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“¢De qué mal morirad?” (Francisco de Goya, 1799)

"Qué han de hacer, sino matar enfermos, los médicos barbaros e ignorantes. Sin embargo,
ellos afectan mucha seriedad y meditacién a la cabecera”

“"Para los osados y sofiadores, una vez que escalan una montafia se
abren nuevos horizontes haciéndoles nacer un nuevo afan de
aventura. Para ellos, cada logro representa la cima de una montafa,
y cada montafia les muestra nuevos horizontes. El ciclo se repetira
hasta la muerte. Para un sofador no hay limites, sélo retos”

Fragmentos de una conversacion entre la
Madre Teresa de Calcuta y Sir Edmund Hillary
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3D: tridimensional.

3DPD: Power Doppler tridimensional.
2DPD: Power Doppler bidimensional.
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AUC: Area Under Corve.
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DICOM: Digital Imaging Communication in Medicine.
E: especificidad.

EPI. enfermedad inflamatoria pélvica.

FIGO: Federation International Gynecology and Qbste
FIV: fecundacion in vitro.

FP: falso positivo.

FN: falso negativo.

GOG: Gynecological Oncology Group.

HIF: Hipoxia inducible factor

HSJD: Hospital Sant Joan de Déu.

HUD: hemorragia uterina disfuncional.

IC: intervalo de confianza.

ICC: coeficiente de correlacion interclase.
IF: indice de flujo.

IOTA: International Ovarian Tumor Analysis.
IP: indice pulsatilidad.

IR: indice resistencia.

IRM: risk of malignancy index.

IVF: indice de flujo-vascularizacion.

IV: indice de vascularizacion.

LMP: low malignant potential (traduccion de BordestBDL)
LR+: likelihood ratio positiva.

LR-: likelihood ratio negativa.

MCE: medio de intensidad de color.

MGS: mean gray Uscale.

MGV: mean gray value.

MM: Metastasis.

MTX: metotrexate.

MVD: mean vascular density.

MVD-CIAS: mean vascular density-Computer-aided imagalysis system.
PCE: valor de maxima intensidad de color.
PSV: pico sistélico velocidad.

QT: quimioterapia.

RCIU: retraso de crecimiento intrauterino.
RM: resonancia magnética.

S: sensibilidad.

SEMA: semaforinas.

SOP: sindrome ovario poliquistico.

TAMXV: time averaged maximum velocity.
TC: tomografia computarizada.

THS: terapia hormonal sustitutiva.



VAS: visual analog scale.

VEGF: vascular endothelial growth factor.
VOCAL: Virtual Organ Computer-Aided analLysis.
VPP: valor predictivo positivo.

VPN: valor predictivo negativo.
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1. OVARIO NORMAL

1.1. ASPECTOS ECOGRAFICOS:

El ovario es un 6rgano dinamico, sus parametros biofisicos, vasculares y
hormonales no son los mismos entre la fase folicular, la fase latea y el estado
posmenopausico [1].

Por estos motivos resulta extremadamente dificil definir los parametros
normales, tanto ecograficos, protedmicos como hormonales.

La ecografia transvaginal en tiempo real con sus diferentes aplicaciones,
entre ellas la ecografia tridimensional (3D), es el método mas util para el
estudio de las patologias del ovario se ha demostrado que es; y desde hace
mucho tiempo se sabe que la ecografia bidimensional se considera la mejor
técnica atendiendo a la correlacion con hallazgos quirargicos [1].

El ovario normal en fase folicular se identifica como una estructura de
contornos nitidos con una ecogenicidad intermedia, incluso uniformemente
hipoecogénica con dos areas diferenciadas, la medular hiperrefringente y la
cortical hiporrefringente en relacion con las estructuras adyacentes (Utero,
musculos pélvicos) y segun se acerque al momento de la ovulacion presentara
estructuras hipoecoicas (foliculos) [2].

En condiciones basales se sitla a ambos lados del utero, y con buena
replecion vesical se observa por detras de la vejiga. En determinadas
circunstancias como la cirugia previa, antecedentes de enfermedad inflamatoria
pélvica (EPI) su identificacion puede ser dificultosa, y es necesario tomar otros

puntos de referencia (arterias hipogastricas, uréter, etc.) para identificarlos.
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1.2. FISIOLOGIA CIRCALUNAR:

En la morfologia y funcionalidad ovéarica se notan dos fases claramente
diferenciadas en la época fértil de la mujer; la fase folicular y la fase Iutea. El
ovario desarrolla desde la menstruacion una serie de foliculos en el ovario
dominante, finalmente hay un foliculo que persiste en su crecimiento hasta que
ovula en el entorno de un parénquima mas hipoecogénico y se desarrolla el
cuerpo luteo esférico, de contornos definidos y contenido muy variable [3].

En el ovario no dominante no se observan cambios durante la fase circalunar.

El ovario recibe su aporte sanguineo de la arteria ovarica principalmente
y de manera secundaria de la arteria tubdrica, entre ambas se crea una reticula
arterial que penetra con 5-10 ramas arteriolares en la cdpsula ovérica. Los
vasos intraovaricos son helicoidales y se alargan o acortan en funcion del dia
del ciclo ovarico. El sistema venoso corre paralelo al arterial y presenta un
sistema valvular que garantiza el flujo anterégrado.

Segun esta premisa se podria pensar (y hay bibliografia que lo apoya
[4]) que los parametros velocimétricos son similares en arterias tubéricas,
arteria ovarica (en el infundibulo-pélvico) e intraovaricas, pero esto no es asi ya
que la circulacién tubarica distal y ovarica distal estd llena de shunts
arteriovenosos, con arteriolas oclusivas vy fistulas arteriovenosas. Las
variedades anatémicas descritas provocan que en las arterias tubaricas y
uterinas tengan bajo IR, bajo IP y bajo PSV. En la circulacion ovarica los
valores de estos indices son mayores y varian dependiendo de la zona de
eleccion (cercana al pediculo tubarico, al pediculo infundibulo-pélvico o

intraovaricas “centrales”) [5].
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En la fase folicular el estudio velocimétrico y de impedancia del ovario es
controvertido, hay autores que han demostrado una onda de flujo similar a la
vista en arterias uterinas, con “notch” y flujo diastélico presente [4, 6]. Sin
embargo otros autores demuestran un patrén propio sin flujo diastolico y
Ganicamente manteniendo un PSV elevado [7]. Estudios mas recientes
describen un patron velocimétrico propio del ovario con flujo diastdlico
presente, incluso en mujeres posmenopausicas [8]. El volumen del ovario
aumenta en esta fase del ciclo hasta la ovulacion [9]. Los indices vasculares
actuales, que usan Power Doppler tridimensional (3DPD), demuestran un
aumento progresivo de la vascularizacién ovarica y de la vasodilatacion en el
ovario dominante hasta siete dias después de la ovulacion (el tiempo en que la
teca interna y externa adquieren vascularizacion) por lo que los valores son
siempre mayores en fase litea que en fase folicular [10].

En el estudio Doppler color se ve como en el ovario “no dominante” no
se observan cambios en la vascularizacion atendiendo al momento de la
ovulacion, cosa que si se ve en el ovario con foliculo dominante y posterior
cuerpo lateo [9]

En la fase IUtea, el cuerpo luteo presenta una elevada vascularizacion
(los vasos de la teca interna invaden la granulosa) y provoca un cambio en la
impedancia vascular medida con ultrasonidos. Asi la impedancia y resistencia
son menores en ovarios con foliculo dominante y posteriormente con cuerpo
lateo [11], pudiendo incluso compararse la funcion hormonal del cuerpo liteo
con la intensidad del anillo vascular [12]. El 85% del incremento de la
vascularizacion del ovario con la conversion latea se dedica a nutrir al cuerpo

[Uteo.
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Se calcula que el cuerpo luteo dobla su contenido celular cada 60-70h y esto va
asociado a un ritmo de angiogénesis que puede ser entre 4 y 20 veces superior
al de un tumor maligno [13]. El cuerpo luteo tiene los indices de vascularizacion
por unidad de masa mas altos del organismo, ocho veces mas que el
parénquima hepdatico, y aproximadamente el 50% de las células del cuerpo
lGteo son células endoteliales [14].

La regresion folicular se debe fundamentalmente a fendmenos de
inflamacion microscépica que acaba con la ruptura de la membrana basal y
apoptosis en las células endoteliales de los capilares de la teca interna-

granulosa.

1.3. FISIOLOGIA CIRCAVITAL:
1.3.1. OVARIO EN LA ETAPA FETAL Y NEONATAL.:

En la etapa fetal es dificil visualizar los ovarios. En la ecografia
obstétrica suelen verse casi exclusivamente en casos de patologia ovarica.

En el feto los quistes de ovario son los quistes abdominales mas
frecuentes y responden a un estimulo hormonal materno transplacentario
principalmente y a la disregulacién hormonal en relacién a las hormonas
placentarias (por esto suelen desarrollarse a partir del segundo trimestre). Al
desaparecer esta disregulacion suelen desaparecer. En el momento del
nacimiento han desaparecido el 50% de los casos, y de la mitad restante sélo
necesitan cirugia neonatal en el 50% de los casos, normalmente por

complicaciones [15].
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1.3.2. OVARIO EN LA EDAD INFANTIL:

La caracterizacién ecografica de ovarios prepuberales es dificil

por su escasa dimension y la situacién anarquica durante los primeros 7-10
afos de vida, aun asi, durante la nifiez la ecoestructura del ovario es
homogénea y con una alta impedancia acustica debido a su inactividad y la
ausencia de foliculos [16].
Algunos autores, describen la evolucidon de los ovarios a partir del nacimiento,
en el que se observa un volumen medio de 0,59 ml [17, 18]. Durante los
primeros cinco afos de vida el volumen ovarico alcanza entre 0,75 y 0,86 ml.
Entre los seis y once afios el ovario aumenta notablemente su volumen hasta
1,19 ml-2,52 ml. Durante la pubertad, en respuesta al estimulo hormonal, el
ovario se hace mas ovoide y tiene un volumen entre 1,8 m. y 5,7 ml,
desarrollando un aspecto microquistico caracterizado por la presencia de
multiples quistes foliculares centrales que no exceden normalmente los 9mm
de diametro.

La causa de estos cambios es un estimulo hipofisario inadecuado
y la aparicion de lesiones macroquisticas fisiolégicas es debido a una secrecion
aumentada de hormonas sexuales masculinas.

1.3.3. OVARIO MENOPAUSICO:

En la menopausia el ovario sufre una serie de cambios regresivos
gue no se manifiestan por igual en los demas genitales internos [19]. A grandes
rasgos, disminuye el “pool” folicular, aumenta el tejido conectivo y pierde
vascularizacion [20]. Los aspectos ecograficos propios del ovario en la
menopausia son la hipoecogenicidad, bordes bien definidos, ausencia de

foliculos, ausencia de captacién en el estudio Doppler color (se ha llegado a
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afirmar que la captacion de Doppler color de ovarios estructuralmente normales
es sospecha suficiente para iniciar otros estudios mas especificos para
descartar malignidad [5, 21]).

En mujeres posmenopausicas el aporte sanguineo al ovario le
viene dado principalmente desde la arteria tubarica, que es rama de la arteria
uterina y secundariamente de la arteria ovarica.

Se observa “notch” en practicamente la mitad de los casos en la arteria uterina.
Los indices velocimétricos en las arterias periovaricas muestran indices de
impedancia altos sin detectar captacion Doppler en el parénquima ovarico [19].

Otro parametro diferencial es la time averaged maximum velocity
(TAMXV), que es un parametro que indica perfusion, y es 1.5 veces menor en
mujeres posmenopausicas que premenopausicas (y éstas, en fase lutea es el
doble que en fase folicular) [19].

El tamafio ovarico medio medido por ecografia en la mujer
menopausica varia mucho de unos estudios a otros, desde 1,2cm a 5,8cm.
Esto se explica por variaciones en la técnica debidas la dificultad en visualizar
ovarios posmenopausicos, por el descenso del Utero, la relativa frecuencia de
cirugias previas y el aumento distancia férnix vaginal-ovario [19].

Se acepta que no debe sobrepasar 2cm x 3cm x 4cm de tamafio
(no se han visto diferencias entre la bilateralidad de los ovarios) y 5cm® de
volumen considerando que en caso de sobrepeso, uso de terapia hormonal
sustitutiva (THS), multiparidad el volumen puede ser superior. El tamafo del
ovario disminuye principalmente en la menopausia precoz manteniéndose
estable el tamafio y volumen mas alld de los primeros cinco afios de estado

posmenopausico [19].
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2. NEOPLASIA DE OVARIO:

2.1. EPIDEMIOLOGIA:

Se ha estimado que en el afio 2002 han habido 10.9 millones de casos
nuevos de cancer (5.8 millones en hombres y 5.1 millones en mujeres). De
éstos canceres se estima que ha habido 3.8 millones de muertes por cancer en
hombres y 2.9 millones en mujeres.

A nivel mundial el cancer de ovario supone la sexta neoplasia maligna
mas frecuente en el sexo femenino, suponiendo 204.000 casos y 125.000
fallecimientos en 2002 (aproximadamente uno de cada seis canceres entre
mujeres es de origen ginecolbgico). La prevalencia acumulada a 5 afios supone
538.000 casos alrededor del mundo. Supone el 4% de todos los canceres en la
mujer y es responsable del 4,2% de los fallecimientos en el sexo femenino. En
2007 se calcula que en EE.UU. habra 22.430 nuevos casos (3% del total de
canceres femeninos) que supondran 15.280 fallecimientos (6% del total de
fallecimientos por cancer en el sexo femenino) [22].

Es el segundo cancer ginecolégico mas frecuente, 18,8% de los
canceres ginecoldgicos en los paises desarrollados y 2,7% en los paises en
vias de desarrollo [23].

Los paises desarrollados engloban la mitad de los canceres de ovario
mundiales, siendo el 90% de estirpe epitelial, 5-6% derivado de los cordones
sexuales, y 2-3% derivado de las células germinales. El riesgo que una mujer
tiene de padecer un cancer de ovario a lo largo de su vida es del 1,4%, o lo que

es lo mismo, una de cada 70 mujeres lo padecera a lo largo de su vida) [24].
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La incidencia de cancer de ovario es superior en los paises desarrollados
(siendo superior a 10/10.000) excepto en Japon (6,4/10.000). La tendencia en
las zonas de alto riesgo es a la disminucion de la incidencia en las ultimas dos
décadas [22], mientras que en zonas clasicamente definidas como de bajo
riesgo (Japoén, India, Singapore) la tendencia es al aumento [25].

La mortalidad por cancer de ovario supera el 5/100.000 en los paises
desarrollados (siendo la quinta causa de muerte por cancer y la primera entre
los canceres ginecoldgicos superando al cancer de cérvix y endometrio juntos)
[26], vy la supervivencia a 5 afios desde el diagnéstico esta alrededor del 50%
debido en gran parte al diagnéstico tardio de la enfermedad. Si bien ha habido
una significante mejoria en las tasas de supervivencia en las Ultimas décadas
(era del 39% en el aflo 1995 [27]), actualmente, entre 1998-2002 se mantiene
bastante estable [28]. Esto responde a un mayor conocimiento de los
mecanismos de diseminacion, mejor técnica quirdrgica, mejores terapias
complementarias, y mejorias en la logistica sanitaria a la hora de atender a
estas pacientes [29].

Se ha estimado que si se consiguiera “traspasar” un 10% de canceres de
estadio Ill a estadio | con estrategias de screening, se mejoraria mas la
supervivencia que con el uso de la quimioterapia [30].

Los estudios de diferenciacion racial en los paises desarrollados indican
qgue hay muy poca diferencia en relacion a la incidencia de la neoplasia de
ovario afectando por igual a raza blanca y raza hispana siendo ligeramente
superior en éstas a la raza negra y a la asiatica. La incidencia en los ultimos
afos es con tendencia al descenso en la raza blanca, raza negra y al aumento

en la raza asiatica y la raza hispana. En caso de que haya poblacion de zonas
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de bajo riesgo (por ejemplo asiaticas) que migran a zonas de mas riesgo, se
observa un incremento gradual hasta conseguir acercarse a las tasas de la
poblacién de acogida [26]. La mortalidad por cancer de ovario se ha ido
reduciendo en todas las razas excepto en la raza asiatica [28]. El estadiaje en
el momento de diagndstico no varia de una raza a otra [22].

La edad de aparicién tipica es en la mujer menopausica, siendo muy
raros en la premenopausia a excepcion de los casos con agregacion familiar,
donde aparecen unos 10 afios antes, pero éstos soélo representan entre un 5%-
10%. [31].

Entre 80%-90% de los casos ocurren después de los 40 afios. Menos del 1%
de los casos ocurren antes de los 20 afios y dos tercios de éstos son derivados
de células germinales.

La mayor parte de los cénceres de ovario son esporadicos,
observandose una agregacion familiar entre 5%-10% de los casos [26].

A nivel europeo se han estimado 644.213 nuevos casos de cancer en
1990 y ha habido 398.200 muertes por cancer en el mismo afio.

En la distribucion por paises se observa el doble de incidencia y
mortalidad del cancer de ovario en los paises nérdicos respecto a los paises
mediterraneos, que son los de menor incidencia y mortalidad dentro de la
Union Europea. [32-34].

En Europa se observaron aproximadamente 29.353 nuevos casos de
cancer de ovario y 22.166 fallecimientos por el mismo motivo en 1990.

En los paises europeos se observa una tendencia similar a la observada a nivel
mundial, los paises con altas tasas de cancer de ovario van progresivamente

desarrollando estrategias para disminuir incidencia y mortalidad, mientras que
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en los paises del sur y este de Europa, la tendencia es al aumento, tanto en
namero de casos como en mortalidad [24, 33, 35].

En Espafia en términos absolutos, el cancer es la primera causa de
muerte, con 91.623 fallecimientos en el afio 2000. Se estima que cada afo se
producen 150.000 nuevos casos de cancer en Espafia (60.000 en mujeres). En
mujeres se sitlan en segundo lugar, cobmo causa de muerte, después de las
enfermedades cardiovasculares y provoca el mayor numero de afios
potenciales de vida perdidos [36]. Los registros utilizados para estudiar los
canceres de ovario en Espafia han sido los proporcionados por Asturias,
Granada, Navarra, Catalufia, Tarragona, Murcia, Soria, Mallorca y Zaragoza
principalmente. A fecha de Noviembre 2005 sélo se encontraron 14 estudios
sobre mortalidad por cancer en Espafia con fechas de estudio desde 1979
hasta 1995 y con disefios muy diferentes por lo que la comparacion no es
representativa [37].

Los resultados esperados para Espafia nos indican que nos
encontramos dentro de los paises con baja incidencia (1.914 casos nuevos en
1990) y mortalidad (1.148 fallecimientos en 1990) por céncer de ovario,
solamente estamos por encima de Portugal y Grecia [34], pero al mismo tiempo
la tendencia es al aumento en ambos parametros (2.997 casos nuevos y 1.755
defunciones en el afio 2000) [38].

La tasa de mortalidad ajustada por edad presenta una fuerte pendiente
ascendente, aumentando un 5,7% anual de promedio. Las tasas especificas
por edad reflejan este aumento en todos los grupos, pero llama la atencién que

el aumento es mayor en mujeres de mayor edad. Asi, en mujeres
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premenopausicas, el incremento de la tasa de mortalidad ronda un 3% anual,
mientras que en mayores de 45 afos, el incremento es del 6% anual.

La supervivencia relativa para cancer de ovario en Espafia a los 5 afios
es de un 40% (siendo uno de los mejores indices de Europa), pero si lo
estratificamos por grupos de edad, vemos que el prondstico depende de la
edad del diagndstico, asi la supervivencia en menores de 44 afios es del 77%,
entre 45-54 afos es del 48% y en mayores de 75 afios es de sélo el 28%.

Un hecho diferencial que se observa en Espafia respecto al resto de
Europa es que hasta 1998 el cancer de ovario no era el cancer ginecoldgico
gue mayor mortalidad producia, sino que era el de endometrio mientras que
hoy en dia el cancer de ovario ha llegado a ser el principal causante de

mortalidad por cancer ginecoldgico.

2.2. LESIONES BENIGNAS:

Respecto a los adenomas de ovario es dificil calcular su incidencia y
prevalencia ya que no se suele registrar a nivel oficial, muchas veces son
asintomaéticas, y de tamafio menor. En un estudio de screening britanico se ha
estimado que la incidencia de tumoraciones benignas de ovario era del 1,7%
de las mujeres estudiadas [39], lo que correspondia a veinte veces la incidencia
de cancer epitelial de ovario en el mismo grupo. Actualmente se estan llevando
a cabo varios estudios de screening poblacionales que nos daran mas
informacion sobre la incidencia de lesiones benignas [40].

La mayor parte de los adenomas son de tipo seroso (67%) mas que mucinoso

(31%) [41].
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La prevalencia de masas anexiales en la poblacion general esta entre
0,17%-5,9% en mujeres asintomaticas y de entre 7,1% y 12% en mujeres
sintométicas [42].

La epidemiologia de los tumores borderline no difiere mucho de los
tumores benignos ya que ambos se dan mas frecuentemente en mujeres
fértiles, respecto a su histologia se calcula que el 55%-60% son serosos y el

35% mucinosos [43].

2.3. FACTORES DE RIESGO.:
2.3.1. HISTORIA FAMILIAR:

El factor de riesgo mas importante para padecer cancer de ovario
es tener antecedentes familiares del mismo (es responsable del 9,4% del
riesgo). El riesgo depende del nimero de familiares de primer y segundo grado
afectados, asi como la edad precoz de diagnostico en cancer de ovario y de
mama en estas pacientes [26]. Pero en general se calcula que la deteccién de
cancer de ovario en pacientes con antecedentes familiares directos es cuatro
veces superior a la poblacién general.

La prevalencia del cancer de ovario familiar no siempre se
relaciona con la mutacién de los genes BRCA1 y BRCA2, también ocurre en el
contexto del sindrome Lynch tipo Il [44].

Se han encontrado mutaciones del BRCA1 y BRCAZ2 entre 8%-
10% de las pacientes afectadas de cancer de ovario en la poblacién general,
esto es mayor en las pacientes judias ashkenazis con cancer de ovario sin
agregacion familiar llegando hasta el 40% [45]. El riesgo de padecer cancer de

ovario en pacientes con mutacion del BRCAL es de 5,7% en menores a 40
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afos, de 4,6% en pacientes entre 40 y 50 afios, y de 1,1% en mayores de 50
afos. El riesgo en el caso de la mutacion del BRCA2 es del 27% sin ser
significativa su estratificaciéon por edades [46].

Ademas de la relacion con el tumor invasivo, se ha visto que las lesiones
epiteliales benignas y borderline son mas frecuentes y casi exclusivas de no
portadoras de la mutacién BRCA [43].

Los antecedentes de EIP y el SOP se asocian a un aumento del
riesgo de cancer de ovario, también la endometriosis, pero esta Ultima
preferentemente al de tipo endometrioide y de células claras [47].

Existe una clara relacién de la historia familiar en los canceres
invasivos de tipo endometrioide, y epitelial seroso [43].

2.3.2. FACTORES DIETETICOS

Se ha demostrado que la ingesta de vegetales, vitamina E, beta-
carotenos y vitaminas del complejo B se asocian a reducciéon del riesgo del
cancer de ovario [48].

También el aceite de oliva, y algunos otros alimentos (maiz, soja, cacahuete)
se han investigado como protectores del riesgo de cancer de ovario [49].

En cambio una dieta rica en colesterol y huevo aumenta el riesgo
de cancer de ovario [48].

La relacién del cancer de ovario y la dieta con folatos no esta del
todo clara [50], si bien indirectamente se ha demostrado que la ingesta de méas
de 2g de alcohol semanal (actia por la via del folato) aumenta el riesgo de
cancer de ovario [51].

La gran ingesta de alcohol se asocia principalmente con la estirpe mucinosa

[52].
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El té verde tiene un efecto protector y aparentemente es dosis
dependiente [53].

El mecanismo comun de accion de todos estos alimentos se
relaciona con su capacidad antioxidante, induccion de la apoptosis y
modulacién de las hormonas enddgenas.

En una revision metaandlisis de 34 trabajos se ha visto que la
obesidad se asocia a un aumento del 40% del cancer de ovario.

La actividad fisica intensa se asocia de manera controvertida al
cancer de ovario, el efecto es multifactorial, por un lado retrasa la edad de
aparicion de la menarquia y adelanta la menopausia, provoca anovulacion y la
gente atleta es mas delgada y accede a una dieta mas sana [54, 55].

Sin embargo hay evidencias de la situacion contraria donde hay estudios que
dicen que la actividad fisica intensa favorece el cancer de ovario [56].
2.3.3. FACTORES AMBIENTALES

El uso de polvos de talco en la higiene intima, exposicion a la
radiacion, medicacion psicotrépica, también influye en el aumento del cancer
de ovario [26].

El consumo de tabaco tiene un papel controvertido en la
carcinogénesis del cancer de ovario, hay estudios que no contemplan esta
asociacion [57], si bien otros estudios con metodologias mas fiables si lo
demuestran, uno de ellos refleja que la incidencia del cancer epitelial de ovario
es del doble en las fumadoras [58], y otros dos lo asocian Unicamente al tipo
mucinoso [59].

Otro de los aspectos que determina una asociacion causal es que el aumento

del riesgo es dosis y tiempo dependiente [59].
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Respecto a las exposiciones ocupacionales, se ha visto que las
mujeres expuestas a hidrocarburos aromaticos (disolventes), industria del
cuero, fibra de vidrio, amianto, gasolina y gasoil y tintes artificiales de
peluqueria tienen mas riesgo de padecer cancer de ovario [54].

2.3.4. FACTORES HORMONALES

El uso de farmacos en el tratamiento de la reproducciéon no
interfiere en el riesgo de padecer cancer de ovario siempre y cuando se
produzca embarazo, en cambio si que se ha demostrado aumento del riesgo
de cancer de ovario en los casos de uso repetido de tratamientos de fertilidad si
bien son trabajos con series cortas en el tiempo y que no tienen en cuenta el
sesgo de que las pacientes estériles tienen mas probabilidad de padecer
cancer de ovario [60].

El uso de THS tiene un efecto controvertido sobre el riesgo del
cancer de ovario, en el estudio de la British Menopause Society y en otros
posteriores no se ha demostrado el aumento de la incidencia de cancer de
ovario en usuarias de THS [61], si bien ha salido algun estudio que si
demuestra un aumento de la incidencia de cancer de ovario [62, 63], sobre todo
de tipo endometrioide [64].

La THS usada en pacientes menopadusicas sintomaticas por
cirugia por cancer de ovario no ha alterado el periodo libre de enfermedad [65].

2.3.5. FACTORES REPRODUCTIVOS.:

Existe controversia acerca de si la menarquia precoz influye en la

aparicion de cancer de ovario [66], y si influye parece que lo hace en muy bajo

grado [67].
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La menopausia tardia, nuliparidad y la esterilidad si que aumentan

el riesgo de tener cancer de ovario [26].
2.3.6. RESUMEN:

Se calcula que la nuliparidad se asocia con el 5% de los canceres,
el no uso de anticonceptivos orales (ACO) con el 12%, la historia familiar del
9,4%, la menopausia tardia del 16%, escasa ingesta de vegetales del 24% vy el
aumento del consumo de grasas el 7%. En total estos factores suman
practicamente el 50% de los casos y excepto el porcentaje de riesgo derivado
de la historia familiar el resto serian los casos susceptibles de modificacion por
parte de estrategias preventivas. [34].

Excepto por la ausencia de la mutacion BRCA, no se ha visto que se

ningun factor anterior proteja ante lesiones benignas ni borderline de ovario.

2.4. FACTORES PROTECTORES:
2.4.1. FACTORES REPRODUCTIVOS:

La multiparidad (nimero de hijos superior o igual a 2) produce una
reduccion del riesgo de cancer de ovario entre 40%-60% respecto a nuliparas,
se ha estimado que cada parto provoca una reduccion del riesgo de entre 16%-
22%, independientemente de la edad de la primera gestacion [26]. Esta
capacidad reductora del riesgo se observa también en pacientes afectas de
endometriosis o con mutaciones de los genes BRCA.

La lactancia también se asocia a una reduccion significativa del

riesgo de cancer de ovario [68].
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2.4.2. FACTORES HORMONALES:

Se ha demostrado una gran asociacion protectora entre el uso de
ACO vy cancer de ovario. Se estima una reduccién del cancer de ovario del
40%, 53%, y 60% con el uso de ACO durante cuatro, ocho y doce afios
respectivamente, y ademas ésta proteccion persiste tras el abandono del
tratamiento [24].

En mujeres nuliparas que usan ACO durante cinco afios 0 mas
pueden reducir el riesgo de cancer de ovario hasta equipararse a mujeres
multiparas que nunca han usado ACO. El uso de diez afios de ACO en mujeres
con antecedentes familiares de cancer de ovario coloca el riesgo de estas
mujeres a la altura del de la poblacién general [69]. En pacientes de alto riesgo
por la mutacion del BRCA1l y BRCAZ2, el uso de ACO durante seis afios 0 mas
supone una reduccién del riesgo del 60% de padecer cancer de ovario.

El uso de ACO tiene un efecto protector mas potente en tumores epiteliales
serosos y endometrioide que en el mucinoso. [70].

Se han insinuado dos farmacos como protectores del cancer de

ovario, son el paracetamol [71], y la fenretinida (un retinoide sintético) [72].
2.4.3. FACTORES QUIRURGICOS

2.4.3.1. OOFORECTOMIA PROFILACTICA:

Si bien en el manejo de las pacientes con cancer de ovario
familiar, y con mutaciones de riesgo conocidas para padecer cancer de ovario
la ooforectomia profilactica es una medida terapéutica a considerar, ésta no
elimina el riesgo de padecer cancer a nivel anexial. Esto es porque en estas

pacientes todo el epitelio celémico es susceptible de padecer cancer y hay que
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tener en cuenta el cancer peritoneal primario que ocurre con una frecuencia de
entre 2%-10% [73], muchas veces sobre el mufidon anexial.
Ademas, en estudios retrospectivos que han reanalizado las muestras de tejido
ovarico, se han visto focos de displasia que habian pasado inadvertidas en los
ovarios extraidos [74].
2.4.3.2. LIGADURA TUBARICA E HISTERECTOMIA:

Ambas se han asociado a una reduccion del riesgo del 67%
de media y su efecto protector se extiende hasta 25 afios después de la cirugia
[75] sin saber muy bien el motivo, aunque se podria pensar en la reduccion a la

exposicidn a factores exdgenos que pueden actuar por via ascendente.

2.5. FACTORES PRONOSTICO DEL CANCER DE OVARIO:
2.5.1. ESTADIO TUMORAL EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO:

Junto con la presencia de enfermedad residual es el principal
factor prondstico y es por este motivo por el que se entiende que el cancer de
ovario tenga tan mal pronéstico (causa mas fallecimientos que todas las
neoplasias ginecolégicas juntas) ya que en el momento del diagnéstico se
suele encontrar en estadios avanzados, mas de dos tercios de los casos se
diagnostican en estadios Il y IV [76].

La correcta estadificacion requiere el abordaje quirdrgico de la
paciente. La cirugia citorreductora ademéas de estadificar, elimina zonas
grandes necrdticas no sensibles a la quimioterapia, aumenta la
quimiosensibilidad ya que el nimero de células al inicio de la terapia se
relaciona con el desarrollo de resistencias, reduce el numero de ciclos

necesarios, disminuye el riesgo de mutacion espontanea de las células
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tumorales, y mejora el estado general de la paciente (drenaje de ascitis, etc
[77].

La supervivencia a cinco afios desde el momento del diagndstico
de los estadios la, Ib y Ic es del 92%, 85% y 82% respectivamente; es del 67%
en estadio lla, del 56% en lIb y de 51% en lic. En llla es de 39%, llIb del 26% y
17% para llic. El estadio IV tiene una supervivencia del 12% a los cinco afos
del diagnéstico [78].

2.5.2. GRADO DE DIFERENCIACION TUMORAL.:

La supervivencia a cinco afios de los pacientes con tumores
borderline es de entre 86-90%.

