Biomarcadores moleculares y gendmica
en el cancer epitelial de ovario de alto grado.
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RUTINARIO RECOMENDABLE EVIDENCIA .
INSUFICIENTE
e Determinacion de BRCA en e Determinacion de p53. e Evaluacion del déficit de
linea germinal. recombinaciéon homologa.
e Biomarcadores
inmunoldgicos.

e Células Cancer Stem (CCS)

¢ Receptor del factor de
crecimiento epidermoide
soluble.

e Forma soluble del receptor de
folatos alfa. (sRFA).

¢ Antigeno leucocitario
humano-G (HLA-G)

e 17 beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 12

e Peptidasas relacionadas con
calicreina (KLK)

RUTINARIO
DETERMINACION DE BRCA EN LINEA GERMINAL

La mayoria de los canceres de ovario hereditarios se relacionan con mutaciones de los
genes BRCA1 y BRCA2 en la linea germinal. Estas mutaciones se heredan de modo au-
tosdmico dominante con alta penetrancia. Ademas, una cifra que puede estar alrededor
del 5-10% de los canceres hereditarios de ovario pueden tener una mutacion en la linea
somatica (en el tumor ovarico).

Métodos de medicién

Para realizar el estudio genético, lo mas habitual es obtener muestra de sangre periférica
en tubos con EDTA como anticoagulante. También se pueden utilizar muestras de saliva,
aunque es poco habitual. De dichas muestras biolégicas se obtiene ADN gendmico de
una manera sencilla y en cantidad y calidad suficiente para realizar el analisis.
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La secuenciacion directa del ADN es el método “gold standard” para el diagnostico ge-
nético de mutaciones puntuales y pequenas inserciones o deleciones. Aungue en algunos
laboratorios se realiza un cribado genético previo que identifica la presencia de alteracio-
nes en las regiones estudiadas [High Resolution Melting (HRM), Single Strand Conforma-
tional Polymorphism (SSCP), Denaturing High-Performance Liquid Chromatography
(DHPLC), Denaturing Gradient Gel Electrophoresis (DGGE)] y se hace la secuenciacion
solo del fragmento sospechoso. Las técnicas de cribado permiten reducir el nUmero de
muestras a secuenciar. El estudio genético diagndstico en el caso indice debe abarcar la
region codificante completa del gen (exones) y sus regiones flanqueantes. Los exones
codificantes son amplificados por PCR con cebadores especificos. Los amplicones ge-
nerados son sometidos a la reaccion de secuenciacion con dideoxinucledtidos para pos-
teriormente ser analizados por electroforesis capilar. Las alteraciones detectadas son
confirmadas con una nueva PCR y reaccion de secuenciacion en ambos sentidos.

La deteccion de grandes reordenamientos (deleciones e inserciones) se realiza por mé-
todos cuantitativos como es el Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLFA).
En caso de detectarse alguna alteracion mediante esta metodologia debe confirmarse
mediante MLPA, empleando un kit de confirmacion cuyo disefio de las sondas sea dife-
rente al empleado para el primer abordaje. Alternativamente, se pueden utilizar otras téc-
nicas como los arrays de CGH o la PCR cuantitativa.

Segun la guia clinica de la Sociedad Esparnola de Oncologia Médica de Cancer de mama
y ovario hereditario 2015, esta justificado el estudio genético de los genes BRCA1 y
BRCAZ2 en los siguientes casos:

* Un Unico caso de cancer de ovario serosopapilar de alto grado;

e Un Unico caso de cancer de mama en una paciente menor de 30 anos o con cancer
de mama y ovario en la misma paciente o con cancer de mama bilateral cuando uno
de los tumores se diagnosticd antes de los 40 anos o con cancer de mama triple ne-
gativo diagnosticado antes de los 50 anos;

* Dos casos de cancer en familiares de primer grado cuando 1 de los tumores se diag-
nostico antes de los 50 aflos 0 un cancer de mama y un cancer de ovario 0 un cancer
de mama en el vardn y un cancer de mama o de ovario en una mujer;

* Tres 0 mas casos de cancer de mama en la familia donde como minimo 2 mujeres son
familiares de primer grado(1).

Utilidad clinica: valor prondstico y valor predictivo.

La presencia de mutacion en genes BRCA1/BRCA2 es un factor prondstico de ovario y
también predictivo de respuesta a algunos tratamientos oncoldgicos (quimioterapia o
agentes diana especificos), los cuales son mas eficaces en presencia de estas mutacio-
nes, suponiendo una ventaja terapéutica para sus portadoras.

