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Cinetica del biomarcador tumoral HE4 como
predictor de respuesta a quimioterapia
neoadyuvante, en pacientes con cancer epitelial de
ovario avanzado

ALEGRIA-BANOS JORGE ADAN, PRADA-ORTEGA DIDDIER GIOVANNI

Resumen— EI cancer de ovario es una neoplasia con mal
pronostico, que se diagnostica tardiamente, constituyendo el
cancer ginecoldgico mas letal en el mundo. Mas del 65% de las
pacientes se diagnostican en etapas avanzadas, requiriendo
quimioterapia neoadyuvante basada en platinos como estandar de
tratamiento. El biomarcador HE4 no ha sido evaluado como
herramienta predictiva de respuesta tomogréafica para el
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante. OBJETIVO:
Evaluar la cinética de los biomarcadores CA-125 y HE4,
describiendo su valor predictivo para respuesta tomogréafica a
quimioterapia neoadyuvante basada en farmacos platinados, en
pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado.
METODOLOGIA: Se realizd un estudio observacional,
prospectivo, longitudinal, analitico, que incluyd a mujeres
atendidas en el Instituto Nacional de Cancerologia (julio de 2017
a julio de 2018), con diagnostico de cancer epitelial de ovario
avanzado (etapas clinicas 111 y 1V), tratadas con quimioterapia
neoadyuvante basada en platinos. Se obtuvieron muestras séricas
para cuantificacion de CA-125 y HE4 al inicio de la
quimioterapia (basal) y en cada uno de los tres ciclos de
tratamiento neoadyuvante, realizando posteriormente una
evaluacion de la respuesta terapéutica mediante el estandar
tomografico. Se evalud la asociacion entre la cinética de los
biomarcadores (variable independiente) y la respuesta
tomografica (variable dependiente). El andlisis estadistico se
realizé con el programa R Studio. Se consider¢ estadisticamente
significativo un valor de p < 0.05. RESULTADOQOS: Se incluyeron
53 pacientes, con un rango de edad de 38 a 79 afios, media de 57.8
afios y desviacion estandar (D.E.) de + 10.3 afios. De ellas, 24
(43.4%) presentaban sobrepeso y 18 (34.0%) hipertension
arterial. Los sintomas principales al momento del diagnéstico
fueron aumento del perimetro abdominal en 40 pacientes (75.5%)
y dolor abdominal difuso en 35 (66.6%). EI subtipo
histopatoldgico mas frecuente fue seroso papilar con 49 casos
(92.4%); la mayoria (52.8%) se encontraba en etapa clinica VB
al diagnostico. Se observo la presencia de mayores niveles séricos
de HE4 en aquellas pacientes sin respuesta tomografica (6.89
pmol/mL vs 5.19 pmol/mL; p = 0.031), particularmente durante
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el segundo (p = 0.039) y tercer ciclo de quimioterapia (p = 0.031).
El analisis multivariable, ajustado por edad, ECOG basal,
tabaquismo y etapa clinica FIGO, demostré una asociacion
estadisticamente significativa entre los niveles de HE4 y la
respuesta tomogréfica, desde el segundo ciclo de tratamiento (p =
0.042), manteniéndose hasta el tercer ciclo (p = 0.033). También
se observo una asociacion estadisticamente significativa entre la
reduccion en los niveles de HE4 basales y los observados durante
el primer ciclo de quimioterapia con la respuesta tomografica.
CONCLUSIONES: Los niveles de HE4, especialmente durante el
segundo y tercer ciclo, estdn asociados de forma independiente
con la respuesta tomogréfica en pacientes con cancer epitelial de
ovario avanzado tratadas con quimioterapia neoadyuvante. Una
mayor reduccion entre los niveles basales de HE4 y los del primer
ciclo de quimioterapia también se asocid, de forma independiente,
con la respuesta tomografica, lo cual resulta relevante para
predecir al grupo de pacientes que no tendran respuesta al
tratamiento.

I. INTRODUCCION.

El céncer de ovario es la segunda neoplasia ginecoldgica mas
frecuente, solo detrés del cancer de endometrio, y constituye
la neoplasia ginecolégica mas letal, siendo la cuarta causa de
muerte por cancer en mujeres, tras los tumores malignos de
pulmén, mama y colon. Existen tres tipos de cancer ovérico:
epiteliales, germinales y del estroma. El 80-90% de los
canceres de ovario son de tipo epitelial, afectando
principalmente a mujeres postmenopdusicas, con media de
edad de 63 afos al diagndstico [1].

