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VALORACION DEL TUTOR

Los marcadores tumorales son una serie de sustancias, cuya presencia en una concentracion
superior a determinado nivel puede indicar la existencia de un cancer. Generalmente su
utilidad se reduce a sospechar el diagndstico o valorar la evolucion de un tumor detectado
por otros procedimientos. EI marcador tumoral CA 125 es particularmente Util en pacientes
ya diagnosticados de carcinoma de ovario, para control de la respuesta al tratamiento y como

factor pronostico despueés del tratamiento.

Las mujeres tienen dos ovarios que se encuentran en la pelvis y que se comunican con el
resto del aparato reproductor femenino por las trompas. Su funcion principal es la
reproduccion y la produccién de hormonas femeninas. Los ovarios tienen un recubrimiento
formado por células epiteliales. De la transformacién maligna de estas células surgen la

inmensa mayoria de los canceres de ovario.

Debido a esta problematica a través de la presente en calidad de tutor hago constar que el
trabajo “Marcador tumoral antigeno carbohidrato CA125 como herramienta para el
monitoreo en el tratamiento de cancer de ovario en muestras de pacientes diagnosticadas,
remitidas al Centro Nacional de Diagnoéstico y Referencia Concepcién Palacios CNDR-
MINSA en el periodo de Octubre 2016 - Marzo 2017” presentado por los bachilleres:

v Anyibeth Alicia Gonzalez Gonzéalez
v' Ayda Maria Alvarez Gonzélez
v Anderson Sadith Calvo Martinez

Ha sido exhaustivamente revisado y se han realizado todas correcciones pertinentes, a la vez
posee un alto contenido cientifico y metodoldgico. Por lo antes expuesto doy fe que el
manuscrito cumple con todos los requisitos establecidos para que sea presentado al comité

de monografia.

Licenciado Harold Garcia Flores
Responsable del area de bioquimica clinica
CNDR-MINSA
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RESUMEN

El cancer de ovario es un crecimiento descontrolado de las células del ovario, de modo que
éstas se vuelven anormales. Los ovarios estan compuestos por tres tipos principales de células

y cada tipo de célula se puede desarrollar en un tipo diferente de tumor.

Los marcadores tumorales son sustancias de caracter bioquimico gque se asocian a la presencia
de un tumor, se definen como moléculas, sustancias o procesos que se alteran cualitativa o

cuantitativamente como resultado de una condicidn precancerosa o cancer.

Por tal razén se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo de corte transversal con el
objetivo de analizar el marcador tumoral antigeno carbohidrato CA125 como herramienta
para el monitoreo en el tratamiento de céncer de ovario en muestras de pacientes
diagnosticadas, remitidas al Centro Nacional de Diagnostico y Referencia Concepcion
Palacios CNDR-MINSA en el periodo de Octubre 2016 - Marzo 2017.

La muestra fue de 48 pacientes diagnosticadas correspondiente al 49% del universo de

pacientes, a las cuales se les realizo el marcador tumoral CA125 para cancer de ovario.

Con respecto a la variable edad, las pacientes mas afectadas se encuentran entre 41-64 afios
con 9 casos con valores aumentados para un 50% seguidamente de las edades entre 20-40
afios con 4 casos con valores aumentados que corresponde a 22%, seguido de pacientes
afectadas en edades >65afios con 4 casos con valores aumentados para un 22%, y por ultimo

edades entre 12-19 afios, 1 caso con valores aumentados equivalente al 6%.

De acuerdo a las muestras analizadas mediante las determinaciones (trimestrales, semestrales
y anuales) del CA 125 que se les realizo a las pacientes con cancer de ovario; se obtuvo que
existe diferencia significativa lo que indica que la respuesta al tratamiento de acuerdo al

marcador esta respondiendo de manera eficaz.

Se recomienda al departamento de Bioanalisis clinico que implemente y apoye la realizacion
de trabajos que abarquen esta tematica, pues debido a su comportamiento asintomatico se ha

vuelto una problematica en el sector salud.
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l. INTRODUCCION

El ovario es un d6rgano de caracteres polimorfos interrelacionados. Diversos factores
genéticos, embrioldgicos, estructurales y funcionales, experimentan una interaccion de la
cual puede emanar una enorme capacidad tumoral, ya sea benigna o maligna. Los tumores
ovaricos constituyen el tercer grupo de tumores en la mujer. La incidencia ha aumentado en
las Gltimas décadas, pero su evolucion silente entorpece el diagnostico temprano, lo que hace

que en més de 60 % de los casos se diagnostique en etapa avanzada. (Sorbe, 2000)

El marcador mas utilizado en el seguimiento del carcinoma de ovario es el CA 125 una
glicoproteina de alto peso molecular la cual se encuentra altamente expresada en la superficie
celular del epitelio celémico durante el desarrollo embrionario y en las células epiteliales de

muchas neoplasias ovaricas.

El CA 125 es util en los casos de tumores precoces con el objetivo de ayudar en el diagnostico
de céncer de ovario, y en caso de tumores avanzados valorar el pronostico de la enfermedad
.No obstante, los niveles muy elevados de Ca 125 se suelen correlacionar con estadios
avanzados del cancer de ovario con valores >65 u/ml en el 80% de las pacientes con cancer
de ovario, en ocasiones pueden estar elevado en circunstancias de benignidad tales como
endometriosis, enfermedad pélvica inflamatoria 0 menstruacion, entre otros. (Lazcano &
Sanchez, 2003)

Es importante sefialar que los valores del CA 125 pueden ser afectados por ciertos factores
como el envejecimiento y la menopausia, en donde dichos valores suelen disminuir. EI CA
125 como método Unico de deteccidn oportuna no es Util debido a su baja sensibilidad y
especificidad ya que no es un marcador 6rgano especifico, por lo que hoy en dia se realizan
diferentes estudios clinicos que incluyen el uso multimodal del CA 125 en conjunto con
ultrasonidos transvaginal y el uso de combinaciones de marcadores tumorales como la HCG,
Alfafetoproteina, LDH.

El CA 125 constituye un examen auxiliar de facil aplicacion y acceso para la practica clinica.
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El cancer de ovario es la sexta enfermedad mé&s frecuente entre las mujeres, con
aproximadamente 205.000 nuevos casos al afio en todo el mundo. Representa entre el 4 y el

5% de los tumores femeninos.

En Espafia se diagnostican unos 3.300 casos anuales lo que representa el 5,1% de los canceres
entre las mujeres, por detras de los de mama, colorrectales y de cuerpo de Gtero. La incidencia
en nuestro pais se puede considerar alta (tasa ajustada mundial en 2002: 9,9 nuevos
€as0s/100.000 habitantes/afio), con un ascenso lento pero constante desde los afios 60.
(AECC, 2011)

En Nicaragua poco se escucha hablar del cancer de ovarios. Segun la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), este tipo de cancer no tiene una incidencia mayor al cinco por ciento;
sin embargo la doctora Aparna Kamat, directora de la Division de Oncologia del Houston
Methodist Hopital, asegura que la mortalidad de este tipo de cancer es del 75 por ciento, pues
no se desarrollan sintomas y la mayoria de las mujeres llegan en etapa terminal, cuando el

cancer se ha esparcido en el cuerpo, lo que es preocupante. (Calero, 2016)
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1. ANTECEDENTES

Un trabajo de Lu y cols. de junio de 2010 realizado sobre 3.200 pacientes post menopausicas
de entre 50 y 74 afios de edad muestra la utilidad de la medicion periodica del CA 125 como
método de screening del cancer de ovario para identificar grupos de riesgo, que denominaron
algoritmo ROCA (Risk of Ovarian CancerAlgorithm), con un 99.7% de especificidad. Estos

datos estan siendo verificados en otros trabajos en progreso.

(Rivas & Herrera, 2011) En un estudio descriptivo, sobre epidemiologia de cancer de ovario
incluyeron a 40 pacientes, con expediente completo con diagndstico de cancer de ovario,
atendidas en la Unidad Médica de Alta Especialidad de Monterrey, encontraron que las 40
pacientes con diagndstico de cancer de ovario se encontraban alrededor de los 50 afios de
edad. El antecedente hereditario se registré en 17% de los casos y el més frecuente fue el
cancer de mama. Al momento del diagnostico, 60% de las pacientes eran posmenopausicas
y 25% nuliparas. EI marcador tumoral CA 125 se report6 aumentado en 40% de los casos,
38% tenia concentraciones normales y 22% no tenia determinacion de CA 125. Un resultado
negativo de CA 125 no excluye la enfermedad.

(Calvo & Gomez, 2002) Realizaron un estudio epidemiol6gico sobre deteccion precoz de
cancer de ovario, donde concluyeron que alrededor del 80% de los casos son diagnosticados
en estadios finales de la enfermedad, con lo que la supervivencia se sitda alrededor del 15%
a los 5 afios, porcentaje que por otra parte no se ha modificado en los Gltimos 30 afios. Sin
embargo, el carcinoma epitelial de ovario diagnosticado en el estadio | de la enfermedad
presenta un porcentaje de supervivencia del 90% a los 5 afios, de ahi la importancia de una
deteccion precoz de la enfermedad. El interés en la deteccion precoz de esta enfermedad ha
crecido con el descubrimiento de los marcadores tumorales asociados con el cancer de ovario,
en especial el CA125, y con una precision diagnéstica mejorada dia a dia de la ecografia

pélvica.

En el estudio de Vilchez sobre Factores relacionados con cancer de ovario Se revisaron un
total de 20 casos, en los cuales la edad promedio fue de 43 afios, 45% de los pacientes con
sobrepeso y obesidad, sin antecedentes familiares de cancer, 43% usuarias de método de
planificacion. 25% de los valores de CA125 en niveles sugestivos de malignidad, 55% de
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pacientes con datos ultrasonograficos para malignidad, la etapa | fue la méas frecuente.
Concluyeron que el factor de riesgo que mejor se asoci0 con cancer de ovario fue las
caracteristicas ultrasonograficos seguido de la determinacion de CA 125 para el cancer

epitelial de ovario.