Las mutaciones del BRCA 1 estan muy asociadas con el cancer de mama y de ovario,
mientras que las mutaciones de BRCA2 también estan asociadas a un mayor riesgo no
so6lo de sufrir estos canceres sino también cancer de prostata y de pancreas. Las mujeres
con mutaciones del BRCA 1 tienen un riesgo acumulado a lo largo de la vida del 15% al
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45% de desarrollar cancer de ovario; con una mutacion del BRCA2, el riesgo oscila del
10 al 20%. En conjunto, las mutaciones de BRCA1/2 se relacionan con alrededor del
15% de los canceres de ovario, y estan asociadas con el comienzo de la enfermedad a
edades mas tempranas(2, 3).

Las pacientes diagnosticadas de cancer de ovario con mutacion en BRCA presenta mejor
supervivencia global con tasas del 61% a los 5 anos para mutaciones para BRCA2 y 44%
para BRCA 1 frente al 25% de las pacientes sin mutacion (4, 5).

Ademas, con la aprobacion reciente, en Europa y EE.UU, de olaparib y otros inhibidores de la po-
liadenosinadifosfato-ribosa (PARP), las pacientes con cancer de ovario disponen de una opciones
de tratamiento especificas para la mutacion de BRCA. Los inhibidores de PARP han demostrado
mejorar la supervivencia sin progresion en la terapia de mantenimiento para el cancer recidivante
sensible a platinos(6, 7)

También hay pruebas de respuestas diferenciales a agentes quimioterapicos utilizados normal-
mente, como carboplatino y doxorrubicina, basadas en el estado mutacional de BRCA(8-10).

RECOMENDACION

Se recomienda ofrecer la realizacion del analisis mutacional de BRCA1 y BRCAZ2 a
mujeres con cancer de ovario epitelial (o cancer de trompa de Falopio o primario
peritoneal) de alto grado no mucinoso.

RECOMENDABLE

DETERMINACION DE P53

Esta determinacion permite la identificacion correcta de los diferentes tipos histoldgicos,
que es muy relevante de cara a la realizacion de un pronoéstico y es en ocasiones com-
pleja.

Junto con la morfologia, el uso de la inmunohistoquimica con p53 (y también WT1, Nap-
sina A, beta-catenina y receptor de progesterona) puede ayudar a diagnosticar con exac-
titud el 95% de los casos (11)

Métodos de medicidn

e |a vida media de la proteina codificada por el gen indemne es muy corta (6-30 minu-
tos), y su nivel medio celular relativamente bajo para ser detectado; sin embargo, la
proteina mutante defectuosa es dificiimente degradada, tiene una extensa vida media
y su acumulacion permite detectarla mediante procedimientos inmunohistoquimicos
que cuantifican la cantidad de nucleos tenidos (12). Se asume que una mutacion del
gen p53 causa una acumulacion de la proteina p53 andmala en las células.

¢ Determinacion de mutaciones o deleciones del gen p53 mediante PCR (reaccion en
cadena de la polimerasa).
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Utilidad clinica: valor prondstico y valor predictivo.

Con base en estudios previos de indole clinica, patoldgica y de genética molecular, Kurman
y Shih propusieron en 2008 un modelo para explicar la patogénesis del cancer ovarico,
segun el cual los tumores de este drgano se pueden agrupar en dos tipos. Los tipo | son
usualmente estables y de crecimiento lento. Se forman a partir de lesiones precursoras bien
definidas conocidas como tumores “borderline” y presentan mutaciones en genes como
KRAS, BRAF, PTEN y beta-catenina. Los tipo Il por su parte, son los que exhiben mayor
agresividad e inestabilidad genética e incluyen los carcinomas indiferenciados, los serosos
de alto grado y los carcinosarcomas. Los tipo I, de forma caracteristica, presentan muta-
ciones de p53, permitiendo su determinacion la identificacion de los mismos.

IHC

Abnormal p53 WTI NAPSIN A PR
HGSC + + - +
EC - -/+ -/+ +
CCC - - + -/+
LGSC - + - +
MC - - - -

HGSC High-grade serous carcinoma, EC endometrioid carcinoma, CCC clear cell carcinoma, LGSC Low-
grade serous carcinoma, MC mucinous carcinoma

RECOMENDACION

Junto con la morfologia, el uso de la inmunohistoquimica con p53 (y tambien WTT,
Napsina A, beta-catenina y receptor de progesterona) puede ayudar a diagnosticar
con exactitud el 95% de los casos (11).

