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Introduccion

El cancer de ovario constituye la primera causa de
muerte dentro de las neoplasias ginecolégicas. Su
prevalencia es de 30-50 casos/100.000 muijeres,
habiéndose observado un aumento de su inciden-
cia en los Gltimos afnos. A pesar de los avances en
el tratamiento de esta neoplasia, la mayoria de las
pacientes siguen siendo diagnosticadas en estadios
avanzados de la enfermedad, en los que la tasa
de supervivencia global a 5 afnos es inferior al
35%!. El hecho de que la supervivencia se aproxi-
me al 90% cuando son diagnosticadas en estadios
iniciales, justifica el desarrollo de técnicas que per-
mitan su diagndstico precoz.

Recientemente se ha despertado un renovado in-
terés en este campo, orientado al perfecciona-
miento de las técnicas que utilizan los ultrasonidos
como método de identificacion de cambios en la
morfologia y vascularizacién de los genitales in-
ternos. En los dltimos afios se ha demostrado la
importancia de la angiogénesis en la degenera-
cion maligna de los tumores, y se ha propuesto el
estudio de las caracteristicas del patron de flujo
de estos vasos mediante Doppler-color para el
diagndstico precoz de estas neoplasias.

Discutiremos la experiencia acumulada y el es-
tado actual de la ecografia y el Doppler-color
transvaginal en el estudio de la patologia ovarica.

Angiogénesis y neovascularizacion

Angiogénesis es la formacién de vasos nuevos a
partir de otros preexistentes. Este término fue
introducido por Hertig en 1935 para describir la

proliferacion de nuevos vasos a nivel de la
placenta?. Treinta afios después, Folkman de-
mostré que los tumores sélidos no eran capa-
ces de crecer mas de 2-3 mm? sin inducir un
nuevo patrén vascular®, enunciando la teoria,
actualmente aceptada, de la angiodependencia
de los tumores solidos.

La neovascularizacién tumoral se establece
como una respuesta local del huésped a las ne-
cesidades metabolicas de las células prolifera-
tivas neoplasicas. En el crecimiento tumoral se
distingue una “fase prevascular” en la que la
obtencion de nutrientes por parte de las células
neoplasicas se lleva a cabo Unicamente por fe-
nomenos de difusion, y una segunda fase deno-
minada “fase vascular” caracterizada por la for-
macién de vasos nuevos. Esta segunda fase
marca el inicio de un periodo de rapido crecimien-
to, invasién local y, finalmente, metastasis.

La angiogénesis favorece la produccion de me-
tastasis en base a:

1. La frecuente existencia de disrupciones en
las membranas basales en los vasos neo-
formados, haciéndolos accesibles a la inva-
sion neoplasica.

2.La produccion de colagenasas y otros
enzimas degradativos por parte de las célu-
las endoteliales, que favorecen el escape
tumoral a la circulacion general.

3. Elaumento del &rea vascular global, aumen-
tando las probabilidades de que se produz-
ca este proceso. Ademas, a mayor activi-
dad angiogénica del tumor primitivo, mayor
seré la actividad angiogénica de los implan-
tes metastasicos, favoreciendo su desarro-
lloy proliferacién en el érgano a distancia*.
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Por tanto, la angiogénesis es necesaria tanto al
inicio como al final de la cascada metastasica.

La primera evidencia de que la angiogénesis cons-
tituye un factor predictivo de metastatizacion en
tumores humanos fue demostrada en el
melanoma maligno cutdneo®®. Posteriormente,
estudios realizados en pacientes con céancer de
mama revelaron que la densidad vascular
histolégica del tumor, determinada mediante téc-
nicas de inmunohistoguimica, supone un factor
pronostico independiente en la supervivencia de
estas pacientes’3.

Recientemente se ha demostrado la importan-
cia de la angiogénesis en diversas neoplasias
(cancer escamoso de pulmon®, carcinoma de
prostatal®, tumores testiculares de células
germinales!?, cancer colorrectal?), incluidas las
del tracto genital femenino (cérvix'2, endometrio!
y ovario!®!¢ ), Por tanto, carcinogénesis y
neovascularizacion son dos términos intimamen-
te relacionados, y se acepta que el diagnéstico
precoz de algunos tumores sélidos podria ir liga-
do a la identificacion de cambios en la
vascularizacién del 6rgano en cuestion.

Angiogénesis y cancer de ovario

La ecografia transabdominal fue utilizada inicial-
mente para el estudio de tumoraciones pélvicas!’,
y posteriormente para la deteccion del cancer de
ovario en pacientes asintomaticas'®. Esta técni-
ca demostro utilidad en la deteccion de
tumoraciones anexiales persistentes, pero esca-
so poder discriminatorio de su naturaleza benig-
na o maligna.