Segun Rivas — Corchado and Cols el 40 % de sus pacientes eran usuarios de un método de
planificacion familiar. EI mismo estudio incluye el analisis de CA125 reportando que el 40%
de sus pacientes tenian valores por arriba de lo normal 38% valores normales y 22% no
contaban con la determinacion del marcador. Concluyendo que el marcador CA 125 aun
siendo un marcador inespecifico ayuda grandemente el diagndstico y pronostico del cancer

de ovario.
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I1l.  JUSTIFICACION

En la actualidad el cancer de ovario ha representado para las féminas una problematica ya
que este se encuentra entre los tipos de cancer mas comunes que afectan a esta poblacion, El
cancer de ovario es por tanto dificil de diagnosticar precozmente, y esta es la principal causa

de su elevada mortalidad.

A pesar de los avances en oncologia, el prondstico del cancer de ovario sigue siendo malo
por varias razones. En primer lugar, en las etapas iniciales de la enfermedad no hay sintomas
0 estos son minimos e inespecificos, haciendo muy dificil el diagnéstico clinico. Pueden ser
encontrados de manera incidental durante un examen ginecologico o ecografico de rutina, e
incluso en estadios avanzados los sintomas suelen ser inespecificos (molestias o cambios de

habito intestinal, dolor abdominal, etc.).

El interés por llevar a cabo este estudio surge de la preocupacion que representa esta
enfermedad que se produce por la transformacion de células normales en células tumorales
en un proceso de varias etapas que suele consistir en la progresién de una lesién precancerosa
a tumor maligno lo que entorpece el diagndstico y por ende el tratamiento rapido. En este
estudio pretendemos destacar la importancia de la determinacion del marcador tumoral
CAL125 en las pacientes que han sido diagnosticadas con cancer de ovario y que estan con
tratamiento puesto que sirve para la valoracién del éxito de la intervencion quirdrgica, la

reaccion a la quimioterapia o radioterapia y deteccion de recidivas.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Se considera el marcador tumoral antigeno carbohidrato CA125 como herramienta para el
monitoreo en el tratamiento de cancer de ovario en muestras de pacientes diagnosticadas,
remitidas al Centro Nacional de Diagnostico y Referencia Concepcion Palacios CNDR-
MINSA en el periodo de Octubre 2016 - Marzo 2017?

Preguntas directrices
e ¢ Cuales son los factores de riesgo que predisponen a padecer cancer de ovario?

e (Cuéles son los métodos diagndsticos y pruebas de laboratorio que ayudan al

monitoreo de cancer de ovario?

e (Qué relacion existe del marcador CA125 y otras pruebas de laboratorio con el cancer

de ovario?
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V. OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar el marcador tumoral antigeno carbohidrato CA125 como herramienta para el
monitoreo en el tratamiento de cancer de ovario en muestras de pacientes diagnosticadas,
remitidas al Centro Nacional de Diagndstico y Referencia Concepcion Palacios CNDR-
MINSA en el periodo de Octubre 2016 - Marzo 2017.

Objetivos Especificos

1. Caracterizar a la poblacion en estudio que se le practico la determinacién del
marcador tumoral CA125, seguin edad.

2. Monitorear el tratamiento de las pacientes diagnosticadas en base a los resultados y
el periodo que se realizaron las determinaciones del marcador tumoral CA125.

3. Relacionar el resultado del marcador CA125 con otros marcadores tumorales que

puedan contribuir en el monitoreo del tratamiento contra el cancer de ovario.



Marcador Tumoral CA 125 en el monitoreo de Cancer de Ovario

VI. MARCO TEORICO

6.1. Generalidades del aparato reproductor femenino

El aparato reproductor femenino esta contenido principalmente en la cavidad pélvica y el
periné, aunque durante el embarazo el Gtero se expande hacia el abdomen. Los componentes

principales del aparato son:

= El dtero, la vagina y trompas uterinas.

= Un ovario a cada lado.
Vagina

Es el 6rgano copular femenino. Se trata de un conducto fibromuscular distensible que se
extiende desde el periné hasta la cavidad pélvica atravesando el suelo pélvico. El Extremo

interno del conducto se ensancha para formar una region denominada cupula vaginal.
Utero

Es un 6rgano muscular hueco piriforme y de pared gruesa, situado en la pelvis menor,
normalmente en anteversion con el extremo hacia delante en relacion con el eje de la vagina

y flexionado anteriormente en relacion con el cuello uterino. (Castillo Cafadas, 2011)
Trompas uterinas

Se extienden desde cada lado del extremo superior del cuerpo del utero hacia la pared lateral
de la pelvis y quedan encerradas dentro de los bordes superiores de las porciones del
mesosalpinx de los ligamentos anchos del utero. Como los ovarios quedan suspendidos desde
la cara posterior de los ligamentos anchos, las trompas uterinas pasan por su cara superior y

terminan lateralmente en los ovarios.
Ovarios

Los ovarios se desarrollan en la parte alta de la pared abdominal posterior y después
descienden antes del nacimiento, llevandose con ellos sus vasos, conductos linfaticos y
nervios. Sin embargo, no migran a través del conducto inguinal hacia el periné, como
aquellos, sino que se detienen pronto y adoptan su posicion en la pared lateral de la cavidad

pélvica.
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Los ovarios son el lugar de produccion de los évulos. Los dvulos maduros son ovulados hacia
la cavidad peritoneal y por lo general se dirigen hacia las aberturas adyacentes de las trompas

uterinas mediante unos cilios situados en los extremos de éstas. (Gray, 2004)

6.2. Componentes basicos del ovario

a. Epitelio Superficial
La superficie externa de los ovarios se encuentra cubierta por una membrana epitelial de tipo
simple, sin estratos. Las células que le constituyen pueden ser planas, cubicas o cilindricas,
en distintas regiones del mismo ovario. Esta membrana epitelial descansa sobre una delgada

membrana basal.

b. Estroma ovérico
Con fines esquematicos se distinguen dos tipos de estroma ovérico, el simple y el

especializado.

Estroma ovarico simple: Es un tejido conjuntivo peculiar constituido por abundantes células
uninucleadas, fusiformes y con escaso citoplasma; se encuentran distribuidas en grandes

haces entrecruzados.

Estroma ovario especializado: se incluyen dos tipos celulares, el primero integrado por
células hiliares, que son casi idénticas a las células de Leyding del testiculo y que se
identifican mas facilmente en mujeres pre menopausicas, el segundo por células estromales
modificadas, muy probablemente derivadas de las estromales de tipo fibroblastico y que

participan en la formacién de la unidad folicular.

c. Unidad folicular
Complejo tisular constituido por los siguientes elementos: Células foliculares, células
gonocitarias, células tecales, cada una de estas células tiene un desarrollo dependiente de
estimulos hormonales y, con excepcion de las gonocitarias, tienen capacidad de producir

hormonas esteroides. (Histologia, s.f.)

6.3. Epidemiologia

El cancer de ovario es la cuarta neoplasia ginecoldgica, pero alrededor del 50% de las muertes

por neoplasias femeninas son debidas al cancer epitelial de ovario. La tasa de incidencia mas
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elevada se halla en los paises industrializados, entre ellos los Estados Unidos de América
(USA), Europa, Australia y Nueva Zelanda (9-17/100.000 mujeres-afio). La Asociacion
Americana del Cancer estimo que en el afio 2004 se diagnosticarian 25.580 nuevos casos y
de ellos 16.090 pacientes moririan por la enfermedad. La incidencia del cancer de ovario
varia segun las areas del mundo y el tipo de poblacion estudiada. En USA la tasa de incidencia
es mayor que en el Norte de Europa. Dentro de USA, la poblacion de mujeres blancas y
hawaianas es la que presenta un mayor riesgo comparado con el grupo de mujeres afro-

americanas e hispanas con un riesgo medio y bajo respectivamente. (Daly, 2010)

La supervivencia global a los 5 afios en el cancer epitelial de ovario es del 49,7% segun el
volumen 26th of the FIGO Annual Report on the Results of Treatment in Gynecological

Cancer.

6.4. Cancer

Cancer es un término genérico que designa un amplio grupo de enfermedades que pueden
afectar a cualquier parte del organismo; también se habla de tumores malignos o neoplasias
malignas. Una caracteristica del cancer es la multiplicacion répida de células anormales que
se extienden mas alla de sus limites habituales y pueden invadir partes adyacentes del cuerpo
0 propagarse a otros Organos, proceso conocido como metastasis. Las metastasis son la

principal causa de muerte por cancer. ( Ferlay, J, 2012)

El cancer puede empezar casi en cualquier lugar del cuerpo humano, el cual esta formado de
trillones de células. Normalmente, las células humanas crecen y se dividen para formar
nuevas células a medida que el cuerpo las necesita. Cuando las células normales envejecen o

se dafian, mueren, y células nuevas las remplazan. (Cancer, 2015)

El cancer se produce por la transformacion de células normales en células tumorales en un
proceso en varias etapas que suele consistir en la progresion de una lesion precancerosa a un

tumor maligno.

6.5. Cancer de ovario

Los ovarios contienen numerosos tipos de células; todas ellas pueden sufrir degeneracion

maligna y requieren diferentes técnicas de imagen y protocolos terapéuticos.
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Puede diseminarse por via hematdgena y linfatica, y con frecuencia hace metastasis
directamente en la cavidad peritoneal, permitiendo el paso de las células tumorales a lo largo
de los conductos paracélicos y sobre el higado. A partir de alli la enfermedad puede
extenderse con facilidad, por desgracia muchas pacientes acuden a la consulta tarde, con una

enfermedad metastésica y difusa. (Gray, 2004)

El cancer de ovario es un crecimiento descontrolado de las células del ovario, de modo que
éstas se vuelven anormales. Los ovarios estdn compuestos por tres tipos principales de células
y cada tipo de célula se puede desarrollar en un tipo diferente de tumor, la extensién a otras
zonas de la pelvis y del abdomen es el desencadenante de los primeros sintomas tanto locales

como generales. (Gutiérrez, 2012)

v Los tumores epiteliales se originan de las células que cubren la superficie externa del
ovario. La mayoria de los tumores ovaricos son tumores de células epiteliales.

v Los tumores de células germinales se originan de las células que producen los évulos.

v Los tumores estromales se originan de las células del tejido estructural que sostienen

el ovario y producen las hormonas femeninas estrégeno y progesterona.

