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Eosinofilia en sangre y cancer de
ovario: estudio fase | de pruebas
diagnosticas

Blood eosinophilia and ovarian cancer: Phase
I study of diagnostic tests.

Juan Gabriel Alvarez-Sanchez, Ana Teresa Opina-Pérez

Identificar la posible asociacién entre la eosinofilia en sangre y el diag-
néstico de cdncer de ovario.

Estudio transversal, retrospectivo, fase 1 de desarrollo de
una prueba diagnéstica. Los datos se recolectaron de las historias clinicas de pacientes
atendidas en el Hospital San Vicente Fundacién con diagnéstico de tumor de ovario
entre el 1 de enero de 2011 y el 1 de enero de 2016. Se incluyeron todas las pacientes
con impresién diagnéstica de tumor de ovario con, al menos, un hemoleucograma al
ingreso. Se excluyeron las historias clinicas de pacientes con antecedente de atopia que
estuvieran cursando en el momento con parasitosis o tuvieran diagndstico de linfoma
de Hodgkin, cancer colorrectal, mama y cuello del dtero. Variables de estudio: edad,
cantidad absoluta de eosindfilos, subtipo histolégico y estadio de la enfermedad. Las
variables cuantitativas se evaluaron con las pruebas de Kolmogorow-Smirnov y se aplicé
la prueba de Mann Whitney y y? para evaluar las variables cualitativas.

Se encontraron 99 expedientes de pacientes con cancer de ovario:
11.1% con eosinofilia vs 6% en las controles (p < 0.197). Los subtipos histoldgicos de
células germinales y epiteliales fueron los de mayor eosinofilia y el estadio IlI fue el
de mayor asociacion (n = 19).

Se abre la posibilidad de disefiar un estudio fase | con el fin de iden-
tificar la asociacién entre la eosinofilia y el diagnéstico de cancer de ovario, subtipo
epitelial y células germinales.

Eosindfilos; cancer de ovario; prueba diagnéstica; tumor de ovario;
linfoma de Hodgkin; cancer colorrectal; cuello uterino; diagnéstico.

To identify the possible association between blood eosinophilia and
diagnosis of ovarian cancer.

A retrospective cross-sectional phase 1 study of diag-
nostic test development was performed. Data were collected on the medical records
of patients who consulted at San Vicente Foundation Hospital with a diagnosis of ovar-
ian tumor from 01/01/2011 to 01/01/2016. All patients with a diagnostic impression
of ovarian tumor with at least one hemoleukogram at admission were included and
those medical records of patients with a history of atopy, who were currently studying
with parasitosis or with diagnosis of Hodgkin Lymphoma, colorectal cancer, breast
and cervix were excluded. Age, absolute number of eosinophils, histological subtype
and stage of the disease were the variables studied. The quantitative variables were
evaluated with the Kolmogorov-Smirnov tests and the Mann Whitney and y? test was
applied to evaluate the qualitative variables.

We found 99 files of patients with ovarian cancer: 11.1% with eosinophilia
vs 6% in controls (p < 0.197). The histological subtypes of germinal and epithelial cells
were the most eosinophilic and stage Il was the most associated (n = 19).
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To design a phase | study in order to identify the association between
eosinophilia and diagnosis of ovarian cancer epithelial subtype and germ cells is

possible.

Eosinophils; Ovarian cancer; Diagnostic test; Ovarian tumor; Hodgkin

lymphoma; Colorectal cancer; Cervix diagnosis.

En Estados Unidos, el cancer de ovario es el
tercer tumor maligno mas frecuente y la segun-
da causa de muerte por cancer en mujeres." En
2018 se estim6 una incidencia de 8.5 casos por
cada 100 mil habitantes. Las proyecciones de
Globocan y el Sistema de Registro de Cancer de
la Organizacién Mundial de la Salud reportaron
que en Colombia, en 2018, hubo 8 casos por
cada 100 mil habitantes y ocup6 el séptimo lugar
de 54,017 casos de cancer en la mujer.?