El céncer epitelial de ovario es una neoplasia con mal
prondstico debido al retraso en el diagnéstico. La enfermedad
pasa inadvertida clinicamente hasta alcanzar etapas avanzadas,
correspondiente a los estadios Il y IV de Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), en los que
se diagnostican hasta el 65-70% de los casos [1], impactando
en la supervivencia global (Tabla 1).

Il. CONCEPTOS BASICOS.

Tratamiento del cancer epitelial de ovario. El tratamiento
actual del cancer epitelial de ovario avanzado comprende la
realizacion de cirugia de citorreducciéon primaria seguida de
quimioterapia (adyuvancia) con un esquema basado en la
combinacion de platino y taxano, o bien, la administracion
inicial de quimioterapia (neoadyuvancia) basada en platino y
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taxano seguida de cirugia de intervalo y quimioterapia
complementaria (Figura 1).

Tabla 1. Frecuencia y mortalidad del cancer epitelial de ovario.

Estadio clinico Frecuencia Supervivencia global
(FIGO) relativa a5 afios
1A 88%
| 20 % 1B 84%
1C 82%
11A 69%
Il 15% 11B 70%
11C 64%
1A 52%
] 50 % 111B 45%
111C 32%
1\ 15% 17%
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Figura 1. Algoritmo de manejo del cancer epitelial de ovario
avanzado. Basado en las guias de Préactica Clinica en Oncologia de la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), version 1.2019

(disponible en www.nccn.org).

Las pacientes con una citorreduccion 6ptima, definida como
ausencia de enfermedad residual macroscopica visible,
presentan una mejor supervivencia global. La modalidad de
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante se prefiere para
el grupo de pacientes con baja probabilidad de citorreduccion
Optima [2-5].

Respuesta terapéutica y recaida. Aunque el porcentaje de
respuesta terapéutica favorable con las modalidades de
tratamiento que incluyen cirugia y quimioterapia es superior al
80%, con respuestas completas en el 40-60%, la mayoria de
las pacientes (70-80%) recaerdn, de las cuales 20-35%
recurriran en los primeros 6 meses, 30-35% de los 6 a 12
meses y 30% después del primer afio de concluir el
tratamiento [6].

Los factores prondsticos para el cancer epitelial de ovario
avanzado incluyen el tumor residual después de la cirugia, el
tipo y grado histoldgico, el estado funcional y la edad [7].

Evaluacion tomografica de la respuesta. La evaluacion
tomografica sigue las pautas de los Criterios de Evaluacion de
Respuesta en Tumores Sélidos, version 1.1 utilizada para la
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evaluacion estandar de las neoplasias malignas solidas (Tabla
2).

Tabla 2. Criterios de Evaluacién de Respuesta en Tumores Sélidos,
version 1.1. [4,5]

Evaluacion de las lesiones diana

Respuesta Desaparicion de todas las lesiones diana.
completa Adenopatias de menos de 10 mm en el eje corto.

Reduccion > 30% de la suma de los diametros

Respuesta . .
arcial mayores de las Ies_lones diana, con respecto a la

P obtenida en el estudio basal.
Reduccién menor al 30% respecto a la basal, o
Enfermedad aumento menor al 20%, respecto al referente con
estable menor suma, incluyendo el basal y el seguimiento.

No cumple criterios de las otras tres categorias.
Aumento > 20% de la suma de los didmetros

mayores de las lesiones diana, tomando como
referencia a la menor suma obtenida durante el
seguimiento, incluido el estudio basal si esa es la
menor suma. La suma de los diametros debe haber
aumentado al menos 5 mm. Aparicion de una 0 mas

lesiones nuevas.

Progresion de
la enfermedad

Biomarcadores tumorales. Un marcador tumoral, también
denominado marcador biolégico o biomarcador, se define
como una molécula o sustancia que se modifica cualitativa o
cuantitativamente como resultado de una condicion neoplésica
maligna, siendo detectable en fluidos orgénicos o en tejidos
[8]. Los marcadores tumorales pueden tener valor predictivo
y/o prondstico. Un marcador tumoral predictivo es aquel que
estima la respuesta a un tratamiento especifico, siendo muy
atiles al seleccionar un tratamiento, en tanto que un marcador
tumoral prondstico es aquel, que estima la progresion o la
recaida de la enfermedad, independientemente del resultado
del tratamiento [9]. Esta clasificacion no es excluyente, pues
los marcadores tumorales pueden tener valor prondstico y
predictivo.

