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dB: Decibelios
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IP: Indice de Pulsatilidad
IR: Indice de Resistencia
IV: Indice de Vascularizacion
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1 El ovario

1.1 Anatomia

El ovario es un oOrgano par, intraperitoneal, de origen mesodérmico, con forma
ovoidea, color rosado, cuyas medidas aproximadas son 3 cm de longitud por 1,5 cm de
anchura y por 1 cm de grosor, aunque estas dimensiones varian a lo largo de la vida de la
mujer, y durante la edad fértil también pueden variar con el ciclo menstrual. Tiene una cara
externa o parietal y otra interna o tubarica; un borde anterior, grueso o hiliar, y otro
posterior, mas del gado llamado también borde libre; dos polos, uno posterior que mira a la
trompa y otro inferior que mira al tero. Se encuentra suspendido del ligamento ancho del
utero, en un pliegue peritoneal llamado mesoovario, por el que discurren los vasos
sanguineos que nutren al ovario, y que llegan a ¢l a través del hilio.

En las mujeres recién nacidas tiene forma de lengiieta blanca, aplanada y gruesa.
Durante la edad fértil el ovario tiene unos surcos que le dan un aspecto resquebrajado, que
corresponden a cicatrices del periodo fetal, a foliculos de De Graaf que no han llegado a
madurar, y a verdaderos cuerpos luteos o amarillos. Después de la menopausia el ovario se
atrofia, y adquiere un aspecto mas lefioso y escleroso, similar a un hueso de melocotén. En

la vejez extrema vuelve a ser liso (1,2).

20



Figura 1: Aparato genital femenino

Figura 2: Vision laparoscopica de la pelvis femenina

21



La cara externa del ovario corresponde a la fosita ovdrica, limitada por detras por
los vasos hipogéstricos y el uréter; delante por la insercion pélvica del ligamento ancho;
arriba por vasos iliacos externos; abajo por el origen de las arterias umbilical y uterina. Por
esta fosita discurren bajo el peritoneo el nervio y los vasos obturatrices. La cara interna o
uterina del ovario esta cubierta por el mesosalpinx, la trompa, y la mayoria de las veces
también por asas de intestino delgado o del colon. El borde anterior del ovario estd adherido
a la aleta posterior del ligamento ancho. El peritoneo se fija en este borde anterior y se
interrumpe bruscamente en la linea de Fabre, donde comienza el epitelio ovarico. Este
borde corresponde al hileo del ovario. El borde posterior estd en contacto con el uréter y
con el borde libre del colon. El polo superior se sitia por debajo de la vena iliaca interna, y
en ¢l se insertan los ligamentos tuboovéarico y suspensorio del ovario. En el lado derecho
puede estar muy proximo al apéndice cecal. El extremo inferior queda casi siempre
suspendido por encima del suelo pélvico en la mujer nulipara, sin embargo en la multipara
suele contactar con el suelo y puede incluso descender al fondo de saco de Douglas (1,3).

El aporte sanguineo principal del ovario viene de la arteria ovarica, que nace de la
aorta por debajo de la salida de los vasos renales y que llega al ovario siguiendo el
ligamento infundibulopélvico. A lo largo del mesoovario se anastomosa con una rama de la
arteria uterina, la cual asciende por la cara lateral del ttero desde el cuello del mismo. A
partir del punto de esta anastomosis penetran en el hilio ovarico unas arterias de trayecto
tortuoso llamadas arterias helicitas, que se ramifican numerosas veces en su trayecto por la
médula ovarica. En la periferia de la médula forman un plexo, del cual nacen ramas cortas
que cursan radialmente y llegan hasta la corteza pasando previamente por los foliculos. Al
llegar a la corteza se dividen en una red laxa de capilares, que se continiian con la red
capilar de la teca que contiene los foliculos mayores. Las venas siguen el trayecto paralelo
de las arterias. En la médula forman un plexo hiliar. Durante la edad fértil de la mujer el
ovario es un 6érgano muy activo, lo cual también se refleja en cambios en su vascularizacion
interna (1,2,3). Con la formacién del cuerpo luteo tras la ovulacion, se forman pequefios
vasos sanguineos en la pared de dicho cuerpo liteo, que forman una arcada vascular

caracteristica (4)
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Figura 3: Vascularizacién del aparato genital femenino

Los nervios del ovario también acompaian a la arteria ovarica. Proceden del plexo
ovarico, formado por ramas de los plexos renal y adrtico, que a su vez proceden del plexo
celiaco. La funcion principal de los nervios del plexo ovarico es vasomotora. Las fibras

nerviosas atraviesan la corteza y bajo el epitelio germinal llegan a los foliculos (1,3).
1.2  Histologia

El ovario estd cubierto por una capa de epitelio cilindrico bajo llamado epitelio
celomico, bajo el cual existe una capa avascular y de escasa capacidad tintorial formada por
tejido conjuntivo denso llamada tunica albuginea. Las fibras de colageno de esta capa se
orientan paralelamente a la superficie del ovario. La zona mas externa del ovario es la
corteza, y estd constituida por células de origen fibrobléstico localizadas en una trama de
finas fibras de colageno. La parte interna o médula es mas pequeiia y estd formada por
tejido conjuntivo laxo con fibras elésticas, fibras musculares lisas, y numerosos vasos
sanguineos. Corteza y médula se contintian sin una linea clara de demarcacion entre ellas.
En la corteza existe un numero elevado de foliculos con grandes variaciones de tamafio. La
mayoria de ellos corresponden a foliculos primordiales, constituidos por un gran oocito

esférico rodeado por una monocapa de células planas o cilindricas bajas. Estos son los
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unicos foliculos presentes al nacimiento. Durante la infancia algunos foliculos primordiales
se convierten en foliculos primarios, con el oocito de tamafio algo mayor y rodeado por dos

0 mas capas de células foliculares.

Figura 4: Corte histol6gico de un ovario

El foliculo esta rodeado por una lamina basal gruesa denominada ldémina limitante
externa. Entre oocito y las células de la granulosa adyacentes se forma una estrecha
hendidura en la que se acumula material amorfo y proyectan microvellosidades de ambos
tipos celulares, que se tifie con la técnica del acido periddico de Schiff por ser muy rica en
glucoproteinas, denominada zona peltcida. Las células del estroma adyacente al foliculo se
agrupan alrededor del mismo y forman una capa con limite externo mal definido llamada
teca folicular. Durante la etapa fértil de la mujer, coincidiendo con el inicio de cada ciclo
menstrual, algunos foliculos primarios entran en crecimiento rapido y llegardn a ser
foliculos secundarios o antrales, constituidos por un oocito todavia de mayor tamafio, y por
las células que lo rodean que al proliferar pasan a llamarse células de la granulosa y hacen
que el foliculo aumente rapidamente de tamano. En el espacio intercelular de estas células
se empieza a acumular un liquido claro, que se origina a partir de un transudado plasmatico,

y que poco a poco confluyen y se desarrolla una cavidad o antro en el interior de la
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granulosa que se rellena de liquido, y hace que el oocito se desplace a uno de los lados del
foliculo y se localice en un engrosamiento de la granulosa que proyecta hacia el antro
llamado cimulo ovigero. Inmediatamente por fuera de la zona pelticida existe una capa de
células de la granulosa que emiten prolongaciones para contactar con el ovocito, que
atraviesan la zona pelucida, y forman la corona radiada. A medida que progresa el
desarrollo se empiezan a reconocer dos capas en la teca: interna, con gran cantidad de
capilares y células epitelioides, secretoras de esteroides, y externa, formada por células
estromales fusiformes y tejido conjuntivo. Los limites entre teca interna y externa, y entre
teca externa y estroma no estan bien delimitados. Las células de la granulosa se nutren por
difusion de los capilares de la teca interna. S6lo uno de los foliculos primarios que han
iniciado su desarrollo en cada ciclo alcanza un didmetro mayor, de hasta 20 mm, llamado
foliculo dominante, y que protruye sobre la superficie ovarica. Durante la ovulacion se
rompe la pared del foliculo dominante, y se libera un 6vulo. El resto de foliculos que han

comenzado su maduracidon en el mismo ciclo se atresian en distintas fases del desarrollo

).

Figura 5: Ciclo ovérico
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1.3 Anatomia Patoldgica

Los tumores ovaricos se clasifican segun el tejido de origen, siguiendo el

sistema de la OMS-ISGYP (International Society of Gynecological Pathologists). Los mas

frecuentes (< 80 %) son los tumores del epitelio y del estroma desarrollados a partir del

epitelio de superficie. Los tumores de cordones sexuales-estroma, de células sintetizadoras

de esteroides y de células germinales son menos frecuentes (5,6).

1.3.1 Clasificacién de los tumores ovaricos

L. Tumores del epitelio germinal, de superficie o celémico
1. Tumores serosos
2. Tumores mucinosos
3. Tumores endometrioides
4. Tumores de células claras (mesonéfricos)
5. Tumor de Brenner
6. Tumor miilleriano mixto
7. Quiste adenoideo y carcinoma basaloide
8. Tumores mixtos y otros tumores epiteliales
II. Tumores de células germinales
1. Disgerminoma
2. Tumor del saco vitelino (tumor del seno endodérmico) y carcinoma
embrionario
3. Coriocarcinoma
4. Teratoma inmaduro (maligno)
5. Teratoma s6lido maduro
6. Teratoma quistico maduro
7. Estruma ovario
8. Tumor carcinoide y estruma carcinoide
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II1. Tumores de los cordones sexuales y del estroma

1. Tumor de células de la granulosa

2. Tecoma, fibroma, y tumores relacionados
3. Carcinoma de células pequefias
4. Tumor de células de Sertoli-Leydig
5. Tumores de células lipidicas
6. Otros
IV. IV Tumores de células germinales, de cordones sexuales y del estroma ovarico

1. Gonadoblastoma

2. Tumor raro de células germinales-cordones sexuales-estroma

V. Tumores no especificos del ovario
1. Linfoma maligno y leucemia
2. Sarcoma
3. Otros tumores primarios
A) Hemangiomas
B) Otros tumores vasculares
C) Leiomiomas
D) Tumor adenomatoideo
E) Otros

4. Tumores metastaticos

1.3.2 Tumores del epitelio

Son los mas frecuentes. Se originan a partir del epitelio de superficie del ovario o de
sus invaginaciones en el interior del estroma. Tienen capacidad de diferenciacion
miilleriana, por lo que pueden ser serosos, mucinosos, endometrioides, de células claras y
transicionales. Estos tres tipos a su vez pueden ser benignos, borderline o de bajo potencial

de malignidad, o malignos.
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Tumores serosos

Constituyen el 30 % de las tumoraciones ovaricas. También pueden ser benignos,
malignos o borderline en funcién de su comportamiento. Los cistoadenomas serosos son
mas frecuentes en mujeres jovenes y se caracterizan por ser quistes uniloculares revestidos
de células columnares, con frecuencia ciiliadas, similares a las observadas en el epitelio de
las trompas de Falopio. Los cistoadenofibromas contienen gran cantidad de componente
conectivo por debajo del epitelio. Los tumores borderline son similares
macroscopicamente, pero microscopicamente se diferencian células con grados variables de
atipia nuclear y actividad mitotica, sin invasion del estroma. Los cistoadenocarcinomas son
de gran tamafo y suelen estar diseminados por el peritoneo. Estan constituidos por células
epiteliales con tendencia a formar papilas. Pueden contener microcalcificaciones
concéntricas llamadas cuerpos de Psamoma. Estos tumores diseminan por via peritoneal y

linféatica.

Figura 6: Tumor seroso de ovario
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Figura 7: Cuerpos de Psamoma

Tumores mucinosos

Constituyen el 25 % de las tumoraciones ovaricas, son grandes, quisticas,
multiloculadas, con contenido mucoide-gelatinoso. Histologicamente estan revestidos por
epitelio mucoprotector. En las tumoraciones benignas nos encontramos una unica capa de
epitelio, y en los tumores borderline moderada estratificacion celular. Los carcinomas son
mas complejos, con atipia epitelial e invasion del estroma. Una complicacion de estos
tumores es el pseudomixoma peritoneal, que ocurre en el 2-5 % de los casos y consiste en
la rotura de un quiste mucinoso y escape de su contenido a la cavidad peritoneal, con
posterior formacion de implantes tumorales productores de moco en el peritoneo que

originan adherencias fibrosas entre visceras y obstrucciones.
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Figura 8: Tumor mucinoso de ovario
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Tumores endometrioides

Constituyen el 20 % de los canceres de ovario, y la mayoria son carcinomas. Los
adenofibromas son similares a los poélipos endometriodes. Los tumores borderline
recuerdan a la hiperplasia endometrial compleja con atipia citoldgica. El carcinoma es en
un 40 % de las veces bilateral y se puede asociar a endometriosis ovarica.
Histologicamente recuerda al adenocarcinoma de endometrio, aunque puede tener
diferenciacion escamosa. En un tercio de los casos hay adenocarcinoma de endometrio

asociado.

Figura 9: Tumor endometrioide de ovario

Adenocarcinoma de células claras

Es infrecuente, y similar al observado en cérvix y endometrio. Macroscopicamente
son tumores solido-quisticos. Microscopicamente estan constituidos por células poligonales
ricas en glucogeno o por timulos y quistes revestidos de células en tachuela. Son de alto

grado de malignidad.
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Figura 10: Adenocarcinoma de células claras de ovario

Tumor de Brenner

Tiene nidos de células epiteliales similares morfologicamente al epitelio

transicional, y un estroma fibroso denso. La mayoria son benignos.

Figura 11: Tumor de Brenner de ovario

Carcinomas indiferenciados

Representan el 5-15 % de los canceres ovaricos. Son muy agresivos.
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Figura 12: Carcinoma indiferenciado de ovario

2 Cancer de Ovario

El cancer de ovario incluye multiples procesos tumorales que difieren en su origen
histologico, historia, tratamiento y pronostico. Segun su origen se clasifican en derivados
de células germinales, del estroma y del epitelio celomico o “mesotelio”. Los mas
frecuentes (80-90 %) son los de origen epitelial. Son de caracter mas maligno que los
estromales, y menos curables que los de origen germinal. Con frecuencia se equipara el
término “cancer de ovario” al de cancer epitelial o adenocarcinoma de ovario (6). Las
neoplasias ovaricas epiteliales parecen originarse desde el epitelio de superficie que recubre
al ovario 0 por invaginaciones de este epitelio dentro de la corteza para formar lo que se ha
dado en llamar quistes de inclusion cortical. Todos los subtipos histologicos como son el
seroso, mucinoso, endometrioide 6 de células claras se clasifican como cistoadenoma,
border line 6 claramente invasivo aunque la relacion biologica entre ellos es incierta.
Todavia no se conoce si el carcinoma se desarrolla desde una lesion benigna 6 preinvasiva
6 acontece de novo desde la superficie ovarica epitelial e igualmente no se ha demostrado
una secuencia paulatina de hechos moleculares similar a la descrita con el adenocarcinoma

de endometrio (7).

2.1  Epidemiologia

Los tumores ovaricos son muy frecuentes tanto a nivel hospitalario como a nivel

ambulatorio en nuestro medio. Debido a la situaciéon anatomica del ovario y a que el
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diagnostico definitivo es histologico, es muy importante el correcto estudio y orientacion
diagnostica de las masas anexiales. Mas del 80 % de estas masas anexiales se dan en
mujeres jovenes y son debidos a patologia funcional benigna. En mujeres posmenopausicas
no existe la patologia funcional y la incidencia del cancer de ovario aumenta con un pico
entre los 50 y los 70 afios (33).

El cancer de ovario es en frecuencia el tercer cancer del aparato genital femenino,
después de los de tutero y cérvix, pero el de mayor mortalidad, fundamentalmente por la
dificultad de su diagnoéstico precoz, ya que no suele dar clinica hasta estudios avanzados y
se desconocen los factores de riesgo para desarrollar cancer de ovario. (12,13,14). Es un
poco menos frecuente en mujeres de raza negra (12,13). A nivel general es el octavo cancer
mas frecuente en la mujer, pero es la quinta causa de muerte por cancer en la mujer. En el
afio 2007 se estima que se diagnosticaron 22430 casos nuevos de cancer de ovario en
Estados Unidos, y que 15280 mujeres norteamericanas murieron por esta causa, de las
cuales dos terceras partes eran mayores de 60 afios (34)

El riesgo global de una mujer de desarrollar cancer de ovario a lo largo de su vida
de de 1/67, y el riesgo de fallecer por este cancer de 1/95 (12,13,34). Existen familias con
un riesgo relativo aumentado para cancer de ovario, aunque todavia se que se requieren
estudios epidemioldgicos amplios para aclarar si el cancer familiar tiene realmente una base
genética. La mayoria se deben a mutaciones de los genes BRCAL1 y BRCA2. En estas
pacientes la enfermedad suele iniciarse de forma temprana, habitualmente son tumores

bilaterales y suelen asociarse a otros tumores (colon, ovario y utero) (12,13).

2.1.1 Incidencia

En nuestro medio se diagnostican 3000 casos nuevos de cancer de ovario al afo. De
éstos, practicamente el 80 % se detectan en estadios avanzados, con una supervivencia a los
cinco afios menor del 20 % (33).

Solamente aalrededor de 25% de los casos de cancer del ovario se detectan en una
fase localizada, lo que mejora las probabilidades de que el tratamiento resulte eficaz.

Cuando esta enfermedad se diagnostica en estadio I el prondstico de supervivencia a los 5
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afios se aproxima al 90 %, lo que justifica el intento de desarrollar técnicas para conseguir
un diagnostico lo mas precoz posible. (33,34)Sin embargo todavia no conocemos ninguna

prueba eficaz y fiable para encontrar el cancer del ovario precozmente (34).
2.1.2 Supervivencia

Las cifras a continuacion estdn basadas en pacientes diagnosticados desde 1995
hasta 1998. Debido a los tratamientos nuevos, las tasas de supervivencia para las mujeres
diagnosticadas en la actualidad deben ser mejores. Estos ntimeros provienen del Centro
Nacional de Datos del Colegio Americano de Cirujanos (American Collage Of. Surgeons)

(35).

Etapa Tasa relativa de supervivencia a 5 afios
IA 92.7%
IB 85.4%
IC 84.7%
A 78.6%
IIB 72.4%
IcC 64.4%
1A 50.8%
111B 42.4%
1ic 31.5%
v 17.5%

Tabla 1: Supervivencia del cancer de ovario en funcién del momento del diagnéstico

La tasa de supervivencia relativa a 5 afios compara la supervivencia observada en pacientes
con cancer de ovario con la esperada para las mujeres que no padecen esta enfermedad y se
refiere al porcentaje de pacientes que viven al menos 5 afios después del diagnostico de
cancer. Por tanto la supervivencia relativa solo se refiere a las muertes a causa del cancer

del ovario (18,33,35).
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2.2 Clinica

El cancer de ovario suele presentarse entre los 45-70 afios. En mujeres mas jovenes
es muy raro, y la estirpe mas frecuente es la estirpe germinal. En pacientes con alto riesgo
de cancer de ovario, que son aquéllas con antecedentes familiares de cancer de ovario,
especialmente cuando estan asociados a otros tumores (mama, endometrio, colon...) suele
presentarse unos diez afios antes respecto a la edad media de aparicién en la poblacion
general (12,15,19,20). El cancer del ovario no suele dar sintomas precoces, a no ser que se
produzca alguna complicacion del tumor (torsién, necrosis, rotura, etc.), y suele
manifestarse cuando ya existe diseminacion abdominal. En etapas iniciales tiende a causar
sintomas que son poco especificos, como distension abdominal (debido a una masa o
acumulacion de liquido), sangrado vaginal poco usual, timpanismo, presion en la pelvis,
dolor de espalda, dolor de piernas y problemas digestivos como gas, estrefiimiento,
indigestion o dolor estomacal con retortijones, y urgencia urinaria. La evolucion de esta
enfermedad hace que estas manifestaciones inespecificos, con el tiempo, se produzcan con
mayor frecuencia y se vuelvan mas graves. La mayoria de las mujeres con cancer del ovario
presentan por lo menos dos de esos sintomas. En los casos avanzados la clinica mas
frecuente consiste en aumento brusco del perimetro abdominal, malestar general y posible
pérdida de peso (12,14 ,21,34,36)

A la exploracion fisica presentan tumoracion abdominal palpable entre un 40 y un
70%, y ascitis entre un 20 y un 30 %. Los signos de alerta de malignidad en una formacion
anexial son la bilateralidad, presencia de una masa dura, irregular, adherida a planos
profundos, la ocupacion del fondo de saco de Douglas y la insensibilidad relativa del
bloque tumoral. La presencia de afectacion o fijacion a estructuras vecinas, y especialmente
la hepatomegalia y la ascitis empeoran mas el prondstico. En algunos casos pueden

aparecer también derrame pleural maligno y disnea.

35



Figura 13: ascitis en paciente con tumoracién ovarica

Figura 14: cancer de ovario

Figura 15: infiltracion intestinal por cancer de ovario

El pronostico del cancer de ovario estd determinado por la edad de la paciente, el
tipo histologico del tumor, el grado de diferenciacion tumoral, el estadio de la enfermedad

en el momento del diagnostico, y el volumen residual del tumor después de la operacion
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residual. Los resultados mas favorables se dan en mujeres con enfermedad residual minima
(< 1 cm) y tumores bien diferenciados. Parece que mujeres menores de 50 afios o con
tumores con histologia mucinosa o endometrioide también tienen mejor pronodstico (7,14).
Los tumores borderline o de bajo potencial de malignidad tienen buen pronostico,
incluso cuando se han diseminado fuera del ovario. Son mas frecuentes en mujeres jovenes,
por lo que hay que pensar muy bien el tratamiento. Muestran un grado de proliferacion
epitelial mayor que el de los tumores benignos de la misma estirpe, pero no se acompafian
de invasion destructiva del estroma. No tienen capacidad invasiva del ovario, pero pueden
implantarse en su superficie peritoneal, y estos implantes, rara vez, en el tejido subyacente

(23,34).
2.3 Diagnostico

En el céncer de ovario no se han identificado factores causales susceptibles de
modificacion y, por tanto, no se dispone de instrumentos de prevencion primaria de esos
tumores.

Las medidas de deteccion precoz de signos y sintomas sospechosos de procesos
tumorales malignos (disminucion de la demora diagnostica) y la utilizacion de pruebas
diagnosticas que permiten adelantar el momento del diagndstico en personas asintomaticas
tanto en poblacion general como en poblacion de alto riesgo permiten mejorar el prondstico
de ciertos tipos de canceres. En los casos en que la aplicacion de estas pruebas ha
demostrado ser eficaz para reducir la mortalidad, y una vez realizadas se alcanzan los
estandares de calidad exigidos para lograr la maxima efectividad, se puede reducir el
estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico en un elevado porcentaje de casos
y posibilitar un mejor prondstico para el conjunto de casos diagnosticados (8). Cada una de
las localizaciones de cancer consideradas de forma aislada presentan una baja prevalencia
en fase preclinica detectable en la poblacion general, lo que condiciona en gran medida los
valores predictivos positivos de las pruebas disponibles, en general muy bajos. La
utilizacion de estrategias de cribado, ya sea poblacional u oportunistico, esta limitada en la
mayoria de los tumores por su baja frecuencia, el desconocimiento de la historia natural de

la enfermedad, la dificultad de modificar el curso de la enfermedad una vez diagnosticada,
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la no disponibilidad de pruebas de suficiente validez o aceptabilidad, la escasa

especificidad de los métodos diagnosticos o el elevado coste de los programas (7,12,13,26).

El estado preinvasivo del carcinoma de ovario es detectado raramente al ser
asintomatico y los cambios genéticos y moleculares aparecen de forma abrupta, lo que
sugiere que por lo menos algunas lesiones son estadios avanzados desde su mismo inicio.
El cancer de estirpe epitelial, que es el mas frecuente y el que mas ocupa en los programas
de cribado para su deteccion precoz, se origina por un desarreglo clonal de las células
epiteliales que comienzan a proliferar de forma desordenada sin necesidad de lesion previa.

Habitualmente la orientacion diagnostica de las masas anexiales se realiza teniendo
en cuenta los métodos de imagen, fundamentalmente la ecografia, y los valores séricos de
los marcadores tumorales (33). A pesar de los avances técnicos no se ha conseguido
mejorar la supervivencia del cancer de ovario, por lo que es preciso seguir investigando en
nuevas técnicas mas sensibles y especificas para mejorar el diagndstico precoz de esta
patologia (12,33,28). Se debe hacer diagnodstico diferencial con otras causas de masa
pélvica. En pacientes en edad reproductiva siempre ante cualquier masa pélvica hay que
descartar un embarazo ectopico mediante un test de gestacion. Ademas se deben descartar
masas de origen inflamatorio o endometriosico, y quistes funcionales o de cuerpo luteo,
especialmente en mujeres que no toman anticonceptivos orales. En pacientes en edad mas
avanzada en el diagndstico diferencial del cancer de ovario también hay que incluir los

abscesos diverticulares y el carcinoma de colon (12,13).

El diagnostico definitivo es histoldgico. Debido a la situacion anatomica del ovario,
la biopsia implica un acto quirtrgico, bien mediante cirugia abierta o bien mediante
técnicas endoscopicas, por lo que la sospecha de una tumoracién maligna ovarica tiene
implicaciones a la hora de planificar el horario quirargico de un centro. De aqui se deriva la
importancia de intentar conseguir cada vez un diagnostico mas preciso de las tumoraciones

ovaricas (26,33).
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2.3.1 Métodos de imagen

Todas las pruebas de imagen son exploraciones complementarias, y explorador
dependiente. Por tanto no se deben separar los hallazgos encontrados de la clinica de la
paciente, y es muy importante que la calidad del equipo utilizado y la experiencia del
explorador sean adecuadas. Cada vez es mas frecuente encontrar distintos sistemas de
puntuacioén y protocolos de actuacion con una sistematica a seguir, a la hora de evaluar las
masas anexiales, pero todavia la interpretacion de las imagenes sigue siendo subjetiva (15).

El objetivo de las exploraciones complementarias es orientar la naturaleza de una
masa anexial hacia “ausencia de signos de malignidad” o hacia “presencia de caracteristicas

de malignidad” (7,44).

Ecografia: la ecografia usa ondas de ultrasonidos para crear una imagen que
posteriormente se reconstruye en una pantalla de video. La sonda emisora se coloca en la
vagina o en la superficie del abdomen de la mujer. Las ondas sonoras emitidas crean ecos a
medida que van entrando en el organismo y atraviesan los distintos 6rganos. La misma
sonda detecta los ecos que rebotan y el programa interno del ecografo traduce el patron de
ecos y los convierte en una imagen. Puesto que los tumores de ovario y el tejido ovarico
normal a menudo reflejan las ondas sonoras en formas distintas, esta prueba es util para
detectar tumores y determinar si una masa es solida 6 quistica.

La ecografia permite realizar un examen de la pelvis en tiempo real, y ha
demostrado ser util para detectar masas anexiales que no han sido previamente palpadas

(4,9,15,31).
Puesto que este trabajo esta centrado en el diagndstico ecografico de las masas

anexiales al final de la introduccion al mismo se realiza mencion especial al

funcionamiento y caracteristicas de la misma.
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Tomografia computarizada (TC): es un procedimiento radiologico que produce imagenes
transversales detalladas de la region a estudio, que posteriormente se pueden reconstruir
mediante un programa informatico.