El tipo més frecuente de cancer de ovario es el epitelial, que representa aproximadamente un
90% de los tumores primarios de ovario. En el grupo de los canceres no epiteliales menos
comunes destacan dos subtipos: los tumores malignos de células germinales y los tumores

de los cordones sexuales (Billiau, 2014)

6.6. Estadios del cancer de ovario

El estadio de la enfermedad, definido como el grado de la extension de la enfermedad en el
momento del diagndstico solo suele ser establecido después de la evaluacion intraoperatoria
de toda la cavidad abdominal incluyendo todas las areas de riesgo de metastasis. (Soper,
2000)

El cancer de ovario tiene predileccion para diseminarse dentro de la cavidad abdominal y a
los ganglios. El cancer de ovario se clasifica en estadios segun la extension del tumor dentro

del propio ovario, de la pelvis, el abdomen y el resto del cuerpo. En funcién del grado de
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extension de la enfermedad clasificamos a las pacientes en 4 estadios o etapas al diagnostico:
(AECC, 2011)

6.6.1. Etapal

El tumor esté localizado en el ovario.

la: El tumor afecta a un solo ovario y no hay ascitis. No existe tumor en la superficie externa,
capsula integra.

Ib: El tumor afecta a ambos ovarios y no hay ascitis. No existe tumor en la superficie externa,

capsula integra.

Ic: El tumor afecta a uno 0 ambos ovarios, con tumor en la superficie, o con cépsula rota, o

con ascitis conteniendo células malignas.

6.6.2. Etapall
El tumor se ha extendido a 6rganos de la pelvis (como el Gtero) pero no ha salido de esta

zona.
Ila: Extensidn y/o metéastasis al Gtero y/o trompas.
I1b: Extension a otros tejidos pélvicos.

Ilc: Tumor lla o Ilb con tumor en la superficie, o con capsula rota o con ascitis conteniendo

células malignas o con lavado peritoneal positivo.

6.6.3. Etapa lll
El tumor ha podido afectar los ganglios linfaticos regionales o ha pasado al abdomen (la

superficie peritoneal del abdomen o de estructuras del abdomen).

Illa: Tumor limitado a la pelvis menor con ganglios negativos, pero con afectacién

microscopica de las superficies peritoneales abdominales.

I1lb: Tumor en uno o ambos ovarios con implantes neoplasicos en la superficie peritoneal

que no excedan de 2 cm. Ganglios negativos.
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Ilic: Implantes en abdomen de méas de 2 cm y/o ganglios retroperitoneales o inguinales

positivos.

6.6.4. Etapa IV
Tumor en uno 0 ambos ovarios con metéstasis a distancia se ha extendido a otros drganos
como el pulmén, el higado o ganglios del cuello. La mayoria de pacientes se diagnostican en

etapas I11 y IV por la ausencia de técnicas eficaces de diagnostico precoz. (ASACO, 2012)

6.7. Clasificacién de los Tumores del Ovario

6.7.1. Tumores epiteliales
La mayoria de los tumores ovaricos epiteliales son benignos, no se propagan y generalmente
no conducen a enfermedades graves. Existen varios tipos de tumores epiteliales benignos,

incluidos los cistoadenomas serosos, los cistoadenomas mucinosos y los tumores de Brenner.

6.7.1.1.  Tumores Serosos
Los tumores serosos papilares son los méas prevalentes en los estadios avanzados del cancer
epitelial de ovario (60% de todos los canceres epiteliales de ovario), no suelen alcanzar
tamanos superiores a los 20cm y suelen ser bilaterales en méas del 60% de las ocasiones. Solo
un tercio de los casos se encuentran en este estadio, los adenocarcinomas serosos del ovario
presentan una asociacién muy elevada con la presencia de metastasis peritoneal y con

marcadas elevaciones del marcador tumoral CA 125. (Seidman, 2003)

6.7.1.2.  Tumores Mucinosos
Se parecen en varios aspectos a 1os serosos, aungque son menos comunes, tomando un 25%
de todas las neoplasias del ovario. Ocurren principalmente en mujeres de edad adulta, siendo

muy raros antes de la pubertad y después de la menopausia. (Prat, 2007)

6.7.1.3.  Tumores Endometrioides
No debe considerarse maligno ya que casi nunca hace metastasis. Sin embargo, se pueden
presentar transformaciones malignas que pudieran estar relacionadas con un tumor similar
fuera del ovario; tales tumores son el resultado de un segundo tumor primario o de una ruptura

del tumor primario endometrial. (Norris, 2012)
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6.7.2. Tumores de células germinales
Los tumores de células germinales son todas aquellas neoplasias cuyo origen se encuentra en
las células germinales primitivas de la goénada embrionaria. Usualmente forman los 6vulos
en las mujeres y los espermatozoides en los hombres. La mayoria de los tumores ovéricos de
células germinales son benignos, aunque algunos son cancerosos y pueden poner en riesgo
la vida. Corresponden al 20% de todos los tumores ovaricos, presentandose con mayor

frecuencia en mujeres de 20 a 30 afos.

6.7.2.1.  Disgerminoma
Este tipo de cancer es poco comun, pero es el cancer ovarico de células germinales mas
comun. Por lo general afecta a mujeres adolescentes o de entre 20 y 29 afios de edad. Los
disgerminomas se consideran malignos (cancerosos), pero la mayoria no crece ni se
extienden con mucha rapidez. Cuando estan circunscritos al ovario, mas del 75% de las

pacientes se curan mediante la extirpacion quirdrgica del ovario, sin ningln otro tratamiento.

6.7.2.2.  Teratoma
Este tumor de células germinales tiene una forma benigna llamada teratoma maduro y una
forma cancerosa llamada teratoma inmaduro.El teratoma maduro es, por mucho, el tumor
ovarico de células germinales mas frecuente. Es un tumor benigno que por lo general afecta
a mujeres en edad de procreacion (desde jovenes adolescentes hasta los 49 afios).Los
teratomas inmaduros son un tipo de cancer. Se presentan en nifias y mujeres jovenes, por lo
general menores de 18 afios. Estos tumores cancerosos son poco frecuentes y contienen

células que se asemejan a tejidos embrionarios o fetales. (Society, Cancer de Ovario, 2014)

6.7.2.3.  Coriocarcinoma no gestacional
El coriocarcinoma no gestacional del ovario es una neoplasia rara originada en las células
germinales. En su mayoria son tumores mixtos de células germinales, y s6lo se han descripto

treinta casos de coriocarcinoma no gestacional ovarico puro. (Deppti, 2001)

6.7.3. Tumores de cordones sexuales-Estroma
Es una neoplasia ovarica muy infrecuente. Siendo clasicamente incluido en la categoria de
tumores del estroma sexual inclasificables, es considerado un tumor con entidad propia,

diferenciandose de los de la granulosa y de Sertoli-Leidyg.
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6.7.3.1.  Fibromas
Los fibromas son bultos de células musculares lisas que se agrupan para formar una masa
firme, normalmente en la pared uterina o sobre ella, pero a veces se encuentran en la cavidad
uterina o matriz. Los fibromas pueden ser muy pequefios o lo suficientemente grades para
distorsionar el Gtero. Es posible tener méas de un fibroma a la vez, en diferentes partes del

Utero.

6.7.3.2.  Fibrosarcoma
La OMS lo define como un tumor maligno que se caracteriza por la presencia de haces
entrelazados de fibras de colageno formadas por las células tumorales y por la ausencia de

otros tipos de diferenciacion histologica. (Mahiques, 2011)

6.7.3.3.  Tumor de células de Leydig
Es un tipo de neoplasia muy raro que suele presentarse en mujeres postmenopausicas, con
una media de edad de 58 afios, y se asocian a un cuadro de hirsutismo y virilizacion en el

75% de los casos, con valores plasmaticos elevados de testosterona. (Yebenes, 2005)

6.8. Manifestaciones clinicas

En la mayoria de las ocasiones, hasta en un 70%, el cancer de ovario se presenta como
enfermedad avanzada, ya que debido a la localizacion anatdmica de los ovarios, no suelen
dar sintomatologia hasta que se conforma una gran masa pélvica o hay diseminacion

peritoneal o ascitis. (Antillon, 2000)

En estadios precoces, las pacientes suelen estar asintomaticas y el diagndstico del cancer de
ovario suele ser un hallazgo casual durante el transcurso de una exploracion ginecolégica

rutinaria.
Inicialmente, la clinica suele comenzar como:

e Molestias abdominales inespecificas

e Distension abdominal, ya sea por grandes masas 0 por ascitis.

e Nauseas y molestias urinarias o intestinales.

e Saciedad precoz con pérdida de peso y estrefiimiento en el caso de diseminacion a

nivel intestinal.
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6.9.  Factores de riesgo

6.9.1. Predisposicion Genética
Mutaciones hereditarias en los genes BRCA1l y/o BRCA2 incrementan el riesgo de
desarrollar cancer de ovario las mujeres con una pesada carga familiar de cancer de mamay
de ovario, 0 que tienen una historia conocida de una mutacion BRCA deben ser consideradas

con mayor riesgo de cancer de ovario. (Romero., 2017)

6.9.2. Edad
El riesgo de padecer cancer de ovario aumenta con la edad. El cancer de ovario es poco
comun en las mujeres menores de 40 afios, y la mayoria de los canceres ovaricos se origina
después de la menopausia. La mitad de todos los canceres de ovario se encuentran en mujeres

de 63 afios 0 mas.

6.9.3. Edad del primer ciclo menstrual y menopausia
La edad temprana de menarquia (primer periodo menstrual) y edad avanzada de menopausia,

estan asociados con un aumento de riesgo.

6.9.4. Endometriosis

Mujeres que tienen endometriosis pueden estar en un riesgo mayor de cancer de ovario.

6.9.5. Indice de masa corporal
Varios estudios han analizado la relacion entre la obesidad y el cancer de ovario. En general,
parece que las mujeres obesas (aquellas con un indice de masa corporal de al menos 30)

tienen un mayor riesgo de cancer de ovario.