Antigeno Carbohidrato 125 (CA-125). El marcador
tumoral CA-125 es una glucoproteina de alto peso molecular
(>200 kD), expresada en la superficie celular del epitelio
celémico durante el desarrollo embrionario. Se pueden
detectar niveles séricos elevados en circunstancias fisioldgicas
como el embarazo y la fase menstrual del ciclo endometrial;
en enfermedades ginecolégicas benignas como la enfermedad
pélvica inflamatoria y la endometriosis; en enfermedades
benignas no ginecologicas como la falla renal o la
insuficiencia hepatica y en diversas entidades malignas como
los canceres de ovario, endometrio, mama y colon [10]. Con
un nivel sérico de corte de 35 U/mL, CA-125 muestra valores
elevados en un 75% a 90% de las pacientes con cancer de
ovario y tiene un papel claramente reconocido en el
diagnostico, seguimiento de la respuesta al tratamiento y
deteccion de la recidiva [11-13].

Las principales debilidades de CA-125 en cancer de ovario
se deben a su inespecificidad. lo que confiere al biomarcador
una sensibilidad del 71 al 78% y una especificidad del 75 al
94% para el diagnostico de cancer ovarico [12, 13].
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Algunos estudios han analizado el valor predictivo de CA
125, con base en el nivel alcanzado al final de la
quimioterapia neoadyuvante, en pacientes con cancer epitelial
de ovario, arrojando diversos puntos de corte [14-17]. Tate y
cols. [11] identificaron mediante un modelo matematico, la
asociacion entre el patrén de disminucién de CA 125 y la
supervivencia global, encontrando significancia estadistica
(p=0.012). Este tipo de modelo matematico es complejo y
dificil de aplicar en la préactica clinica cotidiana. Makar y cols.
[18], documentaron que la disminucién de CA-125 a menos
de 65 Ul/ml o una reduccién mayor al 50% con respecto al
nivel basal (antes de la quimioterapia neoadyuvante) es un
factor pronostico independiente para la supervivencia.

Proteina Epididimal Humana 4 (HE4). La Proteina
Epididimal Humana 4 (HE4) es un péptido de 13 kD (20-25
kD en su forma glucosilada madura), que pertenece a la
familia de proteinas &cidas séricas con nicleo de 4 enlaces
disulffuro (WFDC), grupo con posibles propiedades
inhibidoras de la tripsina [19-22]. Se describié por primera
vez en el epitelio del epididimo distal y su funcion bioldgica
ain no se define claramente. Se le ha propuesto como
inhibidor de proteinasa con utilidad en el sistema
inmunoldgico pulmonar y en el proceso de maduracion
espermatica. Se expresa en bajas concentraciones en diversos
tejidos normales, incluyendo el epitelio respiratorio y
reproductivo. Se sobreexpresa en la mayoria de subtipos de
cancer epitelial de ovario [23,24] y en algunos
adenocarcinomas como los de pulmén, endometrio y mama.

La frecuencia de sobreexpresion génica de HE4, descrita en
carcinoma de ovario [25,26], se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Frecuencia de sobreexpresion génica de HE4 en
cancer epitelial de ovario.

. Frecuencia de
. s Frecuencia de =
Subtipo histoldgico resentacion sobreexpresion
P de HE4
Seroso 69-71%
93-100%
Endometrioide 9-11 %
Células claras 12-13 % 50 %
Mucinoso 3% 0%
Transicionales 1% -

Sobre su papel en la carcinogénesis, se le ha involucrado en
la regulacion del ciclo celular y la proliferacion de células
tumorales, observando que el silenciamiento del gen HE4
provoca arresto del ciclo celular en la fase GO/G1 y bloqueo
de la progresion de la fase G1 a la fase de sintesis o fase S
[27,28]. La relacion de esta regulaciébn con la
quimiorresistencia no se ha explorado detalladamente. Con un
nivel sérico de corte de 70 pmol/L, HE4 se encuentra
sobreexpresada en carcinomas oOvaricos, con una mayor
especificidad, alcanzando un 95% [29,30]. También se puede
detectar en orina con un nivel de especificidad del 94.4% [31].