La supervivencia al cancer de ovario se relaciona
con el estadio al momento del diagndstico; de
ahi que la supervivencia a 5 afhos sea mayor a
95% cuando se encuentra en estadio | versus
30% si se detecta en estadio IV. El de ovario es
uno de los canceres mas dificiles de diagnosticar
tempranamente porque los ovarios no son de
facil acceso. Los sintomas que lo acompafian
son vagos y pueden confundirse con los de otras
afecciones que no son mortales.? Esto resulta en
que 3 de cada 4 casos de cancer de ovario se
diagnostiquen en etapa avanzada.*

Partiendo del supuesto de que el cancer es una
enfermedad que se beneficia de la deteccién
temprana para lograr mayor expectativa de vida
se han estudiado un sinndmero de marcadores
(Cal125, CEA y HE4) que pueden aplicarse a mu-
jeres con factores de riesgo de cancer de ovario

con la intencién de que faciliten su deteccién
temprana; puesto que son muy sensibles y poco
especificos no se ha conseguido modificar la
morbilidad ni la mortalidad de estas pacientes.>®

A partir del conocimiento de que la concentra-
cién de eosindfilos se incrementa en diferentes
tipos de cancer: rindn, tiroides, higado, vesicula
biliar, mama, pancreas y en el linfoma Hodgkin’#
y que algunos de estos érganos se originan del
mesodermo intermedio, al igual que el ovario,
con la hipdtesis de que los eosinéfilos en sangre
son mas frecuentes en mujeres con diagnostico
de cancer de ovario versus sin este diagnostico,
se decidid investigar esa asociacion. El objetivo
del estudio fue: identificar la posible asociacion
entre la eosinofilia y el diagndstico de cancer
de ovario.

Estudio transversal, retrospectivo, fase 1 de desa-
rrollo de una prueba diagndstica. Se incluyeron
casos confirmados de cancer de ovario que se
compararon con casos sin el diagnostico. Se
recolectaron datos de las historias clinicas de pa-
cientes que consultaron entre enero 2011 y enero
de 2016 en el Hospital San Vicente Fundacion,
en el servicio de Urgencias o consulta externa.

Las historias clinicas las analizaron dos eva-
luadores; se incluyeron las de pacientes con
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impresion diagndstica de tumor de ovario benig-
no o maligno con al menos un hemoleucograma
al ingreso. Se excluyeron las historias clinicas
de pacientes con antecedente de atopia, que
estuvieran cursando en el momento con parasi-
tosis o con diagnésticos de linfoma de Hodgkin,
cancer colorrectal, mama y cuello del Gtero. La
poblacién se dividié en casos y controles que
debian cumplir los mismos criterios de inclusién
y exclusién de la base de datos. Después de
revisar las historias se consideraron casos a las
mujeres con confirmacion histolégica y reporte
de cancer de ovario de biopsia por congelacién o
patologia final luego de cirugia. Los controles se
tomaron de las historias clinicas inmediatamente
seguidas a la historia seleccionada como elegible
y que se le hubiera descartado el diagnéstico de
cancer. Si se encontraba alguna discrepancia
ambos evaluadores discutian la situacién en
cuestion para llegar a un acuerdo.

Se obtuvieron los hemogramas reportados en la
historia clinica solo valorando la informacion
de eosindfilos y los antecedentes patolégicos;
se enumerd la historia y se oculto el registro de
nombre y documento de identidad de la paciente
para garantizar la confidencialidad. El valor de
los eosindfilos, reportado en ndmero absoluto,
se registré en una tabla que, ademas, inclufa
las siguientes variables: edad, tipo histolégico y
estadio del cancer de ovario.

La eosinofilia se definié como un valor absoluto
de eosindfilos mayor a 500 por pL. El tamafio
de la muestra no se calculé porque se revisaron
todas las historias clinicas registradas con ese
diagndstico entre las fechas establecidas. Se
planted la hipétesis de que la frecuencia de
eosinofilia serfa del doble en las mujeres con
cancer de ovario versus sin éste.

La resolucion 008430 de 1993 del Ministerio
de Salud Colombiano clasifica este estudio sin
riesgo. No se tomaron datos que permitieran
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identificar a las pacientes y solo se utilizaron
codigos para los instrumentos de evaluacion y
la base de datos vy la lista que ligé el codigo con
el nimero de historia clinica permanecié en
custodia aparte de la base. El planteamiento del
ensayo fue evaluado y aprobado por el comité
de ética del Hospital San Vicente Fundacion.

Para el andlisis estadistico se evalué la distribu-
cién de las variables cuantitativas con la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Se aplicé la prueba
Mann Withney para evaluar las diferencias en
los valores de eosindfilos sanguineos entre las
mujeres con y sin cancer de ovario; se aplico la
prueba de ¥? para evaluar la asociacién entre el
tipo histoldgico y la eosinofilia en sangre.

De 1000 historias clinicas, luego de aplicar
criterios de inclusion y exclusién, se eligieron
199 historias, de las que 99 fueron de pacientes
con diagnéstico de cancer de ovario. Los datos
demograficos y hallazgos clinicos se muestran
en el Cuadro 1.

