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OBJETIVOS DEL PROYECTO

La Fundacion Mutua Madrilefia, en su afan por mejorar la calidad de vida de sus mutualistas
y de la sociedad en general, concede una gran importancia a sus iniciativas en el ambito de Ia
salud que, ademas, fueron el origen de su actividad en 2003. Por ello, en la actualidad desarrolla
diversas lineas de actuacion en este campo que incluyen el apoyo econdmico a la investigacion
medica en Espania para descubrir o avanzar en el desarrollo de nuevos tratamientos, la formacion
continuada del colectivo médico, la prevencion y la divulgacion de comportamientos saludables,
y los convenios de colaboracién con instituciones médicas vy cientificas.

El apoyo a la investigacion vy la prevencion de enfermedades que realiza la Fundacion Mutua
Madrilefia se extiende a todas las especialidades médicas, si bien la oncologia ocupa un papel
destacado dentro de las iniciativas que se llevan a cabo. En ese contexto, la Fundacién ha
impulsado un Programa divulgativo Contra el Cancer de Ovario que incide en la importancia de la
deteccion de esta enfermedad en estadios iniciales, ya que se trata de de una patologia con una
alta tasa de mortalidad.

Como principal linea de accion del Programa Contra el Cancer de Ovario, la Fundacion Mutua
Madrilefa, junto con la red de hospitales OncoSur, y con el asesoramiento del Comité Cientifico
del proyecto coordinado por la Dra. Cristina Gravalos y el Dr. Hernan Cortés-Funes, han llevado a
cabo una investigacion con el objetivo de identificar posibles lineas de actuacién para mejorar la
deteccion precoz del cancer de ovario.

Para ello, se ha elaborado un informe sobre el estado actual del diagnostico precoz del cancer
de ovario y se ha llevado a cabo un estudio entre profesionales médicos de 11 comunidades
auténomas espanolas para valorar el estado de la deteccion precoz de este cancer en Espana, los
métodos que se emplean habitualmente para diagnosticarlo y establecer nuevos escenarios que
permitan mejorar la situacion actual de este importante problema de salud de la mujer.

El Comité Cientifico del programa esta coordinado por:

El Dr. Hernan Cortés-Funes, Jefe del Servicio de Oncologia del Hospital Universitario 12 de
Octubre de Madrid, miembro del Consejo Rector de la Fundacion Mutua Madrilefiay ex Presidente

de la European Society for Medical Oncology.

La Dra. Cristina Gravalos, médico adjunto del Servicio de Oncologia Médica del Hospital
Universitario 12 de Octubre de Madrid, coordinadora cientifica de Oncosur y secretaria cientifica
de la Sociedad Espariola de Oncologia Médica (SEOM).
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Adicionalmente, este Programa Contra el Cancer de Ovario esta auspiciado por el Grupo

Cooperativo Psamoma presidido por el Dr. Cesar Mendiola.

LA INCIDENCIAY EL CONTEXTO DE LA ENFERMEDAD

Los tumores de ovario son un grupo de neoplasias diversas por su epidemiologia, histogenesis e
historia natural. Los tumores epiteliales representan mas del 90% de las neoplasias ovaricas, los

germinales el 5% vy los procedentes del estroma gonadal cerca del 4%.

Dentro del grupo de tumores epiteliales existen tumores benignos, borderline o de malignidad
intermedia, y malignos. Este informe se refiere exclusivamente a los carcinomas epiteliales de

ovario, que es el cancer de ovario mas frecuente.

El cancer de ovario es el segundo tumor maligno ginecoldgico y el octavo cancer mas frecuente
en la mujer: de cada cien tumores malignos en mujeres, tres son cancer de ovario. La American
Cancer Society estima que, en Estados Unidos, 21.500 mujeres fueron diagnosticadas de cancer
de ovario y 14.000 fallecieron por esta enfermedad en el ano 2009, lo posiciona al cancer de
ovario como la cuarta causa de muerte por cancer en mujeres. En Espana se diagnostican cada

ano cerca de 3.300 nuevos casos v la prevalencia se estima en 1 de cada 2.500 mujeres.

