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SUMMARY

HCUCH.

Epithelial carcinoma of the ovary is a gynecological malignancy associated with high mortality
rate due to diagnosis in advanced stages, which occurs in more than 75% of the cases.
Recent strategies in reducing mortality have been studied, however screening tests have not
demonstrated to help in the diagnosis at early stages. Subjective impression of the examiner
using transvaginal ultrasound is considered the best method to discriminate between benign
and malignant adnexal tumors. The International Ovarian Tumor Analysis Group (IOTA) based
on ultrasound features of the adnexal masses, has developed robust rules and prediction
models that can be used by different examiners in various clinical settings.In Chile during
2012, national guidelines about epithelial ovarian cancer were published, establishing referral
and management criteria. Little mention about ultrasound exam was included: all “solid
tumors or complex adnexal masses” are sonographic criteria to refer patients to gynecologic
oncology units. Considering that many functional or benign pathologies can be classified as
“complex tumors”, it is important to use validated prediction models to improve accuracy of
ultrasonography and therefore optimize the referral to gynecological oncologists and avoid
surgeries of misclassified adnexal pathologies.
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INTRODUCCION

| carcinoma epitelial del ovario es uno de los

cdnceres ginecoldgicos mds frecuentes y se
asocia a una alta tasa de mortalidad y significati-
va morbilidad. En el mundo representa la séptima
causa de incidencia con 238.719 casos nuevos/afio
y la séptima causa de mortalidad por cdncer en la
mujer con 151.917 defunciones”. Se ha descrito que
el riesgo de desarrollarlo durante la vida es aproxi-
madamente de 1 en 50 a 1 en 707, Esta enferme-
dad tiene un mal prondstico, con tasas de sobrevida
a 5 anos muy bajas dependiendo del estadio de la
enfermedad®?. Por ejemplo en Reino Unido, la so-
brevida del cdncer de ovario a los 5 afos, en muje-
res diagnosticadas entre 2002-2006, fluctia entre
un 90% en estadio I versus 4% en estadio IV®.

En Chile, de acuerdo al Primer Informe de Regis-
tros Poblacionales de Cdncer®, la tasa ajustada de
incidencia (TAI) para el pais en el periodo 2003-
2007 presenté una incidencia de 6,4 por 100 mil
mujeres/afo, ubicdndose en el octavo lugar. Poste-
riormente en el ano 2010, las gufas del MINSAL
incluyeron las siguientes estadisticas: “el carcino-
ma epitelial de ovario constituyé la novena causa
de muerte en la mujer con una importancia rela-
tiva de 3,9% del total de fallecimientos por sexo
(423 defunciones en total). Los cdnceres ginecold-
gicos alcanzan un 11,5% del total de muertes en el
sexo femenino y entre ellos, el cdncer de ovario se
ubica en el segundo lugar con un 3,9% del total de
los tumores ginecoldgicos. En relacién a las tasas
de mortalidad observada y ajustada en el decenio
2000-2010, se aprecié 0,5 puntos de aumento en
la tasa observada y 0,3 puntos de descenso en la
tasa ajustada.”®

El cdncer de ovario se diagnostica en mds del 75%
de los casos en estadios avanzados (IIT o IV). Esto
impacta en la alta letalidad en comparacién con
otros cdnceres que afectan a la mujer.
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DIAGNOSTICO DE CANCER DE OVARIO

Recientemente se han estudiado nuevas estrategias
para disminuir la mortalidad por esta patologia, la
cual no ha variado significativamente en los tlti-
mos 20 afios a pesar de los grandes avances en el
tratamiento®. Los métodos de tamizaje ensayados
y publicados en la literatura no han mostrado uti-
lidad en el diagnéstico precoz?”. Uno de los facto-
res que ha influido en los malos resultados es que
el cdncer de ovario en estadios precoces es habi-
tualmente asintomdtico y las pruebas de tamiza-
je disponibles han presentado altas tasas de falsos
positivos. Esto se ha reflejado en un alto nimero
de intervenciones quirdrgicas para encontrar muy
pocos casos de cdncer.