Para los tumores grado 1 la supervivencia es del 87% en estadios
precoces, estadio Federation International of Gynecology and Obstetrics I y Il, y
del 38% en estadios avanzados (estadio FIGO Il y IV). Para los tumores grado
2 es del 70% en estadios precoces y del 25% en estadios avanzados. En
tumores de grado 3 es de 64% en estadios precoces y 19% en estadios
avanzados [26].

2.5.3. TIPO HISTOLOGICO:

Los tumores que peor prondéstico tiene atendiendo a este
pardmetro son los de células claras y los de células pequefias, muy por encima
del resto de tipos histolégicos, entre los cuales no se observan diferencias [79].
Los tumores borderline, tumores de células germinales y de células estromales
tienen una supervivencia del 90% [80].

2.5.4. BIOLOGIA TUMORAL:
Como queda plasmado en el capitulo de “Carcinogénesis” la

neoplasia de ovario es monoclonal (con algunas excepciones) por lo que la
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hiperploidia de células tumorales es un factor pronéstico independiente, por ello
tumores euploides son de mejor prondéstico que los diploides y los poliploides,
tanto en estadios precoces como avanzados [81].

La sobreexpresion del HER-2/neu en tumores epiteliales parece
ser un factor pronostico desfavorable, si bien es controvertido [82].

Algo similar ocurre con la expresion del gen p53 [83].

Hay datos, todavia no concluyentes que relacionan la presencia
de mutaciones del gen BRCAl en los tumores con mejores cifras de
supervivencia [84].

2.5.5. SALUD GENERAL DE LA PACIENTE:

Si analizamos la edad en el momento del diagndstico con el
prondéstico de la paciente vemos que las pacientes menores de 45 afios tienen
una supervivencia a cinco afos del 67% y las mayores de 80 afios del 12%
[85].

Asi, la edad es un factor pronéstico independiente, tanto si se corrige segun
estadio, presencia de enfermedad residual o estado general [86].

El estado general medido segun la escala de Karnofsky también
se ha visto que repercute sobre el prondstico global de las pacientes con
cancer de ovario.Asi, pacientes con puntuaciones <70 tienen peor prondstico
que las que lo tienen >70 [85].

2.5.6. PRESENCIA DE ENFERMEDAD RESIDUAL.

El estadio de la enfermedad en el momento del diagnostico y la
presencia de enfermedad residual tras una cirugia citorreductora son los
factores prondsticos mas importantes [87]. Asi, se ha informado de que la

supervivencia media es de 37 meses para presencia de enfermedad residual
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<lcm, y de 31 meses para <2cm [88]. Si la enfermedad residual es >2cm la
supervivencia cae hasta valores de 21 meses; y no hay un gran cambio en el
pronéstico de la enfermedad en este grupo atendiendo a los diferentes
tamafnos de enfermedad residual cuando es superior a 2cm.

El concepto de enfermedad residual ha ido cambiando con el
tiempo pero el criterio actual del Gynecological Oncology Group (GOG) es la
presencia de lesiones <lcm [89, 90]. Llegar a estos niveles depende
basicamente de la habilidad quirargica del médico y del volumen de
enfermedad inicial. Se ha calculado que la citorreducciéon Optima se consigue
alrededor del 35% de los pacientes con cancer avanzado (con un rango entre
25%-98%) [91], por lo que los pacientes que se beneficiaran de una mejoria del
prondstico con la cirugia no son muchos y en cambio sufren las complicaciones
de técnicas quirdrgicas agresivas y el retraso de otras medidas terapéuticas
que si podrian ser beneficiosas en esos casos [92].

Por este motivo es muy importante la buena clasificacion
prequirirgica de las masas anexiales para asi poder valorar una derivacion a
hospitales de referencia donde haya grupos de ginecdélogos oncdélogos que
puedan ofrecer una cirugia adecuada con las mejores garantias de
citoreductibilidad [93].

En este sentido seria muy Uutil disponer de herramientas
predictoras de citorreduccién en el momento prequirlrgico. Se ha estudiado el
uso del CA 125, el uso de técnicas de imagen [90], el uso de scores [94] y mas

recientemente estudios genéticos con microarrays [77].
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2.5.7. RESPUESTA AL TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO:

La mejor forma actualmente de conocer la respuesta al

tratamiento es la medicién seriada del CA 125, incluso valores prequirdargicos
nos puede ayudar a predecir la citoreductibilidad [92, 95].
El valor de esta medicibn se da a partir de los primeros tres ciclos de
tratamiento, de modo que reducciones significativas, normalizacion del mismo o
bien rapido descenso de sus valores son buenos factores prondsticos. Incluso
se ha visto que una normalizacion de sus valores tras el primer ciclo de
tratamiento alcanza supervivencias a cinco anos del 80%.

Esta situacién se hacia evidente cuando se practicaba cirugia
“second-look” sistematicamente, donde en el 50% de los casos de respuesta
clinicamente completa (que a su vez son el 50% del total de casos) se

observaba respuesta anatomopatologica completa [96].

2.6. CARCINOGENESIS:

De la totalidad de los canceres de ovario el 90% aproximadamente son
de tipo epitelial y derivan de células relativamente pluripotenciales del epitelio
celémico; estas células derivan del mesodermo primitivo y pueden sufrir
fendmenos de metaplasia. La transformacion neoplasica es fruto de una serie
de eventos genéticos, ambientales, hormonales, etc.

Entre el 10-20% de las neoplasias de ovario son de bajo potencial de
malignidad (“borderline” o BDL), éstas se caracterizan por una gran
proliferacion celular en ausencia de invasioén estromal [97].

De entre las neoplasias invasivas epiteliales, entre 75%-80% son serosas

(originandose en el epitelio de superficie o en quistes de inclusion sobre el
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estroma [98]imitando a epitelio tubarico), 10% mucinosas (imitando a células
endocervicales y/o intestinales) y 10% endometrioide (imitando al tejido
endometrial y desarrollandose normalmente en quistes endometridsicos),
siendo minoritarias las neoplasias de células claras (también desarrollandose
en gquistes endometridsicos), tumor de Brenner, de células pequefias y las
indiferenciadas.
Ademas de las neoplasias invasivas epiteliales, hay neoplasias derivadas de
otro tipo de células presentes en el ovario, como pueden ser las derivadas de
los cordones sexuales (6% de todas las neoplasias), de las células germinales
(3% de todas) o bien tumores indeterminados (1% de todos los tumores) y
metéstasis en ovario de canceres de otras localizaciones.
2.6.1. MODELOS DE CARCINOGENESIS:

La etiologia del cancer de ovario es multifactorial, y como hemos
visto previamente se asocian factores genéticos, ambientales, hormonales, etc.

2.6.1.1. LA TEORIA DE LA OVULACION INCESANTE [99]:
desarrollada en 1971 dice que la neoplasia epitelial de ovario se relaciona
claramente con la continua disrupcién del epitelio superficial que ocurre en
cada ovulacion en la cual se rompe y se repara restituyéndose el epitelio en
cada ciclo. Esta teoria se basa en la mayor probabilidad de cancer de ovario en
las pacientes nuliparas, con menopausia tardia y en la reduccion del riesgo en
multiparas, uso de ACO y madres que han dado lactancia materna [100, 101].
Pero al mismo tiempo este modelo no estd de acuerdo con las pacientes
infértiles anovuladoras que no tienen hijos y también tienen mayor riesgo de

cancer de ovario.
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2.6.1.2. TEORIA DEL EXCESO DE GONADOTROPINAS: nace
para explicar la limitacion de la teoria anterior y establece que las
gonadotropinas contribuyen a aumentar el riesgo de cancer de ovario [101]. A
modo de réplica han salido trabajos que han estudiado este modelo y han
llegado a la conclusién que lo que aumenta el riesgo del cancer de ovario en
estas pacientes es el hiperandrogenismo (sobre todo a expensas de la DHEA)
y no el aumento de gonadotropinas [102].

2.6.1.3. TEORIA DE PARMLEY Y WOODRUJJ [103]: propone
que el epitelio del cancer de ovario es muy susceptible a cambios externos por
via ascendente y asi contaminantes cémo el polvo de talco, inflamacién crénica
y otros factores son favorecedores del cancer de ovario. Esto explica la
situacion de que la ligadura tubarica y la histerectomia reduzcan el riesgo.

2.6.1.4. TEORIA DEL ORIGEN MULLERIANO: de manera
contraria a las creencias generalizadas, hay autores que postulan que el origen
del cancer de ovario no se desarrolla desde el epitelio de superficie sino de
restos del sistema mdulleriano [104], pero no ha habido estudios posteriores de
calidad que corroboren esta hipotesis.

2.6.2. APARICION SOBRE LESIONES PREEXISTENTES (no

necesariamente quistes detectables en la ecografia):

2.6.2.1. BASES DE ESTA TEORIA:

a) Se han visto varios cambios en ovarios analizados en
ooforectomia que se suponen como premalignos, éstos son
preudoestratifiacion epitelial, papilomatosis, invaginaciones epiteliales en las
capas profundas de la cortical, y anomalias estructurales en las fibras del

estroma.
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b) Hay estudios que han analizado las areas adyacentes a
los canceres invasivos y han encontrado areas de cambios benignos y de
cambios borderline, sobre todo en el tipo mucinoso (80% casos) mas que en
seroso (40%), y mas en tumores de estadios precoces que en tardios y mas en
subtipos diferenciados que en poco diferenciados [43].

c) En estudios de proteémica se ha visto que en los
tumores mucinosos, la mutacién del gen K-ras esta presente en tumores
benignos, borderline e invasivos, mientras que en tumores serosos predomina
en borderline (30-50% casos) y malignos de bajo grado (30-50%) pero casi
nada en benignos (0-12%), indicando que se trata de un evento precoz en la
carcinogénesis del tejido ovarico y/o forma parte de los mecanismos para la
diferenciacion al tipo mucinoso [43] y/o epitelial [105]. Con esta evidencia
podemos decir que en mucinosos se ve una progresion clara desde tumores de
menor grado, mientras que el subtipo seroso de alto grado parece ser una
aparicion de novo.

2.6.2.2. EVIDENCIA RETROSPECTIVA: En estudios
retrospectivos de cancer de ovario en poblaciones sometidas a screening
clinico-ecografico, donde se ha intentado analizar las anatomias patoldgicas y
las ecografias de manera retrospectiva, se ha visto que el 56% de los casos se
desarrollan sobre lesiones preexistentes, y el 46% restante sobre tejido ovarico
aparentemente normal [43, 106].
En el caso de tumores epiteliales, en el 82% de los casos, se ha visto que no
hay lesidn preexistente que justifique la sospecha de malignidad, por lo que la

deteccion precoz del tumor epitelial es practicamente imposible. En el caso de
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tumores epiteliales borderline, el 75% ocurren sobre quistes ya conocidos
[1086].

En caso de tumores mucinosos, en el 33% de los casos se demostrd lesion
premaligna.

Se ha visto una clara asociacion entre quistes
endometriésicos y tumores endometrioides y de células claras. La
transformacién maligna de quistes endometridsicos se da entre 0,7%-1%, y se
piensa porque el epitelio endometrial heterotdépico es mas proliferativo que el
ortotépico [107]. En este tipo de tumoraciones benignas si se puede establecer
alguna estrategia preventiva dirigida a disminuir la mortalidad por cancer de
ovario endometrioide o de células claras. Estos hallazgos estan de acuerdo con
la teoria clasica del desarrollo progresivo del cancer de ovario sobre lesiones
premalignas.

2.6.2.3. EVIDENCIA PROSPECTIVA: En estudios mas recientes y
de mejor calidad, la cadena de progresién hacia la malignidad (iniciada en los
quistes de inclusién ovéricos, y seguida por los tumores benignos y tumores
borderline) se pone en duda [108, 109]. La base de esta controversia esta en
tres situaciones:

a) Si la progresion fuera cierta tendria que haber gran
cantidad de tumores benignos, menos de borderline y menos de invasivos, y
esto no es asi (excepto en los mucinosos) ya que se casi tantos tumores
Serosos invasivos como serosos benignos y casi el doble que de borderline.

b) Si la progresion se mantuviera, los tres tipos tumores
deberian compartir factores de riesgo predisponentes y como ya hemos dicho

en el capitulo de “Factores de riesgo” esto no es asi entre los tumores
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mucinosos invasivos (tabaco), serosos invasivos y endometrioides
(antecedentes familiares, terapias hormonales).

c) En estudios recientes se postula que los tumores de bajo
grado de malignidad (bien diferenciados) son una entidad diferente a los de alto
grado (tumores indiferenciados) ya que en el 60% de los casos de bajo grado
han encontrado focos de tumor borderline, mientras que sélo se ha encontrado
en el 2% de los de alto grado. Por esto se cree que el tumor de bajo grado de
malignidad es una entidad de crecimiento lento a partir de lesiones benignas y
borderline; y el de alto grado una entidad que deriva directamente del epitelio
de superficie ovarica y se disemina rapidamente a nivel local [110].

2.6.3. PAPEL DE LA ECOGRAFIA PARA ESTUDIAR LA PROGRESION
HACIA LA MALIGNIDAD:

Si bien no existe evidencia cientifica clara de que los fenémenos
de lesiones benignas, lesiones borderline y cancer de ovario sean entidades
separadas, si que parece claro que hay lesiones que no siempre se deben
considerar premalignas pero si como un “marcador” ecografico [43].

2.6.3.1.QUISTE SIMPLE: En ecografia se define quiste simple a
aguella lesion ovarica no tabicada, de pared fina, sin areas soélidas ni papilas,
de contenido homogéneo o mixto [111-113], y sin vascularizacion central [114,
115].

En las mujeres premenopausicas estos quistes abundan en casos de pacientes
con ciclos anovulatorios y en caso de tratamientos de fertilidad [111], siendo los
quistes simples funcionales los mas frecuentes [116].

A pesar de que en la practica clinica diaria se cree que el quiste simple en una

mujer posmenopausica puede ser una lesion premaligna (esto deriva de datos
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antiguos donde se decia que hasta el 7,7% malignizaban [117]), no hay
evidencia cientifica actual de que esto sea asi por varios motivos:

1. Se ha visto que los quistes simples estan presentes en el 3%
de las mujeres menopausicas asintomaticas y entre el 15%-17%, [118] del total
de mujeres posmenopausicas, Yy que la incidencia es decreciente con la edad.

2. La incidencia de cancer de ovario en mujeres mayores de 50
afos es del 0,035%-0,060% Yy el riesgo de malignidad en mujeres con un quiste
simple es menor al 0,1% [119].

3. En un estudio de screening del cancer de ovario con
seguimiento clinico-ecografico de mas de quince afios de duracion, la
mortalidad por cancer de ovario no se redujo a pesar de haber operado a las
pacientes con quistes ecograficamente simples, lo que sugiere que el cancer
de ovario aparece en ovarios ecograficamente normales [39].

Entre el 50%-70% de los quistes simples en mujeres fértiles y
postmenopausicas desaparecen espontaneamente en un periodo medio de 30
a 60 dias [100, 111, 120, 121], con lo que se demuestra la inutilidad de intentar
gue desaparezcan con terapia ACO [100, 120, 122]. Debido a todo esto no se
considera el quiste simple como lesién premaligna y se aconseja conducta
expectante con controles clinico-ecograficos periddicos. En los estudios
llevados a cabo en mujeres posmenopausicas ademas de verse la
desaparicion de los quistes conocidos también se ha objetivado aparicion de
quistes nuevos ipsilaterales o heterolaterales, si bien la incidencia de estos
quistes “nuevos” es menor que en las mujeres premenopausicas, [123].

Existen estudios que relacionan la capacidad de desaparicion, con

el tiempo de evolucion del estado menopausico, de modo que las pacientes
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gue han iniciado la menopausia hace menos tiempo son las que tienen mayor
probabilidad de que desaparezca [115].

El tratamiento de estas lesiones hay que considerarlo en dos situaciones,
primero en pacientes con ciclos anovulatorios y ataxia menstrual en la que
dando ACO regulemos el ciclo menstrual y solamente se podran tratar con
sospecha de malignidad en caso de que haya aumento de tamafio, aparicion
de papilas, areas solidas, cambios morfolégicos en el quiste (reportado entre
4%-11% casos en algunos estudios [124, 125] y reportado como nulo en otro
[126]).

2.6.3.2. QUISTE COMPLEJO: se entiende por quiste de aspecto
complejo en ecografia aquel quiste con tabiques vascularizados y/o papilas y/o
areas solidas y/ o vascularizacién central en caso de que las tenga [112, 113].
Si bien hay evidencia de la necesidad de tratamiento quirdrgico de estas
lesiones ante la alta sospecha de malignidad (aproximadamente un 6% de los
casos) también hay algun autor que dice que no hay motivos para pensar que
esto es asi debido a que muchas veces la etiopatogenia del quiste de ovario
complejo difiere de la del cancer de ovario [100, 119, 127].

2.6.4. MODELO GENETICO:

Todas las teorias previas son vélidas, y en una pequefia parte hay
gue tener en cuenta todas ellas al mismo tiempo para poder entender la
carcinogénesis del cancer de ovario.

Segun se desarrolla la evidencia epidemioldgica, vemos que los
tumores epiteliales benignos y malignos tienen etiologias parecidas. También
vemos que hay lesiones benignas que conviene vigilar en determinadas

circunstancias, pero atendiendo a la evidencia histopatoldgica, vemos que la
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progresion desde lesiones benignas se da en el tipo mucinoso y en el seroso
de bajo grado, y no en el cancer de ovario mas frecuente que es el epitelial
seroso de alto grado.

Todos estos datos quedaran claros cuando se pueda desarrollar
un estudio genético completo del cancer de ovario y sus lesiones “precursoras”.

Las bases de la genética en el cancer de ovario son dificiles de

estudiar por la problematica técnica de disponer de tejidos de cancer de ovario
“in vitro” y porque los animales mas utilizados en investigacion no suelen
desarrollar cancer epitelial de ovario (en cambio si que desarrollan canceres no
epiteliales) [128].
Hasta ahora se trabajaba con células epiteliales tumorales sacadas de
pacientes con tumores en estadios avanzados (los diagnosticos mas
frecuentes) pero recientemente estan disponibles cultivos celulares de células
sanas de epitelio ovarico [129], pero son extremadamente fragiles. También
recientemente se ha desarrollado un modelo animal en ratones transgénicos
para estudiar el cancer epitelial de ovario [130].

El cancer de ovario es una enfermedad monoclonal que se origina
en el ovario [131], si bien hay algin autor que propone que el tipo seroso
papilar derivado del peritoneo en pacientes BRCA1 mutado es policlonal [132]
siendo esta mutacién la que desencadena una cascada de acontecimientos
gue derivan en otras mutaciones.

Hasta el momento se han descubierto mas de 60 oncogenes y
moléculas relacionadas con el cancer de ovario (por ejemplo K-ras se sobre
expresa en el 30% de los tumores, sobre todo mucinosos, HER-2/neu en el

34% [82], la expresion de la telomerasa se ve en borderline y malignos pero no
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en benignos [133]), esto hace que sea muy dificil descubrir en qué momento se

produce la transformacion displasica de las células normales [134].

2.7. ANGIOGENESIS:

El desarrollo de neovascularizacion (arterial, venosa y linfatica) es
imprescindible y necesario para el crecimiento de tumores sélidos superior a
1mm? dada la necesidad de nutrientes y de depuracién del tejido tumoral [135,
136]. En ausencia del soporte vascular los tumores se vuelven isquémicos y
necréticos [137]. El primero en demostrar estas afirmaciones fue Folkman y
supuso una revolucién en el manejo diagnéstico y terapéutico de los tumores
malignos. Pero es en la época de los noventa cuando el estudio de la
angiogénesis tumoral tiene un mayor desarrollo; mientras que antes de 1990 se
publicaban 14 articulos de media cada afio de este tema, entre 1996 y 2001
hay méas de 100 cada afio [13].

La angiogénesis es también imprescindible para la diseminacién tumoral
por lo que en presencia de mucha actividad angiogénica el tumor tendra peor
prondstico [138]. En caso de diseminacion peritoneal, las células tumorales se
adhieren y crecen alrededor de vasos preexistentes, tras esto liberan factores
proangiogénicos y se induce la vascularizacion bien con células endoteliales
existentes o bien con células pluripotenciales procedentes de la médula dsea
[139, 140].

En estudios recientes de cancer de ovario los resultados son controvertidos, y
se ha visto que tumores muy vascularizados tienen peor pronostico [141, 142],

mejor [143], o es un factor no concluyente [144].
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Con todas las técnicas de cuantificacion de neoangiogénesis podemos
conocer la capacidad proliferativa de los diferentes tipos histolégicos de
tumores ovaricos y podemos conocer nuevas dianas terapéuticas Utiles para
mejorar el prondstico. Al mismo tiempo la presencia de mayor capacidad
neoangiogéncia hace que los tumores a priori respondan mejor a la
quimioterapia, radioterapia, que tengan menos grado de hipoxia y las células
no se hagan tan quimioresistentes.

En estudios sobre cancer de endometrio se observé una tendencia hacia
la mejor respuesta a la radioterapia en tumores con MVD mas alto (los
resultados no eran estadisticamente significativos) [145].

En el cancer de ovario los resultados son controvertidos, se ha visto que una
alta MVD implica mejor respuesta a QT [146] y también la situacion inversa
[142].

A pesar de todo el momento idéneo para estudiar la vascularizacion

tumoral es el prequirdrgico con el fin de poder inferir un prondstico adecuado y
poder hacer un plan de tratamiento a medida.
Las técnicas ecograficas son las mas adecuadas para esto, y existen multitud
de técnicas diferentes para estudiar vascularizacion. La técnica mas novedosa
es la 3DPD-VOCAL, y hasta la fecha no hay ningan estudio que correlacione
los hallazgos ecograficos con los hallazgos histologicos y con los pronésticos.

2.7.1. PROCESO ANGIOGENICO:

El proceso de angiogénesis empieza con la rotura de la
membrana basal de un vaso (enzimas proteoliticas), sigue la proliferacion y
migracion de células endoteliales bajo la mediacion del vascular endotelial

growth factor (VEGF) y posteriormente se forma la estructura tubular del vaso
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gracias a los pericitos (en condiciones patoldgicas no hay pericitos) creandose
también estructuras de coladgeno que estabilizan los vasos dirigidas por la
Angiopoietina-1.

Este proceso estd muy bien regulado y necesita una interaccion
muy precisa entre factores proangiogénicos, antiangiogénicos, células
endoteliales y células estromales.

En situaciones fisiolégicas los vasos no necesitan factores
hormonales que garanticen su integridad.

En situaciones patolégicas la presencia de Angiopoietina-2, VEGF
y otros factores son necesarios para la persistencia de las células endoteliales
(no tienen pericitos) y al mismo tiempo su disregulacion es la que provoca el
nuevo inicio del ciclo angiogénico [147]. De entre ellos destaca el VEGF, que
es un potente factor estimulador y responsable del aumento de permeabilidad
vascular.

Después de entender el proceso anatomopatolégico se entiende
la realidad ecografica de los tumores malignos (lagos vasculares, shunts
arterio-venosos, irregularidad de calibre vascular, tortuosidad de los vasos,
zonas de necrosis, etc.), ademas una cosa particular de la patologia maligna es
que los patrones vasculares son inestables, es decir, pueden cambiar en poco
tiempo (horas o incluso minutos) [148].

2.7.2. ANGIOGENESIS FISIOLOGICA:

La angiogénesis esta presente en condiciones fisioldgicas en los

adultos, sobre todo relacionados con los genitales internos femeninos y con el

proceso de cicatrizacion. Si bien la poblacion endotelial es muy estable y tiene
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un indice mitético muy bajo, se puede estimular también en los angiomas y
otras malformaciones vasculares.

El embarazo, el puerperio, el desarrollo folicular y el ciclo
endometrial representan las situaciones paradigmaticas de la neoangiogénesis
bien controlada [149].

Existen patologias (ademés de la patologia tumoral ) directamente
relacionadas con la alteracion de los procesos de angiogénesis, entre ellas
estan las Ulceras varicosas cronicas, hemangiomas, retinopatias y artritis
reumatoide, retraso consolidacion fracturas, hemorragia uterina disfuncional
(HUD), hiperplasia endometrio, endometriosis, fallos implantacion embrionaria,
retraso crecimiento intrauterino (RCIU), miomatosis uterina, sindrome de
hiperestimulacién ovarica (SHO), sindrome de ovario poliquistico (SOP) [150,
151].

2.7.3. CUANTIFICACION ANGIOGENESIS:

La primera vez que se demostrd la correlacion entre densidad
microvascular y correlacibn con progresion tumoral fue en 1991, pero la
correlacion fue con enfermedad primaria versus metastasica en el cancer de
mama. El primer estudio en correlacionar la neovascularizacion en cancer de
ovario avanzado y el prondstico de la enfermedad se publicé en el 1995 [152].

A partir de entonces se han desarrollado muchos métodos para
valorar la vascularizacion tumoral que combinan técnicas bioquimicas,
inmunohistoquimicas y técnicas de
imagen histoldgica cualitativas y cuantitativas [153].

2.7.3.1. TECNICAS DE LABORATORIO:
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a) Los marcadores bioquimicos (VEGF y otros) se han estudiado

en plasma, en orina o en otros liquidos corporales (pleural, peritoneo) [154].

El estudio de VEGF en liquido peritoneal y pleural tiene una sensibilidad (S) del
66% y especificidad (E) del 80% para el diagndstico de malignidad en general
para tumores epiteliales [155].

b) Marcadores inmunohistoquimicos utilizados son muy diversos.

Entre los endoteliales tenemos al antifactor VIII [156], anti-
CD34 (que se ha demostrado el mas exacto) [141, 157], anti-CD31 [158, 159],
y el HIF (Hipoxia inducible factor).

Entre los tumorales el anti-actina a [153, 160].

Entre los linfaticos al VEGF-3 (Ftl-4), desmoplakina, LYVE-

Ademas de éstos, estan el VEGF y las semaforinas
(SEMA) que no miden vascularizacion directamemente sino que son factores
vasculares, pero no estructurales, que se pueden determinar en plasma y
hacernos una idea indirecta de la actividad de la proliferacion de células
vasculares.

c) Calculo de expresion tisular de VEGF y sus receptores: la

expresion de VEGF (5 subtipos [161]) y de sus receptores (tirosin quinasas y
neuropilinas) se correlaciona bastante bien con la densidad microvascular y
con el empeoramiento del prondstico, pero su correlacién es controvertida
[162, 163], tanto en tumor de ovario como en tumores de mama, vejiga, vulva,

endometrio y cérvix [164].
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En estudios sobre tumores mucinosos de ovario no se ha
visto una sobreexpresion del VEGF ni de sus receptores [163], en cambio si se
ha visto en serosos, borderline y endometrioides [163].

La expresion del VEGF también se ha asociado al
pronéstico a través de su correlacion con los niveles de CA 125 preoperatorio y
su relacion con la extension intraabdominal [165].

Otra forma de conocer la capacidad angiogénica del VEGF
es midiendo la expresion de las semaforinas (SEMA). Son unas moléculas que
compiten con el VEGF por los receptores comunes (NP) y asi enlentecen la
migracion de las células endoteliales. La expresion de SEMA es menor en
tumores malignos en su localizacion primaria que en BDL, benignos o
metéstasis.

2.7.3.2. TECNICAS DE IMAGEN EN HISTOLOGIA PARA
CALCULAR LA MEAN VASCULAR DENSITY (MVD):

A pesar de que hay estudios que encuentran valores de MVD
iguales entre tumores benignos y malignos (por esto afirman que la
vascularizacion tumoral se relaciona con su crecimiento local y no con su
diseminacién) [166], esta técnica se ha demostrado util en la prediccion del
prondstico del cancer de ovario, y de otros tumores solidos [166, 167]. Las
diferentes conclusiones pueden explicarse por las diferentes técnicas usadas
para medir la vascularizacion, el diferente tipo histoldgico tumoral, el desarrollo
de nuevos marcadores inmunohistoquimicos, etc.

En analisis multivariantes soOlo la presencia de metastasis
ganglionares y los parametros MVD se han relacionado con la presencia de

metastasis 6seas en cancer de mama.
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La correlacion entre la presencia de VEGF y la MVD es

controvertida [168-170]. En cambio si que se ha demostrado que los tumores
con mayor MVD tienen una mayor expresion de p53 [159].
Segun los diferentes tipos histolégicos se ha visto que los tumores mucinosos
son los que tienen una MVD més alta, y los de células claras una MVD mas
baja, el resto, incluidos los tumores benignos se encuentran con un valor de
MVD medio [142]. Esto nos hace pensar que ademas de la vascularizacién son
necesarios muchos mas factores a la hora de alterar el prondstico de una
enfermedad.

Los marcadores més utilizados en esta técnica son el antifactor
VI, el anti-CD31, el anti-CD34 y el anti-CD105.

a) Contaje manual (MVD simple): Tiene la ventaja respecto a las

técnicas automaticas de poder interpretar la discontinuidad de los vasos y no
contar varias veces el mismo [157, 171]. Pero tiene el inconveniente de la
subjetividad a la hora de elegir la zona de estudio, por eso se ha puesto de
consenso estudiar la zona més vascularizada posible (“hot spot”) [172]. Para
subsanar este problema se desarrollaron las técnicas de CIAS y de Chalkley
[166].

La imagen se cataloga como poco vascularizada (x), muy vascularizada (xxx) o
intermedio (xx). También se puede usar un método que multiplica el nUmero de
vasos por la intensidad de color media de cada uno (segun su alta, baja o
media intensidad) [170].

La técnica esta limitada por varios factores, es mas lenta que el CIAS vy el
College of American Pathologists no le da valor a la técnica de calculo de MVD

simple [173].
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b) Computer-aided image analysis system (MVD-CIAS). Muchos

autores han demostrado que es mas Uutil, rapida y objetiva que el MVD simple
[157]. Se calcula que en el mismo tiempo de estudio se puede valorar 10 veces
mas area que con el MVD simple.

Aunqgue el tejido se procesa de manera similar, con esta técnica se usan filtros
de imagen quedando pixeles blancos (zona tefiida-endotelio) sobre pixeles
negros (zona de fondo) y la relacién entre ellas nos da el area endotelial/mm?
(este parametro a diferencia del céalculo del area luminal es independiente de la
ligadura vascular durante la cirugia, y de la compresion vascular por las
técnicas de fijacion).

Los inconvenientes de esta técnica son el precio y la falsa interpretacion de la
imagen cuando hay vasos discontinuos o rotos ya que los interpreta como
vasos diferentes.

c) La técnica de Chalkley (MVD-Chalkley) postulado por Fox en

1994 consiste en aplicar una rejilla al campo microscoépico y contar la relaciéon
entre la rejilla y los puntos tefidos. Esta técnica estima un area relativa y no es
un contaje puro de vasos como la MVD simple (entre ambas hay un coeficiente
de correlacion de Pearson de 0,7) [152].

El resultado de la técnica nos da un numero de puntos tefiidos que para
clasificarlo en muy vascularizados o poco vascularizados se comparan con el
valor medio obtenido en tres muestras diferentes.

Esta técnica marcada con CD34 es la propuesta como método gold estandar
pero a pesar de eso, ninguna técnica ha permitido elaborar un score que

separe a los pacientes en grupos con diferente prondéstico (en cancer de
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prostata se ha desarrollado una técnica de valoracidbn semicuantitativa con
marcaje de p53, TSP y CD31 [174].

El primer estudio que usa el método de Chalkley para estudiar el cancer de
ovario se publica en 2007 y encuentra un coeficiente de variaciéon
intraobservador del 12% e interobservador del 22%. Aparentemente no mejora
el tiempo de exploraciéon respecto al MVD-simple (10min por seccién). No
encuentra relacion con el estadio FIGO del tumor y no hay asociacion entre la
MVD vy la respuesta a la quimioterapia (QT).

Las técnicas descritas con anterioridad tienen el inconveniente comun de
intentar explicar un fenémeno tridimensional con técnicas bidimensionales por
eso y a pesar de que las técnicas manuales pueden llegar a mejorar este
problema con la modificacion del foco del microscopio, las mejores técnicas
para subsanar este error son las nuevas técnicas de imagen automatizadas.

d) El método de Belién usa algoritmos que combinan analisis de

multiples imagenes multiplanares y un microscopio automatizado para poder
asi crear un mapa vascular que representa mas fiablemente el arbol vascular
del tumor.