Esta prueba muestra una correcta identificacion y caracterizacion de las
tumoraciones ovdricas, su tamafo, y el estado de organos proximos que pudieran estar
afectados, como los implantes peritoneales e intestinales, afectacion hepatica y de vias
urinarias, y también informa del estado de los ganglios linfaticos. A veces para afinar mas
el diagndstico se introduce un contraste intravenoso que mejora la calidad de las imagenes.
Las tomografias computarizadas también puede ser utiles para guiar con precision una
biopsia por aguja a las areas en las que se sospecha hay metastasis.

Se considera la técnica de eleccion para evaluar el grado de extension de la

enfermedad en abdomen y pelvis (15,37,29,38).

Figura 16: TC tumoracién ovarica

Enema de bario por rayos X: esta prueba tiene el proposito de determinar si el cancer ha
invadido el colon o el recto. Requiere la utilizacion de laxantes el dia previo, y tras el
vaciamiento intestinal se introduce sulfato de bario, una sustancia caliza, en el recto y el
colon. Debido a que el bario es impermeable a los rayos X, detalla las estructuras del colon

y el recto en los rayos X del abdomen (15).
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Figura 17: Radiografia tras enema de bario

Resonancia magnética (RM): los examenes de RM utilizan ondas de radio e imanes muy
potentes. La energia de las ondas radiales es absorbida y luego liberada en un patréon
formado por el tipo de tejido y ciertas enfermedades. Posteriormente se puede traducir en
un ordenador el patron de las ondas de radio y lo convierte en una imagen muy detallada de
las partes del cuerpo. Esto es debido a que con la RM no solo se obtienen secciones
transversales del cuerpo como un examen CT, sino que los cortes realizados son
multiplanares. Es una técnica que depende menos que la ecografia de la experiencia del
radidlogo.

Ademas con las técnicas de contraste de supresion de grasa se obtiene una buena
visualizacion de la superficie de las serosas y de las adenopatias. Con el uso del Gadolinio
como contraste se pueden delimitar mejor los planos titulares, se obtiene una mejor
resolucion, y es posible seleccionar posibles localizaciones tumorales para biopsiar. Permite
identificar formaciones papilares mas pequenias que las detectadas mediante CT, y
diferenciar entre distintos tipos de tumoracion ovarica.

Es una técnica cara que no se emplea para el diagnéstico de masas anexiales,
aunque si se utiliza para valorar la estadificacion preoperatorio de las pacientes con
tumoraciones anexiales sospechosas de malignidad. En la planificacion del tratamiento es
muy util para detectar la invasion de las paredes pélvicas; lo que afiade un peor prondstico a
la enfermedad, y asi nos ayuda a seleccionar a las pacientes candidatas a cirugia radical
(4,9,10,15,37,29,39).
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Figura 18: RM tumoracién pélvica

Radiografia de torax: esta prueba se realiza para determinar si la enfermedad se ha
propagado a los pulmones. Esta metéstasis puede producir uno o multiples tumores en los
pulmones y a menudo ocasiona secundariamente derrame pleural, el cual puede detectarse

claramente en las radiografias de torax (15).

|
¥ I _
Figura 19: Radiografia de térax
Laparoscopia: la laparoscopia provee una visualizacion directa de los 6rganos de forma
que puede ayudar a planificar la cirugia u otros tratamientos, y a confirmar la etapa del
cancer. Ademas, se puede utilizar para tomar biopsias de las masas anexiales, bien de forma

intraoperatoria o bien diferidas, y en funcion del resultado, proceder a la continuacion del

tratamiento por la via mas adecuada (15).
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Figura 20: Tumoracion ovarica vista por laparoscopia

Colonoscopia: la colonoscopia consiste en la insercion de un tubo de fibra Optica en el
recto hasta que pasa por todo el colon, para ver su interior y detectar el crecimiento de
cualquier cancer y se realiza tras vaciamiento intestinal. Es importante saber que muchos

canceres ovaricos son metastasis de un cancer intestinal previo (15).

Figura 21: Colonoscopia

2.3.2 Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales son sustancias y moléculas derivadas de la actividad del
metabolismo celular que se pueden detectar en sangre circulante. Corresponden a enzimas,
proteinas, metabolitos, hormonas, o cualquier molécula que pueda ser identificada durante
el proceso de transformacion maligna, proliferacion, desdiferenciacion y expansion

metastatico de las células cancerigenas.
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La utilidad clinica de un marcador tumoral como la de cualquier prueba diagnoéstica
depende de su sensibilidad y especificidad, y hay que tener en cuenta que el punto de corte
tomado como limite se obtiene del percentil 95 de los valores que se han encontrado en la
poblacién sana investigada previamente, por eso es posible que se produzca un
solapamiento entre los valores de la poblacion con y sin la enfermedad.

La mayoria de los marcadores utilizados reflejan controversias para diferenciar
procesos benignos y malignos, por lo que una de las estrategias utilizadas es la utilizacion
de multiples marcadores, lo cual aumenta el rigor diagnostico de la enfermedad en cuestion,
pero también eleva el coste del procedimiento.

Otro aspecto a tener en la medicion de los marcadores tumorales es la medida de la
pendiente (tasa de incremento del marcador en cuestion) y la densidad (concentracion del

marcador en el fluido bioldgico que se esta estudiando) a lo largo del tiempo.

Los marcadores tumorales pues nos ayudan a definir el diagnostico que se sospecha
mediante la clinica de una paciente y las técnicas de imagen. Una vez definido el caracter
maligno de una enfermedad los marcadores pueden ser utiles en la monitorizacion del
tratamiento, la deteccion de la recurrencia o el pronostico del proceso.

En la monitorizacién de los valores de los marcadores en el tiempo es importante
saber que los cambios en los niveles de los mismos son debidos a distintos estados de
actividad tumoral, de forma que pueden informar tanto sobre el éxito de un procedimiento
terapéutico como sobre el desarrollo de una remision o una recidiva, aunque hay que tener
en cuenta que en determinadas ocasiones la instauracion de un tratamiento de radio o
quimioterapia puede mostrar en los momentos iniciales incremento de algin marcador
tumoral.

Hay marcadores que son altamente sensibles para detectar recurrencias de una
tumoracion tras su extirpacion. En general se recomiendan intervalos de seis meses a un
aflo para la seriacion de los marcadores, aunque en caso de sospecha de recidiva los
espacios de tiempo se pueden acortar. Para el estudio de las recidivas parece que es mas
importante la tasa de incremento en la concentracion del marcador (pendiente) que la
propia concentracion en si. Esta pendiente debe ser tenida en cuenta incluso cuando los

valores del marcador estan por debajo del punto de corte de malignidad.
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Algunos marcadores sirven para indicarnos el pronostico de la enfermedad, ya que
son indicadores del riesgo de recidiva o de la prediccion de la duracion del periodo libre de
recidiva y del tiempo de supervivencia global desde el tratamiento inicial. La concentracion
de estos marcadores incrementa con la progresion de la enfermedad y alcanza los niveles
maés elevados cuando se han producido metéstasis. Los valores iniciales reflejan la
agresividad del tumor, de forma que valores elevados en el momento del primer diagnostico
indican la presencia de una metastasis o de un proceso primario muy agresivo, pero los

niveles normales o bajos del marcador no son indicativos de mejor prondstico (41).

Ca 125: Es una glicoproteina de alto peso molecular expresada fundamentalmente
por los tumores epiteliales de ovario y otros tumores de origen miilleriano. Se encuentra
elevado en circunstancias fisioldgicas, como embarazo y menstruacion; enfermedades
ovaricas benignas, como endometriosis o enfermedad inflamatoria pélvica; enfermedades
extraovaricas, como miomas uterinos, insuficiencia hepatica o cualquier proceso irritativo
intraperitoneal; en pacientes fumadoras y en procesos malignos no ovaricos, como cancer
de endometrio, mama y colon. En algunos tipos de cancer de ovario no se encuentra
elevado.

Hasta el momento es el unico marcador sérico que ha demostrado utilidad tanto en
el diagnostico inicial del cancer de ovario, como en la evaluacion de la respuesta a la
quimioterapia y en el diagndstico precoz de recidivas (43,44). En pacientes
premenopausicas es menos especifico por la alta incidencia de patologia benigna, pero en
pacientes posmenopausicas la asociacion de masa anexial mas elevacion de los niveles
séricos del Ca 125 es muy sugestiva de proceso neoformativo ovarico. Se consideran
valores positivos los mayores de 35 U/mL en no fumadoras, y mayores de 65 U/mL en
fumadoras.

Algunos tipos de cancer de ovario podrian producir cantidades insuficientes de Ca
125 como para que los resultados de los andlisis sean positivos, como los de estirpe
mucinosa. Cuando los resultados de estos analisis son positivos, conviene complementar el
estudio con una técnica de imagen.

La ecografia transvaginal junto con la determinacion sérica de Ca 125 mejora la

eficacia del diagnostico multimodal, pero no se recomiendan como pruebas de cribado o
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deteccion precoz de cancer de ovario incluso en mujeres que carecen de fuertes factores de
riesgo conocidos, ya que en estudios preliminares no han demostrado disminucion de la
mortalidad producida por esta enfermedad (46).

El valor potencial de la determinacion del Ca 125 incluye el prondstico del proceso
patologico en el momento de su diagnostico y la monitorizacion de la terapéutica, de forma
que es un buen indicador de la progresion y de las posibles recidivas de la enfermedad.
Valores séricos de Ca 125 mayores de 65 U/mL en tumores en estadio I son indicativos de
peor pronodstico. Una elevacion mantenida mayor de 25% en determinaciones seriadas y
valores de Ca 125 > 100U/ml que desciendan menos del 50% en 56 dias indican
progresion. Niveles séricos de Ca 125 elevados a pesar de que se produzcan descensos

seriados indican mal prondstico (41,45).

CEA: Es una proteina presente en tejidos fetales que desaparece paulatinamente tras
el nacimiento. Su presencia en sangre periférica no siempre indica enfermedad neoplasica,
ya que se eleva en la enfermedad inflamatoria intestinal, cirrosis hepatica y grandes
fumadores, pero se eleva también en canceres de colon, mama, pancreas, vejiga, ovario y
cuello del utero Antigeno carcino embrionario. Habitualmente se asocia a tumores de
estirpe mucinosa. Se consideran cifras normales < 5ng/mL de sangre en pacientes no

fumadoras y entre 5 y 10 ng/mL de sangre en fumadoras (41,44)

Ca 19.9: Parece estar elevado en tumores de tipo mucinoso. También se eleva en

pacientes con cancer de colon. Se consideran cifras normales hasta 33 U/mL.

Algunos tipos de cancer de células germinales introducen a la sangre ciertos
marcadores de proteinas, como la hormona gonadotropina coriénica humana (HCG) que se
eleva en el coriocarcinoma, el SCC que se eleva en ciertos teratomas inmaduros y la
alfafetoproteina (AFP), que se eleva en los disgerminomas. La LDH se eleva en cualquier
tipo de tumor. Los valores de CEA se consideran normales entre 0 5 ng/mL en pacientes
no fumadoras y entre 5 y 10 ng/mL en fumadoras. Cuando se sospecha un cancer de ovario
en pacientes menores de 30 afios se recomienda hacer una determinacion de estos

parametros, ya que los tumores germinales son mas frecuentes a estas edades (7,41).
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Otros marcadores moleculares que pueden tener valor prondstico son los oncogenes
her-2/neu y p21; los genes supresores p53, p21 y pRB; y los indices de sensibilidad
farmacoldgica Pgp, LRP, MRT, GST y BAX (41,44).

Después del tratamiento quirirgico y/o quimioterapico de estos tumores, se puede
utilizar la determinacion de estos marcadores como método para valorar la respuesta al

tratamiento o la presencia de recidivas (41).

2.3.3 Anatomia Patoldgica

El diagndstico definitivo del cancer de ovario es histologico, y por tanto la tGnica
forma en que se puede determinar con seguridad si un tumor de la regidén pélvica es
canceroso es extrayendo una biopsia del area sospechosa y examinandola bajo un
microscopio.

En pacientes que presentan ascitis, también se pueden usar muestras de liquido para
diagnosticar el cancer. Si el resultado de la citologia del liquido peritoneal es positivo se
puede diagnosticar el cancer, pero si es negativo éste no se puede excluir. Generalmente las
biopsias se realizan durante el propio acto quirtrgico. Otro método de diagndstico consiste
en obtencion de pequefias muestras de la tumoracion mediante una aguja fina de biopsia
guiada por tomografia computarizada o por ecografia. Este método se utiliza tinicamente si
la paciente no puede someterse a una cirugia debido a que el cancer estd en una etapa

avanzada o debido a otra  condicion  médica grave (7,12,34,40).

2.4 Estadificacion:

En el cancer del ovario, el objetivo de la cirugia es obtener muestras de tejido para
establecer el diagnostico y determinar la etapa en que se encuentra el cancer, asi como para

extirpar todos los depdsitos de cancer que midan mas de 1 cm (35).
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La clasificacion por etapas o estadios de la enfermedad es el proceso en que se
determina en qué grado se encuentra el cancer. La mayoria de los casos de cancer de ovario
se clasifican durante la cirugia. Esto se realiza tomando muestras de tejidos de distintas

partes de la pelvis y el abdomen para posteriormente analizarlas con un microscopio (7).

La clasificacion por etapas o estadios de la enfermedad es muy importante porque el cancer
del ovario en diferentes etapas ofrece pronosticos diferentes y se trata en forma distinta.

El cancer ovarico se clasifica segun el Sistema AJCC/TNM. Este describe la
extension del Tumor (T) primario, la ausencia o presencia de metastasis a los ganglios o
Nodulos (N) linfaticos cercanos y la ausencia o presencia de Metastasis (M) a distancia.
Este sistema se parece mucho al sistema que se usa actualmente por la mayoria de los
oncodlogos ginecologicos, llamado el sistema FIGO. Ambos sistemas usan los resultados de

la cirugia para establecer las etapas reales.

Categorias T para el cancer ovarico

Indican el tamafio del tumor.

e Tx: No es posible una descripcion de la extension del tumor debido a informacion

incompleta

e T1: El cancer esta presente solamente en los ovarios (uno o ambos)

- Tla: El cancer estd en un ovario, no ha penetrado fuera del ovario, y no estd
presente en el liquido que se extrajo de la pelvis.

- T1b: El cancer esta en ambos ovarios, no ha penetrado fuera de ellos, y no esta
presente en el liquido que se extrajo de la pelvis.

- Tlc: El cancer esta en uno o ambos ovarios y ha penetrado fuera de ellos o esta

presente en el liquido que se extrajo de la pelvis.
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e T2: El céancer estd en uno o ambos ovarios, se estd extendiendo a los tejidos
pélvicos, y/o también se ha propagado a la superficie del recubrimiento pélvico.

- T2a: El cancer se ha propagado al utero y/o a las trompas de Falopio, y no estéd
presente en el liquido que se extrajo de la pelvis.

- T2b: El céancer se ha propagado a otros tejidos pélvicos, y no esta presente en el
liquido que se extrajo de la pelvis.

- T2c: El cancer se ha propagado al atero y/o a las trompas de Falopio y/o a otros

tejidos pélvicos y estd presente en el liquido que se extrajo de la pelvis.

e T3: El cancer estd en uno o ambos ovarios y se ha propagado al recubrimiento
abdominal fuera de la pelvis.

- T3a: Las propagaciones de los tumores son muy pequefias y no se pueden ver a
menos que sea mediante un microscopio.

- T3b: Las propagaciones de los tumores puede verse, pero miden menos de 2
centimetros

- T3c: Las propagaciones de los tumores miden mas de 2 centimetros

Categorias N para el cancer ovarico

Las categorias N indican si el cancer se ha propagado a los ganglios linfaticos

regionales y, de ser asi, cudntos ganglios se han afectado.

e Nx: No es posible la descripcion de ganglio linfatico ya que no hay suficiente

informacion.

e NO: Ninglin ganglio linfatico afectado.

e N1: Hay células cancerosas en los ganglios linfaticos regionales cercanos al tumor

Categorias M para el cancer ovarico
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Las categorias M indican si el cancer se ha propagado a 6rganos distantes, tales

como el higado, pulmones o los ganglios linfaticos no regionales.

e Mx: No es posible describir la propagacion a distancia ya que no hay suficiente

informacion.

e MO: No hay propagacion a distancia

e M1: Hay propagacion a distancia

Categorias de grado histolégico

Mientras mayor es el grado, mas probabilidad existe de propagacion

e Grado 1: Bien diferenciado

e Grado 2: No tan bien diferenciado

e Grado 3: Mal diferenciado

Agrupacion de estadios o etapas de la enfermedad:

e Estadio I: El cancer todavia esta contenido dentro del ovario (o de los ovarios).

- Estadio TA: Se ha presentado céncer en un solo ovario y el tumor esta
restringido al interior del ovario. La superficie externa del ovario no tiene
cancer. En los examenes de laboratorio de las muestras de lavado del
abdomen y la pelvis no se encontrd ninguna célula cancerosa.

- Estadio IB: El cancer esta presente dentro de ambos ovarios, pero no hay

ningun tumor en las superficies externas. En el examen de laboratorio de
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las muestras de lavado del abdomen y la pelvis no se encontré6 ninguna
célula cancerosa.

- Estadio IC: El tumor se encuentra en uno o ambos ovarios y una o mas de
las siguientes condiciones estan presentes:

Cancer en la superficie externa de por lo menos uno de los ovarios.

En el caso de tumores quisticos, la capsula tiene al menos una ruptura.

En el examen de laboratorio se encontraron células cancerosas en el liquido o en las

muestras de lavado del abdomen.

e Estadio II: El cancer se encuentra en uno o ambos ovarios y también se ha propagado a
otros oOrganos en la pelvis (como el utero, las trompas de Falopio, la vejiga, el colon
sigmoide o el recto).

- Estadio IIA: El cancer se ha propagado, o ya ha invadido, al utero, o a las
trompas de Falopio o a ambos 6rganos. En el examen de laboratorio de las
muestras de lavado del abdomen no se encontraron ningunas células
cancerosas.

- Estadio IIB: El cancer se ha propagado a otros drganos cercanos en la
pelvis, como la vejiga, el colon sigmoide o el recto. En el examen de
laboratorio del liquido del abdomen no se encontraron ningunas células
cancerosas.

- Estadio IIC: El cancer se encuentra en los 6érganos ubicados en la pelvis, al
igual que en las etapas IIA o IIB, y en el examen de laboratorio se

encontraron células cancerosas en las muestras de lavado del abdomen.

e Estadio III: El cancer se encuentra en uno o ambos ovarios y una o mas de las
circunstancias siguientes estan presentes: (1) el cancer se ha propagado mas alla de la
pelvis, al recubrimiento del abdomen, (2) el cancer se ha propagado a los ganglios

linfaticos.

- Estadio IITIA: Durante la cirugia de clasificacion por etapa, el cirujano

puede ver que el cancer se encuentra en el ovario o los ovarios, pero no
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puede ver cancer a simple vista (que se pueda ver sin un microscopio) en
el abdomen y el cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos. Sin
embargo, cuando las biopsias se examinan microscopicamente, se
encuentran diminutos depdsitos de cancer en el recubrimiento de la parte
superior del abdomen.

- Estadio IIIB: El céncer estd presente en uno o ambos ovarios y hay
depositos de cancer en el abdomen, los cuales son lo suficientemente
grandes como para que el cirujano los pueda ver, pero no miden mas de 2
cm de ancho (aproximadamente de pulgada). El cancer no se ha propagado
a los ganglios linfaticos.

- Estadio ITIC: El tumor se encuentra en uno o ambos ovarios y una o ambas
de las circunstancias siguientes esta presente:

El cancer se ha propagado a los ganglios linfaticos

En el abdomen hay depositos de cancer que miden mas de 2 cm de didmetro

e Estadio IV: Esta es la etapa mas avanzada del cancer del ovario. El cancer se encuentra
en uno o ambos ovarios. Han ocurrido metéstasis a distancia (propagacioén del cancer al
interior del higado, los pulmones u otros 6rganos que estan fuera de la cavidad peritoneal).
Si se encuentran células de cancer del ovario en el liquido pleural (procedentes de la
cavidad que rodea los pulmones) también es evidencia de que la enfermedad se encuentra

en la etapa IV.

25 Tratamiento

El tratamiento del cancer epitelial de ovario es multidisciplinario. El primer paso
consiste en el tratamiento quirurgico, para confirmar el diagnostico de sospecha, evaluar la
extension y estadificar la enfermedad. La quimioterapia tiene un papel muy importante en
el tratamiento de este tipo de cancer, sobre todo en los ultimos afios, desde la introduccion
de nuevos farmacos como los taxanos o los derivados del platino. La radioterapia y la

hormonoterapia también tienen papel en el tratamiento de este tipo de tumores (12,13,14).
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2.5.1 Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirargico del cancer de ovario se realiza con doble intencion:
diagnoéstico y estadificacion de la enfermedad, y exéresis de la mayor cantidad de masa
tumoral. Tradicionalmente se ha realizado mediante cirugia abierta, aunque en algunos
centros especializados, con personal bien entrenado en cirugia endoscopica, se puede
realizar una laparoscopia con fines diagnosticos y terapéuticos en estadios iniciales, y para
valorar las posibilidades de resecabilidad en estadios avanzados. Para que una cirugia se
considere Optima, la masa tumoral residual en la paciente debe ser < 2 cm. Los pasos
quirargicos obligatorios para la estadificacion del céncer de ovario incluyen citologia
peritoneal, biopsias peritoneales multiples, histerectomia total con anexectomia bilateral,
omentectomia, apendicectomia, y linfadenectomia pélvica bilateral y paraadrtica. El
objetivo de la cirugia es eliminar el mayor volumen posible del tumor. Incluso en pacientes
en los que no es posible extirpar todo el cancer, la disminucion del volumen tumoral mejora
el tiempo y la calidad de la supervivencia. Recientemente en los casos de enfermedad
generalizada en los que la cirugia implica una excesiva mutilacion o un grave riesgo
quirargico, se puede iniciar el proceso terapéutico con quimioterapia neoadyuvante previa a

la cirugia.
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Figura 22: Lavado y aspiracion de liquido

abdominal para citologia

Figura 23: Extirpacion de masa tumoral

Figura 25: Apendicectomia

Figura 26: Palpacion hepética para descartar
metastasis

Figura 27: Biopsias estadificacion
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Figura 28: Linfadenectomia pélVica Figura 29:- Omentectomia

En el extremo opuesto se encuentran los casos seleccionados de mujeres jovenes sin
deseos genésicos cumplidos con tumores limitados al ovario, sin rotura capsular, en las que
se puede realizar anexectomia, uni o bilateral, segiin la extension de la enfermedad. Los
criterios para la cirugia conservadora serian pacientes jovenes, con deseos genésicos o
indecisas; realizacion de anexectomia unilateral con estadificacion quirirgica completa y
ovario contralateral normal; biopsia de endometrio negativa; carcinomas epiteliales de bajo
potencial de malignidad en estadio I o II o carcinoma invasor en estadio Ia, G1-G2; tumores
de células germinales; tumores de células estromales en estadio Ia; posibilidad de vigilancia
postoperatoria rigurosa y estrecha; extirpacion del ovario contralateral en el caso de
carcinomas epiteliales una vez completados los deseos genésicos; firma previa del

consentimiento informado por parte de la paciente (16).

Cirugia radical o curativa

El objetivo es la extirpacion total y definitiva del tumor localizado y de su drenaje
linfitico regional, con la intencion de lograr la curacién. Esta se obtiene en
aproximadamente el 60% de los pacientes con diagnostico clinico precoz (tumores Tj, T, o
T;, sin adenopatias y sin metastasis).

Habitualmente , especialmente en tumoraciones con diagnostico ecografico muy
sospechoso de malignidad y con marcadores tumorales elevados, el abordaje suele ser

mediante laparotomia media, que en casos necesarios puede extenderse desde la apofisis

55



xifoides hasta el pubis, para tener un acceso correcto al espacio supramesocolico. Cuando
hay dudas sobre la naturaleza de la tumoracion se puede realizar una laparoscopia para
valorar mejor la extension de la enfermedad y tomar biopsias, siempre que se haya
advertido a la paciente de la posibilidad de cirugia abierta y radical segiin el diagnostico
histologico, y previa firma del consentimiento informado correspondiente.

Para la correcta estadificacion quirtirgica del cancer de ovario se deben seguir los
siguientes pasos: histerectomia total con doble anexectomia; lavados citologicos
peritoneales; inspeccion y palpacion de la superficie peritoneal; biopsia de lesiones
sospechosas; reseccion o biopsia de adherencias adyacentes al foco tumoral primario;
biopsias aleatorias del peritoneo vesical y fondo de saco de Douglas, espacios
parietocolicos bilaterales y hemidiafragma derecho; omentectomia infracdlica;
apendicectomia (tumores mucinosos); linfadenectomia pélvica (iliaca externa y comun);
linfadenectomia aortocava hasta la vena renal izquierda.

La exploraciéon visual del foco tumoral primario permite determinar sus
caracteristicas morfolédgicas, la presencia de metastasis y delimitacion de su extension y
resecabilidad. Esta masa tumoral suele estudiarse anatomopatologicamente durante el
mismo acto quirurgico. Ante la menor duda del patdlogo se debe diferir el diagnostico.

Una vez realizado el diagnostico histologico de carcinoma se debe investigar
minuciosamente la extension de la enfermedad por los 6rganos abdominopélvicos.

En primer lugar, se debe obtener muestras de la cavidad abdominal mediante
lavados en ambos espacios parietocolicos, fondo de saco de Douglas y clpula
subdiafragmatica para estudio citologico, con el objetivo de detectar focos microscopicos
peritoneales subclinicos. En caso de presencia de ascitis se debe tomar una muestra del
liquido ascitico para estudio citologico antes de la apertura completa del peritoneo.

El estado de los 6rganos abdominales se realiza por vision directa y por palpacion,
comenzando por el compartimiento supramesocoélico, continuando hacia el abdomen, y
finalizando en la pelvis. En caso de detectar alguna irregularidad o implantes dudosos se
debe proceder a la toma de muestras para estudio histologico. Si no se observan
irregularidades se deben realizar biopsias aleatorias multiples peritoneales y de la superior
del abdomen (epiplon, diafragma y ganglios linfaticos retroperitoneales). En tumores de

tipo mucinoso se debe realizar también apendicectomia.
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En pacientes con enfermedad en estadios tempranos es especialmente importante
valorar la citologia y biopsias peritoneales, ya que influyen mucho en la estadificacion de
tumor. Este protocolo se debe seguir en la mayoria de pacientes, excepto en casos muy
seleccionados de pacientes jovenes sin deseos genésicos cumplidos y tumores limitados al

ovario (27).