EVIDENCIA INSUFICIENTE

EVALUCION DEL DEFICIT DE RECOMBINACION HOMOLOGA (HRD).

La recombinacion homologa (HRR) es un tipo de recombinacion genética en la que las
secuencias de nucledtidos se intercambian entre dos moléculas similares o idénticas de
ADN. Es la mas ampliamente utilizada por las células para reparar roturas nocivas que se
producen en ambas hebras de ADN, conocidas como rupturas de doble hebra. Los me-
canismos moleculares de la recombinacion homadloga en humanos aun son complejos,
sin embargo, han sido identificadas las proteinas como XRCC2, XRCC3, RAD51B,
RAD51C, RAD51, BRCA1, BRCA2 y las que reconocen los DSB conocidas como quina-
sas ATR y ATM.

La deficiencia en el sistema de recombinacion homologa (HRD) se ha relacionado con un
mejor prondstico y beneficio con el tratamiento con ciertas familias de farmacos.
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Métodos de medicion

Definir HRD no es sencillo, ya que representa un comportamiento fenotipico de las células
tumorales resultantes de una 0 mas anomalias en las muchas proteinas responsables de
HRR. Ademas de las mutaciones BRCA de la linea germinal, otras mutaciones menos
frecuentes de la linea germinal y / 0 somaticas implicadas en HRD y predictivas de una
respuesta al platino pueden estar presentes en casi un tercio de los tumores ovaricos.

Actualmente no existe un método estandarizado para determinar las alteraciones en la

via de recombinacion homologa, lo que dificulta su puesta en marcha en la practica clinica.

De los diferentes métodos que se han disenado los méas utilizados son los siguientes:

1. Escalas de medicion de déficit de recombinacion homologa
Tres escalas métricas cuantitativas han sido desarrolladas basadas en HDR: (HRD-loss
of heterozygosity score (LOH), HRD-telomeric allelic imbalance score (TAl), y HRD-
large-scale state transition score (LST) y tienen una alta correlacion con HDR y la sen-
sibilidad a platinos e inhibidores de PARP en cancer de ovario. Para determinar
cualquiera de los tres scores se realiza NGS en tejido tumoral.

2. Perfil de expresion génica(13)
Diferentes estudios han mostrado que es posible definir un perfil de expresion génica
de fenotipo BRCAness o con DRH en cancer de ovario, asociado con la respuesta a
platino y los inhibidores de PARP.

3. Inmunohistoquimica de RAD51(14)
Las pruebas simples, como la inmunohistoquimica para identificar Rad51, implicado
en el proceso de HRR han sido dificiles de establecer, y es poco probable que éstos
sean facilmente aplicables a la practica clinica.

4 Mutaciones puntuales en genes de la via de recombinacién homologa (15)
Tanto las mutaciones con perdida de funcion en la linea germinal y como en linea so-
matica en los genes en de la via de la anemia de fancomi como en el a via de BRCA
via predicen mayores tasas de sensibilidad al platino y mejor supervivencia global en
el carcinoma ovarico.

En general, el 31% de los carcinomas ovaricos presentaron una mutacion deletérea en
linea germinal (24%) y/o una mutacion somatica (9%) determinada por NGS en uno de
los siguientes 13 genes de la via de reparacion del ADN: BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1,
BRIP1, CHEK1, CHEK2 , FAM175A, MRE11A, NBN, PALB2, RAD51C y RAD51D.

Utilidad clinica: valor prondstico y valor predictivo.

La integridad de las proteinas BRCA es clave para la HRR eficaz, aunque otras proteinas
también son importantes para este proceso. Los datos comenzaron a surgir demostrando
que las mutaciones somaticas o la metilacion de BRCA, asi como la disfuncion de otras
proteinas relacionadas con HRR, podrian estar asociadas con un fenotipo sensible al pla-
tino en el cancer de ovario de alta grado y potencialmente la seleccion de la sensibilidad
a los inhibidores de la PARP. Estos datos sugirieron que HRD podria resultar de lesiones
genéticas distintas de las mutaciones BRCA de la linea germinal. Esta observacion tam-
bién implico fuertemente que los inhibidores de PARP podrian tener utilidad clinica en un
grupo mas grande de mujeres con cancer de ovario.
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Los primeros resultados de ARIEL2, un ensayo de rucaparib en tumores predominante-
mente sensibles al platino del tipo BRCA-wild, fueron capaces de dicotomizar a los pa-
cientes en tumores negativos para BRCAlike y biomarcadores con tasas de respuesta
(RECIST / CA125) a rucaparib en 45% y 21 % respectivamente(16).