Estrategias para la evaluacion de biomarcadores.
Diversos estudios han explorado la utilidad de los
biomarcadores tumorales como un factor prondstico capaz de
predecir la eficacia terapéutica y el riesgo de recaida o
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progresion, antes de ser demostradas por métodos de imagen
[32-34]. Se han informado varias metodologias destinadas a
evaluar la cinética del marcador durante el tratamiento.
Almufti y cols. [35], clasificaron las estrategias y enfoques
para evaluar la utilidad pronostica y predictiva de los
biomarcadores tumorales, con base en el nimero de
cuantificaciones realizadas, pudiendo ser estudios con una
sola medicion, o bien, ensayos con dos 0 méas cuantificaciones
en el tiempo, estos Gltimos son los denominados estudios de
cinética (Figura 2).
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Figura 2. Estrategias de analisis en estudios de cinética de
biomarcadores tumorales.

Cada uno de los dos enfoques presenta diversas alternativas
para realizar analisis de los datos:
Estudios de una sola medicidn.
« Concentracion basal (medicién pretratamiento)
« Normalizacién en un periodo determinado de tiempo
 Nadir en un periodo determinado de tiempo o eventos
» Corte preestablecido en el tiempo (sin ser
necesariamente un valor normal)
Estudios con dos 0 mas mediciones (estudios de cinética).
» Cambio porcentual
+ Pendiente de cambio
» Tiempo hasta el evento: al nadir 0 a la
normalizacion
« Analogia farmacocinética; tiempo de vida media y area
bajo la curva
« Modelaje matematico: modelos empiricos y modelos
mecanisticos.
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I11. OBJETIVO

Determinar la cinética de los biomarcadores CA 125 y HE4
y su asociacién con la respuesta tomogréafica a platinos, en
pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante por cancer
epitelial de ovario avanzado atendidas en el INCan de julio de
2017 a julio de 2018.
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IV. METODOLOGIA

Se realizd wun estudio observacional, prospectivo,
longitudinal, analitico, que incluyé a mujeres atendidas en el
Instituto Nacional de Cancerologia (julio de 2017 a julio de
2018), con edad > 18 afios y diagndstico de cancer epitelial de
ovario avanzado, con enfermedad avanzada, en etapas clinicas
Il 'y IV de la clasificacion de la FIGO, tratadas con
quimioterapia neoadyuvante basada en platinos. Se excluyé
del estudio a las pacientes con diagnostico de doble tumor
primario, histologia mucinosa y aquellas con tratamiento
oncologico previo (quirdrgico o sistémico).

La estimacion del tamafio muestral considerd que la
quimioterapia neoadyuvante con carboplatino y paclitaxel en
pacientes con cancer epitelial de ovario, tiene reportada un
porcentaje de respuesta tomografica favorable del 60% [8,9].
Estableciendo un alfa de 0.05 con un nivel de confianza del
95% vy una épsilon (precision relativa expresada como
porcentaje del valor real esperado para el riesgo) de 0.35.
Considerando:

(1_ p1)+ (1_ pz)

Donde el valor *%se obtiene de la distribucion normal
estandar en funcion de la seguridad (1-alfa) elegida para el
estudio. En particular, para una seguridad de un 95%, se tiene
que “%~""*= 1.96. Con un excedente del 15%, debido a los 12
meses de reclutamiento, se calculé un tamafio muestral de 52
pacientes.

Alfa 0.05 0.05 0.05 0.05
Alfal2 0.025 0.025 0.025 0.025
Confianza 0.975 0.975 0.975 0.975
Zalfal2 1.95996398 1.95996398 1.95996398 | 1.95996398
P1 06 086 06 0.6
P2 0.4 0.4 0.4 0.4
RR 15 1.5 15 1.5
Epsilon 0.5 0.45 04 0.35
n_valida 18 24 32 45
Excedente 15% 15% 15% 15%
n_total 21 28 37 52

Se obtuvieron muestras séricas para cuantificacion de HE4
al inicio de la quimioterapia (basal) y en cada uno de los tres
ciclos de tratamiento neoadyuvante, realizando posteriormente
una evaluacion de la respuesta terapéutica mediante el
estandar tomogréfico. Se evalud la asociacion entre la cinética
de los biomarcadores (variable independiente) y la respuesta
tomografica (variable dependiente), agrupando a esta Gltima
en dos categorias: “con respuesta favorable”, que incluy6
respuesta completa o parcial, y “sin respuesta favorable”, que
incluy6 enfermedad estable y progresion de la enfermedad.