La investigacion ha estado dirigida en los dltimos
afos a buscar pruebas diagnésticas y modelos de
prediccién de riesgo en masas ovdricas. Los clini-
cos basan su decisién de operar dependiendo de
varios factores, tales como caracterizacién subje-
tiva en la ecografia, uso de modelos como RMI,
edad de la paciente, marcadores bioquimicos (por
ejemplo, CA125) y la presencia o ausencia de sin-
tomas como dolor. Ademds se han investigado
nuevos biomarcadores que ayuden al diagnéstico
de cdncer de ovario, como por ejemplo, la pro-
teina epididimal 4 humana (HE4)®. Utilizando
las herramientas descritas anteriormente, hay un
grupo de tumores de ovario que no tienen indica-
cién quirtrgica y pueden ser manejados de forma
expectante. Este manejo expectante no se basa en
evidencia cientifica, sino en el criterio de cada cli-
nico y, por lo tanto, es muy variable. Como no
existe un criterio establecido para el seguimiento
de los tumores benignos, no se sabe qué porcentaje
de éstos se transformardn en patologia maligna vy,
por lo tanto, la Gnica forma de obtener esa infor-
macién es con un seguimiento sistemdtico de las
lesiones.
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Hay numerosos estudios que se han enfocado en
la prediccién ecogrifica de malignidad de masas
removidas quirdrgicamente®”. Existe evidencia
cientifica que sugiere que la evaluacién subjetiva del
operador experto es el mejor método de cdlculo de
riesgo ecografico entre lesiones benignas y malignas
(sensibilidad y especificidad 93%, DOR 190)®!"1?
y que el correcto diagnéstico histoldgico puede ser

sugerido por los hallazgos ecograficos>'.

En el afio 2000 se reunié un grupo de expertos
europeos en ecografia ginecoldgica que se denomi-
n6 International Tumor Analysis Group (IOTA),
el cual ha desarrollado y validado modelos pre-
dictivos basados en series de datos multicéntricos
con definiciones y recoleccién de datos estanda-
rizados™. El objetivo fue crear modelos robustos
para predecir el riesgo de malignidad de lesiones
anexiales, los cuales deberfan tener un alto ren-
dimiento y ser replicables en diferentes lugares
con operadores que presentan distintos niveles
de experiencia. Estos modelos®>' demostraron
muy buenos resultados en la validacién temporal

G110 En esta dltima, se seleccionaron 2

y externa
modelos de regresién logistica (LR1 y LR2), los
cuales utilizaron un punto de corte para maligni-
dad de 10%. LR1 incluyé doce variables (clinicas
y ecograficas) y posteriormente LR2 incluyé solo
seis, demostrando una sensibilidad de 92%, espe-
cificidad de 86%, LR+ 6.36, LR- 0.1, AUC 0.95 y
DOR 66,1; sin embargo, para poder ser utilizados
globalmente, desarrollaron un sistema mds simple
de prediccién de riesgo de malignidad, llamado
reglas simples o simple rules (SR). Este sistema se
basa en cinco caracteristicas ecograficas de malig-
nidad (M-features, criterios M) y cinco caracteris-
ticas de benignidad (B-features, criterios B). Una
masa anexial se clasifica como maligna si presenta
al menos un criterio M en ausencia de criterios B
y viceversa. Si la lesién presenta ambos criterios B
y M, se considera no clasificable o no concluyente
y se recomienda ser evaluada por un operador ex-
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perto. El uso de las SR ha sido validado de forma
externa y por operadores con distintos niveles de
experiencia ecogréfica, demostrando una sensibili-
dad de 90%, especificidad de 93% y DOR 1209
El mismo grupo publicé recientemente un nuevo
modelo llamado ADNEX que evalta los diferen-
tes estadios de neoplasias de los anexos con buenos
resultados para discriminar entre benigno y malig-

no (AUC 0.94)"7.

TUMORES DIFiCILES DE CLASIFICAR

Actualmente el mejor método de evaluacion de le-
siones anexiales sigue siendo la evaluacién subjeti-
va por un operador experto; sin embargo, incluso
en las mejores manos, hay aproximadamente un
7% de lesiones que van a seguir siendo no clasifi-
cables. Una alternativa es usar SR de IOTA, pero
se demostré que un 20% de las lesiones tampoco
podian ser clasificadas por SR y que se requiere de
una prueba complementaria. También se ha des-
crito el uso de los simple descriptors o descriptores
simples, los cuales tienen un buen rendimiento;
sin embargo, estos pueden ser aplicables a solo el
40-50% de las lesiones®. En estos casos, existe evi-
dencia que apoya el uso de la RNM como prueba
complementaria®'419,