Mas recientemente, el ensayo ENGOT-OV16 / NOVA evalu¢ la eficacia y la seguridad del
inhibidor de PARP niraparib como terapia de mantenimiento en pacientes con cancer de
ovario recurrente que respondieron a la quimioterapia basada en platino. El ensayo incluy6
a 553 pacientes, de los cuales 203 tenias mutacion BRCA en linea germinal. Niraparib
mejoro significativamente la supervivencia libre de progresion en comparacion con el pla-
cebo en ambas cohortes, asi como en todos los subgrupos. La mediana de supervivencia
libre de progresion con niraparib comparado con placebo fue de 21,0 frente a 5,5 meses
en el grupo de mutacion BRCA de la linea germinal; 9,3 frente a 3,9 meses en el grupo
de mutacion somatica de BRCA; y 12,9 vs 3,8 meses en un subgrupo de la cohorte sin
mutacion de BRCA que presentaban HRD (17).

Esta claro que si la indicacion para los inhibidores de PARP es expandirse a una poblacion
de tipo BRCA-wt, se necesitan pruebas validadas con una alta probabilidad de determinar
el estado de HRD.

RECOMENDACION

El déficit de recombinacion homadloga, entre los que se encuentran las mutaciones
germinales en BRCA1 y BRCAZ2 y las somaticas posiblemente debidas a pérdida
de heterocigosidad, se han relacionado con la sensibilidad a platinos 'y reciente-
mente a inhibidores de la PARR Es necesario implementar su determinacion para
ser utilizado en la practica clinica habitual.

BIOMARCADORES INMUNOLOGICOS.

Datos recientes indican que el sistema inmune del huésped influye fuertemente en los re-
sultados en pacientes con CEO. Los estudios de las células inmunes que infiltran CEO
se indica que la acumulaciones de linfocitos T, las células reguladoras, los macréfagos,
las células dendriticas (DC), células supresoras derivadas de mieloide (MDSCs), y células
natural killer (NK) pueden determinar el comportamiento biolégico del tumor, asi como la
terapia y prondstico el prondsticos del cancer.

Métodos de medicion

Los métodos de deteccion y definicion de positividad son variables. Recientemente se
ha publicado un articulo que tiene como objetivo estandarizar la definicion de TIL y los
métodos recomendados para su deteccion (18).
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Utilidad clinica: valor prondstico y valor predictivo.
Curiosamente, el recuento absoluto de linfocitos en la sangre periférica se encontré que
se asocia con supervivencia en CEO independiente de los linfocitos infiltrantes de tumor

(TILs)(19).

Los linfocitos T representan una importante poblacion de TILs. Su diversidad hace que
sea dificil evaluar la importancia de estas células en el desarrollo del tumor, ya subtipos
individuales de las células T podrian tener efectos opuestos en la progresion del tumor.
La alta densidad de linfocitos T CD3+ infiltrantes se ha asociado con un prondstico favo-
rable en varios tipos de cancer, incluyendo el CEO(20-22). Entre los subtipos especificos
de TILs, las células T citotdxicos (CD8+) también se han asociado con una mejor super-
vivencia en estos pacientes (23).

Los patrones de infiltracion de TILs en CEO pueden considerarse desde de células T
CD8+ solo para estructuras del foliculo a valorar estrucuturas linfoides que incluyen T
CD8 +, T CD4 +, y las células B CD20 +(24). La cooperacion entre infiltrantes de tumores,
By las células T conduce a una mayor supervivencia de los pacientes, seguramente por-
que las células B, que sirven como célula presentadora de antigeno (APC) y secretan ci-
toquinas polarizante, mejorando la inmunidad antitumoral(25). Los anélisis de los TILs en
CEO seroso de alto grado mostré ademas que la expresion de CD103 (un aE integrina)
por células T CD8 + intraepiteliales esta fuertemente correlacionada con el aumento la
supervivencia especifica de la enfermedad(26). En conjunto, los nuevos conocimientos
sobre inmunidad antitumoral en CEO indican que la tasa de supervivencia de los paciente
aumentan a medida que aumenta la complejidad y el tamano del compartimento TILs, lo
que sugiere que las interacciones cooperativas entre las diversas células inmunes infil-
trantes son importantes para supervivencia.