El poder de resolucién de la ultrasonografia
pélvica cambid substancialmente con la intro-
duccién de la ecografia transvaginal (ETV). Ini-
cialmente fue evaluada en pacientes con
tumoraciones pélvicas pendientes de cirugia, y
asi, varios estudios mostraron la asociacién en-
tre diversos criterios morfolégicos y riesgo de
malignidad (ej: grosor de las paredes, grosor de
los tabiques, presencia de papilas o partes soli-
das, presencia de ascitis)!°. Mas adelante la ETV
fue aplicada como método de screening en pa-
cientes con antecedentes familiares de cancer

de ovario®®. Sin embargo, a pesar de la mejor
caracterizacion de las masas pélvicas, la tasa
de falsos positivos continuaba siendo elevada.

Basandose en que la neovascularizacion es un pro-
ceso obligado en la génesis de los tumores, Bourne?!
y Kurjak?? introducen el Doppler-color transvaginal
(DCT) en el estudio de la patologia anexial, de-
mostrando un avance significativo en la deteccion
de la patologia maligna de esta localizacién.

El empleo del DCT se basa en una serie de ca-
racteristicas de los vasos neoformados:

— Escasez de fibras musculares lisas a nivel
de la tunica media en relacién con su cali-
bre, que condiciona una menor resistencia
al flujo vascular (impedancia).

— Presencia de shunts arteriovenosos, que ori-
ginan una velocidad de flujo aumentada en
el estudio Doppler.

— Distribucion tortuosa y anarquica, que da
lugar a un patrén heterogéneo al estudio con
DCT.

— Presencia de flujo diastélico, condicionado
por las multiples areas de estenosis y
vasodilatacion que poseen estos vasos.

— Pérdida del “notch” o hendidura protodiasto-
lica de la onda de flujo, que es otra de las
consecuencias de la falta de tono muscular
de los vasos neoformados.

Luego el patrén vascular tipico de una tumoracion
maligna de ovario es aquél que contiene vasos
tortuosos, con zonas de estenosis y dilatacio-
nes saculares, localizados de forma desordena-
da y dispersa dentro de la tumoracién. Estos
vasos se originan continuamente a nivel de la
periferia del tumor, creando un potencial de cre-
cimientoy proliferaciéon de la neoplasia. La defi-
ciencia en componentes musculares de sus pa-
redes origina la disminucién en la impedancia
del vaso, que se manifiesta en el estudio con
DCT por una baja resistencia al flujo y velocida-
des elevadas.

EI DCT nos informa de la vascularizacion del teji-
do y de la distribucion de los vasos, y la aplica-
cion del Doppler-pulsado sobre las sefiales de color
nos permite medir indices de resistencia al flujoy
velocidades. Los estudios realizados con DCT en
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tumoraciones anexiales muestran que las neopla-
sias malignas de ovario presentan mayor vascula-
rizacion intratumoral, una distribucién vascular
de predominio central, menor resistencia al flujo
y velocidades de flujo mas elevadas comparadas
con las de origen benigno en las que la
vascularizacion, si esta presente, tiende a locali-
zarse periféricamente con una mayor resistencia
al flujo y menor velocidad??-3¢,

En ocasiones, en su rapido crecimiento el tumor
puede comprimir de forma gradual la zona cen-
tral de la masa. La ausencia de vasos linfaticos
en el estroma tumoral y el aumento de la per-
meabilidad de las paredes de los nuevos vasos
conlleva un aumento de la presién intersticial en
el centro de la tumoracién, dando lugar a zonas
de isquemia y necrosis. Luego en estadios avan-
zados, la zona central de la tumoracion puede
carecer de las caracteristicas tipicas de neovascu-
larizacién antes citadas.

Por tanto, es fundamental tener en cuenta la
fisiopatologia del crecimiento tumoral para evi-
tar la incorrecta orientacion diagndstica de una
masa ovarica.

Problemas en la interpretacion
del DCT

Desde la introduccién del DCT en el estudio de
la vascularizacién del ovario por los grupos de
Londres?! y Zagreb??, han surgido opiniones en-
frentadas relativas a su utilidad clinica.

En un articulo reciente de revisién publicado al
respecto, se revisan 36 articulos procedentes de
29 instituciones diferentes, publicados desde
1989 hasta 1998, y se concluye que el 56% de
los autores esté a favor de la utilidad del DCT en
el estudio de la patologia ovéarica, 28% opinan
que su utilidad es limitada, y el 16% restante
niega que suponga ventaja alguna con respecto
a la utilizacién de la ecografia séla¥’. Por tanto,
para la mayoria de los autores el DCT es (til en
el estudio de la patologia anexial, pero no existe
unanimidad de criterios en cuanto a su aplica-
cion. El principal punto de discrepancia que en-
contramos es respecto a qué parametro debe

utilizarse (indices o velocidades) y acerca de si
existe o no un punto de corte 6ptimo para discri-
minar benignidad / malignidad.