6.9.6. El tabaco
El tabaquismo parece estar firmemente asociado con la aparicion de lesiones en el ovario
precancerosas y cancer. El tabaquismo se encuentra entre los cofactores ambientales mas
uniformemente identificados con la probabilidad de influir en el riesgo de padecer cancer de
ovario; los estudios revelan que el riesgo para las fumadoras actuales al menos duplica el de
las no fumadoras. (ACCP, 2012)
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6.10. Diagnostico

6.10.1. Exploracion abdominal y tacto
La exploracion fisica demuestra tumoracion abdominal palpable entre un 40 y un 70%, con
el cancer ovérico avanzado, el médico puede encontrar un abdomen hinchado con frecuencia

debido a la acumulacién de liquido (Ilamado ascitis).

6.10.2. Ecografia
La ecografia es la técnica de imagen de eleccion ya que permite realizar un examen de la

pelvis en tiempo real, y ha demostrado ser Gtil para detectar masas anexiales que no han sido
previamente palpadas. De momento es el Unico método de imagen que tiene acceso tanto

transabdominal como transvaginal. (Cajal, Garcia , & Gonzalez , 2007)

6.10.3. Ecografia transvaginal
Se han desarrollado técnicas que combinan la deteccion del marcador tumoral CA 125 en

sangre con la ecografia transvaginal. Se ha observado que esta combinacion es capaz de
detectar el 90% de los casos de cancer de ovario, mientras que el uso exclusivo de la ecografia
reduce el indice de deteccion hasta el 75%. Cabe destacar que el Instituto Nacional de
Cancer, en sus recomendaciones para la prevencién del cancer de ovario, recomienda esta

combinacion de pruebas en pacientes con alto riesgo genético.

6.11. Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales son sustancias de caracter bioquimico que se asocian a la presencia
de un tumor, resultando identificable en los fluidos bioldgicos (como sangre, orina, liquido
del peritoneo o de quistes) (Naz, 2014)

También denominados marcadores bioldgicos o biomarcadores, se definen como moléculas,
sustancias 0 procesos que se alteran cualitativa o cuantitativamente como resultado de una
condicion precancerosa o un cancer, detectables mediante una prueba de laboratorio en
sangre, en liquidos organicos o en tejidos. La naturaleza de los marcadores tumorales es muy
variable: va desde acido nucleico, ADN o ARN, una proteina o un péptido. (Campuzano
Maya, 2010)

Los usos potenciales de los marcadores tumorales incluyen:

« Monitorizacion de pacientes con un cancer establecido para detectar recurrencia.
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o Deteccion temprana de tumores en pacientes asintomaticos.

o Ayuda en el diagndstico de pacientes sintomaticos.

« Vigilancia de individuos con alto riesgo de sufrir cancer.

o Estrategias de prevencion primaria como la quimio-prevencion.

6.12. Principales marcadores tumorales

6.12.1. Antigeno de cancer 125
ElI CA 125 (carbohidrato antigeno 125) es un marcador tumoral del cancer de ovario. Se trata

de una glicoproteina con un peso molecular de 10 millones de daltones, una de las proteinas
mas grandes que han sido identificadas. EI nombre es dado, ya que reacciona con un

anticuerpo monoclonal denominado originalmente como el OC-125. (Sreekumari V, 2011)

Es un determinante antigénico definido por un anticuerpo 1IgG monoclonal. Se encuentra
asociado con una glicoproteina de alto peso molecular de 220 kDa, que se expresa en el
epitelio celémico durante el desarrollo embrionario fetal; este epitelio se alinea en las
cavidades corporales y envuelve los ovarios. Es el marcador tumoral mas utilizado en
ginecologia oncoldgica para el diagnostico y seguimiento del cancer epitelial de ovario y se
detecta hasta en el 80%, especialmente en el tipo no mucinosos. (Contreras N, 2006)

Funcién del CA 125

Esta glicoproteina se presenta en condiciones fisioldgicas en el endotelio de las trompas de
Falopio, endometrio, endocervix, ovario, (solo en caso de quistes de inclusion, metaplasia
epitelial), pleura, peritoneo y pericardio. Tiene una vida media plasmética de 6 dias y tarda
un minimo de dos semanas en normalizarse tras una intervencion quirurgica. Se ha visto que
su elevacion ocurre antes de los 18 meses del diagnostico de cancer de ovario. (Dennis S.
Chi, 2000)

Valores del CA 125

Se ha determinado un punto de corte de 0 a 35U/ml para distinguir las concentraciones
normales de las anormales. Este umbral se ha aceptado como el estandar en la mayor parte

de los laboratorios.
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Importancia clinica de CA 125

El CA 125 se usa principalmente en el manejo del tratamiento del cancer ovérico. En las
mujeres con cancer ovarico que estan siendo tratadas con quimioterapia, una disminucion en
el nivel de CA 125 generalmente indica que el cancer esté respondiendo al tratamiento. Por
otro lado, un aumento en los niveles de CA 125 durante o después del tratamiento puede
indicar que el cancer no esta respondiendo a la terapia o que algunas células cancerosas
permanecen aun en el cuerpo. Los médicos también llegan a utilizar los niveles de CA 125
para supervisar una recaida de los pacientes con cancer ovarico. (Juarez Cardenas, 2006)

El nivel preoperatorio del CA 125 se considera un importante factor prondstico del cancer de
ovario en su etapa inicial, habiéndose considerado como el mas poderoso indicador para la
supervivencia. En el cancer de ovario avanzado, el valor preoperatorio de CA 125 no parece
tener la misma correlacion con la supervivencia, pero el descenso de sus cifras durante los
primeros ciclos de la quimioterapia, si es un importante predictor de la evolucién de las

pacientes.

El cancer de ovarios, incluso cuando esta avanzado, por lo general esta confinado al abdomen
y a la pelvis, y es dificil de detectar con radiografias. Debido a esto, el CA 125 es
generalmente la manera més facil y eficaz de medir la respuesta al tratamiento o detectar la

recurrencia de cancer en un paciente. (Juarez Cardenas, 2006)

6.13. Relacion del CA125 con otras pruebas

6.13.1. Epididimo humano Proteina 4 (HE4)
La deteccion de marcadores tumorales es de utilidad en la presuncién diagnostica. EI CA125

es el més utilizado de los antigenos asociados al cancer ovarico. Recientemente ha surgido
un nuevo marcador, HE4 (Human Epididymis Protein 4), complementario a CA125 en el
diagnostico de tumores de ovario, HE4 se sobre expresa en carcinoma epitelial de ovario pero
no en condiciones normales como embarazo, endometriosis, quistes benignos de ovario, entre

otras como si puede elevarse el CA125. (Pugliessi, 2011)

La proteina epididimal humana 4 (HE4) pertenece a la familia de proteina acidas séricas con
nucleo de 4 enlaces disulfuro (WFDC), proteinas con posibles propiedades inhibidoras de la

tripsina. El gen HE4 codifica una proteina de 13 kD, aunque en su forma glucosilada madura
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tiene aproximadamente 20-25kD. Fue identificada por vez primera en el epitelio del
epididimo distal, se expresa en varios tejidos normales, incluidos los epitelios de los tejidos
respiratorios y reproductivos, asi como en el tejido del cancer ovarico. Ademas de su
expresion a nivel celular, se ha detectado HE4 secretada a niveles elevados en el suero de
pacientes con cancer ovarico. (Lindélvs, 2014)

El uso combinado de estos marcadores permite detectar la enfermedad en estadios tempranos,
con posibilidad de instaurar la terapéutica correspondiente a tiempo y aumentar la sobrevida
del paciente. Ademas, publicaciones recientes remarcan la importancia de distinguir entre
enfermedad maligna y el direccionamiento de estos pacientes hacia cirujanos especialistas en

ginecologia. (Pugliessi, 2011)
6.13.2. Alfafetoproteinaa-FP

La alfafetoproteina (AFP, por sus siglas en inglés) es una glicoproteina formada en el feto en
desarrollo que ha sido utilizada desde 1963 como marcador tumoral para el carcinoma
hepatocelular (HCC); se ha establecido su deteccidn en estos pacientes como prueba rutinaria
en la clinica. Tras el nacimiento, los niveles séricos de este marcador disminuyen a valores
inferiores a 10 U/ml. Ademas, pueden encontrarse niveles aumentados en otras patologias

benignas del higado, como la hepatitis aguda y crénica. (M., 2010)

En ausencia de cancer, las elevaciones séricas de a-fetoproteina se limitan al segundo y tercer
trimestre del embarazo y en pacientes con enfermedades hepéticas y en pacientes con
enfermedades hepaticas de diversa indole. Entre las neoplasias que aumentan los niveles de
este marcador se encuentran, el hepatocarcinoma, carcinoma gastrico y de pancreas, asi como
algunos tumores de células germinales del ovario o testiculo. (Garcia Conde & Diaz Rubio,
2000)

La determinacion sérica seriada de los niveles sanguineos de a-fetoproteina, permite
monitorizar la respuesta de estos tumores al tratamiento. Los tumores de células germinales
de testiculo y ovario o de localizacion extragonodal, especialmente si contienen elementos
del saco embrionario, también cursan con elevacion de los niveles séricos de a-fetoproteina.
(Garcia Conde & Diaz Rubio, 2000)
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6.13.3. Deshidrogenasa lactica (LDH)
Esta enzima se encuentra presente en practicamente todos los tejidos, por lo que puede
elevarse en cualquier tumor y en una diversidad de patologias benignas como infarto agudo
de miocardio, hepatitis, etc. Con baja sensibilidad y especificidad como marcador tumoral.
La LDH se relaciona principalmente con la «carga tumoral». Se ha considerado de valor
prondstico importante en pacientes con tumores de células germinales, principalmente en la
investigacion de recidiva. En el cancer de ovario, se eleva particularmente en los carcinomas

indiferenciados y sus niveles se relacionan con el estadio tumoral. (Contreras N, 2006)

6.13.4. Inhibinas

Esta son familia de factores de crecimiento producidas principalmente en los foliculos
ovaricos, los niveles séricos de esta sustancias se muestran elevados en las mujeres post-
menopausicas con cancer de ovario, principalmente el tumores de células granulosas, la
inhibina es menos efectiva como marcador de cancer ovarico en las mujeres pre
menopausicas, cuando los niveles circulantes son apreciables y varian en todo el ciclo
menstrual. La inhibina completa a otro marcador de cancer ovarico, el CA 125, en cuanto a
que cada uno se desempefia mejor con diferentes subtipos de cancer ovérico. La inhibina es
el mejor marcador de GCTs y del subtipo mucinoso del carcinoma epitelial, mientras que el
CA 125 es mucho mejor para detectar los subtipos seroso y endometrioide del carcinoma
epitelial”. (Letters, 2007)

