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Cancer de Ovario: Tamizaje y diagnostico imagenologico
Ovarian Cancer: Screening and imaging diagnosis
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Resumen

El cancer de ovario se ha caracterizado por ser la neoplasia ginecologica de peor pronostico. Lo anterior es
consecuencia del curso silente de la enfermedad que ocasiona que la mayoria de las veces el diagnostico se
realice en etapas avanzadas. La informacion recolectada sefiala que los avances terapéuticos no han
demostrado ser efectivos en mejorar la sobrevida de las pacientes con cancer de ovario, lo cual orienta a la
busqueda constante de un método (o conjunto de éstos), que permita llevar a cabo el tamizaje y la deteccion
temprana de dicha patologia. Sin embargo, debido a que actualmente no se ha logrado identificar un método
que sea costo-efectivo para el tamizaje, el mismo no se aplica a la poblacion general y se reserva para casos
especificos, como mujeres con antecedentes familiares de la enfermedad o que presentan sindromes
hereditarios. Esta revision incluye ademas informacion sobre las diferentes técnicas de imagen utilizadas
tanto para el estudio y caracterizacion de masas anexiales, como para el estadiaje y pronostico del cancer
de ovario. De las técnicas estudiadas, el ultrasonido (US) demostrd ser la mejor opcion para el abordaje
inicial de masas anexiales; sin embargo, a la hora de realizar el estadiaje resulto ser inferior a la tomografia
computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM).
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Abstract
Ovarian cancer is the gynecological malignancy with the worst prognosis. Due to the silent course of the
disease the diagnosis is made mainly in advanced stages. The literature reviewed showed that the therapeutic
advances have not shown any major improvement in patient’s survival with ovarian cancer, therefore there
is a constant research for a technique (or a set of them) that allows a proper screening and early detection
of the disease. However, a cost effective method has not been found for screening, therefore it is not
recommended for general population and it is reserved for specific cases, such as women with family history
of ovarian cancer and with hereditary syndromes. This review also includes information about the different
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imaging techniques available not only for the study and characterization of neoplasms, but also for staging
and prognosis of ovarian cancer. The ultrasound proved to be the best option for the initial approach of
adnexal masses, however it has shown to be inferior for staging than CT-Scan and MRI.
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Introduccion

El cancer de ovario es el tercer cancer ginecoldégico mas comun; sin embargo, es el que presenta el peor
pronostico, siendo tres veces mas letal que el cancer de mama.! Menos de la mitad de los pacientes
sobreviven mas de 5 afios y mas del 75% de las mujeres se diagnostican cuando la enfermedad se encuentra
en una etapa avanzada, siendo comun el diagnostico en estadios 3 y 4, donde la tasa de supervivencia es de
25-30%; ademas, el 60% de las mujeres con cancer de ovario presentan enfermedad metastasica al momento
del diagnostico.? Cerca del 4.4% de las muertes relacionadas con enfermedades malignas se deben al cancer
de ovario.!

La alta mortalidad de este tipo de cancer se debe a un crecimiento asintomatico del tumor; los sintomas,
usualmente inespecificos, suelen presentarse en etapas avanzadas, siendo los mas comunes: dolor de
espalda, fatiga, dolor/distension abdominal, constipacion o sintomas urinarios que se presentan al menos 3
meses antes del diagnodstico. 2

Por otro lado, un aumento en la poblacién y en la prevalencia de factores de riesgo, tales como una
disminucién en la cantidad de embarazos y en el periodo de lactancia, y un aumento en la ligadura de
trompas uterinas como forma de anticoncepcion, han resultado en un incremento en la incidencia de este
tipo de cancer. 2

A pesar de los avances en medicina, en las tltimas décadas la sobrevida a 5 afios en pacientes diagnosticadas
con cancer epitelial avanzado, se ha visto levemente afectada.’ Con el afan de mejorar el pronostico de la
enfermedad, se han implementado estrategias que favorezcan la deteccion temprana. Actualmente los
estudios se centran principalmente en el marcador tumoral CA-125 y en diversos estudios de imagen, cuyo
principal objetivo consiste en ayudar a diferenciar entre lesiones benignas o malignas y favorecer el
diagnostico oportuno de éstas. *