La mayoria de estos canceres son encontrados en mujeres posmenopdusicas y sélo el 10-15%
son descubiertos en premenopausicas. La media de edad para el cancer epitelial de ovario se sittia

en torno a los 60 afios y en menos del 1% aparecen antes de los 30 afios.

Se desconoce la etiologia exacta del cancer de ovario, aunque existen una serie de factores que

aumentan el riesgo de padecer la enfermedad y otros que lo disminuyen:

Factores predisponentes: antecedentes familiares de cancer de ovario, mama o colon,
antecedentes personales de cancer de mama o colon, menarquia a edad temprana, menopausia
tardia, tratamientos de fertilidad y tratamientos con estrogenos después de la menopausia.
Sélo el 5-10% de los casos son hereditarios o familiares (hay tres formas principales: cancer
de ovario, cancer de ovario asociado a cancer de mama y cancer de ovario asociado a cancer
de colon). Las mujeres portadoras de la mutacién del gen BRCAL tienen un 45% de riesgo de
desarrollar la enfermedad a lo largo de la vida y las portadoras de la mutacion del gen BRCAZ2

tienen un 25% de riesgo.

Entre los factores que disminuyen el riesgo se encuentran la toma de anticonceptivos, los

embarazos v la lactancia.
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El cancer de ovario no suele presentar sintomas tempranos, lo cual dificulta la deteccion en
estadios iniciales, y cuando aparecen los sintomas, éstos son inespecificos: dolor abdominal,
lumbar o pélvico, aumento del perimetro abdominal, nauseas, vémitos, astenia, y molestias

urinarias o intestinales.

El diagndstico se basa en una exploracion fisica general y una exploracion ginecoldgica, Ia
determinacion de los niveles del biomarcador CA125 en sangre, vy la realizacion de pruebas
de imagen como la ecograffa transvaginal (TVP) vy el escaner toraco-abdomino-pélvico. En

determinados casos puede estar indicado realizar otras exploraciones complementarias.

Histologicamente el carcinoma epitelial de ovario se clasifica en cinco amplias categorias de
acuerdo con el tipo celular predominante: diferenciacion serosa, mucinosa, endometrioide, de
células claras, y transicional o de Brenner. Son frecuentes los patrones mixtos o intermedios, y
tampoco es insolita la presencia de elementos del estroma ovarico no especializado, dando lugar
a patrones de tipo adenofibroma o adenofibrocarcinomas, ya sean quisticos o sélidos. Dentro de
los carcinomas epiteliales de ovario, aproximadamente el 40% son serosos, el 15% mucinosos,

el 15% endometrioides, el 20% indiferenciados, el 5% de células claras y el 5% mixtos.

Seglin su extension, el carcinoma epitelial de ovario se clasifica en estadios iniciales y avanzados.
En general y especialmente en Europa, se consideran estadios precoces los estadios | y II1A de Ia
clasificacion de la FIGO. Sin embargo, algunos grupos de expertos, como el Gynecologic Oncology

Group (GOG), incluyen como precoces todos los estadios | y |.

El cancer de ovario en estadios |- puede curarse con las terapias actuales en més del 60-90% de
los casos, pero lamentablemente cerca del 809% de los canceres de ovario se detectan en estadios
avanzados cuando ya haninvadido estructuras vecinas y no pueden ser resecados completamente.
Aungue se han producido importantes avances en el tratamiento con quimioterapia y farmacos
dirigidos contra dianas celulares, la supervivencia de las pacientes con cancer de ovario avanzado

a 5 afios sigue siendo pobre, en torno al 25%.