Esta técnica es muy lenta (1,4h-3,5h por cm?) y muy cara por lo que su uso no
se ha generalizado en la préctica diaria.

e) Célculo de la “calidad” de los vasos: es posible combinar

diferentes marcadores con el fin de tener mas informacién en cada uno de los
estudios, asi si marcamos por un lado las células endoteliales (CD-34,
antifactor VIII) y por otro las pericitos (anti-actina a) podemos saber el indice de
cobertura pericitaria de los vasos tumorales con cualquiera de las técnicas

previas [175].
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f) Calculo especifico de la linfangiogénesis: conocer el grado de

vascularizacion linfatica nos puede ayudar a predecir la capacidad de
diseminacién del tumor. Con cualquiera de las técnicas anteriores se aplica un
marcaje para células endoteliales global (CD-31) y otro para células
endoteliales hematogenas (PAL-E), la relacion de los mismos nos marca el

area linfatica [176].
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3. MANEJO DE LA NEOPLASIA DE OVARIO:

El manejo de una masa anexial sospechosa pasa practicamente siempre
por un abordaje quirdrgico (bien inicialmente o bien tras quimioterapia
neoadyuvante) con el fin de conseguir un diagnéstico definitivo y asi poder
descartar o asegurar la presencia de cancer de ovario [177].

Se puede evitar el abordaje quirargico en casos de pacientes en los que
se plantee un tratamiento paliativo bien por un tumor primario o metastasico,
con drenaje de ascitis, radioterapia en metastasis 0seas, alcoholizacién de
metastasis hepaticas, etc. En estos casos se puede realizar una puncién
ecoguiada o bien guiada por tomografia computarizada (TC) para tener una
confirmacion histologica del tumor.

La sospecha de la malignidad de una masa anexial hay que valorarla en
el contexto clinico de cada paciente, sobre todo si tiene un nivel de CA 125
elevado, ascitis, antecedentes familiares y/o personales de cancer de ovario y
mama, presencia de metéstasis a distancia, etc. [178].

Las guias clinicas que nos orientan a la derivacion de este tipo de
pacientes a un centro de referencia tienen una alta especificidad, pero su uso
necesita un juicio clinico muy cuidadoso [179]. Con su uso se consigue
descartar con bastante exactitud las pacientes sin cancer, alto valor predictivo
negativo (VPN), sin embargo su uso tiene un valor predictivo positivo (VPP)
bajo (de 38% y 60% en pre y posmenopausicas respectivamente) con lo que
todavia son necesarias algunas modificaciones para reducir la derivaciéon de
pacientes con tumores benignos. Se ha intentado modificar los niveles de

referencia del CA 125 sobre todo en pacientes premenopausicas con buenos
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resultados aumentando la sensibilidad y especificidad de las guias de
referencia [179], y también se han intentado reducir los falsos positivos (FP) del

estudio ecografico con el uso de nuevas técnicas de imagen (Doppler, etc.).

3.1. ESPECIALIZACION QUIRURGICA:

Una vez demostrada la sospecha de cancer de ovario y que la cirugia es
necesaria como tratamiento y como parte del proceso de estadificacion, es
necesario plantearse la capacidad de cada ginecologo para desarrollar la
cirugia citorreductora.

Este tipo de pacientes deberian derivarse a centros de oncologia
ginecoldgica donde cirujanos ginecdlogos expertos lleven a cabo esta cirugia
[80, 180, 181]. Este tipo de hospitales ademas de la técnica quirlrgica tiene
mas medios, mas personal enfermeria cualificado, otros especialistas
(radiélogos, oncélogos, radioterapeutas, patélogos, etc.) y todo ello contribuye
a mejorar la supervivencia [182]

En estudios que comparan la capacidad para estadificar los tumores de
un ginecodlogo oncoélogo con médicos de familia, y ginec6logos generalistas se
ha visto que el médico de familia es capaz de estadificar clinicamente soélo el
28% de las pacientes con cancer de ovario y que la supervivencia media para
las pacientes estadificadas por un ginecdlogo oncoélogo es de 50 meses
(mientras que para un ginecélogo generalista es de 38 meses).

Se ha visto también que un gineco6logo oncélogo tiene mejores resultados en
términos de supervivencia que un cirujano general independientemente de la

experiencia de este ultimo [183].
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La probabilidad de reintervencion si la cirugia inicial la ha realizado un
ginecologo oncdlogo es menor comparada con un ginecélogo general o un
cirujano general y sobre todo si la ha realizado en un hospital de referencia
[181].

La cirugia llevada a cabo en hospitales grandes, docentes con gran
presencia de subespecialidades tiene mejores resultados que la cirugia
realizada en hospitales que no son de referencia [184], existe un nivel de
mortalidad equivalente en el caso de intervenciones con citorreduccion
subdptima realizadas en hospitales de referencia e intervenciones realizadas
en hospitales no de referencia aunque se llegue a citorreduccion éptima [80].

El concepto de ginecdlogo oncélogo de referencia es dificil de
establecer, hay estudios que comparan los resultados entre ginecélogos que
intervienen a mas de 10 pacientes con cancer de ovario al afio con otros que
intervienen a menos Yy los resultados son mejores en los primeros [185]. Segun
la prevalencia del cancer de ovario en el mundo occidental, se ha estimado que
lo normal en centros secundarios norteamericanos es tener entre 1-9 canceres
de ovario anuales, mientras que en centros de referencia tienen entre 20-41
casos [87].

A pesar de lo expuesto anteriormente la realidad dista bastante de la
situacion ideal, se calcula que un ginecdlogo oncélogo valora solamente el 40%
de las pacientes con cancer de ovario. Si lo estudiamos por grupos de edad,
sé6lo ve alrededor de un 25% de las pacientes mayores de 70 afios, y a un 40%
de las pacientes menores de 40 afos [186]. Estas cifras son menores en el
ambito rural [187]. Los motivos para no conseguir esta derivacién son multiples,

entre ellos estd un mal diagnostico prequirargico, falta de conocimiento del
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paciente o del médico de cabecera, impacto que crea al paciente ir a un centro
oncoldgico, exceso de confianza del cirujano general, o ginecélogo generalista
en sus habilidades, pérdida de ganancia econémica, etc.

Con el uso estricto de guias clinicas de derivaciéon conseguiriamos que
se derivaran el 70% de los casos de cancer en pacientes premenopausicas y el
94% en posmenopausicas.

Teniendo en cuenta que la calidad de vida de una paciente es mejor si la
cirugia ha sido oOptima (menos ciclos quimioterapia, menos probabilidad de
reintervencion, etc.), es necesaria la derivacion de las pacientes con masas
anexiales sospechosas de malignidad a centros oncoldgicos de referencia.

Las pacientes con historia familiar de cancer de mama y/o ovario
afectadas por una masa anexial sospechosa deberian valorarse siempre por un

ginecologo oncélogo [188].

3.2. VIA QUIRURGICA DE ELECCION:

La eleccion de la via de abordaje quirdrgico es una decisién que incluso
en manos de ginecdlogos oncologos puede variar bastante.

El tratamiento estandar consiste en anexectomia bilateral (extrayendo la
masa sospechosa intacta) e histerectomia extrafascial tipo I-1l de Piver [189].
A estos procedimientos se les puede afadir lavados peritoneales iniciales,
omentectomia, reseccion intestinal, reseccion ureteral, vesical, apendicectomia,
linfadenectomia pélvica bilateral y paraaértica segun los hallazgos en la
exploracion intraquirdrgica o el estudio histologico intraoperatorio. La adicién de
estos procedimientos en manos expertas no aumenta la morbilidad ni la

mortalidad quirdrgica inmediata [190].
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Se puede contemplar anexectomia unilateral preservando Utero y anejo
contralateral en casos seleccionados de pacientes jovenes que deseen
preservar fertilidad.

Clasicamente la cirugia abierta ha sido el procedimiento de eleccion en
el manejo de este tipo de pacientes, pero hoy en dia la laparoscopia esta en
auge y gran parte de los procedimientos descritos anteriormente se pueden
desarrollar por via laparoscépica. Uno de los argumentos en contra de la
laparoscopia es el intento de un abordaje laparoscopico en una masa
sospechosa por un ginec6logo no especializado confirmandose posteriormente
la malignidad y la imposibilidad (por la técnica y la destreza del cirujano) de
realizar una citorreduccion Optima a no ser que se convierta en un abordaje
laparotémico, normalmente diferido. Todavia no existen muchos estudios que
comparen la supervivencia del grupo intervenido por cirugia abierta y el grupo
de la laparoscopia por lo que el gold estandar sigue siendo el abordaje
laparotdmico ya que aunque no se encuentre mejoria en la supervivencia, la
estadificacion es mejor.

El riesgo de encontrarse una patologia maligna en el curso de una
intervencién laparoscopica de una masa a priori benigna es muy variable (entre
el 1% y 14% de los casos) y la incidencia de conversiones a laparotomia media
es aproximadamente un 10% casos (sobre todo en pacientes mas jovenes y
lesiones mas voluminosas) [188].

El uso de diéxido de carbono en una primera laparoscopia actia como
téxico del crecimiento celular [191], el uso de electrocoagulacion y la distensiéon
abdominal provocan una diseminacion yatrégena de la tumoracion [192], el

retraso superior a 8 dias entre la intervencion inicial y una intervencién
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definitiva provoca un empeoramiento del prondéstico, ademés en un 28% de los
casos que se evallan posteriormente por un ginecologo oncélogo se aumenta
el estadio FIGO respecto al que le habia dado el ginecdlogo no
especializado.[188].

Las ventajas de la laparoscopia en manos expertas son su rapidez,
seguridad, menor coste, menor estancia hospitalaria, menor tiempo de
recuperacion, mejores resultados reproductivos posteriores, mayor capacidad
de magnificacion de imagen (superior a 1mm) y mejor visualizacién del
hemiabdomen superior excepto a nivel retrohepatico [193]. Se considera una
sensibilidad de la técnica laparoscopica en manos expertas del 100% para
detectar malignidad diagnosis [194].

Sus inconvenientes son una mayor curva de aprendizaje, un mayor uso

de material quirdrgico especializado, imposibilidad de palpacién de tejidos,
toxicidad del diéxido de carbono en el peritoneo sano (lo que provoca mayor
capacidad de adhesion celular a la membrana basal [195]), en un 12% de los
casos la visualizacion abdominal completa es imposible (muy dificil a nivel
retrohepatico), mayor tasa de lesiones intestinales yatrogenas (2-9%), menos
posibilidad de biopsia de ganglios retroperitoneales, mayor manipulacién de la
masas y menor capacidad de explorar el intestino delgado [196].
El aumento del crecimiento tumoral tras una laparoscopia (provocado por el
CO,) es un argumento muy controvertido, existen estudios a favor de esta
afirmacion [195] y otros en contra [197], ambos con buenas metodologias por lo
gue ninguna afirmacion es definitiva.

Existen incluso férmulas que permiten calcular la incidencia de

laparotomias en caso de patologia de masas anexiales [193].
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El abordaje laparoscopico de pacientes oncoldgicas es controvertido,
sobre todo acerca de su capacidad para diseminacion intraperitoneal debido a
la eventual rotura del quiste y/o al gas de insuflacion y acerca de su
diseminacién en los puntos de los trécares [198]. Por este motivo se
recomienda abordaje abierto en tumoraciones predominantemente sélidas, en
tumoraciones quisticas muy grandes (>10cm), y en tumoraciones adheridas a
pelvis [188].

Los estudios mas recientes no demuestran mayor capacidad
metastasica en caso de rotura accidental del quiste ni por el uso de un medio
de insuflacién u otro [199, 200], y ademas aunque esto ocurra, no se ha visto
que provoque un empeoramiento del prondstico, bien porque se ha realizado la
citorreduccion de manera inmediata o bien por la mejoria actual de los
tratamientos complementarios (siempre que se produce una rotura se necesita
tratamiento complementario posterior inmediato) [201].

La rotura accidental ocurre entre el 6% y 25% de los casos [202]. Todos los
estudios que hablan de rotura del quiste lo enmarcan en el curso de una cirugia
citorreductora y eso es de vital importancia conocer que en estos casos (cirugia
llevada a cabo por un experto en un centro especializado) no se altera el
prondstico, mientras que si la rotura se da en una primera intervencion y se ha
de diferir la citorreduccidn, o bien no se realiza la citorreduccién por un experto,
el pronéstico si que empeora [203].

En estudios animales se ha visto que el uso de presibn abdominal
(laparoscopia) ayuda en la diseminacion tumoral abdominal y en punto de

insercion de los trocares independientemente del gas utilizado (CO,, He, NO)
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pero no se ha visto que el uso del CO, implique mayor crecimiento tumoral
respecto al uso de otros gases o de la laparotomia [204].

La puncién de una masa anexial sospechosa debe evitarse, solamente
se debe hacer en caso de gue esté contenida en un endosaco y si ésta se hace
es necesario un buen lavado peritoneal. Normalmente los quistes que mas se
suelen puncionar son los de sospecha de malignidad moderada y que suelen
acabar en un diagnéstico de tumor benigno o BDL (ya que los altamente
sospechosos no se suelen pinchar). A pesar de esto ni en los tumores BDL se
ha visto que la puncién comprometa el pronéstico siempre y cuando se haga
una cirugia 6ptima inmediatamente.

El andlisis citolégico del liquido extraido por puncién tampoco es de mucha
ayuda ya que su VPN varia entre 59% y 98%.

Una forma de evitar la puncidon de la lesion es plantear directamente una
anexectomia de rutina, sobre todo en mujeres mayores. En mujeres menores
de 40 afios se debe realizar la anexectomia basandose sobre todo en los
hallazgos quirargicos y no sélo en los hallazgos ecogréficos [193].

Otra ventaja de mantener la integridad de la lesién es la disminucién de
adherencias posteriores, la reduccion de la reaccién inflamatoria en casos de
endometriomas y/o tumores dermoides y la reduccién del riesgo de
pseudomixoma peritoneal en caso de tumores mucinosos [205].

Respecto a la diseminacion tumoral en los puntos de los trocares se ha
visto que solamente se asocia a los casos con mayor grado de carcinomatosis
peritoneal, a los casos con afectacién peritoneal préxima a los mismos, a
intervenciones mas largas (isquemia de la zona de insercién) y sobre todo en

casos de tumores histolégicamente agresivos [193]. También es mas frecuente
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con el uso de trocares de insercion ciega en los que soélo se cierra la piel (58%)
frente a trécares de insercion abierta (2%) donde se cierra peritoneo, fascia y
piel.

La incidencia de esta complicacién esta infraestimada, se calcula entre 1-16%
de todas las laparoscopias por cancer de ovario y la aparicion es muy variable
entre una semana y tres afos posterior a la cirugia [188, 206].

La etiopatogenia de esta complicacion es multifactorial y la forma de evitarlo es
haciendo cierre de todos los planos, limpiando bien los puntos de insercién con
suero, povidona iodada, o incluso se ha visto que también se reduce si se lavan

con 5-fluorouracilo (5-FU), Metotrexato (MTX) o heparina, [207].

3.3. ANALISIS INTRAOPERATORIO:

El estudio anatomopatoldgico intraoperatorio es imprescindible para la
valoracion de la conducta a seguir y es bastante fiable comparado con el
estudio anatomopatolégico definitivo, se calcula que sélo hay un 3% de
discrepancia. A pesar de todo en el abordaje laparoscépico, la utilidad de la
biopsia intraoperatoria es menor ya que tiene mas falsos negativos (FN)
derivados de su incapacidad para extraer la masa integramente o en su
totalidad.

La citologia peritoneal es una maniobra de uso rutinario en el estadiaje del
tumor de ovario y de endometrio, en nuestro caso nos da la “c” de los estadios
de la FIGO y es mas importante en los tipos serosos [208]. El lavado debe
incluir la pelvis y las gotieras paracdlicas. Su importancia aislada en el

prondstico de la enfermedad todavia no esta determinada [209].
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3.4. TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO:

Una vez que se ha completado la cirugia se necesita un tratamiento
complementario que nos permita asegurar la remision completa de la
enfermedad, sobre todo de la enfermedad residual no visible en el momento de
la cirugia.

La cirugia inicial ademas de tener un papel en el estadiaje y en la
citorreduccion mejora la sensibilidad a la quimioterapia reduciendo el niamero
de ciclos necesarios, hace mas accesible la quimioterapia a las células
cancerigenas, y disminuye la quimiorresistencia [77, 210]

El momento de iniciar la quimioterapia también es importante, y normalmente

no se empieza antes de 2 semanas de postoperatorio [201].

3.5. RESUMEN:

El manejo del cancer de ovario requiere un abordaje quirdrgico inicial por
un ginecélogo oncélogo, idealmente por via laparoscépica para valorar la
citorreductibilidad y después se procederd a la citorreduccion bien por via
laparoscopica si el ginecélogo es experto en esta técnica o bien por cirugia
abierta si no lo es, pero siempre en el mismo acto quirdrgico. Incluso en el caso
de que un experto realice la evaluacién, la laparoscopia sélo se podra realizar
si hay posibilidad de andlisis histoldgico intraoperatorio y hay disponibilidad de
conversion a abordaje laparotomico inmediata [211].

La puncién, morcelacién o rotura del quiste no se deben realizar nunca, pero si
accidentalmente ocurre no afecta al prondstico si es en el curso de una cirugia

citorreductora en manos de un cirujano experto.
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En caso de no poder llevarse a cabo la citorreduccion se suspendera la
laparoscopia y se haran de tres a seis ciclos de quimioterapia neoadyuvante
tras lo cual se revalorara el caso y se volvera a realizar una laparoscopia y una
citorreduccion. Es imprescindible el estudio intraoperatorio y el inicio temprano
de la quimioterapia tras la cirugia.

Actualmente no se recomienda el second-look para valorar la citorreduccion se

realizan controles con técnicas de imagen y de laboratorio [212].
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4. PROBLEMATICA DEL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA NEOPLASIA

DE OVARIO:

4.1. SINTOMATOLOGIA DE LA PACIENTE CON CANCER DE OVARIO:

El cancer de ovario es una enfermedad de diagndstico tardio porque ni
la paciente ni el médico (normalmente en atencion primaria) asocian la
sintomatologia abdominal inespecifica a la posibilidad de un proceso maligno
ovarico. Esto hace que el prondstico del cancer de ovario sea tan malo y que
se crea que el cancer de ovario es un cancer “silente”.

Existe una creencia muy extendida de que el cancer de ovario es
asintomatico en estadios precoces, pero no hay evidencia de esta afirmacién
ya que se ha visto que las pacientes en estadios precoces tienen con mas
frecuencia diarrea y usan con mas frecuencia medicamentos antidiarreicos
[213].

En estudios en los que se han hecho encuestas acerca de la
sintomatologia previa en casos de canceres de ovario detectados en estadios
tardios se ha visto que la mayor parte de las pacientes han experimentado
algun sintoma previo al diagnéstico, y se calcula que es entre el 80%-90% de
los casos [213, 214]. Los sintomas mas frecuentes eran hinchazén abdominal,
sensacion de plenitud gastrica, urgencia miccional y aumento de la presion
abdominal; éstos suelen asociarse a pérdida de peso y fatiga. [214]. Ademas
se han encontrado diferencias estadisticamente significativas respecto a
controles sanos. Se ha intentado ver la correlacién respecto a si la severidad

de los sintomas es mas frecuente en estas pacientes o bien si visitan mas al
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médico en los seis meses previos al diagndéstico sin demostrarse relacion
estadisticamente significativa [215].

También se ha visto que las pacientes con cancer de ovario usan con
mas frecuencia de analgésicos y laxantes [213].

La capacidad que tiene la historia clinica para detectar el cancer de
ovario es del 56,7% en los casos de cancer de ovario precoz y 79,5% para el
estadio avanzado, la especificidad es de 86% y el 90% respectivamente [216].
Los resultados de esta encuesta tiene la misma potencia estadistica que el uso
aislado del CA 125 para detectar el cancer de ovario sin diferenciar por
estadios (sensibilidad entre 50%-79% y especificidad entre 96%-99%) [217], y
comparado con el CA 125 tiene la ventaja de que es un sistema gratuito.

Segun estos resultados se ha postulado que los que tienen algin
sintoma como los descritos previamente de menos de 12 meses de duracion y
que ocurre mas de 12 veces al mes deberian ser evaluados para descartar
patologia ovarica maligna.

La validez de estos estudios esta aceptada pero se pueden discutir
desde el punto de vista metodoldgico, son retrospectivos, de casos y controles
histdricos, con entrevistas no inmediatas respecto a la detecciéon de la
enfermedad, algunos tiene pocos casos Yy la poblacion de estudio esta sesgada
ya que son pacientes afectas de la enfermedad.

Estudios mas recientes y metodoldégicamente mas precisos han tenido
resultados similares [218]. Se ha visto que los sintomas descritos estan
presentes en el 94% de los casos antes del diagndstico, y el 67% de los casos
son recurrentes, desarrollandose de manera conjunta en muchas ocasiones. La

sintomatologia descrita se hace menos evidente a medida que la paciente se
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hace mayor, y es en estas pacientes donde no se debe confundir la
sintomatologia del cancer de ovario con la del proceso de envejecimiento.
También se han visto resultados similares en el caso de lesiones benignas de
ovario.

4.2. PAPEL DE LA EXPLORACION FISICA EN EL DIAGNOSTICO DE LA
NEOPLASIA DE OVARIO:

La exploracion fisica es una parte imprescindible de todos los
diagndésticos médicos y la exploracion pélvica en concreto en los ginecoldgicos,
asi se contempla en todas las escuelas de medicina y centros de formacion de
especialistas. Si bien esta técnica se hace desde siempre, y muchas veces es
intuitiva, seria ideal no perder la sistematizacion ya que en casos de
exploraciones sistematizadas es donde se han visto mejores resultados para
detectar patologia anexial [219]. Ademas no se debe olvidar que la exploracién
pélvica implica muchas mas cosas que el estudio anexial y aunque se pueden
encontrar limitaciones a esta técnica para el estudio de las lesiones anexiales,
este primer paso exploratorio nunca deberia ser sustituido por pruebas
complementarias como la ecografia.

Debido a que la patologia anexial cronica es excepcionalmente
sintomatica, y sobre todo en sus etapas iniciales, después de la anamnesis la
exploracién pélvica es imprescindible para el inicio del estudio; y se considera
de mayor utilidad en mujeres posmenopausicas por su mayor incidencia de
cancer de ovario, ademas es barata, rapida, inocua, y las pacientes la aceptan.

Este método tiene varias limitaciones como son la experiencia del

examinador, habilidad ambidiestra o no, obesidad de la paciente, elongamiento
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uterino, ansiedad, contractura muscular de la paciente, dolor con la
exploracion, replecion vesical etc. [220].

Los primeros estudios metodolégicamente serios se han llevado a partir
del afio 2000 [221]. Esto tiene dos consecuencias:

1. En estudios previos hay mucha heterogeneidad de resultados.
Hay autores que encuentran una potencia global superior para la exploracion
fisica respecto a la ecografia, TC y RMN [222]. Otros no encuentran
diferencias, si bien los resultados son muy altos comparados con los actuales
[223], y otros creen inadecuado el uso aislado de este método para identificar
masas anexiales [224].

2. Hasta entonces ningun organismo habia recomendado la
exploracion pélvica bimanual como método de screening para el cancer de
ovario ya que no se tenian datos validados de su sensibilidad, especificidad o
valores predictivos [225]. Después de demostrar su escaso valor como método
aislado, tampoco se han pronunciado sobre estrategias de screening basadas
en la exploracion bimanual Unicamente, sino que insisten en el uso de la
ecografia acompafiada o no de la exploracion fisica y otras técnicas (CA 125,
etc.) [226, 227].

En el primer estudio del afio 2000, que calcula la potencia de este
método para detectar cancer de ovario, se observa una sensibilidad de 51%,
valor predictivo positivo de 43,8% (valores similares a los encontrados por
Roman et cols [228]), por lo que en ambos casos se deduce que la mitad de las

pacientes con cancer de ovario tiene exploraciones normales [221].
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Las cifras de especificidad son aceptables (varia entre 79-92%) si bien la
muestra donde se realiz6 el estudio tenia una gran prevalencia de cancer de
ovario (>20%).

En otros estudios posteriores la sensibilidades fue del 18% [229].

En estudios previos se demostrd que masas anexiales de incluso mas

de 5cm pueden pasar desapercibidas a la exploraciéon fisica en un hospital
universitario [230] y que solo el 23% de las masas anexiales demostradas en
ecografia eran detectadas con la exploracion fisica [231]. En mujeres
posmenopausicas el grado de deteccion es todavia menor, escapandose a la
exploracion el 43% de las masas anexiales menores a 5cm y el 19% de las
masas mayores de 5cm.
En un intento ficticio (no refleja la situacion clinica diaria) de mejorar los
resultados de la exploraciéon fisica, se compard la deteccion de los ovarios
normales entre la exploracion fisica bajo anestesia general y la ecografia. A
pesar de todo, la ecografia seguia siendo mejor, detectando el 85% de los
ovarios comparado con el 44% de la exploraciéon fisica, y sin tener tantas
limitaciones (no se suele afectar por el estado menopausico, elongamiento
uterino, etc.) [219].

También hay autores que han intentado comparar los hallazgos
diferenciando ambos ovarios [221]. En ambos se ha visto una mejor deteccién
de las masas en el anejo izquierdo, teniendo la exploracion bimanual mayor
sensibilidad y valor predictivo positivo cuando se aplica en el anejo izquierdo,
mientras que la especificidad se mantiene. Esto se explica por la mayoria de
los profesionales diestros y por la presencia del colon sigmoide en el lado

izquierdo.
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Respecto a al experiencia del médico, hasta el afio 2004 no se tenia
evidencia estadisticamente significativa de que los especialistas lo hicieran
mejor que los residentes o los estudiantes de medicina, sino que se insinuaba
todo lo contrario, pero es en el ailo 2004 cuando sale un estudio demuestra lo
qgue parece légico, que los especialistas de mayor antigtiedad son cinco veces
mas capaces de identificar masas anexiales en la exploracion bimanual que los
residentes [219].

Existen férmulas mateméticas para ayudarnos a predecir el hallazgo
quirtrgico de una masa en caso de que tengamos una exploracion con un
hallazgo patologico [221]. Aplicandola, vemos que si tenemos un hallazgo
positivo en la exploracién bimanual solamente se confirma quirdrgicamente en
el 8% de los casos y si lo comparamos con el resultado de la ecografia se

confirma en un poco mas del 17% de los casos.

4.3. PAPEL DE LOS MARCADORES TUMORALES EN LA EVALUACION DEL
CANCER DE OVARIO:

La elevada frecuencia del cancer de ovario y su mal prondstico requiere
ademas de la evaluacion clinica y ecografica otras técnicas que nos permitan
conocer la extension, el grado de actividad de las células tumorales y la
capacidad prequirargica de prediccion de citorreduccion [232].

Los marcadores tumorales son utiles en los casos de tumores precoces con el
fin de ayudarnos a tomar el diagnostico de cancer de ovario, y en caso de
tumores avanzados en caso de valorar la citoreductibilidad y el pronéstico de la

enfermedad [233].
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Un marcador ideal es aquel que se expresa solamente en esa condicion,
que su valor se relaciona con la actividad de la enfermedad, que es facil y
barato de determinar, que su cambio precede a la aparicién de la misma, que
tiene una alta sensibilidad y una alta especificidad [234].

Los marcadores tumorales se han convertido en una prueba
imprescindible en la evaluacion de las masas anexiales sospechosas de
malignidad incluso se han propuesto como parte del panel de pruebas
recomendadas para el screening de cancer de ovario [235].

Actualmente se han estudiado casi 30 marcadores tanto urinarios como
plasmaticos , desde oncogenes fetales, enzimas, coenzimas, inhibidores,
receptores, citocinas, hormonas peptidicas, lipidos, factores de crecimiento, etc
[236].

Dentro de todos los marcadores referenciados, el CA 125 es el mas estudiado
y esta suficientemente validado para su uso en la clinica diaria.

El orden del uso de los marcadores es muy variado segun los estudios
valorados, puede estudiarse como primera prueba para decidir la indicacion
ecografica [237], puede integrarse en modelos valoran varias pruebas al mismo
tiempo [226], puede usarse su evolucion temporal antes y después de la cirugia
[238].

Los marcadores tumorales en el estudio del cancer de ovario se miden
principalmente en el suero, si bien también se puede calcular la expresion de
diferentes moléculas en las piezas histolégicas. En el caso del CA 125 se ha

visto buena correlacién entre expresion tisular y niveles plasmaticos [232, 239].
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4.3.1. PAPEL DEL CA 125

El CA 125 es una glicoproteina presente en condiciones
fisiol6gicas en el endotelio de las trompas de Falopio, endometrio, endocérvix,
ovario (solo en casos de quistes de inclusién, metaplasia epitelial, excrecencias
capsulares), pleura, peritoneo, y pericardio. Tiene una vida media plasmatica
de 6 dias y tarda un minimo de dos semanas en normalizarse tras una
intervencién quirargica. Se ha visto que su elevacion ocurre antes de los 18
meses del diagnostico de cancer de ovario [92].

El CA 125 es mas alto en la raza caucasica que el resto de razas
y se eleva en multitud de condiciones benignas. También cambia con
diferentes procesos que afectan a la mujer; se encuentra elevado en
endometriosis, cualquier postoperatorio, ascitis, menstruacion, cirrosis,
presencia de miomas, antecedentes personales de céncer epitelial y en el
primer trimestre del embarazo. Se encuentra descendido en mujeres
histerectomizadas, desciende con la edad de Ila paciente, estado
posmenopausico, y no se modifica segun la paridad, uso de ACO, THS, uso de
talco en la higiene intima ni habito tabaquico [240, 241].
Esta elevado por encima de un valor de 35 U/mL en el 1% de la poblacion
sana, en el 6% de pacientes con enfermedades benignas, 28% de pacientes
con neoplasias no ginecoldgicas.

El CA 125 plasmético se eleva en el caso de invasion vascular
(hay correlacion entre sus niveles y la deteccién de vascularizacibn anémala
con el estudio Doppler), destruccion tisular, e inflamacién. Esta elevado en
aproximadamente el 80% de los canceres epiteliales de ovario avanzados

[239], ¥ en el 69% de los casos de masas pélvicas malignas [223], pero su
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utilidad para predecir el prondstico de la enfermedad es controvertida [242]. En
el 20% de los canceres de ovario sus niveles son bajos o nulos [239]. Segun el
tipo histologico se ha visto que en los tumores serosos es mas alto que en el
resto de tipos los tumores borderline se comportan igual que los tumores
malignos [243].

4.3.1.1. PAPEL DEL CA 125 EN LA DETECCION DEL CANCER
DE OVARIO (SCREENING): la eleccion de un punto de corte fijjo para los
valores del CA 125 es dificil ya que en las diferentes situaciones clinicas nos
puede interesar tener mejor sensibilidad o mejor especificidad.
Normalmente en las estrategias de screening de cancer de ovario con
marcadores tumorales se encuentran altas sensibilidades (mas del 80%), bajas
especificidades (alrededor del 72%) y valor predictivo positivo del 50% vy
negativo del 95% [244].
Para una prevalencia de cancer de ovario en mujeres posmenopausica de
1/2500 lo ideal es tener una sensibilidad de la técnica para detectar estadios
precoces del 75% y una especificidad del 99,7% con el fin de tener un VPP del
10% (no mas de 10 laparotomias por cada caso de cancer) [234].
Con el uso del CA 125 en determinacion unica (punto de corte de 35 U/mL)
estamos muy lejos de estos resultados; por este motivo se han intentado
desarrollar maneras de mejorar esta técnica [241].

a) Disminuir todo lo posible el punto de corte (clasicamente se han

usado 100 U/mL, 65 U/mL o 35 U/mL) hasta conseguir la sensibilidad mas alta

con una tasa de FP aceptable, algunos autores defienden el uso en pacientes
posmenopausicas de 35 U/mL, frente al clasico de 65 U/mL; con esta reduccién

se ha conseguido mejorar la sensibilidad en todos los estadios tumorales del
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71% al 83%, con una tasa de FP que pasa de 7% al 17% (clinicamente
aceptable) y en estadios precoces (FIGO | y II) una sensibilidad de 48% a 62%
[245].

b) Marcadores multiples: Otra forma de mejorar los resultados

(disminuir FP) del CA 125 es el uso de paneles de marcadores. Se describen
resultados muy heterogéneos segun el panel usado (sensibilidades entre 73%-
98%, con especificidad entre el 11%-100%) [246, 247]. Al igual que con los
datos ecograficos, también aqui se han desarrollado formulas mateméticas que
incluyen valores de varios marcadores (Composite Marker [248], INDEX [245]),
en estos casos se ha visto que manteniendo la especificidad se mejora la
sensibilidad respecto al CA 125 aislado.