En esta revision analizamos la utilidad del tamizaje, asi como de los principales estudios de imagenes
disponibles.
Discusion

El céncer de ovario es la primera causa de muerte por malignidad ginecologica en los Estados Unidos. A
nivel mundial la incidencia va en aumento y es la séptima causa de cancer en mujeres. Debido a esto se ha
despertado un interés en la deteccion temprana de esta patologia con el objetivo de reducir la mortalidad.’
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Tamizaje

Se tiene poco conocimiento sobre el mecanismo de progresion de la enfermedad de localizada a diseminada.
Para lograr desarrollar un método adecuado de tamizaje se deben identificar factores de riesgo asociados a
la patologia, dentro de los cuales se incluyen: edad, mutacion de BRCA1 y BRCAZ2, sindrome de Lynch,
antecedentes heredofamiliares de tumor de ovario, infertilidad, endometriosis, fumado, uso de dispositivo
intrauterino, uso de anticonceptivos orales, antecedente de lactancia materna por mas de 12 meses y
embarazo previo. De los factores de riesgo citados anteriormente, el mas significativo es el antecedente
heredofamiliar.’

Diversas investigaciones han demostrado que el tamizaje con el uso de marcadores tumorales
(principalmente CA-125), estudios de imagen, como ultrasonido transvaginal o una estrategia multimodal
pueden contribuir a detectar la patologia en un estadio temprano.® El tamizaje tedricamente deberia ser
beneficioso, ya que permite identificar el cancer de ovario en un estadio mas localizado, lo cual conllevaria
a una reduccion de la mortalidad. La mayoria de los expertos indican que un protocolo de tamizaje para
cancer de ovario deberia tener un valor predictivo positivo de por lo menos 10%; esto significa que no mas
de 9 mujeres saludables con falsos positivos se someterdan a procedimientos necesarios para cada caso de
cancer de ovario detectado.”®. Un programa de tamizaje que tome en cuenta a todas las mujeres mayores
de 50 requeriria un método con una especificidad de por lo menos 99.6% para poder obtener un valor
predictivo positivo de 10%.°

La glicoproteina CA-125, como antigeno, es el método bioquimico mas estudiado para tamizaje de cancer
de ovario. Se cuenta con mas de 30 marcadores tumorales que se pueden utilizar en combinacion con el CA-
125. Entre estos se encuentra la leptina, prolactina, osteopontina, factor de crecimiento similar a la insulina,
el factor inhibidor de migracion de macréfagos; sin embargo, no se ha demostrado su beneficio.’ Los
valores del CA-125 se elevan en aproximadamente 50% de las mujeres con enfermedad en estadios
tempranos y en aproximadamente 80% de los casos en mujeres con patologia avanzada. Sin embargo, la
especificidad es limitada, ya que también se detectan elevaciones asociadas a una gran variedad de
condiciones tanto benignas como malignas, estas incluyen: endometriosis, leilomioma, cirrosis, enfermedad
pélvica inflamatoria y cadncer de endometrio, mama, pulmon y pancreas. Los estudios para CA-125 como
marcador tumoral han sido dirigidos principalmente a mujeres postmenopausicas, sin embargo, la evidencia
acumulada indica que un CA-125 anual carece de especificidad al utilizarse en mujeres postmenopausicas
con un riesgo promedio de desarrollar cancer de ovario. El cambio del CA-125 en un periodo de tiempo ha
demostrado ser un método de tamizaje mas eficaz.>!%!!-

Se ha desarrollado un indice de sintomas de cancer de ovario que ha sido propuesto para tamizaje. Este
indice se considera positivo en mujeres que presentan dolor pélvico o abdominal, distension, aumento de
circunferencia abdominal, dificultad para comer o saciedad temprana que ocurra mas de 12 veces en un mes
y con sintomatologia presente por un minimo de un afio. En un estudio realizado con 211 mujeres de alto
riesgo se utilizo la combinacion del indice de sintomas de cancer ovarico con marcadores tumorales como
primera linea de tamizaje y se obtuvo una sensibilidad de 83.8% y una especificidad de 98% cuando dos de
tres pruebas resultan positivas.!2

