FORMACION CONTINUADA DEL MEDICO PRACTICO

Deteccion precoz del cancer de ovario

El cancer epitelial de ovario es la cuarta
causa de muerte por cancer en la mujer
y la etiologia mas frecuente de muerte
por cancer ginecologico en el mundo
desarrollado. Alrededor del 80% de los
casos son diagnosticados en estadios
finales de la enfermedad, con lo que la
supervivencia se situa alrededor del
15% a los 5 anos, porcentaje que por
otra parte no se ha modificado en

los ultimos 30 afos. Sin embargo, el
carcinoma epitelial de ovario
diagnosticado en el estadio | de la
enfermedad presenta un porcentaje de
supervivencia del 90% a los 5 anos,

de ahi la importancia de una deteccién
precoz de la enfermedad.

El interés en la deteccion precoz de esta
enfermedad ha crecido con el
descubrimiento de los marcadores
tumorales asociados con el cancer de
ovario, en especial el CA125, y con una
precision diagndstica mejorada dia a dia
de la ecografia pélvica.
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El mayor porcentaje de los tumores de ovario es de ori-
gen epitelial, que incluye los siguientes tipos: seroso,
mucinoso, endometrioide y el tumor de células claras.
Hay un subgrupo de tumores epiteliales, los tumores
borderline, caracterizados por un prondstico mucho
mds favorable que los anteriores. También pueden deri-
var de otros tipos de estirpes celulares, tales como:
tumo-res de células sexuales, tumores del estruma se-
xual y tumor de células mixtas. El ovario también pue-
de ser localizacién de metastasis, sobre todo de neopla-
sias de mama o el tumor de Krukenberg del tracto
gastrointestinal.

La mayoria de las pacientes diagnosticadas de cédncer
de ovario presenta algin sintoma poco especifico,
como por ejemplo: molestias o presion hipogastrica,
hinchazon, diarrea, ciclos irregulares, dolor lumbar, fa-
tiga, disuria y dispareunia. En la enfermedad mas avan-
zada pueden aparecer distension abdominal, nduseas y
anorexia debidas a la presencia de ascitis 0 metastasis
en intestinos u omento.

Se conoce poco sobre el mecanismo o los tiempos de
progresion desde la enfermedad localizada a la enfer-
medad diseminada. Se han descrito modelos de progre-
sién de enfermedad unifocal a enfermedad difusa y di-
seminada, pero también puede debutar con multiples
focos intraabdominales, incluso tras la extirpacién de
ovarios normales.

Factores de riesgo

La identificacién de las mujeres que mds riesgo tienen
de desarrollar un cancer de ovario puede ayudar para la
seleccion del grupo que mds se beneficiaria de las es-
trategias de deteccidn precoz.

Raza: la raza caucdsica desarrolla cdncer de ovario casi
1,5 veces mds frecuentemente que la raza negra en
EE.UU.

Factores reproductivos: la infertilidad de modo inde-
pendiente y por si sola parece ser un factor de riesgo
para el desarrollo de un cédncer de ovario, sin embargo
los tratamientos para la infertilidad no parecen incre-

354  Med Integral 2002;40(8):354-7



Calvo Cebrian A, et al. Deteccién precoz del cancer de ovario

mentar el riesgo por si solos. El uso prolongado de anti-
conceptivos parece disminuir el riesgo de desarrollo de
un céncer de ovario. Los datos epidemioldgicos sugie-
ren un efecto protector de la multiparidad en el riesgo
de cancer de ovario. La terapia hormonal sustitutiva pa-
rece que puede incrementar el riesgo tras mas de diez
afios de tratamiento, aunque no hay ensayos clinicos al
respecto.

Factores ambientales

Se ha relacionado el uso de talco en los genitales con el
desarrollo de cancer de ovario, pero en grandes series
prospectivas se ha visto que esta relacion no es estadis-
ticamente significativa. Parece ser que la ligadura de
trompas o la histerectomia reducirfan el riesgo de can-
cer de ovario.