Algunos autores no son tan optimistas respecto al uso de paneles de
marcadores ya que es una técnica cara y segun el panel que se use no mejora
la combinacion de exploracién fisica y ecografia [223]o bien el del CA 125
aislado [244].

c) Perfil temporal de CA 125: Los mejores resultados en técnicas

de screening se han encontrado con el uso seriado del CA 125 (sobre todo
para deteccion de recidivas o metastasis [233]) llegando a una sensibilidad del
86%, especificidad del 98% y VPP del 2%. [235], mientras que el uso de punto
de corte fijo (35 U/ml) tiene una sensibilidad para detectar cancer de ovario
precoz del 50%.
Dentro del estudio de la tendencia del CA 125, la curva que menos FP ha
generado es la del aumento exponencial con controles semestrales [249].
43.1.2. PAPEL DEL CA 125 EN LA EVALUACION DEL

PRONOSTICO DE LA PACIENTE: su utilidad es controvertida, mientras hay
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autores que no le dan ningun valor [250], otros si que lo encuentra util [95]. Los
altimos autores usando un punto de corte de 65 U/mL han visto que se
aumenta 6,37 veces el riesgo de fallecer por la enfermedad en los pacientes
con niveles superiores a 65 U/mL que aquellos que lo tienen mas bajos [251].
4.3.1.3. uSoO DEL CA 125 PARA VALORAR
CITORREDUCTIBILIDAD: este enfoque esta en discusion actualmente, pero la
mayor parte de los centros lo usan [77, 234]. El drenaje de la ascitis y la
eliminacién de células malignas provoca un descenso de CA 125, pero al
mismo tiempo la cirugia y el dafio peritoneal provocan un aumento sobre todo
en pacientes con CA 125 prequirdrgico elevado. Por este ultimo motivo la caida
en los niveles de CA 125 se correlaciona mucho mejor con el grado de
citorreduccion en los pacientes con enfermedad avanzada que en los pacientes
con enfermedad localizada.
El uso del CA 125 en este aspecto es Uutil ya que si preoperatoriamente
consiguieramos determinar un valor limite a partir del cual no alcanzar se
alcanzase la citorreduccién completa, se contraindicaria la cirugia ya que la
citorreduccion incompleta no mejora el prondstico sobre la no intervencion [88].
Se ha usado el valor de 500 U/mL a partir del cual en lugar de laparotomia se
recomienda abordaje laparoscépico exploratorio y en caso de enfermedad muy
diseminada una cirugia de intervalo después de quimioterapia neoadyuvante (3
0 6 ciclos de pauta de paclitaxol y carboplatino) [252].
Las recomendaciones actuales determinan que cada centro de ginecologia
oncoldgica deberia determinar un punto de corte propio ya que la habilidad

quirdrgica varia entre los diferentes centros.
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La comparacion de estudios de la utilidad del CA 125 es muy
dificil ya que difieren mucho en la metodologia, unos autores no refieren el
estado hormonal de la paciente, otros no diferencian entre tumoracién pélvica y
tumor de ovario, otros no usan sistematicamente la estadificacion de la FIGO,
el punto de corte no es normalmente el mismo, el intervalo de las diferentes
mediciones suele ser bastante aleatorio, etc.

Todo esto provoca una gran heterogeneidad de resultados y no permite tener
una idea clara acerca de la utilidad del CA 125 en el manejo de la patologia

maligna del ovario.

4.4, PAPEL DE LA ECOGRAFIA GINECOLOGICA PARA LA VALORACION
DEL CANCER DE OVARIO:
4.4.1. ECOGRAFIA B-MODE:

La ecografia (con todas sus modalidades) es hoy en dia el
método de eleccion a la hora de valorar la naturaleza de las masas anexiales y
la que mejores resultados tiene para poder descartar malignidad en las masas
ovaricas [253-255] Es una técnica universal, inocua, rapida y barata, por lo que
estd presente en practicamente todas las unidades ginecologicas y ha
desplazado a otras técnicas de imagen como la TC, y la RM [256].

4.4.1.1. VIA DE ELECCION:

La via ecografica inicialmente utilizada fue la via abdominal, y se
demostraron  buenos resultados (sensibilidades entre  70,5%-83%,
especificidades entre 73%-95%) [251, 257]. La ecografia abdominal tiene
muchas limitaciones (6rganos con impedancia acustica similar, atenuacion de

la onda ultrasoénica por la pared abdominal, limitaciones por el contenido aéreo
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de las asas intestinales etc.) y por eso hoy en dia la via abdominal es de
utiidad en grandes masas pélvicas proximas a la pared abdominal o como
apoyo en caso de que la via transvaginal no sea concluyente.

Con la aparicion de las sondas transvaginales, que usan mayor
frecuencia de emision y estan mas cerca de los anejos se ha conseguido mejor
resoluciéon de imagen en la valoracién de la patologia anexial. Los primeros
estudios desarrollados con esta técnica demostraron que funciona bien también
en mujeres posmenopausicas e incluso establecieron biometrias de normalidad
del ovario [258].

Hoy en dia es la modalidad mas extendida para la valoraciéon de
patologia anexial [93, 223].

4.4.1.2. CUALIFICACION ECOGRAFISTA;

La caracterizacion ecografica tiende a ser muy personalizada y se
ha evidenciado que la opinién de un ecografista experto es muy segura a la
hora de definir con ecografia transvaginal en B-mode la naturaleza de una
masa anexial, principalmente porque la opinion de un experto tiene en cuenta
todo el espectro clinico de la paciente lo que hace que sus observaciones sean
mas especificas que las de un no experto pero manteniendo un buen grado de
sensibilidad. Este hecho provoca que la cirugia derivada del juicio clinico de un
ecografista experto sea menor o bien que sea menos agresiva [259-261], a
pesar de que también se ha llegado a demostrar en un estudio que la
capacidad diagnostica de un ginecélogo oncélogo y un residente de
ginecologia es la misma [262].

El problema es definir el concepto de “ecografista experto” o

creerse un ecografista experto. Muchas veces, igual que se usa la ecografia de
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manera subjetiva, también de manera subjetiva se intenta definir un ecografista
experto y en realidad no hay tantos ecografistas expertos como parece. En
Espafia estan los niveles de la S.E.S.E.G.O, donde un experto seria el que
adquiere el nivel IV, y en Alemania, por ejemplo, el que adquiere el nivel
D.E.G.U.M Il (sélo hay 8 ecografistas en Alemania que lo tienen). Para intentar
homogeneizar este concepto el grupo del International Ovary Tumor Analysis
(IOTA) establece que la capacidad diagnostica de un ecografista adquiere un
ritmo creciente hasta que realizan mas de 1000 exploraciones ecograficas
ginecoldgicas [263].

Durante mucho tiempo se ha utilizado Unicamente la
caracterizacion ecografica como instrumento diagndstico en el caso del cancer
de ovario [113]. Los resultados de esta técnica reportan una sensibilidad en
manos experta de entre 88%-98%, especificidad de 89%-96% y VPP del 63%;
teniendo peores resultados de especificidad cuando la usa una persona no
experta (especificidad entre 73%-95%) [264, 265]. Solamente haciendo una
simple clasificacion de malignidad atendiendo a la presencia de areas solidas
(seria maligno) o ausencia (seria benigno) tendriamos una tasa de FP del 67%
[266].

Los diagnosticos mas especificos encontrados usando el B-mode son la
endometriosis, tumores dermoides, patologia tubarica, miomas, y quistes
peritoneales.

Los problemas méas habituales de la técnica B-mode son la
diferenciacion de endometriomas y quistes hemorragicos, la interpretacion de

tumores dermoides (suelen generar falsos positivos) de miomas pediculados,
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de adenomas mucinosos y adenofibromas, y de determinar malignidad en caso
de tumores malignos borderline o de estadios precoces [267].

Hay estudios que le dan mejores resultados a la ecografia B-mode en manos
expertas tanto sobre los scores combinados como incluso sobre modelos de
regresion logistica, o redes neurales artificiales [268].

También hay autores que le dan un valor nulo a la modalidad B-mode aislada
[269].

4.4.1.3. PARAMETROS:

Los parametros en los que se basa la capacidad diagndstica de la
ecografia B-mode son el volumen tumoral y anexial, el contenido de la porcién
quistica y la presencia de tabiques, de areas sélidas, y/o papilas [265, 270]

Estos pardmetros nos permiten clasificar las lesiones en
uniloculares, multiloculares, simples (sin papilas ni areas soélidas), complejas
(con papilas o areas sélidas), contenido homogéneo o heterogéneo, o bien una
combinacion de los anteriores.

Dentro de esta clasificacion podemos encontrar masas de aspecto
benigno (quiste de paredes lisas, unilocular sin areas sélidas ni papilas, sin
tabiques y de volumen pequeiio), sospechosas de malignidad (grande,
multilocular con muchos loculos, de contenido heterogéneo, abundantes
papilas y areas sélidas) e indeterminadas (alguna papila, alguna area sdélida,
escasos loculos) [121]. En estas ultimas es donde seria necesario aplicar mas
estrategias de diagnéstico con el fin de determinar su origen ya que hay
muchos autores que asocian este tipo de patrén con los tumores BDL [271].

Con una combinacion de todas estas caracteristicas se puede

llegar a un diagndstico con una especificidad muy aproximada de casi todas las
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masas benignas. En casos indeterminados se impone el uso de otras técnicas
ecograficas.

La presencia de &reas solidas es el indicador aislado méas potente
para determinar la malignidad de una masa anexial [272, 273]. En estudios de
regresion logistica se ha encontrado una odds ratio de 14, una sensibilidad de
92% y especificidad de 94% para este parametro [274, 275].

El volumen tumoral u ovarico per sé no parece tener mucha
importancia en el diagnéstico de malignidad [276], no asi en estrategias
ecogréficas de screening de cancer de ovario donde es un parametro muy
importante [277-279]. La técnica de medicion volumétrica en B-mode es con la
férmula del trapezoide o del elipsoide prolato (volumen=D1xD2xD3x[1/6) y se
ha visto en modelos in vitro que es mas util en lesiones regulares que en
irregulares. [280].

4.4.1.4 MEJORIA DE LA B-MODE:

Un hallazgo inconcluyente en la caracterizacion morfolégica es
insuficiente para indicar una opcion quirargica en el tratamiento de una masa
anexial, una ecografia morfoldgica sospechosa de malignidad Unicamente
tampoco es suficiente cobmo para indicar cirugia, y un hallazgo compatible con
benignidad si que es suficiente como para descartar opcién quirdrgica en caso
de una masa anexial [281].

Existen varias formas de mejorar la especificidad de la técnica B-
mode (para reducir los FP), una de ellas es la aplicacion de parametros
Doppler y otra el desarrollo de scores combinando parametros ecograficos,
clinicos, analiticos, etc. En este sentido los resultados son muy controvertidos,

los hay a favor del mapa color Doppler [227], los hay que dicen que el CA 125
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es mas especifico pero menos sensible [282], y los hay que no encuentran
diferencias entre ambas técnicas [283]. En muchos de esto estudios no se tiene
en cuenta el estado hormonal de la paciente, y cuando se estratifica por esa
variable se ve que en pacientes en edad fértil el uso del mapa color Doppler y
la determinacion de CA 125 tienen la misma especificidad por lo que se prefiere
el uso de CA 125.

4.4.2. ESTUDIO DOPPLER BIDIMENSIONAL.:

La aplicacion del estudio Doppler a las masas ovaricas nos
permite estudiar con algun detalle parAmetros hemodinamicos de la misma.
Los primeros en usar el estudio Doppler en la valoracién de la malignidad de
masas anexiales (modalidad Doppler espectral) son Bourne en 1989 [284] y
Kurjak en 1989 y 1992 (es el primero en establecer valores de normalidad [285,
286]) pero usan la modalidad Doppler espectral que hoy en dia tiene un uso
muy controvertido.

Existen varias modalidades de estudio Doppler, dependiendo de
qué parametro de la onda de flujo se estudie; asi, tenemos el Doppler color-
espectral que mide los indices de resistencia, pulsatilidad y velocidad de flujo
(PSV o TAMXV), el Doppler con mapa color y el Power Doppler (cualitativo y
cuantitativo) que utiliza la amplitud de la onda como base de representacion.

La evidencia cientifica, no siempre en neoplasia de ovario,
demuestra que existe correlacion entre los estudios ecograficos Doppler y el
calculo de vascularizacion tumoral con técnicas de laboratorio [287]

4.4.2.1. ESTUDIO DOPPLER COLOR-ESPECTRAL.:

El Doppler espectral se basa en el andlisis de las ondas de flujo,

mide la diastole, la sistole, y segun unas férmulas matematicas se calculan el
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indice de resistencia (IR), el indice de pulsatilidad (IP), la velocidad en el pico
sistélico (PSV) y la velocidad media (TAMXV).

Existe evidencia de que el uso de estudio Doppler espectral en
tumores benignos no es util para definir el tipo de tumor y que hay mucho
solapamiento en los valores de los diferentes valores. Asi pues es mas util usar
el B-mode para caracterizar las masas benignas [113]. En caso de tumores
BDL se ha visto que tienen un comportamiento similar a los tumores malignos
con baja resistencia y alta velocidad [271] y a pesar de los intentos por
diferenciarlos por origen histolégico no se ha demostrado util ningin patrén
velocimétrico tipico para ningun tipo histolégico de tumo BDL [288].

El andlisis de la onda en caso de neovascularizaciéon es diferente
al de los vasos normales principalmente porque hay shunts arteriovenosos,
areas de estenosis y dilatacién y los neovasos no tienen capa muscular con lo
qgue la impedancia es menor, el flujo diastélico mayor y un flujo diferencial
sistole-diastole menor [289]. Con el crecimiento tumoral los vasos se
comprimen con facilidad en el centro del tumor y puede llegar a haber un
aumento ficticio de la impedancia del flujo por este motivo con menor
apariencia de vascularizacion del centro del tumor respecto a la periferia. Los
dos indices mas utilizados, que no los mas dutiles, son el IR y el IP, ambos
aumentan con el aumento de la resistencia distal al punto de medida y ambos
se correlacionan bien entre si.

El uso de Doppler color-espectral es muy controvertido, tanto en
la evidencia cientifica existente de su uso, como en caso de usarse en la

eleccion del parametro Doppler a elegir.
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a) Corrientes cientificas respecto al estudio Doppler color-

espectral:

En una revision bibliografica sobre el uso de los parametros
velocimétricos se vio que el 56% de los estudios estaban a favor de usarlos, el
16% en contra, y el 28% no concluian [290].

1. Un grupo de autores defienden el uso del Doppler y que
encuentran altas sensibilidades y especificidades. Con el uso aislado del
estudio Doppler se obtiene una sensibilidad que varia entre el 65%-94%, una
especificidad del 67% aproximadamente en mujeres fértiles, y del 93% y 83%
respectivamente en mujeres posmenopausicas. Con la adicién de estudio
Doppler se reducen los FP de la exploracién B-mode de 61% a 38% [266, 291-
296].

2. Un segundo grupo de autores refieren que el Doppler
aporta una discreta mejoria en la prediccion pero sin reducir significativamente
los falsos positivos con lo que no es suficiente para basar sus decisiones
quirdrgicas unicamente en esta modalidad [297-300].

3. Un tercer grupo que no le da ningun valor al estudio
Doppler [301-303].

b) Pardmetros de utilidad:

El IR fue el primero en utilizarse y se establecieron puntos
de corte del IR en 0,4 obteniendo una sensibilidad de 97,3% y especificidad del
100% [286]. En validaciones posteriores esto no se ha demostrado, se
establecieron puntos de corte diferentes [93] y ademas se ha visto mucho

solapamiento de valores entre tumores benignos y malignos [266, 301].
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Sobre su punto de corte tampoco hay homogeneidad de criterio, ya que hay
gente gque lo pone arbitrariamente, otros ponen el menor y otros usan el valor
medio de varias medidas [290].

En caso del IP han ocurrido fendmenos similares a pesar
de que en los estudios iniciales con un punto de corte de 1 se encontraron muy
buenos resultados discriminatorios [286].

Respecto al PSV el problema es similar, hay estudios que
dicen que es util para predecir malignidad en tumores de varios 6rganos y que
es mejor que el IRy el IP [293, 299, 304] y hay otros estudios que dicen que
sus valores son iguales en casos benignos y malignos [297, 301, 305].

La combinacion de PSV alto (superior a 10cm/seg.) con IPmedio menor de 1, si
que se ha demostrado util para predecir malignidad [304].

Se ha intentado usar parametros de flujo venoso, y aun
siendo reproducible y facil de medir no ha tenido mucho éxito [227].

El TAMXV refleja vascularizacién de una zona determinada
y se ha demostrado util junto con PSV en varios estudios [263].

El uso de indices velocimétricos tampoco se ha
demostrado util en la diferenciacion de tumor primario vs. tumor metastatico, ni
en la diferenciacion del estadio tumoral [306].

c) Inconvenientes del estudio Doppler color-espectral:

Es menos efectivo en detectar flujos de baja velocidad
como son la microvascularizacién o los neovasos patoldgicos, bien porque con
ganancia normal no se detectan o bien porque con ganancia baja hay mucho

ruido de fondo.
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Hay mucho solapamiento en el valor de IR e IP entre
tumores benignos y malignos [307].

Es dificil analizar todos los vasos tumorales (alrededor del
50% de los tumores presentan mas de un area de neovascularizacion).

Es operador dependiente y aparato dependiente en mayor
medida que la B-mode con lo que su reproducibilidad queda comprometida. El
IR e IP son angulo dependientes y es dificil modificar el &ngulo de insonacion
debido al pequefio diametro y a la tortuosidad de los vasos.

Es mas sensible a cambios de la paciente atendiendo a su
fase folicular y latea (en condiciones ideales la exploracion deberia realizarse
en fase folicular precoz).

Hay una falta de homogeneidad de criterios a la hora de
definir los puntos de corte de los diferentes pardmetros.

4.42.2. ESTUDIO “MAPA COLOR” CON DOPPLER
CONVENCIONAL:

Otra manera de usar el Doppler color es analizando la situacion
de la vascularizacién dentro de una imagen con areas solidas [308] y/o la
cantidad de ésta medida semicuantitativamente [259]. Seria similar al B-mode
pero aplicado a la interpretacion del color Doppler convencional.

Esta valoracion afiade fuerza al uso del Doppler color, ya que si
ademas de encontrar indices velocimétricos alterados encontramos
vascularizacion central densa en una papila, area sélida o en un tabique la
posibilidad de que sea maligno es muy alta.

Si se comparan estudios con igual sensibilidad para detectar cancer de ovario

[302], aquellos que combinan medidas velocimétricas con morfologia tienen
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menor especificidad (40%-52%) que los que usan valoracion mapa color con
Doppler convencional con morfologia (especificidad del 93%) [309].

Otros estudios promulgan el uso aislado de la valoracion subjetiva de Doppler
color [256, 310-312] encontrando mejores resultados que la caracterizacion
ecografica en B-mode (sensibilidad de 87%, especificidad de 95%, VPP 91%,
VPN 96%) [313], si bien hay que tener en cuenta que el uso del Doppler color
esta muy dirigido por la modalidad B-mode ya que el area a estudio se
selecciona mediante caracterizacion ecogréfica B-mode.

Con la aplicacion de esta técnica (deteccion de vascularizacion
central en papilas y/o areas solidas) se llega a aumentar la especificidad de
manera considerable (del 82% al 95% con una potencia global de la prueba del
90% y un aumento del VPP del 63% al 83% respecto al uso de B-mode
aislado), acorde a estos resultados hay estudios que detectan vascularizaciéon
central en el 100% de los casos sobre todo en mujeres posmenopausicas,
hasta el punto de poder dirigir la orientacion quirdrgica con buenos resultados
[256, 269].

Sin embargo existen también estudios que reflejan la falta de
vascularizacion en tumores malignos [314], lo que indica que no es una técnica
infalible, y que el estudio mapa color con Doppler convencional necesita alguna
mejoria para reducir también sus FN.

a) Inconvenientes del mapa color Doppler convencional:

Es una valoracion subijetiva.
A pesar de que la vascularizacion detectada no es la

microvascularizacion (que es <10-20um); se conoce que la distribucién
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vascular cadtica detectada en ecografia (vasos <1mm) tiene buena correlacion
con la histolégica [315].

El uso previo de la B-mode crea un sesgo que disminuye la
potencia de los resultados obtenidos con esta técnica.

Es wuna técnica equipo dependiente y operador
dependiente, pero es mas reproducible que el Doppler espectral debido a que
no usa parametros angulo dependientes.

4.4.2.3. ESTUDIO “MAPA COLOR” CON POWER DOPPLER:

La tecnologia de PD surge para cubrir las limitaciones de la B-
mode y la técnica mapa color con Doppler convencional. Por este motivo debe
reservarse su uso como segunda técnica en caso de duda en las previas
exploraciones. Su uso en lesiones sospechosas de benignidad con las
anteriores exploraciones no esta justificado [266)].

Su fundamento fisico se basa en que mide la densidad del flujo
sanguineo (cantidad de sangre) a través de la amplitud de la onda que “vuelve”
al transductor y no su velocidad (a través de la frecuencia de la onda) [316].

Con esta técnica se detectan vasos sanguineos de menor
velocidad de flujo y en zonas de flujos multidireccionales con lo que se
aumenta la sensibilidad, es angulo independiente (aunque si se incide a 90° no
hay sefial), es mas reproducible todavia, no se ve afectada por la ganancia de
la maquina y permite visualizar mejor los limites de la pared del vaso. Sin
embargo dentro de sus limitaciones esta la subjetividad, la falta de informacién
direccional del flujo a estudiar, la falta de informacién de velocidad, y que es

mas sensible al ruido por los movimientos de la sonda o de la paciente [317].
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El parAmetro més importante del mapa color con PD es la
localizacion y numero de vasos tumorales [274].

El mapa color con PD es mas exacto que el obtenido con
Doppler convencional. con sensibilidad del 100%, especificidad de 93%, VPN
de 100% y VPP de 79% [70, 112, 259, 290, 313, 318].

4.4.2.4. ESTUDIO POWER DOPPLER CUANTITATIVO:

Hasta el afio 2001 la valoracion del PD era via “mapa
color”, o con alguna aproximacion semicuantitativa como “visual analog scale”
(VAS, de 0 a 100) o la “color score” (de 1 a 4) [319, 320].

A pesar de haber tenido unos buenos resultados con la
valoracion cualitativa o semicuantitativa y después de su uso en patologia de
otros organos [321-325], en 2001 se publica el primer trabajo sobre
cuantificacion de la imagen de PD en patologia anexial [326]. Se utiliza un
nuevo software (Color Quantifier, Kinetic Imaging, Liverpool, UK) basado en la
comparacion de las imagenes con pixeles de color con las imagenes que no los
tienen y el resultado son varios parametros:

Volumen de la regién de estudio

El area total coloreada dentro de la regién de estudio
(CDA).

El valor medio de intensidad de color (MCE).

El valor de maxima intensidad de color (PCE).

El ratio de intensidad de color/superficie en mm?
(ICE/mm?) que mide no sélo la intensidad de color en el area de interés sino en
el total de las imagenes. Es el indice que mejor representa la vascularizaciéon

del tejido.
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El desarrollo de esta técnica ha demostrado una escasa
variacion de las medidas que se tomaron en endometrio y ovario indicando que
tiene la capacidad de estudiar cambios en la vascularizacién normal y anormal

de los genitales femeninos.

4.5. UTILIDAD DE LOS “SCORES” EN LA EVALUACION DE UNA MASA
ANEXIAL

En la literatura hay varios sistemas de caracterizacion en formato de
scores morfolégicos ecograficos. Estos sistemas dan objetividad a la
exploracién ecogréfica e intentan mejorar la capacidad diagndstica de las
pruebas por separado, sobre todo mejorando la especificidad y reduciendo los
FP para conseguir una buena seleccién de las pacientes a la hora de valorar
enviarlas a un hospital oncolégico de referencia y para estar muy seguros
cuando se diagnostica benignidad; de todas maneras tampoco se puede caer
en bajas sensibilidades ya que si bien quirdrgicamente es peor tener FP,
clinicamente es peor tener FN que FP [327]. Cada uno esta construido con
diferentes parametros y con resultados que cada vez son mejores (los nuevos
scores que salen suelen ser modificaciones de los previos). La creacion de
estos res esta dirigida a la mayoria de ginecélogos no ecografistas o bien
ecografistas no expertos con el fin de ayudarles a la caracterizaciéon de las
masas anexiales. Son también utiles para homogeneizar la descripcion de las
lesiones y para hacer que la exploracion ecografica sea mas sistematica y
reproducible en la investigacion. Su principal inconveniente es que son
sistemas rigidos, que no contemplan nada mas que los parametros que tienen

incluidos.
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4.5.1. SCORES QUE USAN EL B-MODE:

El primer score ecografico documentado fue el de Finkler en el
afio 1988, con muy malos resultados y basado en una valoracion que intentaba
objetivar creencias subjetivas clasicas de anatomia patoldgica del cancer de
ovario; este estudio encontr6 una sensibilidad del 62% para detectar
malignidad y en validaciones posteriores se consiguié aumentar la sensibilidad
en manos expertas hasta del 93% [222].

En el afio 1990 se desarrollaron varios scores de manera

independiente, por un lado el de Benacerraf [328], el risk of malignancy index
(IRM1) de Jacobs [329] y el de Granberg [127] donde reportaban una
sensibilidad del 82%.
El estudio de Jacobs es el primero en usar la regresion logistica, el primero en
considerar parametros no ecograficos como el CA 125 y el estado
menopausico de la paciente, y es el uno de los pocos estudios de regresion
logistica validados. El resultado de la sensibilidad de este método en su
aplicacion original fue del 85%, con una especificidad del 97% pero en las
validaciones posteriores tuvo peores resultados, que hicieron que fueran
necesarias algunas modificaciones del mismo, a pesar de lo cual, es un
sistema facil, barato, rapido y que actualmente esta recomendado en las guias
clinicas del RCOG (www. rcog. co. uk).

En el afio 1991 se desarrolla otro score (Margaret Sassone [257])
puntuando la estructura interna y el grosor de la pared, la presencia y el tipo de
septos y la ecogenicidad del contenido teniendo como punto de corte el valor
de 9 los resultados obtenidos describen también sensibilidades del 100% pero

con bajas especificidades El problema principal de este score es que el grosor
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de la pared per se no aporta mucho a la sensibilidad global y pudiendo
prescindir de él al estar presente puede ser un factor de confusion, sin embargo
es un score ampliamente validado [93].

Posteriormente (en 1993) salié el score de DePriest [276], que
contempla caracteristicas de la pared y los septos, pero en lugar de tener en
cuenta el contenido lo que tiene es el volumen tumoral. Este score aplicado por
ellos mismos con un punto de corte de 5 tiene una sensibilidad del 100%, VPN
del 100% y un VPP de 14% en premenopausicas y 45% en posmenopausicas,
por lo que este score es aparentemente mas util en el Ultimo grupo de
pacientes. Este score igual que el de Granberg y Lerner tiene el problema de
no describir la lesién con claridad y que dejan varias descripciones en manos
del ecografista, con lo cual afiaden subjetividad.

En una validacion externa inmediata de ambos sistemas se vio que el score de
Sassone era mejor que el de DePriest, ya que teniendo la misma sensibilidad,
tenia mejor especificidad, VPN, VPP y mejor potencia global [330].

El siguiente es el de Lerner en 1994 que aporta tres novedades
comparado con el score de Sassone; primero una puntuacion cuantitativa
discontinua de sus parametros; segundo, que obvia el problema mas
importante de los scores anteriores que eran los tumores dermoides
considerando el parametro de “sombra ecogréafica” para poder descartarlos y
tercero que es el primer estudio que usa la regresibn mudltiple lineal para
determinar la adecuacién de sus parametros [331, 332]. En el estudio original
se describe una sensibilidad del 97% con una alta tasa de FP. También es un

estudio validado prospectivamente [259].
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Cuando se empezaron a usar los parametros Doppler se intent6 afiadir alguno
de ellos al sistema de Lerner para conseguir reducir los FP [263]; asi se vio que
afiadiendo el TAMXYV al score de Lerner se mejoraba la tasa de FP sin cambios
aparentes en la sensibilidad.

En 1996 se publica el IRM2, una modificacion del score de
Jacobs, en el que se redefinen los valores de asignacion a dos parametros
originales [333]. Con esto consiguen una sensibilidad del 80% y especificidad
del 92% en la serie original.

Existen varios estudios que validan el sistema IRM2 [334], incluso en una
validacion comparativa y prospectiva posterior [335], se vio que el IRM2 tenia
mejor sensibilidad que el IRM1 sin sacrificar especificidad al mismo punto de
corte de 125. Actualmente el IRM2 estd mucho mas extendido que el IRM1 y
en general es uno de los sistemas mas utilizados por su sencillez [336].

En 1999 Tingulstad vuelve a modificar el IRM, creando el IRM3 [337] con
sensibilidad de 71% y especificidad de 92%. También el IRM3 esta validado
prospectivamente [327].

Hoy en dia cualquiera de los tres métodos es valido por su alta especificidad y
la eleccion de cada uno depende de la experiencia del ecografista.

El score de Ferrazzi en 1997 [332], incluye todas las correcciones
de Lerner y las mejora con un algoritmo que sistematiza la exploracién
ecografica para que facilmente se puedan registrar todas las variables
necesarias y haciendo una pequefia modificacién en la variable de contenido
del quiste para descartar los quistes hemorragicos. Con un punto de corte de 9
se obtienen sensibilidades mas altas, del 87% (debido a la correccién de los

tum ores dermoides y quistes hemorragicos), especificidades de 67%, VPP
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de 41% y VPN de 95%. En el mismo estudio se compara con sus predecesores
en los scores morfolégicos puros (Granberg, Sassone, DePriest y Lerner) y
aplicando los scores anteriores a la misma poblacion se obtienen
sensibilidades menores a las originales (del 87%, 74%, 88% y 87%
respectivamente).

Con el fin de reducir los FP y por lo tanto la gente que se interviene
innecesariamente, el mismo grupo lleva a cabo en 2003, un estudio afiadiendo
a su score pardmetros de exploracién, CA 125 y velocimetria Doppler. Asi,
consiguen una sensibilidad de 90%, especificidad de 97%, VPP 82%, VPN de
99% y potencia global de 96%.

Paralelamente a los scores morfolégicos se han ido desarrollando
otros scores con parametros de estudio Doppler, y dentro de los estudios
comparativos los hay con resultados muy heterogéneos, tanto a favor de los
morfolégicos [125, 305], o bien de los que incluyen estudio Doppler [338].
Dentro de ambas tendencias es necesario destacar dos cosas, primero no se
ha visto que ningln parametro aislado, ni morfoldgico ni Doppler sea util para
discriminar benignidad de malignidad, y que los indices de velocimetria Doppler
no aportan nada al estudio de las masas anexiales.

4.5.2. SCORES COMBINADOS CON PARAMETROS DOPPLER:

El primero en incorporar parametros Doppler es Kurjak en 1992
[286] en un intento de mejorar la espeficificidad de los métodos anteriores.
Refiere sensibilidad del 96% pero usando indices velocimétricos que hoy en dia
no tienen utilidad.

En 1993 se publica un nuevo score que contiene parametros de

Doppler espectral y B-mode [339]. Se demuestra que combinando B-mode y
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Doppler se obtienen mejores resultados que con cada modalidad por separado
con una sensibilidad del 94%, especificidad de 99% y VPP de 94%.