El ultrasonido transvaginal y el CA-125 son las dos modalidades de tamizaje mas estudiadas. Estudios han
demostrado que el uso de las pruebas anteriormente mencionadas no ha disminuido el riesgo de mortalidad.
En Estados Unidos se realizd un estudio clinico aleatorizado desde 1993 hasta el 2001, el cual evidencid
que en mujeres sometidas a tamizaje, la tasa de deteccion de cancer de ovario fue 21% mayor. Basandose
en este estudio y otros el USPSTF (US Preventive Services Task Force 2018) y la Academia Americana de
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Medicina Familiar no recomiendan el tamizaje en mujeres asintomaticas sin alto riesgo de sindromes
hereditarios; sin embargo, si recomiendan consejeria genética en mujeres con antecedentes
heredofamiliares.?

El uso de marcadores tumorales (especialmente el CA-125) y estudios de imagenes como ultrasonido
transvaginal, pueden detectar el cdncer de ovario en etapas tempranas, sin embargo, ningtin estudio realizado
hasta la fecha ha incluido un grupo control para comparacion directa. Actualmente no se ha documentado
una mejoria en la sobrevida de aquellas mujeres que se someten a tamizaje.’

En términos generales, el tamizaje para cancer de ovario con CA-125 o ultrasonido no se recomienda para
mujeres postmenopausicas y premenopausicas sin antecedentes familiares de cancer de ovario.! Por otra
parte, el tamizaje puede considerarse en mujeres con antecedentes familiares de cancer de ovario o en
aquellas con posibilidad de sindromes hereditarios.!* No obstante, la evidencia no apoya el tamizaje para
las mujeres con antecedentes familiares pero sin patron de alto riesgo. Si existe sospecha de sindrome
hereditario, se recomienda referir a las pacientes a consejeria genética para evaluar la necesidad de pruebas
por mutacion BRCA1, BRCA2, y mutacion de Lynch. Es importante tomar en cuenta a las judias Ashkenazi,
especialmente aquellas con antecedentes heredofamiliares de cancer de mama antes de los 50 afios o de
cancer de ovario. Ningun grupo de expertos norteamericanos recomienda el tamizaje de rutina para cancer
de ovario.>!>16-

Estudios de imagen

- Ultrasonido.
El ultrasonido se encuentra dentro de los estudios de primera linea para la evaluacion de masas anexiales y
el diagnostico de cancer de ovario. !7 Por lo general, se utilizan tanto el ultrasonido transabdominal (UTA)
como el transvaginal (UTV), sin embargo, gracias a una mejor resolucion, el UTV ha demostrado
superioridad a la hora de estudiar y caracterizar las masas anexiales. '®
Existen diferentes formas de clasificar ultrasonograficamente las masas anexiales; en el sentido practico,
éstas pueden clasificarse en masas quisticas simples (las cuales son consideradas casi en su totalidad como
hallazgos benignos), sdlidas o masas anexiales complejas. Las masas intraovaricas solidas pueden ser tanto
benignas como malignas, encontrandose dentro de este grupo teratomas quisticos, fibromas, tecomas y
cancer ovarico. En cuanto a las masas anexiales complejas la presencia de estructuras internas como nédulos
intramurales o septos son indicativos de neoplasia.'®
Morfologicamente se debe considerar el diagndstico de una malignidad cuando en el ultrasonido se observa:
una masa solida irregular, una masa quistica multilocular irregular, el hallazgo de ascitis, nddulos
peritoneales u otra evidencia de metéstasis y por ultimo la presencia de componente solido o proyecciones
papilares dentro de la pared del quiste, siendo estos ultimos los indicadores mas sugestivos de malignidad.
19

El doppler color ha logrado identificar la presencia de flujo color dentro del componente papilar o s6lido de
un tumor ovdrico; esta modalidad posee un valor predictivo positivo alto para la deteccion de malignidades,
aumentando asi la sensibilidad y especificidad del ultrasonido como método diagnostico de cancer de
ovario.!” Las masas malignas usualmente son vascularizadas; un indice de resistencia (IR) de menos de