La cuantificacion HE4 y CA-125 se llevo a cabo utilizando
el ensayo ARCHITECT HE4®, mediante un método de
inmunoensayo de  microparticulas  quimioluminiscentes
(CMIA) para la determinacion cuantitativa (Figura 3).
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Figura 3. Sistema 6ptico utilizado en ARCHITECT HE4® para el
inmunoensayo. 1. Tubo fotomultiplicador (PMT), 2. Lector de
CMIA 3. Haz de luz, 4. Boquilla de entrega de la solucién, 5.
Recipiente de reaccién 6. Iman 7. Montaje del obturador. Tomado
de: ARCHITECT® System Operations Manual.

V. CONSIDERACION BIOETICA

El estudio fue llevado a cabo siguiendo los lineamientos de
la a Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, la Declaracién de Helsinki y siguiendo las Buenas
Practicas Clinicas. Se aprobd por el Comité de Etica en
Investigacion y por el Comité de Investigacion (ndmero de
aprobacién  015/037/ICI) del Instituto Nacional de
Cancerologia. Previo a su inclusion, a cada paciente se le
inform6 sobre el protocolo y se le solicitd su participacion
voluntaria mediante explicacion verbal y firma de la Carta de
Consentimiento Informado.

VI. RESULTADOS

Se evaluaron 198 pacientes con cancer de ovario durante el
periodo del estudio, 116 de ellas (58.9%) con histologia
epitelial y enfermedad en etapa avanzada, de las cuales, 53
pacientes (26.9%) cumplieron con los criterios de
participacién en el estudio, siendo la intervencion quirdrgica
fuera del instituto (15.6%) y la citorreduccién primaria
(11.6%) las causas mas frecuentes de exclusion (Figura 4).

Para las 53 pacientes incluidas, se document6 un rango de
edad de 38 a 79 afios, con media de 57.8 afios (Desviacion
estandar [D.E.] de 10.3 afios). De esta muestra, 24 (43.4%)
pacientes presentaban sobrepeso y 18 (34.0%) hipertension
arterial. Los sintomas principales al momento del diagnéstico
fueron aumento del perimetro abdominal en 40 pacientes
(75.5%) y dolor abdominal difuso en 35 (66.6%). El subtipo
histopatolégico més frecuente fue el seroso papilar con 49
casos (92.4%), la mayoria (52.8%) se encontraba en la etapa
clinica VB al momento del diagnéstico (Tabla 4).

Se agrupé la variable “respuesta tomografica” en dos
categorias (Tabla 5): “con respuesta”, que incluyé respuesta
completa o parcial, con 32 pacientes (60.4%), y “sin
respuesta”, que incluy6 enfermedad estable y progresion de la
enfermedad, con 21 pacientes (39.6%).

Los niveles de ambos biomarcadores en diferentes
momentos del tratamiento, se muestran en la Figura 5y en la
Tabla 6.
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Pacientes con diagnéstico de cancer de ovario,
atendidas en el INCan julio 2017 - julio 2018
n=198

[ Tumores no epiteliales (n = 37) I—

—I Enfermedad no avanzada (n = 45) I

N
Pacientes con cancer de ovario epitelial avanzado
n=116

[ Operada previamente (n=31) l_'

[ Citorreduccion primaria (h = 23) l—

[ Histologia mucinosa (n = 4) I—

N
Pacientes con cancer epitelial de ovario candidatas a
tratamiento sistémico necadyuvante en INCan
n=53

—I QT neoadyuvante previa (n=1) I

—I Doble tumor primario (n =4) I

Figura 4. Diagrama de flujo del reclutamiento.

Tabla 4. Caracteristicas socio-demogréficas y clinicas de pacientes
con cancer epitelial de ovario atendidas en el INCan y tratadas con
quimioterapia basada en platino, de julio de 2017 a julio de 2018.