En el afio 1994 hay dos autores que intentan desarrollar dos
scores (Bromley incluyendo paradmetros Doppler [302] y Minaretzis [340] que es
el primero que usa la regresion logistica en la elecciébn de los parametros
morfoldégicos mas significativos). En ningdn caso superan los datos
conseguidos en la literatura previa y sus scores no consiguen ninguna
proyeccion significativa.

También en 1996 se desarrolla un “score vascular” para intentar
documentar la aportacién del Doppler al B-mode ya que habia autores que no
lo encontraron util [341].

Con su uso se consiguen mejores tasas de deteccion (score >5 se detecta en
el 100% de los casos) pero sin reducir significativamente los FP.

En 1997 se publican los de Yamashita [342] y Tailor [272]. Este
altimo desarrolla el primer modelo de regresion logistica que utiliza pardmetros
de Doppler. Su score incluye la edad, el TAMXV vy presencia de papilas. Ellos
presentan para su poblacion una sensibilidad de 93%, especificidad del 90%.
Este score esta validado prospectivamente con resultados peores que los
originales[263, 343].

En 1998 se describe el score de Brown [344], que aporta también
la valoracién Doppler cualitativa de la presencia de vascularizacién central o
periférica. Alun asi, el parametro mas importante dentro de este score es la
valoracion de las areas sdlidas, que es el criterio de malignidad méas potente
dentro de la valoracion morfolégica [127, 301], con una sensibilidad préxima al

100%, pero con una especificidad muy variada ya que se encuentra entre 20%-
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58% de los tumores benignos. El Unico score que mejora al score de Brown es
el de Kurjak del afio 1992 pero no ha tenido una validacion externa adecuada
como para garantizar su reproducibilidad ni su punto de corte para el IR de 0,4
es representativo [286].

En el afio 1998 Alcazar desarrolla otro modelo de regresion logistica teniendo
en cuenta parametros morfoldgicos usando el score de Sassone y parametros
Doppler usando el IR [93]. La ventaja de usar la regresion logistica se basa en
gue por un lado usamos una férmula que nos da un resultado numérico (en
este caso para una probabilidad de malignidad del 75% se obtiene una
sensibilidad del 84,6%, una especificidad del 100% y una potencia global del
test del 96,5%) y por otro este tipo de andlisis es independiente de la
prevalencia de la enfermedad en la poblacion estudiada, por lo que en teoria es
reproducible a todas las poblaciones. El modelo es validado de manera
prospectiva en 1999 [273, 274].

Timmerman [259] desarrolla otro estudio basado en la regresion
logistica en 1999 considerando patrén subjetivo de color Doppler, presencia de
papilas, CA 125, estado menopausico. Su resultado en su serie original era de
sensibilidad del 96% y especificidad del 87%. Posteriormente, en el afio 2000
se valida este modelo prospectivamente por Aslam pero con resultados menos
concluyentes que los originales (por la poblacion de estudio y por la diferente
interpretacion de las papilas sélidas) [343].

Es en este afio cuando Tailor y Timmerman publican dos estudios basados en
redes neurales artificiales [345, 346]; un sistema informatico de toma de
decisiones con inputs entrelazados intentando simular el comportamiento del

sistema nervioso central. Son los modelos que tienen los mejores resultados
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(area bajo la curva cercana a uno, sensibilidades y especificidades cercanas al
100%) y también los de elaboracion mas complicada por lo que no han tenido
mucha divulgacion ya que solamente ha salido otro score similar en 2006 con
las mismas conclusiones [347].

En 2003, Alcazar desarrolla un nuevo score mas sencillo y mas
exacto en donde se considera Unicamente de manera dicotémica la presencia
de papilas gruesas, areas sélidas, la vascularizacion central y la velocimetria
de alta velocidad y baja resistencia. También en este score se usa la regresion
logistica y con un punto de corte de 6 consiguen una sensibilidad del 91% y
unos FP del 7,6%

Otra ventaja de este score es que consigue evitar el problema de los tumores
dermoides y de los cistadenofibromas.

En 2006 se publica otro score basado en redes neurales que no
aporta ninguna novedad [347].

Recientemente el grupo de Timmerman, ha publicado un nuevo
score mas simple, basado en modelos de eleccidon y en diez reglas que permite
catalogar las masas anexiales, sobre todo endometriomas y quistes dermoides,
pero los resultados no son mejores que los publicados hasta la fecha para otros

scores [348].
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5. COMBINACION DE METODOS DIAGNOSTICOS PARA EL CANCER DE
OVARIO:

Desde hace mucho tiempo se ha intentado mejorar la potencia
diagnéstica de los diferentes métodos implicados en el diagnéstico del cancer
de ovario. En el dia a dia de la consulta se usan muchos métodos de los que
normalmente extraemos informacién de manera aislada, sin darles un valor
afadido, y en realidad estos métodos se pueden considerar integrados en
modelos de diagndstico secuenciales o simplemente hacer una valoracién
conjunta. La ventaja de combinar métodos diagndsticos es que se pueden
suplir las deficiencias de un método con las ventajas de los otros.

La mayor parte de los métodos consideran como eje central de
diagnéstico a la ecografia transvaginal bidimensional B-mode afiadiéndole
otras pruebas como la exploracion fisica pélvica, marcadores tumorales; y los
mas recientes nuevas modalidades ecograficas (estudio Doppler, 3D, etc.)

Hay estudios que han asociado la exploracion fisica, ecografia
transvaginal bidimensional (usando diferentes scores para su caracterizacion) y
uso de marcadores tumorales (CA 125 [116, 223], Ca 72.4 [226]), e incluso han
desarrollado férmulas mateméticas con modelos de regresion logistica para
predecir la exactitud del analisis.

Con el desarrollo de nuevas tecnologias como el estudio Doppler y con
el abandono de la exploraciéon fisica como método para diagnosticar
malignidad, han habido autores han utilizado el estudio Doppler y varios
marcadores tumorales para diagnosticar el cancer de ovario [227], en estos
casos la sensibilidad y especificidad no eran muy buenas, a pesar de que

teniendo en cuenta el CA 125 provocamos una reduccion en los FP.
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Usando el IR (punto de corte 0,55) y CA 125 (punto de corte 25 U/mL) en
estudios retrospectivos, se vio que la sensibilidad era de entre 75%,
especificidad de 97,4%, VPP de 97,7% y VPN de 72,5% [227].

Usando el Power Doppler bidimensional (2DPD) junto con la ecografia
bidimensional se aumenta la sensibilidad la especificidad y se reduce el
namero de FP respecto a la ecografia bidimensional Unicamente. Con
ecografia 2DPD y CA 125 no se aumenta la sensibilidad ni el VPN respecto a
ecografia B-mode, en cambio se aumenta la especificidad del 92% al 95%, y el
VPP de 68% a 77%. Cuando se estudia atendiendo a su estado hormonal, se
ve que en los diferentes grupos de técnicas (2DPD + CA 125, B-mode + CA
125) las mujeres premenopdausicas tienen valores inferiores a las
posmenopausicas debido a la menor incidencia y prevalencia del cancer de

ovario en este grupo.
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6. OTRAS TECNICAS DE IMAGEN EN LA EVALUACION DEL CANCER DE
OVARIO:

La determinacién del grado de sospecha de malignidad en la patologia
tumoral anexial es el paso mas critico a la hora de decidir la conducta a seguir,
esto condicionara nuestra actuacion y derivara en la realizacion de una serie de
pruebas complementarias que apoyaran nuestra sospecha clinica [155].

Dentro de estas pruebas, los especialistas en ginecologia y obstetricia
estdn mas acostumbrados al uso de la ecografia como prueba de imagen de
eleccion para valorar las masas anexiales, pero no debemos olvidar la
existencia de otras pruebas de imagen que nos pueden dar mas informacion en
caso de dificultades técnicas de la ecografia, en caso de querer valorar
extension abdominal, etc.

Se calcula que entre 5%-10% de las mujeres con masas anexiales se
operan, pero solo entre 13%-21% de ellas son masas malignas [349], por eso
es necesario un buen estudio preoperatorio con el fin de reducir los FP. Dentro
de este perfil preoperatorio (que rutinariamente incluye ecografia y CA 125),
hay centros que lo completan con otras pruebas de imagen comolaRMolaTC

de alta definicién [350].

6.1. TC DE ALTA DEFINICION:
Esta técnica estd presente actualmente en cualquier centro oncoldgico.
Permite un abordaje rapido y eficaz de toda la cavidad pélvica y abdominal,

tanto en extension tumoral directa como en la afectacion retroperitoneal.
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Respecto a la RM, la TC permite el uso de contrastes por via oral que
sirven para marcar el intestino, lo que es muy Uutil para valorar implantes
peritoneales e infiltracion de la pared intestinal.

Tiene inconvenientes importantes como la irradiacion y la poca capacidad
discriminatoria de tejidos (excepto hueso y grasa) [351].

A pesar de las ventajas que tiene esta técnica, la mayor parte de los
estudios realizados hasta la fecha no demuestran que la exploracion con TC
sea superior a otras técnicas de imagen para la valoracion y estadificacion del
cancer de ovario [352], ni siquiera con la creacién de scores usando la TC [94].
Los mejores resultados encontrados son con la TC multicorte (sensibilidad para
detectar cancer de ovario del 80% y especificidad de 87%) [353].

Existe algun autor que defiende la TC sobre el resto de técnicas, [354], y en
algun estudio mas recientes se le da la misma prioridad que a la ecografiay a
la RM [352]. Hay autores que la consideran como de eleccion para la

valoracion del retroperitoneo [351].

6.2. RESONANCIA MAGNETICA (RM):

La principal ventaja de la RM est4 en la ausencia de irradiacién a la
paciente y su gran capacidad para caracterizar los tejidos, asi es capaz de
diagnosticar teratomas, miomas y endometriomas con gran facilidad [355].

La RM es una técnica mas costosa y comporta una exploracion y
procesamiento mas largo. A pesar de que se usa de manera rutinaria en los
hospitales oncoldgicos, hay centros donde todavia no esta presente o bien esta

presente pero no se interpreta por un radiélogo especializado [356].
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El resultado se optimiza con el uso de medio de contraste (“CD-RM”
usando Gadolinio) y de farmacos antiperistalticos hasta el punto de que es la
técnica de eleccibn para valorar los implantes peritoneales [357], las
proyecciones papilares tumorales y la afectacion epiploica [358].

La sensibilidad de la RM es de 81% y 76% segun se use 0 ho contraste y la
especificidad es de 98% y 97% respectivamente [181].

Existen estudios que no encuentran ninguna ventaja de la RM sobre la
ECO B-mode ni sobre la determinaciéon de CA 125 [359] si bien son antiguos y
con una metodologia discutible. Los estudios mas recientes (y que usan
métodos estadisticos mas fiables) dan a la RM mayor poder diagnéstico y
mayor capacidad de valorar extension sobre la ECO B-mode con estudio
Doppler 2D y sobre la TC [281, 360]. Estos resultados dicen que si en el
estudio de una masa sospechosa con ecografia B-mode se encuentra un
estudio Doppler 2D alterado la probabilidad de malignidad es del 30%, si se
encuentra un estudio alterado de RM con contraste la probabilidad de
malignidad es del 80%, y si es normal este Ultimo la cifra cae hasta el 2%.

La sensibilidad de la RM en manos expertas es alta (practicamente al
mismo nivel que la ecografia de un experto), pero la RM tiene una especificidad
mas alta que la ecografia (>80% normalmente) [361].

Tanto la TC de alta definicion como la RM tienen variedades técnicas
angiogréficas que nos podrian permitir valorar la vascularizacion, la
permeabilidad vascular y el volumen vascular. Existe evidencia de la relacién
entre parametros de CD-RM y parametros histolégicos como el MVD en el

cancer de cérvix [362].
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Dada la reciente incorporaciéon del 3D Power Doppler a la practica diaria
todavia no hay estudios comparativos de las tres técnicas, pero a priori el 3D
Power Doppler es una técnica mas barata, mas rapida, mas accesible, no tiene
porque usar medios de contraste y permite afinar mas en vasos con calibres

mas pequenos.
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7. PAPEL DE LA ECOGRAFIA TRIDIMENSIONAL EN EL ESTUDIO DEL

CANCER DE OVARIO

7.1. INTRODUCCION:

La utilidad de la ecografia bidimensional con todas sus modalidades en
el diagnéstico del cancer de ovario ha quedado claramente demostrada. En
manos expertas es sencillo dar un salto en la interpretacion mental de una
imagen bidimensional a una tridimensional (la mas anatomica), pero este salto
no es reproducible por exploradores inexpertos a no ser que se usen los
nuevos equipamientos ecograficos.

El primer ecégrafo tridimensional se present6 en 1989 en Paris (Voluson
350®). Su funcionamiento se basa en el almacenamiento de imagenes
bidimensionales paralelas y con una distancia de separacion constante, de
manera que se aporta una serie de datos (voxels) al ordenador que pueden ser
manipulados con libertad después de lo que es la exploracion en si (“off line”).
Aproximadamente un volumen se construia con 100-250 imagenes 2D
separadas entre si 0,3-1mm con un tiempo de adquisicién entre 15-20seg y un
tiempo de reconstruccibn menor de 3min. Actualmente los nuevos ecoégrafos
tienen integrado el sistema 3D y la captacion volumétrica se hace en el
momento de la exploracion.

La ecografia 3D se ha impuesto, desde la década de los noventa, como
una modalidad de estudio muy importante y muy publicitada, pero no hay que
olvidar que debe ser un método de exploracién complementario a la 2D y no

debe sustituirlo [363].
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Esta modalidad estd extendida a muchos otras situaciones (SOP [364],
recuento folicular y reproduccién [365, 366]) y otros 6rganos, ademas es una
prueba utilizada también por radiblogos, cirujanos vasculares, y otros

especialistas [367-369].

7.2. PARAMETROS:

Para el estudio de las masas anexiales y para predecir su naturaleza, en
la ecografia 3D se usan los mismos parametros que en la 2D (presencia de
areas soélidas, papilas, etc.) pero con nuevos modos de representacion [275,
370].

Una aportacion mas especifica de la ecografia 3D es que tiene mas capacidad
de detectar la infiltracion tumoral en la capsula y su potencial de diseminacion.
Comparado con la 2D se ha visto una reduccion de los FP con una mejoria del
VPP de 54% a 77%.

La ecografia 3D es la técnica con mas exactitud a la hora de calcular
volimenes (si bien hay que tener en cuenta que todos los calculos que miden
el volumen son sobreestimaciones sobre la realidad) [371].

Las otras técnicas para calcular volumenes son:

1. Las formulas del elipsoide y trapezoide prolato (ver capitulo de
B-mode)

2. La “full planar method” promulgada por Yaman en 1999 y que
se basa en la delineacion manual en 3D de varias imagenes de la lesion en el
mismo plano [372]. Este sistema multiplica por tres el tiempo de estudio y
reconstruccién respecto a los sistemas mas modernos como el Virtual Organ

Computerized Aided analLysis® (VOCAL).
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3. El sistema VOCAL disefiado por General Electrics-Kretz es el

sistema mas novedoso y permite la delineacion manual o el uso de esferas en
la delineacién de la lesion junto con un mecanismo rotacional en varios
angulos.
Comparado con el sistema FPM se ha visto que el sistema VOCAL con un
angulo de rotacién de 15° obtiene mejores resultados, ademas es mas rapido y
no mucho peor que el de 9° y 6°. A pesar de todo, la comparacién con la
realidad nos determina los 9° como la rotacion éptima. La reproductibilidad de
esta técnica tanto interobservador como intraobservador muestra un coeficiente
de correlacion intraclase (ICC) de 0,998 y se ha demostrado la técnica de
eleccion en estructuras irregulares (son las existentes in vivo) [373-376].

4. El sistema desarrollado por Testa en 2004, usa una técnica
similar aplicando un software de extraccion de las partes no deseadas de la
imagen en los tres planos del espacio. Al igual que el sistema VOCAL este
sistema permite calcular volumen e indices de vascularizacion (relacién voxeles
blanco/negro y color). Es reproducible y mas rapido, pero no tan exacto y
menos objetivo [377, 378].

5. El sistema XI-VOCAL® (eXtended Imaging VOCAL) es un
nuevo sistema que intenta combinar el método VOCAL con el sistema de
Testa. Se diferencia del VOCAL estandar en que no usa planos rotacionales
sino que la delineacion manual se hace como en el sistema de Testa en
multiples im&genes paralelas. Al final se reconstruye una imagen tridimensional
sobre la que ya se puede trabajar.

Hasta el momento solamente hay tres estudios publicados con esta técnica

[379-381].
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6. El SonoAVC es un software desarrollado recientemente e ideal
para la extraccion de volumenes esféricos; es un sistema que se esta
empezando a usar en el estudio de los foliculos ovaricos en los estudios de

reproduccion [382].

7.3. NUEVAS APORTACIONES DE LA ECOGRAFIA 3D:

La posibilidad de hacer cortes en todos los planos del espacio (y no sélo
sagitales y transversal como la 2D) con un grosor mucho mas fino que la 2D.

Nos permite cuantificar la lesion atendiendo a su escala de grises el
Mean Gray Scale (MGS) que es el mismo parametro que en 2D se interpretaba
subjetivamente [370]. Se ha visto que en lesiones malignas el valor medio de
esta escala es mayor que en lesiones benignas. Este parametro es util también
en la caracterizacion de los ovarios en el SOP [383].

Es manipulable las veces que se quiera off-line y permite la rotacion de
la imagen en todos los planos del espacio [384].

Permite su uso en aplicaciones de telemedicina.

Tiene medidas mas reproducibles tanto intra como interobservador
(coeficientes de correlacion intraclase e interclase de 0,95), y se han creado
sistemas de consenso [375].

Tiene un tiempo de exploracién menor que la 2D [363].

Tiene mas capacidad para visualizar los ovarios [363] y dentro de éstos
de lesiones mas pequefias que las detectadas en 2D [385].

En caso de patologia anexial mejora la evaluacion morfologica de la 2D

(tiene mas modalidades de representaciéon del estudio) aumentando la
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especificidad y reduciendo los FP sobre todo de los endometriomas y tumores

dermoides [5]. Comparando la 2D B-mode y la 3D estandar.

7.4. LIMITACIONES DE LA ECOGRAFIA 3D:

Necesita ecografos y equipos informaticos mas potentes, mas rapidos y
méas caros con el fin de obtener un buen estudio final (adquisicién,
reconstruccién y representacion), por lo que no esta presente en la practica
clinica diaria de todos los hospitales.

Necesita un entrenamiento especifico con una curva de aprendizaje
superior al 2D y conocimiento de software informatico especifico.

En caso de estructuras maoviles la adquisicion se artefacta con facilidad,
y si se reduce el tiempo de adquisicién se pierde calidad del estudio. También
se puede ver afectado por estructuras méviles cercanas (vasos iliacos, etc.)
[386].

En caso de lesiones grandes que no caben en la zona explorada la
adquisicién debe hacerse por partes.

En caso de lesiones sdlidas la aplicacién de la 3D no tiene fundamento
porque la mayoria darian la imagen de malignidad [387].

Es mas sensible a artefactos, ya que comparte todas las posibilidades
de artefactos de la 2D (resolucion de imagen, atenuacion, propagacion), de la
2DPD (ganancia, movimiento, direccionalidad) y presenta fuentes de artefacto

intrinsecas (adquisicién, renderizacion, edicion del trabajo [388].
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7.5. APLICACIONES ACTUALES DE LA ECOGRAFIA 3D EN EL
DIAGNOSTICO DE MALIGNIDAD:

Dentro del uso 3D se han desarrollado sistemas de scores con el fin de
objetivar la impresién del ecografista experto y hacer mas reproducibles los
resultados obtenidos bien con parametros propios de la 3D o bien afiadiendo
paradmetros 3D a los scores preexistentes [268].

Aplicacion de sistema power Doppler a la 3D para conocer el arbol

vascular del tumor y cuantificar los indices de vascularizacion.

7.6. ESTUDIO POWER DOPPLER 3D:

El estudio Power Doppler 3D es la técnica de imagen ecografica mas
moderna, y comparte todas las caracteristicas de los sistemas 3D y de los
sistemas de Power Doppler, pudiendo por lo tanto hacerse la representacion
grafica mas exacta de la vascularizacion hasta la fecha entre los métodos
diagnésticos no invasivos [275, 389].

El desarrollo del PD se hace a mediados de la década de los noventa
tanto a nivel ginecolégico como a nivel de otros érganos [390], y su aplicacion
conjunta con el 3D se hace a partir del ailo 2000. Los primeros estudios que
definen los pardmetros de normalidad de los genitales internos usando la
tecnologia 3DPD se publican en 2002 [391]. Los cambios fisiol6gicos de la
funcionalidad ovarica se han investigado recientemente con 3DPD y no ha
aportado ninguna novedad, simplemente mayor exactitud en las mediciones ya

que se han hecho con sistemas de cuantificacion del 3DPD [9].
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7.6.1. PATRON 3DPD SUBJETIVO:

Se basa en analizar el arbol vascular interno de la lesién y hay
varias formas de definirlo, [148, 370, 392].

Tedricamente el desarrollo de los vasos en una lesion tumoral se rige por las
mismas reglas que existen en la naturaleza para la ramificacion de los arboles
y para el crecimiento poblacional. EI cambio en el patrébn de ramificacion
responde a un cambio intrinseco a la lesion y se ha postulado que esta
regulacion intrinseca de la ramificacion responde a teorias mateméticas de
fractales y a la teoria del caos ya que son patrones dindmicos que pueden
modificarse sin ningun tipo de orden y en cuestién de minutos .

La teoria de los fractales define un fractal como una estructura que es igual con
cualquier magnificacion a la que se mire y acorde con esto se ha visto que
analizando 1cm?® de lesién se obtienen los mismos resultados que analizando
50cm?®.

Los estudios iniciales comparan el patron subjetivo 3DPD con el
estudio Doppler espectral convencional teniendo la nueva técnica mayor
sensibilidad tanto en la exploracion basal como con el uso de contrastes.
Asociando el 3DPD al B-mode se vio que se aumentaba la especificidad sin
modificar la sensibilidad [275] y también se vio que aumentaba la sensibilidad
de 66% a 77% Yy la especificidad de 77% a 97,5%.

En la comparacion entre patrones subjetivos 2DPD y 3DPD para
discriminar la naturaleza de masas altamente sospechosas (areas sélidas y
vascularizacion central) no se ha visto que el 3DPD mejora la capacidad

diagnéstica de la 2DPD por lo que hay autores que desaconsejan su uso [393].
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En otro estudio la Unica mejoria que se vio con 3DPD fue el aumento del VPP
de 66% a 80% [385].

La mejor combinacién de técnicas ha sido la aplicacion de
morfologia 3D y 3DPD donde se obtuvo una sensibilidad de 100% vy
especificidad del 98% [378, 389, 394]. Esta combinacion no es defendida por
Czekierdowski [395] que encuentra una sensibilidad del 92%.

En la valoraciébn retrospectiva de algin tumor benigno
caracterizado prequirdrgicamente con 3DPD se ha visto que el cuerpo lateo
tiene pocos vasos (muchas veces uno) con un patrén vascular que rodea el
quiste; en los endometriomas y en los tumores dermoides los vasos son mas
estrechos, con ramificacion regular y también se sitian en la superficie del
tumor [290].

7.6.1.1. VENTAJAS:

Comparte todas las ventajas del 2DPD y del 3D.

Es capaz de detectar vasos cada vez mas pequefios, incluso
menores que la 2DPD (<1mm) [315].

7.6.1.2. INCONVENIENTES:

Igual cualquier técnica de desarrollo reciente son técnicas mas
caras y con mayor curva de aprendizaje.

Es dificil considerar todo el tumor en el estudio y el tiempo
exploratorio es elevado (se calcula que un ecografista experto tarda 2-3min en
explorar una esfera de 5cm?®).

Igual que todas las técnicas subjetivas el explorador no esta ciego

a los hallazgos B-mode.

98



Tesis Doctoral David Rodriguez Morante Introduccion

7.6.2. APLICACIONES ACTUALES DEL 3DPD EN EL DIAGNOSTICO
DE MALIGNIDAD:
7.6.2.1. TECNICAS DE CUANTIFICACION DE VASCULARIZACION:

Sistema 3DPD-VOCAL.

Sistema de TESTA (ver capitulo 3D). Comparado con la
valoracion mapa color PD o con la valoracion cualitativa del 3DPD no se ha
visto ninguna mejoria, pero aporta parametros objetivos. Comparado con
VOCAL se ha visto mas rapido pero no tan exacto.

7.6.2.2. USO DE MEDIOS DE CONTRASTE: basados en el uso de
microburbujas de gas que no difunden hacia fuera del espacio intravascular
(Levovist®) permite mejorar los resultados del 3DPD aislado. También se han
propuesto sistemas cualitativos de valoracion de vascularizacién en esta
técnica [392]
Se ha demostrado una sensibilidad y un VPN del 100%, una especificidad del
94% y un VPP del 85,7%.
También es util en los tumores benignos, en los cuales no se ha demostrado un
aumento de la capacidad de visualizacion de vasos en las areas sélidas pero si
se ha demostrado vascularizacion periférica que es tipica de estas lesiones.
Los problemas del uso de sistemas de contraste radican en la falta de
estandarizacion de su uso, la falta de protocolos de su administracién (bolus,
ritmo de infusién, lugar de puncién) y el precio del medio de contraste [396].

7.6.3. SISTEMAS DE CUANTIFICACION DEL 3DPD. PAPEL DEL
SISTEMA VOCAL.:

7.6.3.1. CARACTERISTICAS TECNICAS:
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Actualmente el método mas utilizado para cuantificar la
vascularizacién en una lesion es el 3DPD-VOCAL.

Este sistema define un volumen bien con formas geométricas
clasicas (cubo [397], esfera [319]) o bien con delineacién manual (en caso de
estructuras irregulares) y dentro de ese volumen se comparan los voxeles de
color con los voxeles de blanco/negro, eso nos permite calcular un histograma
para la caracterizacion en MGS y unos indices de vascularizacion que
definiremos a continuacion. Hasta la fecha de hoy no existe ningun autor que
haya encontrado unos puntos de corte para estos indices de vascularizacion.

El primer trabajo que documenta la medicién cuantitativa del
3DPD con sistema VOCAL es el de Pairtleitner en 1999 [397], y él define un
cubo del que extrae el indice de vascularizacion (IV), el indice de Flujo (IF), y el
indice de vascularizacion-flujo (IVF) de 6 tumores ovaricos benignos. Con el
tiempo han ido apareciendo muchas mas publicaciones que acaban de definir y
catalogar los tres indices vasculares [398-400].

indice de vascularizacién: nimero de voxeles color/

(voxeles totales-voxeles de fondo). Representa el nimero de voxeles color en
el cubo e indica el nimero de vasos. Se dimensiona en porcentaje. Es muy (Util
para diagnosticar situaciones con mucha (inflamacién, quistes en segunda fase
de ciclo, etc.) o poca vascularizacién (pseudoquistes, etc.). Los voxeles color
no representan estrictamente el nimero de vasos pero se ha visto que tiene
una buena relacion con la MVD en estudios histologicos [400].

indice de flujo: voxeles color promediados segin su

intensidad/voxeles color. No indica perfusién, es adimensional y su rango es
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entre 0-100. Es muy util en la caracterizacion de estructuras con mucha
intensidad de flujo (endometrio, ovarios estimulados, etc.).

El IF representa una relacibn matematica muy compleja y no siempre l6gica.
Los estudios més recientes proponen el cambio de terminologia por “indice de
potencia” ya que este indice no mide flujo propiamente dicho sino la sefal
media del PD de una determinada zona.

indice de flujo-vascularizacién: voxeles color promediados

segun su intensidad/ (voxeles totales-voxeles de fondo). Combina ambos
indices previos y es adimensional. Se obtiene multiplicando entre si, los indices
anteriore y dividiéndolos entre 100.

7.6.3.2. APLICACIONES DEL SISTEMA VOCAL.

El sistema 3DPD-VOCAL con el cubo se ha demostrado muy
reproducible tanto intra como interobservador (el que tiene peor
reproducibilidad es el IVF) y sencillo, pero tiene el inconveniente de querer
cuadrar estructuras que no son cubicas y que el procesamiento de la imagen
requiere tiempo off-line por lo que no parece indicado para la practica clinica
diaria en la mayoria de los hospitales.

A partir de entonces se ha ido utlizando este sistema
(normalmente con delineacibn manual) para diferentes aplicaciones en
ginecologia y el niumero de publicaciones ha crecido de manera exponencial:

Determinar los indices de vascularizacion en situaciones
basales de los genitales femeninos con 3DPD-VOCAL [9].

Calcular la perfusion del ovario como predictor de
respuesta a la terapia hormonal de la fecundacion in vitro (FIV) [401, 402]

incluso en pacientes con endometriosis [403].
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Calculo volumen y perfusion endometrial para predecir la
implantacion embrionaria [404, 405].

Calcular la naturaleza de masas ovaricas. El estudio de
Alcazar de 2004 es el primero en caracterizar el cancer de ovario con
delineacion manual [406].
Posteriormente han surgido nuevos estudios y se ha visto que en estudios de
3DPD-VOCAL con esferas los parametros que mejor discriminan malignidad de
benignidad son el VI y el VFI con unos puntos de corte de 3,85% y 10,6. [378].

7.6.3.3. LIMITACIONES DE LA TECNICA:

Se he visto que la técnica 3ADPD-VOCAL es reproducible para los
tres indices con unos valores de ICC intraobservador superiores al 0,9 (si bien
hay autores que discrepan en algun indice en concreto [386, 397]); ademas el
ICC interobservador entre expertos ecografistas y especialistas no ecografistas
no varia mucho por lo que es una técnica a priori generalizable a cualquier
hospital [320, 373].

En el calculo de pardmetros ovaricos no vasculares también se ha demostrado
reproducible [386, 406].

Los indices vasculares tridimensionales reflejan la vascularizacién
de una determinada zona en un determinado momento, y ademas lo que
analizan esta en constante cambio, es por eso que estan sujetos a sesgos
relacionados con estos dos conceptos, tiempo y movimiento.

El PD es muy sensible al movimiento, es posible reducir su sesgo con
inmovilizacién de la sonda ecografica y pidiéndole a la paciente que no se
mueva. El tiempo es mas dificil de controlar; la adquisicién del volumen se

realiza durante la sistole y la diastole, y es de suponer que el flujo es mas alto
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durante la sistole que durante la diastole. En caso de la eco 3D se acepta que
durante ambos fendmenos se compensan mutuamente y al final la adquisicién
de volumen representa una media de la vascularizacion real [398].

Otra de las limitaciones del estudio 3DPD-VOCAL radica en la eleccién de los
pardmetros ecograficos adecuados para cada tipo de situacién. Se ha visto que
cualquierea de los tres indices varia segun usemos alto PRF, bajo WMF, etc
[399]. Es por eso que se recomienda una estandarizacién en el estudio [407].
Se ha visto también que el valor de los indices varia dependiendo de la
distancia entre transductor y lesién, de manera que cuanto mas alejado,
menores son los indices [400]

Las limitaciones especificas de la técnica de delineacién manual
estan basadas en la inclusién de vasos y estructuras que no deberian constar
como los vasos iliacos (tienen mucho IF), en el uso de tiempos de adquisicidon
cortos (se pierde la informacion de los vasos méas pequefios), en la
imposibilidad de delinear todo el tumor [406], y en el calculo de la
vascularizacion en la superficie del volumen seleccionado.

Se afiade un sesgo intrinseco conforme a que el operador elije el
area seleccionada en base a la eco B-mode, 2DPD y 3D. Una forma de evitar
esto seria coger como representativa la zona con indices mas altos.

La utilidad de un indice vascular u otro viene determinada por el
objetivo del estudio, asi en situaciones donde queramos estudiar
neovascularizacién, el indicador ideal seria el IV (ya que se correlaciona bien
con el MVD que usan los patélogos), y en situaciones donde queramos estudiar
el volumen sanguineo (estudios endometriales, estudios medicina reproductiva,

estudios perfusién placentaria, etc.) el mejor indicador seria el IF.
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2. HIPOTESIS

104



Tesis Doctoral David Rodriguez Morante Hipétesis

Los indices de vascularizacion usando el 3DPD-sistema VOCAL se
encuentran mas elevados en casos de masas anexiales complejas
ecograficamente sospechosas malignas que en las masas complejas benignas.