0.4 - 0.8 y un indice de pulsatilidad (IP) de menos de 1.0 por lo general son considerados sospechosos de
malignidad, y valores altos de IP o IR son sugestivos de lesiones benignas. A pesar de lo descrito
anteriormente, es posible observar IP e IR bajos en masas inflamatorias, neoplasias benignas vasculares,
quistes endometriales, quistes del cuerpo luteo y embarazos ectopicos; por otro lado, es posible encontrar
lesiones malignas con IP e IR altos; es por ello que el uso aislado del doppler color posee escasa utilidad
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clinica y es de vital importancia correlacionar los hallazgos al doppler con las caracteristicas morfologicas
de la lesion estudiada. '8

A lo largo de los afios, diversos estudios han demostrado que el método mas confiable para la caracterizacion
de masas anexiales por medio de ultrasonido, es el reconocimiento de los patrones por parte de un
ultrasonografista experto. Debido a que la valoracion por algin experto no siempre es posible, se han
utilizado diversos métodos que permitan determinar la malignidad de la lesion.?® En el 2009, Geomini et al
llevaron a cabo un estudio comparativo entre las diferentes escalas y determinaron que el indice de riesgo
de malignidad (RMI, por sus siglas en inglés) era el método mas confiable para este fin. Sin embargo, el
RMI posee la desventaja de que considera el CA-125 como uno de sus principales variables, siendo este un
marcador de poca utilidad en diversos tipos de cancer, como los derivados de células germinales,
disminuyendo asi la precision del RMI a la hora de evaluar masas anexiales. Es por esto que en el 2008,
mediante el estudio IOTA (International Ovarian Tumor Analysis) se proponen reglas simples de
ultrasonido, las cuales se dividen en hallazgos ultrasonograficos indicativos de patologia benigna (criterios
B) y hallazgos sugestivos de malignidad (criterios M) (tabla 1). Dichas reglas han demostrado ser efectivas
independientemente de la experiencia de quien realiza el ultrasonido y se basan unicamente en los hallazgos
ultrasonograficos, sin considerar la presencia de marcadores tumorales u otros factores. 2!

Tabla 1. Reglas simples de IOTA para describir caracteristicas malignas o benignas en el ultrasonido. !

Criterios de malignidad (reglas M)

M1: Tumor sélido irregular.

M2: Presencia de ascitis.

M3: Presencia de al menos 4 estructuras papilares.

M4: Tumor soélido irregular multilocular con un diametro mayor de mas de 10 cm.
M35: Seiial vascular muy intensa (puntaje color 4).

Criterios de benignidad (reglas B)

B1: Unilocular.

B2: Presencia de componentes solidos donde el mayor tiene un didmetro menor a 7 mm.
B3: Presencia de sombra acustica.

B4: Tumor multilocular, de bordes regulares, con didmetro menor a 10 cm.

BS5: Sin sefial Doppler color (puntaje color 1).

En resumen, debido a su bajo costo, accesibilidad y sensibilidad, el ultrasonido corresponde al método de
imagen de eleccidn para el abordaje inicial de una paciente con una masa anexial en estudio; sin embargo,
es importante considerar que a pesar de que podria utilizarse con otros propdsitos como estadiaje, su utilidad
para este fin es limitada. 22
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Tomografia computarizada y resonancia magnética

