Tamizaje

Conjunto de pruebas de
laboratorio cuyo objetivo es
detectar una patologia cronica en
un individuo o una poblacidn.
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Biomarcadores
en cancer de ovario

Los biomarcadores son moléculas que indican la presencia de una en-
fermedad, sustentan un prondstico o dan seguimiento a la misma por
cambios en su concentracion o funcionamiento. Aln se carece de un bio-
marcador iddneo para el diagndstico temprano de cancer de ovario; sin
embargo, la evaluacidn de genes como BRCA 7Y BRCAZ2, o de proteinas como

CA-125 y HE-4, ha generado resultados clinicos favorables.

Importancia y funcién de los biomarcadores
| término biomarcador lo establecié formalmente en 1987 el Consejo Nacio-
nal de Investigacién de Estados Unidos (National Research Council, NRC).
El uso de biomarcadores en diferentes padecimientos ha aumentado en la
Gltima década y el especial interés en ellos se debe a que resultan ttiles para eva-
luar enfermedades progresivas, ya que son moléculas que sufren cambios en su
concentracién y que indican un determinado momento en el proceso de dichas
enfermedades.

Durante el desarrollo del cancer, las células cancerosas, asf como las células cir-
cundantes o aquéllas con transformacién de tipo benigna (no cancerosa), pueden
producir biomarcadores. Por lo general, un biomarcador debe reunir al menos dos
caracteristicas muy importantes: 1) que sea identificado en pruebas rutinarias en
muestras de tejidos o liquidos del cuerpo, como la sangre y la orina; y 2) que sea
especifico para el problema de salud en cuestion. En el caso del céncer, los biomar-
cadores son en su mayorfa sustancias de tipo proteico, por lo que la mayor parte
de las investigaciones se lleva a cabo sobre las proteinas producidas por los tumo-
res. No obstante, los 4cidos nucleicos, como el ADN y el ARN en sus diferentes
presentaciones, comienzan a utilizarse también como biomarcadores genéticos.

Al paso de los afios, las evidencias clinicas han demostrado que entre mas pronto
se diagnostique y se trate un tumor, mayores serdn las posibilidades de erradicarlo. Una
de las mejores opciones para reducir la mortalidad por cdncer es identificar.y tratar
a los tumores cuando estén localizados y presentan menos diversidad genética, y por
lo tanto son m4s “curables”. Dos ejemplos de lo anterior lo constituyen el tamizaje
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Neoplasia
maligna

Enfermedad en la
que hay células
anormales que
se multiplican sin
control y pueden
invadir los tejidos
cercanos.

Histologia
Estudio de los
tejidos y las
células bajo un
microscopio.

Ultrasonido
especializado

Técnica empleada
para producir
imagenes de un
drea especifica del
cuerpo.

Sintomatologia

Conjunto de sinto-
mas que presenta
una persona en
un momento dado
y asociados a
alguna patologia
0 Un trastorno
especifico.

>
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que se hace del virus del papiloma humano para de-
tectar el cdncer cervicouterino y las pruebas rutinarias
por imagenologfa (mastografia y ultrasonido) para de-
tectar el cdncer de mama; en ambos casos se ha logrado
reducir en forma significativa la mortalidad. Sin em-
bargo, en estos dmbitos estarfamos hablando de mar-
cadores de riesgo, mas no para seguir el progreso de una
enfermedad.

En la reunién anual de la Asociacion America-
na para la Investigacién en Céncer (AACR, por sus
siglas en inglés), acaecida en Washington, D. C., en
abril de 2017, el tema central fue la necesidad de de-
tectar y tratar los tumores en etapas tempranas. De
acuerdo con esta organizacién, para lograr alcanzar tal
objetivo es necesario contar con biomarcadores mds
confiables que puedan indicar, en forma precisa, si
hay una neoplasia maligna; asf, a partir de esto se po-
drdn construir herramientas de seguimiento eficaces.
Asimismo, los programas de estudio basados en estos
biomarcadores deberan ser accesibles a los grupos de
poblacién mds afectados; también deberd evaluarse
en forma muy rigurosa el impacto de tales progra-
mas a largo plazo sobre la tasa de mortalidad y, en
su caso, éstos tendrdn que ser optimizados. Contar
con dichas herramientas evitaria que los pacientes
se sometan a rondas innecesarias de tratamientos,
que son en ocasiones muy téxicos; ademds, ayudarfa
a reducir sustancialmente el costo del tratamiento
para cidncer muy avanzado, el cual por lo general es
muy elevado.