Cirugia paliativa

Est4 indicada en los casos en que la enfermedad se limita a zonas anatdbmicamente
resecables y siempre el restablecimiento de la continuidad del tubo digestivo no interfiera la
fisiologia de la nutricion y las condiciones previas de la paciente permitan tolerar el
traumatismo quirdrgico. Esta dirigida a la eliminacion de la mayor masa tumoral posible
(inextirpable por otra parte) y la cirugia se considera optima si el tamafo del tumor residual
es menor de 1 cm. En primer lugar se debe valorar la cavidad abdominal completa, para
cuantificar la extension del tumor primario, afectacion de érganos secundarios e implantes
metastasicos. Con frecuencia la anatomia estd distorsionada y la carcinomatosis puede
extenderse hasta estructuras del abdomen superior. La cirugia satisfactoria puede estar
dirigida a complicaciones concretas (cuadros algicos y compresivos no solucionables por
otros medios). En pacientes con enfermedad en estadios avanzados la eliminacion
quirdrgica de la mayor cantidad de masa tumoral puede incluir reseccion intestinal con o
sin colostomia hasta en un 25 %, por lo que existen dudas en cuanto a la mejoria real de la
supervivencia a cinco y 10 afios tras esta cirugia tan radical. Si que se acepta que la
eliminacion del volumen tumoral a menos de un cm de tumor residual prolonga una
supervivencia de buena calidad. La linfadenectomia lumboaodrtica constituye el ltimo
tiempo de la intervencion, ya que hasta un 60 % de canceres en estadios avanzados tienen
ganglios infiltrados, y la refractariedad de los ganglios tumorales a la quimioterapia. Es
obligatoria en el caso de que las adenopatias retroperitoneales sean palpables, pero en caso
contrario su realizacion es controvertida.

La enfermedad extraabdominal (estadio IV) no es contraindicacion para la cirugia
citoreductora, siempre que las condiciones anatomicas, clinicas y previsiones de

resecabilidad justifiquen su realizacion (16,27).
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Los factores que implicarian inoperabilidad serian: afectacion intestinal masiva;
infiltracion de la raiz del mesenterio; metdstasis hepdaticas profundas; extension al
ligamento gastroduodenal; afectacion porta-hepatica; infiltracion retroperitoneal severa con

riesgo de compromiso vascular (7,12,27).

Cirugia recidivas

Esté indicada en los siguientes casos:

a) para establecer la naturaleza de la nueva lesion

b) para obtener material con el fin de determinar receptores hormonales en cancer
de mama

¢) para extirpar masas recidivantes en canceres de crecimiento lento, y d) como
parte de una segunda laparotomia, ya sea porque se haya establecido previamente como
control evolutivo o ante sospechas de recidiva (por ejemplo, elevacion de marcadores
tumorales sin evidencia clinica de recidiva), sobre todo en casos de cancer de colon y de

ovario (16,27).

Cirugia metastasis

Es una modalidad en expansion, merced a los resultados (en especial en las
metastasis hepaticas, pulmonares y cerebrales) que sugieren la posibilidad de obtener la
curacion en casos extendidos. Estd indicada cuando hay una sola metastasis en una
localizacion quirargicamente accesible. El problema fundamental reside en asegurar la
ausencia de otras metastasis y en completar con quimioterapia postoperatoria el tratamiento
quirurgico, puesto que la evidencia macroscopica de una sola metastasis no excluye la

existencia de afeccion subclinica de otros o6rganos (16).

2.5.2 Quimioterapia

El tratamiento quirGrgico del cancer de ovario puede completarse mediante la

quimioterapia neoadyuvante o prequirirgica. Los farmacos y protocolos utilizados varian
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en funcién del tipo histologico del tumor, de su estadio, edad y estado basal de la paciente,

tratamientos previos (12,14,22)...

Para las pacientes con cancer de ovario los agentes mas utilizados son:

e Alquilantes: Son compuestos quimicos que interfieren en la division celular al
inhibir la replicacion del DNA estableciendo solidos puentes de union entre ambas hebras
del DNA.

e Platino y analogos: A partir de la demostracion realizada por Rosenberg en 1965
de que una corriente eléctrica transmitida por electrodos del platino inhibia el crecimiento
de Escherichia coli en un medio de cultivo liquido, se ensay¢ la actividad antiproliferativa
celular de varios derivados. El mas efectivo fue el cisplatinodiaminodiclorido (CPDD). Su
mecanismo de accion es semejante al de la alquilacion.

e Inhibidores de la topoisomerasa

Las topoisomerasas posibilitan la resolucion de los problemas topologicos
relacionados con la configuracion terciaria de las moléculas del DNA. La separacion de las
dos cadenas complementarias de DNA durante el proceso de replicacion, genera una serie
de distorsiones que, sin la accion de estas enzimas, darian lugar a la interrupcion del ciclo

celular (12,14).

La mayoria de las pacientes con cancer de ovario requieren quimioterapia, bien
neoadyuvante, o coadyuvante. Estos tumores son muy sensibles a los agentes alquilantes.
Las pacientes que mas se benefician de la quimioterapia son aquéllas en estadios iniciales
con afectacion peritoneal subclinica, en las cuales la cirugia inicamente conlleva hasta un
30 % de fracasos. Casi todos los protocolos incluyen cisplatino o carboplatino como
farmacos basicos, que ademas tienen menos efectos secundarios renales y neuroldgicos.
Suelen administrarse por via intravenosa, en combinaciéon con otros agentes como
ciclofosfamida, doxorrubicina, adriamicina, hexametilmelanina o etoposida. El taxol
también es un firmaco muy eficaz, y se utiliza como tratamiento secundario (en algunos
casos ya como primera eleccion). La mayoria de regimenes de tratamiento consisten en

intervalos de cuatro semanas por ciclos de seis meses. En algunos centros también se utiliza
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quimioterapia intraperitoneal. Estos regimenes permiten conseguir en el cancer de ovario en
estadios III y IV un 75% de respuestas objetivas, el 30-40% de las cuales son completas. De
estas ultimas, el 50% muestra una respuesta completa de tipo histoldgico (comprobada por
segunda laparotomia), y de ellas, a su vez, el 50% presenta una supervivencia prolongada.
Los estudios preliminares de quimioterapia intensiva con TMO han mostrado resultados
muy alentadores en términos de largas supervivencias, especialmente en las mujeres que
presentaban enfermedad menor de 2 cm tras la segunda laparotomia. Estas pacientes, asi
como aquellas que de entrada presentan enfermedad mayor de 2 cm, deben ser sin duda
objeto de investigacion con quimioterapia intensiva y TMO; por el momento no existe
recomendacion estandar de tipo alguno en este tumor. En pacientes con mal estado general
el tratamiento se puede realizar con un alquilante, como melfalan oral, aunque parece que

este tratamiento no es tan eficaz como el cisplatino (14,22).

Bases y definicion de la quimioterapia de intensificacion

Por el momento, la via mas prometedora para sobrepasar la resistencia celular a la
quimioterapia es la utilizacion de dosis ultra altas de quimioterapia, como se ha probado en
modelos experimentales. La existencia de una relacion dosis-respuesta se apoya en las
investigaciones preclinicas desarrolladas en modelos in vitro e in vivo, asi como en modelos
animales y humanos.

A la utilizacion de dosis altas de quimioterapia se la denomina quimioterapia
intensiva, considerandose como tal a aquella que obliga en el 100% de los casos al ingreso
del paciente con el fin de llevar a cabo cuidados de soporte —principalmente
hematologicos— a fin de acortar o prevenir la intensidad y la duracion de los efectos
secundarios.

Es evidente que, en general, la quimioterapia intensiva en los tumores so6lidos, al
menos en varios de ellos, permite conseguir una mayor tasa de respuestas totales y de
respuestas completas, pero dada la toxicidad del tratamiento, el alto coste y la tecnologia
empleada, el objetivo final de este tratamiento debe ser exclusivamente el aumento de la

supervivencia.
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La quimioterapia intensiva, seguida de rescate medular con reinfusion de médula
osea (TMO), se inici6 hace ya mas de 30 afios, y en la actualidad tiene unas indicaciones
claras y precisas en la mayoria de los tumores hematologicos. Sin embargo, su introduccion
en el campo de los tumores solidos es muy reciente y se encuentra aun en fase
experimental. La obtencion de células progenitoras hematopoyéticas de la médula 6sea del
propio paciente, su criopreservacion y su ulterior reinfusion tras la quimioterapia a altas
dosis es una técnica denominada trasplante autégenico de médula 6sea (ATMO). En los
ultimos afios se ha desarrollado el trasplante autogenico de células progenitoras
hematopoyéticas circulantes, que consiste en la infusion de dichas células obtenidas de la
sangre periférica de los pacientes, mediante métodos de citoaféresis con separadores
celulares. Su objetivo fundamental es aumentar la supervivencia global y la supervivencia
libre de enfermedad o, lo que puede ser lo mismo, las curaciones. Por tanto, la
quimioterapia intensiva debe realizarse en las situaciones mas favorables, es decir, en
pacientes con tumores quimiosensibles que se encuentran en respuesta completa o parcial
muy importante, o como modalidad adyuvante para aumentar el porcentaje de pacientes
curados. Jamas debe utilizarse en enfermos refractarios o en recaida, excepto en el caso de

tumores quimiocurables (22,34).

Otras nuevas estrategias de aplicacion intentan evitar la resistencia a los citostaticos
alternando pautas sin resistencia cruzada (quimioterapia alternante) o dirigiendo
directamente la perfusion medicamentosa al organo o sistema afecto (quimioterapia
intracavitaria). Quimioterapia intraperitoneal. Estudios farmacocinéticos detectan
diferencias de concentracion entre la cavidad peritoneal y el plasma tras la administracion
de diversos citostaticos. Esto se debe a que cuando las moléculas del citostatico tienen un
elevado peso molecular y escasa liposolubilidad, el peritoneo actia como una barrera de
difusion que enlentece el aclaramiento intraperitoneal. Esta técnica es mas efectiva sobre
nddulos de menos de 2 cm de didmetro que en masas mayores. Se investiga en especial en
el cancer de ovario y en el mesotelioma peritoneal. En estos casos, el citostatico mas

utilizado es el CPDD (12,12,22).
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A la hora de comenzar el tratamiento quimioterapico las pacientes se clasifican
segin su estadio. Las pacientes con canceres en estadios avanzados o aquéllas que
presentan recidivas siempre necesitan quimioterapia, bien neoadyuvante, o coadyuvante a
la cirugia. En algunos casos en estadios precoces llamados de alto riesgo, también se
administra quimioterapia coadyuvante, ya que parece que con tratamiento quiriirgico como
unica estrategia terapéutica recidivan en un 45-50 % de los casos. Estos son los canceres en
estadio IA y IB de alto grado de celularidad o del subtipo de células claras, y canceres de

cualquier histologia en estadios IC y II (12,14,22).

Estadios iniciales de alto riesgo

En estos casos la quimioterapia se administra coadyuvante a la cirugia, con el
objetivo de disminuir el riesgo de recidiva de la enfermedad y de aumentar la supervivencia
de las enfermas. Actualmente los protocolos mdas utilizados incluyen 3-4 ciclos de

carboplatino-paclitaxel.

Tratamiento de primera linea en estadios avanzados

El tratamiento estandar estd basado en la combinacion de carboplatino y paclitaxel.
Para céanceres refractarios al tratamiento se han introducido nuevas drogas como
gemcitabina, topotecan o adriamicina junto a la asociacion ya comentada de carboplatino-
paclitaxel. En estudios iniciales hay algunas series que demuestran tasas de respuesta de
hasta el 100 % de los tumores, aunque todavia no se ha demostrado que aumente la
supervivencia global de las pacientes. También queda por estudiar si la administracion debe
ser concomitante o secuencial.

Dado que estos tumores son muy quimiosensibles parece logico pensar que la
administracion de dosis elevadas de farmacos pueda conseguir superar la resistencia que
algunos tumores presentan a las dosis convencionales. Estas dosis altas de quimioterapia se
pueden conseguir bien mediante implantes peritoneales, o bien combinando las altas dosis
de quimioterapia con un transplante antdlogo de médula 6sea o células progenitoras de
sangre periférica.
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Las pacientes que mas se beneficiarian de la quimioterapia intraperitoneal serian
aquéllas con enfermedad residual < 2 cm. Se ha demostrado que la administracion de
cisplatino y de paclitaxel intraperitoneal es activa en pacientes con un volumen tumoral
pequefio, y con una toxicidad aceptable, pero a pesar de esto la quimioterapia
intraperitoneal no se considera como tratamiento de primera linea en el cancer de ovario en
estadio avanzado ya que su administracion es compleja y a que no actua sobre la

enfermedad ganglionar retroperitoneal o a distancia (12,12,22).

Tratamiento de la enfermedad resistente o recidivante

A pesar de la gran quimiosensibilidad de estos tumores, presentan una alta tasa de
recidivas, y hay un porcentaje de tumores resistentes al tratamiento. Los tumores que no
responden al tratamiento de primera eleccion o bien que recidiven tras ¢l se consideran
incurables, y para estos casos cuando se aplica quimioterapia de segunda linea se hace con
intencion paliativa. En pacientes con tumores resistentes pero de avance lento y en aquéllas
con tumores recidivantes pero que responden al tratamiento quimioterapico se puede
conseguir un alargamiento de la supervivencia.

Las posibilidades de respuesta al tratamiento dependen fundamentalmente de la
respuesta al tratamiento previo y del tiempo transcurrido entre la quimioterapia de primera
linea y la recidiva, llamado intervalo libre de progresion. Se recomienda que las pacientes
con un intervalo libre de progresion tras el tratamiento de primera linea superior a 6 6 12
meses se traten en la recidiva con un compuesto platino, y a las pacientes resistentes al
tratamiento de primera linea o con un intervalo libre de progresion interior a seis meses se
recomienda tratar con farmacos diferentes.

Las tasas de respuesta estan alrededor del 20 %, con una mediana de duracién de 5 a

9 meses (12,12,22).

2.5.3 Radioterapia

La base de la accion bioldgica de las radiaciones ionizantes se debe a su capacidad

de producir radicales libres al interaccionar con la materia y ceder la energia que
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vehiculizan. Los radicales libres act@ian produciendo roturas en enlaces en moléculas
bioldgicas, entre las que la mas sensible es el DNA. Todo ello redunda en la inactivacion
celular (dafio letal) o en lesiones mas o menos reparables (dafo subletal).

En mujeres con tumor minimo residual la radioterapia externa postquirirgica de la
totalidad del abdomen puede ser tan eficaz como la quimioterapia, aunque tiene mas efectos
secundarios, fundamentalmente por obstruccion gastrointestinal.

Por via intraperitoneal se puede utilizar el fosfato cromico coloidal radiactivo (**P),
pero solo en pacientes con enfermedad en estadios muy precoces, sin tumor residual
macroscopico, ya que requiere una distribucion completa y uniforme de la suspension

radiactiva (12,14,34).
2.5.4 Hormonoterapia

Los receptores hormonales son proteinas con capacidad de uniéon a la molécula
hormonal. Las hormonas esteroideas (estrogenos, androgenos y progestagenos) al unirse
con su receptor correspondiente pueden activar la replicacion de un gen concreto, y de esta
forma participan en la proliferacion de determinadas neoplasias como el cancer de mama,
ovario y prostata. La hormonoterapia en la especie humana resulta eficaz en varios tumores.
En al cancer de ovario algunos compuestos como el tamoxifeno o los agonistas de LHRH

han mostrado ser ttiles, ya que son tumores hormonodependientes (25).

2.5.5 Tratamientos biologicos

En la actualidad estdn en investigacion tratamientos bioldgicos cuyo mecanismo
consiste en inhibir procesos o vias alterados en las células neoplasicas, como los
inhibidores de la farnesiltransferasas, inhibidores de las metaloproteinasas, inhibidores de la

angiogénesis, anticuerpos antiHer2-neu (Herceptin) o anti EGFR (2).

Tras el tratamiento integral del céncer de ovario se ha propuesto una nueva

exploracion quirtrgica o cirugia de segundo vistazo (second look surgery) para valorar el
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grado de enfermedad tras el mismo, y para resecar cualquier afectaciéon maligna residual.
Con esta cirugia se puede valorar el efecto del tratamiento primario, pero no esta
comprobado que tenga efectos beneficiosos clinicos importantes en estas pacientes, y
controles perioddicos que incluyan valoracion de otros antigenos relacionados con el tumor
asi como la exploracion fisica y las técnicas de imagen si parecen estimar el estado de
enfermedad de las pacientes tratadas de manera muy eficaz, por lo que en pacientes
asintomaticas no parece indicada la cirugia de segundo vistazo (14).

Existen casos concretos en los que esta indicada cirugia citorreductora secundaria:
cuando existe enfermedad clinicamente oculta y resecable, enfermedad clinicamente
aparente tras el tratamiento con cirugia y quimioterapia, o en casos de enfermedad
progresiva tras el tratamiento de citorreduccion primaria comprobada durante el régimen de

quimioterapia neoadyuvante (12,16).

En pacientes con enfermedad metastatica recurrente la quimioterapia de rescate
proporciona un 10 % de respuestas, parciales y de breve duracion. En caso de metastasis
intraabdominales con obstruccidén intestinal, la reseccidon, derivacién o enterostomia
normalmente tiene efectos paliativos importantes. En pacientes con derrame pleural se
puede llegar a requerir toracocentesis y esclerosis pleural. En pacientes con metastasis

tardias (higado, encéfalo y meninges) puede ser util la radiacion delimitada (14).

3 Introduccion al estudio del funcionamiento y

aplicaciones de la ecografia

3.1  Ecografia bidimensional

La ecografia es el unico método de imagen por el momento que tiene acceso tanto
transabdominal como transvaginal. La sonda transvaginal 6 transrectal estda muy proxima al

organo de estudio, por lo que tiene un transductor de alta frecuencia de 5 6 7,5 MHz, lo que
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conlleva una mejor resolucion axial con menor penetracion tisular. Es util para encontrar
masas en el ovario, pero no indica con precision cudles masas son cancer y cuales se deben
a enfermedades benignas del ovario. Se utiliza para describir con mayor precision la
morfologia del aparato genital femenino interno, ya que tiene mayor resolucion y es mas
fiable para diferenciar las verdaderas masas de origen anexial de aquéllas de origen
intestinal (4,8), aunque cuando se detectan tumoraciones pélvicas mayores de 5-6 cm se
recomienda complementar el estudio con ecografia transabdominal. La sonda abdominal
tiene una frecuencia de 3,5 MHz, por lo que consigue mayor penetracion tisular y es mas
util para masas anexiales de gran tamafio y persistentes, aunque no discrimina la naturaleza
benigna o maligna de dichas lesiones. Esta ventana de acceso también es util para

demostrar la presencia de ascitis, masas hepaticas o liquido libre retroperitoneal (4).

En el estudio de las masas anexiales es muy importante el analisis detallado inicial
de la morfologia de las mismas. También tiene mucha importancia el estudio de la
vascularizacion, ya que se ha demostrado que la carcinogénesis de muchos tumores, entre
los que se incluyen los de ovario, esta intimamente relacionada con la neovascularizacion,
término introducido por Herting en 1935 para definir la formacion de nuevos vasos a partir
de otros ya existentes (57). Con ecografia bidimensional todas las masas anexiales solidas
se consideran potencialmente malignas, lo que supone una tasa muy elevada de falsos
positivos. Con el uso de la tecnologia Doppler dolor y pulsado, se mejora la agudeza
diagndstica, aunque los resultados todavia son de valor limitado (64,60).

Como norma general las masas quisticas son de origen funcional o benigno, se
caracterizan por no tener ecos en su interior, bordes libres, y transmitir a su través. Si el
contenido es proteinaceo, sanguinolento o de restos celulares pueden presentar escasos ecos
en su interior. Las masas malignas son aquéllas de limites irregulares, con componente
solido, bordes irregulares o discontinuos, y asociados a la presencia de liquido
intraperitoneal. La presencia de tabiques internos y ecogénicos en una masa puede sugerir
una neoplasia ovarica epitelial, aunque también se asocia a hemorragia quistica, contenido
hematico parcialmente coagulado, o a quistes dermoides con material sebaceo. La presencia
de liquido intraperitoneal libre en el cuadro clinico de una paciente con masa pélvica

aumenta la probabilidad de que esta masa sea una lesion neoplasica, que presenta rotura
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capsular y diseminacion, pero también puede ser debido a un transudado por un quiste o un
ovario torsionado. La presencia de un componente sélido es el factor predictivo de
malignidad mas significativo en las masas ovdricas. Para las masas que carecen de
componente solido otros factores discrimanativos de malignidad son la localizacion central
del flujo sanguineo, la presencia de liquido intraperitoneal y la presencia de tabiques,
especialmente gruesos (> 3 mm de espesor). Las dos masas benignas que mas se confunden
con malignas, tanto por sus caracteristicas morfologicas como por el estudio de su

vascularizacion son los endometriomas y los teratomas (4,9).

Otra de las ventajas de la ecografia es la posibilidad de utilizar el efecto Doppler
para el estudio de la vascularizacién de una tumoracion. El efecto Doppler es el cambio en
la frecuencia recibida desde un receptor fijo, en relacion a una fuente emisora en
movimiento (Doppler JC, 1843). Este principio aplicado al ultrasonido (>20 KHz) nos
permite conocer ondas de velocidad de fluyjo de un vaso determinado.
Cuando la sefial ultrasonica incidente pasa a través de un vaso sanguineo, que contiene
particulas en movimiento (hematies), se produce una dispersion de la onda sonora. Durante
este procedimiento los eritrocitos absorben pequeiias cantidades de energia que se vuelve a
irradiar en todas direcciones. Si el hematie se mueve con respecto a la fuente emisora, la
energia dispersada que vuelve al transductor se desplazard en frecuencia; este
desplazamiento depende de la velocidad de cada célula en movimiento. Al considerar una
cavidad de un vaso sanguineo llena completamente, la sefial dispersada estara compuesta
por todos los desplazamientos Doppler producidos por loshematies. La velocidad de estas
células es maxima en el centro de la cavidad y minima en la pared del vaso, por lo que
siempre hay un espectro de desplazamiento de frecuencias (61,63).

El ultrasonido emitido con una frecuencia determinada llamada frecuencia emisora
(Fe), desde un transductor hacia una columna de particulas sanguineas en movimiento, sera
dispersado y reflejado con una frecuencia diferente. La diferencia entre la frecuencia
emitida y reflejada se llama frecuencia Doppler (Fd). La onda obtenida cae dentro del
margen audible (1-20 MHz), siendo el sonido parte de sus caracteristicas.

Como consecuencia, Fd es proporcional a la velocidad de flujo sanguineo y se

expresa en la formula:
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VX cosa = velocidadsanguinea

Fd = 2FexVxcosa

¢ = velocidad ultrasonido

a = angulo de insonacién

Hay varios aspectos de esta formula que son importantes de recordar: el angulo de
insonacion debe ser el minimo posible para obtener una adecuada onda de velocidad de
flujo; la onda obtenida debe estar dentro del espectro audible (1-20 MHz), de forma que el
sonido es parte de su caracteristica.

El Doppler color es, esencialmente, el sistema computacional incorporado a la
maquina de ultrasonido que asigna unidades de color, dependiendo de la velocidad y
direccion del flujo sanguineo. La ecografia Doppler color combina las imagenes en escala
de grises con los flujos en color y refleja la diferencia de velocidad del flujo sanguineo, que
es proporcional a las diferencias entre las frecuencias incidentes y recibidas y al angulo de
la sefal incidente. Por convencion, se ha asignado el color rojo para el flujo hacia el
transductor y el azul para aquel que se aleja. Las tonalidades mas claras indican mayor

velocidad, y las turbulencias se muestran con tonalidades verde (61,62,63).

Las caracteristicas que se deben estudiar segun el grupo de expertos IOTA
(International OvarianTumor Analysis) son (4,64,48,64):

Confirmar la presencia de lesiones (definidas como parte de un ovario o masa
anexial cuya imagen no es compatible con la funcidn fisiologica normal del ovario)

Determinacion del origen de la masa y si estd o no torsionada

Determinar la presencia y cantidad de tejido ovarico sano.

Estudio morfolégico de la masa a estudio: Caracteristicas y espesor de la pared,
caracteristicas de la estructura interna (presencia de septos, proyecciones papilares y
proporciéon de componente sélido, presencia de sombras acusticas), ecogenicidad
dominante de la tumoracion a estudio.
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Estudio de la vascularizacion del tumor.
Presencia o ausencia de ascitis.

Estudio del ovario contralateral y de otras alteraciones tubaricas o uterinas.

En los ultimos afos se ha visto que la angiogénesis es un proceso muy importante
en la degeneracion maligna de los tumores, por lo que se estd investigando en el estudio de
las caracteristicas de estos vasos mediante Doppler color y Doppler pulsado. Folkmann
demostro que los tumores solidos no eran capaces de crecer mas de 2 6 3 mm si no tenian
vasos neoformados enunciando la teoria actualmente conocida como angiodepencencia de
los tumores solidos. Esta neovascularizacion o angiogénesis tumoral se establece por una
respuesta local del organismo a las necesidades metabdlicas de las células neoplasicas.

Durante el proceso del crecimiento de un tumor se distinguen dos fases: la primera o
fase prevascular, en la que las células neoplasicas obtienen nutrientes mediante difusion, y
la segunda o fase vascular en la que se produce la formacion de nuevos vasos, y en la que
se inicia el crecimiento rapido del tumor, en primer lugar local, y posteriormente a
distancia.

La angiogénesis favorece la extension metastasica del tumor debido a la frecuente
existencia de disrupciones en las membranas basales de los vasos neoformados, que quedan
mas accesibles a la invasion neoplasica; la produccion de enzimas degradativos como las
colagenasas por las células endoteliales, que favores en el escape de células tumorales a la
circulacion general; y el aumento del area vascular total, que aumenta las posibilidades de
metastasis. A mayor actividad angiogénica del tumor primitivo mayor actividad
angiogénica de los implantes metastaticos (9,57).

Para aumentar la capacidad diagndstica y disminuir los aspectos subjetivos se han
creado distintos sistemas de puntuacion con ecografia bidimensional para evaluar las masas
anexiales. Aunque no son exactamente iguales, todos coinciden en que las masas
irregulares, con limites mal definidos, paredes internas irregulares, de contenido sélido, con
tabiques gruesos y con vascularizacion en su interior, son altamente sugestivas de

malignidad. Es importante considerar ademas de las caracteristicas morfologicas y
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hemodinamicas de la tumoracién a estudio la edad de la paciente, su estatus endocrino y

momento del ciclo en que se realiza la exploracion (4,9,47,49,50,51,54).

