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I. EL SOLICITANTE

Grupo de ginecologia.
Instituto Nacional de Cancerologia. (INC)

II. LA SOLICITUD

Nombre del proyecto: "Experiencia con el CA 125 como marca-
dor tumoral en el cancer de ovario y
otros tumores ginecolégicos malignos

en el INC".

Participantes : Dr. Gonzalo Pérez,
Especialista en Entrenamiento Grupo Gineco-
logia INC.

Dr. Geman Arango,
Especialista en Entrenamiento Grupo Gineco-
logia INC.

Dr. Hugo Quijano,
Jefe Grupo Ginecologia INC.

Dra. Nohora Elizabetnh de Baez,
Jefe Grupo Biologia Molecular INC.

Dr. Francisco Martin, ,
Jefe Departamento de Patologia INC.

III. COSTOS

Costo total del proyecto: ...vvveeennnnnnn. $ 26.000

Procedencia y destino del financiamiento :

Fuente :

Destino :

Fotocopias de articulos y del proyecto ......... S 2.000
Manuscrito $ 5.000
Diapositivas S 3.000
Gréficas $ 3.000
Edicién $ 3.000
Tiempo de computador y estadistica $ _10.000 _

TEITRE voapanie v ok Ru b b 08 awgh B8 80k b $ 26.000



3.3. Fecha de iniciacién del proyecto : 1 de Abril 1987.

3.4. Duracién en meses del proyecto : 4 meses.



IV. EL PROYECTO

"Experiencia con el CA 125 como marcador tumoral en el cédn-
cer de ovario y otros tumores ginecolégicos malignos en el INC".

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION DEL PROYECTO.

Las neoplasias del ovario tienen gran importancia por la alta in-
cidencia que presentan y la elevada mortalidad que ocasionan
especialmente en paises desarrollados y probablemente con el
tiempo en paises en via de desarrollo a medida que los avances
tecnolégicos de alguna manera comprometidos en la etiologia de
la enfermedad, lleguen a ellos. En los Estados Unidos 18.000
nuevos casos son diagnosticados cada afio y mueren cerca de
11.000 pacientes en el mismo periodo como consecuencia de es-
ta enfermedad. En los paises nérdicos, las cifras son ain ma-
yores y por el contrario el Japén es la excepcidén por causas des- .
conocidas (12). En Colombia, el cdncer de ovario ocupa la 6a.
posicién dentro de la patologia maligna en la mujer. En el INC
se admiten anualmente 60 nuevas pacientes con la enfermedad.
La incidencia y prevalencia del cdncer de ovario en mujeres por
encima de 40 afios en los Estados Unidos son de 40 y 80 casos
por afio por 100.000 respectivamente (1).

Hasta el momento la base del tratamiento para el cancer de ova-
rio ha sido de cirugfa, cuya finalidad es establecer el tipo de
enfermedad y su extensién, asi como lograr la disminucién del
volumen tumoral y dar oportunidad a los tratamientos complemen-
tarios con quimioterapia, radioterapia externa o aplicacién de
fdrmacos y sustancias radiactivas en la cavidad peritoneal. Es-
te Gltimo método no se utiliza actualmente en el INC. Un punto
critico en el manejo de las pacientes es saber en qué momento
el tumor presenta una recurrencia, pues con los métodos dispo-
nibles en muchas ocasiones el diagnéstico se hace tardiamente ,
con el consecuente ensombrecimiento del pronéstico. La opera-
cién de segunda, tercera y posteriores miradas son una herra-
mienta importante en la evaluacién y seguimiento de la enferme-
dad pero no son el método méds sensible y acarrean morbilidad.

Desde la década de los 70 se inicié con mayor intensidad la

blsqueda de un marcador tumoral que pudiera relacionarse de

una manera precisa con el tejido tumoral hasta que finalmente
a comienzo de esta década se consiguid gracias a la utiliza-
cién de los anticuerpos monoclonales la identificacién de un
marcador tumoral de tipo antigénico que se ha llamado CA 125
(9). El CA 125 es un determinante antigénico unido a una gli-
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cotoroteina de alto peso molecular asociada con la diferencia-
cién del conducto Miilleriano. En 1983 se realizé el primer estu-
dio clinico que demostré una muy buena correlacién entre los ni-
veles séricos del antigeno y la evolucién tumoral. La utiliza-
cién de CA 125 se estd extendiendo y aunque hasta el momento
no podemos decir que sea el marcador tumoral ideal, probable-
mente a medida que se perfeccionen las técnicas de titulacion
y se establezcan protocolos que rija;%’ la utilizacién clinica me-
jorard su sensibilidad. En el INC se viene titulando este marca-
dor desde hace diez meses en pacientes con tumores ovaricos y
otras enfermedades ginecoldégicas malignas. Pretendemos eva-
luar la experiencia hasta el presente y plantear, si es posible,
futuros estudios.

OBJETIVOS.

Determinar la sensitividad y especificidad del CA 125 en los tu-
mores ovaricos con base en la cifra pre-operatoria y los hallaz-
gos quirdrgicos en la laparotomia clasificadora o en las opera-
ciones de segunda, tercera y subsiguientes miradas.

Plantear un protocolo de seguimiento de pacientes con cancer
de ovario con el CA 125 con base en larevisién bibliogréafica
presente.

IMPACTO CIENTIFICO.

Se espera con esta revisién bibliografica, actualizar los cono-
cimientos en nuevos métodos diagndsticos y de manejo del
céncer de ovario asi como revisar la experiencia en el INC con
el CA 125 y confrontar los resultados con los informes interna-
cionales.