Empleo de biomarcadores tumorales
En los casos de cdncer, los biomarcadores se usan para
su deteccién, diagnéstico y control. Los marcadores
tumorales, en concentracién elevada, podrian suge-
rir la presencia de cdncer; no obstante, este hecho
por si mismo es insuficiente para diagnosticar una
transformacién maligna. Por ello, las mediciones de
los biomarcadores se utilizan como complemento
de otras pruebas; por ejemplo, histologias, ultraso-
nidos especializados y sintomatologia. Combinados,
pueden mejorar el diagnéstico, prondstico o tra-
tamiento de la enfermedad.

La cuantificacién de las concentraciones de los
biomarcadores permite a los médicos planificar el
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tratamiento adecuado; incluso el seguimiento del
biomarcador permite predecir el curso de la enfer-
medad y generar un prondstico para el paciente. Una
baja en los niveles de cierto biomarcador o el re-
greso a la concentracién normal del mismo puede
indicar que el cdncer estd reaccionando al trata-
miento; mientras que si no hay cambio o hay un
aumento, puede significar que el cdncer no estd
reaccionando. Asimismo, los biomarcadores tumo-
rales también pueden medirse después de finalizar
el tratamiento, para revisar la recurrencia (el regre-
so del cancer).

Cuando un biomarcador de tumores se usa para
determinar si el tratamiento estd funcionando o si
hay recurrencia, se obtendréan varias muestras a lo
largo de varias semanas, meses o afios, dependien-
do de la condicién de que se trate. En general, estas
mediciones “en serie” —que indican que la concen-
tracién de un marcador va en aumento, sigue igual o
estd disminuyendo— son mds importantes que tener
una sola medicién.

Sin embargo, el empleo de biomarcadores tumora-
les presenta ciertas limitaciones. Por ejemplo, algunos
biomarcadores pueden aumentar su concentracién
cuando hay tumores benignos; asimismo, se debe con-
siderar que no siempre existe una asociacién entre
un tipo particular de cdncer y una concentracién
elevada de cierto biomarcador, y tampoco existe un
marcador de tumores “universal” que pueda detectar
cualquier tipo de céncer.

A pesar de estas circunstancias, actualmente
diversos biomarcadores tumorales se caracterizan y
aplican en la clinica médica. Algunos estdn asocia-
dos con un solo tipo de cdncer, mientras que otros se
asocian con mds de dos tipos. En términos generales,
la concentracién de un biomarcador indicaré la pro-
gresién de la enfermedad, con lo cual se podr4 rea-
lizar el monitoreo de la efectividad del tratamiento.

En el caso del cincer de ovario epitelial, el reto
para los investigadores es identificar nuevos biomar-
cadores que sirvan para hacer un diagnéstico oportu-
no, asi como para lograr el mejor tratamiento posible
en el menor tiempo posible. Esto tendrfa un impacto
favorable en aspectos de salud y socioeconémicos de
la poblacién afectada.



m Tipos de biomarcadores

B Los biomarcadores tienen diferentes clasificacio-
nes. Una es segin su naturaleza (proteinas, lipidos,
acidos nucleicos); otra, por el tipo de tejido a partir
del cual se miden (sangre, orina, liquido cefalorra-
quideo, tumor); no obstante la clasificacién mds im-
portante es por su funcién (diagnéstico, progresién,
prondstico, recurrencia).

Los marcadores de diagnéstico se utilizan para la
estratificacién del riesgo y la deteccién temprana;
esto se debe a que la molécula utilizada se expresa
en forma alterada o aberrante, como consecuencia
del cdncer. Los marcadores de pronéstico indican
cémo es la progresién de la enfermedad; en algu-
nas ocasiones la misma molécula que se utilizé para
el diagndstico puede emplearse para monitorear la
progresién. Por su parte, los marcadores predicti-
vos pronostican la respuesta al tratamiento. Final-
mente, los marcadores de recurrencia se utilizan para
vigilar si la enfermedad regresa.

