevaciones séricas de
CA125. Estos incluyen procesos ginecoldgicos benignos, como fibromas uterinos, ovulacién,
menstruacion y endometriosis, y neoplasias malignas de otros 6rganos abdominales, como
canceres gastrico, de colon y pancreas. sPor estos motivos, la Administracion de Drogas y
Alimentos de los EE. UU. (FDA) no ha aprobado el CA125 para uso preoperatorio, sino solo para
la vigilancia del cancer después de un diagndstico de cancer de ovario.

Nuevos biomarcadores

Durante las ultimas décadas, las limitaciones en la capacidad del CA125 para detectar el cancer
de ovario han llevado a los investigadores a evaluar proteinas séricas adicionales como posibles
candidatos para la utilidad de los biomarcadores, dada la relativa facilidad y reproducibilidad fiable
de las pruebas séricas. Varios estudios iniciales a principios de la década de 2000 sugirieron
combinaciones de marcadores séricos, en contraste con CA125 solo, como una herramienta de
diagndstico en mujeres con masas anexiales. Estos incluyen la prueba de suero OvaSure, que
incorporoé niveles séricos de leptina, prolactina, osteopontina, factor de crecimiento similar a la
insulina Il, factor inhibidor de macrofagos y CA125 en un algoritmo de diagndstico. La prueba
OvaCheck expandié de manera similar esta escala en andlisis de perfil protedmico de miles de
proteinas séricas. ¢ Desafortunadamente, la falta de estudios de validacion socavo la efectividad
de estas modalidades en la atencion clinica.

HE4 y el algoritmo de riesgo de malignidad

Nuevos datos identificaron marcadores adicionales, que han llevado al desarrollo y
validacion de pruebas de diagnéstico en la atencion clinica de mujeres con una masa pélvica. La
proteina 4 del epididimo humano, o HE4, es un inhibidor de la proteasa expresado por células
ovaricas epiteliales malignas que pueden identificarse en el suero de mujeres con cancer de
ovario. ¢ En 2008, los datos sobre HE4 llevaron a la aprobacién de la FDA como una herramienta
de monitoreo para mujeres que tienen antecedentes de cancer de ovario.

Investigaciones posteriores que examinaron HE4 en combinacion con CA125, en el contexto
del estado menopausico, llevaron al desarrollo de un modelo de regresién logistica como
herramienta de diagnostico en mujeres con una masa pélvica. Este algoritmo de riesgo de
malignidad (ROMA) clasifica a las pacientes en alto riesgo o bajo riesgo de cancer de ovario



segun una puntuacion, que es un indice predictivo calculado con ecuaciones que difieren segun el
estado menopausico de la paciente (Tabla 1). Hay calculadoras disponibles en linea que pueden
generar la evaluacion de riesgos basada en los resultados de los ensayos CA125 y HE4, junto
con el estado de la menopausia.

TABLE 1 | ROMA score calculation

Premenopausal women* Pl = -12.0 + 2.38 x LN[HE4] + 0.0626 x LN[CA125]

Postmenopausal women** Pl = -8.09 + 1.04 x LN[HE4] + 0.432 x LN[CA125]

Predicted probability Exp(PI)/[1 + exp(Pl)] x 100

Abbreviations: exp, exponential; LN, natural logarithm; PI, predictive index; ROMA, Risk of Ovarian
Malignancy Algorithm

*A score > 12.5% is considered high risk in premenopausal women

**A score > 14.4% is considered high risk in postmenopausal women.

tabla 1

Los estudios de validacion que llevaron a la aprobacién de ROMA por la FDA se detallaron en
una revision anterior en esta revista. 1 En resumen, el estudio prospectivo inicial en una poblacion
de alto riesgo (mujeres reclutadas después de consultar a un oncélogo ginecoldgico) identifico
sensibilidades del 92% y 76% (para mujeres posmenopausicas y premenopausicas,
respectivamente), con una especificidad del 75%. 1* Un estudio posterior en una poblacién de bajo
riesgo (mujeres con una masa anexial reclutadas en el estudio después de ver a un ginecologo,
meédico de familia, internista o cirujano general) informd sensibilidades del 100% y 92% y
especificidades del 76% y 74% (en mujeres posmenopausicas y premenopausicas,
respectivamente). 12 Estos datos llevaron a la aprobacién de ROMA por la FDA en 2011 para
determinar el riesgo de cancer de ovario en mujeres con una masa pélvica.

OVA1l

En estudios paralelos, otros investigadores examinaron biomarcadores adicionales en un
ensayo de indice multivariante como herramienta de diagndstico en mujeres con sospecha de
neoplasias malignas de ovario. Este ensayo, ahora conocido como OVA1, incorpora niveles
séricos de cinco proteinas séricas (transtiretina, apolipoproteina A-1, b2-microglobulina,
transferrina y CA125) en un calculo de software patentado para generar una probabilidad alta o
baja de puntuacion de malignidad (Tabla 2). Al igual que con ROMA, el estado de la menopausia
afecta la interpretacién de la puntuacion; 5.0 o mas se considera alta probabilidad de cancer de
ovario en mujeres premenopausicas, mientras que una puntuacion de 4.4 o mas es alta
probabilidad en mujeres posmenopausicas.