6.14. Periodo de monitoreo del tratamiento y solicitud del marcador tumoral CA
125

Este examen de sangre se emplea a menudo para vigilar a las mujeres a quienes se les ha
diagnosticado cancer ovarico, medir el CA 125 con el tiempo es una buena herramienta para
determinar si el tratamiento para el cancer de ovario esta funcionando. Después de la cirugia
y la quimioterapia, las personas deben hacerse el examen cada 2 a 4 meses durante los
primeros 2 afnos, seguidos de cada 6 meses durante 3 afios y luego anualmente. EI examen
para CA 125 también se puede hacer si una mujer tiene sintomas o resultados en una ecografia

gue sugieran la presencia de cancer ovarico. (Chen, 2014)
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6.15. Falsos positivos y falsos negativos

6.15.1. La monitorizacion de la respuesta

La determinacion de este marcador tumoral es de gran ayuda en el diagnostico, el prondstico,
la deteccion precoz de recidiva y la monitorizacion terapéutica del cancer de ovario, puesto
que se encuentra elevado en el 50% de las pacientes con cancer de ovario en estadio | y en el
90% con estadio 11, siendo de gran interés para la deteccion precoz del carcinoma de ovario.
(Jiménez & Allende, 2001)

Una utilidad potencial del CA 125 es la monitorizacion de las respuestas al tratamiento con
citostaticos en enfermas con carcinoma de ovario en estadios avanzados (1IB-1V). Para
algunos autores, si el nivel del marcador CA 125 esta por encima de 70 U/ ml antes del tercer
ciclo, el prondstico es malo. Para otros la reduccion del marcador por debajo de 35 U/ ml tras
tres ciclos de quimioterapia indica una buena respuesta a la quimioterapia. EI CA 125 refleja
cambios en el tamafio del tumor durante la quimioterapia o en el periodo de seguimiento tras
la finalizacién del tratamiento. Es por ello que su mayor utilidad es la monitorizacion de
pacientes con cancer ovarico para la respuesta al tratamiento y para recurrencia de la
enfermedad. (GJ & Kenemans , 2000)

Asi como es de gran utilidad en el monitoreo, el CA 125 tiene un porcentaje de falsos
negativos que puede haber tras finalizar la quimioterapia en pacientes con carcinoma de
ovario avanzado. El taxol puede dar lugar a un aumento de los niveles del CA 125 sin que
sea consecuencia de la presencia o empeoramiento de la enfermedad. La elevacién del CA
125 en pacientes tratadas con taxol (sin que exista progresion de la enfermedad) se explica
en base a que el taxol como algunas citoquinas puede incrementar la sintesis o liberacion del
CA 125. (Jiménez & Allende, 2001)

6.15.2. En el seguimiento

El objetivo de la determinacion del CA 125 en el seguimiento de una enferma con carcinoma
de ovario es detectar precozmente una recurrencia, bien tras el tratamiento complementario
en pacientes con carcinoma de ovario en estadios iniciales o tras la remision completa en

enfermas con enfermedad avanzada. La determinacion del CA 125 en el seguimiento puede
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adelantar el diagnostico de la recurrencia (antes de ser evidenciada por medios radioldgicos)
entre 1 y 17 meses, con una mediana de 3-4 meses. Sin embargo, no sabemos si su
determinacion contribuye a aumentar la supervivencia de las enfermas. (GJ & Kenemans ,
2000)

Existen otras situaciones que originan falsos positivos y falsos negativos del marcador CA
125 en céancer de ovario. Por ejemplo, en las primeras semanas tras la laparotomia este
marcador puede estar elevado sin presencia de enfermedad neoplésica. También puede haber
un aumento de falsos negativos en enfermas con tumor residual minimo por un incremento
de ciertos factores de crecimiento, ya que in vitro alguno de ellos, al igual que los corticoides,
inhiben algun paso de la ruta bioquimica de sintesis del CA 125, mientras que otros factores

y citocinas elevar la expresion de este marcador (G, Marth , & Fuchs , 1999).

6.16. Método

6.16.1. Electro quimioluminiscencia
La tecnologia de la electroquimioluminiscencia se basa principalmente en la utilizacion de

dos componentes principales: Tris-bipiridil-rutenio y tripopilamina. Ambos componentes
mencionados participan activamente en el proceso de excitabilidad de la reaccion

electroquimiolunisente. (Ferreyra Hurtado, 2011)

Para el desarrollo de los inmuno ensayos se utiliza un éster de N- hidroxisuccinimida de un
complejo de rutenio (bpy), este componente tiene la facilidad de acoplarse a los grupos

aminos de los prétidos, haptenos, etc.

La reaccion de electroquimiluminisencia tiene lugar en la superficie de los electrodos de
platino, en esta superficie se forma un campo eléctrico por la utilizacion de un voltaje
determinado. Los componentes ya mencionados sufren excitacion por perdida de un electrén
en su configuracion electronica. Este voltaje transforma la tripropilamina en radical TPA,

debido a la pérdida de un electron y un proton.

En el caso del rutenio hay una sola perdida de un electron este componente formado recibe

el nombre de cation de rutenio este reacciona de esta manera con el radical TPA,
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produciéndose un fendbmeno llamado reduccidn, a través de esta reduccion se produce la

emision de fotones a una longitud de onda de 620nm.

El cual el fotomultiplicador los capta y transforma en absorbancia, esta sefial final resultante
lo enfrenta al factor de calibracién para encontrar una concentracion conocida. (Ferreyra
Hurtado, 2011)

a. Antigeno Carbohidrato (Cal25)
Principio: Técnica de Sandwich con una duracion total de 18min.

1° Incubacion: 20ul de muestra, un anticuerpo monoclonal anti-Cal25 Il biotinilado y
anticuerpos monoclonales especificos anti-Cal25 11, marcados con quelato de rutenio forman

un complejo sandwich.

2° Incubacion: Después de la incorporacion de particulas recubiertas de estreptavidina, el
complejo formado se fija a la fase solida por la interaccion entre biotina y estreptavidina. La
mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura, donde por magnetismo, las
macroparticulas se fijan temporalmente a la superficie del electron, los elementos no fijados
se eliminan posteriormente con el reactivo procell. Al aplicar una corriente eléctrica definida
se produce una reaccion quimio luminiscente cuya emision de luz se mide directamente con

una foto multiplicadora.
b. Lactato Deshidrogenasa (LDH)
Principio: Ensayo por rayos ultravioletas

La lactado-deshidrogenasa cataliza la reaccion del L-lactato a piruvato; durante este proceso,
la NAD+ se reduce a NADH la velocidad inicial de formacion de NAD es directamente
proporcional a la actividad catalitica de la LDH. Se determina midiendo el aumento de la
absorbancia a 340nm.

c. Alfafetoproteina (AFP)
Principio: Los reactivos esenciales requeridos para realizar un  ensayo
inmunoenzimométrico incluyen anticuerpos de alta afinidad y especificidad (enzimatico e
inmovilizados), que tienen un reconocimiento de epitopes claramente diferenciado, en

exceso, y antigeno nativo. De acuerdo con este procedimiento, la inmovilizacion ocurre
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durante el ensayo en la superficie de un pozo de microplacas a través de la interaccion de la
streptavidina que recubre los pozos y el anticuerpo anti marcador especifico monoclonal con

biotina que se agrega al ensayo.

Al mezclar el anticuerpo monoclonal con biotina, el anticuerpo marcado con enzima y el
suero que contenga el antigeno nativo, se presenta una reaccion entre el antigeno nativo y los
anticuerpos, sin competencia ni obstaculos estéericos, para formar asi un complejo soluble en

sandwich.

La interaccion se ilustra mediante la siguiente ecuacion: Ka Enz Ac + Ag CM. + BtnAc (m).
Enz Ac.- AQgCM -Btn Ac (m)

K-a BtnAc (m)=Anticuerpo monoclonal con biotina (cantidad en exceso) Ag CM=Antigeno
marcador de cancer (cantidad variable) Enz Ac= Anticuerpo marcado de enzima (cantidad

en exceso) EnzAc-AgCM-BtnAc (m)=Complejo en sdndwich antigeno- anticuerpos.
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VIl. DISENO METODOLOGICO
7.1. Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo de corte transversal con el objetivo de analizar
el marcador tumoral antigeno carbohidrato CA 125 como herramienta para el monitoreo en
el tratamiento de cancer de ovario en muestras de pacientes diagnosticadas, remitidas al
Centro Nacional de Diagnostico y Referencia Concepcion Palacios CNDR-MINSA en el
periodo de Octubre 2016 - Marzo 2017.

7.2.  Universo
El universo estuvo conformado por 98 pacientes, de muestras remitidas al area de Pruebas
especiales de bioquimica del Centro Nacional de Diagnéstico y Referencia Concepcion
Palacios CNDR-MINSA.

7.3. Muestra
Estuvo conformado por un total de 48 pacientes diagnosticadas correspondiente al 49% del
universo de pacientes, a las cuales se les realizé el marcador tumoral CA125 para cancer de

ovario.

7.4.  Tipo de muestreo

No probabilistico por conveniencia utilizando los siguientes criterios de inclusion.

e Datos de caracterizacion de las pacientes (edad).
e Pacientes diagnosticadas con cancer de ovario.

e Estudios previos de los marcadores tumorales CA125, Alfafetoproteina, LDH.

7.5.  Recoleccion de la informacion
Se solicitd el debido permiso haciendo uso del instrumento de recoleccién de la informacion
que fue una hoja de consentimiento informado, dirigido al responsable del area de pruebas
especiales de bioquimica del CNDR-MINSA, para obtener los resultados de marcadores
tumorales para cancer de ovario con el fin de procesar la informacion, de manera

confidencial.
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7.6.  Instrumento
Se obtuvieron los datos mediante una ficha de recoleccion que incluia datos tales como edad,
resumen clinico y valores de resultados del marcador tumoral CA 125 y otros marcadores,

haciendo revision de las 6rdenes y base de datos del &rea de pruebas especiales del CNDR.