Variable Categoria Frecuencia Porcentaje
(n) (%)
Bachillerato 15 28.3
Nula 13 24.5
. Primaria 11 20.8
el Secundaria 11 20.8
Licenciatura 1 1.9
Posgrado 2 3.8
e a
o 15 21.4
Residencia Edo._ Meéxico 5 7.1
Hidalgo
Tlaxcala g 151'73
Otros '
Sobrepeso 23 43.4
IMC (OMS) Normal 19 35.9
Obesidad 11 20.7
Anticonceptivos Uso por r~nas de 31 58.4
hormonales un afio
Diabetes mellitus 8 15.1
Hipertension
Comorbilidades arterial L &l
Crraliapei 2 38
isquémica
. 0-1 48 90.6
Funcional (ECOG) >2 5 9.4
Dolor abdominal B85 66.0
Clinica Estreﬁir_n_iento 2 3.8
Ascitis 40 759
Pérdida ponderal 16 30.2
. Seroso papilar 49 92.4
hissfot:ggic::o Endometrioide 3 5.7
Células claras 1 1.9
VB 28 52.8
Etapa clinica N 19 A2
(FIGO) Ic 7 13.2
1B 1 19
A 1 19
Media (mm) Rango (mm)  D.E. (¥)
Tamafio tumoral 70.4 15.5-140 13.7
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Tabla 5. Respuesta tomogréafica tras recibir quimioterapia
neoadyuvante (RECIST 1.1) (n = 53).

Respuesta tomografica n Porcentaje (%)
Respuesta completa 1 1.9
Respuesta parcial 31 58.5
Enfermedad estable 20 37.7
Progresion de la enfermedad 1 1.9
6000

\ 53
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4000 \\

3000 —~—CA-125
\ \ -=-HE4

2000 \ \

1000

\\A

0 T T
Basal Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3

Ul/ml (CA-125); pmol/ml (HE4)

Figura 5. Niveles de CA-125 y HE4 durante el estudio

Tabla 6. Niveles séricos de CA-125 y HE4 cuantificados antes y
durante el tratamiento (n = 53)

Momento de CA-125 (Ul/ml) HE4 (pmol/ml)
la
cuantificacion | Media Media
(DE) Rango (DE) Rango
Basal 5367.2 28.2 — 2150.9 61.5 -
(7044.2) 36262.4 (3827.4) 25596.3
Primer ciclo 2647.3 33.1- 853.5 53.0 -
(2953.9) 13887.0 (1725.2) 11764.0
Sequndo ciclo 1072.0 7.7 - 525.1 36.9 —
9 (1493.7) 6981.2 (1475.9) 10782.7
Tercer ciclo 597.8 6.0 - 408.6 33.0 -
(3827.4) 5703.0 (1395.0) 10216.0

Para estudiar los valores de los dos biomarcadores, se
analizé la normalidad con histograma, Shapiro-Wilk vy
Kolmogorov-Smirnov, observando la no normalidad de los
datos, y se realizd una transformacién logaritmica de los
valores para su analisis (Apéndice, seccion A).

Variables como el indice de masa corporal, las
comorbilidades (diabetes e hipertension arterial), el
tabaquismo, el estado funcional (ECOG) y la etapa clinica
(FIGO) no mostraron una distribucion diferencial entre
aquellos pacientes que respondieron vs. aquellos que no lo
hicieron.



NEC-42

La Unica variable que mostré diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos, fue el subtipo histol6gico,
donde se observé una mayor frecuencia de seroso papilar en el
grupo con respuesta (60.3% vs 37.7%) en el grupo sin
respuesta tomografica, asi como ausencia de subtipos
endometriode y células claras en el grupo con respuesta
(Tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas clinico-patoldgicas de la muestra de acuerdo
a la respuesta tomogréfica (n = 53).

Con Sin
Variable Categoria respuesta respuesta p
n (%) n (%)
Sobrepeso 12 (37.5) 11 (52.4)
IMC (OMS) Normal 13 (40.6) 6 (28.6) 0.934
Obesidad 7 (21.9) 4 (19.0)
Diabetes Si 4 (12.5) 2(9.5) 1.000
mellitus No 28 (87.5) 19 (90.5) '
Hipertension .
- Si 10 (31.2) 7(33.3)
arterial No 22 (68.8) 14@67) 9%
sistémica
) Si 6 (18.7) 2(9.5)
Tabaquismo No 26 (81.3) 19 (90.5) 0.335
0-1 29 (90.6) 20 (95.2)
ECOG >2 3(9.4) 148 008
Subtino Seroso papilar 32 (100) 17 (81.0)
histolépico Endometrioide 0(0.0) 3(142)  0.037
9 Células claras 0 (0.0) 1(4.8)
IVB 18 (56.3) 10 (47.6)
Etapa IVA 7(21.9) 9 (42.9)
clinica 1nc 5 (15.6) 2(9.5) 0.914
(FIGO) nB 1(3.1) 0(0.0)
A 1(3.1) 0(0.0)