Figura 31: Carcinoma de ovario
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0 1 2
Capsula Integra | Mal delimitada | No detectada
Superficie Regular | Irregular Muy irregular
Ecogenicidad Quistica | Refringente Mixta
Pared Lisa Irregular Papilas
Grosor pared <3mm |>3 mm
Tabiques 0-1 2-3 Concluyentes
Vascularizacion | Hiliar Tabiques Intratumoral (IR < 0,2)

Tabla 2: Sistema de puntuacion de masas anexiales. Sassone/Timor-Trisch, 1991

SCORE | PARED SEPTO | PAPILAS | ECOGENICIDAD
1 <3 cm No No Anecoico
2 >3 cm <3cm Baja ecogenicidad
3 >3 cm
4 Cépsula gruesa irregular | <3 cm
5 Cépsula no definible >3 cm Heterogéneo o sélido
Tabla 3: Sistema de puntuacion de masas anexiales. Ferrazi, 1996
Score 0 1 2
Limites Precisos Zonas mal delimitadas | Imprecisos
Contorno Regular Parcialmente irregular | Predominantemente irregular
Estructura interna | Sonoluscente | Ecorrefringente Predominantemente irregular

Pared interna

Lisay <3 mm

Irregular y/o > 3 mm

Papilas

Tabiques

No

QGrosor < 3 mm

Grosor > 3 mm

Tabla 4: Sistema de puntuacion de masas anexiales. Bajo, 2002
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puntuacion papilas areas localizacion flujo velocimetria
solidas
0 No No No o periférico otras
2 Presente Alta velocidad y baja
resistencia
4 Presente Central

Tabla 5: Sistema de puntuacion de masas anexiales. Alcazar, 2003

Otro aspecto importante a valorar en las masas de aspecto benigno es su persistencia
frente a su regresion. En mujeres premenopausicas o perimenopausicas la aparicion de una
masa quistica de aspecto benigno no implica cirugia inmediata, ya que cerca del 70 % de
estos quistes regresan espontaneamente en dos o tres meses. Si una masa no regresa se
deben considerar otras etiologias, y se debe valorar su extirpacion, especialmente si crece o
produce sintomatologia. A veces se produce un aumento stbito de la tumoracion por
hemorragia intraluminal y/ torsién de la misma. En mujeres posmenopausicas la presencia
de una masa pélvica siempre implica mayor riesgo de que sea maligna, ya que no existe la
patologia funcional, aunque también parece que en estas mujeres las masas quisticas de un
tamafio menor de 3 cm remiten espontdneamente en aproximadamente el 50 % de los casos
en seis meses. Un 25 % permanecen estables y el 25 % restante aumentan de tamafio. En
estos casos también hay que valorar junto a la clinica y a los valores séricos del Ca 125 la
simple observacion, puncion del quiste o la cirugia (33,46,65).

Durante el seguimiento ecografico de las pacientes con masas funcionales el
aumento del tamafo de la tumoracion, la aparicion de areas ecogénicas irregulares o de

ascitis, son signos que nos deben poner de alerta ya que indican posible malignidad (9).
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Si a la ecografia convencional afiadimos el Doppler color, se puede detectar la
vascularizacion pélvica que irriga los ovarios y el utero. El andlisis espectral de esta
vascularizacion nos puede ayudar a estudiar la vascularizacion de las masas y con ello se
aporta una valoracion del funcionamiento ovarico o de la masa a estudio. Asi se puede la
determinar configuracion vascular de determinados lechos parenquimatosos y estudiar tanto
procesos fisiologicos, como la vasodilatacion o vasoconstriccion, como las areas de
neovascularizacion tanto normal como anormal.

En mujeres premenopausicas el flujo vascular del ovario depende de los cambios
hormonales producidos durante el ciclo menstrual. En las fases menstrual y folicular existe
una alta resistencia al flujo diastdlico. Tras la ovulacidon y formacion del cuerpo lateo y la
neovascularizacion propia del mismo, aparecen flujos de baja resistencia. Por tanto, para la
evaluacion de masas anexiales en estas mujeres se recomienda realizar la ecografia durante
la primera fase del ciclo. En mujeres posmenopausicas es caracteristica una ligera
hipovascularizacion de los ovarios, por lo que en condiciones normales s6lo se detectan con

ecografia Doppler color las principales ramas arteriales (9, 33,57).

Figura 32: Onda de flujo de tumoracion anexial compleja

La neovascularizacion necesaria para el crecimiento y nutricion de un tumor se
puede detectar con ecografia Doppler color. Esta neovascularizacion puede ser de vasos
normales (con capa muscular para regular la perfusiéon del tumor, mas frecuentes en
procesos funcionales) o anormales (carentes de esta capa muscular, tipicos de tumoraciones
malignas). Durante los cambios fisiologicos relacionados con el ciclo menstrual y en

procesos inflamatorios se produce neovascularizacion y vasodilatacion de los vasos
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ovaricos, que es autolimitada. Durante los procesos neoplésicos, estos procesos de
neovascularizacion y vasodilatacion vascular no son autolimitados, lo que permite el
crecimiento de la tumoracion. Se ha visto que estos vasos neoformados tienen unas
caracteristicas especificas que pueden ser estudiadas mediante el Doppler color y pulsado:
- escasez de fibras musculares en la capa media, lo que les da una menor
resistencia al flujo vascular o impedancia
- presencia de comunicaciones o shunts arteriovenosos, que provocan un
aumento en la velocidad de flujo
- distribucion tortuosa y anarquica, lo que origina un patrén heterogéneo
- presencia de flujo diastélico, debido a las multiples areas de estenosis y
vasodilatacion.
- Pérdida de la hendidura protodiastdlica o notch de la onda de flujo por la

falta de capa muscular de estos vasos neoformados.

Al estudiar las caracteristicas de la vascularizacion del ovario o de una masa anexial
también es importante la localizacion de los vasos ya que la deteccion del flujo es mas facil
donde hay actividad tumoral en crecimiento.

Con el Doppler color podemos obtener informacion de la vascularizacion de un
tejido o tumor y de la distribucion de sus vasos. Con el Doppler pulsado sobre las sefales
de color podemos obtener informacion de las resistencias y velocidades de los citados
vasos. El patron vascular tipico de una tumoracion maligna de ovario es aquélla que
contiene vasos tortuosos, zonas de estenosis y dilataciones, y la colocacion desordenada y
dispersa dentro de la tumoracion, de predominio central o desde el interior de las
proyecciones papilares (a diferencia de las masas de origen benigno cuyos vasos
neoformados suelen presentar localizacion predominantemente periférica). En ocasiones en
tumores de rapido crecimiento se comprime de forma gradual la zona central de la
tumoracion, que se isquemiza y necrotiza, y puede ocurrir que en fases avanzadas de la
enfermedad la zona central de la tumoracion no tenga la neovascularizacion tipica. La falta
de componente muscular en la pared vascular origina una disminucion en la impedancia de

los vasos, que se manifiesta por ondas de flujo de baja resistencia y alta velocidad (9,57).
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Para el andlisis espectral de la onda de flujo existen unos indices que ayudan a
cuantificar su forma.

La pulsatilidad o indice de resistencia (IR) se define como la velocidad sistolica
maxima menos la velocidad diastolica final dividido entre la velocidad sistélica méaxima. Se
calcula desde la morfologia de la onda.

~S-D

IR=—
S

El indice de pulsatilidad (IP) se define como el méaximo sistolico menos la velocidad
diastolica final dividido entre la velocidad media. Contabiliza mas la composicion de las
velocidades que la morfologia de la onda

S-D

IP="—
media

La deteccion del flujo es mas facil donde hay actividad tumoral en crecimiento. Para
obtener el maximo resultado de la funcion del Doppler pulsado se recomienda estudiar al
menos tres vasos de cada area de color, y de cada uno de los vasos estudiados anotar el
menor IR, menor IP, mayor pico de velocidad sistolica y si la onda conserva o no la
hendidura protodiastolica o notch. Sin embargo aunque la aplicacion del Doppler color
parece util para el estudio de las masas anexiales, no existe unanimidad de criterios en

cuanto a su aplicacion (9).

PARAMETROS PROBABLEMENTE PROBABLEMENTE
BENIGNO MALIGNO

Localizacion vascular Periférica Central

Maéxima velocidad sistélica | Baja Alta

Impedancia Alta Baja

Morfologia de la onda Muesca protodiastdlica No muesca protodiastdlica

Densidad vascular Baja Alta

Tabla 6: estudio de la vascularizacion de las masas anexiales. Fleischer
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Por lo general las masas pélvicas benignas presentan patrones de morfologia de
onda de alta resistencia, sin embargo las masas ovdricas funcionales presentan patrones de
onda de baja resistencia. Las masas de origen maligno como norma general presentan un
incremento en el nuimero de vasos, con alto flujo diastélico que refleja la
neovascularizacion de los procesos malignos y supone la baja resistencia y la ausencia de
muesca diastolica caracteristica de estos tumores. Otras lesiones que pueden tener alto flujo
diastolico son la inflamacion tubarica o de masas intestinales y el mioma uterino (4,31).

A pesar de que el uso de la tecnologia Doppler dolor y pulsado con ecografia
bidimensional mejora la agudeza diagnoéstica, los resultados todavia son de valor limitado y
hasta el momento no se han demostrado diferencias significativas en los valores de

impedancia para determinar la benignidad 6 malignidad de una masa anexial (4,57).

Se discrepa en cuanto a qué parametro debe utilizarse, y a si existe o no un punto de
corte para determinar la benignidad o malignidad de una masa anexial, ya que se produce
solapamiento si se usa aumento o disminucion de la resistencia como Unico pardmetro
(57,53,55,56,66). Para algunos autores el punto de corte seria [P <1 6 IR < 0,4. Los valores
de IP o IR menores de los limites citados serian indicadores de malignidad, pero este
criterio no es seguido por todos los investigadores, y que los valores obtenidos de los
indices de resistencia y pulsatilidad deben ser estudiados en el conjunto del contexto clinico
de la paciente y en el estudio de la morfologia de la tumoracion. La resistencia vascular de
los vasos del parénquima de una tumoracion medida mediante Doppler no siempre
representa su propia microangiogénesis, y es posible que la sefial obtenida por ecografia
Doppler demuestre el canal principal neovascularizado, representando la suma de
resistencias del flujo del lecho vascular de un bloque de tejido. Los parametros del flujo
sanguineo se deben a la gran cantidad de vasos sanguineos, su estructura y aumento de
permeabilidad, que aparece como acumulo de flujo sanguineo y cortocircuitos de baja
impedancia. La presion intersticial incrementa, y también puede elevar la impedancia

vascular (9,31).
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Por otro lado no todos los equipos son iguales de sensibles. Con algunos se puede
obtener la morfologia de la onda en areas en las que no se puede demostrar color; con otros
no se puede generar la morfologia de la onda a pesar de que se haya demostrado color.
Cuanto mas sensible sea el equipo para los flujos lentos, los valores de impedancia en
ciertos tumores pueden decrecer, ya que podrian detectar vasos intraparenquimatosos no

visualizados con aparatos menos sensibles para estos flujos lentos (9).

La falta de acuerdo es debida a varias causas:

- diversidad de aparatos utilizados

- falta de estandarizacion de la técnica (qué parametros utilizar, qué punto
de corte)

- experiencia del observador

- cierta subjetividad del método

- diferentes grupos poblacionales estudiados (57)

Asi pues parece que las tumoraciones con morfologia normal y con valores de IP
elevados indican benignidad con muy alta probabilidad, las tumoraciones con morfologia
anormal y con valores bajos de IP indican malignidad con muy alta probabilidad, y aquéllos
casos en los que existe discrepancia entre los hallazgos morfoldgicos de la ecografia
bidimensional convencional y las caracteristicas estudiadas mediante el efecto Doppler
deben ser individualizados y englobados en el contexto clinico de la paciente, hallazgos de

laboratorio o incluso complementados con otras técnicas de imagen (66,67).

Se necesita un avance en la valoracion ecografica de la angiogénesis tumoral
pélvica, por lo que hay un interés creciente en la ecografia Doppler energia y en la

ecografia Doppler tridimensional (9,68).

La sensibilidad de la ecografia Doppler color ha sido mejorada por la ecografia
Doppler energia de (Power Doppler) 6 angioecografia Doppler color, que refleja el numero

absoluto de hematies que fluyen en la sangre. Es mas independiente que la ecografia
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Doppler color respecto al angulo de insonacidn, pero se altera con el movimiento. Se
visualiza con tonalidades de naranja y rojo, y aunque es capaz de detectar vasos de menor
tamafio que le ecografia Doppler color, no da informacion sobre la direccion del flujo.
Representa la energia total de la sefial del Doppler, y muestra el flujo total en un area
limitada. Es mas sensible al flujo bajo, y asi evita la dependencia del angulo y la distorsién

del Doppler color estandar (71).

3.2 Ecografia tridimensional

En los tltimos afios se han conseguido muchos avances tanto en conseguir imagenes
computarizadas con ultrasonidos, como disminucion del ruido y aumento de la sefial
receptora. Esto da lugar a imdgenes con mayor resolucion, mas proximas a la realidad, todo
ello sin ningn riesgo para el paciente. Actualmente la ecografia tridimensional es una
técnica muy extendida. Se puede realizar con un método de barrido manual o automatico, y
con ambos métodos se obtiene de forma rapida un volumen de la masa a estudio, que

posteriormente puede manipularse (66).

Los primeros intentos de conseguir imagenes tridimensionales con ecografia se
remontan a los afios setenta, aunque las primeras publicaciones que hablaban de Ila
fiabilidad de esta técnica tienen escasamente una década (72). Los estudios realizados hasta
el momento para determinar el valor diagndstico de la ecografia tridimensional varian
mucho en su disefio y en la poblacion de pacientes aplicada, por lo que los resultados son
muy amplios y contradictorios. Todavia no se han podido realizar estudios comparativos
(73). El desarrollo de esta técnica va paralelo al desarrollo informético, lo que explica que
esta técnica esté en continuo cambio y con gran variedad de aplicaciones que aparecen cada

afo, lo que requiere una formacion continua de los ecografistas que se dedican a ella (72).

Dentro de la ecografia tridimensional existen varias modalidades de exploracion,

que van apareciendo conforme se producen los avances en esta técnica (72,74).
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El modo multiplanar Es el modo de representacion mas caracteristico y utilizado en

ginecologia. Esta constituido por 3 planos y por la reconstruccion volumétrica del érgano.
Los planos son el A ¢ longitudinal, el B 6 transversal y el C 6 coronal, especifico de la
ecografia 3D. Este ultimo plano no se visualiza directamente durante la exploracion, mas
bien se trata de una reconstruccion por parte del ordenador realizada a partir de los otros
dos planos. El plano coronal en si es muy dificil 6 imposible de obtener con ecografia
convencional. El modo multiplanar no es una modalidad vistosa, pero nos ayuda a explorar
las distintas estructuras de la imagen y es un plano que seguramente tendra utilidad en un
futuro para el estudio de las malformaciones uterinas sin necesidad de recurrir a otras

pruebas de imagen como la resonancia magnética.

Figura 33: Imagen multiplanar de tumoracién anexial compleja

La correspondencia entre planos esta asegurada por el punto centro planar. Se trata
de un punto que se encuentra en los tres planos y representa el mismo punto del espacio en
todos ellos. Este punto se puede mover por toda la imagen que estamos estudiando.Si se
centra en ¢l una determinada estructura como un pélipo por ejemplo, se puede localizar con

precision dicha estructura en todos los planos del espacio.
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Figura 34: Correspondencia entre planos

A partir de la imagen multiplanar, el cursor se puede manejar dentro de la caja de
renderizacion activa. El punto donde se encuentra el cursor en cada plano (punto donde se
cortan los tres planos en la reconstruccion tridimensional) aparece de un color diferente. Al
mover el cursor dentro de un plano 2D, se mueve este punto en los otros planos del espacio,
pudiéndose asi estudiar estructuras espaciales. A partir de la imagen multiplanar se pueden
realizar movimientos de rotacion 6 traslacion de las estructuras, como con un escaner y se
pueden utilizar los “bisturis electronicos” para eliminar de la reconstruccion las partes que

dificultan la visualizacion de la region que se quiere estudiar.

El modo 3D superficie sirve para realizar una reconstruccion de la superficie de la

imagen, y aplicando una secuencia de cine rotacional, para girar la estructura reconstruida
alrededor de un eje vertical u horizontal. Es muy usada en obstetricia para la reconstruccion

de la superficie fetal.
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Figura 35: Vista de tumoracion anexial en modo superficie

El modo nicho es una espectacular forma de representar la imagen bidimensional en
los tres planos del espacio, mediante la que se puede obtener una cufia de la estructura que
se estd estudiando y estudiar el contenido de la misma desde distintas posiciones, aunque

su utilidad practica es muy limitada.
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Figura 36: Tumoracion anexial vista en modo nicho
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El modo VOCAL (Virtual Organ Computer-aided AnaLysis o VOLume

CALculation), en castellano analisis virtual de un 6rgano asistido por ordenador o calculo
de volumen, es una herramienta de célculo automatico de volimenes a partir de la rotacion
de la estructura que estamos estudiando, muy util para medida y representacion espacial de
volimenes. También nos da informaciéon de la superficie de dicha estructura y de su
vascularizacion con la obtencion de un histograma a partir de los datos obtenidos mediante

la angioecografia Power Doppler del cuerpo, 6rgano o tumoracion que estamos estudiando.

Figura 37: Reconstruccién de tumoracion anexial con VOCAL e histograma vascular

El modo 4D se obtiene al afiadir a la captura tridimensional el tiempo. Tiene el
inconveniente de que cuando se quiere obtener mucha informacion se pierde la sensacion
de tiempo real, y es muy util en obstetricia, para el estudio del comportamiento fetal. Para
algunos autores este modo también aporta ventajas con respecto a la ecografia 2D en el

momento de guiar agujas de puncidn-aspiracion o toma de biopsias.

El modo angio 3D y 4D consiste en la representacion en tres dimensiones del angio

Power Doppler, y permite visualizar la vascularizacion de una region en tres dimensiones y

la relacion de los vasos con las distintas estructuras anatdmicas. Si se combina con el modo
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vocal se puede realizar la biopsia vascular, que permite analizar las sefiales de color en un
volumen concreto. Las posibles aplicaciones ginecoldgicas de la ecografia tridimensional,
de la ecografia doppler tridimensional y del doppler de alta energia o power doppler
tridimensional serian tanto para el estudio del volumen de la masa como para la morfologia
vascular de un area o un volumen determinado. Con el PD3D se pueden representar vasos
pequetios, de flujo lento, y pequefias ramas (incluso las arteriolas con un didmetro de 100
micras), la densidad vascular de un érea, el patrén de ramificacion y las malformaciones
arteriovenosas. Permite visualizar facilmente el solapamiento vascular y su relacion con
otros vasos, tumores o tejidos circundantes. El estudio de la morfologia vascular parece
mas prometedor que el estudio de los marcadores seroldgicos para detectar vascularizacion

tipica tumoral (10,11,66,77).

Figura 38: Modo angiopower Doppler 3D

El VCI o Volume Contrast Imaging es un modo que realiza un rastreo continuo de
un grosor determinado (entre 1 y 20 mm) y asi genera imagenes bidimensionales en tiempo
real, y consigue mejorar la resolucion del contraste. Se puede aplicar a los planos
longitudinal y coronal. Es muy util para el estudio de lesiones difusas, ya que valora mejor

las caracteristicas internas de las estructuras y es muy utilizada en el estudio de la mama.

El STIC o Spatio Temporal Image Correlation consiste en la captura de un volumen

tridimensional que posteriormente se procesa y en el que las imagenes se elaboran para
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obtener una secuencia de imagenes en 4D. Se utiliza para representar el ciclo cardiaco fetal

en movimiento.

El B-flow utiliza la tecnologia de la ecografia 4D para representar flujos vasculares,
ya que potencia los ecos de la sangre circulante y permite la visualizacion de la
hemodinamica intravascular en un formato de grises. Mejora el estudio tanto del flujo
sanguineo como de las paredes vasculares, muy util para visualizar turbulencias. Tiene una

mayor tasa de imagenes por segundo y mejor resolucion axial que el Doppler color.

El modo inverso representa como ecopositivo lo que es liquido originalmente, y

econegativo lo que es solido. Esta técnica se utiliza en los estudios de esterilidad para el
recuento de la reserva folicular del ovario. También parece util para el estudio de los
arboles vasculares y se estd aplicando al estudio de la morfologia fetal y valoracion de

quistes mamarios.

Figura 39: Visualizacion de la vascularizacion con modo inverso

El SRI o Imagen con Reducciéon de Spleckle reduce la perturbacion por el moteado
de los bordes de las imagenes captadas con ultrasonidos, y consigue asi mejorar la

resolucion de contraste.
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La funcion XTD-View o Extended View se utiliza para adquirir una imagen

panoramica de una zona amplia del organismo, y se utiliza para estudiar la relacion entre

las distintas estructuras.

La modalidad TUI o Tomographic Ultrasound Imaging (imagenes tomograficas por

ultrasonidos) ofrece multiples cortes tomograficos y sucesivos de un determinado volumen
en una sola pantalla. Recuerda al TC y RMN, pero no requiere de la utilizacion de
contrastes para visualizar estructuras vasculares o huecas, no tiene riesgo de irradiacion y es

de bajo precio.

Para estudiar una imagen con ecografia tridimensional hay que afadir el término
voxel, unidad minima de volumen que se puede medir, similar al pixel de la ecografia
bidimensional. Estos voxeles tienen toda la informacion de la escala de grises y de color
mediante una escala de intensidad del 0 al 100. La capacidad de la ecografia tridimensional
se ha desarrollado en varias modalidades de diagndstico.

La ecografia tridimensional aporta respecto a la bidimensional el plano coronal, que
unidos a los cortes longitudinal y transversal de la ecografia bidimensional convencional
nos permite realizar la reconstruccion volumétrica de los objetos examinados (78).

Un método utilizado con la ecografia tridimensional para estudiar las caracteristicas
morfolégicas de una masa consiste en seleccionar una region de interés y realizar varios
cortes de la misma, que posteriormente se pueden reconstruir para calcular volumenes y
con programas especificos ligados al ecdgrafo generar indices para el estudio de la

vascularizacion integra de la region de interés (60).

La obtenciéon del volumen se realiza aplicando una caja de volumen (también
llamada sector del area o region de interés) sobre una imagen capturada con ecografia
bidimensional. El barrido se aplica de un extremo a otro de un angulo prefijado
anteriormente. Para obtener una imagen tridimensional la sonda debe mantenerse fija
durante todo el barrido, y se recomienda a la paciente que contenga la respiracion durante la
exploracién. Si queremos la captura en 4D (tiempo real) no es necesario. El tiempo de

barrido depende del tamafio de la region de interés y de la calidad de la captura, aunque
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suele ser inferior a un minuto. Durante el barrido en la pantalla se muestran cortes
sucesivos de las imagenes bidimensionales que se estan adquiriendo en cada instante (78).

Una vez obtenidos los datos se pueden analizar directamente después de la
exploracion, bien en el ecografo, o bien en un ordenador con un programa adecuado, o bien
los datos se pueden almacenar para analizarlos posteriormente y también para enviarlos a
otros observadores, por lo que esta técnica deja de ser observador dependiente.

Los datos de un volumen se visualizan en los tres planos del espacio. El corte
deseado se puede obtener con la rotacion de los planos alrededor del punto de encuentro de
los mismos o centro de interés. El centro de interés se puede desplazar a lo largo de las
lineas de interseccion de los tres planos, de forma que se consigue el movimiento de los
cortes individuales de las imagenes en paralelo. Cada vez que se mueve la imagen
bidimensional en uno de los planos, el volumen tridimensional se actualiza
instantdneamente. El usuario debe escoger la region de interés del total, la cual también
puede moverse, rotar y medirse. Tras la reconstruccion volumétrica también se pueden
eliminar las estructuras que interfieran en la visualizacion del objeto de interés.

Una vez realizada la captura del volumen las imagenes se pueden procesar, tanto en

la escala de grises como en la escala de colores (72,74,78).

Dentro del modo gris existen distintas funciones de procesado:

El modo superficie permite el estudio de superficies. Los valores de grises de la

superficie a estudio son los mismos que los valores originales, y se utiliza principalmente
para estudio morfologico de irregularidades de las estructuras (tabiques, papilas).

El modo transparente es util para estudio de estructuras calcificadas, quisticas, y

vasos. En la opcidn transparente maximo, solo aparecen los valores méximos de grises, y es
util para el estudio de huesos. El modo transparente minimo s6lo aparecen los valores
minimos de grises y se utiliza para el estudio de estructuras solidas.

El modo Rayos X aparecen todos los valores de grises y sirve para ver estructuras

solidas en el interior de tejidos sélidos.
En el modo luz las estructuras mas cercanas se representan mas brillantes y las mas

lejanas mas oscuras. Con la funcién umbral se pueden eliminar los ecos de intensidad
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mayor o menor a los de una zona concreta que queremos estudiar, y de este modo
conseguimos que dicha zona resalte.

La visualizacion en modo render ofrece diferentes imagenes de la reconstruccion
tridimensional del 6rgano. Nos brinda la posibilidad de “navegar” dentro de las estructuras.
Se caracteriza por:

- Proporcionar informacion sobre profundidad y relaciones espaciales.

- Dar imégenes realistas y facilmente comprensibles.

- Multiples modos de representacion

- Util en la visualizacion interna de masas anexiales

Figura 407: Modo render

El procesado de la imagen en color también puede ser de varios modos:

El modo color superficial se utiliza para examinar exclusivamente la arquitectura
vascular de la pieza

El modo cuerpo cristalino (glass body) se utiliza para estudiar la relacion de las

formaciones vasculares con el tejido. Dentro del procesado de la imagen se puede ajustar el

contraste, brillo e intensidad de la escala de grises y/o del color (72,74).
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Vascularizacion Cuerpo cristalino

Cuerpo gris
Figura 41: Distintas formas de procesado de imagen

Para medir el volumen de una estructura se pueden utilizar diversos métodos: la
medicion del volumen de una esfera utilizando una distancia de un eje de la estructura
como didmetro de dicha esfera; la medicion de tres distancias de esa estructura y
consideracion de dicha estructura como un ovoide; la medicion del volumen de un ovoide
utilizando una elipse o una distancia mas una elipse; el modo multiplanar 3D, del cual el
ltimo es el VOCAL™, técnica de medida de volumen automatizada que combina tejido
ecografico 3D y la informacidén geométrica de superficies en un conjunto de datos 3D, y
que tiene especial interés en el estudio de los o6rganos pélvicos. Este método de medicion
sirve para medir el volumen total de una estructura, deteccion de su contorno, delimitacion
de un caparazén o concha virtual alrededor de la lesiéon cuyo grosor se fija por el
ecografista, aplicacion del histograma para calcular la vascularizacion del volumen
seleccionado y de la concha o caparazon, visualizacion de un tejido ecogréafico dentro de un
volumen reconstruido, presentacion en modo nicho de cada seccion (concava o hueca), y
rotacion de las imagenes (78).

La estructura cuyo volumen queremos estimar rotara 180 ° sobre un eje que pasa por
el centro de la misma.

El eje sera vertical (si se selecciona el plano A 6 B) u horizontal (si se selecciona el
plano C), y se realizaran cortes intermedios cada 6, 9, 15 6 30° seglin se estime. En cada
uno de estos cortes se delimita el contorno de la masa que se quiere estudiar. Cuanto menor
sea el paso de rotacion mayor nimeros de planos se requeriran para realizar la medida del
volumen, y esta medida serd mas precisa. Una vez realizada la rotacion completa de la

imagen, se acoplan los contornos obtenidos de cada corte y se consigue la reconstruccion
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tridimensional de la estructura delimitada. De manera automatica el programa realiza el
calculo del volumen seleccionado en cuanto se acepta el contorno del ultimo plano de corte.