Datos de los registros poblacionales de tumores de Espafia recientemente publicados por
Chirlaque y col* confirman que la supervivencia a 5 afos, incluyendo todos los estadios, era solo
del 43% en el periodo de 1995-1999, siendo mas baja en las pacientes de mayor edad como
se puede observar en la tabla 1 y en la figura 1. Al comparar la supervivencia relativa a 5 anos
estandarizada por edad de las mujeres con cancer de ovario en Europa y Espana se comprueba
que la diferencia es inferior al 1% (34.2% y 35.1%, respectivamente).
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Tabla 1. Supervivencia relativa a 5 aiios por distintos tipos de cancer 1995-1999

TIPO DE GRUPO DE EDAD ALL AGES
TUMOR
15-44afios 45-54afios 55-64afios  65-74arios 275 afios CrudeRS Adjusted RS

Colon 63,9 61,1 57,3 56,1 47,2 54,7 534

(586 -687) (57.3 - 64,6) (54,7 -59,8) (539-581) (44,7 - 49,8) (53.4-559) (52,2 - 546)
Recto 61,0 55,4 55,6 51,0 39,0 50,2 49,4

(539-674) (50,8-597) (52,4-586) (48,4-536) (359-42,2) (486-517) (479 -51,0)
Pulmén 197 139 12,2 87 46 10,1 103

(166-231) (121-158) (109-135) (78-97) (37-57) (95-107) (9.7-109)
Mama 81,0 86,7 85,2 787 736 82,6 86,0

(792-826)  (85.4-879)  (838-865)  (769-804)  (705-764)  (819-834)  (853-867)

(X 52,3 43,6 29,0 1838 427 4338
(634-755) | (461-580) | (378-493) | (242-340) | (135-248) | (399-454) | (411-465)

Testiculo 94,4 94,8 97,0

(91,3-96,4) @ (919-96,7) (94,5-984)
Melanoma 914 85,6 85,3 76,6 716 857 84,5

(88,7-935) (81,2-89,0) (80,3-89,1) (71,2-811) (68,5 - 84,3) (83,7-8175) (82,4 - 86,3)
Linfoma de 91,6 @) 68,8 59,5 485 85,1 86,4
Hodgkin's (88,7-938) (56,2 - 78,5) (437-723) (271-669) (82,0-877) (83,5-8838)

15 - 54 afios 55 - 64 afos 65 - 74 afios 75 - 84 afios 285 afios

Préstata 729 79,0 783 71,2 52,0 76,0 714
(65.4-79.1) (76,0 - 816) (76.4-80,1) (68.1-74,0) (420-611) (746-713) (700-72.7)

(a) Estos valores no se pudieron calcular debido al bajo niimero de casos o de mortalidad poco significativa.

Fuente: Chirlague et al. Ann Oncol 2010.

Figura 1. Supervivencia relativa a 5 aiios por edad en cancer de ovario, 1995-1999
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Fuente: Chirlaque et al. Ann Oncol 2010.
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DETECCION PRECOZ DEL CANCER EPITELIAL DE OVARIO

La deteccion de una proporcion mayor de casos de cancer de ovario en estadios iniciales deberfa
producir una disminucion de la mortalidad. Dado que la prevalencia de cancer de ovario es de 1
paciente por cada 2.500 mujeres postmenopausicas asintomaticas de la poblacion general, una
estrategia de cribado exitosa debe tener una sensibilidad mayor del 75% vy una especificidad
mayor del 99.6% para alcanzar un valor predictivo positivo (VPP) del 10%.

En la evaluacion de la utilidad clinica de una determinada prueba para el screening del cancer de

ovario, ML Hensley” considera que existen cuatro preguntas importantes a contestar:

¢Diagnostica canceres de ovario infiltrantes en estadios iniciales? El test deberia tener una alta
sensibilidad para los estadios iniciales ya que diagnosticar canceres en estadios avanzados o

tumores borde-line en mujeres asintomaticas es improbable que prolongue la supervivencia.