La diferencia numérica encontrada en la eosino-
filia entre los dos grupos, medianas de 100 y 0
(Cuadro 1), no fue estadisticamente significativa.
El 11.1% de las mujeres con céncer de ovario
tenfan eosinofilia sanguinea versus 6% de las
mujeres sin cancer, diferencia estadisticamente
no significativa (p < 0.197). Cuadro 2

En el Cuadro 3 se encuentra el valor de eosino-
filia sanguinea en percentiles en pacientes con
cancer de ovario. El 95% de las pacientes con
diagndstico de cancer de ovario tuvieron 800
eosindfilos o menos; es decir, las pacientes con
cancer de ovario tenfan un valor absoluto mayor
vs las pacientes sin el diagnéstico.

De las pacientes con diagnéstico de cancer de
ovario, el subtipo histolégico de células germi-
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas nales tuvo mas eosinofilia con 17.6% seguido
por el subtipo epitelial con 14.8%. Cuadro 4

Grupo |

Variables (cancer = 99) il . . L. , .
% (control = 100) En pacientes con diagnéstico de cancer de ovario
et y eosinofilia sanguinea, el estadio Il fue el que
eosinéfilos 100 (0-200) 0 (0-100) tuvo mayor asociaciéon con 20% de los casos.
(Percentil 25-75) Cuadro 5
Edad media/DE 50.42 (20.15)  45.43 (19.26)
. o 27.3 (27 N/A
Tipo histolégico &)
Epitelial 17.2 (17) N/A Cuadro 4. Eosinofilia en pacientes con cancer de ovario,
Células germinales 8.1 (8) N/A segln el subtipo histolégico
Cordén estromal
AP 41 A Eosinofilia
O.tro.s (ind.ifere/nc.iados) 3(3) N/A TipO hiStOl()giCO
Sin tipo histolégico 30.3 (30) N/A Si
Epitelial 4(14.8) 23 (85.2%)
Estadio e W P
1 N/A Células germinales 3(17.6) 14 (82.4%)
IA 2 N/A Cordén estromal 1(12.5) 7 (87.5)
1B
IC 3 N/A Fronterizo 1(7.1%) 13 (92.9)
IIA 2 N/A Otros, incluye indiferenciados 0 (0%) 3 (100)
1B — N
T 2 N/A Sin tipo histoldgico 2 (6.7%) 28(93.7)
1B 8 N/A Total 11 88
1c
IVA 5 N/A
IVB 0 N/A
No clasificado 70 N/A Cuadro 5. Eosinofilia en pacientes con cancer de ovario

segln el estadio agrupado

Eosinofilia

Cuadro 2. Eosinofilia en pacientes con diagndstico de cancer _

| 0 (0%) 9 (100%)
..., ! 0 5 (100%
Identificacion
Eosinofilia 6 (6%) 11 (11.1%) \% 0 (0%) 5 (100%)
Sin eosinofilia 94 (94) 88 (88.9%) Sin clasificar 9 (12.9%) 61 (87.1%)
Total 100 99 Total 11 88
Cuadro 3. Eosinofilia en una paciente con diagndstico de cancer de ovario (percentiles)
Eosinofilos
T o I = [ w [ 5 [ 5 [ =]
Cancer No 0 0 0 0 100 300 600
Si 0 0 0 100 200 200 800
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Los eosindfilos son leucocitos granulocitos que
se encuentran en la sangre y en algunos teji-
dos: pulmén, mamas, sistema gastrointestinal
y reproductivo (ovario). Todos estos secretan
una variedad de proteinas, citocinas y factores
que pueden tener efectos antineoplasicos o
favorecedores de evolucién tumoral. Entre las
proteinas secretadas luego de su activacién estan
la proteina basica mayor y la proteina catiénica
cuya funcién principal es su efecto citotéxico en
células tumorales.” Otra de las proteinas secre-
tadas es la neurotoxina, que se ha observado en
cancer de ovario y se ha asociado con pobres
resultados en las pacientes.”

Cuando los eosinéfilos se encuentran en el
microambiente tumoral secretan citocinas,
como CCL5, que atraen células T CD8 al
sitio del tumor y promueven la inmunidad
antitumoral. También secretan: CCL 3, 11,
17,22,23,CXCL 1,5,8,9, 10y 11 con el
fin de reclutar otros leucocitos y amplificar
la respuesta inicial. Por Gltimo, secretan fac-
tores: transformador del crecimiento (TGFa
y TGFB), de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y de permeabilidad vascular que re-
gulan la proliferacion epitelial, promueven la
formacién de matriz extracelular e inducen
la angiogénesis, que se ha implicado en el
pronéstico y evolucién del tumor.”®

Con estos antecedentes puede concluirse que
los eosindfilos modulan la respuesta inmunitaria
asociada con la progresién tumoral, demos-
trada en otros tipos de cdncer que comparten
caracteristicas embrioldgicas e histolégicas
con el cancer de ovario, lo que justifica la ex-
ploracién de la hipétesis planteada para esta
investigacion.