Otro subconjunto de células T CD4 + dentro de las presentes en el ambiente tumoral del
tumor son las células T reguladoras CD4+ CD25+ (Treg). Por lo general, representan una
fraccion mas pequena de TILs pero puede tener una influencia significativa en el desarrollo
de los tumores (27). Se ha demostrado que la frecuencia de Treg es mayor en los tumores
que en los tejidos normales debido a un reclutamiento activo de Treg por factores pre-
sentes en el microambiente tumoral (MAT) (28). El aumento de porcentajes de Treg tam-
bién se observan en la circulacion periférica de pacientes con cancer (29, 30). Su potencial
para inhibir las respuestas Th1 al interferir con funciones antitumorales de células T efec-
toras podrian contribuir a un mal resultado, como parece ser el caso en algunos tumores
solidos tumores, incluyendo CEO(28).

Los macrofagos representan una poblacion importante de TILs. Su nimero se incrementa
a menudo en los tumores en comparacion con los tejidos sanos. Es bien sabido que ma-
crofagos M1, predominantemente situados dentro de los islotes epiteliales del tumor, tie-
nen efectos antitumorales, mientras que las células M2, situada en el estroma, promueven
el crecimiento del tumor. Nuevas evidencias sugieren que los macréfagos asociados a
tumores (TAM) muestran un Unico perfil de activacion en CEO y son capaces de crear un
microambiente inmunosupresos, 1o que permite que los tumores evadan la deteccion in-
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mune y promueve la progresion tumoral. Los estudios que investigan la presencia de TAM
en CEO demuestran un aumento significativo en su numero en CEO en comparacion con
los tumores benignos y borderline (31). Sin embargo, la cantidad de macréfagos infiltrante
del tumor CD68+ no parece influir en el resultado (32).

Estudios mas detallados utilizando marcadores especificos asociados a M2 em CEO in-
dicod que TAM puede predecir el prondstico del paciente en ciertos subconjuntos de CEO.
Ademas de células CD68+, Lan et al. también estudiaron la expresion de CD163, un mar-
cador M2, en 110 CEQO en estadio avanzado y ha demostrado que tanto la SLP y la SGse
redujo significativamente en los pacientes cuyos tumores contenian un alto nimero de
células CD163 + (33). Los niveles séricos de CD163 también se han demostrado para
predecir peores prondsticos en pacientes con CEO(34).

Las células dendriticas (CD) son APC profesionales que participan en la regulan el sistema
inmune. Los dos principales subgrupos de CD son las CD clasicas y las CD plasmocitoi-
des, y ambas han sido estudiados en CEO (35). A diferencia de otros TILs, la densidad
de DC en el sitio del tumor es inferior que en los tejidos sanos correspondientes. Los re-
sultados de varios estudios indicaron que los CD de los pacientes con CEO son funcio-
nalmente defectuosas o inmunosupresoray que el prondstico del CEO esta inversamente
relacionado con la presencia de CD infiltrantes de tumor (36, 37).

Las células supresoras de origen mieloide (MDSCs) son un grupo heterogéneo de células
mieloides inmaduras conactividad inmunosupresora que contribuyen a la disfuncion in-
mune y la progresion tumoral. MDSCs se acumulan en CEO para inhibir las respuestas
de células T, y se correlacionan con mas recurrencia 'y menor tiempo libre de enfermedad
en pacientes con CEO(38, 39). Obermajer et al. mostraron que MDSC se acumulan en el
liquido ascitico de pacientes con CEO avanzado y que suprimen la proliferacion de células
T ex vivo (40). Estos hallazgos muestran que MDSCs, que representa una poblacion in-
mune innata especifica, puede servir como un potencial marcador prondstico con el po-
tencial para predecir la recaida en CEO.

Una amplia investigacion de las dos ultimas décadas sugiere que tumores son érganos
inflamatorios, en la que el MAT ha sido modificado para apoyar el crecimiento del tumor
(41). En este contexto, las quimiocinas inflamatorias asumen un papel importante en el
cancer. Se conoce que el CEO produce una serie de quimiocinas que repercuten en

el MAT, estas quimiocinas son producidas tanto por las células cancerosas como por las
células inmunes. Estos factores que en principio podria haber protegido el individuo contra
el desarrollo del tumor estan siendo utilizados por el tumor Las células de su propia pro-
pagacion, la motilidad y la difusion. Un reciente estudio de la progresion en CEO ha de-
mostrado que dos subconjuntos de monocitos distintos estaban presentes en el peritoneo
en diferentes etapas de la progresion tumoral. Estas dos poblaciones de monocitos su-
primian actividades de células CD8+ y CD4+. CCR2, una citoquina que media especifi-
camente en la quimiotaxis de monocito, fue un factor critico en el reclutamiento de estas
células supresoras a la MAT de ovario(42). Por otra parte, CCR2 expresanda por MDSCs
limita la eficacia de la terapia inmune mediante la regulacion negativa de la migracion de