Factores genéticos

En los estudios poblacionales se identifica la historia
familiar como uno de los factores de riesgo mds influ-
yentes en el desarrollo del cancer de ovario. Este riesgo
genético se divide en cancer de ovario familiar y cancer
de ovario hereditario. Las mujeres con un familiar afec-
tado tienen un riesgo de desarrollar la enfermedad del
5%, mientras que entre las que tienen dos familiares
éste aumenta al 7%. Por el contrario, las mujeres con
un sindrome de cancer de ovario hereditario, que se de-
fine como la presencia de al menos dos familiares de
primer grado con cédncer de ovario, tienen una probabi-
lidad de un 25-50% de desarrollar un cancer de ovario
durante su vida.

Sindromes de cdncer de ovario hereditario
Generalmente se desarrollan diez afios antes que los ca-
sos esporddicos. Estas neoplasias estdn descritas como
componentes de varios sindromes diferentes: a) cancer
de ovario de localizacién especifica; b) cancer de
mama-ovario, y ¢) sindrome de Lynch tipo II.

Estudios en familias con cdncer de ovario de localiza-
cion especifica y sindrome de cancer de mama-ovario
llevaron al descubrimiento de los genes BRCAI y
BRCA?2. Se han identificado los efectos de estos genes
en varias poblaciones, mds notablemente en los judios
asquenazi, que un 2,5% de la poblacion es portador de
una mutacidn, frente al 0,5% en la poblacién general.
Se han objetivado cientos de mutaciones con distintos
fenotipos y grados de penetrancia en estos genes. La
proporcién de cada caso de cancer de ovario en la po-
blacién general atribuible al BRCAI es de un 5,7% por
debajo de los 40 afios, de un 4,6% entre los 40 y los 49
y de un 2,1% entre los 50 y los 70.

Riesgos y beneficios de las pruebas
de cribado

El beneficio principal de este tipo de pruebas estaria en
su capacidad para una deteccién del cancer de ovario
en un estadio lo mds precoz y localizado posible y que,
ademas, llevaria asociada una reduccion de la mortali-
dad atribuible a la enfermedad.

A la hora de considerar los riesgos hemos de tener en
cuenta que aunque el cancer de ovario es una causa im-
portante de muerte por cincer, su incidencia y preva-
lencia son relativamente bajas en la poblacidon general.
Las enfermedades poco prevalentes presentan proble-
mas con las pruebas de deteccién precoz al generar fal-
s0s positivos, y en especial en el caso que nos ocupa,
ya que un test positivo conllevaria la realizacién de una
exploracién quirdrgica, una laparoscopia o una laparo-
tomia. Por tanto, un gran nimero de mujeres sanas se-
ria sometido a procedimientos innecesarios que asocian
morbilidad psiquica y fisica, afladiendo el inconvenien-
te del coste econémico que esto supondria.

Las pruebas de cribado

Antes de pasar a describir los diferentes tests que se re-
cogen en la bibliograffa, han de considerarse algunas
caracteristicas técnicas de los mismos.

El valor predictivo positivo requerido en un test de cri-
bado para el cancer de ovario se sitda arbitrariamente
en el 10% (9 mujeres sanas con un resultado falso posi-
tivo sufrirfan procedimientos innecesarios para cada
caso de cancer de ovario diagnosticado). El valor pre-
dictivo positivo de una prueba varia segin la prevalen-
cia de la poblacién estudiada y la especificidad de la
misma. Un programa de cribado que evaluara a toda
la poblacién femenina mayor de 50 afios requeriria un
test con una especificidad de al menos un 99,6% (asu-
miendo una sensibilidad del 80%) para alcanzar un va-
lor predictivo positivo del 10%.