En Chile en el afio 2012 el cdncer epitelial de
ovario fue incorporado como patologia GES y el
MINSAL publicé guias con el objetivo de estan-
darizar la atencién de mujeres con este cdncer, au-
mentar la sobrevida global, mejorar la calidad de
vida de mujeres tratadas y reducir la mortalidad
por causa pais ajustada por sexo, considerando
como linea base el afio 2008“. Esta guia estable-
ce criterios de derivacién y se centra en el manejo
de las pacientes con cdncer epitelial de ovario; sin
embargo, hace escasa mencion al examen ecogrifi-
co como herramienta diagndstica. Sélo menciona
como criterio ecografico sospechoso a toda “masa
anexial compleja o sdlida”, sin considerar criterios
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como edad y antecedentes familiares, descartando
ademds los tumores de origen germinal.

Conociendo la evidencia cientifica que apoya el
uso de la ecografia en la evaluacién de lesiones ane-
xiales y los métodos disponibles para establecer el
riesgo de malignidad de éstas, es que seria de gran
utilidad para nuestro pais validar estos métodos en
una poblacién de mujeres residentes en Chile. De
esta forma se lograria optimizar la derivacién de
aquellas pacientes con sospecha de cdncer de ovario
a centros especializados y se evitarian numerosas
cirugias por patologia benigna. En nuestro pais el
80% de la poblacién resuelve sus problemas de sa-
lud en el sistema pablico, un sistema que tiene nu-
merosas listas de espera quirtrgicas. Por lo anterior,
el poder evitar cirugias de tumores ovdricos bien
catalogados como de bajo riesgo, significaria liberar
recursos para solucionar otras patologfas.

El propésito del estudio es validar los modelos
propuestos por IOTA para caracterizar lesiones
anexiales por medio de ecografia transvaginal o
transrectal y de esa forma establecer el riesgo de
malignidad de ellas. Estos modelos serdn aplicados
a todas las pacientes con tumores anexiales (segiin
criterios de inclusién del estudio), ya sea derivadas
con el diagnéstico de una lesién anexial o aquellos
casos que son hallazgos de ecografias de rutina.
En caso de que la paciente requiera cirugfa, se uti-
lizard el resultado de la anatomia patoldgica (tipo
histolégico y origen benigno vs maligno o border-
line) como gold standard y de esta forma calcular
sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, prevalen-
cia, AUC y DOR de los modelos. Ademds en la
primera visita, al momento del reclutamiento, se
medirdn niveles de CA125 y HE4 en sangre para
incluirlos en el cdlculo de riesgo de otros modelos
de prediccién de riesgo. Por dltimo, conociendo la
sensibilidad y especificidad de los modelos IOTA,
podremos recomendar su uso para mejorar la deri-
vacién de pacientes con lesiones anexiales a centros
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terciarios como parte del sistema GES y optimizar
el tratamiento quirtrgico de pacientes que real-
mente lo requieran.

El estudio se encuentra actualmente en fase de reclu-
tamiento en tres centros de salud de Santiago: Hos-

pital Clinico Universidad de Chile, Clinica Alema-

na de Santiago y en Instituto Nacional del Cancer.

CONCLUSION

El céncer epitelial de ovario sigue teniendo una alta
morbimortalidad, ya que el diagnéstico se realiza
frecuentemente en estadios avanzados. La ecogra-
fia ginecoldgica juega un rol fundamental, ya que
a través de técnicas de evaluacién estandarizadas,
permite diferenciar masas anexiales benignas de
patologia maligna. A través de la validacién de la
metodologia IOTA, nuestro estudio tiene por obje-
tivo mejorar el diagnéstico de patologfa anexial, op-
timizar la derivacién a centros especializados y asi
ofrecer el tratamiento adecuado para cada paciente.

LISTADO DE ABREVIACIONES

* TAC: Tomografia axial computada

e RNM: Resonancia nuclear magnética

e CAI125: Cancer antigen 125 (Antigeno de
cdncer 125)

* RMI: Risk of Malignancy Index (Indice para
riesgo de malignidad)

* SD: Simple Descriptors (Descriptores bdsicos o
simples)

* LR: Logistic Regression Model (Modelo de re-
gresion logistica)

e AUC: drea bajo curva ROC (area under the
receiver-operating characteristics curve)

* DOR: diagnostic odds ratio

* INC: Instituto Nacional del Cancer

* ADNEX: Assessment of different neoplasias in
the adnexa
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