Existe un punto de corte que nos permite discriminar entre las pacientes
con cancer de ovario y las que tienen lesiones benignas dentro del grupo de
pacientes con masa anexial con areas solidas y vascularizacion central.

La aplicaciéon de la estrategia diagnéstica primaria (clinica y ecografia B-
mode) y secundaria (ecografia Doppler bidimensional) genera una tasa de FP
gue se ve reducida por la aplicacion de la ecografia tridimensional con 3DPD
de manera estadisticamente significativa.

Existe una buena correlacion para el célculo de los indices vasculares
tridimensionales entre un ecografista experto y uno no experto en el estudio de
masas anexiales complejas usando el sistema VOCAL con la técnica de
delineacion manual.

El cancer de ovario presenta sintomas de alarma precoces, por lo que
puede ser diagnosticado mediante la anamnesis dirigida de manera fiable y

segura.
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3. OBJETIVOS
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3.1. Valorar la capacidad de los indices vasculares tridimensionales para
diagnosticar el cancer de ovario dentro de pacientes afectas de masas
anexiales con areas sélidas y vascularizacion central.

3.2. Establecer unos puntos de corte de los indices vasculares
tridimensionales que nos permitan diagnosticar con baja tasa de FP el cancer
de ovario dentro del grupo de pacientes con masas anexiales complejas y
vascularizacion central.

3.3. Demostrar que la encuesta de sintomas desarrollada por Goff es Uutil
para diagnosticar el cancer de ovario en poblacién de alto riesgo de padecerlo.

3.4. Conocer el grado de correlacion entre un ecografista experto y uno
no experto en el estudio de masas anexiales complejas usando el sistema

VOCAL con delineacién manual.
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4. METODOLOGIA
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1. PACIENTES:

El reclutamiento de pacientes se ha realizado en los Servicios de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Sant Joan de Deu (HSJD) y la Clinica
Universitaria de Navarra (CUN) entre Enero 2007 y Junio 2008.

Los criterios de inclusion son:

1. Mujeres.

2. Presencia de masa anexial sospechosa a la ecografia B-mode
y estudio Doppler 2D (areas solidas y vascularizacion central).

3. Opcidn quirdrgica (independientemente de la via).

Criterios de exclusion:

1. Pacientes que rechazan patrticipar en el estudio.

2. Pacientes con masas anexiales sélidas y vascularizadas en que
no se contempla la cirugia por otros motivos (edad avanzada, desea
intervencién en otro centro, etc.).

Para el calculo de la muestra se han valorado los estudios de Geomini
[370], asi encontramos que para obtener diferencias estadisticamente
significativas con un valor de confianza de 0.95 y una minima potencia de 0.8
en el estudio del IV, IF, e IVF necesitariamos una muestra minima de 98
personas esperando que la distribucion en el grupo de malignos y benignos sea

comparable.

2. DISENO DEL ESTUDIO:
Transversal
Prospectivo

Colaborativo.
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3. EQUIPAMIENTO:
3.1. UNIDAD ECOGRAFIAS. SERVICIO OBSTETRICIA Y
GINECOLOGIA HSJD:
Sistema de informacion clinica GEHOS v9.4 SP6d Magic Software
Enterprises Ltd.
Ecografo General Electrics Voluson E8 con sonda vaginal y
abdominal tridimensionales.
Software de trabajo GE Medical System 4D View® v.5.0. (GE
Healthcare, Milwakee, WI). Se usaron los presets ecograficos definidos por el
grupo MISUS [407].
3.2 ECOGRAFIAS. SERVICIO OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA CUN:
Sistema de informacién clinica CUN®
Ecografo General Electrics Voluson Expert 730 con sonda vaginal
y abdominal tridimensionales.
Software de trabajo GE Medical System 4D View® v. 5.0. (GE
Healthcare, Milwakee, WI). Se usaron los presets ecograficos definidos por el

grupo MISUS [407].

4. CRONOLOGIA:

Las pacienes fueron derivadas a cualquiera de los dos centros por parte
de sus médicos generales o bien procedian de hospitales de menor
complejidad que ante la sospecha de neoplasia de ovario las remitian para
valorar tratamiento integral.

Dentro del protocolo de primera visita tanto de la CUN como del HSJD a

estas pacientes se les realiza una ecografia transvaginal. El reclutamiento de

110



Tesis Doctoral David Rodriguez Morante Metodologia

las pacientes se inicid con la demostracion de una lesion anexial con &reas
sélidas y vascularizacién central en la Unidad de Ecografias.En este momento
se inform6 a la paciente sobre el estudio y se entregé un consentimiento
informado (ver anexo 1).

Se realiz6 una anamnesis obstétrico- ginecoldgica general y otra dirigida
en la unidad de ecografias usando la encuesta de Goff et col [216] y se entregd
a las pacientes una copia del cuestionario para que lo rellene (ver anexo 2).

Una vez demostrada la presencia de masa anexial sospechosa con la
ecografia B-mode usando los parametros recomendados por MISUS (Potencia
100%, Ganancia -1, Mapa grises M5, Curva dindmica C7, Persistencia P2,
Realce E2) se documento el estudio con la ecografia bidimensional y tras esto
se realizdé una exploracion Doppler completa, con Doppler espectral y Power
Doppler segun los parametros de MISUS (Potencia 100%, Ganancia 0,8,
Frecuencia media, Calidad normal, Filtro pared B1, PRF 0,6) [407]. El estudio
Doppler-espectral se hizo en tres vasos diferentes tomando el de PSV mas

elevado y el de IR més bajo. Ver figuras 1, 2y 3.

Ginecologia
13.80 - 3.90
Pot 100 G

sn -1

5

- ) Cine 26

Figura 1: Imagen B-mode de una masa anexial compleja
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Tras esto se realiza una captura volumétrica con Power-Doppler usando
el sistema VOCAL preferentemente en fase folicular precoz y se sefialara por
escrito la zona medida para afinar su analisis anatomopatoldgico, los
parametros usados fueron el dngulo de volumen suficiente para englobar la
lesion solida, un umbral de 20, calidad Al y mezcla del 100%.

Tras la adquisicion volumétrica se transfieren los datos del estudio con el
estandar DICOM (Digital Imaginig Communication in Medicine) a un disco duro
extraible conectado a un ordenador portéatil.

Los volumenes adquiridos se almacenan como Archivos de Volumen
Cartesiano (*.vol) y las imagenes se almacenan comprimidas en formato *.jpg

[408].

Ginecologia
13.80 - 3.90

Calid Norm
FMP Bajo1
FRF 0.6kHz

2 Cine 28

Figura 2: Imagen con Power Doppler color.

La intervencion se realiza en el centro de origen de la paciente segun el
protocolo de cada centro. Dentro del estudio preoperatorio basico, se miden
también los niveles de CA 125 sérico utilizando enzima inmunoensayo con un
anticuerpo monoclonal (Cobas-Core CA-125-11 ®, Laboratories Roche, Basel,

Switzerland).
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Figura 3: Estudio Doppler pulsado

En el analisis histologico se intenta considerar la zona registrada con la
ecografia volumétrica. Se establece el tipo histoldgico, grado diferenciacion, y
origen en cada centro hospitalario. Para clasificar el tipo y grado tumorales se
usa la clasificacion histologica de la OMS [409].

Una vez finalizado el proceso quirurgico y el procesado de las muestras,

se establece el estadio tumoral segun la clasificacion de la FIGO [76].

5. PROCESADO OFF-LINE CON SISTEMA VOCAL:

Una vez recogidos todos los casos se proceden a la manipulacion de la
misma. El programa utilizado para calcular los indices vasculares con el
sistema VOCAL ha sido el 4D View®.

El sistema VOCAL permite seleccionar un area dentro de un volumen
almacenado y calcular los indices vasculares dentro de dicha area. La forma de
seleccionar el area puede ser con cubos, esferas 0 manual. En nuestro caso
optamos por realizar una delineacion manual del area solida mas vascularizada

(previamente visualizada con 2DPD).
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La representacion gréfica de los volumenes almacenados con el 4D
View® se muestra en la Figura 4. De manera aleatoria se escoje como
referencia para trabajar la imagen A y la modalidad Color/Color Surface en la
renderizacion.

Al trabajar con volumenes y por tanto ser un concepto tridimensional, la
delineacion manual debe realizarse en todo el perimetro de la lesién, para eso

se realiza una rotacion del objeto cada 9° para los 180° de rotacion posibles.

Shell Vokume

55.578 cm?®

Figura 4: Representacion Grafica Andlisis de Volimenes. a) Volumen capturado. b) Delineacién

manual y volumen total delineado. c) Histograma con los indices.

De manera preliminar al trabajo actual se llevd a cabo un estudio de
calculo de la variabilidad intra e interobservador para el calculo de los indices

de 3DPD mediante la deliminacibn manual y la rotaciéon de 9°. El objetivo
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principal de este estudio es conocer la capacitacion del investigador principal

para usar dicha tecnologia. En el estudio preliminar se compararon los indices

vasculares en una serie corta de tumores malignos de ovario tras el procesado

informatico por un ecografista experto y uno no experto.

Los resultados obtenidos revelaron que la delineacibn manual de un volumen

almacenado es reproducible, tanto intra como inter-observador (Figura 5).

Table 4. Intrachserver Reproducibility for Observer A

Mean 95% Cl
Parameter Measurements Difference Mean Difference Intra-CC Intra-CC
Volume, cm? 24 -6.180 -15.215 to 2.825 0.984 0.945 to 0.995
VI, % 24 -2.905 -5.791 t0 -0.029 0.972 0.902 to 0.992
Fl 24 -0.414 —0.806 to -0.023 0.998 0.994 to 1.000
\VFI 24 -1.348 -2.8751t00.178 0.987 0.955 to 0.996
Cl indicates confidence interval; and Intra-CC, intraclass correlation coefficient.
Table 5. Intracbserver Reproducibility for Observer B

Mean 95% CI
Parameter Measurements Difference Mean Difference Intra-CC Intra-CC
Volume, cm? 24 2.831 -10.327 to 15.991 0.967 0.884 to 0.990
VI, % 24 -0.784 -2.025 t0 0.456 0.987 0.956 to 0.996
FI 24 -0.261 -2.2311t0 1.709 0.975 0.912 to 0.993
VFI 24 -0.151 —0.747 t0 0.446 0.992 0.972 to 0.998
Cl indicates confidence interval; and Intra-CC, intraclass correlation coefficient.
Table 6. Interobserver Reproducibility Between Observers

Mean 95% Cl
Parameter Measurements Difference Mean Difference Inter-CC Inter-CC
Volume, cm? 24 1.853 —6.056 t0 9.761 0.988 0.957 to 0.996
VI, % 24 1.313 —0.806 to 3.432 0.954 0.840 to 0.987
Fl 24 -3.888 —7.097 t0 0.680 0.924 0.736 to 0.978
\VFI 24 0.304 -0.679 to 1.287 0.973 0.905 to 0.992

Figura 5: Tablas de correlacién inter e intraobservador

6. ESTUDIO ESTADISTICO:

Todos los datos obtenidos y considerados como variables a estudio

fueron almacenados y estudiados con el paquete de software estadistico SPSS

v15.0 ® (SPSS Inc, Chicago, IL).
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6.1. VARIABLES A ESTUDIO:

Anamnesis: Se consideran variables cualitativas el estado hormonal,
antecedentes familiares de interés (canceres ginecolégicos, etc.), antecedentes
personales de interés (tratamientos canceres ginecoldgicos) y la paridad de la
paciente (nulipara, un hijo, mas de un hijo)

De manera cuantitativa se considera la edad de la paciente, la edad de la
menarquia.

Se considera a una paciente en estado menopausico si presenta amenorrea de
una afio de evolucién o bien si esta histerectomizada y tiene mas de 50 afios.

Sintomatologia de la paciente: se clasifica el grado de sospecha de

manera cualitativa entre “sospechoso” y “no sospechoso” de manera cualitativa
segun encuesta de Goff [216].

Exploracién fisica: se clasifica entre “exploracién sospechosa” y “no

sospechosa” [221].

Determinaciéon de marcadores tumorales: CA 125 en U/mL. Se codifica

como variable cuantitativa continua y también tomando el limite de 35 U/mL de
manere cualitativa segun sea mayor o menor de dicho valor.

ECO B-mode: medida de la lesién y del ovario en los tres ejes del

espacio asi como el calculo del volumen total del tumor segun la formula del
elipsoide prolato (D1xD2xD3x T11/6) todas las variables son cuantitativas
continuas.

Se registra la presencia o ausencia de ascitis de manera cualitativa segun

[260].
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También se establece un clasificacién del patron ecogréafico de la lesion con B-
mode segun los criterios de IOTA en sélido, unilocular sélido, multilocular, no
clasificable [260].

Se clasifica también el lado de la tumoracion y si es bilateral o no de manera
cualitativa.

ECO Power Doppler 2D y estudio Doppler espectral: Se registra el

“mapa vascular” subjetivo segun sean lesiones poco vascularizadas,
moderadamente vascularizadas o muy vascularizadas de manera cualitativa.

Los indices Doppler 2D como el IP, IR y PSV de la lesidbn se miden en tres
ocasiones y consideramos la de mayor velocimetria y menor resistencia
tomando como limites de referencia PSV >10cm/s e IR < 0,45. Se registran los
valores de manera cuantitativa continua y se agrupan de manera cualitativa en
cuatro categorias (Alta Velocidad/Alta Resistencia, Baja Velocidad/Baja
Resistencia, Alta Velocidad/Baja Resistencia, Baja Velocidad/Alta Resistencia).

ECO Power Doppler 3D (sistema VOCAL): se realiza el analisis del area

de la lesién vascularizada segun lo visto previamente con Doppler 2D, tras la
delineacion manual se calcula el histograma y se obtienen los valores IV, IF, y
VIF. La codificacién es en variables cuantitativas continuas.

Anatomia patolégica: Se crean variables cualitativas para el tipo

histologico (maligno primario/maligno metastasico/benigno/borderline), grado
de diferenciacion (moderado, poco, muy diferenciado).

Estadio FIGO: se codifican los estadios FIGO de manera cualitativa.
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6.2. ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

De manera preliminar se realiza una valoracion descriptiva de los valores
de las variables descritas previamente.

Para las variables cuantitativas se calcularon segun la dispersion de la
distribucion de los valores la media, la desviacion estandar y los intervalos de
confianza en caso de variables con valores de distribucion normal. Se calculd la
mediana y el rango intercuartil en caso de variables con valores que no seguian
una distribucion normal.

Para las variables cualitativas se calcularon el nimero de los casos vy el
porcentaje de los mismos.

En caso de las variables cuantitativas se comprobd si la distrubucion de
los valores seguia una distribucion normal o no segun el test del estadistico de

Kolmogorov-Smirnov.

6.3. ESTADISTICA ANALITICA:

Las variables cualitativas de dos categorias se compararon mediante el
test de Chi-cuadrado. En caso de necesitar comparar las diferentes categorias
de una variable entre si se usé la prueba F de Fisher.

La comparacion entre variables cuantitativas de distribucion normal y las
cualitativas se realiza usando el test ANOVA de una via con el test post-hoc de
Bonferroni.

En caso de no ser distribuciones normales se utiliza el test de la U de Mann-
Whitney para comparar dos grupos y el test de Kruskal-Wallis en la

comparacion de mas de dos grupos.
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Se consider6 un nivel de significacion p<0,05 para todos los test
empleados.

Una vez establecida la significacion estadistica de la valoracion de los
indices vasculares tridimensionales se determinan los puntos de corte que
manteniendo una buena sensibilidad (minimo del 90%) tienen la mas alta

especificidad. La prueba utilizada para este calculo es la curva ROC.

7. ASPECTOS ETICOS:

Dentro del proceso de tratamiento de las pacientes afectadas por una
masa anexial compleja y manejadas bajo la sospecha de cancer de ovario,
participar en este estudio no supone mas molestia que hacerse a nivel
preoperatorio una ecografia 3DPD al mismo equipamiento que se realiza la
ecografia transvaginal o abdominal protocolizada. El estudio ecografico es
inocuo y de corta duracion.

En el caso de las pacientes tratadas en la CUN y el HSJD esta exploracion se
hara en el mismo momento que se realice la ecografia diagnéstica.

Se entregard a la paciente una copia del consentimiento informado para
gue lo lea y lo firme en caso de que acepte participar en el estudio (ver anexo
1).

Existe aprobacién por parte del Comité de Etica del HSJD y de la CUN.

8. PRESUPUESTO Y FINANCIACION:
No se necesita finaciacion para la compra de equipamiento ecogréfico ya
gue esta presente en ambos servicios y ha sido financiado con los fondos

respectivos de cada hospital.
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No se contempla ningun beneficio econdmico directo para los
investigadores participantes en el estudio.
No se contempla ningun beneficio econémico directo para las pacientes

participantes en el estudio.

9. RECOGIDA DE DATOS:
La recogida de datos se hace en base a los sistemas de informacion
clinica descritos en los diferentes hospitales (GEHOS® y CUN®), y se registran

en una tabla de recogida de datos.
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5. RESULTADOS
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1. CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES:

El tamafio muestral final ha sido de 143 pacientes con una edad media
de 50,3 afos y todas de raza blanca. En nueve casos se encontraron masas
anexiales bilaterales, siendo en un caso tumoraciones benignas, en otro caso
metastasico de estbmago y en otro tumores bilaterales (estadio FIGO >ll), ver
tabla 3.

Se encontraban en periodo fértil el 46,2% de las pacientes (66 casos) y
el 53,8% (77 casos) eran menopausicas. La edad media de la menarquia
fueron los 12,7 afos.

En el 51,1% de los casos (24 pacientes) las pacientes presentaban
algun antecedente personal de historia de cancer ginecolégico (ovario,
endometrio 0 mama).

Habian tenido algun hijo el 74,2% de las pacientes y eran nuliparas el 25,8%.

La sintomatologia de las pacientes se estudié segun la clasificacion de
sintomas de Goff. El 29,9% de las pacientes presentaba sintomatologia
sospechosa (38 pacientes), el 22% presentaba sintomatologia inespecifica no
sospechosa de neoplasia de ovario y el 48% (un total de 61 pacientes) no
presentaba ningun tipo de sintomatologia.

La exploracién abdominal y pélvica destacé la gran prevalencia de la
presencia de ascitis (68 pacientes, que supone un 48% del total y un 91% del
grupo de exploracion sospechosa). En global, presentaban exploracion
sospechosa un total de 74 pacientes (57,4%).

El Ca 125 se midié en U/mL, la distribucion de sus valores es asimétrica,
su valor medio (mediana) es de 111 U/mL con un rango intercuartil de 486,10

U/mL e intervalo de 5-20791 U/mL.
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2. CARACTERISTICAS DE LOS TUMORES:
2.1. PARAMETROS 2D:

Las tumoraciones estaban en el anejo derecho en el 52% de los casos y
en el izquierdo en el 48%.

El diametro maximo medio tiene también una distribucién asimétrica, su
valor medio (mediana) fue de 72cm, con un rango intercuartil de 50cm y un
intervalo de 4-251cm.

Con la férmula del elipsoide prolato (volumen= D! x D? x D® x m/6) se
realizé un calculo del volumen total de la lesién. Su distribucién es asimétrica,
su valor medio (mediana) es de 134,93cm® el rango intercuartii es de
387,8cm?, y el intervalo de 0,02-4212cm®.

Segun la clasificacion de IOTA [260], los tumores se clasificaron en
sélidos (78 casos), unilocular sdlido (30 casos), multilocular sélido (43 casos) y
en un caso no se pudo establecer el patron ya que presentaba caracteristicas
intermedias.

Segun el patrén bidimensional Power Doppler, el “mapa color’ se
catalogd de manera subjetiva en tumores muy vascularizados (79 casos),
moderadamente vascularizados (40 casos) y poco vascularizados (33 casos).

El estudio velocimétrico revel6 una distribucién normal de los tres indices
vasculares 2D; el IP medio es de 0,78 (desviacion tipica de 0,36), el IR medio
es de 0,49 (desviacion tipica de 0,14), y la PSV media de 16,02cm/s

(desviacion tipica de 10,07cm/s). Ver figura 5.
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Figura 5: a) Distribucion del IR. b) Distribucion del IP. c¢) Distribucién del PSV

Si se agrupan los indices en funcion de los valores de referencia de IR 0,45y
PSV 10cm/s se obtienen cuatro categorias divididas de la siguiente forma:
BajaV/BajaR 36 casos (26,5%), BajaV/AltaR 18 casos (13,2%), AltaV/AltaR 63

casos (46,3%), AltaV/BajaR 19 casos (14%).

2.2. PARAMETROS 3D:

Los pardmetros vasculares tridimensionales medidos fueron el IV, IF e
IVF.

La distribucién de valores del IV e IVF no sigue una distribucién normal,

en cambio la distribucién del IF si que es una distribucion normal. La
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distribucion de valores de los tres indices se puede ver en la tabla 1 y en la

figura 6.
TABLA 1: DESCRIPCION DE LOS PARAMETROS VASCULARES 3D
MEDIANA 7,42
IV (%) MINIMO-MAXIMO 0,03-43,14
AMPLITUD INTERCUARTIL 11,031
MEDIA 32,95
IF INTERVALO DE CONFIANZA 31,8-34,10
DESV. TIPICA. 7,19
MEDIANA 2,43
IVF MINIMO-MAXIMO 0,005-14,33
AMPLITUD INTERCUARTIL 4,52
J— 10 ’
i |

Figura 6: a) Distribucion del 1V. b) Distribucién del IF. c) Distribucion del IVF
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2.3. HISTOLOGIA Y EXTENSION:

Del total de tumores (n=152) el 74,3% son malignos (113 casos) y el

25,7% son benignos (39 casos).

La subclasificacion del tipo tumoral se puede ver en la tabla 2.

TABLA 2: CLASIFICACION DEL TIPO TUMORAL

RECUENTO | %
MALIGNO PRIMARIO 79 51,97
MALIGNO METASTASICO 25 16,44
BDL 9 5,92
SUBTOTAL 113 74,33
BENIGNO 39 25,65
TOTAL 152 100

La histologia de los tumores bilaterales se puede ver en la tabla 3.

TABLA 3: TUMORES BILATERALES

) GRADO
HISTOLOGIA DIFERENCIACION |FIGO

1| CISTADENOCARCINOMA SEROSO PAPILAR INDIFERENCIADO | llIC
2| CISTADENOCARCINOMA SEROSO PAPILAR | BIEN DIFERENCIADO | IlIC
3| CISTADENOCARCINOMA SEROSO PAPILAR INDIFERENCIADO | IlIC
4| CISTADENOCARCINOMA SEROSO PAPILAR 1B
5| CISTADENOCARCINOMA SEROSO PAPILAR MODERADO
6 ENDOMETRIOSIS
7 CISTADENOCARCINOMA MUCINOSO INDIFERENCIADO | llIC
8 CISTADENOCARCINOMA MUCINOSO INDIFERENCIADO | IlIC
9 MM GASTRICO
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Los subtipos de tumores benignos se pueden ver en la tabla 4.
TABLA 4: TUMORES BENIGNOS
RECUENTO| %
EPITELIAL SEROSO CISTOADENOMA SEROSO 3
CISTADENOFIBROMA SEROSO 2 12,82
EPITELIAL MUCINOSO CISTADENOMA MUCINOSO 4
CISTADENOFIBROMA MUCINOSO 1 12,82
CORDONES SEXUALES TUMOR DE LA GRANULOSA 1
FIBROMA/TECOMA 6 17,94
CELULAS GERMINALES TERATOMA MADURO 8
STRUMA OVARII 2 25,64
LESIONES )
PSEUDOTUMORALES QUISTE SIMPLE/HEMORRAGICO 5
ABSCESO 2
ENDOMETRIOSIS 4
HEMATOMA 1 30,76
TOTAL 39 100
Los subtipos de tumores malignos se pueden ver el la tabla 5.
TABLA 5 : TUMORES MALIGNOS
RECUENTO %
EPITELIALES CISTADENOCARCINOMA SEROSO
SEROSOS PAPILAR 51 45,13
EPITELIALES
MUCINOSOS CISTADENOCARCINOMA MUCINOSO 20 17,69
EPITELIALES CISTADENOCARCINOMA
ENDOMETRIOIDES ENDOMETRIOIDE 9
SARCOMA ESTROMAL 1 8,84
ADENOCARCINOMA CELULAS
OTROS EPITELIALES CLARAS 2
CARCINOMA INDIFERENCIADO 3 4,42
CORDONES
SEXUALES SERTOLI-LEYDIG 1 0,88
CELULAS
GERMINALES TERATOMA INMADURO 1 0,88
METASTASIS 25 22,12
TOTAL 113 100
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Los tumores metastasicos suponen el 22,12% del total de tumores

malignos, su division por 6ganos de origen puede verse en la tabla 6:

TABLA 6: TUMORES METASTASICOS

MAMA
PULMON
RECTO
ENDOMETRIO
LINFOMA
GASTRICO
INTESTINAL
HEPATOCARCINOMA
SARCOMA RETROPERITONEAL
TOTAL

S N NS

La extension tumoral se catalog6 segun los criterios de FIGO. No
se registro el estadio FIGO en siete casos pertenecientes al grupo de “malignos

primarios” [76], y se puede ver en la tabla 7.

TABLA 7: ESTADIOS FIGO

Recuento | %
1A 21 25,93
IC 3 3,70
A 1 1,23
1B 4 4,94
| [@ 2 2,47
1B 2 2,47
"nc 39 48,15
v 6 7,41
No
Estadificados 3 3,70
TOTAL 81 100
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3. COMPARACION SEGUN HISTOLOGIA:
3.1. CARACTERIZACION PACIENTES:

a) Edad: la comparaciéon de la media de edad con los grupos tumorales
maligno/benigno y los diferentes subtipos de maligno refleja diferencias
estadiasticamente significativas como se ven en las tablas 8, 9 y en la figura 7.

TABLA 8: COMPARACION EDAD CON TIPO TUMORAL

INTERVALO DE

CONFIANZA PARA LA
MEDIA AL 95%

DESVIACION LIMITE LIMITE

N [MEDIA TiPICA INFERIOR SUPERIOR

MALIGNO | 105,00 52,59 14,37 49,81 55,37
BENIGNO | 38,00 44,29 11,65 40,46 48,12
TOTAL 143 50,38 14,15 48,05 52,72

p=0,002 (ANOVA)

Dentro de los subgrupos de tumores malignos, sélo se observan diferencias
estadisticamente significativas al comparar la edad entre tumores malignos
primarios y benignos y entre tumores malignos primarios y BDL.

TABLA 9: COMPARACION EDAD CON SUBTIPO TUMORAL

INTERVALO DE
CONFIANZA PARA
LA MEDIA AL 95%

DESVIACION | LIMITE LIMITE
N |MEDIA TIPICA INFERIOR SUPERIOR

A.MALIGNO PRIMARIO 72 55,76 13,01 52,71 58,82
B.MALIGNO

METASTASICO 24 48,50 13,80 42,67 54,33

C.BDL 9 38,11 16,09 25,74 50,48

D.BENIGNO 38 44,29 11,65 40,46 48,12

TOTAL 143 50,38 14,15 48,05 52,72

Avs C p =0,001 (ANOVA)
A vs D p=0,000 (ANOVA)
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Figura 7:
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Comparacién entre edad y subtipos tumorales

b) Paridad: se observan diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo de pacientes que nuliparas y las que han tenido uno o mas hijos en

relacion al tipo tumoral. Ver tabla 10.

TABLA 10: COMPARACION PARIDAD Y TIPO TUMORAL

MALIGNO |BENIGNO | TOTAL

NULIPARA Recuento 18 14 32
% 19,78 42,42 25,81

2 UN HIJO Recuento 73 19 92
% 80,22 57,58 74,19

TOTAL Recuento 91 33 124

% 100 100 100

p=0,012 (Chi-Cuadrado Pearson)
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c) Estado menopausico: la comparacion entre el estado menopausico y

el tipo tumoral se puede ver en la tabla 11.Se observan diferencias

estadisticamente significativas en la comparacion de ambos grupos.

TABLA 11: COMPARACION CON SITUACION HORMONAL

MALIGNO |BENIGNO| TOTAL

MENOPAUSIA Recuento 65 12 77
% 61,90 31,58 53,85

NO MENOPAUSIA | Recuento 40 26 66
% 38,10 68,42 46,15

TOTAL Recuento 105 38 143

% 100 100 100

p=0,001 (Chi-Cuadrado Pearson)

d) Sintomatologia de las pacientes: la comparacioén entre las pacientes

con sintomatologia sospechosa y no sospechosa y el tipo tumoral refleja
diferencias estadisticamente significativas. Se demuestra que la exploracion de
los sintomas es una prueba mas especifica que sensible ya que del grupo
“maligno” solo el 36,7% tienen sintomas sospechosos y en cambio dentro del

grupo “benigno” el 86,5% no tienen sintomas sospechosos. Ver tabla 12.

TABLA 12: ENCUESTA SINTOMAS Y TIPO TUMORAL

MALIGNO | BENIGNO | TOTAL

SOSPECHOSO Recuento 33 5 38
% 36,67 13,51 29,92

NO SOSPECHOSO |Recuento 57 32 89
% 63,33 86,49 70,08

TOTAL Recuento 90 37 127

% 100 100 100

p=0,007 (Chi-Cuadrado Pearson)

e) Exploracion fisica: las diferencias entre la exploracion fisica y el tipo

tumoral también son estadisticamente significativas como se ve en la tabla 13
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también es una prueba mas equilibrada en cuanto sensibilidad y especificidad

gue la encuesta de sintomas.

TABLA 13: COMPARACION ENTRE EXPLORACION FiSICA Y TIPO

TUMORAL
MALIGNO |BENIGNO| TOTAL
SOSPECHOSA Recuento 61 13 74
% 63,54 39,39 57,36
NO SOSPECHOSA Recuento 35 20 55
% 36,46 60,61 42 .64
TOTAL Recuento 96 33 129
% 100 100 100

p=0,014 (Chi-Cuadrado Pearson)

f) CA 125 (U/mL): Se observan diferencias estadisticamente

significativas entre la dispersion de los valores dentro del grupo de benignos y

de malignos. Ver tabla 14.

TABLA 14: VALORES CA 125 (U/mL) EN AMBOS

GRUPOS
MALIGNO BENIGNO
MEDIANA* 2482 19,5
RANGO INTERCUARTIL 660,24 24.8
MINIMO-MAXIMO 8,20-20791 5-147

* p=0,000 (U de Mann-Whitney)

En caso de establecer el limite de niveles plasmaticos de Ca 125 en 35 U/mL y
compararlo con el tipo histolégico también se ven diferencias estadisticamente

significativas, de modo que en el 92% de los malignos el Ca 125 se encuentra
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> 35 U/mL y soélo esta elevado por encima de ese valor en el 7,2% de los

benignos. Ver tabla 15.

TABLA 15: COMPARACION CON LOS LIMITES DEL CA 125

MALIGNO | BENIGNO | TOTAL

<35 U/mL Recuento 77 6 83
% 77,78 24,00 66,94

>35 U/mL Recuento 22 19 41
% 22,22 76,00 33,06

TOTAL Recuento 99 25 124

% 100 100 100

p= 0,000 (Chi-Cuadrado Pearson)

3.2. MORFOLOGIA TUMORAL:

a) Diametro maximo y volumen tumoral: no

se observaron diferencias

estadisticamente significativas para la comparacion entre el diametro maximo,

el volumen tumoral y el tipo tumoral benigno/maligno. Ver tabla 16.

TABLA 16: COMPARACION ENTRE PARAMETROS 2D Y MALIGNIDAD

N RANGO PROMEDIO |SIGNIFICACION
D1 MALIGNO | 108 75,25
BENIGNO 39 70,52
TOTAL 147 0,55
PROLATO |MALIGNO | 106 75,43
BENIGNO 39 66,37
TOTAL 145 0,24

b) Ascitis: la presencia de ascitis en el estudio ecografico es un

marcador bastante especifico ya que dentro del grupo de los benignos, el
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76,3% no tenian ascitis. La presencia de ascitis no es una prueba muy sensible

ya gue solo esta presente en el 57,8% de los casos de malignidad. Ver tabla

17.