Esta falta de consenso es probablemente debi-
da a varias causas %:

a la diversidad de aparatos utilizados

— alafalta de estandarizacion de la técnica (no
esta consensuado qué indices deben utilizar-
sey cual es el punto de corte discriminatorio
Optimo)

— alaexperiencia del operador

— ala cierta subjetividad del método (el DCT
se aplica sobre una imagen ecografica, de la
que ya hemos obtenido una primera impre-
sidn subjetiva acerca de su naturaleza be-
nigna o maligna)

— a los diferentes grupos poblacionales estu-
diados (de los estudios publicados, unos se
refieren Unicamente a pacientes menopausi-
cas, otros incluyen a todos los grupos de
edad, algunos se llevan a cabo en pacientes
de riesgo para cancer de ovario, otros lo
hacen sobre la poblacién general).

Enlatabla 1 se exponen algunas de las diferen-
tes series publicadas, en las que vemos los dis-
tintos pardmetros y puntos de corte utilizados
por cada grupo, y la amplia gama de resultados
en cuanto a sensibilidad y especificidad.

Falsos positivos

La neovascularizacién es un proceso que no sélo
acompana al desarrollo tumoral, sino que ocu-
rre también en situaciones fisiologicas y patolé-
gicas de la vida adulta. Se produce durante la
embriogénesis, en situaciones fisiolégicas y ci-
clicas como la formacién del cuerpo ldteo, y en
procesos patologicos no tumorales como la for-
macion de granulomas y estados inflamatorios.

La diferencia fundamental con la angiogénesis
tumoral es que ésta es ilimitada, sélo cesa cuan-
do se consigue erradicar el tumor o cuando el
huésped muere.

Las tumoraciones benignas que mas frecuente-
mente son causa de falsos positivos, por su as-
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Autor Pto. de corte Sensibilidad Especificidad (T:ab/a L én d
(%) (%) omparacion de
resultados del Doppler-
. color transvaginal
Kl,lr]al'(z2 IR = 0.40 96 100 en el estudio de la
Schneider2® IR = 0.80 94 59 patologia ovérica
Bromley?’ IR = 0.66 66 81
Carter®® IP=1.0 57 78
Chou?® IR = 0.50 88 82
Brown3° IR =0.40 50 96
Valentin®? IP =1.23 95 63
Pascual®® IR = 0.60 82 57
IP = 0.90 68 68
Canto3® IR = 0.50 77 74
IP = 0.80 92 59

pecto heterogéneo o su elevada vascularizacion,
son la formacion del cuerpo IUteo y los quistes
hemorragicos, las masas de origen inflamatorio
(abscesos tuboovaricos) y algunos quistes
dermoides.

Para evitar errores diagndsticos la exploracion
debe realizarse en primera fase del ciclo (para
excluir los quistes funcionales y los procesos
de angiogénesis fisioldgica), repetir la ecografia
cuatro o cinco semanas mas tarde en pacien-
tes premenopausicas con dudas diagndsticas,
y valorarlo siempre en el contexto clinico de
cada paciente.

Estado actual

A pesar de los avances que la ecografia
transvaginal y el DCT han supuesto en el cono-
cimiento de la fisiologia y de la patologia del
tracto genital femenino, hoy en dia podemos
afirmar que todavia estamos lejos de disponer
de una técnica definitiva para el diagndstico pre-
coz del cancer de ovario, lo que constituye el
objetivo fundamental del desarrollo de estas
nuevas tecnologias.

La exploracion clinica, antecedentes y datos cli-
nicos de la paciente son variables que deben ser
siempre consideradas ante la deteccién median-
te ecografia de una masa anexial.

Es conocido que la edad avanzada y el estado
de menopausia son condiciones relacionadas
con la epidemiologia del cancer de ovario, luego
una masa anexial en estas pacientes sera siem-
pre considerada como altamente sospechosa.

En pacientes premenopausicas con diagnostico
ecografico de tumoracion anexial, debemos plan-
tearnos siempre repetir la ecografia en fase
postmenstrual, para excluir tumoraciones de ori-
gen funcional.

La idea de utilizar sistemas de puntuacion o
“scores” morfologicos, que consisten en otorgar
una puntuacion a determinadas caracteristicas
ecograficas de la tumoracién, no ha llegado a
ser ampliamente difundida debido a su interpre-
tacién subjetiva y a su escasa reproducibilidad.