Se observd que los pacientes sin respuesta tomografica
presentaron un mayor nivel de HE4 [media de 6.19 (IC 95%,
4.92-6.84) pmol/mL] en comparacién con el grupo que
presentd respuesta tomografica [media de 5.89 (IC 95%, 5.65-
6.78) pmol/mL], con diferencia estadisticamente significativa
(p=0.031), observacion que se mantiene independientemente
del ciclo en dénde se tomd la muestra (Figura 6).

; p=0.031

©

Niveles séricos de HE4 (log)

@

Si No
Respuesta tomogréfica
Figura 6. Niveles de HE4 de acuerdo a la respuesta tomogréfica. Los
puntos hacen referencias a observaciones atipicas (outliers).
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Al analizar la asociacion entre los niveles séricos de HE4
basal y la respuesta tomografica, se encontré una
concentracién mayor en el grupo de pacientes con respuesta
tomografica [7.13 (IC 95%, 6.95-7.31) pmol/mL vs 6.84 (IC
95%, 6.64-7.04) pmol/mL] sin identificar una diferencia
estadisticamente significativa (Tabla 8). En cada uno de los
ciclos de tratamiento, los valores de HE4 fueron menores en el
grupo con respuesta tomografica con diferencia
estadisticamente significativa para el segundo [5.32 (IC 95%,
5.17-5.47) pmol/mL wversus 5.93 (IC 95%, 5.74-6.12)
pmol/mL; p = 0.039] y tercer ciclo [4.91 (IC 95%, 4.79-5.03)
pmol/mL versus 5.56 (IC 95%, 5.44-5.68) pmol/mL; p =
0.031] de tratamiento (Figura 7).

p=0.365 p=0.039 p=0.031

EE |

p=0.113
.

©

Respuesta TAC
B3 si
Ed No

Niveles séricos de HE4 (log)

o

Basal Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3

Respuesta tomografica
Figura 7. Niveles de HE4 de acuerdo a la respuesta tomografica y al
ciclo de tratamiento (n=53). Se resaltan aquellas diferencias
estadisticamente significativas.

Al realizar un analisis multivariable con un modelo ajustado
por edad, ECOG basal, tabaquismo y etapa clinica de la
clasificacion  FIGO, se observd una  asociacion
estadisticamente significativa entre los niveles de HE4 y la
respuesta tomografica, desde el segundo ciclo de tratamiento
(p=0.042), manteniéndose hasta el tercer ciclo (p=0.033). Al
analizar todos los valores (basal y con cada ciclo de
quimioterapia), se observo significancia estadistica tanto en el
analisis univariable como en el multivariable (Tabla 8).

Se analiz6 la asociacion entre la respuesta tomografica y la
diferencia (delta) entre los niveles de HE4 en diferentes ciclos
del tratamiento, observando una relacion estadisticamente
significativa entre la diferencia de los niveles séricos basales y
los obtenidos tras el primer ciclo de quimioterapia, tanto en el
analisis univariable como en el modelo multivariable ajustado
por edad al diagndstico, ECOG basal, tabaquismo y etapa
FIGO (Tabla 9). De esta manera, se demostrd que una mayor
reduccion entre los niveles basales de HE4 vy los del primer
ciclo de quimioterapia, se asocid, de forma independiente, con
la respuesta tomografica. No se observd relacion
estadisticamente significativa con ninguna otra comparacion
temporal.

Se explord la correlacion entre los niveles séricos de los
biomarcadores HE4 y CA-125, demostrando colinearidad.,
con un comportamiento similar en los diferentes momentos
del tratamiento (Tabla 10 y Figura 8).
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Tabla 8. Asociacién entre los niveles de HE4* y la respuesta
tomografica (n=53).

