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MARCADORES TUMORALES EN
PATOLOGIA ANEXIAL

El hallazgo formaciones anexiales es frecuente en la
practica clinica.

Exploracion pélvica rutinaria o utilizacion de u.s.
transvaginal, (bajo Ri malignidad).

Sintomatologia inespecifica.
El'13 al 21% » cirugia » c. de ovario

10% pre-menopausicas y 20% postmenopausicas
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NECESIDAD DE DISCRIMINACION:
dx correcto en estadio mas precoz

< Supervivencia va unida al estadio en el Dx
< Evitar el retraso el pacientes (t. malignos)
< Evitar intervenciones innecesarias (bajo Ri)
< Planificacion del procedimiento quirurgico

Estadio tumoral Supervivencia al afio Supervivencia a los 5 afos
1A 98,9 94,0
1B 98,0 91,1
Ic 92,4 79,8
A 96,4 76,4
1B 88,3 66,9
Inc 80,4 57,0
HIA 86,4 45,3
1B 81,5 38,6
lnic 82,2 35,2
v 61,7 17,9
No clasificado 61,8 29,5




iComo distinguir el origen benigno
de maligno en patologia anexial?

Marcador tumoral: Cal25



RECOMENDACIONES PARA LA
UTILIZACION DE Ca 125 EN C. OVARIO

Screening

Deteccion precoz
(sd herediatrios) + ECO

Diagéstico diferencial
(Masa pélvica)

teccion de recidiva

Respuesta tratamiento
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Ca 125 (antigeno carbohidratado 125)

**SENSIBILIDAD, no es capaz de detectar todas las n. de ovario

**ESPECIFICIDAD, elevada tasa de falsos positivos :

*Otras patologias : T. endometrio,T. trompas de Falopio.

°En canceres no ginecoldgicos: (pancreas, mama, coldon o pulmon)
°En patologia benigna relacionada con la inflamacién peritoneal
(endometriosis, EIP, menstruacion, o fibromas)

**Valor de referencia: <35 U/ml. En el c de ovario >1500

s Utilizacidn:

1.Dx. diferencial de masas pélvicas

2.Control basal previo al tto. (la sensibilidad se relaciona con
el estadio tumoral 50% en | y 80-90% en Il y IV)

3.Deteccion de progresion y recurrencias

4.Marcador estandar en el seguimiento de terapia




Valor del cambio Cal 25

» SEGUIMIENTO Y DETECCION DE RECIDIVA

Definicion de progresion en relacion al CA125

e - C‘UA#1 25 2% _Llil'n"l-i'te superi;;:r de nnrmerll"iﬁad' 1)
Ab(-xu) - CA 125 > 2 x Valor “nadir” (concentracion mas baja) (2

(Confirmado en 2 ocasiones en mas de 1 semana)

(1) Sensibilidad 84% - Especificidad 98%
(2) Sensibilidad 94% - Especificidad 100%

» RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Definicion del valor del cambio

- Respuesta del 50%

A partir de 2 determinaciones elevadas (CA125 > 40 U/L), reduccion
ASC@_} del 50%, confirmado con 4@ determinacion. (>28 dias)

- Respuesta del 75%

Reduccion de la concentracion (CA125 = 40 U/'L) en un 75% en tres
muestras consecutivas. (=28 dias)

- Respuesta en relacion a CA125
Reduccion de un 50% en la concentracion de CA125 durante = 20d




OTROS MARCADORES

Cea (antigeno carcinoembrionario)

*Glicoproteina de elevado peso molecular (identificada en
células de c. color rectal)
*Marcador estandar de neoplasias epiteliales (neoplasias

coldn, recto, pulmon) y en patologia no tumoral (pacientes
fumadores)

=Valor de referencia < 5 ng/ml.

Ca 19.9 (antigeno carbohidratado 19.9)
sAdenocarcinomas mucinosos y en 35% c. de
endometrio

=Utilizado M.T. :en neoplasia de pancreas y G.l.
"Importantes falsos positivos

=\alor de referencia < 37 ng/ml.



Marcador

tumoral

CEA

Cal2s

Patologias benignas con
elevacion del marcador
Insuficiencia renal

Lesiones inflamatorias
Hepatopatia

Enfermedad pulmonar obstructiva
Cirrosis con ascitis

Cirrosis

Pancreatitis

Endometriosis

Insuficiencia renal

Hepatitis cronica

hdioma uterino

Tumores benignos de ovario
Granulomatosis hepatica
Menstruacion

Embarazo

Cirugia abdominal

Tumores con elevacion del

Marcador

Meopfasias epiteliales

Carcinoma de ovario
Carcinoma de endometrio
Carcinoma de mama
Carcinoma de cérvix
Carcinoma de colon y recto
Carcinoma de pancreas
Carcinoma de pulmon
Carcinoma de higado
Carcinoma de estomago
Carcinoma de vias billares