Se puede calcular también el volumen de los contornos 6 caparazones virtuales
alrededor del trazado. Asi este programa permite definir las caracteristicas de la superficie
externa de la region de interés, medir volimenes mediante métodos manuales 6
automaticos, definir un doble contorno virtual y el estudio de la vascularizacion de dicha
region mediante el cdlculo automatico del histograma vascular del volumen seleccionado.
Las superficies de los volumenes calculados se pueden representar con forma de piel 6
malla, s6lo el volumen de grises, s6lo el mapa de la angiografia power Doppler
tridimensional 6 el modo transparente, mediante el cual se pueden ver los vasos sobre el
volumen de grises 72,74).

Mediante la informacion del PD3D es posible visualizar los vasos de un o6rgano y
sus caracteristicas morfologicas, de intensidad y de direccién. Estos datos son mas

objetivos que los de la ecografia convencional (78).

La vascularizacion se puede estudiar tanto cuantitativa como cualitativamente (60,
81,82).

Se puede estudiar la valoracion subjetiva de la cantidad de flujo en la lesion, dando
una puntuacién de 1 (lesion sin flujo sanguineo) a 4 (lesion con alta vascularizacion (60).
La sefal power Doppler del ovario se cuantifica mediante la funcion histograma, la cual
permite traducir en indices vasculares la informacion obtenida con el power Doppler
tridimensional, y cuantifica con mucha precision la vascularizacion total de dicho érgano.
Este histograma da informacion tanto de la escala de grises como de la de color mediante el
estudio del valor medio de los voxeles de gris y los indices de angiografia power Doppler y
el célculo unos indices que valoran de forma semicuantitativa la vascularizacion de la

estructura que estamos evaluando.

INDICE DE VASCULARIZACION: Numero de voxeles color / nimero total de
voxeles de la region de interés (ROI). Mide el nimero de voxeles color en el volumen
estudiado, y representa de esta manera el numero de vasos en el tejido o la densidad

vascular. Se expresa como un porcentaje.
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INDICE DE FLUJO: Valor medio del color en los voxeles color de la region de

interés (ROI). Mide la intensidad promedio del flujo en una escala entre 0 y 100.

INDICE DE VASCULARIZACION FLUJO: Valor medio del color en todos los
voxeles gris y color de la region de interés (ROI). Mide tanto la vascularizacion como el
flujo en una escala entre el 0 y el 100. Da una medida de la perfusion tisular en el volumen

estudiado (73,74,80).

INDICE DEFINICION

Costour fsbwll] - Hivtogram

VASCULARIZACION | Densidad  vascular
1V) (%)
> , Intensidad  promedio

FLUIJO (IF) )

del flujo (0-100)
VASCULARIZACION- .

Perfusion (0-100)
FLUJO (IVF)

Imagen de la funcion |indices vasculares 3D y definicion
Histograma en el

programa VOCAL.
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INDICE FORMULA DEFINICION
100
VASCULARIZACION ;hc(c) |
V=% 100 Densidad vascular (%)
av) S hg(g)+ he(c)
g=1 c=0
100
CZ:‘ ¢-he(e) Intensidad promedio del
FLUJO (IF) IF=t .
Z hc(c) ﬂLUO (0-100)
c=0
100
VASCULARIZACION- ZC ~he(e)
IVF =% W Perfusion (0-100)
FLUJO (IVF) $ho(g)+ 3 he(e)
g=1 c=0

Tabla 7: indices angiopowerDoppler tridimensional

El histograma se puede aplicar al contorno seleccionado, o al caparazon superficial
que se genere, incluso también se puede seleccionar un caparazon interno (también virtual)
y aplicar sobre éste el histograma.

El histograma color permite estudiar la neovascularizacién de un tumor, calcular los
parametros de vascularizacion de un tejido y valorar la intensidad del flujo vascular de un

tumor en distintas fases de crecimiento y del tejido circundante (74,75).

En cuanto al estudio morfoldgico de los vasos, parece que la vascularizacion de los
carcinomas presenta caracteristicamente un patron penetrante, areas de estenosis y
aneurismas, un flujo aumentado por shunts arterio-venosos y por ausencia de la capa
muscular de los vasos neoformados, vasos con multiples ramificaciones, irregulares y
tortuosos. Estas caracteristicas se estudian mejor con PD3D. La ecografia con contraste
también puede tener su utilidad en el diagnostico precoz de la malignidad del carcinoma de

ovario, ya que parece que la velocidad basal y maxima de flujo estan aumentadas, el tiempo
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de llegada del contraste a los neovasos esta disminuido y la permanencia del contraste en

estos vasos se prolonga con respecto a la normalidad (60,82).

Se podria decir que las tedricas aportaciones de la ecografia tridimensional frente a

la ecografia convencional son las siguientes:

- Nace de las limitaciones de la 2D

- Permite visualizar cualquier plano dentro de un O6rgano pélvico
independientemente de la orientacion de la sonda en el momento de
adquirir el volumen. La sonda no se mueve, pero el transductor realiza un
barrido dentro de toda la region de interés 6 “Volume box”

- Gracias a la funcion Histograma, se puede cuantificar con mucha precision
la vascularizacion del o6rgano.

- Es equiparable con la Resonancia Magnética (RM), ya que permite
almacenar volumenes, con lo cual el estudio puede ser postergado y el
explorador puede interactuar con los volimenes y revisar cualquier plano.
Ademas, permite la navegacion en el interior de los oOrganos

(74,75,78.80).

Un estudio reciente ha demostrado que la localizacion central de los vasos
sanguineos en las masas ovaricas, el indice de grises, y el indice de flujo que proporciona la
ecografia 3D son potencialmente importantes parametros para distinguir entre malignidad y

benignidad (81).

En una cohorte diagndstica, estos hallazgos estan asociados con la probabilidad de
malignizacion. Sin embargo, la ecografia 3D no estd al alcance habitual en la practica
clinica diaria y antes de introducir esta técnica en la clinica practica es importante conocer
si su uso afade valor a los datos de la historia clinica, el nivel de Ca 125 y los pardmetros
obtenidos con la ecografia bidimensional.

El objetivo del presente estudio es evaluar de una forma cientifico la contribucion
de la ecografia 3D, junto con sus caracteristicas de “biopsia vascular” para la prediccion de

malignidad de las masas ovéricas. Se equiparara la probabilidad de malignidad predicha por
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los parametros obtenidos en el modelo 2D junto con los parametros clinicos y de
laboratorio contra la probabilidad de malignidad al afiadir los parametros 3D estudiados.
Ambos modelos deben presentar una capacidad aceptable para distinguir entre masas
benignas y malignas, y queremos comprobar si los parametros 3D mejoran
significativamente la prediccion, lo que contribuiria enormemente para el manejo
preoperatorio de las mujeres con masas anexiales, lo que conllevaria un mayor nimero de
pacientes intervenidas por laparoscopia, menos cantidad de biopsias intraoperatorias, y
menos relaparotomias para reestadificacion, asi como una mejor programacion de los
tiempos de Quirdfano.

En este estudio, compararemos el valor adicional de la eco 3D en las masas
complejas.

Ademas de testar la mejora en la prediccion de las masas ovaricas malignas, vamos

a intentar comparar si ese beneficio es clinicamente relevante.

93



Hipotesis y Objetivos
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. HIPOTESIS

HIPOTESIS CONCEPTUAL.
La aplicacion de un estudio ultrasonografico 3D mejora la especificidad diagndstica

de la ecografia 2D en el estudio de las masas anexiales complejas.

HIPOTESIS OPERATIVA
El diagnostico prequirurgico de las pacientes con tumoraciones anexiales
complejas se realiza mediante técnicas de imagen, fundamentalmente la ecografia, y la
medicion de determinados marcadores tumorales por lo que el estudio ecografico correcto

de las pacientes con masas pélvicas ayuda en la toma de decisiones terapéuticas.

1. OBJETIVOS

OBJETIVOS PRINCIPALES.

- Determinar la capacidad diagnostica del estudio morfologico de las
tumoraciones anexiales complejas con ecografia tridimensional

- Estimar la utilidad del estudio de la vascularizacion de las tumoraciones

anexiales complejas mediante power Doppler tridimensional.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

- Determinar si existen diferencias entre las masas malignas en diferentes
estadios

- Establecer si la ecografia tridimensional puede ser una herramienta 1til en la
estimacion del tamafio de las masas anexiales

- Valorar si existen diferencias entre las tumoraciones anexiales malignas de

origen ovarico y metastasicas.
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Material y Métodos
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4 Material

Se realiz6 un estudio observacional prospectivo de pacientes que iban a ser operadas
por tumoraciones anexiales complejas entre octubre 2005 y diciembre 2007, ambos
incluidos. A estas pacientes se les realizo una ecografia bidimensional con Doppler color y
pulsado y otra tridimensional con Power Doppler tridimensional el dia previo a la cirugia.
Posteriormente se sometieron a laparotomia exploradora en el mismo hospital y se
compararon los diagnosticos dados mediante las ecografias con  los hallazgos

anatomopatologicos.

4.1 Seleccion de pacientes

Todas las pacientes fueron seleccionadas desde la consulta de Ginecologia del
Hospital Universitario Santa Cristina.

El estudio se realiza en las unidades de ecografia ginecologica, ginecologia y
oncologia ginecolédgica del Hospital Universitario Santa Cristina, de Madrid, que atiende a

una poblacion de 325.000 personas.

La captacion de pacientes comenzé en Marzo de 2005 y concluy6 en diciembre de

2007.

Es un estudio aprobado por la comision de Investigacion de nuestra institucion.

Tras obtener el consentimiento informado de las pacientes, todas las pacientes
candidatas a cirugia primaria por masa anexial compleja son exploradas con ecografia 2D y
3D el dia anterior a la cirugia, con la paciente ya ingresada.

La Cirugia se realiza por medio de laparotomia 6 laparoscopia, siendo enviadas las

muestras al patélogo para diagndstico intraoperatorio o diferido.
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Se seleccionaron a las pacientes con masas anexiales complejas, bien por los
hallazgos de imagen, por los valores de los marcadores tumorales, o por la clinica de la
paciente. A estas pacientes se les realiz6 una nueva ecografia bidimensonal con Doppler
color y pulsado, y posteriormente una ecografia tridimensional con power Doppler
tridimensional. Se excluyeron de este estudio a las pacientes que habian recibido
tratamiento quimioterapico o radioterapico previo por dicha masa anexial, y a las que
decidieron no operarse. Se excluyd una paciente en la que la masa anexial correspondia con
un sarcoma vesical infiltrante, y otro que correspondia a cirrosis hepatica. En los casos en
los que se encontraron masas anexiales bilaterales se tomo6 para el estudio aquélla que

presentaba mayor vascularizacion.

Todas las pacientes fueron estudiadas por el Servicio de Anestesia del Hospital
Universitario Santa Cristina antes de la cirugia, y se clasificaron segun su riesgo quirargico
siguiendo las guias de la ASA. Antes de la operacion se informé a las pacientes de la
intervencion quirurgica que se iba a realizar, y todas firmaron un consentimiento informado
de la misma, de la anestesia que iban a recibir, y de transfusion de sangre y hemoderivados.
Las piezas extraidas fueron estudiadas por el Servicio de Anatomia Patologica del citado
hospital. Como la ecografia tridimensional también calcula volimenes hemos comparado el
volumen estimado con esta técnica con el volumen real de la pieza extirpada. Para obtener
el volumen real hemos utilizado la formula del volumen de un elipsoide:

V :inabc
3

Siendo a, b y ¢ los diametros mayores de la tumoracion.
4.2 Descripcion de pacientes

La edad media de las pacientes era de 53,19 afos, de las cuales el 41,67% eran

premenopausicas y el 58,33% posmenopausicas.
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menopausia

B postmenopausicas
B premenopausicas

Figura 42: Proporcién de pacientes premenopausicas y posmenopausicas

La mayoria de estas pacientes fueron remitidas a la consulta hospitalaria por
ecografia realizada en otro centro compatible con tumoracion anexial de comportamiento
indeterminado y por sensacion subjetiva de crecimiento de tumoracion intraabdominal. Los
hallazgos anatomopatoldgicos benignos mas frecuentes fueron endometriomas y

cistoadenomas y los malignos carcinomas.
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[] sensacién masa pélvica

Figura 43: Motivo de consulta

5 Meétodos

5.1 Obtencién de datos

Las ecografias se realizaron en el Hospital Universitario Santa Cristina, por
especialistas en Obstetricia y Ginecologia con un nivel de conocimiento en la técnica
calificado como nivel III o IV de la SEGO. En primer lugar se realizaba la ecografia

bidimensional, en la que se estudiaron las caracteristicas morfologicas y la vascularizacion
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de la tumoracion con Doppler color pulsado. Posteriormente, un segundo explorador, sin
conocimiento del diagnodstico dado previamente tras la ecografia tridimensional, procedia a
la realizacion de la ecografia tridimensional, mediante la cuél estudiaba también las
caracteristicas morfologicas y la vascularizacion de las tumoraciones, esta ultima con

angiografia power Doppler tridimensional.

Antes de realizar las exploraciones se realiz6 la historia clinica de la paciente. En la
anamnesis, ademas de anotar el motivo de consulta de las pacientes, se preguntd por
antecedentes familiares, antecedentes personales y cirugias previas. También se les
preguntd por sus antecedentes ginecoobstétricos (edad de menarquia, tipo menstrual,
métodos anticonceptivos utilizados, gestaciones previas, y edad de menopausia en las
posmenopausicas). Ademas a todas las pacientes se les realizd una determinacion de tres

marcadores tumorales previa a la cirugia.
5.1.1 Estudio ecografico

5.1.1.1  Equipo ecografico

Las ecografias del segundo grupo de pacientes se realizaron con un equipo Voluson
730 Pro (GE Healthcare, Zipf, Austria) equipado con una sonda vaginal multifrecuencia de
entre 3 y 9 MHz y un angulo de vision de 146°, frecuencia de repeticion de pulsos de 600

MegaHerzios, filtro de pared de 50 Herzios y ganancia a -4 deciBelios.
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Figura 44: Ecografo Voluson 730 Pro

Estudio de las masas mediante ecografia bidimensional

Las pacientes fueron ecografiadas en posicion supina con las rodillas flexionadas,

las caderas separadas y la pelvis ligeramente elevada.

Figura 45: Posicion de las pacientes durante la ecografia

La ecografia consiste en la utilizacion de ondas sonoras para crear una imagen. Una
pequeiia sonda colocada en la vagina o en la superficie del abdomen de la mujer emite las

ondas sonoras. Estas ondas sonoras crean ecos a medida que van entrando en los 6rganos.
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La misma sonda detecta los ecos que rebotan y el procesador interno del ecografo traduce
el patrén de ecos y los convierte en una imagen. Puesto que los tumores de ovario y el
tejido ovarico normal a menudo reflejan las ondas sonoras en formas distintas, esta prueba
es util para detectar tumores y determinar si una masa es soélida o quistica. Ademas sirve
para estudiar los 6rganos en tiempo real. La sonda transvaginal o transrectal estd muy
proxima al aparato genital, porque tiene un transductor de alta frecuencia de 5 6 de 7,5
MHz, lo que conlleva una mejor resolucion axial con menor penetracion tisular (62). La
ecografia transvaginal es ttil para encontrar masas en el ovario, pero no indica con
precision cuales masas son cancer y cudles se deben a enfermedades benignas del ovario.
Se utiliza para describir con mayor precision la morfologia del aparato genital femenino
interno, ya que tiene mayor resolucion, y es mas fiable para diferenciar las verdaderas
masas de origen anexial de aquéllas de origen intestinal (4). Ademas tiene la ventaja de no
requerir llenado vesical. La sonda abdominal tiene una frecuencia de 3,5 MHz, por lo que
consigue mayor penetracion tisular y es mas util para masas anexiales de gran tamafas y
persistentes. Esta ventana de acceso también es 1til para demostrar la presencia de ascitis,
masas hepaticas, hepatomegalia, infiltraciéon de estructuras adyacentes por el tumor o
liquido libre retroperitoneal. En este estudio hemos utilizado la sonda vaginal para todas las
masas, aunque en aquéllas masas que median mas de 6 cm de didmetro maximo se ha

realizado una ecografia abdominal adicional.

Con la ecografia bidimensional nos basamos fundamentalmente en las
caracteristicas morfologicas de la masa a estudio. Todas las masas anexiales solidas se
consideran potencialmente malignas, lo que supone una tasa muy elevada de falsos
positivos (60). Existen distintos sistemas de puntuacion con ecografia bidimensional para
evaluar las masas anexiales. Aunque no son exactamente iguales, todos coinciden en que
las masas irregulares, con limites mal definidos, paredes internas irregulares, de contenido
solido, con tabiques gruesos y con vascularizacion en su interior, son altamente sugestivas

de malignidad.

5.1.1.2.a Estudio morfolégico de las masas
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A la hora de realizar las ecografias bidimensionales en este estudio comenzabamos
identificando el ttero (excepto en aquéllas que sabiamos que estaban histerectomizadas
previamente), realizando su biometria y estudiando su morfologia. Posteriormente nos
dirigiamos a estudiar los ovarios, y una vez localizadas las tumoraciones anexiales, su
medida caracteristicas morfologica, para lo cual hemos utilizado el sistema de puntuacion

de Bajo Arenas.

SCORE 0 1 2

Limites Precisos Zonas mal delimitadas | Imprecisos

Contorno Regular Parcialmente irregular | Predominantemente irregular
Estructura interna | Sonoluscente | Ecorrefringente Predominantemente irregular
Pared interna Lisay <3 mm | Irregular y/o >3 mm | Papilas

Tabiques No Grosor < 3 mm Grosor > 3 mm

Tabla 8: Sistema de puntuacion de masas anexiales. Bajo, 2002

En las masas de aspecto benigno es importante valorar su persistencia o su
regresion. En mujeres premenopdusicas o perimenopausicas la aparicion de una masa
quistica de aspecto benigno no implica cirugia inmediata, ya que la mayoria de éstas
regresan espontdneamente. A veces se produce un aumento subito de la tumoracién por
hemorragia intraluminal y/ torsion de la misma. En mujeres posmenopausicas no existe la
patologia funcional, y la presencia de una masa pélvica siempre implica mayor riesgo de
que sea maligna, aunque también parece que en las mujeres con masas quisticas de un
tamafio < 3 cm remiten espontaneamente en aproximadamente el 50 % de casos en seis
meses. Un 25 % permanecen estables y el 25 % restante aumentan de tamafo. Durante el
seguimiento ecografico de las pacientes con masas funcionales el aumento del tamaiio de la
tumoracion, la aparicion de areas ecogénicas irregulares o de ascitis, son signos que nos
deben poner de alerta ya que indican posible malignidad. En todos los casos hay que
valorar la clinica y los valores séricos de los marcadores tumorales antes de decidir una
opcion terapéutica. En nuestro estudio las pacientes tenian determinaciones de los valores

de Ca 125, CEA y Ca 19.9 antes de la cirugia.
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5.1.1.2.b. Estudio de la vascularizacion de las masas.

Tras el estudio de la morfologia del aparato genital interno, y su comportamiento
clinico indirecto, hemos estudiado la irrigacion de las masas anexiales, ya que otra de las
ventajas de la ecografia es la posibilidad de utilizar el efecto Doppler para el estudio de la
vascularizacion de una tumoracion. El efecto Doppler es el cambio en la frecuencia recibida
desde un receptor fijo, en relacion a una fuente emisora en movimiento (Doppler JC, 1843).
Este principio aplicado al ultrasonido (frecuencia >20 KHz) nos permite conocer ondas de
velocidad de flujo de un vaso determinado. Cuando la sefial ultrasénica incidente pasa a
través de un vaso sanguineo, que contiene particulas en movimiento (hematies), se produce
una dispersion de la onda sonora. Durante este procedimiento los hematies absorben
pequetias cantidades de energia que se vuelve a irradiar en todas direcciones. Si el hematie
se mueve con respecto a la fuente emisora, la energia dispersada que vuelve al transductor
se desplazara en frecuencia; este desplazamiento depende de la velocidad de cada célula en
movimiento. Al considerar una cavidad de un vaso sanguineo llena completamente, la sefial
dispersada estara compuesta por todos los desplazamientos Doppler producidos por los
globulos rojos. La velocidad de estas células es maxima en el centro de la cavidad, y
minima en la pared del vaso, por lo que siempre hay un espectro de desplazamiento de
frecuencias, que puede ser complejo cuando hay defectos anatomicos en los vasos:

adelgazamiento, ulceraciones, oclusiones parciales u otras alteraciones.

El ultrasonido emitido con una frecuencia determinada (Fe), desde un transductor hacia una
columna de particulas sanguineas en movimiento, serd dispersado y reflejado con una
frecuencia diferente. La diferencia entre la frecuencia emitida y reflejada se llama
frecuencia Doppler (Fd). Como consecuencia, Fd es proporcional a la velocidad de flujo

sanguineo y se expresa en la formula:

Fd =2Fe-V -cosa

siendo V la velocidad de flujo sanguineo y a el angulo de isonacion.
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Al recordar de esta formula: el &ngulo de isonacion debe ser el minimo posible en orden a
obtener una adecuada onda de velocidad de flujo. La onda obtenida cae dentro del margen
audible (1-20 MHz), siendo el sonido parte de su caracteristica.
Doppler color es, esencialmente, el sistema computacional incorporado a la maquina de
ultrasonido. Este asigna unidades de color, dependiendo de la velocidad y direccion del
flujo sanguineo. La ecografia Doppler color combina las imagenes en escala de grises con
los flujos en color, y refleja las diferencias de velocidad del flujo sanguineo, que es
proporcional a las diferencias entre las frecuencias incidentes y recibidas y al angulo de la
sefal incidente. Por convencidon, se ha asignado el color rojo para el flujo hacia el
transductor y el azul para aquel que se aleja (61). Las tonalidades més claras indican mayor

velocidad, y las turbulencias se muestran con tonalidades verde (63).

Existen varios indices para cuantificar la forma de onda Doppler. El més sencillo es
el indice sistole/diastole, que compara las velocidades sistolicas con las diastolicas, pero

depende del angulo de incidencia del sonido.
sistole/diastole = S/D

La pulsatilidad o indice de resistencia (IR) se define como la velocidad sistdlica
maxima menos la velocidad diastolica final dividido entre la velocidad sistolica maxima. Se
calcula desde la morfologia de la onda.

S-D
(R==5"

El indice de pulsatilidad (IP) se define como el méximo sistolico menos la velocidad
diastolica final dividido entre la velocidad media. Contabiliza mas la composicion de las
velocidades que la morfologia de la onda

S-D
vmedia

(IP) =
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En este estudio hemos utilizado los indices de resistencia y de pulsatilidad, que no
llevan unidad y son independientes del angulo de incidencia de los ultrasonidos. Ambas
reflejan la resistencia relativa al flujo. Para ello hemos seleccionado el vaso mas central del
mayor area hiperrefringente vascularizada, y a partir de la onda de flujo estos indices se han

calculado dos veces y se han tomado los valores mas altos.

A pesar de que el uso de la tecnologia Doppler dolor y pulsado con ecografia
bidimensional, mejora la agudeza diagndstica, los resultados todavia son de valor limitado
(60) y hasta el momento no se han demostrado diferencias significativas en los valores de
impedancia para determinar la benignidad o malignidad de una masa anexial, ya que se
produce solapamiento si se usa aumento o disminucion de la resistencia como Unico
parametro (66).

La deteccion del flujo es mas facil donde hay actividad tumoral en crecimiento. Para
obtener el méximo resultado de la funcidén del Doppler pulsado se recomienda estudiar al
menos tres vasos de cada area de color, y de cada uno de los vasos estudiados anotar el
menor IR, menor IP, mayor pico de velocidad sistdlica y si la onda conserva o no la
hendidura protodiastélica o notch. Sin embargo aunque la aplicacion del Doppler Color
parece util para el estudio de las masas anexiales, no existe unanimidad de criterios en

cuanto a su aplicacion (4,26,33).

PARAMETROS PROBABLEMENTE PROBABLEMENTE
BENIGNO MALIGNO

Localizacion vascular Periférica Central

Maxima velocidad sistolica | Baja Alta

Impedancia Alta Baja

Morfologia de la onda Muesca protodiastolica No muesca protodiastdlica

Densidad vascular Baja Alta

Tabla 9: estudio de la vascularizacion de las masas anexiales. Fleischer

Por lo general las masas pélvicas benignas presentan patrones de morfologia de

onda de alta resistencia, sin embargo las masas ovaricas funcionales presentan patrones de
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onda de baja resistencia. Las masas de origen maligno como norma general presentan un
incremento en el nimero de vasos, con alto flujo diastdlico que refleja la
neovascularizacion de los procesos malignos y supone la baja resistencia y la ausencia de
muesca diastolica caracteristica de estos tumores. Otras lesiones que pueden tener alto flujo
diastdlico son la inflamacién tubdrica o de masas intestinales y el mioma uterino.

Se discrepa en cuanto a qué parametro debe utilizarse, y a si existe o no un punto de
corte para determinar la benignidad o malignidad de una masa anexial, ya que se produce
solapamiento si se usa aumento o disminucion de la resistencia como Unico parametro
(57,66). Para algunos autores el punto de corte seria IP <1 6 IR < 0,4. Los valores de IP o
IR menores de los limites citados serian indicadores de malignidad, y aunque estos valores
no son los mismos otros investigadores, son los que hemos tomado nosotros como
referencia.

La sensibilidad de la ecografia Doppler color ha sido mejorada por la ecografia
Doppler color de potencia o energia o angioecografia Doppler color, que refleja el nimero
absoluto de hematies que fluyen en la sangre. Es mas independiente que la ecografia
Doppler color del dangulo de isonacion, pero se altera con el movimiento. Se visualiza con
tonalidades de naranja y rojo, y aunque es capaz de detectar vasos de menor tamafio que le

ecografia Doppler color, no da informacion sobre la direccion del flujo (63).

5.1.1.2  Estudio de las masas con ecografia tridimensional

La ecografia tridimensional afiade respecto a la bidimensional el plano coronal, que
unidos a los planos longitudinal y transversal de la ecografia bidimensional convencional
nos permite tanto realizar la reconstruccion volumétrica de los objetos examinados como
navegar por los tres planos ortogonales del espacio (72,78). Ademas es una técnica que
tiene muchas modalidades para representar y estudiar las imagenes obtenidas, que se puede
realizar a tiempo real (ecografia de cuatro dimensiones), que las imagenes obtenidas se
pueden estudiar con la paciente presente o de forma diferida, y con distintas posibilidades
de estudio que se pueden estandarizar y automatizar para asi disminuir las diferencias
interobservador (72,73). Es una técnica basada en recursos informaticos, por lo que las

imagenes obtenidas, ademas de poderse procesar y guardar en un ordenador, se pueden
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enviar a otros compaferos por medio de redes locales de cada centro o por Internet. El
procesamiento de las exploraciones se puede realizar en el mismo ecografo, o en un
ordenador que tenga instalado un programa adecuado.