7.7.  Procesamiento de la informacion
Una vez obtenida la informacion se realiz6 una base de datos en el programa estadistico IBM
SPSS Stadistic Version 19, este es un programa que facilita la ejecucion de datos
consiguiendo resultados de manera concreta y sencilla para la obtencién de frecuencias y
porcentajes, posteriormente se inici6 el analisis de la informacion de acuerdo a los objetivos
planteados, utilizando el procesador de texto Microsoft Word 2013, se utilizd Microsoft
Excel 2013y GraphPad Prism version 5 para la elaboracion de tablas y graficos, y para la

presentacion de la informacion se utilizé Power Point 2013.
7.8.  Procedimiento técnico

1. Las muestras son recepcionadas de las unidades de salud.

2. Sedigita la muestra en el sistema de base Infinity con sus nombres, apellidos, edad y
procedencia.

3. Se etiqueta la copa con el paciente con un codigo de barras para asi el equipo Cobas
e411 pueda procesarlo.

4. Se agrega 250 pul de muestra suero a una copa para su respectivo analisis.

5. Se utiliza como control de calidad un Preci-control Tumor Marker 1 (control Normal)
lote numero: 187 733-90 y preci-control Tumor Marker 2 (control patoldgico) lote
numero: 187 734-90.

6. Durante el escaneo de la muestra el lector de codigo de barras digitaliza la
informacion incluida en los tubos de muestra primarios, calibradores, o controles con
cddigos de barras y se transmite al software.

7. Se procede al analisis de la muestra después de un control exitoso en el equipo cobas
e4l1l.
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VIIl. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Subvariable Indicador Valor Criterio
12-19 afos Si-No Adolescente
Caracterizacién 20-40 afios Si-No Adulto Joven
Edad
de la poblacién 41-64 afnos Si-No Adultez
>65 afios Si-No Adulto Mayor
Normal Si-No <35 U/ml
Concentracién
Monitoreo de Aumentado Si-No >35U/ml
pacientes 0-3 meses Si-No
diagnosticadas 3-6 meses Si-No
con cancer de Tiempo 6-9 meses Si-No
ovario 9-12 meses Si-No
1-2 afios Si-No
0-35 Normal
CA 125 U/ml
Relacion de >35 Aumentado
marcadores 0.0-5.8 Normal
Alfafetoproteina U/ml
CA125 y otros >5.8 Aumentado
marcadores <135 Disminuido
tumorales LDH u/L 135-214 Normal
>214 Aumentado
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IX.  ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Gréfico 1. Caracterizacion de la poblacién en estudio que se le practicd la

determinacion del marcador tumoral CA125, segun edad.

Se analizaron los datos segun la variable edad, presentando un mayor porcentaje las edades
entre 41-64 afios, obteniendo 16 casos con valores normales, correspondientes a un 53% y 9
casos con valores aumentados para un 50%, seguidamente de las edades entre 20-40 afios,
con 9 casos con valores normales, que corresponde a un 30% y 4 casos con valores
aumentados que corresponde a 22%, edades >65 afios con 5 casos con valores normales, para
un 17% y 4 casos con valores aumentados 22%, las edades entre 12-19 afios, 1 caso con

valores aumentados equivalente al 6%.

Edad de los pacientes

0%

12-19 ANOS 20-40 ANOS 41-64 ANOS >65 ANOS

m Normal m Aumentado

Fuente: Resultados de laboratorio

El riesgo de padecer cancer de ovario aumenta con la edad. Mientras que algunas mujeres
de 20 o 30 afios de edad pueden tener cancer de ovario, la gran mayoria de los casos se
diagnostican por encima de los 45 afios. (Society, Cancer de Ovario, 2014)

La distribucidn de la poblacion por edad es importante para el diagndstico de la enfermedad,
este estudio comprende edades desde 12 afios a mayores de 65 afios, de los resultados que
se obtuvieron con valores aumentados son las pacientes que se encuentran entre las edades

de 41-64afios, seguido de las pacientes entre 20-40afios, por otro lado también estan las
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pacientes afectadas mayores a 65afios y un caso de una paciente en edad adolescente entre
los 12-19afios de edad, observando de esta manera que la edad es una factor debido a que la
afectacion de cancer de ovario aumenta con la edad de forma que el pico de incidencia se
halla en el inicio de la sexta década, lo que coincide con nuestro estudio ya que tenemos la
mayor parte de los casos de pacientes con valores aumentados en monitoreo entre las edades
de 41-64afios, debido a que se encuentran en procesos reproductivos, en donde se pueden
presentar problemas de fertilidad, procesos menopausicos o postmenopausicos, favoreciendo
de ésta manera el crecimiento descontrolado de células anormales en uno o dos ovarios
ademaés de la edad otro factor pronostico con valor independiente es el estado general de la
paciente puesto que la respuesta va a ser mejor en las pacientes en las que su sistema responda
al tratamiento de quimioterapia de manera idonea, por lo tanto va a indicar una mejor tasa de
supervivencia. En el estudio de Ignacio Barneto Aranda, médico de la superintendencia de
servicios de salud de Argentina, se describia que méas del 70% de pacientes de su
investigacion habian sido diagnosticadas cuando el estadio del cancer estaba avanzado y se

habia desarrollado mas alla del ovario. (Barneto, 2005)

Si bien en los resultados obtenidos también habia un porcentaje considerable de pacientes
entre 20-40 afios sin embargo en este rango de edad el pronostico de la enfermedad es mejor
en mujeres jovenes, esto debido a que presentan con frecuencia tumores en estadios iniciales
con grado histolégico bajo y menor cantidad de tumor residual tras la cirugia inicial con lo

cual la respuesta por parte del organismo ante la enfermad es mejor.

El cancer de ovario es un afectacion que no discrimina edades, existen grupos que por
maultiples razones se ven mas afectadas, segin MsC Laura Maria Pons en su articulo Cancer
de ovario revela alta incidencia en la etapa del climaterio entre las edades de 35 y 65 afios,
su evolucion silente entorpece el diagnostico temprano lo que hace que el 60% de los casos

se detecte en etapa avanzada.
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Grafico 2. Monitorizacion del tratamiento de las pacientes diagnosticadas en base a los

resultados y el periodo que se realizaron las determinaciones del marcador tumoral
CA125.

2.1. Determinaciones trimestrales

En el grafico se muestran tres determinaciones que se les realizd a 15 pacientes en un periodo
de tres meses es decir trimestral en un afio, a pacientes que estan siendo tratadas contra cancer
de ovario, de acuerdo a los datos que se obtuvieron en el primer y segundo trimestre hay 13
pacientes con valores aumentados para un 87% Yy 2 pacientes con valores normales para un
13%, en el tercer trimestre se obtuvo que de las 13 pacientes con valores aumentados en los
trimestres anteriores se redujeron a 7 pacientes para un 47%, no obstante el nimero de

pacientes con valores dentro de los rangos normales con un ascenso de 8 casos para un 53%.
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Segun los datos obtenidos reflejados en el grafico 2.1. Existe diferencia significativa, ya que
a como refiere la literatura, una disminucién de los niveles del CA125, generalmente indica

que el cancer esta respondiendo al tratamiento. (Omura & Brady, 2002)

La medida de antigenos asociados a tumores en suero utilizando anticuerpos monoclonales
se ha convertido en una herramienta importante en el tratamiento de pacientes con cancer.
Concretamente, el marcador tumoral CA 125 se utiliza en la practica habitual en los
laboratorios para el seguimiento de pacientes con cancer de ovario. (B. Barcel6, B Riesco,
Pérez, Castanyer, & Vila, 2006)

De acuerdo a los datos obtenidos, podemos decir que acorde al tiempo que la paciente esta
en tratamiento inicial, los niveles de las concentraciones del marcador tumoral CA 125 han
ido disminuyendo paulatinamente, esto quiere decir que el comportamiento de este tipo
cancer es favorable indicando un buen factor pronostico a las pacientes, asi como a
disminuido las concentraciones en algunas pacientes existen otra a las cuales el valor se le
mantiene aumentado, a como lo refiere la literatura una elevacion del CA 125 generalmente
significa que la enfermedad ha progresado o ha reaparecido, es este caso no necesariamente
podemos decir que la enfermedad ha progresado ya que estas pacientes estan en monitoreo
inicial, esto da lugar a que el medico tome medidas con respecto al tratamiento, hay que
recalcar que al no haber un descenso en las concentraciones del marcador tumoral CA 125
esto da lugar a una reduccion de la calidad de vida de estas mujeres comparadas con el grupo

que si esta respondiendo al tratamiento.
2.2. Determinaciones semestrales

El grafico 2.2 refleja los resultados de los valores obtenidos del marcador tumoral CA 125
en un periodo de cada seis meses es decir dos determinaciones en el afio con un total de 18
pacientes, de las cuales en el primer semestre 15 pacientes con valores aumentados para un
83% y solo 3 pacientes con valores normales para un 17%, posterior se le realizé una segunda
determinacion dando como resultado solo 8 pacientes aumentados para un 44% y 10

pacientes dentro de los valores normales para un 56 %.
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Segln la Dra. Flavia Morales Vasquez, médico oncéloga del instituto nacional de
cancerologia, México D.F. las pacientes que manifiestan cancer reincidente dentro de los 6
meses a partir de la terapia de primera linea tienen menos posibilidades de mejorar con el
tratamiento adicional que utiliza los mismos medicamentos de la quimioterapia de primera
linea. En general, las pacientes con cancer ovarico reincidente que se presenta al poco tiempo

después de la terapia inicial tienen menos opciones de tratamiento estandar.

A como se observa en el grafico existe una diferencia significativa, con lo que se puede decir
que la evaluacion del monitoreo de cancer de ovario mediante el CA 125 es util, ya que al
comparar las dos determinaciones semestrales el efecto del tratamiento ha sido eficaz durante
el tiempo de suministro para 8 de 15 pacientes que se les realizé la determinacion del
marcador, ya que sus niveles de concentracion en sangre se han disminuido podemos llamarle
una repuesta exitosa a la terapia en el tratamiento del cancer de ovario y ademas si el cancer
sigue estando en remision durante el tratamiento a como le declara y la afirma la American

Cancer Society. (Society, Cancer de Ovario, 2014).