No existen muchas publicaciones que se refieran a estudios
con el CA 125 y en este sentido el INC es una institucién pilo-
to en Latinoamérica.

IMPACTO SOCIAL Y ECONOMICO.

A través de la revisién de los casos, se espera obtener la sen-
sibilidad y especificidad del CA 125 en el cédncer de ovario en
el INC y con base en estos resultados mejorar la utilizacién
e interpretacién de la prueba.

El bajo costo social y econémico del text permitiria ahorrar los
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riesgos y recursos que conllevan las operaciones de segunda,
tercera y posteriores miradas y permitiria mejorar el pronéstico
de vida de las pacientes mediante la indicacidén de tratamientos
complementarios en forma precoz.

ASPECTOS METODOLOGICOS DEL PROYECTO.

Hipdtesis.

De acuerdo con los datos disponibles acerca del CA 125 como
marcador tumoral sabemos que éste es expresado por més del
80% de los tumaores epiteliales no mucinosos del ovario, por
algunas enfermedades ginecoldgicas malignas diferentes como
el adenocarcinoma de la trompa de falopio, endocervix y endo
metrio en estados avanzados y solamente por un 1% de indivi-
duos aparentemente sanos (6, 8, 9). Suponemos que los ha-
llazgos en nuestro medio se correlacionan con los enunciados.

TECNICAS DE RECOLECCION Y ORGANIZACION DE LA INFORMA-
CION.

Se revisaran todas las historias clinicas de pacientes de la
consulta de ginecologia del INC a quienes se les han practi-
cado una o mas titulaciones de CA 125 a partir de la fecha en
que se empezd a realizar dicha prueba.

Como se trata de un trabajo de tipo retrospectivo, solicitamos
atentamente al Comité de Investigaciones y Publicaciones la
autorizacién para hacer uso cientifico y ético de estos datos,
sin contar con la previa y expresa autorizacién de las pacien-
tes.

FORMAS DE TRATAMIENTO DE LA INFORMACION.
Los datos obtenidos se tabulardn para dar respuesta a los obje-
tivos de la siguiente manera :

Estableciendo la correlacién de los valores del CA 125 pre-
vios a un procedimiento quirirgico, con los hallazgos du-
rante dicho acto : esto es, en lo que se refiere a tipo his-
tolégico del tumor y la extensién macroscépica o microscd-
pica del mismo. A partir de estas cifras se calcularén la
sensibilidad y especificidad del marcador.

Determinando qué otras patologias ginecolégicas malignas
diferentes al céncer de ovario causaron elevacién de los ni-
veles de CA 125.



4.6.3.3. Revisando en las historias clinicas de las pacientes que
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tengan titulaciones de (A 125, si hay datos de antigeno
carcino embrionario y estableciendo la correlacién de los
dos marcadores entre si y con el tipo de enfermedad.

V. ASPECTOS OPERATIVOS DEL PROYECTO

DESCRIPCION DEL PLAN DE ACTIVIDAD Y EL TIEMPO REQUE-
RIDO.

. Disefio del proyecto y recoleccidén del material bibliografico

(previos)
Duracién : 2 meses.

. Presentacién del proyecto al director del grupo y al Comité de

Investigaciones y Publicaciones.

. Recoleccidén de la informacién.

Duracién : 1 mes.

. Tabulacién de los datos y andlisis de los resultados.

Duracién: 1 mes.

. Realizacién del manuscrito.

Duracién : 1 mes.



MARCO TEORICO

Desde hace mucho tiempo se ha venido trabajando en la identificacion
de una prueba clinica o para-clinica que permita al médico oncdlogo
el control de las enfermedades malignas ya sea desde un punto de vis-
ta preventivo o de tratamiento. Este hecho ha dado origen al concepto
de marcador tumoral. Hasta el momento no existe una prueba cuya sen-
sibilidad la constituya en la ideal, pero se acerca bastante a esa meta
la hormona gonadotropina coridnica y especificamente su fraccién beta
con la cual se identifica la presencia de un tejido especifico : el tro-
foblasto.

Se define marcador tumoral como "cualquier cambio identificable en un
componente corporal y que es indicativo de cancer" (10) y pueden cla
sificarse de la siguiente manera :

1. Estructurales : a) submacroscépicos (colposcopia)
b) microscépicos
c) ultramicroscépicos

2. Bioquimicos :

a) no especificos -tumor : hormonas, proteinas fetales
prot. placentarias, enzimas
derivado s de Ac.nucleicos

-huésped : prot. de fase aguda

b) especificos :
antigenos, anticuerpos y complejos inmu-
nes, reacciones mediadas por células,
factores bloqueadores.

El marcador tumoral ideal es aquel que cumple las siguientes funciones :
1. Screening. Es decir diagndstico presintomatico o identificacién de

poblaciones de riesgo en una poblacidén general.

2. Diagnéstico. La prueba se aplica cuando ya se han presentado los
sintomas y se quiere excluir el cdncer como etiologia.

3. Tratamiento. La prueba evalla la radicalidad y eficacia del trata-
miento, asi como el prondstico de la enfermedad.

4, Seguimiento. Se trata de identificar la presencia de células tumo-
rales viables en un momento dado posterior al tratamiento, o de
excluir su presencia, evitdndole al paciente el riesgo de las moda-
lidades terapéuticas disponibles como los agentes quimioterdapicos.
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El CA 125 como Marcador Tumoral.