Como se mencioné antes, la mayor parte de los
biomarcadores tumorales que se utilizan actualmen-
te son proteinas o 4cidos nucleicos; sin embargo,
para cdncer de ovario también se ha considerado
utilizar glicoproteinas, es decir, protefnas unidas a
carbohidratos. Asimismo, en estudios recientes se
han identificado ciertos genes candidatos que pre-
sentan mutaciones o alteraciones, las cuales podrian
tener efecto en la expresién de dichos genes en el
inicio y durante el desarrollo de varios cédnceres hu-
manos. La mayoria de las alteraciones genéticas ocu-
rre con una frecuencia relativamente baja, mientras
que otras pocas estin presentes en una alta porcién
de tumores. Estas alteraciones genéticas podrian ser

utilizadas también como marcadores tumorales.

B Adquisicion de la muestra y documentacion

= (Coémo se realiza la identificacion de los biomar-
cadores en el cuerpo humano? Para el manejo de
enfermedades tan complejas como el cdncer, resul-
ta necesario obtener informacién importante para
guiar las decisiones clinicas, a partir de una muestra
de sangre. Para lograr esto, el procedimiento de ad-
quisicién debe estar perfectamente estandarizado, ya
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que resulta muy facil introducir factores de confusién
al momento de colectar las muestras. Desafortunada-
mente, éste no ha sido el caso en muchos estudios
clinicos, en los cuales o no existian procedimien-
tos estandarizados, o bien los procedimientos apli-
cados fueron muy variados entre si. Lo anterior trae
como consecuencia alteraciones en la integridad de
las muestras, y esto a su vez puede afectar la estabili-
dad de las proteinas, asf como su concentracién.
Asimismo, las caracteristicas demograficas y de
salud del paciente (género, edad, estadio tumoral,
esquema de tratamiento, estilo de vida, hdbitos de
consumo de alcohol o tabaco, etcétera) resultan
indispensables cuando se quiere disefiar un estudio
con varios casos y controles; sin embargo, esta infor-
macién no siempre se encuentra disponible. Por lo
tanto, la adquisicién de las muestras, asi como la in-
formacién o documentacién clinica disponible, tienen
una funcién fundamental en la proteémica clinica.
Después de identificar el biomarcador y el tejido
a partir del cual serd probado, la siguiente conside-
racién mds importante es cémo se colectara y preser-
varé la muestra en el entorno clinico. Existen cuatro

principios clave a manera de gufa:
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Estratificacion
del riesgo

Serefiere a
evaluar la probabi-
lidad de desarrollar
una determinada
enfermedad.

Proteomica
clinica

El estudio masivo
de proteinas
presentes en una
muestra bioldgica,
con fines de
aplicacion médica.
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m De ser posible, la recoleccién de la muestra serd
por procedimientos no invasivos o minimamente
invasivos (por ejemplo, sangre, plasma o folicu-
los capilares), en lugar de técnicas mds invasivas
(como biopsias de tejido).

®m La cantidad del tejido o liquido requerido sera
minima; sélo lo suficiente para el anilisis y la po-
sible repeticién de la prueba.

m El método de coleccién y preservacion de la
muestra deber4 ser técnica y logisticamente facti-
ble en un entorno clinico.

m El método de coleccién deberd preservar la cali-
dad de la muestra.

Existen algunas limitaciones para el uso de los bio-
marcadores. Algunas veces, situaciones benignas en
el cuerpo pueden provocar un aumento en las con-
centraciones de algunos biomarcadores. Ademds, no
todas las personas que tienen un tipo particular de
cdncer tendrdn una concentracién elevada de un
marcador de tumores asociado con ese cdncer. Y,
atin m4s, no se han identificado biomarcadores espe-
cificos para cada tipo de cdncer.