No obstante en las 7 paciente podemos decir de acuerdo a otros estudios que se puede deber
a una recidiva, es decir una recaida de la enfermedad teniendo en cuenta de que a estas

pacientes el monitoreo es semestral, es decir llevan como minimo 3 afios de estar con
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tratamiento, esto lo basamos en lo que dice Celorio tradicionalmente a muchas pacientes que

han sido tratadas por cancer se les realiza un seguimiento a largo plazo.

Una vez finalizado el tratamiento es preciso realizar revisiones periddicas para confirmar el
estado de la paciente, seguir y controlar los efectos secundarios del tratamiento estan deben
de ser con vistas cada 2 a 4 meses durante 2 afos luego de 3 a 6 meses durante 3 afios y luego
anualmente. Después del tratamiento inicial, algunas pacientes con cancer de ovario pueden

experimentar una recaida por ende es el seguimiento. (Celorio, 1999)
2.3. Determinaciones anuales.

En el grafico 2.3 se refleja los resultados de los valores obtenidos del marcador tumoral CA
125 en un periodo anual de dos determinaciones que se le realizaron a 13 pacientes una vez
terminado con el tratamiento, en la primera determinacion se obtuvieron 9 casos con valores
aumentados para un 69 % y 4 casos con valores en rangos normales para un 31%, en la
segunda determinacion se obtuvo que de los 9 pacientes con valores aumentado
disminuyeron a 2 pacientes para un 15%, aumentando significativamente los valores

normales a 11 pacientes para un 85%.
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Segun nuestro datos podemos decir que durante este periodo existe diferencia significativa
ya que las pacientes tratadas contra cancer de ovario evolucionaron ante una repuesta al
tratamiento, teniendo una gran disminucion de pacientes que anteriormente el CA 125 estaba
aumentado y que posterior el nimero de pacientes se redujo, pasando de 9 casos en el primer
afio, a 2 casos en el segundo afio, el hecho de que obtuvimos una disminucion de pacientes
con valores aumentados, no quiere decir que las paciente han combatido totalmente el cancer
ya que conforme al tiempo este puede reaparecer, tal es el caso de una paciente, que en el
primer afo los valores estaban normales y en el segundo afo los valores aumentaron, la edad
de dicha paciente se encuentra en un rango de entre 20-40 afios, en donde los valores se
pueden ver aumentados por otras patologias que sean benignas, igual el caso de la paciente
que ha mantenido los valores aumentados en ambas determinaciones, sin embargo las
concentraciones entre un afio y otro han disminuido, es por eso que se debe realizar otras

pruebas que determinen si el cancer ha reaparecido.

El CA 125 es un importante método para el monitoreo de la terapia y el prondstico, en el
tratamiento del cancer de ovario. Existen dos pardmetros de utilidad que son: el estudio de la
vida media del CA 125y el tiempo necesario para normalizar los valores del marcador por
debajo de 35 U/ml. El examen se emplea a menudo para hacer seguimiento a las mujeres a
quienes se les ha diagnosticado el cancer ovarico y que previamente han tenido niveles altos
de analisis CA 125. En estos casos, el analisis para CA 125 es una herramienta muy buena
para determinar si el tratamiento para el cancer de ovario esta funcionando. (Roche, 2012)

2.4. Comportamiento del marcador tumoral CA 125.

En el gréafico 2.4 se reflejan el comportamiento del marcador tumoral CA 125 en un periodo
trimestral, de dos pacientes, donde los valores de la paciente 1 durante las tres
determinaciones realizadas, en la primera determinacion la concentracion era de 256.1 U/ml,
en la segunda determinacion hubo un aumento de la concentracion, siendo 1364 U/ml y en
la tercera determinacion disminuyo, siendo una concentracion de 1004 U/ml, en la paciente
2 no existe recidiva, si bien se observa que las concentraciones en cada trimestre fueron
disminuyendo, siendo en la primera determinacion una concentracion de 553 U/ml, en la

segunda determinacion 502 U/ml y en la tercera determinacion 487.2 U/ml.
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Comportamiento del CA 125
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Fuente: Resultados de laboratorio

Segun Dennis S. Chi oncélogo del Centro de cancer Memorial Sloan en Nueva York los
niveles del marcador tarda un minimo de dos semanas en normalizarse tras una intervencion

quirdrgica.

Tomando en cuenta el resumen clinico, las dos pacientes que mantenian un aumento del
marcador en las determinaciones que se realizaron trimestralmente, comprendian dentro de
las edades mayores de 65 afios, donde el pronostico de vida es peor, debido a que casi

siempre es detectado en fases tardias en pacientes mayores a los 61afios.

Ademaés de la edad, otro factor predisponente, es la obesidad, de estas 2 pacientes una de
ellas durante la evaluacién del marcador referia valores inicialmente de 256U/ml, en el
segundo trimestre tenia 1364U/ml y el dltimo 1004U/ml, en el resumen clinico de ésta
paciente ademas de orientar un diagnostico para cancer de ovario, refiere que es una paciente
post quirdrgica, presenta obesidad e hipertension. Segun el Instituto Nacional de Cancer la
obesidad puede empeorar varios aspectos de la supervivencia al cancer de ovario, incluso la

vida, la recurrencia del cancer, la evolucion y el pronéstico. (Obesidad y Cancer , 2017)

Por lo general las pacientes diagnosticadas con cancer ovarico pueden presentar cancer
persistente, refractario o reincidente después del tratamiento con cirugia y quimioterapia de

primera linea, en este caso podemos analizar que la paciente tiene cancer refractario ya que
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el cancer continla creciendo durante el tratamiento esto se debe a que a la paciente no esta
respondiendo a como se debe al tratamiento, lo cual se debe considerar otras alternativas

terapéuticas.

La segunda paciente refiere concentraciones de 553 U/ml en el primer trimestre, 502 U/ml
en el 2do trimestre y 487.2 U/ml en la tercera determinacion, en el resumen clinico referia
que también era postquirurgica, también refiere que presenta una cardiopatia e hipertension
cronica, que a como se ha descrito antes es un factor predisponente a que el prondstico de
pacientes con cancer de ovario en edad mayor se vea afectado por el estado general de la
misma. Tomando en cuenta el valor del marcador, como se observa en el gréafico, sigue un
mismo curso en linea pero siempre manteniendo elevado sus niveles durante las tres
determinaciones siendo un poco menor en la Gltima, de acuerdo a nuestro andlisis esta
paciente presenta cancer persistente, en este tipo de cancer se presentan células cancerosas
que se detectan después de la cirugia inicial, este se detecta mediante un nivel elevado de CA
125 con rayos X normales y exploracion TC o con biopsia realizada durante una segunda

laparotomia de observacion.

Segun la Asociacion de cancer las pacientes con el cancer ovarico persistente, reincidente o
refractario se pueden beneficiar de tratamientos adicionales con terapias de segunda linea,
las cuales, con frecuencia, se conocen como terapias de rescate. (Gonzélez Baron & Ezpinosa
, 2005)
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Grafico 3. Relacion del resultado del marcador CA125 con otros marcadores tumorales

gue puedan contribuir en el monitoreo del tratamiento contra el cancer de ovario.

El gréfico 6 refleja la comparacion entre los marcadores tumorales CA125, LDH y
Alfafetoproteina, se obtuvo que para el marcador CA125, 29 casos con valores normales, que
corresponde al 60.4%, y 19 pacientes para un 39.6% con valores aumentados, 33 casos de
LDH con valores normales, para un 69%, 15 casos con valores aumentados correspondientes
a un 31%, y 47 casos de alfafetoproteina normales, correspondiente a 97.9%, 1 caso con

valores aumentados para un 2.1%.

Comparacion de marcadores tumorales

CA125 LDH ALFAFETOPROTEINA

= Normal = Aumentado
Fuente: Resultados de laboratorio
Los resultados del estudio reflejados en el grafico 3, muestran la comparacion de los
marcadores tumorales realizados a las muestras remitidas de pacientes diagnosticadas con
cancer de ovario al Centro Nacional de Diagnostico y Referencia Concepcion Palacios, los
cuales fueron CA125, Deshidrogenasa Lactica (LDH) y Alfafetoproteina (AFP).

La combinacion de marcadores tumorales que agilicen la deteccidn eficaz y eficiente del
cancer de ovario es de vital importancia para un tratamiento oportuno del paciente, el
marcador tumoral CA125 se usa como seguimiento, monitoreo del cancer.

En los resultados obtenidos se puede analizar que mas del 50% de los marcadores se

encuentran entre valores normales, pudiendo decir de esta manera que la determinacion de
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los otros dos marcadores en conjunto con el CA 125, en el cancer de ovario, sirven para tener
una mejor valoracion de la respuesta al tratamiento, si bien la literatura refiere que de acuerdo
con el tipo de cancer estos, LDH y AFP pueden verse alterados, debido a que estas proteinas
son producidas por células germinales, tal es el caso de una paciente que se encuentra en el
rango de edad adolescente que la concentracion de la AFP se encuentra un poco aumentada,

lo que explicaria que es un cancer de tipo germinal.

Por ende la aplicacion en conjunto de todos estos marcadores ayudan al control evolutivo de
la enfermedad, logrando asi, la valoracion para obtener datos que reflejen alguna anormalidad
en los otros marcadores que por el estadio en el que son diagnosticadas las pacientes, ademas
de que pueda existir alguna otra afeccion, ya que durante la aplicacion del tratamiento debe

haber una disminucion en la concentracion hasta llegar a su normalizacion.
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X. CONCLUSIONES

1. Con respecto a la variable edad, las pacientes mas afectadas se encuentran entre 41-
64 afios con 9 casos con valores aumentados para un 50% seguidamente de las edades
entre 20-40 afios con 4 casos con valores aumentados que corresponde a 22%,
seguido de pacientes afectadas en edades >65afios con 4 casos con valores
aumentados para un 22%, y por ultimo edades entre 12-19 afios, 1 caso con valores
aumentados equivalente al 6%.