Desde tiempo atrds, pero especialmente en la década de los 70, se rea-
lizaron miltiples investigaciones con el fin de encontrar una sustancia
que identificara los diferentes tejidos tumorales y fuera un reflejo fiel
de la evolucién de su tejido originario. Inicialmente se utilizaron pa -
ra este fin antisueros heterélogos que identificaban comportamientos in -
munolégicos relacionados con la presencia de un antigeno, pero en for-
ma inespecifica. Mas tarde con el descubrimiento de los anticuerpos
monoclonales realizado por el Dr, Milstein en 1975 (11) se logré el ais-
lamiento del OC 125 un anticuerpo monoclonal del tipo Ig Gl que reac-
ciona con el determinante antigénico CA 125 (16) , de una manera muy
selectiva. Inicialmente los estudios se realizaron utilizando tejidos
criopreservados y en modelos animales y posteriormente en humanos en
el trabajo clinico del Dr. Bast (9).

El CA 125 es un determinante antigénico unido a una glicoproteina de
alto peso molecular ( mas de 500.000 Daltons ) asociado con la dife-
renciacién del conducto Miilleriano y una variedad de tejidos y érga-
nos entre los cuales se cuentan las superficies serosas como pleura,
peritoneo y pericardio. Los tejidos malignos son los mayores produc-
tores del antigeno. Por técnicas de inmunofluorescencia indirecta se
ha detectado en el tejido de tumores ovaricos serosos desde benignos
hasta malignos pasando por los borderline independientemente del gra-
do de diferenciacién celular. In vitro los tumores benignos y los de
malignidad limite reaccionaron en mayor proporcién que los malignos.
Le siguen los tumores mixtos con componente seroso y endometroide,
los endometroides, de células claras e indiferenciados. No se observé
reaccién con los tumores mucinosos, el tumor de Brenner, tumores de
los cordones sexuales y los tumores germinales (13) . En otras enfer-
medades malignas no ginecolégicas se ha identificado in vivo en pa-
cientes con carcinoma pancredtico, carcinoma de pulmén, colon y
otros tumores del tracto gastrointestinal (1,4). Otras enfermedades
malignas ginecolégicas en las que se identificé el CA 125 son el car-
cinoma de la trompa de falopio, endocervix y endometrio en estados
avanzados o en enfermedad persistente. Aunque el nimero de casos
en los estudios realizados a este respecto es pequefio, es clara la
sensibilidad del marcador en los casos anotados (8).

Se han detectado niveles altos de CA 125 en el suero de algunas muje-
res embarazadas en el primer trimestre (16%) y gracias a la titulacién
del antigeno en los distintos tejidos in vitro se ha concluido que sus
mayores niveles estdn en la decidua materna sugiriendo que este es
su lugar de origen (1,4). Adem&s del CA 125 se han encontrado mil -
tiples determinantes antigénicos entre los cuales se cuentan el OCAA,
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NB/70K , OVC1 , OVC2 , entre otros, pero ninguno ha mostrado la sen-
sibilidad y especificidad del CA 125.

El antigeno CA 125 es identificado tal como se menciond antes con un
anticuerpo monoclonal, el OC 125. Los anticuerpos monoclonales fue-
ron descubiertos en forma accidental por el Dr. Milstein en 1975 y el
principio de ellos fué definido por su descubridor asi: " Las células
secrefbras de anticuerpos pueden hacerse inmortales fusiondndolas
con células tumorales y clonando los hibridos resultantes. Cada clon
producird de forma persistente, grandes cantidades de anticuerpo alta-
mente especifico "

En el proceso de sintesis del OC 125 se utiliza una linea celular que
se conoce como OVCA 433 obtenida de un cistadenocarcinoma (8). Se
inyecta al ratén y posteriormente el anticuerpo murino se somete al pro-
ceso de obtencién de hibridomas y anticuerpos monoclonales (1,4,11).
La evaluacién inmunoradiométrica para detectar el CA 125 se practica
utilizando 100 uL de suero. El OC 125 purificado se une al CA 125
sobre una fase inmunoa‘tkSorbente sélida. Como cada molécula antigé-
nica tiene mas de un lugar en su superficie, el total de antigeno unido
es detectado por incubacién simultdnea con OC 125 marcado conI 125,
Luego de veinte horas de incubacidn, el suero y el exceso de OC 125
marcado con I 125 son lavados del sistema y la actividad de la radiac-
tividad medida en un contador gama indica la cantidad de antigeno.

Se considera que niveles por encima de 35 U/ml son anormales (1,6,7).
En uno de los trabajos de referencia como es el del Dr. Bast, solamen-
te el 1% de 888 personas aparentemente sanas tuvieron titulos de CA
125 mayores del anotado, asi como 6% de 143 personas con enfermeda -
des no malignas y 82% de 101 pacientes con cédncer de ovario (2,9).

El CA 125 como Método de Screening.