Se llevé a cabo una bisqueda sistematica en
la bibliografia reunida en las bases de datos de
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PubMed, Embase y MedLine con los términos
Mesh: “Ovarian Neoplasms”, “Eosinophilia”,
“Eosinophil” y “blood” la bisqueda no tuvo
restriccion de ano, no se limit6 el idioma y se
incluyeron estudios de cohorte, reportes de ca-
sos, cartas al editor, y revisiones bibliograficas:
se encontraron 10 articulos en PubMed, de los
que se excluyeron 8 que no tenian relacion con
el cancer de ovario.

Se incluyeron 2 articulos: una revisién de tema
donde se discute el papel de la eosinofilia en la
inmunidad tumoral y se proponen mecanismos
que explican sus diferencias funcionales en la
tumorogénesis de diversos tipos de cancer, in-
cluido el de ovario’ y el otro reporta el caso de
una mujer de 50 afios con eosinofilia en sangre
durante la admision al hospital que se relacion6
con los sintomas abdominales. Se descartaron las
principales causas de eosinofilia: reaccién alér-
gica, infeccién parasitaria y neoplasia maligna
hematoldgica. La ecografia abdominal mostré
una masa en la parte inferior que, debido a los
antecedentes de la paciente, se atribuy6 a un
mioma uterino. Mas tarde, ese tumor demostrd
ser una neoplasia mesenquimal, que se extirpd
mediante cirugia. La histopatologia confirmé
un sarcoma de alto grado originado en el ovario
derecho.’

En Embase se encontraron 17 articulos: 7
registrados solo en Embase, 9 en comin con
Medline y 1 solo de este dltimo, que fue el
reporte de caso ya descrito. Los demas se
excluyeron porque no tenian relaciéon con la
eosinofilia sanguinea y el cancer de ovario. Si
bien existen raciocinios fisiopatolégicos que
relacionan a la eosinofilia con el cancer de
ovario, la informacion disponible es casi nula
y no se encontraron estudios que descarten la
potencialidad de esta asociacion.

Se planted, a priori, la hipotesis de que la fre-
cuencia de eosinofilia seria del doble en las
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mujeres con cancer de ovario versus sin éste; lo
encontrado fue: 11 vs 6%, diferencia no signifi-
cativa estadisticamente. Se encontraron mayores
valores en los percentiles altos de las pacientes
con cancer.

La significacion estadistica no se alcanzé porque
el tamafo de la muestra fue pequefio. Para al-
canzar el tamafio de muestra requerido hubiera
sido necesario un estudio multicéntrico. Otra de
las razones fue que 30% de los casos no tenian
clasificacion histolégica y 70% no tenian estadio
reportado en la historia clinica, lo que condujo
a un error en la deteccién de la eosinofilia al
momento del analisis de datos.

Al ser una potencial ayuda diagndstica eco-
némica, de facil acceso e interpretacion en
todos los niveles de atencion, pudiera ser de
facil aplicacién en la practica clinica. Se re-
conoce que es sumamente improbable que un
solo marcador pueda resolver el problema del
diagndstico en cancer de ovario, pero con el
conocimiento arrojado en este ensayo queda
abierta la posibilidad de disefar un estudio fase |
de pruebas diagndsticas con el fin de identificar,
especificamente, la asociacién entre eosinofilia
sanguinea y diagnéstico de cancer de ovario
subtipo epitelial y células germinales. Si asi llega
a demostrarse podria probarse su utilidad en el
contexto de las otras pruebas existentes, con lo
que podria mejorarse el rendimiento diagndstico
mediante la unién en un puntaje.

Esta fase de estudios permite identificar pruebas
prometedoras con las que debe continuarse el
proceso mas avanzado de evaluacion.

Este estudio se establecié como fase | de prue-
bas diagnésticas en virtud de lo encontrado y
teniendo en cuenta el comportamiento particular
de los diversos subtipos histolégicos de cancer
de ovario. Queda abierta la posibilidad de di-
sefiar un estudio fase | con el fin de identificar
la asociacion entre la eosinofilia sanguinea y el
diagndstico de cancer de ovario subtipo epitelial
y células germinales.
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