Carcinoma de rifion

Elevacion de los
marcadores
tumorales

Carcinoma de uref]

Inflamacién def peritonec
Carcinoma de esg
Cluistes ovaricos serosos y mucinosos benignos Hed
Melanoma
Drerrame pericardico
Linfoma
Drerrame pleural
C319.9
Ca15.3
Ca724

Insuficiencia renal

Hepatopatia

Derrames

Insuficiencia renal

Hepatopatiz

In=suficiencia renal

Hepatopatia

Imsuficiencia renal
Hepatopatia
Cuistes ovaricos serosos y mucinoses benignos

Cerrame pleural

Carcinoma de avario

Carcinoma de tlvari--::
Carcinoma de colon y recto
Carcinoma de pancreas
Carcinoma de estomago
Carcinema de gvario
Carcinoma de mama
Carcinoma de u\rars;::
Carcinoma de mama
Carcinoma de colon y recto
Carcinoma de pancreas

Carcinoma de estdmago




HE4 (proteina del epididimo humana He4)

Identificada por Kirchoff en 1991. Inhibidor de las proteasas
INTERES |:> Se expresa en tejido del aparato reproductor
Ventajas:

sSensibilidad similar a Cal25 para c. ovario, pero superior en el
diagnostico de m. anexiales (pre-menopausicas)

"Mayor especificidad diagndstica (menos falsos positivos )

Molina y col. (2011)

=Mayor eficacia en la deteccion de tumores (en estadio precoz)
Ambos se complementa en la discriminacion de m. pélvicas
"Respuesta a tratamientos y deteccion de recurrencias

Inconvenientes:

"|nsuficiencia renal

=\alores de referencia: pre menopausicas He4 <150 pmol/I,
postmenopausicas < 90 pmol/I




ALGORITMOS DIAGNOSTICOS:

ROMA (RICK OF OVARIAN MALIGNANCY ALGORITM)

Es un indice predictivo. Aprobado FDA en 2011

Uso: Determinacion del Ri de c. ovario en mujeres pre y
postmenopausicas con masa pélvica (puntuacidon numérica)

El algoritmo ROMA se calcula:

Premenopausicas: indice predictivo (P1) = -12.0 + [2.38 x LN(HE4)] + [0.0626 X
LN(CA125)]

Posmenopausicas: Iindice predictivo (Pl) = -8.09 + [1.04 x LN(HE4)] + [0.732 X

LN(CA125)]
Prediccion de probabilidad: (PP) = 100 x exp(P1)/[1 + exp(PI1)]

e Molina y col. 2011: ROMA incrementa la S y E en dx masas anexiales,
cuando He4 es normal y Cal25 alterada.

e Moore 2011 (S: 94%, hasta 100% en pre-menopausicas E: 75%, VP-:
98%)



Algoritmo OVA1®

Aprobada por FDA en 2009

= Emplea 5 marcadores: Cal25, transtiretina, ApoAl, [32-
microglobulina y transferrina.

= Utiliza sofware: Ova Calc® I:I} Ri (0-10)

" Punto de corte : 5 en pre-menopausicas y < 4.4 en post.

= Mejora la sensibilidad del cal25, pero presenta baja E

No es diagnostico, pero complementa la toma de decisiones.

RMI (Rick of malignancy index))acobs, cols 1990

‘ RMI=UxMxCA 125 sérico ‘

Algoritmo muy utilizado en ev. preoperatoria masas pélvicas
Valores de Sensibilidad: 71-88,5% y Especificidad: 74,3-97%.
(depende de estudios)



Otros estudios recientes

Mejorar herramientas diagnosticas:

*Otros modelos de regresion logistica (X variables)

*Avances en tecnologia protedmica
°Ingenieria biomédica %

*Analisis computerizado

°|dentificacion del estado de metilacion del ADN en células
libres

*Diversos estudios prospectivos multicéntricos

» Abundantes publicaciones
»Heterogeneidad de resultados en estudios
(poblaciones estudiadas, diferentes tipo de
tumores, diseno empleado, puntos de corte,
enzimoinmunoensayos..)




RESUMEN

"ROMA vs RMI: Roma presenta mayor sensibilidad (mas
evidente en estadios | y Il)
"ROMA vs OVA1: no muy comparados. Igual S pero menos E

1. ROMA ayuda en el diagnostico de COE de masas
anexiales benignas

2. ROMA es menos especifica, pero mas sensible que HE4
3. Ambas: Romay Hed son mas especificas que Cal25 en
la prediccion de COE

4. Roma parece ser un indice prometedor que
podria reemplazar a Cal25, pero su utilizacion requiere
mas estudios

Meta-analisis (Li, et al.2012)



Tumores de células
germinales

80-90% °Qrigen : células germinales
eem-  primitivas de la gonada

stroma

Serous embrionaria
Mucingus
Endamatriod

ikl eAdolescentes o adultos jovenes.