Cuadro 1. Las 6micas como alternativas metodolégicas para
la identificacién de nuevas moléculas con alto potencial para
ser utilizadas en la atencién de pacientes con necesidades de
vigilancia o tratamiento individualizado (figura original elabo-
rada por el grupo de trabajo del laboratorio de la doctora Patri-
cia Talamas Rohana).

Ciencia basica
Moléculas
candidatas para
emplearse como
biomarcadores

Validacion
Omicas: analizadas

en protocolos que
cuantifiquen la presencia
0 concentracion en un

s Proteinas tiempo determinado o
« Carbohidratos después de un

e Lipidos tratamiento

* Metabolitos

Proteinas unidas a
azUcares (glicosiladas)
Mutaciones en el DNA
Diferentes tipos de

ARN (MIARN y IncCARN)

Atencion a los pacientes (especializada y personalizada)
TRATAMIENTO A LA MEDIDA DE CADA PACIENTE
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¢Cudles son los procedimientos y las metodologias
de identificacion de los biomarcadores?

Resulta por demds interesante que el campo de es-
tudio de los biomarcadores ha sido m4s el resultado
del avance tecnolégico en si, que la bisqueda espe-
cifica de una solucién a algin problema clinico en
particular. Las metodologias que recientemente han
desarrollado un avance significativo en este dmbi-
to se relacionan con las denominadas émicas, sufi-
jo que se refiere al analisis de un gran ndmero de
datos valiéndose de la bioinformdtica y de técnicas
automatizadas de alto rendimiento. Entre las émi-
cas podemos mencionar a la genémica, la transcrip-
témica, la proteémica y la metabolémica (véase el
Cuadro 1). Asimismo, estdn la glicémica (azdcares),
interactémica (interacciones moleculares), ionémi-
ca (iones), lipidémica (lipidos), metalémica (meta-
les y metaloides) y peptidémica (péptidos).

H El poder de una firma de biomarcadores
B En la actualidad existe amplia evidencia que es-
tima la necesidad de contar con mds de un biomar-
cador; es decir, se requieren varios biomarcadores
—lo que se conoce como una “firma de biomarcado-
res”’— para obtener informacién valiosa contenida en
muestras de sangre o plasma. Esto se debe a que la
combinacién de varios biomarcadores proporciona
mucha mds informacién que un biomarcador tnico,
ya que éste Gltimo no poseerd un poder discrimina-
torio suficiente para afectar las decisiones clinicas.
En este sentido, los biomarcadores genéticos o el
perfil transcripcional (qué genes se estdn transcri-
biendo para dar lugar a la sintesis de nuevas protei-
nas) han resultado muy ttiles por la facilidad técnica
para analizarlos. Estos perfiles genéticos permitirfan
detectar los cdnceres en etapas muy tempranas, lo
que a su vez conducirfa a estrategias de tratamiento y
manejo de los pacientes con mayores tasas de éxito.
Asimismo, la combinacién de marcadores gené-
micos y proteémicos también ha llamado mucho la
atencién, ya que su utilidad clinica radica en la po-
sibilidad de distinguir algunos tipos de cdncer, como
el de prostata, y diferenciarlo de condiciones benig-
nas de la préstata. Esto, en la practica, significaria evi-



tar tratamientos innecesarios a individuos que tienen
elevado el antigeno prostitico pero cuyo aumento no
se debe a cdncer, sino a alguna condicién benigna.
En el caso de los biomarcadores proteicos, la
creacién de una firma de biomarcadores ha resultado
mucho m4s complicada, en gran parte por la comple-
jidad técnica para descifrar los proteomas de células
y tejidos, asf como por la falta de criterios rigurosos
de validacién. Sin embargo, para el cancer de ovario
existen dos pruebas (con firmas de biomarcadores)
que logran una mayor especificidad y una deteccién
m4ds temprana, asi como el direccionamiento inme-
diato de la paciente a un cirujano oncélogo, lo que

en general da un mejor resultado.

m Biomarcadores en cancer de ovario

B En particular, los biomarcadores que actualmente
se usan para el cdncer de ovario son los siguientes
(véase la Figura 1):