Para la obtencion de imdgenes tridimensionales en un principio se utilizaron las
mismas sondas bidimensionales con un programa especifico para integrar las imagenes
capturadas y posterior reconstruccion de las mismas. Actualmente la mayor parte de
equipos disponen de sondas especificas para ello que son capaces de realizar un barrido de
la imagen en forma de abanico, que puede ser manual o automatico. Con ambos métodos se
obtienen multiples planos de imagenes bidimensionales, y con el conjunto de ellos se
obtiene de forma ripida el volumen de la masa a estudio, que posteriormente puede

manipularse sin necesidad de que la paciente se encuentre presente (72,74).

Antes de realizar la captura o barrido de una ecografia tridimensional necesitamos
unos ajustes basicos. Es imprescindible conseguir previamente una buena imagen 2D, lo
mas contrastada posible y evitando que haya delante de la estructura a estudio otras que nos
dificulten su visualizacién. La imagen debe estar orientada en el plano longitudinal,
siempre de la misma forma. Posteriormente hay que elegir el tipo de exploracion
tridimensional que se va a realizar, y aparecera en la pantalla un sector que delimita la
porcion de imagen bidimensional que posteriormente se reconstruird. Esta porcion es la
llamada ROI (region of interest o region de interés) o volumen de muestra. El volumen de
esta ventana debe ser lo suficientemente grande para abarcar todas las estructuras que nos
interesa visualizar. Otro ajuste a realizar es el de la profundidad desde donde la sonda
empieza a adquirir informacion, que debe coincidir con la parte de la imagen 2D que
queremos observar en primer lugar. El barrido se realiza por pasos de 5 en 5 grados, y antes
de la captura hay que elegir el angulo de barrido adecuado. En algunos equipos también se
puede elegir la calidad o resolucion de la imagen 3D que se desea conseguir.

Cuanto mayor sean la ROI, el angulo de barrido y la resolucion de la imagen mayor
tiempo se tarda en realizar la captura, ya que se consigue mayor cantidad de informacion.
En el caso de la ecografia 4D una ROI demasiado grande disminuye el nimero de imagenes
por segundo que se pueden capturar, y existe el riesgo de perder la sensacion de tiempo

real.
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Otro aspecto a tener en cuenta es que para realizar una captura 3D la sonda debe
permanecer quieta durante todo el tiempo que dura el barrido. Si queremos realizar una 4D
esto no es imprescindible.

Una vez adquirido el volumen aparece en la pantalla la representacion multiplanar
de las imagenes 2D de los tres planos de referencia (A o plano longitudinal, en la parte
superior izquierda de la pantalla; B o plano sagital, en la parte superior derecha; y C o plano
coronal, en la region inferior izquierda) y la reconstruccion tridimensional de la imagen (en
la parte inferior derecha). Una vez obtenida esta pantalla la imagen se puede grabar en el
disco duro del ecografo o en un dispositivo portatil, y ya podemos estudiarlas de forma

diferida sin la presencia de la paciente (78).

A partir de la imagen multiplanar nos podemos mover con el cursor dentro de la
caja de renderizacion activa. El punto donde se encuentra el cursor en cada plano (punto
donde se cortan los tres planos en la reconstruccion tridimensional) aparece de un color
diferente. Al mover el cursor dentro de un plano 2D, vemos como se mueve este punto en
los otros planos del espacio, y asi se pueden estudiar estructuras en el espacio.

A partir de la imagen multiplanar se pueden realizar movimientos de rotacién o
traslacion de las estructuras, como con un escaner, y se pueden utilizar los “bisturis
electronicos” para eliminar de la reconstruccion las partes que nos dificultan la
visualizacion de la region que queremos estudiar.

La ecografia tridimensional también permite ajustar un umbral que elimine aquéllos
ecos cuya intensidad sea muy inferior y muy superior a los ecos de la superficie
renderizada, y la transparencia de la reconstruccion (72).

Una vez realizada la captura del volumen las imagenes se pueden procesar, tanto en
la escala de grises como en la escala de colores.

Dentro del modo gris existen distintas funciones de procesado:

El modo superficie permite el estudio de superficies. Los valores de grises de la
superficie a estudio son los mismos que los valores originales, y se utiliza principalmente
para estudio morfoldgico de iregularidades de las estructuras (tabiques, papilas).

El modo transparente es util para estudio de estructuras calcificadas, quisticas, y

vasos. En la opcidn transparente maximo, solo aparecen los valores méaximos de grises, y es
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util para el estudio de huesos. El modo transparente minimo s6lo aparecen los valores
minimos de grises y se utiliza para el estudio de estructuras solidas. El modo Rayos —X
aparecen todos los valores de grises y sirve para ver estructuras solidas en el interior de
tejidos solidos.

En el modo luz las estructuras mas cercanas se representan mas brillantes y las mas
lejanas mas oscuras.

Con la funcién umbral se pueden eliminar los ecos de intensidad mayor o menor a
los de una zona concreta que queremos estudiar, y de este modo conseguimos que dicha
zona resalte.

El procesado de la imagen en color también puede ser de arios modos. El modo
color superficial se utiliza para examinar exclusivamente la arquitectura vascular de la
pieza, y el modo cuerpo cristalino (glass body) se utiliza para estudiar la relacion de las
formaciones vasculares con el tejido.

Dentro del procesado de a imagen se puede ajustar el contraste, brillo e intensidad
de la escala de grises y/o del color.

Para eliminar las estructuras que dificultan la visualizacion de aquello que queremos
estudiar existe una funcion llamada escalpelo electronico o “magic cut”.

Para lograr un analisis mas completo de la estructura a estudio se puede una funcion
de cine rotativo, con la que se puede editar un video en el que dicha estructura rota los
grados que seleccionemos. También se puede seleccionar los grados de cada corte y el eje
de rotacion.

El procesamiento de las imagenes como hemos comentado en ocasiones anteriores
no requiere la presencia de la paciente, ya que las imagenes almacenadas se pueden grabar
gracias al programa Sonoview II, y posteriormente pueden ser procresadas. Ademads gracias
al sistema DICOM que viene incorporado con el ecografo, las imagenes se pueden enviar a

otros compaieros del mismo o de distinto centro de trabajo (74,78).
Para estudiar una imagen con ecografia tridimensional hay que afiadir el término

voxel, unidad minima de volumen que se puede medir, similar al pixel de la ecografia

bidimensional.
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Figura 46: Imagen tridimensional dividida en véxeles

Existen programas informaticos que nos ayudan a estudiar las imagenes captadas
por ecografia tridimensional contabilizando los voxeles gris y color de los volumenes

adquiridos (72).

Las posibles aplicaciones ginecologicas de la ecografia tridimensional, de la
ecografia Doppler tridimensional y del Doppler de alta energia o Power Doppler
tridimensional serian tanto para el estudio del volumen de la masa como para la morfologia
vascular de un area o un volumen determinado. Con el PD3D se pueden representar vasos
pequeios, de flujo lento, y pequefa ramas (incluso las arteriolas con un diametro de 100
micras), la densidad vascular de un érea, el patrén de ramificacion y las malformaciones
arteriovenosas. El estudio de la morfologia vascular parece mas prometedor que el estudio

de los marcadores seroldgicos para detectar vascularizacion tipica tumoral (66,84).

5.1.1.3.a Adquisicion de volumenes

A la hora de realizar la captura tridimensional, una vez se obtuvo una imagen
bidimensional adecuada libre de artefactos de la masa que se queria estudiar, se sobrepuso
la ventana 3D para obtener el volumen de la region de interés. Se usaron como
caracteristicas predeterminadas del Doppler en todas las pacientes: calidad normal del color

(resolucion normal e indice de fotogramas medio); frecuencia de repeticion de pulsos: 600
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Hz; filtro de pared 50 Hz. Cuando se obtuvo una sefial color adecuada libre de artefactos en
2D, se sobrepuso la ventana 3D para obtener el volumen de la region de interés. El angulo
del sector volumétrico fue preseteado a 90 grados con sonda vaginal y de 85 grados con
sonda abdominal, que ha sido utilizada para tumoraciones con un didmetro maximo mayor
de 6 cm. La adquisicion se realiz6 con una calidad media. En la captura se incluyo la
totalidad de la tumoracion o la mayor parte posible de ésta. La duracion de la adquisicion
del volumen oscilo entre 30 y 45 segundos. Se pidi6 a todas las pacientes que
permanecieran sin moverse y se evitaron los movimientos de la sonda durante el tiempo de
adquisicion. Si aparecian en el volumen los tipicos artefactos “flash” por los movimientos
del intestino o de la paciente, el volumen se adquirid6 de nuevo hasta que se obtuvo una

imagen satisfactoria.

5.1.1.3.b Estudio morfolégico

Para el estudio morfologico de las masas anexiales en este trabajo con ecografia

tridimensional hemos utilizado el sistema de puntuacion de Kurjak (90)
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Volumen Premenopausicas <20 cm’
>20cm°

Posmenopéausicas >10cm°

>10cm>

Grosor/estructura pared

Tabiques < 3 mm

Tabiques > 3 mm

Papilas <3 mm

Papilas > 3 mm

Sombra Presente
Ausente
Septos No septos

Tabiques finos <3 mm

Tabiques gruesos > 3 mm

Partes solidas <lcm
>1cm
Ecogenicidad Sonoluscente
Mixta/refringente
Relacién con estructuras alrededor | Normal
Alterada
Arquitectura vascular Linear
Cadtica
Patron ramificacion Simple
Compleja

Tabla 10: Sistema de puntuacion de masas anexiales con ecografia tridimensional. Kurjak 2002.
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Se han considerado tumoraciones altamente sugestivas de malignidad a aquéllas
masas que tuvieron una puntuacion mayor de 5 utilizando tUnicamente criterios
morfoldgicos, o mayor de siete si nos fijAbamos en sus caracteristicas morfologicas y en el

estudio Doppler.

5.1.1.3.c. Estudio de la vascularizacion de las masas

Para el calculo de volimenes y el estudio de la vascularizacion en tres dimensiones
hemos utilizado el programa VOCAL en su version 6.0, el cudl se encontraba almacenado
en el disco duro del mismo ecografo en el que se realizaron las capturas de volimenes.
Todos los volimenes fueron analizados por el mismo explorador.

Este programa permite calcular volumenes de las distintas estructuras a partir del
método rotacional. Una vez realizada la captura de la imagen deseada en tres dimensiones,
y a partir de la pantalla del modo multiplanar, se activa la rotacién de la estructura que
queremos estudiar. Esta estructura rota 180 ° sobre un eje que pasa por el centro de dicha
estructura. El eje de rotacion es vertical (si seleccionamos el plano A o B) u horizontal (si
seleccionemos el plano C), y se realizan cortes intermedios cada 6, 9, 15 6 30 ° segun
estimemos. En cada uno de estos cortes se delimita el contorno de la masa que queremos
estudiar. Cuanto menor sea el paso de rotacion mayor niimeros de planos se requerirdn para
realizar la medida del volumen, y esta medida sera mas precisa. El contorno se puede
realizar de forma automadtica a partir de una esfera cuyo didmetro esta delimitado por los
polos del eje de rotacion, y que aunque es independiente de los pasos de rotacion solo se
puede aplicar para estructuras esféricas, como pueden ser los foliculos ovaricos. Existe
también un método semicuantitativo llamado dedo magico, y un modo manual, que es el
mas laborioso y preciso, y con el que se delimita el contorno externo de la estructura de
forma manual mediante la bola del ecografo o un ratoén del ordenador que tenga instalado el
programa. Este método esta indicado para estructuras irregulares. Una vez realizada la
rotacion completa de la imagen, se acoplan los contornos obtenidos de cada corte y se
consigue la reconstruccion tridimensional de la estructura delimitada. De manera

automatica el programa realiza el célculo del volumen seleccionado en cuanto aceptamos el
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contorno del ultimo plano de corte, en centimetros cubicos. Se puede calcular también el

volumen de los contornos o caparazones virtuales alrededor del trazado.

Asi este programa nos permite definir las caracteristicas de la superficie externa de
la region de interés, medir mediante métodos manuales o automaticos volimenes, definir
un doble contorno virtual, y el estudio de la vascularizacion de dicha region mediante el
calculo automatico del histograma vascular del volumen seleccionado. Las superficies de
los volumenes calculados se pueden representar con forma de piel o malla, solo el volumen
de grises, solo el mapa de la angiografia power Doppler tridimensional, o el modo
transparencia, mediante el cudl se pueden ver los vasos sobre el volumen de grises. Otra
forma de representar el volumen es el modo nicho, el cudl a partir del modo superficial
obtiene una cufia del volumen, de forma que se puede visualizar el contenido de la masa en
el modo transparencia desde diferentes posiciones. El histograma nos da informacion tanto
de la escala de grises como a la de color. Las voxeles o unidades de volumen tridimensional
tienen toda la informacion de la escala de grises y del color mediante una escala de
intensidad del 0 al 100. Este histograma estudia el valor medio de los voxels de gris y los
indices de angiografia power Doppler, y calcula unos indices que valoran de forma
semicuantitativa la vascularizacion de la estructura que estamos evaluando.

El Gris Medio (GM) o valor promedio de grises entre todos los voxels grises del
volumen adquirido. Este indice no se ha estudiado en este trabajo ya que aporta poca
informacion en la valoracion ecografica de las tumoraciones complejas.

El Indice de Vascularizacion (IV) o numero de voxels color en el volumen
estudiado, que representa el nimero de vasos sanguineos, y los expresa mediante un
porcentaje. Calcula la densidad vascular.

El Indice de Flujo (IF) o valor color promedio de todos los voxels color de la region
de interés, que representa la intensidad promedio del flujo sanguineo.

El Indice de vascularizacion Flujo (IVF) o valor color promedio de todos los
volimenes de color y de grises, que representa la vascularizacion y el flujo sanguineo, la

perfusion.
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Figura 47: indices angiopower Doppler tridimensional

El programa Vocal también puede calcular los histogramas de los distintos
caparazones que determinemos (75,76).

Se ha demostrado una buena capacidad intra e interobservador, tanto en el calculo
de volumenes como del ovario, independientemente de su estado funcional, y de los indices

power Doppler (73,79,99,105).

En nuestro estudio nosotros hemos hecho el calculo de volumenes a partir de cortes
multiplanares en el plano A cada 15° de rotacion, es decir, en total 12 cortes, atendiendo a
lo publicado por Mercé en 2005 (99). Tras la reconstruccion tridimensional de las
imagenes, hemos estudiado las caracteristicas morfologicas de las tumoraciones con el
modo nicho y la vascularizacion con la aplicacion del histograma vascular, el cual hemos
utilizado para el calculo de los indices de gris medio, indice de vascularizacion, indice de

flujo e indice de vascularizacion flujo.
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Figura 48: Distintos cortes para la reconstruccion de la tumoracion

Figura 49: Reconstruccion de tumoracion Figura 50 Histograma vascular

Figura 51: Reconstruccion de tumoracion anexial y foto de la misma tras su extirpacion
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5.1.2 Determinaciones analiticas

Los valores de referencia de normalidad tomados para dichos marcadores fueron:
- Ca125<21.0 U/mL de sangre

- CEA < 5ng/mL de sangre en pacientes no fumadoras y entre 5 y 10 ng/mL de
sangre en fumadoras

- Ca19.9 <33 U/mL de sangre

Todas las muestras de sangre fueron extraidas en el Hospital Universitario Santa
Cristina antes de la intervencion, y todas fueron analizadas en el Laboratorio de Bioquimica

del citado centro.

5.2  Recogida de datos

Los datos de las pacientes se recogieron en una tabla del programa Excel del
sistema operativo Microsoft Windows XP.

Los datos de las pacientes se recogieron a partir de las historias clinicas del Hospital
Santa Cristina, tanto de su seguimiento en consulta como durante su hospitalizacion. Se
recogieron la edad, antecedentes personales, antecedentes quirtrgicos, antecedentes
familiares, edad de menarquia, tipo menstrual, nimero de gestaciones previas, abortos y
partos, edad de menopausia en posmenopausicas, caracteristicas morfologicas segun la
ecografia bidimensional (Tabla 4: Sistema de puntuacion de masas anexiales. Bajo,
2002), presencia o ausencia de vascularizacion con ecografia 2d, indices de resistencia y
pulsatilidad en caso de que hubiese vascularizacion, caracteristicas morfologicas segun
ecografia 3d (

Tabla 10: Sistema de puntuacion de masas anexiales con ecografia
tridimensional. Kurjak 2002.), volumen estimado de la masa, indices de flujo,
vascularizacion y vascularizacion flujo, dias de estancia hospitalaria y resultado histolégico

postquirurgico de la pieza extirpada.
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5.2.1 Descripcion de las variables

Anamnesis:

- Motivo de consulta: variable cualitativa politomica

- Edad: variable cuantitativa continua expresada en afios

- Antecedentes personales: variable cualitativa no dicotomica

- Antecedentes familiares: variable cualitativa no dicotomica

- Antecedentes quirurgicos: variable cualitativa no dicotomica

- Edad de menarquia: variable cuantitativa continua expresada en afios

- Tipo menstrual: variable cuantitativa continua expresada en dias de sangrado entre
dias de duracion del ciclo.

- Gestaciones previas: variable cuantitativa continua

- Numero de abortos previos: variable cuantitativa continua

- Numero de partos previos: variable cuantitativa continua

- Edad de menopausia: cuantitativa continua expresada en afios

- Dias de estancia hospitalaria: variable cuantitativa expresada en dias.

Ecografia 2D:

- Tamaio ovario: variable cuantitativa continua expresada en milimetros

- Presencia de foliculos ovaricos: Variable cualitativa dicotomica (si/no)

- Presencia de formacion anexial: Variable cualitativa dicotomica (si/no)

- Contorno formacion anexial: Variable cuantitativa discreta, valores ente 0y 2

- Limites formacion anexial: Variable cuantitativa discreta, valores ente 0 y 2

- Tabiques formacion anexial: Variable cuantitativa discreta, valores ente 0 y 2

- Ecogenicidad media de formacion anexial: Variable cuantitativa discreta, valores
ente 0y 2

- Pared interna: Variable cuantitativa discreta, valores ente 0 y 2

- Score Bajo Arenas: Variable cuantitativa discreta sin unidad, valores entre 0y 12

- Presencia de vascularizacion: Variable cualitativa dicotomica (si/no)

- Indice de resistencia: Variable cuantitativa continua sin unidad
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Indice de pulsatilidad: Variable cuantitativa continua sin unidad

Ecografia 3D:

Volumen. variable cuantitativa expresada en centimetros cubicos

Grosor/estructura pared: Variable cualitativa dicotdmica (papila < 3 cm/papila < 3
cm)

Sombra: Variable cualitativa dicotémica (si/no)

Septos: Variable cualitativa dicotomica (<3mm/>3mm)

Partes solidas: Variable cualitativa dicotomica (<lcm/>1cm)

Ecogenicidad: Variable cualitativa dicotdmica (negativa/mixta o hiperrefringente)
Relacion con  estructuras alrededor:  Variable cualitativa  dicotomica:
(normal/alterada)

Arquitectura vascular: Variable cualitativa dicotémica: (linear/caotica)

Patron ramificacion: Variable cualitativa dicotomica: (simple/complejo)

Indice de flujo: Variable cuantitativa continua sin unidad

Indice de vascularizacién: Variable cuantitativa continua sin unidad

Indice de vascularizacion flujo: Variable cuantitativa continua sin unidad

Marcadores tumorales
Ca 125: Variable cuantitativa continua expresada en U/mL
CEA: Variable cuantitativa continua expresada en ng/mL

Ca 19.9: Variable cuantitativa continua expresada en U/mL

Estudio histoldgico

Resultado anatomopatologico: variable cualitativa
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5.3 Analisis estadistico

El andlisis estadistico se ha realizado con el programa informatico SPSS (Statistic

Program for Social Science o Programa Estadistico para Ciencias Sociales).

El andlisis descriptivo de los datos consistio en el calculo de la media y desviacion
estandar para variables cuantitativas y del calculo de los porcentajes con sus

correspondientes intervalos de confianza para las variables cualitativas.

Para poner a prueba la asociacion entre variables cualitativas se utilizo el test de y°
de Pearson o el test exacto de Fisher, cuando éste era aplicable.
El test de ¥ es un estadistico de contraste es la suma de todas las discrepancias

relativas:

2 K(Oi_Ei2
X =§—E )

Como medida de asociacion entre dos variables cuantitativas se empled el
coeficiente de correlacion lineal de Pearson.

El coeficiente de correlacion lineal simple p mide el grado de asociacion lineal entre
dos variables cuantitativas, y puede tomar valores entre -1 y +1. Valores de p proximos a la
unidad indican fuerte asociacion lineal positiva (a menudo que aumentan los valores de una
de las variables aumentan los de la otra); valores de p proximos a -1 indican fuerte
asociacion lineal negativa (a menudo que aumentan los valores de una de las variables
disminuyen los de la otra); valores de p proximos a 0 indican que no existe asociacion

lineal.
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Para comparar las medias de las variables cuantitativas entre dos o mas grupos se
emplearon respectivamente el test de la t de Student o el analisis de la varianza (ANOVA
con un factor) con la prueba “a posteriori” de Bonferroni para determinar las diferencias
entre grupos.

Estas pruebas de contraste de hipotesis se utilizan basicamente para elegir entre una
hipotesis nula (Ho= no existen diferencias de medias) o la hipdtesis alternativa (H;= existen
diferencias de medias)

El analisis de la varianza con un factor consiste en analizar el comportamiento de
una variable dependiente en las distintas subpoblaciones o grupos establecidos por los
grupos de la variable independiente. Se utiliza para contrastar la hipotesis nula de que las
muestras de las distintas subpoblaciones de la variable independiente en las que la media o
variable dependiente es la misma. La hipotesis alternativa en este caso diferia que la media
de las distintas subpoblaciones de la variable independiente es distinta. En caso de rechazar
la igualdad de medias, se sabe que por lo menos existe una diferencia significativa entre
algin par de medias, pero no entre qué par, o pares, se encuentran dichas diferencias. El
objetivo del test de Bonferroni es comparar las medias para cada par de grupos, para ver
donde se encuentran las diferencias.

La prueba t de Student sobre dos muestras independientes se utiliza para contrastar
la hipotesis nula de que las dos muestras proceden de dos subpoblaciones en las que la

media es la misma.

La forma de evaluar la eficacia de la pruebas diagndsticas objeto de estudio frente a
la prueba de referencia (gold standard) fue mediante el calculo de los valores de
sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razon de verosimilitud con sus

correspondientes intervalos de confianza.

La sensibilidad en epidemiologia es la probabilidad de clasificar correctamente a un
individuo enfermo, es decir, la probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga en
una prueba diagnoéstica un resultado positivo. La sensibilidad es, por lo tanto, la capacidad
de la prueba complementaria para detectar la enfermedad. La sensibilidad se puede calcular

a partir de una tabla de cuatro x cuatro como:
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Sensibilidad=Verdadero Positivo /Verdadero Positivo+Falso negativo).

La especificidad en epidemiologia, es la probabilidad de definir de forma correcta a
un individuo sano, es decir, la probabilidad de que un sujeto verdaderamente sano obtenga
un resultado negativo en una prueba complementaria. Otra forma de definir la especificidad
es la capacidad para detectar a los individuos sanos. A partir de una tabla de cuatro por

cuatro, la especificidad se calcularia como:

Especificidad=Verdaderos Negativos/Verdaderos Negativos+Falsos Positivos

Por eso a la especificidad también se le denomina fraccion de verdaderos negativos

(FVN).

El valor predictivo positivo es la probabilidad de padecer la enfermedad si se
obtiene un resultado positivo en el test. El valor predictivo positivo puede estimarse, por
tanto, a partir de la proporciéon de pacientes con un resultado positivo en la prueba que

finalmente resultaron estar enfermos:

Valor predictivo positivo= Verdadero Positivo/Verdadero Positivo+falso positivo

El valor predictivo negativo es la probabilidad de que un sujeto con un resultado
negativo en la prueba esté realmente sano. Se estima dividiendo el nimero de verdaderos

negativos entre el total de pacientes con un resultado negativo en la prueba

Valor predictivo negativo= Verdadero negativo/Verdadero negativo+falso negativo

La razon de verosimilitud es una medida de la capacidad diagnoéstica de la prueba

independiente de la prevalencia.

Razén de verosimilitudes positiva o cociente de probabilidades positivo: se calcula
dividiendo la probabilidad de un resultado positivo en los pacientes enfermos entre la
probabilidad de un resultado positivo entre los sanos. Es, en definitiva, el cociente entre la
fraccion de verdaderos positivos (sensibilidad) y la fraccion de falsos positivos (1-
especificidad):
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Razén de verosimilitudes negativa o cociente de probabilidades negativo: se calcula
dividiendo la probabilidad de un resultado negativo en presencia de enfermedad entre la
probabilidad de un resultado negativo en ausencia de la misma. Se calcula por lo tanto,
como el cociente entre la fraccion de falsos negativos (1-sensibilidad) y la fraccion de

verdaderos negativos (especificidad):

Para medir el grado de acuerdo o consistencia entre las dos pruebas diagnodsticas
estudiadas se utiliz6 el indice Kappa.

Este indice se define como

 Sa-Sade
- Zﬂiﬂ-i

donde los indices del sumatorio van desde i = 1 hasta 1 = C. Es la razon entre el

exceso de concordancia observado mas alla del atribuible al azar (X wii - £ m i.w .1) y el
maximo exceso posible (1 - X i .1).

La méxima concordancia posible corresponde a x = 1. El valor k = 0 se obtiene
cuando la concordancia observada es precisamente la que se espera a causa exclusivamente
del azar. Si la concordancia es mayor que la esperada simplemente a causa del azar, k > 0,
mientras que si es menor, kK < 0. El minimo valor de k depende de las distribuciones

marginales ().

En todos los casos se consider6 como significativo un p-valor inferior a 0,05.
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Resultados
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6 Analisis descriptivo

6.1  Descripcidn de pacientes

Se estudid un total de 72 pacientes con masas anexiales complejas. La edad media
de las pacientes fue de 53,19 afios (rango 22-86), de las cudles 29 (40,3%) eran
premenopausicas 'y 42 (58,3%) posmenopausicas. La edad de la menarquia de estas
pacientes estaba en rangos normales, entre los 10 y los 17 afios, con una media de 12,65
afos. De las 72 mujeres estudiadas 8 (11,1%) habian tomado anticonceptivos orales

previamente y 64 (88,9%) no.

Media =53,19
Desviacion tipica =15,33

N =72

Figura 52: Edad media de las pacientes
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I Postmenopausicas

I Premenopausicas

Figura 42: Proporcién de pacientes premenopausicas y postmenopausicas

49 pacientes (68,1%) presentaban masas anexiales unilaterales [26 (53,1 %)
derechas y 23 (46,9 %) izquierdas] y 23 (31,9%) bilaterales. En este ultimo grupo de

pacientes se estudio la tumoracion que presentaba mayor vascularizacion.
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Figura 53: Lateralidad de la masa

22 (30,6%) pacientes eran nuliparas, 14 (19,4%) habian tenido un embarazo y parto
con feto vivo, 21 (29,2%) dos y 15 (20,8%) mas de dos.

hijos
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| |

Frecuencia
=
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hijos

Figura 54: NUmero de hijos de las pacientes estudiadas
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Entre las 72 pacientes estudiadas el motivo de consulta més frecuente por el que
fueron a remitidas a la consulta de ginecologia del hospital fue la ecografia realizada en
otro centro compatible con tumoraciéon anexial de origen indeterminado, presente en 25
pacientes (34,7%), seguido muy de cerca por la sensacion subjetiva de crecimiento de masa
pélvica, presente en 22 pacientes (30,6%). Los siguientes motivos de consulta, en orden
decreciente de frecuencia, fueron, la ecografia realizada en otro centro compatible con
tumoracion anexial altamente sospechosa de origen maligno, presente en 13 pacientes
(18,1%); el dolor, presente en 9 pacientes (12,5%), dos de las cudles presentaban también

ascitis; la ascitis aislada, que se encontr6 en 3 pacientes (4,2%).