TABLA 17: PRESENCIA DE ASCITIS

MALIGNO |BENIGNO | TOTAL
Sl Recuento 59 9 68
% 57,84 23,68 48,57
NO Recuento 43 29 72
% 42,16 76,32 51,43
TOTAL Recuento 102 38 140
% 100 100 100

p=0,000 (Chi-Cuadrado Pearson)

c) Patron

ecoqgrafico

bidimensional:

se observan

diferencias

estadisticamente significativas con una significacion global de p=0,009 para la

comparacion entre el patron de la lesion (sélido/unilocular sdlido/multilocular

s6lido) y el tipo histolégico.

Usando la prueba F de Fischer se llega a la conclusion que las diferencias son

significativas al comparar el grupo de sélido vs. unilocular solido y el grupo

sélido vs. multilocular solido, pero no al comparar unilocular solido vs.

multilocular soélido. Ver tabla 18.
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TABLA 18: COMPARACION EN FUNCION DEL PATRON ECOGRAFICO B-

MODE

MALIGNO | BENIGNO | TOTAL

A. SOLIDO Recuento 66 12 78
% 58,41 30,77 51,32

B. UNILOCULAR SOLIDO Recuento 18 12 30
% 15,93 30,77 19,74

C. MULTILOCULAR SOLIDO Recuento 29 14 43
% 25,66 35,90 28,29

D. NO CLASIFICABLE Recuento 0 1 1
% 0,00 2,56 0,66

TOTAL Recuento 113 39 152

% 100 100 100

Significacion global p=0,009 (Chi-Cuadrado Pearson)

A vs. B p=0,009 (F de Fisher)

A vs. C p=0,037 (F de Fisher)

B vs. C p= 0,62 (F de Fisher)

3.3. PARAMETROS DOPPLER 2D:

a) Mapa color: se observan diferencias estadisticamente significativas
entre las diferentes categorias de mapa color (muy vascularizado,
moderadamente vascularizado, poco vascularizado) y el tipo maligno/benigno.
Dentro del andlisis de subgrupos se encuentra que la diferencia se da entre el
grupo de tumores muy vascularizado vs. moderado, y muy vascularizados vs.

poco vascularizados. Ver tabla 19.

b) indices vasculares 2D (IP, IR, PSV): no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en la comparacion de los diferentes indices con

el tipo ni el subtipo tumoral.
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TABLA 19: COMPARACION EN FUNCION DEL MAPA COLOR

MALIGNO |BENIGNO | TOTAL

A.MUCHA VASCULARIZACION Recuento 73 6 79
% 64,60 15,38 51,97

B.MODERADA VASCULARIZACION Recuento 26 14 40
% 23,01 35,90 26,32

C.POCA VASCULARIZACION Recuento 14 19 33
% 12,39 48,72 21,71

TOTAL Recuento 113 39 152

% 100 100 100

Significacion global p=0,000 (Chi-Cuadrado Pearson)

A vs. B p=0,0004 (F de Fisher)
A vs.C p=0,0001 (F de Fisher)
B vs.C p=0,06 (F de Fisher)

3.4. INDICES VASCULARES 3DPD:

De manera preliminar al estudio principal se llevé a cabo un estudio con

el fin de valorar la reproducibilidad

inter e

intraobservador entre dos

observadores ecografistas, uno experto (J.L.A) y otro inexperto (D.R.M). Los

resultados obtenidos en dicho estudio se muestran en el anexo 3.
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TABLA 20: RESUMEN DE LA COMPARACION ENTRE LOS INDICES
VASCULARES 3D Y EL TIPO TUMORAL

MALIGNO BENIGNO
Mediana* 9,36 3,3
IV (%) Rango intercuartil 11,31 5,61
Minimo -Maximo 0,03-43,14 0,04-16,66
Media** 34,31 28,95
IF Desviacion tipica 6,5 7,7
Intervalo
confianza 33,11-35,52 26,45-31,45
Mediana*** 3,23 1,15
IVF Rango intercuartil 4,43 2,27
Minimo -Méaximo 0,01-14,33 0,01-11,50

* p=0,000 (U de Mann-Whitney)
**p=0,000 (ANOVA)
*** p=0,000 (U de Mann-Whitney)
La comparacion de los diferentes indices con el tipo y subtipo tumoral

puede versde de forma resumida en las tablas 20y 21.

a) Indice de flujo (IF): la comparacién de los valores del IF con el

tipo tumoral (benigno/maligno) mediante el analisis de la varianza muestra una
significacion estadisticamente significativa con una “p” global de 0,000. El
analisis con las subcategorias de tumores muestra una relacion
estadisticamente significativa entre maligno primario y benigno, entre maligno
metastasico y benigno a pesar de haber gran solapamiento de valores como se
puede ver en la figura 8. No se encuentran diferencias estadisticamente
significativas al comparar el grupo de BDL con el resto de grupos para el IF.

Ver tabla 22.
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TABLA 21: RESUMEN DE LA COMPARACION DE LOS INDICES VASCULARES

3D Y LOS SUBTIPOS TUMORALES

MALIGNO
PRIMARIO MALIGNO MM BDL BENIGNO
Mediana* 9,40 11,10 8,50 3,30
Rango
IV (%) | intercuartil 9,62 9,12 5,60
Minimo - 0,48-
Maximo 0,88-43,14 0,03-30,83 13,30 0,04-16,66
Media** 34,66 30,59 28,95
Desviacion
IF tipica 7,08 5,81 7,70
Intervalo 26,12-
confianza 33,59-36,39 30,56-36,41 35,06 26,45-31,45
Mediana*** 3,00 2,27 1,15
Rango
IVF intercuartil 3,91 3,05 2,27
Minimo -
Maximo 0,23-14,33 0,01-14,32 0,12-4,50 0,01-11,50

* p=0,000 (Kruskal-Wallis)
** p=0,000 (ANOVA)
*** p=0,000 (Kruskal-Wallis)

TABLA 22: COMPARACION DE LOS VALORES DEL IF ENTRE LOS
DIFERENTES SUBTIPOS TUMORALES

SUBIPO TUMORAL SUBTIPO TUMORAL SIGNIFICACION

MALIGNO PRIMARIO Maligno metastasico 1,00
BDL 0,60

Benigno 0,000*
MALIGNO METASTASICO Maligno primario 1,00
BDL 0,76

Benigno 0,008*
BDL Maligno primario 0,60
Maligno metastasico 0,76
Benigno 1,00

BENIGNO Maligno primario 0,000*

Maligno metastasico 0,000*
BDL 1,00

* Hay significacion estadistica

b) Indice de vascularizacién (IV):

se observan diferencias

estadisticamente significativas a la hora de comparar las medianas del IV en
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los grupos de tumores malignos y benignos con la prueba U de Mann-Whitney.

El desglose en subcategorias tumorales refleja también diferencias

estadisticamente significativas entre maligno primario y benigno, maligno
metastasico y benigno, pero no al analizar los malignos entre si ni al analizar el

grupo de BDL con el resto de grupos. Ver tabla 21 y figura 9.
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Figura 8: a) Distribucién del IF entre tipo tumoral. b) Distribucion del IF entre los subtipos
tumorales. c) Analisis comparativo del IF entre los subtipos tumorales
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Figura 9: a) Distribucion del 1V entre tipo tumoral. b) Distribucién del IV entre los subtipos
tumorales. ¢) Analisis comparativo del IV entre los subtipos tumorales

c) Indice de vascularizacion-flujo (IVF): el comportamiento del IVF

es similar al 1V, se encuentran diferencias estadisticamente significativas al
comparar el grupo de malignos y benignos. En el desglose de los subtipos

también se encuentran diferencias estadisticamente significativas sobre todo al
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comparar maligno primario y benigno, maligno metastasico y benigno. En este
caso también se encuentran diferencias al comparar maligno primario y BDL.

Ver tabla 21 y figura 10.
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Figura 10: a) Distribucién del IVF entre tipo tumoral. b) Distribucion del IVF entre los subtipos
tumorales. c) Analisis comparativo del IVF entre los subtipos tumorales

3.5. DETERMINACION PUNTOS DE CORTE:
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Una vez establecido que los tres indices vasculares tridimensionales se
pueden comparar de manera estadisticamente significativa entre los tumores
malignos y benignos se procede al trazado de tres curvas ROC con el fin de
intentar establecer unos puntos de corte que manteniendo una buena
sensibilidad (>90%) nos den también una buena especificidad (Tasa de FP no
superior al 70%).

En la tabla 23 se pueden ver los puntos de corte y los valores mas préximos
gue nos han llevado a elegir los respectivos puntos de corte. La curva ROC y

los valores del area bajo la curva (AUC) se pueden ver en la figura 11.

TABLA 23: PUNTOS DE CORTE DEL IV, IF, IVF

SENSIBILIDAD 1 - ESPECIFICIDAD
1,431 0,91 0,72
1,517 0,91 0,69
IV (%) Punto de corte 1,556
1,5765 0,91 0,67
1,6595 0,90 0,67
23,975 0,96 0,74
25,0935 0,94 0,69
IF Punto de corte 25,212
25,391 0,94 0,67
25,701 0,93 0,67
0,286 0,94 0,74
0,3165 0,94 0,72
IVF Punto de corte 0,323
0,3555 0,93 0,72
0,406 0,93 0,69
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Figura 11: Curva ROC de la distribucién de los tres indices 3DPD

Para comprobar la bondad de dichos puntos de corte se construye una
tabla de contingencia 2x2 con los valores superiores e inferiores a los puntos
de corte y se compara con la variable del tipo histologico. En los tres casos se
observan diferencias estadisticamente significativas por lo que son puntos que

discriminan bien la diferencia entre maligno y benigno. Ver tabla 24.
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TABLA 24: BONDAD DE LOS PUNTOS DE CORTE

MALIGNO |BENIGNO | TOTAL

21,55 Recuento 104 26 130

% 91,15 66,67 84,87

Vicutoff (%)* <1,55 Recuento 9 13 22
% 8,85 33,33 15,13

TOTAL | Recuento 113 39 152

% 100 100 100

225,212 | Recuento 108 27 135

% 93,81 69,23 87,50

Ficutoff** <25,212 | Recuento 7 13 20
% 6,19 30,77 12,50

TOTAL | Recuento 113 39 152

% 100 100 100

20,323 [ Recuento 106 28 134

% 93,81 71,79 88,16

VFIcutoff*** <0,323 [ Recuento 7 11 18
% 6,19 28,21 11,84

TOTAL | Recuento 113 39 152

% 100 100 100

* p=0,001 (Chi-Cuadrado Pearson)

**p=0,000 (Chi-Cuadrado Pearson)

***p=0,001 (Chi-Cuadrado Pearson)
4. VALORACION GLOBAL:

Después de haber analizado todos los parametros por separado y
después de haber calculado la potencia diagndstica de cada prueba aislada, en
la tabla 25 se puede ver cual es la S, E, VPP, VPN, likelihood ratio positiva
(LR+), likelihood ratio negativa (LR-), Odds Ratio y potencia global de las

pruebas clinicas usadas en este estudio y las de el estudio ecografico con

3DPD.
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TABLA 25: TABLA RESUMEN DE LA POTENCIA DIAGNOSTICA DE LAS DIFERENTES PRUEBAS

Y IF IVF VASOS EF GOFF MENOP CA125 35
SENSIBILIDAD 0,92 0,95 0,93 0,83 0,63 0,36 0,61 0,77
ESPECIFICIDAD| 0,33 0,33 0,33 0,76 0,6 0,86 0,68 0,76
VPP 0,8 0,81 0,8 0,92 0,82 0,87 0,84 0,93
VPN 0,59 0,72 0,65 0,57 0,36 0,36 0,39 0,46
LR+ 1,38 1,43 1,4 3,49 1,61 2,71 1,96 3,24
ICdelalLR+ |1,09-1,73| 1,14-1,79 | 1,12-1,76 | 1,70-7,05 | 1,02-2,52 | 1,14-6,40 1,19-3,20 1,6-6,5
LR- 0,23 0,13 0,18 0,21 0,6 0,73 0,55 0,29
ICdelaLR-]0,11-0,51 | 0,05-0,34 | 0,08-0,43 | 0,12-0,35 | 0,41-0,88 | 0,59-0,89 | 0,40-0,77 0,19-0,44
PROBABILIDAD
POST-TEST +
(%) 80 80 79 92 82 87 84 54
PROBABILIDAD
POST-TEST -
(%) 41 35 39 42 64 64 61 54
OR 577 10,8 0,18 16,51 2,68 3,7 1,59 11,08
POTENCIA
GLOBAL 0,77 0,8 0,78 0,6 0,63 0,51 0,64 0,77
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6. DISCUSION
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1. IMPACTO DE LA EDAD DE LAS PACIENTES:

El cancer de ovario es una enfermedad cuya importancia sanitaria ha ido
en aumento recientemente; supone la principal causa de muerte por cancer
ginecologico en nuestro medio habiendo superado al cancer de endometrio. El
impacto sobre la supervivencia de la poblacion es mayor en mujeres con
edades superiores a 45 afios y menopausicas, y aungue a nivel europeo nos
encontramos dentro de los paises con baja incidencia, en diez afios tanto la
incidencia como la mortalidad por cancer de ovario se han duplicado.

En nuestra serie de casos, igual que en otras series [31], se observa una edad
media superior en el grupo de tumores malignos que en el grupo de tumores
benignos, con una edad media de 52 y 44 afios respectivamente.

Cuando se desglosan los diferentes subtipos tumorales se observa que
tanto los tumores BDL como los tumores benignos son de aparicion en edades
mas tempranas que los malignos y que entre ellos no se observan diferencias
estadisticamente significativas. Estos resultados son compatibles con la

evidencia existente en la actualidad [42].

2. ANTECEDENTES PERSONALES Y FACTORES REPRODUCTIVOS:

La paridad es también un hecho determinante en el desarrollo de cancer
de ovario. Estd demostrado que la multiparidad es un factor protector del
cancer de ovario e incluso se puede calcular el porcentaje de proteccion que
cada parto supone sobre el total [26], pero en nuestro caso observamos lo
contrario, la mayor parte de canceres de ovario se encuentran en el grupo de

multiparas. Al observar las lesiones benignas, también vemos que son mayores
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en el grupo de multiparas por lo que nuestro resultado no debe ser valorado ya
gue hay una gran diferencia muestral entre el grupo de nuliparas y multiparas.

En nuestra serie la presencia de antecedentes familiares, la historia
clinica del uso de THS, o la presencia de antecedentes personales de otros
canceres ginecoldgicos es un hecho residual que en ningn momento ha
reflejado interés para el estudio analitico.

En nuestro estudio se consideré6 menopausica a la paciente amenorreica
de mas de un afio de evolucion y a las pacientes histerectomizadas con edad
superior a los 50 afios. Al igual que en otros estudios se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de pacientes
menopausicas entre el grupo maligno y benigno [31]. Nuestro estudio es el
primero que valora la potencia diagnéstica del estudio del estado hormonal y lo
compara con la ecografia bidimensional dentro del grupo de pacientes con alta
sospecha de padecer cancer de ovario. Los resultados obtenidos reflejan que
el conocimiento del estado hormonal tiene poco impacto sobre la estrategia
diagnéstica (S de 0,61 y E de 0,68). A pesar de los resultados, no debemos
olvidar que es una informacion muy util (mas especifica que sensible) y que no

se debe pasar por alto en la anamnesis de una paciente oncoldgica.

3. TIPO Y SUBTIPOS TUMORALES:

Dentro del grupo de los benignos, los méas frecuentes son las lesiones
pseudotumorales, éstas engloban abscesos, quistes hemorragicos,
endometriosis y un hematoma (cualquiera de ellos puede presentar un area
sélida en su interior pero el hecho que un hematoma presente vascularizacién

central indica que debia haber algun tipo de coagulo organizado y tabicado que
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diese la falsa imagen de area solida), tras las lesiones pseudotumorales se
observan los tumores de células germinales (destaca la presencia de ocho
teratomas), los terceros son los tumores epiteliales y por ultimo los tumores de
los cordones sexuales.

Dentro del grupo de los tumores malignos el subtipo predominante son los
tumores epiteliales, tras estos los tumores metastatico y por ultimo los tumores
de los cordones sexuales y los de células germinales. Nuestros resultados
concuerdan con la bibliografia existente ya que los tumores epiteliales suponen
mas del 90% de los tumores malignos primarios del ovario [409]. Al mismo
tiempo, dentro de los tumores epiteliales los mas frecuentes son los tumores
serosos que los mucinosos y son minoritarios los tumores de células claras y
los carcinomas indiferenciados. Destaca en nuestra serie sobre otras el gran
namero de tumores mucinosos [22].

La presencia de metastasis ovaricas nos hace pensar mayoritariamente
en tumores primarios gastrointestinales (en nuestro caso colon, recto y
estdmago) y en tumores primarios mamarios. Destaca en nuestra serie que hay
el mismo nimero de tumores metastaticos de mama y endometrio y en general
hay un gran porcentaje de tumores metastaticos (superior al 5-6% descrito en
otras series [410])

Los tumores BDL suponen una pequefa parte de la muestra (9/113),
pero nuestros resultados son concordantes con el resto de autores ya que no
superan el 10% del total de tumores malignos [42] y la mayor parte de los
mismos (siete casos) son de tipo seroso y sélo dos son mucinosos) [43].

El grado de extension de la enfermedad respeta la evidencia existente,

salvo excepciones como los estudios de screening o los estudios que trabajan
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sobre el cancer de ovario inicial, la mayor parte de estudios reflejan una
frecuencia de extension en el estadio Il de alrededor del 50% (en nuestro caso

es del 50,62%) y del estadio Il del 10% (en nuestro caso es del 8,61 %) [76].

4. ESTUDIO DE LA SINTOMATOLOGIA. UTILIDAD DE LA ENCUESTA DE
SINTOMAS:

La manera mas objetiva que existe en la actualidad para valorar la
presencia de sintomas relacionados con el cancer de ovario es utilizar la
encuesta de sintomas desarrollada por el grupo de Goff [216]. Esta encuesta
esta planteada para el uso a nivel poblacional y screening, esta orientada para
los médicos de asistencia primaria y en el ambito norteamericano. Su uso es de
forma autoadministrada, sin interferencias por parte del personal sanitario en
ninguna de las respuestas.

Uno de los objetivos de este estudio es demostrar que el cancer de ovario no
es una enfermedad silente y que se puede realizar un diagnéstico mas precoz
de lo que se realiza habitualmente.

El uso de la encuesta en nuestro caso ha sido diferente de los creadores.
Primero nuestro objetivo no es el screening en poblacién general, sino conocer
la utilidad de la misma en la poblacion de pacientes con alto riesgo de padecer
cancer de ovario; segundo no hemos utilizado ninguna puntuacién, pero si
hemos usado sus mismos criterios para definir una anamnesis como
sospechosa (presencia de dolor pélvico/abdominal, urgencia miccional,
aumento del perimetro abdominal, pesadez postpandrial presentes > 12

dias/mes y < un afio).
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Los resultados obtenidos reflejan que en nuestra poblacion (espafiola y
altamente sugestiva de cancer de ovario) es una prueba mas especifica que
sensible (E 0,86 y S 0,36) y que los resultados son peores que los publicados
por los autores, sobre todo en sensibilidad (S 0,79 y E 0,90) [216]. Cabe
destacar que los resultados originales son los mismos que les han llevado a
crear la encuesta, y ésta todavia no estéd validada prospectivamente en otra
serie diferente. En nuestro caso se mantiene la especificidad, es facil pensar
gue una vez que se encuentra un resultado negativo de la encuesta lo l6gico es
considerar a la paciente como sana. La sensibilidad en nuestro caso es baja e
incluso en el estudio original no es muy alta. Los autores originales plantean el
uso de la encuesta de sintomas en poblacién general para screening, pero
Nosotros creemos que, a pesar de ser un instrumento de trabajo bien disefiado,
esta prueba no deberia usarse en screening en nuestra poblacion ya que la
sensibilidad es pobre incluso en poblacién de alto riesgo para cancer de ovario.
Esta parte del estudio tiene una limitacion, es un estudio retrospectivo de
sintomas de pacientes que ya saben gue tienen sospecha de cancer de ovario
(pero que todavia no estan operadas y no tienen el diagndéstico definitivo) y eso
puede condicionar su respuesta. Pero, al mismo tiempo es mas exacto que el
estudio de Goff, ya que su estudio usa casos-controles historicos, las
anamnesis son diferidas en el tiempo (en el post-operatorio tardio), tienen un
namero de casos similar al nuestro y las encuestas estan realizadas
Gnicamente a pacientes que ya saben que tienen un cancer de ovario y no una
masa anexial compleja. Nuestra opinion es que la encuesta realizada de
manera diferida condiciona su propia validez ya que las respuestas de las

pacientes con cancer de ovario, después de haber sido diagnosticadas, no
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puede ser la misma que la de una paciente todavia no operada u operada y

con resultado de benignidad.

5. POTENCIA DE LA EXPLORACION FISICA:

Ademaés de la anamnesis, la exploracion fisica tiene un gran valor en el
estudio de las pacientes con sospecha de cancer de ovario, sobre todo en las
pacientes posmenopausicas, principalmente por su mayor incidencia de cancer
de ovario. Todas nuestras pacientes fueron examinadas por ginecdélogos
expertos en oncologia ginecolégica mediante exploracion abdominal, tacto
vaginal y tacto rectal si procedia, pero fueron diferentes exploradores segun el
centro de origen de la paciente. Se consideraron sospechosas la presencia de
ascitis en la exploracién, masas pélvicas gigantes o masas pélvicas sdlidas,
fijas, de contornos irregulares. Existen pocos estudios bien disefiados que
valoren la importancia de la exploracion fisica en el diagnéstico de cancer de
ovario [221, 228] y no existe ninguno que lo haga en una serie como la nuestra.
Nuestros resultados (S 0,63 y E 0,60) son superiores en sensibilidad a los
anteriores pero no en especificidad, lo cual nos indica que la exploracion fisica
por si misma no es una prueba muy exacta para descartar malignidad en un

grupo de pacientes de alto riesgo de padecer cancer de ovario.

6. UTILIDAD DEL CA 125:

Los marcadores tumorales se han convertido en una prueba
imprescindible en la evaluacion de las masas anexiales sospechosas de
malignidad incluso se han propuesto como parte del panel de pruebas

recomendadas para el screening de cancer de ovario [235]. En nuestro estudio
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hemos utilizado la medicion plasmética del CA 125 tanto en valores absolutos
(U/mL) como tomando como punto de corte 35 U/mL.

Si bien sabemos que el CA 125 es un marcador que también esta elevado en
otras circunstancias que pueden ser concomitantes a una paciente con
sospecha de malignidad (1% poblacién sana, 6% pacientes con enfermedades
benignas del ovario, 28% de pacientes con neoplasias no ginecoldgicas) [240],
hoy en dia es el unico marcador ampliamente utilizado en el estudio de
pacientes con cancer de ovario tanto para valorar citorreductibilidad [234] como
el prondstico [95]. No era objetivo de nuestro estudio estudiar la utilidad del CA
125 como factor prondstico ni como factor predictor de citorreductibilidad sino
simplemente como su valor para el diagnostico de malignidad.

La eleccion del punto de corte de 35 U/mL se ha explicado con anterioridad, es
el punto de corte que mantiene mejor relacion S/E en todos los estadios
tumorales, sobre todo en pacientes posmenopausicas y esta universalmente
aceptado.

Los valores del CA 125 no siguen una distribucién normal. A pesar de
gue existe un rango de distribucion muy amplio tanto en el grupo de tumores
malignos como en el grupo de tumores benignos se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. Con el establecimiento del
punto de corte de 35 U/mL se consiguieron unos valores para detectar
malignidad de S 0,77 y 0,76, que son discretamente mejores que los conocidos
hasta la fecha [223]. Segun un estudio publicado recientemente, se ha visto
gue si se compara el estudio ecografico bidimensional (presencia de ascitis,
diametro maximo de la lesion, presencia de areas solidas) con el analisis del

CA 125, éste ultimo ofrece peores resultados [411]. Nuestros hallazgos se
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explican por la diferente seleccién de la muestra, ya que en nuestro caso las
pacientes son a priori de alto riesgo de padecer cancer y en el estudio referido
las pacientes son seleccionadas sélo en base a presentar una masa anexial sin
ser especificamente pacientes de alto riesgo de cancer.

La eleccion de un punto de corte fijo para los valores del CA 125 es dificil ya
qgue en las diferentes situaciones clinicas nos puede interesar tener mejor
sensibilidad o mejor especificidad. Para una prevalencia de cancer de ovario en
mujeres posmenopausica de alta, lo ideal es tener una sensibilidad de la
técnica para detectar estadios precoces del 75% y una especificidad del 99,7%
con el fin de tener un VPP lo mas bajo posible y asi evitar el mayor nimero de

laparotomias inutiles para acabar diagnosticando un cancer de ovario [234].

7. CARACTERIZACION ECOGRAFICA BIDIMENSIONAL:

Durante mucho tiempo se ha utilizado Unicamente la caracterizacion
ecografica como instrumento diagndstico en el caso del cancer de ovario [113].
La morfologia tumoral catalogada con la ecografia bidimensional (B-mode) es
una forma facil y r4pida de caracterizar los tumores. Los criterios de
clasificacion mas aceptados actualemente son los del grupo de IOTA [260],
hemos usado estos criterios porque ademas de ser sencillos de usar tienen una
validacion prospectiva tanto en manos expertas como inexpertas [412]. La base
de nuestro estudio son las tumoraciones sélidas o con areas soélidas y que
presentan vascularizacién central asi que dentro de la clasificacion de IOTA
nos centramos sobre las soélidas, uniloculares soélidas (quisticas con algun area

sélida) y multiloculares sélidas (como las anteriores pero con varios léculos).
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Los problemas méas habituales de la técnica B-mode derivan de la
heterogeneidad en la morfologia de muchas lesiones como son los
endometriomas, quistes hemorragicos, tumores dermoides, miomas
pediculados, adenomas mucinosos y adenofibromas.

También tiene limitaciones a la hora de determinar el grado de invasién para
diferenciar entre tumores malignos borderline o tumores invasivos estadios
precoces [267].

Hay estudios que le dan mejores resultados a la ecografia B-mode en manos
expertas [268], pero también hay autores que le dan un valor nulo a la
modalidad B-mode aislada [269].

Nuestros resultados reflejan diferencias estadisticamente significativas globales
entre los tres tipos tumorales y el grado de maligno/benigno, pero haciendo un
analisis mas exhaustivo se observa que las diferencias estan entre las
tumoraciones solidas y las que presentan algun loculo, pero no entre
uniloculares y multiloculares, asi, vemos que casi el 60% de las tumoraciones
malignas son sélidas y que el 65% de las tumoraciones benignas presentan
algun grado de quistificacion. Estos resultados son acordes con el hecho de
que la presencia de é&reas solidas es el indicador aislado mas potente para
determinar la malignidad de una masa anexial [272, 273]. Se ha calculado una
S 0,92 y una E 0,94 para la presencia de areas sélidas [274, 275].

En nuestro caso no se observan diferencias estadisticamente significativas en
la comparacion entre tumores BDL y tumores malignos primarios para el
estudio clinico, ecografico con B-mode ni por supuesto con el estudio Doppler
espectral. En algunos casos, como es el estudio del IVF si que se han

encontrado diferencias y se explica a continuacion. Los estudios mas recientes
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sobre la eco B-mode nos dicen que es posible catalogar con un buen grado de
confianza a los tumores BDL y que esto permite hacer una diferenciacion muy
exacta con los tumores malignos y benignos [271], pero en nuestro caso no ha
sido asi, seguramente debido al reducido tamafio muestral de tumores BDL.

En el estudio del diametro tumoral maximo y en el estudio del volumen
tumoral usando la férmula del elipsoide prolato no se observaron diferencias
estadisticamente significativas. La evidencia encontrado hasta la actualidad
respecto al tamafio y volumen tumorales es contradictoria, hay estudios que
propugna que el diametro maximo no se tenga en cuenta a la hora de valorar
las masas anexiales [276] y hay otros como el grupo IOTA que a este
parametro le da mucha importancia [411]. El Unico interés del estudio del
volumen ovarico es en estrategias de screening ecografico de cancer de ovario
donde es un parametro que da muy buenos resultados [278].

La presencia de ascitis hallado en el estudio ecografico ha sido bastante
alta, estaba presente en el 48% de los casos totales y en el 91% de los casos
en los que la exploracion fisica era sospechosa. La forma de medirla ha sido
siguiendo las indicaciones del grupo IOTA [260]. A pesar de que ha sido un
hallazgo frecuente y que se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de tumores malignos y benignos la S es baja, de
0,57. Su presencia es un hallazgo mas especifico que sensible ya que dentro
del grupo de benignos (39 casos) so6lo estaba presente en 9 casos (E 0,76). El
grupo IOTA otorga mucha més importancia a la presencia de ascitis y a otros
patrones ecograficos B-mode que, por ejemplo, a la determinaciéon de

marcadores tumorales como el Ca 125.

156



Tesis Doctoral David Rodriguez Morante Discusion

8. UTILIDAD DEL MAPA COLOR BIDIMENSIONAL.

La utilizaciébn del mapa color con 2DPD nos permite catalogar las
tumoraciones en muy, moderado o poco vascularizadas. En nuestro caso se
observan diferencias estadisticamente significativas globales entre todos los
grupos. Realizando un analisis bimodal se observan diferencias
estadisticamente significativas entre tumores muy y poco vascularizados y
entre tumores muy Yy moderadamente vascularizados. No se observan
diferencias entre tumores poco vascularizados Yy moderadamente
vascularizados. Si estudiamos Unicamente la relacion entre los tumores muy y
poco vascularizados vemos que la potencia para el diagndstico de cancer de
ovario segun el mapa color 2DPD es de S 0,83, E 0,76, VPP 0,92 y VPN 0,57.
Los resultados de la utilidad del mapa color son muy controvertidos, existen
autores que si han encontrado utilidad en su estudio [282], y los hay que no
encuentran que aporte nada a la eco B-mode [283].

La utilidad de esta técnica radica en que no se basa en la direccion del flujo
sino en la cantidad del mismo, es muy sensible para detectar vasos de
pequefio calibre, es angulo independiente y no se ve afectada por la ganancia
de la exploracion ni por. Las limitaciones de esta modalidad estan relacionadas
con gue es una prueba de interpretacion subjetiva, que su juicio diagndstico se
encuentra sesgado por el juicio que también se hace en base a la informacién
B-mode previa al mapa color, que la Unica informacién que se puede sacar de
ella es la cantidad y localizacion del flujo y no nos da informacion sobre

direccionalidad.
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9. CONTROVERSIA SOBRE EL DOPPLER ESPECTRAL.:

La aplicacion del estudio Doppler espectral a las masas ovaricas nos
permite estudiar con més detalle los parametros hemodinamicos de la misma.
Existen varias modalidades de estudio Doppler, dependiendo de qué parametro
de la onda de flujo se estudie, tenemos los indices de resistencia, pulsatilidad y
velocidad de flujo (PSV y TAMXV).

El analisis de la onda en caso de neovascularizacion es diferente al de los
vasos normales principalmente porque hay shunts arteriovenosos, areas de
estenosis y dilatacion y los neovasos no tienen capa muscular con lo que la
impedancia es menor, el flujo diastélico mayor y un flujo diferencial sistole-
diastole menor [289]. Con el crecimiento tumoral los vasos se comprimen con
facilidad en el centro del tumor y puede llegar a haber un aumento ficticio de la
impedancia del flujo por este motivo con menor apariencia de vascularizacion
del centro del tumor respecto a la periferia. Los dos indices mas utilizados, que
no los més dutiles, son el IR y el IP, ambos aumentan con el aumento de la
resistencia distal al punto de medida y ambos se correlacionan bien entre si.
Nuestros analisis de los indices vasculares 2D muestran que no hay diferencias
estadisticamente significativas en ninguna comparacion realizada, por eso y
segun la bibliografia consultada creemos que el estudio del Doppler espectral
carece de valor clinico en el estudio del cancer de ovario [301-303].