Teniendo en cuenta los resultados de los estudios practicados con el
CA 125 como el ya referido en que solamente un 1% de la poblacién sa-
na tuvo los niveles elevados y tomando en cuenta también la aplicacién
de la prueba en una poblacién de 988 mujeres no embarazadas con tras-
tornos ginecoldgicos benignos que obtuvo resultados similares, ademés
de la alta sensibilidad (mayor del 80%) que la prueba tiene para pacien-
tes con cdncer de ovario alin en estados iniciales, se puede pensar que
el marcador constituiria un buen método de screening. Aplicado a po -
blaciones ailin mas pequefias y con alto riesgo de sufrir la enfermedad
como lo son por ejemplo las mujeres por encima de 40 afios y con ante-
cedente familiar de cdncer de ovario mejoraria aiin més la sensibilidad.
As{ lo expresa en un andlisis interesante el trabajo de Niloff, Knapp y
cols, quienes afirman: "la incidencia de cédncer de ovario en mujeres
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por encima de 40 anos es aproximadamente de 40 casos por afio por
100.000. Si se asume que la prevalencia es el doble de la inciden-
cia ajustada a la edad, ésta serd de 80 casos por afio por 100.000.
Si se analiza una poblacién de alto riesgo como lo es la de mujeres
con historia familiar de cancer de ovario, la prevalencia puede in -
crementarse 10 veces y seria de aproximadamente de 800 casos por
afio por 100.000. La probabilidad de que una mujer con un text posi-
tivo , actualmente tenga la enfermedad, asi como el valor predictivo
hipotético puede ser calculado. Si se asume una sensibilidad del
75% y especificidad del 0.99 el valor predictivo hipotético serfa del
6% para todas las mujeres por encima de 40 afios y 38% para muje-
res que ademdas tienen antecedente familiar de céncer de ovario" (1).

Es importante aclarar que en el estudio referido el valor de referen-
cia fué 65 unidades / ml y no 35 U/ml, pues los autores consideran
que con esta cifra mejora la sensibilidad y la especificidad de la
prueba.

CA 125 en el Diagnéstico del Céncer de Ovario .

Como antes se menciond , en este caso la prueba se aplica en un gru-
po mas reducido de pacientes, quienes presentan signos o sintomas de
enfermedad como una masa palpable en el caso més simple, o compro-
miso del estado general, nutricional y/o ascitis en estados més avan-
zados . El marcador es entonces utilizado para excluir el cdncer como
la causa del cuadro clinico y en este sentido la especificidad de orga-
no o tejido es importante, pero menos esencial que si se utilizara pa
ra screening. En el trabajo de Einhorn, Bast, y Cols (6) , se propone
al CA 125 como una ayuda diagnéstica en las pacientes con masa pal-
pable quienes seran llevadas a laparotomia. Podria pensarse que si
la conducta estd definida no tendria sentido la préctica del text : sin
embargo, en muchos casos una prueba elevada puede estar indicando
la inconveniencia de un periodo de observacién previo al procedimien-
to como sucede en alg'unos casos y, por otra parte, puede alertar al
cirujano para que tome medidas pertinentes en el acto operatorio y por
altimo, como ya se ha mencionado, da un valor basal con el cual se
puede comparar la evolucidn clinica y las posteriores titulaciones. En
el estudio mencionado, los niveles de CA 125 estuvieron elevados en
el 20% de las pacientes con masa palpable, lo que le dié a la prueba
un valor predictivo positivo del 74% para malignidad. El valor predic-
tivo negativo fué del 95%. Estos datos anteriores se obtuvieron utili
zando 35 U/ml como valor limite. Si se hubiera utilizado 65 U/ml co-
mo referencia, el valor predictivo positivo fué de 93% considerando to-
do tipo de céncer; pues en dicho trabajo se incluyeron algunas pacien
tes con carcinoma endometrial y carcinoma de la trompa de falopio.
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CA 125 como Herramienta Terapéutica Adyuvante.

En el manejo del cancer de ovario, la evaluacién del tratamiento ini-
cial se ha hecho clasicamente por medio de las operaciones de segun-
da, tercera y subsiguientes miradas segln el caso, pero siempre se
ha tenido en mente la posibilidad de contar con un marcador tumoral
que pueda obviar los riesgos e incomodidades del procedimiento qui-
rirgico. La segunda mirada se practica luego de un tiempo de obser-
vacién clinica o posterior a la terminacién de un esquema terapéutico,
sea quimioterapia o radioterapia en nuestro medio y con el fin de eva-
luar la efectividad del tratamiento y planear, si es el caso, nuevas mo
dalidades terapéuticas.

El estudio de Bast, Klug y Cols (9) encontrdé una correlacién entre el
CA 125 y la evolucidn de la enfermedad en términos de progresién o
regresién del 93%. Niloff y Cols (2) evaluaron los resultados del CA
125 previo a la laparotomia de segunda mirada y los compararon con
los hallazgos quirQrgicos, determinando no solamente la presencia o
ausencia de tumor, sino el volumen encontrado en cada caso. Berek

y Cols (7) realizaron un trabajo similar de tipo prospectivo y confir-
maron los hallazgos del primer estudio en el sentido de que existe
una buena correlacién entre los datos obtenidos del marcador y los
hallazgos operatorios asi : Se habla en términos de sensibilidad, de-
finida como la proporcién de pacientes con tumor intraperitoneal, quie-
nes presentan titulos elevados de CA 125 y especificidad, definida co-
mo la proporcién de pacientes quienes estdn libres de tumor y presen-
tan titulos normales de CA 125. El valor predictivo de una prueba po-
sitiva es la proporcidén de pacientes que presentan elevacién del nivel
del marcador y tienen tumor intraperitoneal o extraperitoneal. Se ob-
servdé que no hubo falsos negativos en pacientes cuyos volumenes tu-
morales eran mayores de 1.9 cm. Se cree que existe una relacidén di-
recta entre el nimero de células tumorales y la cantidad de antigeno.