¢Distingue el test los canceres frente a las lesiones benignas? La prueba debe ser altamente
especifica para el cancer de ovario. Si la especificidad es demasiado baja, un ndmero
inaceptable de mujeres seran sometidas a una laparotomia/laparoscopia y ooforectomia

innecesarias.

¢Como se realizara la prueba en la poblacion a estudiar? El valor predictivo positivo de la
prueba deberia mantenerse alta cuando se utiliza en una poblacién con baja prevalencia y se
utiliza repetidamente durante afos. En esta situacion, el riesgo de los falsos positivos puede

iraumentando con el tiempo.

¢Aumenta la supervivencia en las mujeres estudiadas? Este es el objetivo principal de todas
las intervenciones de cribado. Es posible que existan las diferencias bioldgicas propias de los
“canceres de ovario de presentacién como estadios precoces” y de los “canceres de ovario
de presentacion tardia”. Es decir, que no todos los canceres de ovario en estadios avanzados
han de pasar previamente por una fase previa de estadio inicial y curable. Si el test es capaz
de demostrar que su empleo consigue aumentar el nimero de canceres en estadios precoces,
se producirfa una disminucion de los estadios avanzados v la supervivencia seria mejor en las

mujeres participantes en el programa de cribado.
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3.1. METODOS DIAGNOSTICOS

Muchas mujeres tienen uno o mas factores de riesgo de cancer de ovario. Sin embargo, la mayoria
de los factores comunes aumentan el riesgo sélo ligeramente. Hasta ahora, lo que se conoce
sobre los factores de riesgo no se ha traducido en formas practicas de prevenir la mayoria de los

casos de cancer de ovario.

Las pruebas mas utilizadas para la deteccion precoz del cancer de ovario son la determinacion de
los niveles séricos de CA125 vy la ecografia transvaginal. Otros biomarcadores séricos estan en
investigacion, pero su eficacia en la deteccion precoz y la reduccion de la mortalidad todavia no

ha sido evaluada en estudios prospectivos controlados.

El test Pap puede detectar de forma ocasional células malignas ovaricas, pero su sensibilidad es
muy baja (10-30%) y no ha sido evaluado para la deteccién precoz del cancer de ovario. Otro
metodo de deteccidn, el examen citoldgico del lavado peritoneal obtenido por culdocentesis es
técnicamente dificil, molesto para la muijer, tiene baja sensibilidad para detectar estadios iniciales

y no ha sido evaluado para el screening.
Historia clinica y exploracion fisica

Intentar diagnosticar el cancer de ovario en estadios precoces en base a la sintomatologia de la
paciente no es efectivo, porque el dolor intenso no aparece hasta que el tumor esta afectando
otros 6rganos. Los sintomas como sensacion de saciedad precoz, aumento de la frecuencia
urinaria, distensién abdominal y dolor pélvico estan presentes en el 90% de las mujeres con

estadios iniciales de cancer de ovario, pero son inespecificos.

La sensibilidad y especificidad de la exploraciéon ginecoldgica no se ha determinado, pero la

exploracion fisica generalmente detecta enfermedad avanzada.
CA125 sérico

La mucina de cancer de ovario, el biomarcador CA125, esta presente en el tejido ovarico normal
y en el epitelio del endometrio, endocervix y trompas de Falopio. EIl CA125 esta elevado en la
sangre en mas del 90% de las mujeres con cancer de ovario avanzado® y en el 40% de cualquier
otro cancer con enfermedad abdominal extensa®. Sin embargo, el cancer de ovario con poca carga

tumoral suele cursar habitualmente con niveles normales de CA125.

Ademas, el CA125 se asocia con las células inflamatorias de la pleura, pericardio y peritoneo v,

por lo tanto, se eleva con frecuencia en enfermedades benignas como peritonitis, enfermedad
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pelvica inflamatoria, endometriosis v cirrosis hepatica. El CA125 también flucttia durante el ciclo
menstrual en una poblacién pequena de mujeres y aumenta en el embarazo, lo que hace que no

sea un marcador fiable en mujeres premenopausicas’.