Comparison of

TABLE2 | OVA1 and Overa

OVA1 Overa

Apolipoprotein A-1 | Apolipoprotein A-1

Transthyretin Human
epididymis protein
4 (HE4)

Beta-2-microglob- | Follicle-stimulating

ulin haormone (FSH)

Transferrin Transferrin

CA125 CA125

Tabla 2
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Los estudios de validacion que llevaron a la aprobacion de OVAL por parte de la FDA se
detallaron en una revision anterior en esta revista. ** En resumen, se encontro que la sensibilidad
de OVAL era del 100% para el cancer de ovario en estadios Il, lll y IV, y del 90% para el cancer
de ovario en estadio I. Sin embargo, la especificidad en esta cohorte fue del 43% para OVAL solo
y del 35% para OVA1 combinada con la evaluacién del médico. 2 Los investigadores de este
estudio evaluaron mas a fondo su cohorte en el contexto de las pautas de derivacion del
ACOG,; al sustituir OVAL por CA125, encontraron una sensibilidad mejorada (94% con OVA1
versus 77% con CA125) pero menor especificidad (35% versus 68%). “Estos estudios llevaron a
la aprobacion de este ensayo por parte de la FDA en 2009 como una herramienta que puede
utilizar el médico de cabecera de una paciente para decidir si una paciente con una masa ovarica
debe ser derivada a un ginecologo o un oncélogo ginecolégico. No esta aprobado para su uso
para detectar o determinar si un paciente debe someterse a una cirugia.

Overa

La especificidad relativamente baja de OVAL llevo a muchos obstetras y ginecdlogos a
preocupaciones validas acerca de que una mayor proporcion de pacientes con enfermedades
benignas fueran derivados a especialistas fuera de sus practicas. Como tal, los avances en
biomarcadores adicionales han llevado a una prueba OVAL de segunda generacion. Inicialmente
conocido como OVA2, este nuevo ensayo ahora tiene la marca comercial Overa. Overa
reemplaza la transtiretina y la beta-2-microglobulina de OVAL con HE4 y la hormona estimulante
del foliculo (FSH) (Tabla 2). Los objetivos de este nuevo ensayo son mejorar la especificidad y el
valor predictivo positivo (VPP) de OVA1 mientras se mantiene una alta sensibilidad y un valor
predictivo negativo; Ademas, la inclusion de FSH anul6 la necesidad de que los médicos
determinen el estado de la menopausia al interpretar los resultados. Overa estratifica a los
pacientes con una masa anexial en categorias de alto o bajo riesgo segun una escala de 0 a 10, y
utiliza un Unico limite de 5. La validez clinica se determin¢ utilizando muestras de suero
almacenadas de una cohorte prospectiva de 493 mujeres sometidas a cirugia para una masa
anexial, con una prevalencia de cancer observada del 18,7%. La sensibilidad de Overa se
mantuvo alta en 91%; la combinacion de la puntuacién de Overa con la evaluacién del médico
demostré una sensibilidad del 94%.:5t= especificidad de Overa fue significativamente mayor al
69%, en comparacion con el 54% observado en la misma cohorte con OVAL.

El VPP de Overa también fue superior (40% versus 31%). La inclusién de Overa con la
evaluacion del médico identifico el 75% de las neoplasias malignas omitidas solo por la
evaluacion del médico. Estos datos llevaron a la aprobacion de la FDA en 2016 para
comercializar este ensayo de segunda generacion junto con una evaluacioén clinica y por
imagenes independiente antes de la cirugia planificada para mujeres con una masa pélvica.

Overa se ha examinado mas a fondo en una cohorte independiente para evaluar la
combinacion de un indice de sintomas con este ensayo para predecir el riesgo de malignidad en
una cohorte prospectiva de 216 mujeres con una masa anexial documentada planificada para
cirugia. En esta cohorte donde se encontré que 64 pacientes (21%) tenian canceres epiteliales de
ovario o de las trompas de Falopio, sintomas autoinformados (dolor pélvico y / o abdominal,
aumento del tamafio abdominal y / o distension abdominal y dificultad para comer y / o sentirse
lleno) y Overa de forma independiente demostraron altas sensibilidades (87% y 92%,
respectivamente). Sin embargo, la combinacion de un indice de sintomas positivo y una prueba
de Overa positiva condujo a una mejora significativa en la sensibilidad (96%). decséis En conjunto,
estos datos sugieren que la evaluacion del médico, incluida la evaluacion de los sintomas
autoinformados por el paciente, combinada con Overa son herramientas poderosas y precisas
para determinar qué pacientes tienen mayor riesgo de malignidad.



Conclusioén

Los avances en el descubrimiento de biomarcadores han llevado a varias pruebas aprobadas
por la FDA superiores al CA125 en la evaluacion preoperatoria de mujeres con una masa
pélvica. Si bien OVAL tiene una mayor sensibilidad para determinar la malignidad que el CA125,
su menor especificidad puede generar derivaciones de enfermedades benignas a oncélogos
ginecologicos. Tanto Overa como ROMA tienen sensibilidades superiores comparables, y sus
especificidades mejoradas pueden determinar con mayor precision qué subgrupos de pacientes
se beneficiarian més de la consulta con un oncdélogo ginecolégico. Si bien ninguna de estas tres
pruebas puede o debe usarse para el cribado de mujeres asintomaticas con imagenes sin
complicaciones, Overa 'y ROMA representan la culminacion de esfuerzos significativos que
pueden mejorar la estratificacion del riesgo en mujeres con una masa pélvica para clasificar su
atencion al proveedor adecuado.
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