Como se planted en un comienzo, la funcién del marcador no se limita

a lo expuesto en el péarrafo anterior, sino es un importante indicador
del prondstico de la enfermedad y estd directamente relacionado con

la prediccién de la recurrencia. En este sentido vale la pena mencio-
nar el trabajo de Niloff, Knapp y Cols (3) quienes constataron que a-
quellas pacientes que presentaron titulos altos de CA 125 en la evalua
cién preoperatoria, estuvieron en mayor riesgo de presentar una recurren-
cia tumoral dentro de los primeros cuatro meses luego del procedimiento
(nacemos referencia a la operacién de segunda mirada), en comparacién
con aquellas que no presentaron elevacidén del antigeno. Luego de un
afio, la probabilidad de recurrencia fué igual para los dos grupos. La
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sensibilidad y especificidad para predecir recurrencia, fué de 94% vy
88% respectivamente. En cuanto a informar sobre la aparicién de
recurrencia en funcién del tiempo, se obtuvieron los siguientes da-
tos : el 94% de las pacientes, quienes recayeron, tuvieron alto

el marcador entre 6 y 2 meses antes de que ésto fuera evidente cli -
nicamente. Se plantea la posibilidad de que una prueba no invasi -
va, pueda ser mds sensible que la misma cirugia en la evaluacién
del estado de la enfermedad evitando los riesgos de la técnica in-
vasiva ; ademds, el hecho de que implicaria una ganancia de tiem-
po , pues se indicaria una terapia complementaria en forma més pre-
coz (3).

Seguimiento de Pacientes con Céncer de Ovario con CA 125

Se propone actualmente un esquema de seguimiento de pacientes con
cédncer de ovario , consistente en la medicién del CA 125 previo a

la cirugia inicial o de segunda mirada y posteriormente en forma men-
sual durante el primer afio, bimenal el segundo y trimestral a semes-
tral a partir del tercero. Debe tenerse en cuenta que el procedimiento
quirlrgico eleva los niveles séricos del antigeno por causas descono-
cidas y por un periodo que se estima de uno a uno y medio meses (3,5).
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OBJETIVOE

ORJETIVO GENMERAL

Evaluar la wbilidad de la datermiﬁa:iﬁh dg los  mi

s, oo, I SR ey
vales séricos

el CALEZER como marcador bumoral en pacientes
;

oot Carcinoma o

OVEP 1D

CGRJIETIVOS ESFECIFICOS: K

1= Arzlizar el comportamiento de los rniveles séricos  del CALZS

~ Mujerez colombiarnas clinicaments sana

X

m

- Facisntes con shfermeds

des ginecaldgicas benionas.
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- Faciszntes con enfermnadd girmcoldégicas malianas no ovaricas.

- PFacisntes con enfarnedads

in

malianas no ginecoldgica

2= Determinar loz niveles =dricos dal Gﬁl“” & paclisntes Con cae-
Cirenne e ovario v correlaciomare los oon al Lipo hiztoldogicoo.
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Daantificear 2l CALZE e el fFluido auiztico de alounos Dunores
v relacionarlo con la snfermedad v la titulacidn sérica an
CAROER CREO.

Pefirmir las bandas pepbidices  del pihigernn CALZE  an sl
Tiguico  waudstico de tunores ode ovario beriomos v omalionos por
mEdio ohe iﬂmuﬁmtrahgfereﬁcia s @l Fir de establecer z2i sxiz-
tan difersncizs an la massa molecular depsndientass de la cdluls

AL
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INTROGUCCTION

El céarncer de ovarilo &5 uhma causa inportarmte de mortalidad  ae el
murnds,. En los EELUM) &5 la causa méas comirn de musrbte denbeo ode las
arfarnedades ginecoldgicas maligmes por la cual muersn csrca ods

r 1o

1. 000 mujeres anualmente. En gsreral

in

paises desarvrollados

i

@E el zexto cdncer méds comin en la mujer v oan Colombia  ooups

tambidn &l mizma  lusar en frecusmcia dertro de las pabologias
maligras de la mujer (1,2). ol

.

La dificultad en 2] disgndstico precoz de los  tumores  ovaricos,

AEL gt fa] laz  limitaciores para la  deteccidn  temprans  de
metaztazis yv/o recidiveas por carencia de wn método 1o sufician-

zensible, ¥plica  los pobres  resulbtados obbesidos en
. 1]

toemneErt

i

cuanto & la sobrevida de  loz pacisntes  gue  sufren la  enfepr-

medacies ., Log metodos disgnésticos dizporibles como 2] sxaman

f{l

climico,  ravos X, eztudios de medicing nuclear, wltrasonido,
tomografia adial  compubtarizadsa (TACY etc, no son lo suficien-

mestt

|’[*
i1
u
i

arzibles para detectar peguefos voludmernes  hunoralss v

|
laz opsracionss de  segunda mirads suporen altos costos v omor-
triliclad s estos paciertes. ' mEha FARTON Se hACE FeceSArio en-
. , . | .
corbrar metodos diagndstico: o invasivos con los gus Sses posible

cletactar  pracozmente  la prezencia de la

s osvolusidn. Ez

ot

ot 28 ha llsgedo al emplec de la medicidédn
i

e =y iarda relacisn T la

h‘l

tarTias  Cuyo conportamniento

4
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gvolucidn de enfermedades malignas. Estas zustancias == oercaninas
marcadorez bumorales: pusdesrn ser glicoprotedinas. bormonas, gy -
Timas. amnincdoidos ebo, oy comporbtaniento =e correlaciona oom

la actividad del tumor (3-4).