< ég Grupo clinico
0©° 8 de Biomarcadores en oncologia

Oncobyg



INFORMACION POR TUMORES

las células T CD8+ al tumor (43). Otra citocina producida por las células, macrdfagos aso-
ciada al tumor, es la CCL22, que media el trafico de Treg al tumor. Esta contratacion es-
pecifica de Treg representa un mecanismo por el que los tumores pueden fomentar la
evasion inmune.

RECOMENDACION

La presencia de TILs en el estroma tumoral esta relacionados con el prondstico en
cancer de ovario. El empleo de TIL como biomarcador prondstico de cancer de ova-
rio presenta numerosas variabilidades en su evaluacion, por lo que puede represen-
tar una valiosas herramienta para el futuro, pero aun esta en fase de desarrollo. Por
lo cual, aun no se puede recomendar en la practica clinica habitual.

CELULAS MADRE DEL CANCER (CSC)

Las células madre del cancer (CSC) son una pequena poblacion de células malignas den-
tro de un tumor (entre 0,01 al 1% de las células) que tienen un aumento de la tumorige-
nicidad y una capacidad de autorrenovacion ilimitada. El concepto CSC en el CEO ha
ido ganando credibilidad en los Ultimos anos.

Métodos de medicion

Se han utilizado multitud de marcadores para identificarlas, por ejemplo, un nimero de
estos marcadores de superficie celular son CD133 (prominina), CD44 (receptor de acido
hialurénico), CD24 (glicoproteina marcador similar a la mucina de la superficie celular),
ALDH (aldehido deshidrogenasa), CD117 (receptor del factor de crecimiento de las célu-
las), EpCAM (transductor de sefnal de calcio asociado a tumor 1), y ABCG2, éstos se uti-
lizan solos 0 en combinacion para identificar y aislar CSC de los canceres humanos.
Normalemente estos marcadores se identifican por IHQ.

Utilidad clinica: valor prondstico y valor predictivo.

Las CSC son importantes impulsores de la carcinogénesis, la metastasis, la recidiva tu-
moral y la resistencia a los medicamentos. En este contexto, los CSC estan vistas como
predictores de mal prondstico (44, 45). Sin embargo, existe una controversia significativa
en lo que respecta a marcadores que definen CSC en CEQ vy el significado prondéstico de
algunos marcadores(46).

Entre los marcadores utilizados, el CD133 es el mas ampliamente utilizado, pero el menos
entendido en términos de sus funciones (47). Sin embargo, se ha demostrado que el au-
mento de expresion de CD133 es un factor negativo prondstico en CEO (48). La expresion
de ALDH individual en CEO correlacionada con mal prondstico en algunos estudios, pero
no en otros. Pero, los pacientes con expresion combinada de CD133 y ALDH dentro del
tumor tuvieron resultados significativamente peores que los pacientes negativos para
estos marcadores (49-51). Steffensen et al. informd que los pacientes con CEO en etapa
temprana cuyo tumor contenida un porcentaje mayor de 20% de CSC CD44+ tenian una
PFS mas corta en comparacion con los pacientes con tumores con un porcentaje menor
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de estas células (52). Del mismo modo, la expresion de CD24 se ha correlacionado con
mal prondstico (53). Zhang et al. encontrado que CSC expresan una receptor de tipo | de
la tirosina quinasa (ROR1) y que los pacientes con altos niveles de expresion ROR1 tenian
alta las tasas de recaidas y la supervivencia media corta (54).

RECOMENDACION
A dia de hoy no hay suficiente evidencia como para recomendar la determinacion
de CSCs de forma rutinaria.

RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMOIDE SOLUBLE (SEGFR).

El EGFR se sobreexpresa entre el 30-98% de los canceres epiteliales de ovario (CEQO), y
las cascadas de senalizacion que activa impacta en proliferacion, migracion, invasion, y
la resistencia a la quimioterapia de las células tumorales. Mientras EGFR surge como una
atractiva diana terapéutica en CEO(55), sEGFR ha sido de interés como un biomarcador
potencial para diagnéstico CEO y/o resistencia a la terapia de platino(56).