CA-125 en sangre

Ayuda en el diagnéstico, en la evaluacion de la reac-
cién al tratamiento y en la revisién de la reaparicién

Carbohidratos

Lipidos
T
PR

Biomarcadores
individuales

¥ e
;/ Célula y B

F .
maligna .-

/ oINS &

Proteinas

Cancer
de
ovario

o recurrencia de la enfermedad. Esta glicoproteina
actualmente se utiliza como un marcador diagndsti-
co junto con estudios de imagenologia, debido a que
por s sola carece de especificidad, pues su elevacion

se puede deber a una condicién benigna; ademss, o
RIST . . (s ucina
presenta una sensibilidad baja debido a que es difi- ,

Molécula com-

puesta por una
proteina altamente
glicosilada, produ-
cida por las células
de los tejidos
mucina que de manera fisiolégica puede encontrarse < epiteliales.

cil detectarla en etapas tempranas, por lo que su uso
mis eficaz es como un marcador de progresién de la
enfermedad.

El biomarcador CA-125 es una glicoproteina tipo

en estructuras derivadas del epitelio celémico, como < Epitelio

el peritoneo o la pleura, y en el epitelio de las trom- | celomico

Epitelio embriona-

pas de Falopio; sin embargo, esta molécula no se |-
rio del humano.

encuentra en la superficie del ovario. Los niveles de
CA-125 por arriba de 35 U/ml (unidades por milili-
tro) se consideran anormales y se asocian con 90% de
los carcinomas ovdricos. Sin embargo, es necesario
analizar la causa, ya que dicha elevacién se presenta
también en otros tipos de cdncer, como el de trompas
de Falopio, pancreas, colon, pulmén, higado y algu-
nas enfermedades no relacionadas con céncer.
Debido a que la elevacién en las concentracio-
nes de esta molécula no es exclusiva del cancer de

CA-125
HE-4

Pre-albumina
Transferrina

CA-125

APO-A1

Beta 2 microglobulina

Firma de
biomarcadores

CA-125

APO-A1

Transferrina

Hormona foliculo estimulante
HE-4

Figura 1. Biomarcadores empleados en la deteccién del cancer de ovario (figura elaborada por el
grupo de trabajo del laboratorio de la doctora Patricia Talamas Rohana).
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Mutacion
germinal

Cambio genético
en las células re-
productivas (6vulo
0 espermatozoide)
que se incorpora
en el ADN de

cada célula del
cuerpo de los
descendientes.

Epididimo
Organa situado en

el borde superior
del testiculo.

>

Masa pélvica

Masa de tejidos
que se encuentra
en el espacio que

contiene al dteroy
a los ovarios.

ovario, su andlisis constituye un complemento para
el diagnéstico de la enfermedad. El marcador CA-125
estd ampliamente difundido como un método de
monitoreo de la respuesta a los tratamientos; aproxi-
madamente en 95% de las pacientes que responden
positivamente hay una disminucién en los niveles de
CA-125. En cambio, un aumento en los niveles pue-
de deberse a la resistencia al tratamiento o a una
recurrencia de la enfermedad.

HE-4 en sangre

Se usa para planificar el tratamiento, evaluar el
avance de la enfermedad y vigilar la recurrencia.
En junio de 2008, la Administracién de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (Food and Drug
Administration, FDA) aprobé el uso de la proteina 4
humana del epididimo, denominada HE-4, para rea-
lizar el monitoreo de la recurrencia o progresion del
céncer de ovario.

El marcador HE-4 tiene una baja expresién en el
tejido respiratorio y en los ovarios; no se encuentra
en casos de endometriosis ni de quistes benignos;
sin embargo, esta proteina se eleva en pacientes con
cancer de ovario epitelial, y muestra variaciones
entre sus subtipos histolégicos. Un estudio ha de-
mostrado que esta proteina estd elevada en 100%
de los casos de cdncer de ovario epitelial del subtipo
endometroide, en 93% de los casos de subtipo seroso
y s6lo en 50% del subtipo de células claras; mientras
que en el subtipo mucinoso no se detecta. Por ello,
se ha sugerido el uso de HE-4 como biomarcador en
suero, para medir la progresién de la enfermedad y la
recurrencia del cdncer de ovario.