B ascitis
B dolor
] eco compatible con

tumoracion anexial maliona
B eco compatible con

tumoracion anexial de origen
indeterminado

D sensacion de masa pélvica

Figura 43: Motivo de consulta Figura 55: Motivo de consulta
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6.2  Descripcion de las masas estudiadas

Se evaluaron 72 masas anexiales, de las cudles 33 (45,8%) eran de comportamiento
benigno, 31 (43,1%) de comportamiento maligno y 8 (11,1%) con bajo potencial de
malignidad, comportamiento limite o borderline. Una paciente ha presentado dos masas de

distintos tipos histologicos en cada ovario, ambas benignas.

Histologia

. benigno
B limite:
O maligno

Figura 56: Histologia de las tumoraciones estudiadas

Entre las 41 masas malignas estudiadas los tipos histologicos hallados fueron 14
(35,9%) carcinomas (de ellos dos serosos, dos mucinosos, dos de células claras, dos de tipo
intestinal, uno de bajo grado y un carcinoma escamoso de endometrio); 10 (25,6%)
adenocarcinomas (cuatro adenocarcinomas serosos, dos adenocarcinomas endometrioides,
dos adenocarcinomas de endometrio y un adenocarcinoma mal diferenciado); 5 (12,8%)

cistoadenocarcinomas (3 cistoadenocarcinomas serosos, un cistoadenocarcinoma mucinoso
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y un cistoadenocarcinoma mixto); 4 (10,3%) cistoadenomas con bajo potencial de
malignidad ( dos cistoadenomas serosos, un cistoadenoma seromucoso y un
cistoadenofibroma); 4 (10,3%) tumores mucinosos de bajo potencial de malignidad, uno de
ellos de tipo intestinal; un tumor sarcomatoide de células de Sertoli-Leydig y un tumor de
Krukenberg. Dentro de estas tumoraciones malignas hubo 30 (76,9%) de origen primario
ovarico, 6 (15,4%) de origen digestivo (cinco de origen intestinal y un tumor de
Krukenberg), y 3 (7,7%) de origen endometrial.

De las 33 tumoraciones benignas se analizaron 8 (24,2%) endometriomas; 8
(24,2%) cistoadenomas, de los cudles 6 eran mucinosos y 2 serosos; 3 (9,1%) quistes
simples de ovario; 2 (6,1%) teratomas; 2 (6,1%) teratomas; 2 (6,1%) tumores de Brenner; 2
(6,1%) cistoadenofibromas; 2 (6,1%) fibrotecomas; 1 (3%) quiste de paraovario; 1 (3%)
fibrotecoma; 1 (3%) absceso tuboovarico; 1 (3%) hidrosalpinx; salpingitis y 1 (3%) mioma
con degeneracion quistica. De las 33 tumoraciones benignas 28 tuvieron un origen ovarico,

3 tubarico, 1 paraovarico y 1 miomatoso.

6.3 Situacion clinica de las pacientes

De las 72 mujeres estudiadas 39 (54,2%) presentaron masas anexiales de origen
maligno. De estas 39 pacientes, 14 (35,9%) fueron diagnosticadas en estadios precoces de
la enfermedad (8 tumoraciones borderline, 3 estadios Ia, 1 estadio Ib y 1 estadio Ic) y 25
(64,1) en etapas avanzadas (1 estadio Ilc, 4 estadios Illa, 1 estadio IIIb, 17 estadios Illc y 2
estadios IV).
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Figura 57: Situacion clinica de las pacientes

7 Estudio morfolégico de las tumoraciones con

ecografia bidimensional y tridimensional

En el estudio de la escala de grises, la ecografia bidimensional y la tridimensional se
estudiaron los limites de las tumoraciones, su contorno, pared interna, presencia o ausencia
de tabiques y su ecogenicidad. La caracteristica morfologica que mas se asocido a
malignidad tanto en ecografia bidimensional como en la tridimensional fue la presencia de
papilas en la pared interna, que se hall6 en un 64,1% de las masas malignas, seguida de la
presencia de tabiques gruesos, que se detectd en un 48,7% de pacientes; el predominio de
areas hiperrefringentes se dio en un 38,5% de formaciones malignas mientras que en un
51,3% de ellas predominaba la hiperrefringencia mixta; el contorno irregular de la
tumoracion se presentd en un 41% de las pacientes con masas de origen maligno. Las
tumoraciones en estadio I se caracterizaron por unos limites bien definidos (57,1%),

contorno parcialmente irregular (57,1%), pared interna con papilas (50%), y
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ecorrefringencia mixta (50%). La unica tumoracion de histologia maligno en estadio
avanzado que no pudieron diagnosticar ni la ecografia bidimensional ni la tridimensional
fue un carcinoma de células escamosas de endometrio en estadio IIb, el resto de canceres en
estadio avanzado fueron clasificados como malignos correctamente tanto por la ecografia
bidimensional como por la tridimensional. Las masas benignas se caracterizaron por unos
limites bien definidos, caracteristica presente en un 78,8 % de los casos, y posteriormente
por un contorno regular y por una pared interna lisa, hallazgos ecograficos que se dieron en
un 57,6% y en un 54,5% de los tumores estudiados. Un 66,7% de pacientes con masas
anexiales de histologia benigna presentaron tumoraciones con ecorrefrigencia mixta en el
estudio ecografico, y so6lo un 15,8% presentaron tumores hiperrefringentes; el 48,5 % de las
tumoraciones benignas presentaron tabiques finos y el 18,2 % tabiques gruesos. Con
ecografia tridimensional las caracteristicas morfologicas que se estudiaron mejor fueron la

pared interna de las tumoraciones y la presencia o ausencia de tabiques en las mismas.
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Caracteristica ecografica Origen histologico Porcentaje
Limites Bien Benigno 78,8
delimitados Maligno 23,1
Parcialmente Benigno 15,2
mal Maligno 38,5
delimitados
Mal Benigno 6,1
delimitados Maligno 38,5
Contorno Regular Benigno 57.6
Maligno 15,4
Parcialmente Benigno 30,3
irregular Maligno 43,6
Irregular Benigno 12,1
Maligno 41,0
Tabiques Ausencia Benigno 33,3
Maligno 25,6
Finos Benigno 48,5
Maligno 25,6
Gruesos Benigno 18,2
Maligno 48,7
Pared Lisa Benigno 54,5
interna Maligno 20,5
Parcialmente Benigno 21,2
irregular Maligno 15,4
Papilas Benigno 24,2
Maligno 64,1
Refringencia | Econegativa Benigno 18,2
Maligno 10,3
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Mixta Benigno 66,7
Maligno 51,3
Refringente Benigno 15,2
Maligno 38,5

Tabla 11: Caracteristicas morfologicas de las tumoraciones estudiadas
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Figura 58: Tumoracion anexial benigna

Figura 59: Tumoracion anexial maligna
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Figura 60: Caracteristicas de los limites de las tumoraciones
» Contorno:
Benignos Malignos

L definido
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O irregular

Figura 61: Caracteristicas del contorno de las tumoraciones
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» Tabiques:

Benignos Ma”gno
. no
] <3mm
O >3 mm
Figura 62: Caracteristicas de los tabiques de las tumoraciones
» Pared interna:
Benignos Malignos
] lisa
H irregular
O papilas

Figura 63: Caracteristicas de la pared interna de las tumoraciones

140



» Refringencia:
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Figura 64: Refringencia de las tumoraciones

8 Estudio de lavascularizacion de las masas

8.1  Estudio de la vascularizacion de las masas con ecografia bidimensional y

Doppler bidimensional

Al estudiar la vascularizacion de las masas con Doppler color, 51 masas captaron
Doppler (28 malignas, 5 de bajo potencial de malignidad y 18 benignas) y 21 no (3
malignas, 3 de bajo potencial de malignidad y 15 benignas), por tanto captaron Doppler el

84,6% de las tumoraciones malignas y el 54,5% de las benignas.
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8.1.1 Estudio de los indices Doppler pulsado en funcion del origen

histoldgico de la tumoracion

Al estudiar los indices Doppler con ecografia bidimensional no se observaron

diferencias estadisticamente significativas entre los valores medios de los indices de

resistencia y de pulsatilidad en funcién del comportamiento de la tumoracion.

Figura 65: Fibrotecoma
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Figura 66: Tumor mucinoso de ovario de bajo potencial de malignidad
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Figura 67: Cancer de ovario estadio Illc

El indice de resistencia medio para las masas de origen benigno fue mayor que en
las de origen maligno, unos valores medios de 0,58 para las masas de origen benigno [IC
95% (0,51-0,64)]; y para las masas de origen maligno de 0,53 [IC 95% (0,46-0,6)]
(p=0,42). El indice de pulsatilidad medio para las masas de origen benigno fue mayor que
el indice de pulsatilidad medio de las masas de origen maligno, siendo los valores medios
para las masas de origen benigno de 1,14 [IC 95% (0,88-1,4)] y para las de origen maligno
de 1,09 [IC 95% (0,72-1,25)] (p=0,95).

BENIGNO (media + MALIGNO (media + SIGNIFICACION

desviacion estandar)  desviacion estandar) ESTADISTICA
IR 0,58 (£0,12) 0,53 (+0,19) 0,42
1P 1,13 (+0,54) 1,11 (+0,76) 0,95

Tabla 12: indices Doppler en funcion del origen histolégico de la tumoracion
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g95% Cl IR

Figura 68: IR en funcion del origen histoldgico de la tumoracion
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Figura 69: IP en funcion del origen histolégico de la tumoracion
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8.1.2 Estudio de los indices Doppler pulsado en funcién del estadio de
enfermedad

Dentro de las masas de origen maligno los valores medios de los indices de
resistencia de los canceres en estadios precoces fueron ligeramente mayores que los de
estadios avanzados, pero no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
siendo el valor medio de este indice para los canceres en estadios precoces 0,6 [IC 95%
(0,4-0,78)] y para los canceres en estadios avanzados 0,5 [IC 95% (0,43-0,57)]; p=0,30).
Los indices de pulsatilidad fueron superiores en las pacientes con enfermedad en estadios
mas precoces, con resultados estadisticamente significativos. Los valores medios de este
indice fueron 1,5 [IC 95% (0,68-2,32)] para estadios precoces y 0,92 [IC 95% (0,78-1,07)]

para estadios tardios. En este indice aunque no se apreciaron diferencias estadisticamente

significativas si que tendian a serlo (p=0,14).

ESTADIOS ESTADIOS AVANZADOS | SIGNIFICACION
PRECOCES (media + (media + desviacion | ESTADISTICA
desviacion estandar) estandar)

IR 0,6 (+0,26) 0,5 (+0,15) 0,30

IP 1,5 (£1,14) 0,92 (+0,33) 0,14

Tabla 13: Indices Doppler en funcion del grado de enfermedad
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Figura 70: IR en funcién del estadio de la enfermedad
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Figura 71: IP en funcion del estadio de la enfermedad
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Al estudiar el subtipo histologico de los canceres en el analisis multivariante hemos
encontrado que el indice de resistencia de los adenocarcinomas era significativamente mas

bajo que el de los tumores borderline (IR medio para adenocarcinomas 0,4; IR medio para

tumores borderline 0,7; p= 0,04)

Media de IR

]

adenocarcnoma carcinoma clstoadenocarcinoma  tumor borderling

1.2

1.04

4 b 1

H= g 13 -]

895% IC IR

h-

adenocarcinoma cistoadenocarcinoma
carcinoma tumor borderling

Figura 72: IR medio en funcion del subtipo histolégico del cancer
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También hemos observado que los indices de pulsatilidad han sido mas elevados en
los adenocarcinomas y en los carcinomas en comparacioén con los tumores borderline (IP
medio para adenocarcinoma 0,82; IP medio para tumor borderline 1,91; p=0,02) e (IP
medio para carcinoma 0,95 e IP medio para tumor borderline 1,91; p=0,04). Las diferencias
entre cistoadenocarcinoma y tumor borderline no fueron estadisticamente significativas,
pero si tienden a serlo (IP medio para cistoadenocarcinomas 0,91; IP medio para tumor

borderline 1,91; p=0,09)

20

Media de IP

L]
adenocancinoma carcinoma cistoadenccarcinoma  lumor borderling

95% IC IP

M= E i 5
adenocarcinoma cisloadenceancinoma
carcingma tumar borderline

h-

Figura 73: IP medio en funcion del subtipo histolégico del cancer
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8.1.3 Estudio de los indices Doppler pulsado en funcion de la afectacion

ganglionar

Los valores medios de los indices calculados con el Doppler pulsado en las
pacientes con canceres fueron mayores en las que no presentaban infiltracion de los
ganglios linfaticos con respecto a las que si, pero no se han observado diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. El valor medio del IP para las pacientes
con adenopatias positivas fue 0,90 [IC 95% (-0,62-0,27)] y para las pacientes sin
afectacion linfatica 1,09 [IC 95% (-0,84-0,49)] (p=0,41). El valor medio del IR en los casos

en los que se encontrd invasion ganglionar fue 0,49 [IC 95% (-1,69-1,42)] y en aquéllos en

los que no se encontr6 0,51 [IC 95% (-0,19-1,68)] (p=0,85).

ADENOPATIAS ADENOPATIAS SIGNIFICACION
NEGATIVAS (media + POSITIVAS (media  + | ESTADISTICA
desviacion estandar) desviacion estandar)

IR 0,50 (+0,20) 0,49 (+0,16) 0,85

IP 1,08 (+0,78) 0,90 (+0,36) 0,41

Tabla 14: indices Doppler en funcion de la afectacion ganglionar
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Figura 74: IR en funcion de la afectacién ganglionar
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Figura 75: IP en funcién de la afectacion ganglionar
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8.14 Estudio de los indices Doppler pulsado en funcion del tumor primario

Por ultimo se ha estudiado la vascularizacion de las tumoraciones malignas en
funcion de su origen. En este andlisis s6lo se han podido incluir los cénceres de estirpe
epitelial, ya que solo se ha encontrado un caso de cancer de origen estroma, y por tanto los

resultados al incluirlo en el analisis no eran validos.

Al estudiar los indices calculados mediante el Doppler pulsado se han encontrado
unos valores medio de IR muy similares entre los canceres de origen genital (ovéarico o
endometrial) y los de origen digestivo (gastrointestinal). El IR medio para los canceres de
origen digestivo ha sido 0,55 [IC 95% (0,34-0,76)] y para los de origen digestivo 0,52 [IC
95% (0,44-0,59)], aunque los resultados no han sido estadisticamente significativos
(p=0,7). Los valores medios de IP también han sido bastante similares en los tumores de
origen genital y en los de origen digestivo, siendo el valor medio para los primeros 1,04 [IC
95% (0,82-1,39)] y para los de origen gastrointestinal 1,11 [IC 95% (0,25-1,84)], aunque

las diferencias no han sido estadisticamente significativas (p=0,83)

ORIGEN GENITAL | ORIGEN DIGESTIVO | SIGNIFICACION
(media £ desviacion | (media + desviacion | ESTADISTICA

estandar) estandar)
IR 0,52 (+0,19) 0,55 (£0,22) 0,7
1P 1,04 (+0,85) 1,11 (£0,72) 0,83

Tabla 15: Indices Doppler en funcién del tumor primario
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Figura 76: IR en funcién del tumor primario
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Figura 77: IP en funcién del tumor primario
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8.2  Estudio de la vascularizacion de las masas con ecografia tridimensional y

Power Doppler tridimensional

8.2.1 Estudio de los indices APD3D en funcion del origen histoldgico de la

tumoracion

Al estudiar los indices Power Doppler 3D con el programa VOCAL no se

observaron diferencias estadisticamente significativas entre los valores de los distintos

indices vasculares y el comportamiento de las masas estudiadas.

Figura 78: Cistoadenoma gigante de ovario

Figura 79: Cancer de ovario estadio la
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Figura 80: Cancer de ovario estadio IV

El valor medio del indice de vascularizacién fue mayor para las tumoraciones de
origen maligno; los valores medios de este indice fueron de 5,38 [IC 95% (3,06-7,7)] para
las de origen benigno y 6,29 [IC 95% (4,41-8,17)] para las de origen maligno (p=0,53). El
indice de flujo medio fue mayor para las masas de origen maligno; los valores medios de
este indice fueron 29,63 [IC 95% (25,17-34,08)] para las tumoraciones benignas y 33,81
[IC 95% (30,03-37,3)] para las malignas (p=0,15). El indice de vascularizacion-flujo medio
fue mayor en las formaciones de origen maligno; los valores medios de este indice fueron
1,68 para los tumores benignos [IC 95% (0,94-2,42) y 2,37 [IC 95% (1,49-3,25) para los
malignos (p=0,24). En estos dos ultimos indices (IF e IVF) aunque las diferencias

observadas no fueron estadisticamente significativas si que tendian a serlo).

BENIGNO  (media + MALIGNO (media =+ | SIGNIFICACION

desviacion estandar) desviacidn estandar) ESTADISTICA
v 5,38 (+6,61) 6,29 (£5,77) 0,53
IF 29,63 (£10,29) 33,81 (£10,39) 0,15
IVF 1,68 (+£2,10) 2,37 (£2,72) 0,24

Tabla 16: Indices APD3D en funcion del origen de la tumoracion
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Figura 81: IV en funcion del origen histol6gico de la tumoracion
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Figura 83: IVF en funcion del origen histoldgico de la tumoracién

8.2.2 Estudio de los indices APD3D en funcion del estadio de enfermedad

Dentro de los canceres, el indice de vascularizacion fue mayor en las pacientes con
enfermedad en estadios mas avanzados; los valores medios de este indice fueron de 4,34
para las pacientes en estadios precoces [IC 95% (2,21-6,47)] y 7,38 para las pacientes en
estadios avanzados [IC 95% (4,7-10,06)]; no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, pero si tendencia a ello (p=0,11). El indice de flujo fue mayor en las
pacientes con enfermedad en estadio precoz, con resultados estadisticamente significativos;
el valor medio del indice de flujo fue de 29,07 [IC 95% (21,49-36,68)] para los canceres en
estadios precoces y de 36,46 [IC 95% (32,31-40,62)] para los canceres en estadios
avanzados (p=0,05). El indice de vascularizacion flujo fue mas elevado en las pacientes con
cancer de ovario en etapas tardias, y no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas segun la etapa de la enfermedad. El indice de vascularizacion flujo medio fue

1,47 [IC 95% (0,67-2,28)] para las tumoraciones en estadios precoces y 2,86 [IC 95%
156



(1,57-4,16)] para las tumoraciones en estadios avanzados. Las diferencias no fueron

estadisticamente significativas pero si tendian a ello (p=0,11).

ESTADIOS PRECOCES ESTADIOS AVANZADOS | SIGNIFICACION
(media + desviaciéon (media + desviacion | ESTADISTICA

estandar) estandar)
v 4,34 (+£3,68) 7,38 (£6,50) 0,11
IF 29,07 (£13,15) 36,46 (£10,07) 0,05
IVF 1,47 (+1,38) 4,16 (£3,14) 0,11

Tabla 17: Indices APD3D en funcion del grado de enfermedad
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Figura 84: IV en funcion del estadio de la enfermedad
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Figura 85: IF en funcion del estadio de la enfermedad
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Figura 86: IVF en funcion del estadio de la enfermedad
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8.2.3 Estudio de los indices APD3D en funcion de la afectacion ganglionar

Los valores medios de los indices calculados con el angioPower Doppler
tridimensional fueron mayores en las pacientes con adenopatias positivas. El valor medio
del IV fue 4,37 para las pacientes sin afectacion ganglionar y [IC 95% (-0,40-8,48)] y 8,42
para los casos en que los ganglios linfaticos no estaban invadidos por el cancer [IC 95%
(0,43-7,65)] (p=0,02). En este indice las diferencias si fueron estadisticamente
significativas. El valor medio del IF fue 32,13 [IC 95% (-4,52-12,19)] para las pacientes sin
infiltracion linfatica y 35,96[1C 95% (-5,29-12,96)] para las que si presentaron metastasis
ganglionares. Estos resultados no fueron estadisticamente significativos (p=0,35). El valor
medio del IVF fue de 1,56 [IC 95% (-0,48-3,89)] para las pacientes con adenopatias
negativas y de 3,26[IC 95% (-0,05-3,46)] para las que presentaron adenopatias positivas.
En este indice las diferencias observadas entre los dos grupos no fueron estadisticamente

significativas, pero si tienden a serlo (p=0,12).
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ADENOPATIAS

ADENOPATIAS

SIGNIFICACION

NEGATIVAS (media + POSITIVAS (media + | ESTADISTICA

desviacion estandar)

desviacion estandar)

v 4,37 (£2,89) 8,41 (£6,83) 0,02
IF 32,13 (£12,28) 35,96 (£10,07) 0,35
IVF 1,56 (+1,33) 3,26 (£3,37) 0,12

Tabla 18: indices APD3D en funcién de la afectacién ganglionar
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Figura 87: IV en funcion de la afectacién ganglionar
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Figura 88: IF en funcién de la afectacion ganglionar
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Figura 89: IVF en funcidn de la afectacion ganglionar
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8.2.4 Estudio de los indices APD3D en funcién del tumor primario

Los tres indices calculados con el power Doppler tridimensional han sido mayores
en las tumoraciones de origen genital que en las de origen digestivo, aunque los resultados
no han sido estadisticamente significativos. El valor medio del IV de los canceres de origen
ovarico o endometrial ha sido 6,68 [IC 95% (-3,45-7,03)] y en los de origen gastrointestinal
4,45 [1C 95% (-2,17-5,75)]; p=0,36. El valor medio del IV de las masas con tumor primario
genital ha sido 35,21 [IC 95% (-3,59-17,18)] y para las de tumor primario digestivo 27,41
[IC 95% (-4,54-18,12)]; p=0,11. En este caso aunque no ha habido diferencias
estadisticamente significativas si se ha observado la tendencia a ello. . El IVF medio de las
tumoraciones originadas en ovario o endometrio ha sido 2,59 [IC 95% (-1,38-3,51)] y para

las originadas en el aparato digestivo 1,33 [IC 95% (-0,42-2,55)]; p=0,27.

ORIGEN GENITAL ORIGEN DIGESTIVO | SIGNIFICACION
(media  + desviacion (media + desviacién | ESTADISTICA

estandar) estandar)
v 6,68 (+6,16) 4,45 (+3,37) 0,36
IF 35,21 (+11,67) 27,41 (£9,96) 0,11
IVF 2,59 (£2,91) 1,33 (£1,16) 0,27

Tabla 19: indices APD3D en funcién del tumor primario
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Figura 91: IVF en funcién del tumor primario

9 Capacidad diagndéstica de la ecografia bidimensional

vs ecografia tridimensional.

9.1 Comparacion de la capacidad diagnostica de la ecografia bidimensional con la

ecografia tridimensional

Al juntar todos los parametros estudiados a sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo, razon de verisimilitud positiva y razéon de
verosimilitud negativa de la ecografia bidimensional en la muestra del estudio fueron 82,05
%; 66,66 %; 74,41%; 75,86 %; 2,46 y 0,27 respectivamente. Con la ecografia
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tridimensional la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo

negativo fueron 84,61%; 81,93%; 85,12 %; 81,81 %; 4,65 y 0,19 respectivamente.

2d | 3d
Sensibilidad 2,05 14,61
Especificidad 6,66 | 1,93
Valor predictivo positivo 4,41 |5,12
Valor predictivo negativo 5,86 | 1,81

Razén de verosimilitud positiva | 0,46 | 0,65

Razoén de verosimilitud negativa | 0,27 | 0,19

Tabla 21: Capacidad diagnostica de la ecografia bidimensional y tridimensional

De las 39 masas malignas estudiadas la ecografia bidimensional no diagnosticé 7,
las cuales fueron 3 cistoadenomas de bajo potencial de malignidad, 3 canceres en estadio |
(un tumor de Kriickenberg, un cistoadenocarcinoma de origen mixto y un carcinoma de
células claras) y un carcinoma escamoso de endometrio en estadio IIb. La ecografia
tridimensional no diagnosticd correctamente la mayoria de céanceres, que tampoco
diagnostico la ecografia bidimensional, pero si acerté al diagnosticar de maligno el
carcinoma de células claras que la ecografia bidimensional no pudo clasificar

correctamente.
9.2  Grado de acuerdo entre ecografia bidimensional y tridimensional

El grado de acuerdo entre ambos tipos de ecografia fue muy elevado, con un

coeficiente Kappa de 0,831.
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Figura 92: Ecografia bidimensional y tridimensional

10 Capacidad de la ecografia tridimensional para

predecir volimenes

La capacidad de la ecografia tridimensional para predecir volimenes ha sido
satisfactoria. El indice de correlacion entre el volumen estimado por la ecografia
tridimensional con el programa VOCAL y el volumen real de la tumoracién ha sido de

0,705.
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Figura 93: Comparacion volumen estimado con eco 3D-volumen real

Al estudiar por separado la correlacion entre los volimenes estimados con la
ecografia tridimensional y los volumenes reales de las tumoraciones extirpadas, hemos
comprobado que la correlacion ha sido muy buena para las masas de origen benigno

(CP=0,86) y peor para las de origen maligno (CP=0,607).

Origen de la tumoracion BENIGNOS MALIGNOS

CP 0,86 0,607

Tabla 22: Coeficiente de Pearson entre el volumen de la tumoracién estimado por eco 3D y volumen

real de la tumoracion en funcion del origen de la tumoracién
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Figura 94: Volumen estimado con eco3D-volumen real para tumoraciones
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Figura 95: Volumen estimado con eco3D-volumen real para tumoraciones malignas
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Figura 96: Ecografia tridimensional de tumoracion ovarica

Figura 97: Reconstruccion de tumoracion ovarica

Dentro de las tumoraciones malignas la correlacion entre los volimenes estimados
por la ecografia tridimensional fue mucho mejor para los canceres en estadio precoz (CP=

0,983) que para los canceres en etapas avanzadas de la enfermedad (CP=0,464)

Estadio de enfermedad PRECOZ AVANZADO

CP 0,983 0,464
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Tabla 23: Coeficiente de Pearson entre el volumen de la tumoracién estimado por eco 3D y volumen
real de la tumoracion en funcion del grado de enfermedad
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Figura 98: Volumen eco3D-volumen real para canceres en estadios precoces
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Figura 99: Volumen eco3D-volumen real para canceres en estadios avanzados
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11 Estudio de los marcadores tumorales

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo,
razén de verosimilitud positiva y razéon de verosimilitud negativa de los marcadores
tumorales en la muestra del estudio fueron 78,95%; 51,52%; 65,22%; 68%,; 1,63 y 0,41
respectivamente.