Marcadores tumorales

CAI25

Los valores de esta glucoproteina se elevan en alrede-
dor del 80% de las mujeres con cancer de ovario; la
sensibilidad de la prueba se acerca al 50% para el esta-
dio I 'y es del 90% para el estadio II. Ha de tenerse en
cuenta que los valores en suero de CA125 también pue-
den elevarse en otras enfermedades malignas, tales
como el carcinoma de endometrio o el carcinoma de
pancreas. También se eleva en pacientes con endome-
triosis, miomatosis uterina, cirrosis hepatica, ascitis o
enfermedad inflamatoria pélvica, y en el 1% de las mu-
jeres sanas. Los estudios que han evaluado las caracte-
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risticas de esta prueba como test de cribado para el cén-
cer de ovario determinan que la sensibilidad est4 en tor-
no al 70-80%. La especificidad se sitda para estudios
realizados en mujeres posmenopdusicas entre un 98,6 y
un 99,4%. Sin embargo, en una poblacién con baja pre-
valencia de la enfermedad, la tasa de falsos positivos
resulta inaceptablemente alta (se estiman 30 falsos po-
sitivos por cada caso detectado). Por tltimo, el valor
predictivo positivo (3%) no alcanza el nivel deseado
para una deteccién precoz en mujeres posmenopausicas
con riesgo moderado.

Por el contrario, se ha observado que mediciones se-
riadas de valores de CA125 aumentan la especificidad
al 99,9%, esto se demuestra cuando un nivel elevado
(> 35 U/ml) dobla su valor en seis meses. Por tanto, un
método basado en objetivar los cambios en el tiempo
de los valores del marcador podria tedricamente ser va-
lido como test de cribado en la poblacién general de
mujeres posmenopausicas.

Acido lipofosfatidico

Se asocia con la invasién de la matriz extracelular en el
céncer de ovario. Estd elevado en el 96% de las mujeres
afectadas, incluyendo el 90% de aquellas en estadio I.

Citocinas

Los valores séricos de interleucina 8 (IL-8) son signifi-
cativamente mas elevados en pacientes con cancer de
ovario respecto a los controles sanos y los quistes be-
nignos de ovario. Casi en el 90% de los canceres de
ovario los titulos de IL-8 estaban elevados y un 53% de
los casos tienen titulos elevados de IL-6.

Patrones de proteinas

Recientemente fueron descritos patrones de proteinas
en suero que diferencian a las mujeres con cancer de
ovario de las que no lo tienen. Los investigadores otor-
gan a la prueba una sensibilidad del 100%, una especi-
ficidad del 95% y un valor predictivo positivo (VPP)
del 94%, lo que justificaria su uso como prueba de de-
teccion precoz.

Prostasina

Se trata de una proteina sérica que se sobreexpresa en
el caso de padecer un cancer de ovario. Se ha propuesto
su introduccién en estudios de cribado para cancer de
ovario, aislada o en combinacién con CA125.

Combinacion de marcadores

Se han realizado estudios en los que la combinacién de
distintos marcadores mejora la sensibilidad del test. Se
asocian CA125, OVX1 y factor estimulador de colonias
de macréfagos, y ninguno de ellos mejor6 la sensibili-
dad del CA125 por separado, pero en conjunto ésta fue
de un 85% frente al 80% previo.

Ecografia pélvica

Se describen dos modalidades, una abdominal y otra
transvaginal, que permiten una mejor visualizacién de
los ovarios y tiempos mds cortos de exploracién, inde-
pendientemente del habito corporal.

La sensibilidad se estima muy alta (80-100%), al igual
que la especificidad (94-99%), pero el VPP es muy
bajo (1,5%). Esto nos conduciria a un gran nimero de
complicaciones diagnésticas dado el elevado nimero
de falsos positivos.

Segtn otros autores, la ecografia transvaginal con Dop-
pler color es una técnica con una buena eficacia diag-
néstica (sensibilidad, 79,2%; especificidad, 97,9%, y
VPP, 79,2%).

Resonancia magnética nuclear

Recientemente se ha publicado un estudio que conjuga
la resonancia magnética con contraste y la medicién de
marcadores tumorales para el diagnéstico de tumores
borderline.