La determinacion de los niveles del CA125 no es un test util para el diagnostico precoz del cancer

de ovario y no debe usarse para este propdsito fuera de estudios clinicos controlados ya que:

Al menos el 50% de las pacientes con cancer de ovario estadio | no tienen elevacién del
CA125.

El CA125 no es un biomarcador especifico de cancer de ovario, porque puede elevarse en

otros tipos de cancer como cancer de mama y tumores gastrointestinales.

El CA125 tampoco es especifico de cancer, y puede estar elevado en una variedad de

enfermedades benignas.

El hallazgo de un CA125 elevado en ausencia de otros sintomas o signos de cancer de ovario
puede conducir a realizar una serie de pruebas complementarias y una cirugia innecesaria
(laparotomia o laparoscopia por causas benignas) con el riesgo de producir morbilidad o
incluso mortalidad. Ademas, puede originar ansiedad prolongada en la paciente y su familia.

Hastala fecha, no hay evidencia de que detectar un cancer de ovario como resultado del hallazgo
de una elevacion aislada del CA125 produzca un impacto favorable en la supervivencia. Los
pocos casos que se han diagnosticado con un estadio inicial pueden simplemente reflejar la
larga historia natural del cancer de ovario en algunas pacientes, ya que aproximadamente un
10% de todas las mujeres con cancer de ovario tendran un estadio | sin haber sido sometidas

a un screening con CA125.

Ecografia transvaginal y ecografia con contraste

La ecografia, y especialmente la ecografia transvaginal, es uno de los métodos mas empleados
para el diagndstico del cancer de ovario. Se utilizan criterios de benignidad y malignidad, y algunos
autores proponen integrar en un sistema de puntuacion para distribuir entre benigno y maligno,

como el store de Timor-Tritsch®.

La TVP se ha propuesto como método de screening del cancer de ovario por su capacidad de
medir el tamano del ovario y detectar pequefias masas. Sin embargo, su valor en la deteccion

precoz del cancer de ovario y en la reduccion de la mortalidad no se ha demostrado todavia.
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La aparicion del Doppler color en los dltimos afios vy la capacidad que tiene para analizar |a
vascularizacion de los tumores malignos abre nuevas perspectivas en el diagnostico diferencial de
los tumores de ovario’. En general, se miden los indices de pulsatilidad y el indice de resistencia
para determinar la impedancia del flujo sanguineo dentro de la tumoracién, y hay cierto consenso
en admitir que el Doppler color afiade a la ecografia convencional una mayor especificidad en el
diagndstico del cancer de ovario.

Algoritmo ROC (ROCA)

Para aumentar la certeza diagnostica, se han combinado la determinacidn de los niveles en sangre
de CA125 vy la ecografia transvaginal. Sin embargo, el nimero de cirugias realizadas por cada
caso de cancer invasivo diagnosticado en programas de screening con la combinacion de ambas
técnicas es aproximadamente 208,

En 1993 Jacobs y col® demostraron que un abordaje de cribado multimodal en dos etapas,
utilizando el CA125 sérico como primera prueba y la ecografia pélvica como segunda prueba,
tiene una especificidad (99.9%) vy un VPP (26.8%) elevados. Se ha observado que las
determinaciones seriadas de CA125 antes de la deteccion del cancer ovarico exhiben unos
niveles que se incrementan después de un punto de cambio, mientras que en la mayoria de las
otras mujeres los niveles de CA125 tienen un perfil plano que flucttia en torno al nivel basal
propio de cada mujer. Esta informacion adicional sobre los valores seriados de CA125 utilizando
unos modelos estadisticos longitudinales aumenta la sensibilidad para la deteccién del cancer de
ovario del 70% al 86%, manteniendo una especificidad elevada (98%]), en comparacién con un
nivel fijo de corte de CA125.