Univariable Multivariable**
a2 2 9I5cff/o \?elc;r 2 913(3/0 \ijaelc;r
Basal  -0.244 8?251’ 0.357  -0.262 '8_‘335‘ 0.367

ALPRMEr 0,444 8;23 0.110  0.524 f‘l);; 0.088
secgEEl(;io 0.676 (i%%ll 0.054  0.752 (1'.327%’ 0.042
Altercer o766 (111251 0.042  0.843 q%@g 0.033
Todos 196 0,241 %%%522 0038 0268 %‘%%% 0.027

IC, intervalo de confianza.

*Transformados mediante logaritmo decimal.

**Se incluyeron las mediciones de todos los ciclos y los valores
basales.

***Ajustado por edad al diagnéstico, ECOG basal, tabaquismo,
subtipo histologico y etapa FIGO.

En negrita se marcan aquellos valores de p con significancia
estadistica (menor a 0.05).

Tabla 9. Asociacion entre la respuesta tomogréfica y la diferencia
(delta) entre los niveles de HE4* (n=53).

Univariable Multivariable**
IC IC
HE4 Est 95% p Est 95% p
Entre basal
y primer 0.182 %%?:’,)% 0.017 0.194 %03%% 0.030
ciclo ' '
Entre basal
ysegundo  0.116 'g'gig’ 0080 0128 8223 0.077
ciclo ' '
Entre basal 0.060, -0.058,
y tercer ciclo 0.090 0.240 0.244  0.108 0.274 0.203
Entre primer
ysegundo  0.069 'géég’ 0485  0.203 8235 0.179
ciclo ' '
IC, intervalo de confianza
*Transformados mediante logaritmo decimal.
**Ajustado por edad al diagndstico, ECOG basal, tabaquismo,
subtipo histoldgico y etapa FIGO.
En negrita se marcan aquellos valores de p con significancia
estadistica (menor a 0.05).

Tabla 10. Asociacion entre la respuesta tomogréfica y la diferencia
en los niveles de HE4 en modelo multivariable

Diferencia Multivariable Multivariable, ajustado
de HE4 por biomarcador CA-125
Est SE p Est SE p
Basala 194 0089 0030 0182 0098  0.062
primer ciclo
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Figura 8. Correlacion entre los niveles séricos de los biomarcadores
HE4 y CA-125 durante los diferentes ciclos (n=53).

El evento adverso mas frecuente asociada a quimioterapia
fue la neutropenia, presente en 39 pacientes (73.6%), siendo
grado 3 o mayor en 20 pacientes (37.6%). EIl resto de
toxicidades fueron nausea en 24 pacientes (45.3%), anemia en
22 (41.5%), neuropatia periférica en 16 (30.2), emesis en 12
(22.6%), trombocitopenia en 9 (17.0), diarrea en 6 (11.3%), y
nefrotoxicidad y hepatotoxicidad en un paciente (1.9%), sin
mostrar una  distribucion  diferencia  estadisticamente
significativa en relacion a la respuesta tomografica (Apéndice,
seccioén B).

VIl. CONCLUSIONES

Los niveles de HE4, especialmente durante el segundo y
tercer ciclo, estan asociados de forma independiente con la
respuesta tomogréfica en pacientes con cancer epitelial de
ovario avanzado tratadas con quimioterapia neoadyuvante.
Una mayor reduccion entre los niveles basales de HE4 vy los
del primer ciclo de quimioterapia también se asoci6, de forma
independiente, con la respuesta tomogréfica, lo cual resulta
relevante para predecir al grupo de pacientes que no tendran
respuesta al tratamiento.

A nuestro conocimiento, este es el primer reporte a nivel
mundial de HE4 como un predictor de respuesta tomografica
en pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado tratadas
con quimioterapia neoadyuvante basada en platinos.
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APENDICE

SECCION A
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A-1 Niveles séricos de HE4 basal y en cada uno de los tres ciclos de tratamiento con quimioterapia neoadyuvante.
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A-2. Transformacion logaritmica de los niveles séricos de HE4 basal y en cada uno de los tres ciclos de tratamiento

con quimioterapia neoadyuvante.
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A-3. Niveles séricos de HE4 basal y en cada uno de los tres ciclos de tratamiento con quimioterapia neoadyuvante.
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A-4. Transformacion logaritmica de los niveles séricos de CA-125 basal y en cada uno de los tres ciclos de

tratamiento con quimioterapia neoadyuvante.
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