Cribado multimodal

La combinacién de la determinacién de valores séricos
de CA125 y la ecografia es la aproximaciéon mds pro-
metedora para la deteccion precoz del cdncer de ovario.
Se realiz6 un estudio sobre 22.000 mujeres, y a todas
aquellas con un CA125 > 30 U/ml se les realiz6 una
ecografia. Se recomend¢ cirugia a todas aquellas con
hallazgos ecogréaficos anormales. La especificidad del
protocolo se sitda alrededor del 99% y el VPP en torno
al 26,8%. La supervivencia media en el grupo que rea-
1iz6 el cribado fue de 73 meses, mientras que en el gru-
po que no lo realizd, sélo llegé a los 42 meses.

Recomendaciones

Actualmente contamos como pruebas de deteccion pre-
coz con el CA125 y la ecografia pélvica, pero los estu-
dios clinicos existentes no tienen soporte técnico sufi-
ciente como para justificar la realizacién de estas
técnicas a toda la poblacién de mujeres. Ademds no
existen estudios clinicos aleatorios que hayan finaliza-
do y que demuestren una reduccién de la mortalidad
tras la realizacion de las mismas. Las recomendaciones
actuales por esta razén se basan en una individualiza-
cion del riesgo.

Mujeres con riesgo moderado

En la actualidad no son recomendables estrategias de
cribado con CA125 o ecografia pélvica en mujeres pre
o posmenopdusicas de la poblaciéon general por bajo
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VPP y el consiguiente gran ndmero de falsos positivos
que genera. Mientras no existan estudios clinicos que
demuestren una reduccién de la mortalidad no se utili-
zardn de forma rutinaria.

Mujeres con riesgo elevado

En el grupo de mujeres con historia familiar de cancer
de ovario, hay que diferenciar entre aquellas con un po-
sible pero poco frecuente sindrome familiar de cancer
de ovario y aquellas con la més frecuente presentacion
en la familia de un miembro aislado con cdncer de ova-
rio. En este dltimo caso no hay evidencia de un patrén
hereditario y es a las mujeres en esta situacién a quie-
nes se les deberfa aconsejar acerca de su riesgo indivi-
dual (considerando edad, paridad y uso de contracepti-
vos), de la limitada efectividad de las pruebas de
cribado y los potenciales efectos adversos. Las mujeres
posmenopdusicas con este tipo de historia familiar se-
rian las candidatas a la realizacién de pruebas de criba-
do. Se les realizarfa una medicién anual de CA125 y si
éste es = 30 U/ml se realizaria una ecografia pélvica.
Para las mujeres con un sindrome hereditario de cancer
de ovario existen protocolos que incluyen combinacio-
nes de examen pélvico, CA125, otros marcadores, eco-
grafia vaginal y ecografia Doppler color. La ooforecto-
mia profildctica al finalizar el desarrollo o a los 35 afios
de edad es recomendada habitualmente para las muje-
res con este sindrome hereditario. Las mujeres con mu-
taciones en BRCAI o 2 podrian tener una ganancia me-
dia de 0,3 a 1,7 afos de vida tras la ooforectomia
profiléctica, y esta ganancia decaeria conforme se retra-
se la cirugia.

Conclusiones

El cancer de ovario es una causa importante de muerte
en la mujer, que generalmente es diagnosticado en esta-
dios avanzados de la enfermedad, lo que hace que no se
hayan modificado las tasas de supervivencia en los ulti-
mos 30 afios.

Queda patente la necesidad de la existencia de tecnolo-
gias con la efectividad suficiente para una deteccién
precoz de la enfermedad.

Es importante el conocimiento de los factores de riesgo
para individualizar el riesgo y dirigir adecuadamente
las estrategias de deteccion precoz.

Las técnicas disponibles actualmente, si se aplicaran a
toda la poblacion, generarian un nimero enorme de fal-

sos positivos y las correspondientes complicaciones se-
cundarias a cirugfas innecesarias.

Existen diferentes lineas de investigaciéon encaminadas
al desarrollo de nuevas técnicas que cumplan los crite-
rios de efectividad adecuados.

En el momento actual, se recomienda el cribado de
aquellas mujeres con historia familiar de cancer de ova-
rio, siempre individualizando el riesgo.
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