La tomografia computarizada (TC) es el método de eleccion para estadificar el cancer de ovario. Dicho
estudio presenta una precision superior al 90%, sin embargo, la sensibilidad varia entre los distintos sitios
anatdmicos; su mayor limitacion es la inhabilidad de detectar con certeza la pared intestinal e implantes
peritoneales o mesentéricos pequefios (<5mm) especialmente en presencia de ascitis. %232
Adicionalmente, la TC con contraste oral es el estudio de eleccion en la evaluacion prequirurgica del cancer
de ovario, es un método efectivo en la deteccion de enfermedad abdominopélvica y predice la probabilidad
de éxito de la cirugia citorreductora 2% 2
Por otro lado, la resonancia magnética (RM) se ha utilizado como un método de resolucion de problemas
en la caracterizacion de masas con resultado indeterminado en el US o TC. La RM tiene una precision de
83-91% a la hora de diferenciar entre lesiones benignas y malignas y su precision en estadiaje es
considerablemente alta (83-91%). Ademads, al tener una mayor resolucion de tejidos blandos, permite
detectar con mayor facilidad la invasion a 6rganos pélvicos. 2*: 2> En un estudio realizado recientemente en
el cual se compar6 la efectividad tanto de la RM como de la TC para detectar malignidad ovarica, se
concluyé que la RM con técnica de difusion fue superior a la TC con contraste (oral e intravenoso).
Igualmente, se demostré superioridad a la hora de identificar canceres de origen no ovarico, una
clasificacion mas precisa segun la escala FIGO y mayor sensibilidad y especificidad a la hora de identificar
la probabilidad de reseccion incompleta de tumor ovarico. 2+
Otra ventaja que presenta la RM es su efectividad en tumores ovaricos borderline o en aquellas pacientes
con deseo de fertilidad, ya que evita radiaciones innecesarias que podrian perjudicar un futuro embarazo.
En conclusion, el estudio que se utilice va a depender de los protocolos establecidos en cada pais, los
recursos con los que cuente el paciente o el centro hospitalario, la sospecha de expansion de la enfermedad,
la condicion del paciente y la disponibilidad del personal calificado. %17

Tomografia por emision de positrones

El uso de tomografia por emision de positrones con 18F-fluorodeoxiglucosa en el diagnostico primario de
cancer de ovario no tiene mayor utilidad hasta la fecha. Se reporta una especificidad de 54% y sensibilidad
de 86%. Ademas se han reportado falsos negativos con tumores borderline, tumores mucinosos, carcinomas
tempranos y otros tipos de tumores de bajo grado. Sin embargo cuando se combina con TC es una
herramienta util para el diagnostico y estadiaje de la enfermedad avanzada. Para estadiaje se ha reportado
que PET con TC tiene una mayor especificidad que solo la TC. 2*:

Conclusion

Si bien la medicina ha avanzado de forma importante en las tltimas décadas, la respuesta del cancer de
ovario a nuevos tratamientos no ha mejorado la sobrevida de manera significativa. Es por ello, que el
diagnodstico temprano de la enfermedad juega un papel determinante en el curso de la misma. En la
actualidad existe una investigacion activa que busca elaborar un tamizaje efectivo, ademas, las diversas
técnicas de imagen estan en constante revision para determinar su utilidad, especificidad y sensibilidad. Sin
embargo, actualmente no se recomienda el tamizaje universal, ya que no hay estudios que demuestren una
mejoria significativa en la sobrevida. El tamizaje se recomienda Unicamente, en mujeres con antecedentes
familiares de cancer de ovario y aquellas con posibilidad de padecer sindromes hereditarios (si hay sospecha
de sindromes es importante referir a la paciente a consejeria genética). La piedra angular del tamizaje
consiste en la combinacioén de US transvaginal y la medicion sérica de niveles de CA-125.
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Dentro de los estudios de imagenes, el US es la modalidad de primera linea para el estudio de masas
anexiales, debido a su bajo costo, accesibilidad y sensibilidad. No obstante su utilidad para otros fines es
limitada. A pesar de poseer ciertas limitantes, la TC es la técnica de eleccion para el estadiaje del cancer de
ovario. Ademas, la TC con contraste oral es el estudio de eleccion en la evaluacion prequirtirgica del cancer
de ovario. En cuanto a la RM, presenta una mejor precision que la TC con contraste (oral e intravenoso ) a
la hora de diferenciar entre lesiones malignas o benignas, asi como para identificar canceres de origen no
ovarico y tumores ovaricos borderline.

La revision activa de las diversas técnicas de imagenes derivan en el cambio constante de las guias
diagnosticas, asi como la implementacion de nuevos criterios radiologicos o la pérdida de importancia de
otros, con el fin de facilitar el diagndstico. Existe ademas, una investigacion constante con el objetivo de
definir el mejor tamizaje posible. Se estima que la capacidad de realizar un diagnostico temprano puede
tener un mayor impacto en la sobrevida que las mejoras en el tratamiento de la enfermedad.
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