El algoritmo ROC [Risk of Ovarian Cancer Algorithm (ROCA)] estima el riesgo individual de
cancer de ovario (ROC), tomando como base la edad y modificado por como se ajusta el perfil
seriado de CA125 al modelo de punto de cambio estimado a partir de los casos conocidos
en comparacion con el modelo de perfil plano estimado de los casos control™®. El algoritmo
recomienda acciones de cribado en base al riesgo calculado, que es actualizado después de cada
determinacion de CA125 para cada mujer, y clasifica a las mujeres en tres grupos de riesgo: bajo,
intermedio y alto. En la figura 2, se describe el algoritmo ROC.
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Figura 2. Algoritmo ROCA
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Fuente: U. Menon and I. Jacobs

Este algoritmo se ha utilizado en estudios de deteccion precoz de cancer de ovario en poblacién

general y en poblacion de alto riesgo.
3.1.5. Otras técnicas diagndsticas

Recientemente se han producido importantes avances en la ingenieria biomédica, la tecnologia
protedmica y el analisis computerizado que ha permitido la identificacion de cientos de proteinas
previamente desconocidas que desempenan un papel en la fisiopatologia del cancer de ovario,
algunas de las cuales estan actualmente en proceso de validacion clinica.

' analizaron 96 biomarcadores séricos en mujeres sanas (n=1.102) y en

Yurkovetsky y co
pacientes con tumores benignos pélvicos, cancer de ovario en estadios iniciales (n=139) v
avanzados (n=149), cdncer de mama, cancer colorrectal y cancer de pulmén, utilizando técnicas
de inmuno-anélisis. Un panel de 4 biomarcadores (CA125, HE4, CEA y VCAM-1) proporciond
el poder diagndstico mas elevado con una sensibilidad del 86% para estadios iniciales con una
especificidad del 98%. Este panel de 4 marcadores aument la sensibilidad al 86% frente al 61%
del CA125 solo. Sin embargo, identificé otras patologfas distintas al cancer de ovario: 33% de
enfermedades benignas pélvicas, 36% de cancer de pulmdn y 6% de cancer de mama. Si esta
determinacion de 4 biomarcadores llegara a valorarse como técnica de screening para mujeres

postmenopausicas de riesgo normal, el siguiente paso seria realizar un estudio prospectivo,

Informe sobre la deteccion precoz ll
del cancer de ovario
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randomizado, que compare el screening con los 4 biomarcadores, con TVP en los casos en los
que esté alterado el test de biomarcadores, frente a un grupo control de no intervencion, siendo
el objetivo la supervivencia. Otros estudios caso-control con distintos biomarcadores estan
limitados por su pequefo tamafio muestral y por el nimero de casos con cancer en estadios

precoces detectados'**?.

En la investigacion de un panel de biomarcadores para la deteccion precoz del cancer de ovario, el
diagndstico por imagen juega un papel critico para analizar su utilidad. La ecografia con contraste
podria ser una herramienta Util por su capacidad de detectar la vasculizacion aberrante requerida

[** consideran que el

para el crecimiento tumoral antes de desarrollo de una masa. Dutta y co
descubrimiento de biomarcadores basado en la protedmica y la ecografia con contraste pueden ser

una combinacion prometedora en la deteccidn de cancer epitelial de ovario en estadios iniciales.
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3.2. ESTUDIOS DE DETECCION PRECOZ EN POBLACION GENERAL

Varios estudios prospectivos multicéntricos han investigado el valor de la deteccion precoz del
cancer de ovario en la poblacion general.

Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial

El estudio de cribado de cancer de préstata, pulmdn, colorrectal y ovario [Prostate, Lung,
Colorectal and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial]*® ha reclutado 148.000 hombres
y mujeres de edades comprendidas entre 55 y 74 anos en 10 centros de Estados Unidos con
una randomizacién a intervencion o control, siendo el objetivo principal la reduccién de la
mortalidad'®. Para el cancer de ovario, se realizaba una determinacién de CA125 en sangre y una
ecografia transvaginal en el grupo de intervencion mientras que en el grupo control las mujeres
seguian con la atencion médica habitual. El seguimiento de ambos grupos es de 13 afos desde Ia
randomizacion siendo el objetivo principal la mortalidad.