Métodos de medicidon
El sEGFR es una isoforma de 90 a 110 kD de EGFR facilmente detectable en suero me-
diante técnicas de inmunoensayos tipo ELISA.

Utilidad clinica: valor prondstico y valor predictivo.

Las concentraciones de sEGFR son mas bajas en pacientes con CEO en comparacion
con las mujeres sanas o tumores ovaricos benignos u otras condiciones ginecoldgicas(57,
58). Esto sugiere que sEGFR solo 0 en combinacion con CA125 puede ser un biomarca-
dor util para la evaluacion de riesgos, a principios deteccion y diagndstico de CEOQ.

Un estudio reciente ha sugerido que los niveles elevados de sEGFR en pacientes diag-
nosticados de CEO se correlacionan con una menor supervivencia libre de progresion.

RECOMENDACION
Los datos actuales no son suficientes para emplear la determinacion de la SEGFR
en la toma de decisiones que se lleva a cabo en la practica clinica diaria.

FORMA SOLUBLE DEL RECEPTOR DE FOLATOS ALFA (sRFA).

Otro biomarcador en suero prometedor para el diagnostico CEO es la forma soluble de
la alfa del receptor de folato (sSRFA). Es una proteina glicosil-fosfatidilinositol anclada a la
membrana codificada por el gen FOLR1. La expresion elevada de ALFA se ha observado
en diversos tipos de cancer, incluyendo el de ovario, de Utero, endometrio, pulmon, car-
cinoma de mama, osteosarcoma de alto grado y mesotelioma. RFA puede ser liberado
desde de la superficie celular al torrente sanguineo en forma soluble(59).
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Métodos de medicidon
El sSRFA es una isoforma RFA faciimente detectable en suero mediante técnicas de inmu-
noensayos tipo ELISA.

Utilidad clinica: valor prondstico y valor predictivo.

Kurosaki et al. investigo de forma prospectiva los niveles séricos de sFRA en 231 pacien-
tes, encontrando una alta concentracion de sRFA en sueros de pacientes con CEO pero
no en pacientes con tumores benignos o borderlines, enfermedades ginecoldgicas o con
metastasis ovaricas de canceres colorrectales. Los niveles séricos de sFRA estan alta-
mente correlacionados con el estadiaje clinico, el grado del tumor, y el tipo histoldgico del
tumor, ascitis y tumor residual, y demostré una mayor precision para la deteccion de CEO
que CA125 en suero(60).

Ademas, demostrd un tiempo mas corto de recurrencia para los pacientes que tienen
una mayor concentracion sRFA, indicativo de un efecto prondstico. Es importante desta-
car, puso de manifiesto que los niveles sRFA estan correlacionados con la expresion RFA
local del tumor, determinado por IHC, lo que sugiere que sRFA puede servir como un bio-
marcador potencial para el seguimiento de la enfermedad de cancer de ovario y la selec-
cion de pacientes de las terapias dirigidas contra RFA.

RECOMENDACION
A dia de hoy, no se recomienda la determinacion de forma aislada de este marcador
para la toma de decisiones en la practica diaria.

ANTIGENO LEUCOCITARIO HUMANO-G (HLA-G)

El HLA-G es una clase de molecula de Complejo mayor de histocompatibilidad tipo | no
clasica. Su mayor papel biolégico es la supresion de la respuesta inmune en curso.

Métodos de medicion

Determinacion por estudio inmunohistoquimico de la presencia de HLA-G por medio de
anticuerpo monoclonal especifico, determinando el porcentaje de células tumorales po-
sitivas y la intensidad de las mismas. La expresion por inmohistoquimica se correlaciona
con la expresion MRBNA de HLA-G en tejido tumoral congelado.

Utilidad clinica: valor prondstico y valor predictivo.
Las mediciones de proteinas o de los niveles de mBNA HLA-G pueden ser un biomardor
prometedor en la deteccion y el prondstico del CEO(61).

En este estudio de Rutten et al, analizan la expresion de las moléculas HLA de tipo | cla-
sicas y no clasicas en los carcinomas de ovario de alto grado. La regulacion positiva de
la expresion de HLA-G era un factor predictor independiente de una mejor supervivencia.
Ademas, en su analisis la expresion HLA-G en estos tumores se correlaciona con la en-
fermedad residual después de la cirugia y la sensibilidad al platino. En concordancia con
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la expresion de la proteina, una elevada expresion de HLA-G se asocié con buen pronds-
tico.