La adicién de los marcadores tumorales, funda-
mentalmente el CA125, es especialmente (til en
la postmenopausia, si bien su valor es limitado
dado que esté elevado en menos del 50% de los
estadios-1y en el 70-80% de los estadios avan-
zados del cancer de ovario. Por otra parte, su
utilidad en pacientes premenopausicas es cues-
tionable debido a que un grupo importante de
enfermedades benignas se asocia a una eleva-
cién de este marcador.

En cuanto a la aplicacién del DCT, ya se ha men-
cionado que es imprescindible realizar la explo-
racién en primera fase del ciclo para excluir los
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procesos de angiogénesis fisioldgica (ovulacion).
Actualmente, la mayoria de los estudios coinci-
den en afirmar que existe un marcado
solapamiento de los valores de la onda de flujo
entre las tumoraciones benignas y malignas, por
lo que no puede afirmarse que exista un punto
de corte discriminatorio éptimo.

El DCT debe pues considerarse como un méto-
do complementario a la ecografia, pendiente de
su validacion clinica.

Conclusion practica:
Actitud ante una tumoracion
ovarica

En primer lugar debe realizarse un estudio
ecografico detallado de la tumoracién, valoran-
do el tamano, ecoestructura (grosor de las pare-
des, de los tabiques, presencia de partes soli-
das, ecogenicidad), y la presencia o ausencia de
liquido libre. No debemos olvidar que el riesgo
de malignidad aumenta con el grado de comple-
jidad de la lesion, siendo el tipo ecogréfico que
mas frecuentemente se asocia a malignidad el
quiste multilocular con partes sélidas, pero que
incluso los quistes simples, uniloculares, pue-
den ser de naturaleza maligna (hasta el 0,8%
de los casos en algunas series®).

En segundo lugar aplicaremos el Doppler-color,
estudiando inicialmente el “mapa de color”, va-
lorando:

— el grado de vascularizacién (si se trata de
una tumoracién escasa, moderada o alta-
mente vascularizada)

— ladistribucién periférica o central de los va-
sos (la vascularizacion a nivel de tabiques 'y
partes sélidas se considera como central)

Finalmente aplicaremos la funcién del Doppler pul-
sado sobre las areas de color para el estudio de
la onda de velocidad de flujo. Serfa 6ptimo estu-
diar al menos tres vasos cada localizacién (3 a
nivel de la pared, 3 en los septos, 3 en las partes
sélidas - dependiendo de la morfologia de la tumo-
racion-). De cada uno de estos vasos anotar el
menor IR, el menor IP, el mayor PVS (pico de velo-

cidad sistdlica) y si dicha onda conserva o ha
perdido el “notch “ (hendidura protodiastélica).

Con toda esta informacién, y haciendo una va-
loracion conjunta con la edad, datos clinicos y
antecedentes familiares:

— concluiremos si existen o no criterios ecogra-
ficos sugestivos de malignidad

— evitaremos realizar diagnosticos histologicos
(la ecografia sélo debe describir imagenes)

— en casos de duda, sobre todo en pacientes
premenopausicas, repetiremos la exploracion
en un plazo de 4-5 semanas.

Futuro

A pesar del desarrollo de la Ultrasonografia, en
muchos casos somos todavia incapaces de de-
terminar la naturaleza benigna o maligna de una
tumoracién anexial. Probablemente el futuro del
diagnostico del cancer de ovario esté en la com-
binacion de diferentes pardmetros, utilizando
formulas estadisticas que permitan determinar
el riesgo de malignidad en una determinada pa-
ciente. Existen trabajos recientes al respecto®®4!,
en los que combinando datos como la edad o
estado de menopausia, marcadores tumorales,
criterios ecograficos y DCT, se estima la proba-
bilidad de malignidad de un caso determinado.
Sin embargo, las series publicadas son cortas,
por lo que habré que esperar a disponer de se-
ries mas amplias y datos contrastados.

El desarrollo de nuevas tecnologias, como la
ecografia tridimensional y el denominado “Power-
Doppler o Doppler-Angio”, que es una nueva for-
ma de procesamiento de la sefial Doppler con
una sensibilidad en la captacién de flujo cuatro
veces superior al Doppler-color convencional?”42,
permitiran avanzar en la caracterizacion de las
masas ovaricas. Posiblemente, la identificacion
mediante estas nuevas técnicas de imagen de
cambios en la arquitectura de la microvasculari-
zacioén, y no la medicién de indices y velocida-
des, sea la clave del futuro de la ultrasonografia
en el estudio de la patologia ovarica. Quiza el
analisis de la intensidad y distribucién de flujo,
y la adicién a la ultrasonografia de contrastes
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intravasculares, o las nuevas modalidades de la
ecografia, como la ecografia perlaparoscépica,
nos permitan finalmente disminuir la mortalidad
de esta neoplasia, la mas letal de la esfera
ginecoldgica.
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