Erv eszte estudico amalizaremcs 2] comportamients  del ashiogen

v

o e

amorliado al carncer de ovario CALIZEE,. descubisrto por Bash v ools.

o

ratamisfto v

ik
oot

(3), cuando en busca de une nuevae herranisnts en

Il

dlisgndetico del carcinoma de ovario, desarrol laron el Lo

o Lomal  ODLEE, obbenicdo mediante  kibridizacisorn somdbtice de
cElulas esplénicas de ratan previamnembe ﬁﬁmunizadm con la lines

calular  OVOA4TEZ e izt dﬁﬂugaF“IﬂWMd e ovario.  El deter-
minante antigénice az2i definmido fud desigrades CALE% v ez ax-

Frezadoe por la mayosria de  carc IHHMdﬁ e MU inosas de ovar i,

i
xT‘

Pl 21 A

zpecialnente lof seroscs seguidos por léds  indiferenciados

dometricides v ode célulazs claras

) (6~7)., Este marcador sstd
x |
azociado & una glicoprotaeing de alto peso mnolecular v o83 &ux-

e Esacd nduly 21 | epitelio caldémico duranbe el deszarrollo
| ;

Bt L

ambricnario (7). Ezte spitelio participa & su ver &n el desar-

rollo ontogdrios de 1&5 drasmos genitales intermos en ls mdisr.

o . | .
s tormente Bast o v cols. (7 dezarraollaron  wuma  Sdconics

irmumorradiondgtrica para cdetaerminar los mivelss =dricos  del

CALZES., En sste ezbtudico e analifaron 1og valores del anbtigsno an

] ﬂ

L grupe e 382 persones clindcamente zanas en el gus =6 lamerhe
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Eri estudios li
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farmedades  ginas
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ahora mn oze ba
temarte sensible
zolo g8 encusmbre
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miveles sdricoz de CALZS mayores o iguales a
&4 e 143 pacientes con enfermedades benigoes

Ficos mavoras ode 35 U/ml (7)., For o=l ocone
181 pacientes (2% con carcinoma ode ovario
iveles alevados del antizgeno.

.

F

z = presisntensntse =2 ha demostrado oaue ss en-

=hn

bemignas v an 2l ambarazo

olégicas

del marcador, oy opue hacs suporsr Gus

sncormbrads un anticusrpo momoclonal 1o =wuficiam-

EaYa recornooer o o arvh 1 odm Lo

LA

ar la molédcula gue ez exwpresada por laz celulasz
dag estas causas sn e2she estbudic ademés de haoar
1qrtitulaciéﬁ zérica del marcedor, e hard & ls

[

de las bardas pephtidicas del ambigsno por

2

ooy 2l Fim de  investigar i SR-A

K-

i
i

LT

acterice =l anbtigeno procducicdo por las células

que hasta ahora oo 22 ke reportade a2louns
la cual = plantes =i ewiste o no wne odiferencis

producide por la celula maligna com relacidn &l

celiuula berigna.

I



JUSTIFICACTON

El cérmoer de ovario tierms muy bajas cifras de supaerviverncia
debdds &l cardacter zilenmciozo de la snfermaedsds & la o

tualidad &l porcembtalie de bunmores guis se encusnbtran limitadozs al

ovario  en el monento de su diagndstico e muy bado (1-3).

Hazta &1 momento la baze paras el dizgndsticoon v clazificacidn ode

sztos pacisntes ke sido la laparobtomias, -con 1a cwual = sstableos

la maturaleza v el grado de sxtensidn del tumor v de  acusrdo  a

i

zha clazificacidn se mplica el brata

3
¥
i
>
o

o comne lemnertario segln

protocolos establecidos. E1 Pracedimieﬁﬁm de la ssagurda mirads o

Yearorcd- ook 25 urna parts integral en el combtrol ode sshos
pracienhes, zigndo obvio gue se trata de un método invasive =R

ool leva morkil idad.

L.a detarminacidn - de  loz mivelez sdéricos del  CA125 pusds

wbhilizarse como avuda en el seguimisnto de eshte tipo ode pacientes

v oaurmause no remplaza s la laparchtomia e ssgunds mirads kay

Hil

T 1
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reportes  gue  confirman guse cuaricdo sus valoores mor Supese

Fioraes a &300/ml., se pusdse ezperar anfermedad achiva con un 0% ds
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clindco v obtrazs  avudas digrndsticas como ecografiaz tTEorica da

madicina nucliear, TAD v por supussto la op;r"”lér e la zeguncds

mirada con lo gus sesevalua la sfectividad de los fratamisnbos v

il
]
o
i1
o

e determing la necesidad de adminiztrar obra berapia o ] e
X
taria.

1
'
- !v '

R i

El CAL2% kha demostrado ser  wn marcador  tumoral obil o oem el

seauimiento  de alowwos  buncrss  ovaAricos, sacrr 1o conf L rmnar

miltiples astudios incluyvendos uno realizado en el afo 1.987  por

B | . !
el arups de ginacmlmﬁia el INC (37 . Porioeszta razdén consideranos
importante  avaluar 1oz resultados an diverzos Aarudpag oorn el fim

de racionalizar sy empla (-2, ‘

- Ter i secd gt cusnts que se  prasentarn falsos  posibivos  por

patologias v situaciongs clinicas diferentesz 3 reoplaziaz. so
W

tratard de sevaluar. 21 adiztse wum epibtope gue carscherize al

artigens expresado por la odlula tumoral.

o



MARCD TEORICO

VALORACION SERICA DEL CALZS COMD MARCADOR TUMDRAL

. | "
Eri 1.936 Witebsky v ools. {10y, desc 1b1~rﬂr Y carachbarizaron

i

arbigenos  asociados conm el cédrcaer, ircluyends alaunos derivados
i iy
de cEimoer de ovario. En 10978 fus desarvrollada una tdonioz de

Fadiolrmunoensayo @ara debectar =1 "ovariarn  cancer anbiogss”

(OCAY, =1 cual preserts bajis espec 1F1c1dnd {11).