Dentro de la estrategia diagnOstica del cancer de ovario nos
encontramos que la pruebas descritas hasta el momento nos dejan una serie
de “vacios” a la hora de catalogar lesiones como los teratomas, los
endometriomas, los quistes hemorragicos [267], estas lesiones a menudo son

catalogadas como malignas y por lo tanto la informacion que se le da a la
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paciente y toda la estrategia terapéutica que sucede a continuacion esta
basada, al menos inicialmente, en una cirugia radical citorreductora y un
eventual tratamiento complementario posterior.

Ademas de las consecuencias personales que supone para una persona
ser diagnosticada de cancer de ovario sin tenerlo existen una serie de
implicaciones sanitarias que también hay que destacar como la derivacion de la
paciente a un centro especializado en lugar de ser operada en su centro, la
eleccion de la via laparotbmica para la cirugia en lugar de plantear la via
laparoscopica, la necesidad de estudio histopatolégico intraoperatorio, etc.

En el caso del diagnéstico del cancer de ovario surge la necesidad de o

bien aumentar la bateria de pruebas o bien de la eleccién de pruebas
inicialmente mas sensibles y otras progresivamente mas especificas para asi
con la valoracion global generar una especificidad aceptable que nos permita
reducir los FP hasta un nivel adecuado. Esto se refleja en los postulados de
Galen y Gambino [413].
Es importante por lo tanto tener una estrategia diagndstica muy sensible para
detectar todos los casos posibles, sobre todo si la enfermedad es tratable,
también es necesario tener una estrategia muy especifica ya que el cancer es
una enfermedad importante dificil de curar y cuya noticia supone un impacto
vital importante, al mismo tiempo se necesita una estrategia con un elevado
VPP ya que el tratamiento de los FP puede tener complicaciones graves.

Nuestro estudio parte de la base de que la eleccién de la muestra es de
pacientes con masas anexiales con areas sélidas y vascularizacion central.
Este tipo de paciente es la paciente que llega a un centro de referencia

diagnosticada de cancer de ovario mediante eco B-mode, marcadores

159



Tesis Doctoral David Rodriguez Morante Discusion

tumorales, anamnesis y mapa color 2D. A priori estas pacientes estan
consideradas en sus centros como afectas de cancer de ovario por lo tanto
nosotros nos enfrentamos al reto de intentar refinar el diagndstico con el fin de
poder descartar una parte de masas complejas y vascularizacion central que
son benignas y asi evitar a dichas pacientes el impacto psicoldgico y quirdargico
gue supone un diagnostico como cancer de ovario.

Existen varias formas de mejorar la especificidad de la técnica B-mode y
asi reducir los FP, una es la utilizacion del mapa color 2DPD [227, 414], otra el
estudio de los indices velocimétricos del Doppler pulsado, pero su utilidad no

es compartida por toda la comunidad cientifica.

10. MEJORIA DE LA ESPECIFICIDAD USANDO EL 3DPD:

El siguiente paso para mejorar la especificidad después del estudio
2DPD es la aplicacion de la ecografia 3D, concretamente el estudio de los
indices vasculares con 3DPD. En nuestro caso no se ha valorado la aplicaciéon
de la ecografia 3D morfoldgica en el estudio de la morfologia tumoral, a pesar
de que se ha demostrado superior aumentando la E de la B-mode, sobre todo
en la valoracion de la infiltracidén en la capsula ovéarica/tumoral [5].

La base de nuestro estudio es realizar el andlisis de la vascularizacion
usando una combinacion del PD y la 3D, de modo que en una unidad de
volumen podemos calcular en cualquier sitio y momento el arbol vascular y
conocer el histograma de la zona seleccionada para conocer el IV, IF e IVF.
Nuestro principal objetivo es conocer la potencia diagndstica de dichos indices

con el fin de saber si podemos reducir la tasa de FP y asi catalogar como
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benignos algun tumor que se habia catalogado como maligno con otras
exploraciones.

La ecografia 3D presenta la ventaja de la reproducibilidad respecto a la eco 2D,
dentro de nuestro estudio pero de manera prelimiar usando una cohorte de
pacientes diferente a la actual llevamos a cabo un estudio de reproducibilidad
interobservador entre un examinador experto (J.L.A) y uno inexperto (D.R.M)
para el calculo de indices vasculares usando el sistema VOCAL con
delineacion manual y rotacidbn a 9°. Los resultados reflejaron una buena
reproducibilididad con ICC >0,95. Los estudios realizados hasta la fecha sobre
reproducibilidad del sistema VOCAL no estan basados en la medicion de los
indices con delineacién manual sino con delineacion de esferas o cubos. En
todos los casos se demostrd alto grado de reproducibilidad, tanto intra como
interclase [415].

El explorador no puede ser ciego a exploraciones realizadas con
anterioridad, la eleccion de la zona de “biopsia” se realiza en base a la B-mode
(area sélida) y al mapa vascular (zona muy vascularizada) por eso siempre se
introduce un pequefio sesgo en el analisis tridimensional,.

Una vez elegida la zona a analizar hay que decidir qué tipo de andlisis
se quiere hacer. En nuestro estudio hemos usado la delineacién manual y no la
delineacion con esferas y/o cubos por diferentes motivos, primero refleja de
manera mas exacta la anatomia de la lesion en estructuras corporales,
segundo no existia ningun estudio que catalogase las lesiones con delineacion
manual hasta la fecha, tercero en lesiones pequefias el uso de cubos o esferas
grandes provoca un error en la medicion ya que contabiliza todo el volumen

negro de alrededor y en el momento del analisis de los volimenes no existia el
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software adecuado para trabajar con esferas 0 cubos pequefios que
permitiesen analizar el interior de un area sélida pequefia. Recientemente se
ha demostrado que utilizando las esferas de 1cm? se tiene buenos resultados,
similares a la

El uso de esferas es beneficioso ya que estandariza la medicion del volumen,
elimina los sesgos de eleccion del lugar a analizar, los sesgos derivados de la
delineacion manual, mantiene estable de la posicion del &rea y permite
comparaciones mas exactas entre estudios. Es por eso que existen muchos
estudios que demuestran la reproducibilidad de las mediciones con esferas y/o
cubos [415] y solamente el nuestro se centra en el analisis con delineacién
manual.

Los resultados obtenidos para el calculo de los indices vasculares con

3DPD refleja diferencias estadisticamente significativas entre todos los indices
y la comparacién entre maligno y benigno.
En el analisis del IV e IF se observan diferencias estadisticamente significativas
entre malignos (tanto primarios como metastaticos) y benignos, pero no al
comparar ninguna de estas categorias con los BDL. La explicacion de este
resultado es multiple, por un lado, los tumores BDL comparten caracteristicas
tanto de tumores benignos como malignos, y por otro lado el tamafio muestral
de tumores BDL es pequeiio.

Segun nuestros resultados la mayor parte de tumores malignos
pertenece a la estirpe epitelial, siguiendo la misma distribucion estan los
tumores borderline y como ya es sabido, el 75% de estos tumores ocurren
sobre quistes ya conocidos [106, 416] esta progresion tumoral podria explicar

también la falta de diferenciacién entre tumores BDL y benignos. La falta de
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diferenciacion tumoral entre tumores malignos y borderline refleja que el
comportamiento del tumor BDL es maligno en lo que se refiere a la actividad
mitGtica, irrigacion vascular, etc. con la Unica peculiaridad de que no traspasa la
membrana basal del epitelio.

El analisis del IVF presenta resultados similares pero con una excepcion, se
encuentran diferencias estadisticamente significativas al analizar los tumores
malignos primarios y los BDL, la explicacion de este hecho creemos que
responde al azar, ya que al no haberse encontrado significacién con los dos
indices principales (IV e IF) nos parece que este hallazgo no aporta ningln
significado relevante.

En contra de lo que se podia pensar, el andlisis de la vascularizacion
con cualquiera de los indices no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre los tumores metastaticos y los primarios de ovario. Los
tumores metastaticos de ovario son tumores mas agresivos y de mas rapido
crecimiento. Por eso podriamos pensar que su vascularizacién es mayor, pero
por el mismo motivo, también son tumores con mas areas de necrosis y de
hemorragia que son areas no vascularizadas.

Una vez demostrada la diferencia estadisticamente significativa para la
diferenciacion entre maligno y benigno se puede trazar una curva ROC que nos
permite seleccionar un punto de corte para cada indice. El resultado obtenido
han sido curvas ROC aceptables con unas AUC de 0,75 para el IV, de 0,70
para el IF y de 0,74 para el IVF [417].

Al ser el cancer de ovario una enfermedad cuyo impacto clinico es considerable
establecimos una sensibilidad minima de 0,90 y una tasa de FP maxima del

0,70.
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Para calcular la bondad de los puntos de corte se realizaron
comparaciones bimodales usando la prueba de Chi-Cuadrado. En todos los
analisis se encontraron altas sensibilidades (superiores al 0,90) y bajas
especificidades (0,33) segun lo esperado

Una vez catalogada la potencia estadistica de todas la pruebas
realizadas, podemos ver que, excepto la determinacion de CA 125 que tiene
buena S y E, el resto de pruebas clinicas tienen una alta E y una baja S. Las
pruebas diagndsticas ecograficas (mapa color e indices 3DPD) tienen alta S y
baja E, pero son las pruebas que tienen mejor LR-.

Si se valoran aisladamente los resultados del estudio de los indices
vasculares con 3DPD se puede pensar que los resultados son malos, pero es
necesario contemplarlos teniendo en cuenta el tipo de muestra elegida. Las
pacientes seleccionadas tienen hecho el diagndéstico de cancer de ovario una
vez que llegan a nuestro estudio, por lo tanto partimos de que la bateria de
pruebas previa tiene una S del 100% y E del 0% para detectar cancer de ovario
asi el 100% son FP. Dentro de esta cohorte de pacientes finalmente hay un
25% casos que son benignos por lo que hay un error considerable en la
estrategia diagnéstica utilizada previamente y no depende de la destreza del
explorador sino que es intrinseco a la técnica.

Tras la aplicacion de los puntos de corte descritos obtenemos una E del 0,30,
por lo que seriamos capaces de recatalogar como benignos al 30% de los
casos del estudio.

La valoracion de las LR revela también informacion muy interesante
respecto al estudio 3DPD. A pesar de que son parametros complejos y poco

intuitivo, su estudio es mas util que el de los VPP y VPN debido a su
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inestabilidad respecto a la prevalencia de la enfermedad. Los resultados
obtenidos sobre los valores de LR+ de los indices vasculares 3DPD no son
significativos y son discretamente mejores en las variables clinicas y analiticas,
en nuestro caso la probabilidad de tener la enfermedad sabiendo que han
salido los indices patolégicos sélo aumenta el riesgo de tener la enfermedad en
1,4 veces. Basandonos en la LR+ podemos calcular la probabilidad post-test de
tener la enfermedad, los resultados son mas homogéneos entre todas las
pruebas excepto el nivel de CA 125 y muestran una probabilidad post-test
positiva del 80%.

El andlisis de la LR- es mas interesante en el caso que nos ocupa ya que
nuestro objetivo principal es catalogar de benignos tumores que anteriormente
habian sido catalogados de malignos. La LR- de los indices vasculares es mas
significativa que el resto de pruebas, la probabilidad de tener la enfermedad en
caso de que los indices salgan normales se reducen en 4 veces para el IV, en
7,6 veces para el IF, y en 5,5 para el IVF. La probabilidad post-test negativa es
mas baja también en el caso de los indices vasculares tridimensionales que en
el resto de estudios, asi la probabilidad de tener la enfermedad en caso de que

la prueba sea negativa no supera en ningun caso el 40% lo que es aceptable.

11. LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

Nuestro estudio plantea varias limitaciones. La seleccion muestral puede
resultar discutida ya que destaca que hayamos trabajado con masas anexiales
sélidas o parcialmente sélidas y con vascularizacién central. Para entender la
seleccién muestral hay que ponerse en la situacién de un hospital de referencia

donde llegan pacientes derivadas de otros centros con tumoraciones altamente
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sospechosas de malignidad. Es por eso que nosotros consideramos a la eco
3D como una prueba de tercer nivel después de la B-mode y el mapa color
(ambas estan presentes en cualquier hospital basico o centro de salud).
Entendemos que es una prueba cara y que necesita entrenamiento, por eso su
aplicacién generalizada en la clinica diaria es mas limitada.

Existen autores que reconocen que se producen artefactos y sesgos en
la adquisicién de los voliumenes [319]. No se ha contemplado dicha posibilidad
en el presente estudio y conviene destacar que la adquisicion ha sido realizada
en dos centros diferentes por dos personas diferentes, con lo que podria
considerarse que la presencia de sesgos de adquisicion es alta.

En el momento del analisis VOCAL se optd por la delineacién manual
por los motivos descritos con anterioridad. Una vez finalizado el trabajo se ha
presentado bibliografia que usa esferas de 1cm?® [415], dicha tecnologia no
estaba presente cuando se realizd el analisis de los volimenes y creemos que
un esfera tan pequefa es lo suficientemente pequefia para poder “biopsiar”
alguna de las areas sélidas que hemos analizado con la delineacién manual.
Este descubrimiento supera la limitacién de las esferas y cubos de 3 y 5cm?®
que la mayor parte de las veces sobreestimaba volumen englobando el area
sélida y la zona circundante.

Puede considerarse un sesgo la eleccién de la zona para biopsiar ya que
hemos analizado el area sélida mas vascularizada segun los datos del mapa
color 2DPD. La eleccion de dicha zona responde al motivo de que segun los
datos histoldgicos, la zona mas vascularizada es la mas activa tisularmente y
por lo tanto la que presenta mayor actividad tumoral [147]. Al mismo tiempo es

imposible que el investigador se mantenga ciego a la vascularizacion del area
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sélida, ya que aunque el investigador no realice la exploracién bidimensional o
la adquisicion de volumentes, durante la delineacion siempre se evidencia la
vascularizacion. Otra posibilidad podria haber analizado varias zonas y elegir la
que tuviera indices vasculares mas alto, pero a nuestro juicio supondria mucho
mas trabajo sin estar claro que mejore el resultado.

Nuestro estudio demuestra la utilidad del estudio angiografico con 3DPD
para el diagnéstico del cancer de ovario. Entendemos que es una técnica poco
generalizable, cara y que necesita entrenamiento. También creemos que la
poblacién estudiada es la poblaciébn mas indicada para un estudio de estas
caracteristicas, ya que las pacientes con tumoraciones ovaricas simples o sin
areas solidas vascularizadas son valoradas con muy buenos resultados por la
ecografia bidimensional.

De todas maneras creemos que con la aparicion de esferas mas
pequefias, con el aumento de la resolucion de los ecégrafos y con la
generalizacion progresiva de la técnica la modalidad 3DPD sera una técnica
mucho mas disponible y por lo tanto los estudios posteriores mejoraran

nuestros resultados.
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7. CONCLUSIONES
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1. En el grupo de pacientes con masas anexiales complejas, el uso de
los puntos de corte descritos usando el 3DPD corrige el diagnéstico de
malignidad en el 30% de los casos.

2. El punto de corte de 1,55% para el IV, del 25,12 para el IF y del 0,32
para el IVF son puntos fiables y reproducibles para detectar malignidad.

3. Los indices vasculares 3DPD permiten distinguir con seguridad los
tumores malignos dentro del grupo de pacientes con tumoraciones anexiales
con areas sélidas vascularizadas.

4. No se recomienda el uso de la encuesta de sintomas de cancer de
ovario diseflada por Goff en la poblacién espafiola con alto riesgo de padecer
cancer de ovario.

5. El punto de corte del Ca 125 en 35 U/mL es fiable con buenos
indicadores para la valoracién de las pacientes con alta sospecha ecografica de
cancer de ovario

6. La ecografia 3D y el estudio de los indices vasculares 3DPD es una

técnica reproducible entre exploradores expertos e inexpertos.
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ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ESTUDIO: “PAPEL DE
LA BIOPSIA VASCULAR ECOGRAFICA EN EL DIAGNOSTICO DE LA
PATOLOGIA OVARICA MALIGNA. CORRELACION ENTRE LOS
HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS Y ECOGRAFICOS”

Este es un estudio clinico (un tipo de estudio de investigacion). En los estudios clinicos participan solamente
las personas que por libre voluntad desean hacerlo. Esté seguro en su decision sobre participar en el estudio.
Comeéntelo con sus amigos y familiares.

Le estan pidiendo que participe en este estudio porque usted tiene una masa anexial con signos ecograficos
de sospecha de malignidad.

¢POR QUE SE ESTA LLEVANDO A CABO ESTE ESTUDIO?

El proposito de este estudio es demostrar la capacidad de una nueva técnica ecografica (3D Power Doppler-
sistema VOCAL) para detectar masas de ovario malignas y correlacionar los hallazgos con el andlisis histol6gico.

FASES DEL ESTUDIO
Fase 1 del estudio: Historia clinica, Encuesta de sintomas, Exploracién fisica, Ecografia 3D Power Doppler
Fase 2 del estudio: Procesado histolégico de la muestra
Fase 3 del estudio: Estudio estadistico de los resultados y publicacion.
¢ CUANTAS PERSONAS PARTICIPARAN EN EL ESTUDIO?
Aproximadamente 100 personas participaran en el estudio
¢(CUALES SON LAS IMPLICACIONES DEL ESTUDIO?

Si usted participa en este estudio, tendr& que someterse a los siguientes exdmenes y procedimientos:

U Procedimientos que forman parte regular del cuidado y que se deben seguir aiin cuando usted no
participe en el estudio: historia clinica, exploracion fisica, determinacién marcadores tumorales

[IProcedimientos estadndar que se hacen a todos los que participan en el estudio: estudio Doppler
ecografico.

[Procedimientos gue se estan probando en este estudio: estudio ecografico 3D Power Doppler-
sistema VOCAL

¢POR CUANTO TIEMPO PERMANECERE EN EL ESTUDIO?

Permanecera en el estudio el mismo tiempo que dure su seguimiento estandar en el hospital.

Usted puede dejar de participar en cualquier momento. Sin embargo, si usted decide retirarse del estudio, le
aconsejamos que hable primero con su investigador y su médico.

¢(CUALES SON LOS RIESGOS DEL ESTUDIO?

Mientras esté participando en el estudio, usted no corre el riesgo de exponerse a ningun efecto secundario.
Los unicos riesgos y efectos secundarios son los relacionados con la intervencion quirdrgica a la que se va a
someter

Para mas informacion acerca de los riesgos y los efectos secundarios, preguntele al investigador.
¢RECIBIRE ALGUN BENEFICIO POR PARTICIPAR EN EL ESTU DIO?

Si usted acepta participar en este estudio, puede que obtenga o no beneficios médicos directos. Esperamos

que la informacién que se obtenga como resultado de este estudio beneficie en el futuro a los pacientes con

cancer de ovario

Los posibles beneficios de participar en el estudio son los mismos que se obtienen al recibir la atencién
médica estandar en el Hospital Sant Joan de Deu.

¢ SE MANTENDRA CONFIDENCIAL?

Se hara todo lo posible por mantener confidencial su informacién personal. No podemos garantizar
confidencialidad absoluta. Su informacion personal se dara a conocer si asi lo requiere la ley.

Las organizaciones que pueden inspeccionar o copiar el informe de su investigacién para asuntos de
garantia de calidad y analisis de datos incluyen grupos tales como: Hospital Universitari Sant Joan de Deu,
Clinica Universitaria de Navarra, Hospital Universitari de Bellvitge, y Registro del Cancer de Catalufia.
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¢ CUALES SON LOS COSTES?

El participar en este estudio no representara costos ni para usted, el Sistema Publico de Salud ni su
compafiia de seguros

Usted no recibira ninguna remuneracion por participar en el estudio.

¢ CUALES SON MIS DERECHOS COMO PARTICIPANTE?
La participacion en el estudio es voluntaria. Usted puede escoger no participar o puede abandonar el estudio
en cualquier momento. El retirarse del estudio no le representara ninguna penalidad o pérdida de beneficios

a los que tiene derecho.

Le notificaremos sobre cualquiera nueva informacion que pueda afectar su salud, bienestar o interés por
continuar en el estudio.

¢A QUIEN DEBO LLAMAR SI TENGO UNA PREGUNTA O UN PRO BLEMA?
Para preguntas acerca del estudio o por lesiones relacionadas con la investigacién, comuniquese con el
investigador. David Rodriguez Morante, Servicio de Ginecologia del Hospital Sant Joan de Deu, o con el Dr.
Juan Luis Alcazar Zambrano del Servicio de Ginecologia de la Clinica Universitaria de Navarra
FIRMA

Acepto participar en el estudio.

Participante Fecha
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ANEXO 2: ENCUESTA SINTOMAS

¢HA PADECIDO ALGUNA VEZ EL SINTOMA?

¢POR CUANTO TIEMPO?

EN CASO AFIRMATIVO GRADUE LA INTENSIDAD ¢ CUANTOS DIAS AL MES? (MESES)
SINTOMA NO  LEVE » SEVERO
DOLOR
Bajo Vientre 0 1 2 3 4 5 <l|1l02 |3a6|7al2|13a19|=220] <1 | 102 304 | 506 | 7a9|10a12|>12
Abdominal 0 1 2 3 4 5 <1|102 |3a6|7al12]|13a19|=220] <1 | 102 | 304 |506]| 7a9|10a12|>12
Espalda 0 1 2 3 4 5 <1|102 |3a6|7a12]|13a19|=220] <1 | 102 | 304 |506| 7a9|10a12|>12
ALIMENTACION

Indigestion 0 1 2 3 4 5 <1|102 |3a6|7a12]|13a19|220] <1 | 102 | 304 |506]| 7a9|10a12|>12
Pérdida apetito 0 1 2 3 4 5 <1|102 |3a6|7a12]|13a19|=220] <1 | 102 | 304 |506| 7a9|10a12|>12
Sensacion plenitud 0 1 2 3 4 5 <l|1l02 |3a6|7al2]|13a19|=220] <1 | 102 304 | 506 | 7a9|10a12|>12
Nausea/Nomito 0 1 2 3 4 5 <l|1l02 |3a6|7al2|13a19|=220] <1 | 102 304 | 506 | 7a9|10a12|>12
Pérdida de peso 0 1 2 3 4 5 <1|102 |3a6|7al12|13a19|=220] <1 | 102 | 304 | 506 | 7a9 |10a12|>12

ABDOMEN
Aumento volumen 0 1 2 3 4 5 <1|102 |3a6|7al12]|13a19|=220] <1 | 102 | 304 |506]| 7a9|10a12|>12
Palpacién masa 0 1 2 3 4 5 <1|102 |3a6|7a12]|13a19|=220] <1 | 102 | 304 |506| 7a9|10a12|>12

URINARIO

Urgencia miccional 0 1 2 3 4 5 <1|102 |3a6|7a12]|13a19|220] <1 | 102 | 304 |506]| 7a9|10a12|>12
Frecuencia miccional 0 1 2 3 4 5 <l 102 |3a6|7a12]|13a19|220] <1 | 102 | 304 |506]| 7a9 |10a12|>12

INTESTINAL
Estrefiimiento 0 1 2 3 4 5 <1|102 |3a6|7a12]|13a19|220] <1 | 102 | 304 |506]| 7a9|10a12|>12
Diarrea 0 1 2 3 4 5 <1|102 |3a6|7a12]|13a19|=220] <1 | 102 | 304 |506| 7a9 |10a12|>12

MENSTRUAL
Irregularidad 0 1 2 3 4 5 <1|102 |3a6|7a12]|13a19|=220] <1 | 102 | 304 | 506 | 7a9|10a12|>12
Pérdida postmenopausica 0 1 2 3 4 5 <l1]|102 |3a6|7al12|13a19|220] <1 | 102 | 304 | 506 | 7a9|10a12|>12

INTERMENSTRUAL
Dolor bajo vientre 0 1 2 3 4 5 <1|102 |3a6|7a12]|13a19|=220] <1 | 102 | 304 |506| 7a9|10a12|>12
Sangrado 0 1 2 3 4 5 <l 102 |3a6|7al2|13a19|=220] <1 | 102 304 | 506 | 7a9 |10a12|>12
VARIOS

Cansancio 0 1 2 3 4 5 <1|102 |3a6|7a12]|13a19|=220] <1 | 102 | 304 |506| 7a9 |10a12|>12
Edema piernas 0 1 2 3 4 5 <l]|1l02 |3a6|7al2|13a19|=220] <1 | 102 304 | 506 | 7a9|10a12|>12
Dificultad respiratoria 0 1 2 3 4 5 <1 ]| 102 |3a6|7al2| 13a19|=220] <1 | 102 | 304 | 506 | 7a9 |10a12|>12

Goff et cols, 2006
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ANEXO 3: ARTICULO PRELIMINAR

Intraobserver and Interobserver
Reproducibility of 3-Dimensional
Power Doppler Vascular Indices in
Assessment of Solid and Cystic-Solid
Adnexal Masses

Juan Luis Alcdzar, MD, David Rodriguez, MD, Pedro Royo, MD,
Rosendo Galvén, MD, Silvia Ajossa, MD, Stefano Guerriero, MD

Objective. The purpose of this study was to assess the intraobserver and interobserver reprodudibility
of 3-dimensional (3D) power Doppler angiography—derived vascular indices in evaluation of vascularized
solid and cystic-solid adnexal masses. Methods, Stored 3D power Doppler angiographic volume data
from 12 consecutive wamen with a diagnosis of a complex adnexal mass (6 cystic-solid and 6 solid) eval-
uated and treated at our institution were retrieved from our database for analysis. Two examiners per-
formed the calculations blinded to each other. Calculations were performed offline in a computer using
Virtual Organ Computer-Aided Analysis software (plane A, 9° rotation step) to assess volume and vas-
culanzation (vascularization index, flow index, and vasculanzation-flow index) from solid areas within the
tumor. In all cases, a definitive histologic diagnosis was obtained. Intracbserver and interchserver repro-
duability was assessed by calculating the intraclass and interclass correlation coefficients for each index.
Results. All tumars proved to be malignant after surgical removal. Intracbserver reproducibility for
both examiners and interobserver reproducibility were high for all indices (interclass correlation coeffi-
tient>0.95). Conclusions. Three-dimensional power Doppler angiography is a reproducible technique
for offline assessment of stored 3D volume data of vascularized adnexal masses. Key words: power
Doppler sonography; reproducibility; 3-dimensional sonoaraphy.

Abbreviations

Fi, flow index; 3D, 3-dimensional; 30-PDA, 3-dimensional
pawer Doppler angicgraphy; VFl, vascularization-
flow index; Wi, vasculanzaton index; VOCAL Virtual
COrgan Compirter-Aided Analysis

hree-dimensional power Doppler angiography
(3D-PDA) is a new technique that allows objec-
tive assessment of tumor vascularization by
means of analysis of the power Doppler signal.'

Receiedl Septerbior 4, 30, friun the Bepsrtivent With Virtual Organ Computer-Aided Analysis (VOCAL)

of Obstetrics and Gynecology, Clinica Universitaria
de Navarra, University of Navarra, Pamplona, Spain
(ILA., PR, RG.) Department of Obstetricc and
Gynecology, Hospital Sant Joan de Déu, University of
Barcelona, Barcelona, Spain (D.R.); and Department
of Obstetrics and Gynecology, Ospedale San
Giovanni di Dio, University of Cagliari, Cagliari, ltaly
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27008 Pamplona, Spain.
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software, 3 vascular indices from a given tissue volume
can be estimated: vascularization index (V1), flow index
(F1), and vascularization-flow index (VFI).!

We proposed this technique as a method for predicting
ovarian cancer in vascularized solid and cystic-solid
adnexal masses because we found thart all 3 of these vas-
cular indices were significantly higher in the solid por-
dons of malignant lesions compared with benign ones.?
Subsequent studies have reported results similar to
ours.*" However, the question of reproducibility of this
technique in this clinical setting still needs to be solved.

© 2008 by the American Institute of Ultrasound in Medicine o | Ultrasound Med 2008; 27:1-6 » 0278-4297/08/$3.50
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ANEXO 4:

Three-Dimensional Power Doppler
Vascular Sonographic Sampling for
Predicting Ovarian Cancer in Cystic-Solid
and Solid Vascularized Masses

Juan Luis Alcazar, MD, David Rodriguez, MD

Obyecthia The purpose of this study was to explore the role of 3-dimensional (30) power Doppler PDY
sonography 1o disaimirate between benign and maligrant o ticsoid and solid vasoulanzed adrexa
messes and 1o define cutaff values for 30 PO indices to be used in a clinical setting, Methods, A total
of 143 consecutive wormen fmean age, 504 years; range, 17-82 years)with diagnoses of opstic-solid
or selid vasod arlzed adneal masses on Bamode ard 2 -dirrersioral PD sonoaraphy were evaluated by
30 PD wrography befare sumery, Three-dimengonal PD sonography was used 1o aesess vascu larizs-
tion within papillary projecions and solid areas with a vrtual organ computeraided analys s program.
Trree-dirrenaonal PD vasaular indces vascdanzation index [VI] flow index [FI), and vascularzation:
flow index [VFID were autormatically aloulated, A definitive histologc dagnosis was obtared In each
case, Resufis, A total of 113 masses (74% ) were malignant, and 39 (26 %) were benign, Maorphologic
evaluaion revealed 30 unilecular solid masses (19.7%), 43 mubtilocular solid masses (283 %), and 72
rrostly sclid rrasses (52%), The mean W (9.355% versis 33%;: P < 001), A (34,318 versus 28.794;
£ = 0010 and WH (3,233 versus 1,15 £< 0,07 ywere ggnificantly higher in malignant turmars Mo dif-
ferences were found in the resistive indesx, pulsatility index, and peak systolic velodty, Receiwer operat-
i charactenstic arabysis revealed an area under the cumve of 077 (95% confiderce interval,
0,690,850, 0,71 (0,60-0,81) and 0,75 {0.66-0.83) for the VI, Fl and W, espectivaly. Far reducing the
false-positive rate by almost onethird, sendtidty values for the V) (autolf, 1.558%), F (25212, and
WA (0323) were 32%, 95%, and 93%, respectively. Condusions. Three-dimensoral PD vasodar
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he use of tansvagina B- mode sonography com-
bined with conventional or power Doppler (P
Hood fow mapping as a sequental step has
been shown to be very usetul for discriminating
bemveen benign and malignant ovarian mmors® When
acywstic-solid or mostly solid mass withdetectable hlood
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detected, it should be caegorized as*malignant” or “very
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ANEXO 5: The role of ovarian cancer symptom index, physical examination and
power Doppler mapping for predicting ovarian cancer in suspicious adnexal

masses on B-mode ultrasound.

David Rodriguez, M.D". Juan Luis Alcazar, M.D".

ABSTRACT

Objective: to evaluate the role of “ovarian symptom index”, physical examination
and, power Doppler blood flow mapping in patients with suspicious complex
vascularized adnexal masses

Methods: We evaluated 143 women between 2004 and 2008 because of the
presence of complex and vascularized adnexal mass. In our centers patients
were asked to complete the ovarian symptom index survey. After clinical
evaluation physical examination was performed and after that we evaluated all
patients using a Voluson Expert 730; with 2DPD we distinguished subjectively
(“vascular map”) between low, moderate and high vascularization. All patients
underwent surgery and tumor removal

Results: Patients mean age was 50.4 years old, 46% were premenopausal and
54% were postmenopausal. Nine borderline tumors and nine bilateral tumors
were found. Histological findings were 113 malignant (74%), and 39 benign
(26%). 48% patients were staged in IlIC. The significance found for ovarian
symptom index was p= 0,007 (Chi-square), for the physical examination was
p=0,014 (Chi-square). The comparison between high vascularized tumors with
2DPD and low vascularized was p=0,0001 (Fisher test). Sensitivity and
specificity for vascular map were 0,87 and 0,48, for physical examination 0,63
and 0,60, and for ovarian symptom index 0,77 and 0,76.

Conclusion: The use of vascular map has better sensitivity and better negative
likelihood ratio than other tests for management of suspicious adnexal masses.
Knowing that vascular map has gone pathological increases the risk of having
the illness by 1.7 times. The probability of having the disease if they come out
normal is reduced by four times.
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