En 2005 se presentaron los resultados del cribado basal de cancer de ovario. 39.115 mujeres
fueron randomizadas al grupo de screening, de las que 34.261 fueron elegibles ya que no
tenfan ooforectomia previa. Del total, a 28.816 (89%]) se les realizé al menos una prueba. La
ecograffa transvaginal fue anormal en 1.338 mujeres (4.7%) y el CA125 en 402 (1.4%). Se
diagnosticaron 29 neoplasias (26 de ovario, 2 de trompas de Falopio y 1 neoplasia peritoneal).
Nueve de los tumores eran de bajo potencial de baja malignidad y 20 eran infiltrantes. El valor
predictivo positivo de cancer invasivo fue 3.7% para el CA125 anormal, 1% para la ecograffa

transvaginal anormal y 23.5% cuando ambas pruebas estaban alteradas.

Las tasas de positividad del screening descendieron ligeramente del 4.6% en el screening basal
al 2.9% en la cuarta ronda*’. EI VPP de la TVP se mantuvo relativamente constante durante las
rondas del screening entre el 0.7% vy el 1.1%

El efecto del cribado en la mortalidad por cancer de ovario en la cohorte PLCO todavia
no se conoce y es necesario un seguimiento mas largo. El cribado detectd neoplasias en estadios
iniciales y avanzados, y el valor predictivo de ambas pruebas fue relativamente bajo.

UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening (UKCTOCS)

El UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening analizo la concienciacion de las mujeres del
riesgo de cancer de ovario, sus actitudes y creencias sobre el cribado, junto con los malentendidos

o lagunas en el conocimiento que pueden influir en la adhesion a los programas de screening.
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21.715 mujeres postmenopausicas completaron los cuestionarios antes de la randomizacién®®.
De forma global, el 42.3% identificaron correctamente el riesgo de desarrollar cancer de ovario
durante su vida. EI 87% sabfan que una historia familiar de cancer de ovario aumenta el riesgo,
pero solo el 26.7% apreciaron la asociacidn con historia de cancer de mama. Aunque el 38%
sabfan que el riesgo aumenta tras la menopausia, solo el 8.8% estaban informadas de que el
diagndstico de cancer de ovario es frecuente en mujeres de > 65 afios. Unicamente el 13.7%
de las mujeres reconocieron la asociacion con el embarazo vy el efecto protector de la lactancia
(6.2%) con el menor riesgo. Entre las concepciones erréneas mas frecuentes son que una
citologfa cervical anormal (37.2%) v los anticonceptivos orales (26.4%) aumentan el riesgo de
cancer de ovario. Aunque el 84.4% reconocid que la mayoria de las masas ovaricas eran benignas,
el 20.2% pensaban que tener un quiste benigno aumentaba el riesgo de cancer de ovario. La
mayorfa (99.4%) crefa que una alta adhesién al programa de cribado de cancer de ovario podria
reducir la mortalidad y que los canceres detectados por programas de cribado podrian tener mejor
pronéstico (96.2%).

Este estudio randomizado, controlado, fue disefado para evaluar los efectos de la deteccion

precoz del cancer de ovario en la mortalidad*®.

Los datos preliminares de la prevalencia de cancer de ovario en el screening basal se publicaron
en Lancet Oncology en abril del 2009°°. Entre 2001 y 2005, un total de 202.638 mujeres
postmenopausicas con edades comprendidas entre los 50 y 74 afos fueron aleatorizadas a no
intervencién (rama control, n=101.359) o a dos grupos de intervencion: determinacion anual de
CA125 (con interpretacién segun el algoritmo ROC) con TVP como segunda prueba [screening
multimodal (MMS), n=50.640] o a screening anual con TVP solamente [(USS), n=50.639]
con un ratio de 2:1:1. En caso de que las pruebas fueran anormales, se repetian. Las mujeres que
presentaban alteraciones en las pruebas de forma repetida eran evaluadas clinicamente vy, si se

estimaba adecuado, por cirugia.