Bazt v ocols. (5 en 1.281, deza rﬁllﬁrar =1 primer  anbicusrso

g
morezs Lomal DOD1ZT mediante la hibridizacién.smmética che celulas de
Dazo  de ratdm 1ﬁmuﬂﬁ“adn con la linea. celular (OVDA433) derivada
de oist ﬁdﬁﬁncarrlnamm de ovaric, el cual es capaz de detectbar el

artigens TALZT aszo pndm & uma  glicoproteins de albo peso
molacular (mavor de EUB.DUU daltonz) (5,77,

!

| . . .
Uzamdn =21 anbicusrgs O0129 v wuna tédonices de immnunoflucrescencia
\

irndirects 21 CALZEE
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la mavoria ode 1oz car-

CLIPEIMEas mn mucimosos o

i

1 B
|

| ¥
A

ﬁ ovario (&),
|

. . T ) <
Bl marcadar ke 51@: detectads en los tejidos v bdrgsnos ode

cdiferermciacion mullériaﬂa, oomns hanmbddén en lasz  serozas che

adulto v del febo indluyerds pleura,  peritoseo v pericardio. k.

2l tejido adulto ze ha demcstrado gue el anbtigeno ez wum produacho

e et ot ldio B
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O 1 eoreclar mormaEl de lazs brompazide falopic, shdomnsbtrio v

Iy

altas

HY

. PP 5 | . . 4 .
erpdocdrvig (1E2-14)3 ) tambidn =28 ha descrito la presencia o

cormentracionesz de CTALED en liguido amnidbico (15,

oo, :‘|.
Se han encorntrado miveles slevados en la

sarmre de pacisnbes com

adenocarcinome avanzado de las btrompas de falopio, andomebrio v

arichoed&r vy (16183, asi coms  &n paaientea moiy carciroma ohe

pancreas. oolon v orecho (19),

f
1

Ha zido de gran ayuds la determinacidn de  loz mivelss séricos

el CALZE  en &l seguimiento de los pacientes con carcinomas mo
t

"
I
{

midsiroens de Qvarim,wya odE el audmenta o disminoucion del marosodor
A _

ze ha relacioneds con la progrezidn o regrezidn de la  enfermedad
4 o, '
en el FIX de loz cafos (7).,  aun cuando  fo e ha demostrado uns

1|
relacidn antre 1o niveles zéricoz  del ambigenc v . &l volimes

tagmorsl (200 . *

ar  oe gqua &l CAIZE ez un edcelerte insbtrumento en sl

g

i
i

£,
P

aauimniento de pacientes Com carcinoma no pucinoso de  ovario su

= ol b

@

valor ocoms mébodo de rastran ez b

1is
ts
;1
I

ot

|
La determinacidn de 1o niveles zéricos del CALEE tiesne algunos

imcorivenientaes por prasentar falzos postbivos an embarazo v &R

>

il ’ :
grntidades olinicas benignas tales como arnfarmnedad pélvica in-

flamatoria (22-23) vy andomsbtricziz en eshtados avanzados (11T v

b 2 ) R



vy (24,

O L= R anA
el
malianos oo
g liasrsa

los

mupl icar

&l ey

sj)’:'t:

bl aros

247

estudios

CALZE an

{

- D R b

n~11QHﬂ";q4n praseftan

arbigens 8 la ciroulacidn
basal, Como oourre
los  twnmores maligoo

favorecserizx =] paso del
(25 .
Lhna  de lasz

EEr Lio0E

'j""l rﬁ}.d-—.—-"l_

commantracidn en

o g

@ 2]l momerho

‘ha

mayoraes uhilidades de 1a

sicdo  la

de la zsgunda mirada.

a E5U/ml del

raciertes gus berdarn mehtd
S E o mivelas mnermres

El emplec del CALZS #ara svaluar la respuest

de gran aywds vea

vidad, bumoral

tumores no mUucinosos
&), =261lo un 16X de
zerica del ambigeno

e marcada

a la dificulbad gus

"'i‘

cuandn e

L

los tumoresz benigros.
exizte  wn dafo an

hacial  la

L

k

¥
relacibn

gaﬁgre ¥y la prazsncia o avssncia ode

immurnohiistoguinicos

astos

circulacidn

e

Se enconbed

z& bha denostraco
e ovario  tanmbo

wltimos pr

B

e combrasthe Coon wun

oy ]

o

E=t

]
HU

slevasiin.

2

terdria 2] paso del

imtacta la memnbrams
For el combrario am

la  manbrana b= T

P R ]

deterniracisdn de los nivelss

exizt

sMhre  Su

m

erfaernsdac

ST

CALZE ze presentaban en el 0K ds
ztasis an &l mwmurf de la cirugia « Sim
o 35U /ml o mo excluyer la pozibilidad de

i)

L ee-30T .

ha obssrvado

=

11

L&

al tGwratamisntc as

daclinacian de =ug



D | D T B " B w -~ A - s L i A L bt - Rt el

valores a laz 4-£ zemana: despuds  da  dniciacidn de  la auimio
Ltarapia en los pacisenbaes gue pusstrae une respussta favorable al

tratamisnto (31-32).  Ern sstudics realizados por Niloff v ools.
|

(33) =z prasentaron niveles slevados del antigenc ertre 4-6 mezas
i :
il .
mtaes  de  gue e detechtarsx evidencia clirdos de recurrencia

tumoral oen el 94% de 35 casos.  Se ke demnoshrade o wune clara
correlacidan antre - los mivelss s@rdicos del  marcacdor oy el
prordstico an wacient&z SO CEaroinoms ode ovario. ve gue e ha an-
cofhrado que &l btiemnpo ﬁe zobrevida es mis Corto e Bauel los gQus
tisren valores supaéiaréz g SHH/ml antes de la cirugia  inicial