RECOMENDACION

Con el fin de validar el uso de HLA-G expresion como un marcador predictivo en la
seleccion de pacientes para el tratamiento, cohortes homonogéneas, independien-
tes, deben evaluadas para tener conclusiones definitivas sobre el prondstico de la
expresion de HLA en la CEQ.

17 BETA-HIDROXIESTEROIDE DESHIDROGENASA TIPO 12 (HSD17B12)

La HSD17B12 es una isoenzima multifuncional que participa en la conversion de la es-
trona a estradiol (E2), y en el alargamiento de acidos grasos de cadena larga de, en par-
ticular la conversion de acido palmitico a archadonic (AA), el precursor de los esteroles y
el mediador inflamatorio, la prostaglandina E2.

Métodos de medicion
Determinacion por medio de un andlisis inmunohistoquimico de la presencia de
HSD17B12 por medio de anticuerpo monoclonal especifico.

Utilidad clinica: valor prondstico y valor predictivo.

Existe una evidencia creciente que sugiere que la hormonas reproductivas pueden afectar
la progresion tumoral, la proliferacion y las metastasis(62). En el tejido ovarico normal,
HSD17B12 se detecta en las células de la granulosa de foliculos en desarrollo pero no en
el epitelio de la superficie. Por el contrario, CEO es positivo para HSD17B, y su expresion
se asocia un peor prondstico, con tiempos mas cortos de SLP y supervivencia global
(63).

La sobreexpresion de HSD17B12 en CEQ y su papel en la promocion el crecimiento del
tumor sugiere que podria servir como un objetivo para intervenciones teraputicas. Ademas
del desarrollo de inhibidores metabdlicos de esta isoforma HSD17B, también se podria
considerar inmunoterapia basada HSD17B12 en el futuro. En este sentido, HSD17B12
ha sido definida como un antigeno tumoral para células T CD8+(64).

RECOMENDACION

Los datos actuales no son suficientes para emplear la determinacion de la
HSD17B12 en la toma de decisiones que se lleva a cabo en la practica clinica diaria.
No se dispone de estudios prospectivos adecuadamente diseriados para su vali-
dacion.
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PEPTIDASAS RELACIONADAS CON CALICREINA (KLK)

EL desarrollo de la protedmica ha permitido introducir otro enfoque poderoso para la de-
teccion de proteinas que pueden tener utilidad como biomarcadores en CEO como la
KLK. Diferentes KLK se sobrexpresan de forma aberrante en el tejido CEO, en particular,
en los tumores tipo Il.

Métodos de medicion

Las KLK, especialmente la 6 y 7, se sobreexpresan significativamente en relacion con los
controles normales en la mayoria de las lineas celulares de cancer de ovarios. La sobre-
expresion de KLK6 y KLK7 determinada mediante mRNA, se relaciona directamente con
la determinacion mediante a hibridacion in situ 0 mediante inmunohistoquimica, por o
que cualquiera de los tres medios es valido para su determinacion en tejido parafinado.
Por ultimo, de KLK estan significativamente elevados en el suero de pacientes con CEO
de tipo 2(65).

Utilidad clinica: valor prondstico y valor predictivo.

KLKs juegan un papel en muchos aspectos de la fisiopatologia incluyendo hidrdlisis de
los factores de crecimiento, proteasas, receptores celulares unidos a membrana, proteinas
de adhesion y citocinas, y en la regulacion intracelular de vias de sefalizacion. Existe una
diferenciacion diferencial entre el tejido de CEQ vy el tejido sano.

Los niveles altos de KLK se asocian con el prondstico de pacientes con cancer de ovario,
por lo que sugiere que no solo tienen aplicacion como marcadores bioldgicos, sino tam-
bién median en la progresion de la enfermedad, y por lo tanto son potenciales dianas te-
rapéuticas. Existen estudios recientes que han demostrado la funcion de estas proteasas
en la promocion y/o supresion en el comportamiento invasivo de las células de cancer de
ovario en la metastasis in vitro e in vivo. Ambos métodos de cultivo celular convencionales
y plataformas tridimensionales se han aplicado imitar el microambiente del CEO, tales
como la matriz sélida estromal y el liquido de ascitis(66).

RECOMENDACION
No se recomienda la determinacion de forma aislada de estos marcadores de pro-
liferacion para la toma de decisiones en la practica diaria.
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