Tranzitional cell

Sex cord-stroma

Granuiosa cel Cemells *En cirugia : conservar fertilidad
Thecama |

oroma 804 Eryonit i *Benignos (malignos: 2% C.0.)
Sertoll-Leydlg Ehr,.urlm_'.arcrnurrla . 7. 7.

Steroid e 12-20% *Sintomatologia inespecifica.

Exploracion mujer joven + masa pélvica

Tumor germinal.



Marcadores tumorales en
tumores germinales

Dependen de la extirpe celular. Frecuente T. mixtos

SEMINOMAS NO SEMINOMAS
“DISGERMINOMAS”
LDH (70%)  B-HCG (10-20%) AFP B-HCG (80%)

(80%) LDH (50%)

T .seno endodérmico: AFP

Coriocarcinoma: B-HCG (C. sincitiotrofoblasticas)

C. embrionario: AFP, (3-HCG)

Teratoma: AFP (grado de malignidad)

UTILES: en valoracion de masas residuales, seguimiento y

deteccion de recurrencias



UTILIZACION DE LOS MARCADORES TUMORALES

Refleja la actividad de las células neoplasicas

* Permiten conocer la presencia, evolucion o repuesta

terapéutica
* NO son especificos de cancer » Valores de REFERENCIA
» Valoracién: PROBLEMA

Principales causas de falsos positivos en los resultados
de marcadores tumorales en suero

Revision (2013)

sSociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular
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Comision de Marcadores Biologicos del Céancer

R. Molina, X. Filella, J. Trapé, J. M. Augé. A. Barco, F Cafiizares, A. Colomer, A. Fernandez, M. J. Gaspar,
A. Martinez-Peinado, L. Pérez Sudrez, M. Sdnchez, J M. Escudero




Marcador , e Valores de Falsos positivos o
Caracteristicas S Indicaciones
tumoral referencia Leves Moderados Importantes
e Patulugm . Pancreatitis, I\Teupl?zsms
Gheolipido gastrointestinal, % digestivas, en
CA 199 que mncluye el : endometriosis, gk especial pancreas
: : Patologia benigna 1 o U/mL) 3 ?
g gn
(6-0, 13,15, 17, determinante del <37 U/mL 2 quistes ovaricos, : ; Carcinomas
; pulménar ; quistes mMucinosos :
18, 58-74) grupo sanguineo hepatopatias, i : MUCINosos e
) ; R o bronquiectasias it :
Lewis a msuficiencia renal (<500 U/mL) mdiferenciados de
| K400 UmC—" ovario
/Ptﬁwlatnriu,
menstruacion,
infecciones
pulmonares, EPOC Retenciones
: = i 1qui z :
Kiiesa (’ 100 U/mL). I_[—Iepat{:fpah?is, liqmdas: derramas Carcia
CA 125 ideiitifcada Sindrome msuficiencia renal | serosos, en I
(6-9, 15, 17, 18, or anti N <35 U/mL nefrotico, (<300 U/mL)}). especial con ulﬂléna}es de
74-95) P 1 ]eI . patologia Gestacion (liquido | infecciones o Endome o y
ginecologica: ammiotico). fumores (<1
quistes, miomas
metriosis (<
200 I
Ovario
erram < ? ;
HE4 (157-161) IR < 150 pmol/L S D:m:-uL}E (0 < Insuficiencia SRR
epididimal e 200 pmol/L) P de endometrio,
pulmén
Embarazo, =
Carcinoma
PECIR. hepatocelular
) ) I—I_epatogatias de }'EE]HIOI‘ES
AFP thohprotEJl.na 'cou <10 ng/mT. Enfermedades Enfermedades d{!.—'legi}a m:iollLe germinales de
(G, 9, I5-32) ?;?fllb 'omoaogla a (adultos) autoimnmmunes hepatobihiares E;c:sine];?i.;l ) testiculo (no
hereditaria =
Ataxia- 0‘\:,'al‘ip ey
telangiectasia pastaos
Tuwmores _
Fraccion B de E.n_fe-_ﬂ_'l.ledades ;—iiol;t;f:;l;ss
52?5154;5 5, 10, ;aoffﬁgna <2 U/ml. ?ﬁﬁfgz Insuficiencia renal Gestacion gerl:n_ina_les de
corionica humana marithuana tesitichlo O

SEemINOoONIAs Jy
ovario




Criterios de Barcelona
Evitar: Sindrome del marcador

1. Niveles séricos

2.Descartar la patolog ia benigha

3. Evolucion del marcador (m inimo de 15 a 20
dias)

4. Interferencias técnicas

. 4

COMUNICAR LABORATORIO




Muchas gracias