Los valores medios del Ca 125 fueron 62,89 [IC 95% (21,06-97,10)] para las masas
de origen benigno y 304,86 [IC 95%(125,80 - 421,38)] para masas de origen maligno, con
resultados estadisticamente significativos (p=0,005). Dentro de las tumoraciones malignas
el valor medio del Cal25 en las pacientes con enfermedad en estadios precoces fue de
58,67 [IC 95% (10,42-106,92)] y en las pacientes con enfermedad en estadios avanzados
468,99 [IC 95% (174,25-613,65)] con resultados estadisticamente significativos (p=0,003).

Los valores medios del CEA fueron 2,17 [IC 95% (1,02 _- 2,54)] para las masas de
origen benigno y 17,25 para las de origen maligno, [IC 95% (0,18 - 24,60)], y aunque las
diferencias apreciadas no fueron estadisticamente significativas si se observd tendencia a
ello (p=0,07). Los valores medios de este marcador entre las pacientes con cancer fueron de
1,81 [IC 95% (0,92-2,18)] para aquéllas en estadios iniciales y 28,84 [IC 95% (-0,63-
37,55)] para las pacientes en estadios tardios. Los resultados no fueron estadisticamente
significativos pero si tendian a ello (p=0,07).

Los valores medios del Ca 19.9 estaban mas elevados en las pacientes con masas de
origen maligno, con resultados no estadisticamente significativos pero que tendieron a
serlo. El valor medio de las masas de origen benigno fue 31,60 [IC 95% (6,90-52,48)] y el
valor medio para las masas de origen maligno 97,17 [IC 95% (23,22 - 141,22), (p=0,07).
Al estudiar las tumoraciones de origen maligno el valor medio de este marcador fue 81,20
[IC 95% (4,49-146,32)] para las pacientes en las primeras fases de la enfermedad mayores
y 107,54 [IC 95% (-0,79-172,86)] para las pacientes en estadios mas avanzados de la

enfermedad. Los resultados no fueron estadisticamente significativos (p=0,71).
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BENIGNOS (media + MALIGNOS (media + | SIGNIFICACION

desviacion estandar) desviacion estandar) ESTADISTICA
Cal125 |62,89 (+109,62) 304,86 (£471,69) 0,005
CEA 2,17 (£2,19) 17,25 (+43,70) 0,07
Ca19.9 | 31,60 (£65,90) 97,17 (£194,54) 0,07

Tabla 24: Valores de los marcadores tumorales en funcién del origen de la tumoracion
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Figura 100: Ca 125 en funcion del origen histoldgico de la tumoracion
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Figura 101: CEA en funcioén del origen histolégico de la tumoracion
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Figura 102: Ca 19.9 en funcién del origen histolégico de la tumoracion
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ESTADIO PRECOZ ESTADIO SIGNIFICACION
(media  + desviacion AVANZADO (media + | ESTADISTICA

estandar) desviacion estandar)
Ca 125 | 58,67 (£83,57) 468,99 (£550,44) 0,003
CEA 1,81 (+0,94) 28,84 (+£55,70) 0,07
Ca19.9 | 81,20 (+125,82) 107,54 (£231,20) 0,71

Tabla 25: Valores de los marcadores tumorales en funcién del grado de enfermedad
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Figura 103: Cal25 en funcion del estadio de la enfermedad
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Discusion
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El hallazgo de una tumoracion anexial es un fenomeno muy frecuente en la practica
clinica habitual de todo ginecologo, tanto a nivel ambulatorio como hospitalario. El
diagnostico de confirmacion sobre el comportamiento de dicha tumoracion es histologico,
lo que la mayoria de veces implica una cirugia.

El cancer de ovario es el cuarto en frecuencia dentro de los ginecologicos, después
del de mama, endometrio y cérvix uterino, sin embargo es el que causa mayor mortalidad.
Esto es debido a la localizacion del ovario, que es intraperitoneal, lo que provoca que el
tumor crezca sin oposicion y no dé clinica hasta etapas avanzadas. Al ser en su mayoria de
origen epitelial, esto es, que crece en el epitelio de superficie del ovario, la posibilidad de

diseminacion celular intraperitoneal ocurre muy desde el inicio de la enfermedad.

El pronostico del cancer de ovario depende de en qué momento se diagnostique. Si
se detecta en estadio I la supervivencia al cabo de 5 afios es superior al 80%; en estadios
mas avanzados disminuye, hasta llegar a ser menor de un 20% al cabo de 5 afios en

pacientes diagnosticadas en estadio I'V.

El tratamiento de esta enfermedad es multidisciplinario y debe realizarse en centros

de nivel terciario.

Por tanto, el papel del ginecologo que encuentra una tumoraciéon anexial casual es
muy importante a la hora de decidir qué actitud tomar con la paciente, para determinar en
qué mujeres se puede tomar actitud expectante y cudles deben pasar a cirugia, y si la

paciente debe ser remitida o no a un centro de referencia.

El estudio prequirtrgico de estas pacientes se realiza mediante la clinica, técnicas de
imagen y la determinacion sérica de los marcadores tumorales. La evaluacion de estas
mujeres antes de la cirugia debe de ser lo mas exacta posible para conseguir una correcta
planificacion de quiréfanos, en cuanto a manejo de lista de espera y decision de en qué

momento del dia se opera a cada paciente; para determinar la via de abordaje quirargico, de
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forma que se seleccione a las candidatas a laparoscopia y a aquéllas en las que se realizara
laparotomia (99); y para disminuir la angustia innecesaria de muchas mujeres.

La técnica de imagen de eleccion para estudiar las tumoraciones anexiales es la
ecografia, mediante la cual se pueden detectar la mayor parte de estas formaciones. Cuando
esta prueba es realizada por ecografistas experimentados, puede orientar con mucha
exactitud la actitud terapéutica que hay que tomar sobre estas pacientes, lo cual tiene un
impacto importante en el nimero de casos que son derivadas a hospitales de nivel terciario,
tratamientos aplicados, tiempo de estancia hospitalaria, y supervivencia de estas mujeres.

(101)

El estudio morfologico del aparato genital femenino con ecografia bidimensional
permite valorar (Tabla 2: Sistema de puntuacion de masas anexiales. Sassone/Timor-
Trisch, 1991; Tabla 3: Sistema de puntuacion de masas anexiales. Ferrazi, 1996;
Tabla 4: Sistema de puntuacion de masas anexiales. Bajo, 2002; Tabla 5: Sistema de
puntuacion de masas anexiales. Alcazar, 2003)

- tamafio de la masa (estimado a partir de sus didmetros mayores)
- limites

- contorno

- tabiques

- pared interna

- ecogenicidad

- sombra posterior

Y con ello se obtiene una sensibilidad del 87,5% para las masas anexiales, y una
especificidad del 84,4% (46)

La adicion del Doppler color permite saber si una tumoracién tiene o no
vascularizacion y por donde se distribuye, y el Doppler pulsado permite estudiar la onda de
flujo de un vaso determinado, y a partir de ella calcular unos indices. Por tanto con el
Doppler podemos valorar

- siuna tumoracion tiene o no vascularizacion
- distribucion de la misma

- densidad de vasos
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- indice sistole/diastole, indice de resistencia e indice de pulsatilidad (Tabla 6: estudio
de la vascularizacion de las masas anexiales. Fleischer)

Con esto se mejora la capacidad diagnostica de la ecografia, y Kurjak en uno de los
primeros estudios en los que se puso un punto de corte para el indice de resistencia alcanzo
una sensibilidad y una especificidad cercanas al 100% (102). El problema que se ha
encontrado posteriormente es que no siempre estd claro qué vaso hay que medir, y los
valores de los indices calculados con el Doppler pulsado muchas veces se solapan, por lo
que esta técnica no es tan objetiva como apuntaba en un principio (103). Con el power
Doppler se pueden detectar vasos de menor calibre que con el Doppler color, y hay estudios
que dicen que es capaz de detectar vascularizacion en el 80% de tumoraciones benignas y
en el 100% de las malignas y se ha demostrado que el power Doppler mejora la capacidad

diagnostica del Doppler convencional (71).

La ecografia tridimensional es una técnica que se ha introducido recientemente en
nuestro medio con muy buenas expectativas. Con ella se puede realizar también el estudio
morfoldgico de las tumoraciones anexiales, y ademas nos aporta la posibilidad de poder
utilizar programas o paquetes software para estimar volimenes y valorar la vascularizacion
de las regiones capturadas. La ecografia tridimensional permite evaluar de dos formas la
perfusion de una tumoracion: por un lado el estudio morfologico del arbol vascular
mediante la reconstruccion del mismo tras su captura, y por otro el calculo de unos indices
objetivos a partir de los programas antes mencionados. Por tanto la ecografia tridimensional
junto con el angio-power Doppler tridimensional permiten valorar (Tabla 10: Sistema de
puntuacion de masas anexiales con ecografia tridimensional. Kurjak 2002.Tabla 7:
indices angiopowerDoppler tridimensional):

- mismas caracteristicas morfoldgicas que la ecografia bidimensional

- relacién de una tumoracion con estructuras de alrededor

- tamafio de la tumoracion (estimacioén de volumen)

- estudio morfolégico del arbol vascular

- calculo de indices de vascularizacion, flujo y vascularizacion-flujo a partir del

histograma color
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El objetivo principal del presente estudio era valorar si realmente la ecografia 2D y
3D, la angiografia power Doppler 2D y 3D y diferentes marcadores tumorales podian
diagnosticar correctamente las tumoraciones anexiales complejas. El principal interés
radicaba en la valoracion de la ecografia tridimensional en tanto en cuanto es la técnica mas
novedosa y hasta la fecha menos validada de todas para el estudio de las formaciones de

origen indeterminado.

En primer lugar valoramos el motivo por el que consultaron las pacientes en nuestra
consulta (Figura 43: Motivo de consulta), y vimos que la mayoria de pacientes fueron
remitidas a nuestro hospital por una ecografia realizada en otro centro con el diagnostico de
tumoracion anexial compleja (34,72%), sin poder precisar su origen, seguido de la
sensacion subjetiva de masa abdominopélvica (30,56%) y de la ecografia realizada en otro
centro altamente sospechosa de malignidad (18,06), mientras que las consultas menos
frecuentes fueron la ascitis (4,17%) y el dolor abdominal (12,30%), lo que concuerda con
que el cancer de ovario muchas veces es asintomatico hasta estadios avanzados, y destaca

la importancia de la ecografia rutinaria a la hora de valorar una paciente.

En total se evaluaron 72 masas anexiales, de las cuales 33 (45,8%) eran de
comportamiento benigno, 31 (43,1%) de comportamiento maligno y 8 (11,1%) con bajo
potencial de malignidad, comportamiento limite o borderline (Figura 56: Histologia de las
tumoraciones estudiadas). De las 39 pacientes con cancer, 14 (35,9%) fueron
diagnosticadas en estadios precoces de la enfermedad 25 (64,1%) en etapas avanzadas

(Figura 57: Situacion clinica de las pacientes)

Al evaluar la capacidad diagnostica de la ecografia bidimensional pudimos
comprobar que los sistemas de puntuacion que valoran las caracteristicas morfologicas de
las distintas masas anexiales son herramientas utiles a la hora de determinar cuando una
paciente debe ser intervenida quirdrgicamente, aunque no siempre acierta en el diagndstico
histolégico (Figura 60: Caracteristicas de los limites de las tumoraciones; Figura 61:
Caracteristicas del contorno de las tumoraciones; Figura 62: Caracteristicas de los

tabiques de las tumoraciones; Figura 63: Caracteristicas de la pared interna de las
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tumoraciones; Figura 64: Refringencia de las tumoraciones). En la escala de grises la
ecografia tridimensional mas que aportar nueva informacion es util para reforzar la
impresion diagndstica alcanzada con la ecografia convencional (87,92,80). Sin embargo
Kurjak (88) ha publicado tras un estudio realizado sobre 90 pacientes que con ecografia
tridimensional se valoran mejor la pared interna de los quistes, y que tras el escaneado de
las tumoraciones en el corte multiplanar se puede disminuir la tasa de falsos positivos y

alcanzar una sensibilidad de un 100% y especificidad de un 98,76%.

Los primeros estudios que hablaban del Doppler color y pulsado obtuvieron unos
resultados muy prometedores (53), pero pronto se observd que se producia solapamiento en
los valores de los indices calculados con el Doppler pulsado. Tailor tras un estudio
realizado sobre 67 mujeres con masas anexiales llegd a la conclusion de que la utilizacion
de calculo de probabilidad de malignidad mediante regresion logistica multivariante es una
técnica mejor que el establecimiento de puntos de corte de los indices calculados para
diagnosticar el origen de las tumoraciones encontradas (104), conclusion que
posteriormente han apoyado otros autores como el propio Kurjak (103). Al introducir esta
técnica en nuestro estudio hemos comprobamos que las tumoraciones de origen maligno
tienen unos indices de resistencia y de pulsatilidad menores que las benignas (Tabla 12:
indices Doppler en funcion del origen histoldgico de la tumoracion).

Dentro de las malignas, las que se han detectado en etapas avanzadas también
presentan indices de resistencia y pulsatilidad menores que las detectadas precozmente (

Tabla 13: indices Doppler en funcién del grado de enfermedad).

En el analisis multivariante obtuvimos que los valores del indice de resistencia eran
mayores en las tumoraciones de bajo potencial de malignidad en comparacion con los
adenocarcinomas, con diferencias estadisticamente significativas (IR medio para
adenocarcinomas 0,4; IR medio para tumores borderline 0,7; p=0,04) y que el indice de
pulsatilidad medio en los tumores borderline era mayor que en los adenocarcinomas (IP
medio para adenocarcinomas 0,82; IP medio para tumores borderline 1,91; p=0,02) y en los
carcinomas (IP medio para carcinomas 0,95; IP medio para tumores borderline 1,91;
p=0,04), resultados que también fueron significativos (Figura 72: IR medio en funcion del

subtipo histoldgico del cancer; Figura 73: IP medio en funcion del subtipo histologico del

181



cancer). Al estudiar los indices en funcion del tumor primario obtuvimos valores muy
similares de IR e IP (Figura 76: IR en funcion del tumor primario; Figura 77: IP en

funcion del tumor primario)

Tras utilizar el angiopower Doppler tridimensional y capturar los volimenes de
interés con la sonda tridimensional, hemos utilizado el programa VOCAL para estimar el
volumen de las tumoraciones a estudio y para calcular el histograma color y los distintos
indices (indice de vascularizacion, indice de flujo e indice de vascularizacion-flujo).
Pairleitner y Alcdzar han probado la reproducibilidad intra e interobservador de estos
indices calculados tanto para tumoraciones ovaricas simples y complejas (79,105). También
han estudiado la objetividad de este método para calcular volimenes de los ovarios
sometidos a tratamientos de estimulacion de la ovulacion (73,99)

Hemos obtenido que estos tres indices vasculares han sido mayores en las
tumoraciones malignas que en las benignas (Tabla 16: Indices APD3D en funcion del
origen de la tumoracion), y aunque no hemos alcanzado diferencias estadisticamente
significativas si hemos coincidido con otros autores como Alcézar que en su serie de 45
mujeres con masas anexiales complejas publicada en 2005 y evaluadas con ecografia y
Doppler bi y tridimensional obtuvo un IV medio de 15,5% para tumoraciones malignas y
de 8,2% para benignas(p=0,002); un IF medio de 33,6% para tumoraciones malignas y de
20,8% para benignas (p=0,007); y un IVF medio de 5,2 para tumoraciones malignas y de
2,3 para benignas (p=0,001). En esta serie no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los indices calculados mediante el Doppler pulsado entre las formaciones
benignas y malignas (0). Kurjak (88) en su estudio comentado previamente publica en el
afio 2000 sobre 90 pacientes con lesiones ovaricas obtuvo resultados similares. Testa (0),
estudié otros indices, como el “color relativo” y la “intensidad de color” y de “flujo
medio”, y también llegd a la conclusion de que la vascularizacion detectada en los tumores
malignos con angiopower Doppler tridimensional es mayor que la de los benignos. Wilson
en un trabajo publicado en 2006 sobre 30 pacientes con tumoraciones benignas y 8 con
tumoraciones malignas coincide en que los valores de los indices vasculares son mayores
en las pacientes con cancer, y establecié como punto de corte IV > 2,3 como preeditor de

malignidad, con una sensibilidad del 75 % y especificidad del 90 % (94). Geomini en el
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2007 publico un estudio multicéntrico en el que se estudiaron a 181 mujeres con masas
anexiales y se realizd una regresion logistica en un intento de incluir los indices vasculares
calculados con el PD3D lleg6 a la conclusion de que las tumoraciones anexiales tienen mas
probabilidad de ser malignas al aumentar IF hasta el nivel de 30 y al aumentar IVF hasta el

valor de 2 (107).

El problema que aparece en las tumoraciones ovaricas es que muchas veces
alcanzan didmetros muy grandes y no se pueden abarcar enteras, incluso utilizando sonda
abdominal que nosotros también hemos encontrado.

Jokubkiene en 2007 escribid6 un trabajo en el que estudid a 106 mujeres con
tumoraciones anexiales, intentando abarcar la mayor parte de la tumoracion al realizar la
captura tridimensional, y posteriormente calculo los indices IV, IF e IVF de la tumoracion
completa y de los 5 cm® mas vascularizados de ella, y concluyé que el pardmetro més util
para mejorar la capacidad diagnostica de la ecografia es el IF medido sobre los 5 cm® mas

vascularizados de la tumoracion (81).

Dentro de los canceres en nuestro estudio hemos obtenido que los indices han sido
mayores en las pacientes en estadios avanzados de la enfermedad (Tabla 17: Indices
APD3D en funcién del grado de enfermedad) lo que coincide con el estudio de Alcazar de
2006 realizado sobre 49 pacientes con tumoraciones malignas de ovario, en el que
demostrd que los valores de IV y de IVF eran mayores en las pacientes con enfermedad en
estadios avanzados o tumores metastaticos (108). Hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas para el valor de IF (IF medio para cénceres en estadio
precoz 29,07; IF medio para canceres en estadio avanzado 36,46; p=0,05). También hemos
obtenido que los tres indices estaban mas elevados en las pacientes con adenopatias
positivas (Tabla 18: Indices APD3D en funcion de la afectacion ganglionar), con resultados
significativos para IV (IV medio en pacientes sin afectacion ganglionar 4,37; IV medio en

pacientes con metastasis ganglionares 8,41; p=0,02).

Kurjak sugiri6 que la ecografia tridimensional puede ser una herramienta util para la

deteccion precoz del cancer de ovario, ya que tras un estudio sobre 43 pacientes con
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neoplasias de ovario en estadio I fue capaz de diagnosticar un 69,8% con el estudio
morfologico de la ecografia convencional, un 86,1% de casos al afiadir el Doppler
convencional, y un 95,4% al utilizar el power Doppler tridimensional (90); sin embargo
Fishman tras realizar un estudio sobre mujeres sanas llegd a la conclusion de que la

ecografia 3D no es de momento un elemento 1til para el cribado del cancer de ovario (67).

Al estudiar el tumor primario de los cénceres vimos que los de origen genital
(ovarico o endometrial) presentaron unos indices de vascularizacion, flujo y
vascularizacion-flujo mayores que los de origen digestivo (gastrointestinal). Concuerda con

Alcézar en el estudio ya comentado previamente (108).

En varios trabajos se ha estudiado la morfologia de los vasos tumorales con el
APD3D, que nosotros no hemos valorado en este estudio. Fleischer en 2005 tras una
revision de la literatura sobre el estudio ecografico de la vascularizacion en las patologias
ginecologicas, al referirse al estudio del ovario, afiadi6é que la presencia de vascularizacion
central en el tumor, detectado por con Doppler bi o tridimensional, tiene un alto valor
predictivo positivo, y por tanto, la ausencia de vascularizacion alto valor predictivo
negativo de malignidad (66). Sladkevicius en 2007 tras valorar una serie de 104 mujeres
con masas ovaricas en las que estudio los patrones morfoldgicos vasculares con angiopower
Doppler tridimensional propuso como patron predictor mas fuerte de malignidad la
presencia de alta densidad vascular en el tumor integro, y el patron mas asociado a

benignidad la ausencia de ramificacion vascular dentro del tumor (82).

El volumen estimado mediante la ecografia tridimensional y el programa VOCAL
de las masas a estudio ha tenido buena correlacion con el volumen real de las tumoraciones
una vez extirpadas. Esta correlacion ha sido mejor para las tumoraciones benignas
(CP=0,86) y las malignas diagnosticadas en estadios precoces (CP=0,98), lo cual es logico,
ya que las tumoraciones benignas son las que presentan unos limites bien definidos y la
estimacion del volumen con el programa VOCAL se realiza al reconstruir distintos planos
del espacio en los que previamente se ha delimitado la tumoracion a estudio. El valor de

poder estimar el volumen de una tumoracion puede ser util a la hora de elegir la via de
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abordaje quirtrgico en una paciente con una masa compleja, y también nos puede ser util
para evaluar a mujeres asintomaticas con quistes funcionales en las que se decide actitud
expectante, para valorar el crecimiento del mismo. Otra utilidad de esta herramienta de la
ecografia tridimensional es el estudio del cambio de volumen del ovario y de sus foliculos a

lo largo del ciclo en pacientes sometidas a tratamientos de esterilidad.

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo,
razon de verosimilitud positiva y razéon de verosimilitud negativa de la ecografia
bidimensional en la cohorte del estudio fueron 82,05 %; 66,66 %; 74,41%; 75,86 %; 2,46 y
0,27 respectivamente. Con la ecografia tridimensional la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo razon de verosimilitud positiva y negativa
fueron 84,61%; 81,93%; 85,12 %; 81,81 %; 4,65 y 0,19 respectivamente (Tabla 21:
Capacidad diagnostica de la ecografia bidimensional y tridimensional).

El grado de acuerdo entre ambos tipos de ecografia fue muy elevado, con un
coeficiente Kappa de 0,831. Esto coincide con los resultados obtenidos por Alcazar y
Castillo en su serie de 60 mujeres con masas anexiales complejas publicada en 2005, en la
que no se apreciaron diferencias entre la capacidad diagndstica de la ecografia
bidimensional y tridimensional y se obtuvo un coeficiente Kappa entre las dos pruebas de

0,9 (109).

Por ultimo hemos estudiado los marcadores tumorales Ca 125, CEA 'y Ca 199 y la
histologia de las masas extirpadas. Estos marcadores han tenido valores mas elevados en las
pacientes con tumoraciones epiteliales malignas, con diferencias estadisticamente
significativas para el Ca 12 5 (Valor medio del Ca 125 para pacientes con tumoraciones
benignas 62,89; valor medio del Ca 125 para pacientes con tumoraciones malignas 304,86;
p=0,005) (Tabla 24: Valores de los marcadores tumorales en funcién del origen de la
tumoracion). Dentro de las pacientes con cancer los valores séricos de estos marcadores
han sido mayores en las mujeres con enfermedad tardia, con diferencias significativas para
el Ca 125 (Valor medio del Ca 125 para pacientes con cancer en estadio precoz 58,67,

Valor medio de Ca 125 para pacientes con cancer en estadio tardio 468,99; p=0,002) (
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Tabla 25: Valores de los marcadores tumorales en funcion del grado de
enfermedad). Coincidimos con otros Erdogan, que en su estudio sobre 63 mujeres con
masas ovaricas evaluadas antes de la cirugia mediante ecografia bidimensional y
determinacion del Ca 125 llegd a la conclusion de que la evaluacion de este marcador es un
elemento para disminuir los falsos positivos en la discriminacion de las tumoraciones
ovaricas (98). Palmer en 2006 public6 la utilidad de la determinacion de los marcadores

tumorales en suero en el seguimiento de las pacientes con cancer epitelial de ovario (43).

En muchos de las variables estudiadas no se han observado diferencias
estadisticamente significativas, pero si alta tendencia a ello. Esto puede ser debido al
numero de la muestra, y posteriormente en sucesivos estudios, si se ampliase el nimero de

pacientes si conseguiriamos la significacion estadistica.

De todos modos no podemos dejar de tener en cuenta que la ecografia
tridimensional ha irrumpido con fuerza en los ultimos afios en el mundo de la ginecologia y
son muy altas las expectativas que se han puesto en ella, tanto en el campo de la
Obstetricia, como en el de la Reproduccion y la Oncologia. Cada vez son mads las
publicaciones que aparecen en relacion con esta nueva técnica. Sin embargo, no debemos
olvidar que la incorporacion de una nueva técnica casi siempre se desarrolla en tres fases:
tras una primera fase de gran entusiasmo con resultados muy buenos, empiezan a verse los
falsos positivos de la técnica llegando el descrédito de la misma, para finalmente conocer
su valor real tras la aplicacion de estudios serios randomizados y realistas. Probablemente,
la ecografia tridimensional esté en estos momentos pasando de la primera a la segunda fase.
Nuestro estudio junto con el de otros muchos autores, constituye un primer avance en el
conocimiento de esta nueva técnica, dejando las puertas abiertas a otros trabajos que
permitan la validacion y confirmacion del papel de la ecografia tridimensional en los
diversos campos de la ginecologia y obstetricia. Por tanto son necesarios nuevos estudios

que ayuden a valorar la efectividad en la practica clinica habitual de esta técnica.
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Por ultimo decir que las ultimas tendencias para el cribado del cancer de ovario
apuntan a la deteccion en orina de determinadas proteinas que podrian servir de marcadores
de enfermedad precoz, como la mesotelina urinaria (110), y en las pacientes en las que esta
prueba da positiva es en las que seria interesante ver si la ecografia tridimensional nos

aporta informacion adicional a la ecografia convencional.
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Conclusiones
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Los indices de vascularizacion, flujo y vascularizacion flujo tienden a adquirir

valores mayores en las tumoraciones malignas que en las benignas.

En las pacientes con cancer aquéllas diagnosticadas en etapas mas avanzadas del
mismo presentan unos indices de flujo mayores que las detectadas en etapas
tempranas. Los indices de flujo y vascularizacion-flujo también tienden a ser

mayores en estadios tardios.

En las pacientes con metdstasis ganglionares se han encontrado unos valores del
indice de vascularizacién mayores que en las que presentaron adenopatias pélvicas
y paraorticas negativas. Los indices de flujo y vascularizacion flujo también

presentan propension a estar mas elevados en pacientes con ganglios positivos.
Los indices de vascularizacion, flujo y vascularizacion flujo tienden a ser mayores
en los canceres de origen genital (ovarico o endometrial) que en los de origen

gastrointestinal.

La ecografia, tanto bidimensional como tridimensional es una herramienta util para

determinar el origen histologico de una tumoracion ovarica es buena.

La ecografia tridimensional mejora levemente la capacidad diagnostica de la
bidimensional, fundamentalmente aumentando la especificidad y el valor predictivo
positivo

El grado de acuerdo entre ambas técnicas de imagen es muy elevado

Existe buena correlacion entre el volumen estimado de una masa mediante ecografia

tridimensional y el programa VOCAL y el volumen real de dicha tumoracion
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9. Esta correlacion es mejor para las formaciones de origen benigno y para las de

origen maligno que se han detectado en etapas precoces de la enfermedad.
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