El marcador HE-4 muestra una sensibilidad entre
62.4 y 82.7% para diagnosticar el estadio inicial de
la enfermedad, y entre 74.6 y 92.5% en el caso del
estadio tardio. Ademss, el uso de HE-4 en combina-
cién con CA-125, sobre todo cuando los niveles de
este Gltimo son bajos, ha demostrado ser eficiente
para mejorar la sensibilidad de deteccién de la enfer-
medad y de la respuesta al tratamiento.

Mutaciones de los genes BRCA 1y BRCA2 en sangre
El sindrome de cdncer hereditario de mama y ova-
rio es una condicién que aumenta la probabilidad de
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desarrollar dichas enfermedades, debido a la presen-
cia de mutaciones germinales en los genes BRCAI
0 BRCA2. Las mujeres portadoras de mutaciones en
estos genes tienen un aumento significativo del ries-
go para presentar cincer de mama y de ovario, en
comparacién con la poblacién en general. Las por-
tadoras de una mutacién en BRCAI tienen entre 50
y 85% de riesgo de desarrollar cancer de mama en el
transcurso de su vida, y de 20 a 40% para céncer de
ovario; mientras que las mujeres con mutacién en
BRCA2 parecen tener un riesgo similar para cdncer
de mama y sélo de 10 a 20% de riesgo para el cidn-
cer de ovario. Para el caso de los portadores con
mutacién en el gen BRCAI el riesgo acumulado pro-
medio a los 70 afios de edad para desarrollar ciancer
de mama es de 57%, mientras que para cdncer de
ovario hay 40% de riesgo.

El analisis de estos genes y mutaciones como bio-
marcadores es Gtil para determinar si el tratamiento
dirigido contra el cdncer de ovario es apropiado.
Asimismo, la paciente y un equipo médico mul-
tidisciplinario pueden discutir y decidir sobre la
realizacién de salpingooforectomia profildctica (ex-
tirpacién de los ovarios y las trompas de Falopio
como medida de prevencién), la cual ha demostrado
reducir hasta en 90% el riesgo de desarrollar ciancer

de mama y de ovario.

Oval®y OvaZ2 (en fase experimental) en sangre
Estas pruebas sirven para determinar si una masa

pélvica es 0 no maligna, antes de llevar a cabo una
cirugfa. En 2009 la FDA aprobé la OVA1, una prueba
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Tabla 1. Comparacion de sensibilidad por etapa clinica (tomada de: <www.vermillion.com>).

Prueba Etapa Etapas tardias Etapas tardias
tardia premenopausicas posmenopausicas

CA-125 64% 1% 66%

46% 75%

OVA1 89% 100% 91%

91% 92%

sanguinea cualitativa que se desarrollé para ofrecer
mejores resultados que la determinacién de CA-125
por s sola, ya que combina los resultados de cinco
marcadores (se evaldan los niveles de expresion de
la prealbiimina, transferrina, CA-125, APO-Al y Beta
2 microglobulina) mediante un algoritmo Gnico pa-
tentado, el cual genera un puntaje numérico que in-
dica la probabilidad de que una masa pélvica anexa
al ovario sea benigna o maligna.

Esta prueba presenta mejor sensibilidad en las
mujeres posmenopdusicas. El estudio estd indicado
en pacientes que retnen los siguientes criterios: son
mayores de 18 afios, presentan una masa pélvica
para la cual se planea una cirugfa y no han sido re-
feridas a un oncélogo. La evaluacién clinica e ima-
genolégica, paralelamente con OVAL1, permite lograr
un diagndstico mds certero vy, de esta forma, ofrecer
la mejor opcién terapéutica en cada caso y disminuir
el subtratamiento en el cdncer de ovario epitelial.

La prueba OVA1 es altamente sensible (véase la
Tabla 1); atn asf, la compafifa farmacéutica que la
patentd ha estado trabajando en una segunda ver-
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Algoritmo

Conjunto ordenado
de operaciones
sistematicas que
permite hacer un
célculo y hallarla
solucién de un tipo
de problema.
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