2. De acuerdo a las muestras analizadas mediante las determinaciones (trimestrales,
semestrales y anuales) del CA 125 que se les realiz6 a las pacientes con cancer de
ovario; en nuestros resultados se obtuvo que en los periodos trimestrales y
semestrales existe diferencia significativa lo que indica que la respuesta al tratamiento
de acuerdo al marcador esta respondiendo de manera eficaz. EI marcador tumoral CA
125 es de gran utilidad para el monitoreo del tratamiento de las pacientes. La

determinacion seriada de CA 125 permite el control de la eficacia terapéutica.

3. De los resultados que se obtuvieron relacionando el marcador tumoral CA 125 con
otras pruebas, asi como, alfafetoproteina AFP y Lactato deshidrogenasa lactica LDH,
revela la importancia de la valoracion del marcador tumoral CA 125 en conjunto con
dichas pruebas, para el control y valoracion del monitoreo, de las pacientes

diagnosticadas de cancer de ovario.
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Xl.  RECOMENDACIONES

v" A la poblacion femenina

Asistir a consultas ginecologicas regularmente para realizar controles que ayuden a prevenir

el desarrollo del cancer de ovario.

v" Al ministerio de salud

Realizar vigilancia y concientizacion a la poblacion sobre los sintomas y signos que presenta
el cancer de ovario, asi mismo, en el diagndstico, tratamiento y charlas méas activas a la
poblacion con antecedentes y que sea mas susceptible, desarrollando alternativas mas

especificas, practicas y sensibles para este tipo de cancer.

v Al departamento de Bioanalisis Clinico

Implementar y apoyar la realizacion de trabajos que abarquen esta tematica, pues debido a

su comportamiento asintomatico se ha vuelto una problematica en el sector salud.

v" A estudiantes en curso

Innovar en proyectos y estudios en los cuales se pueda valorar el uso de marcadores tumorales
para el diagndstico precoz de cancer de ovarios en pacientes con factor de riesgo, para
mejorar la calidad en el diagndstico, e indagar en métodos alternativos para el diagnostico de

este cancer.
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Anexo 1.

Caracterizacion socio-demografica de los casos en estudio.

Tabla 1. Distribucién de casos segun edad

Edades Pacientes Total
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Valor Normal = Valor Normal = Valor Aumentado = Valor Aumentado

12-19 afios 0 1 1
0% 5%

20-40 afos 8 5 13
28% 26%

41-64 anos 16 55% 9 47% 25

>65 afios 5 4 9
17% 21%

Total 29 100% 19 100% 48

Fuente: Resultados de Laboratorio

Monitoreo de las determinaciones del marcador

Tabla 2. Determinacién Trimestral

Valor ?er Trim _ 29Io Trim _ 3(_ar Trim _
Frecuencia  Porcentaje  Frecuencia Porcentaje Frecuencia = Porcentaje
Normal 2 13% 2 13% 8 53%
Aumentado 13 87% 13 87% 7 47%
Total 15 100% 15 100% 15 100%

Fuente: Resultados de Laboratorio

Tabla 3. Determinacién semestral

Valor lera Sem 2do Sem
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Normal 3 17% 10 56%
Aumentado 15 83% 8 44%
Total 18 100% 18 100%

Fuente: Resultados de Laboratorio



Tabla 4. Determinacién anual

Valor ler Afo 2da Afo
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Normal 4 31% 11 85%
Aumentado 9 69% 2 15%
Total 13 100% 13 100%

Fuente: Resultados de Laboratorio

Tabla 5. Comportamiento del CA 125

0-3 meses 3-6 meses 6-9 meses
Paciente1 256.1 U/ml 1346 U/ml 1004 U/ml
Paciente2 553 U/ml 502 U/ml 487.2 U/ml

Fuente: Resultados de Laboratorio

Tabla 5. Comparacion de CA125 y otros marcadores
Cal25 LDH Alfafetoproteina

Valor Frecuencia Cal25  Frecuencia LDH Frecuencia Alfafetoproteina

Normal 29 60.4% 33 69% 47 97.9%
Aumentado 19 396% 15 31% 1 2.1%
Total 48 100.0% 48 100.0% 48 100.0%

Fuente: Resultados de Laboratorio



Anexo 2. Consentimiento

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA

INSTITUTO POLITECNICO DE LA SALUD
Licenciatura en Bioanalisis Clinico

FORMULA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Marcador tumoral antigeno carbohidratado CA125 como herramienta de apoyo para el
diagndstico y control de cancer de ovario en muestras remitidas al area de pruebas especiales
de bioquimica del Centro Nacional de Diagnostico y Referencia Concepcidn Palacios
CNDR-MINSA en el periodo de Noviembre 2016 - Enero 2017.

Nombre del Investigador: Anyibeth Alicia Gonzalez, Ayda Alvarez y Anderson Calvo
PROPOSITO DEL PROYECTO:

Nosotros, Anyibeth Alicia Gonzalez, Ayda Maria Alvarez y Anderson Calvo estudiantes de
la Licenciatura en Bioanalisis Clinico de la Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua,
esperamos obtener mediante este estudio, informacion de los resultados de muestras que
fueron remitidas al &rea de pruebas especiales del Centro Nacional de Diagnostico y
Referencia Conchita Palacios CNDR-MINSA.

El cancer de ovario es un tumor maligno que nace en cualquiera de las partes del ovario. El
ovario es un érgano muy complejo que puede ser asiento de numerosos tumores de muy
distinto rango morfolégico, algunos de los cuales estan dotados de funcion hormonal, lo que
justifica la gran variedad de clasificaciones.

Por tal razén se solicita autorizacion para acceder a la estadistica de los resultados de las
muestras a las cuales se les realizd los marcadores tumorales Cal25, alfafetoproteina, LDH,
éstos se utilizaran para realizar trabajo monogréafico con el objetivo de Analizar el marcador
tumoral antigeno carbohidrato CA125 como herramienta para el monitoreo en el tratamiento
de cancer de ovario en muestras de pacientes diagnosticadas, remitidas al Centro Nacional
de Diagnostico y Referencia Concepcion Palacios CNDR-MINSA en el periodo de Octubre
2016 - Marzo 2017.Los resultados seran procesados de manera confidencial, con fines
educativos.

Licenciado Harold Garcia Flores
Responsable del area de bioquimica clinica
CNDR-MINSA
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Marcador tumoral antigeno carbohidratado CA125 como herramienta de apoyo para el
diagnostico y control de cancer de ovario en muestras remitidas al area de pruebas especiales
de bioquimica del Centro Nacional de Diagnostico y Referencia Concepcion Palacios
CNDR-MINSA en el periodo de Noviembre 2016 - Enero 2017.

Nombre del Investigador: Anyibeth Alicia Gonzalez, Ayda Alvarez y Anderson Calvo
PROPOSITO DEL PROYECTO:

Nosotros, Anyibeth Alicia Gonzalez, Ayda Maria Alvarez y Anderson Calvo estudiantes de
la Licenciatura en Bioanalisis Clinico de la Universidad Nacional Autdnoma de Nicaragua,
esperamos obtener mediante este estudio, informacion de los resultados de muestras que
fueron remitidas al &rea de pruebas especiales del Centro Nacional de Diagnostico y
Referencia Conchita Palacios CNDR-MINSA.

El cancer de ovario es un tumor maligno que nace en cualquiera de las partes del ovario. El
ovario es un 6rgano muy complejo que puede ser asiento de numerosos tumores de muy
distinto rango morfoldgico, algunos de los cuales estan dotados de funcién hormonal, lo que
justifica la gran variedad de clasificaciones.

Por tal razén se solicita autorizacion para acceder a la estadistica de los resultados de las
muestras a las cuales se les realizé los marcadores tumorales Cal25, alfafetoproteina, LDH,
éstos se utilizaran para realizar trabajo monografico con el objetivo de Analizar el marcador
tumoral antigeno carbohidrato CA125 como herramienta para el monitoreo en el tratamiento
de cancer de ovario en muestras de pacientes diagnosticadas, remitidas al Centro Nacional
de Diagndstico y Referencia Concepcion Palacios CNDR-MINSA en el periodo de Octubre
2016 - Marzo 2017.Los resultados seran procesados de manera confidencial, con fines
educativos.

Ingeniera Consuelo Vega Reyes
CNDR-MINSA



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Cddigo

Fecha: [/ |/ Hora: am/pm

l. DATOS GENERALES

Nombre del paciente:

Edad: 12-19 afios [_] 20-40 afios [ ]  41-64 afios[ | >65afios[_]

Sexo: Lugar de procedencia:

Il. RESUMEN CLINICO

Diagnostico clinico:

Céncer de ovario[_] Endometriosis[_] Teratoma[_| Germinomal[_]
Masa o tumoracion pélvica [_] Otros[_]
Especificar:

Il. Marcadores tumorales solicitados

Ca125 [ ] LDH [] Alfafetoproteina [ |

V. Monitoreo

Mensual [_] Trimestral [_] Semestral [_] Anual[_]



Figura 2. Epicrisis
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N°Peticién: 1702220015
Apellidos: DE RESULTADOS
Primer Nombre:  FORMATO
Segundo Nombre:

Edad: 99 Afios
Sexo:  Mujer
Procedencia: HOSP BERTHA CALDERON

A | Servicio: SILAIS MANAGUA
N° Hlslona_: 073630 Fecha de Recepcion Muestra:  22/02/2017
No. Expediente: Fecha de Proceso:
Hora del Informe: 10:13:36
Observaciones:
PRUEBA RESULTADO UNIDADES VALORES DE REFERENCIA
* 105.00 uiL [135.00 - 214.00]
Marcadores Tumorales

MARCADOR TUMORAL CA 12-5 * 390.10 urmi [0.00-35.00]

ALFA FETO PROTEINAS * 1.0 1Uimi [00-58]
Observaci Sélo di fe de la fase analitica de la muestra analizada.

gia ECL(EI imi ini i

)

Figura 3. Reporte de resultados del area de pruebas especiales, CNDR-MINSA

Figura 4. Equipo automatizado Cobas E 411

Figura 5. Principio de reaccion electro quimioluminiscencia



Estadios del Céancer de Ovario
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Figura 6. Estatificacion segun la FIGO. Estadio I: Cancer
limitado de los ovarios

Céncer del ovario en estadio IIA Céncer del ovario en estadio 1IB Cancer del ovario en estadio lIC
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Figura 6. Estatificacion segun la FIGO. Estadio Il: Tumor
en uno o dos ovarios, con extension pélvica