(34 . Bin embargs e claro quel el principal factor promdstico as

i
ey

I
tumor  residual  luego de  la cirwgia inicial. Eztas inves-

e

i

tigaciorne:s confirman el hecho de aue el CALES evalusdo anbe

e

ella

i
14
0

laa cirugia, duretta  la guimicterapia v despuds o
aran avuda para &l oncélogn climico en &l marE jo de paciasmhes oo
2.

ﬂ

=8 s B T 11 ¥ o omdcinoss o ovario (31 -3%

CARALTERIZACION DE LAS EANDAS FEFTIDICAS DEL CA1ZS

trabajo incluve la caracterizacidnm de laz bardaz  peptidicas

m
o

del  anmtigenc CALZE en el liguido qﬁigtica cle tumores ode ovaria
malignos vy beandanos Emr media de irmurabransferencia,. de acusroda
al  modelo  ogue se-ﬁazarrmllé oo &l art gerl CaEcifnoaenbe ionario
(CEAY: em este modelo. sl marcador g QSQHtE ar &l plaszma ara

|

t

T T



saparacs por‘ electroforesis an gelna dé poliacrilamida v Lrans-
ferido posteriormente a 1z hztrmcelulmza, lusan era estudiada la
afimidad de cinco anbicusrpos  monoclonsles  anbi CEA son el
R e T prmvaﬂieﬂté de diferentes bejidoz (38).
.
et téomica  oe  "WESTERN BLOTTING" fué desarvollada por Towbin v

cole. (3739, Este enzayo es réapicds v zensiblse v oss  wbilizado
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ford
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ot
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i
=
*...1
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cifn de probteinas: conbima la
separacidn electrofaretica de  astas. oot la idemtificacidn

izl dgics. El progedimisnto involucra  la solubilizacidan v

SaEpeE el on wlmctrufur tica de las macromoléculas en oslezs  de
poliacrilamida, sseadido por una transferencia irreversible de las
probeinas &l paﬁai e mitroceluloss Yy o por dlbiims una
repucdeteccidn an la cual se utiliza articusrpos  especificos

marcado: con parodidasa. Esta tdonica ha sido usseda para ices-
Lificar antigenos sspecificos gue zon recororzibles por  anbicusr-
poz mporoclonales vy oes capar de detectzsr basta lng de proteinaz

(A7~
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MATERIALES Y METODOS

TITULACION SERICA DEL CALES
Se drcluirdn sn al estydio un grupo de 30 pacisntes ssleccionados

culdadozanentse a guienss Mayva dosificado el marcador emn forms

o
i
1

Fiaber la irmioladdo DA RE- N TR E -0

11}
ta
i

pariddica incluzive anbe

tratamientoy v obtro grupo de pacisnbes  evaluados  en Formns
progpechiva en wn periodo de & meses, para lo cual s Tlenard

wha hods de datos individual (véase armexs 17 .

.

el grupo de pacientes evaluados en forma prospechtiva ze Formaran

cirpoo subegruecs distribuidos asis

I= 100 individuos clinicamente Sanos Ccuyo:s sueras sseréan obbenidos

del banco de zarngre odel INC.

e 30 pacisntes con anfermedades girecoldgicas Denignas remibidas

4

cha la comsulta del Hospital materno infantil.
- A0 pacientes  con anfermedades gimscoldgicas malignaz o

ovdEricas remiticss de la comzults ginecoldoica del INC.

4= 30 pacisnte:s con enfarmededes malignas  mo ginecolégicas  an

|

R A Facienhes Palu CEMTLRDMmS e ovario  disgrosticacdo

Fiztoldgicansrts obbenicdos de la consdlhe ginecoléqaica odel ING,

14

s ST e



MUESTRAS:

A cade pacisnte 22 tomaridan 10cs de sangre  por pUOCLOP VEROISE.

La =arwre ze recolectard en tubo seco sin anticuagulante: wuna vesr

o
1

~aickn el codaulo s

eparard &l susro en alicuctas ode 20001 v

& guardard en congelacion a una bemperatura de  ~20ol khasha

i
s

momerto  de sy procesamnisnto,. Bl limguido gquistico e tomard odsl

tumor por gepiracidn com jeritga v ose conservard ode igual nansra

gue 2l zusror al momsnbo de procesarlo s Pardn diluciorss con

in
ot
Hy

zolucidn saling para evitar los ferdmarnos de zons.

METORO

Se utilizard =21 método de enzimoinmmurcandlizies (ELISA) para cuan-

Lificear &l CAIZS en el swuero v osm &2l Fluido guiztics de  loz

m

tumores malignos,

Ezte método ez un ELISA de faze sélida, basado em el principio

del sandwickh. enoel cual laz perlaz sstén recubisrtes  por ane

ticusreos momoclonales de ratén anti CA-125: tazs particulazs ze

{ft

incubean con la musstra analizar, oon standarses vy sUusFos oo

fit

broles  an combimacion  con anbi-CALZES marcado con peroxidaza de

ré&bamn (HRFD . Durante esta incubaciorn el antigeno presente en ol
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