Los resultados muestran que el 98.9% de las mujeres se sometieron a MMS vy el 95.2% a
ecograffa transvaginal sola. De forma global, las pruebas tuvieron que repetirse en el 8.7% de
las mujeres del grupo MMS y en el 12% del grupo USS. El 0.3% del grupo de multimodalidad
y el 3.9% del grupo de ecografia sola requirieron evaluacién clinica, y el 0.2% y 1.8% fueron
sometidas a cirugfa, respectivamente. Se detectaron 42 (MMS) y 45 (USS) canceres primarios
de ovario y de trompa, incluyendo 28 tumores borde-line (8 en MIMS, 20 en USS). De los 58
canceres invasivos, 28 eran estadios iniciales (1/11) sin diferencias en la distribucién por estadios
entre los dos grupos. Otras 13 mujeres desarrollaron un cancer de ovario primario durante el ano

posterior al screening.
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La sensibilidad, la especificidad, y el VPP para todos los canceres primarios de ovario y trompa
fueron del 89.4%, 99.8% vy 43.3% para MMS, y del 84.9%, 98.2% y 5.3% para USS. Para los
tumores infiltrantes, estos valores fueron 89.5%, 98.2% y 2.8% para MMS, y 75%, 98.2% y
2.8% para USS, respectivamente. Se observé una diferencia estadisticamente significativa en la
especificidad (p<0.0001) pero no en la sensibilidad entre los dos grupos de screening para los
canceres ovaricos y de trompa, asi como para los tumores infiltrantes.

En resumen, de los 53 canceres de ovario detectados en el screening vy el ano siguiente, 45

fueron detectados por la ecograffa con una sensibilidad del 84.9% y una especificidad del 98.2%.

Los autores concluyen que la sensibilidad de las estrategias de screening con MMS y USS es
prometedora. La especificidad fue mayor en el grupo de MMS que en el de USS, con unas
tasas menores de repeticion de tests y de cirugia. Esto refleja en parte la alta prevalencia de
alteraciones anexiales benignas y la deteccion mas frecuente de tumores borde-line en el grupo
de la ecografia. Los resultados de los efectos del cribado en la mortalidad requieren un mayor

periodo de seguimiento y se esperan para el 2015.
US Multicenter Ovarian Cancer Screening (OCS) Study

En el congreso de la American Society of Clinical Oncology (ASCO 2010), Lu y col?
presentaron los resultados de un estudio prospectivo, multicéntrico, no randomizado,
iniciado en 2001. En este estudio se midieron de forma anual, durante 8 afos, los niveles en
sangre de CA125 de 3.238 mujeres con edades comprendidas entre 50 y 74 anos. Ademas
se estimaba el riesgo seguin el Algoritmo ROC que estratifica a las mujeres segiin su edad y
la comparacion de los niveles actuales de CA125 con los niveles previos en tres grupos de
riesgo: bajo, intermedio v alto.

A las mujeres con riesgo bajo se les realizaba una determinacion de CA125 anual, a las de riesgo
intermedio se repetia el CA125 a los tres meses, mientras que a las de alto riesgo se les realizaba
ademas una ecografia transvaginal.

A lo largo de los 8 anios del estudio, y en base a los niveles del CA125 vy la puntuacion del
ROCA, se repitié el CA125 cada 3 meses al 6.8% y la media de tasa anual de TVP y remisién
al ginecdlogo fue 0.9%. En global, 85 (2.6%) mujeres fueron remitidas al ginecélogo y
sometidas a una ecografia transvaginal. De las ocho mujeres intervenidas quirirgicamente por
la sospecha de cancer de ovario, 3 tenian canceres invasivos en estadios precoces, 2 tumores
borde-line, 2 tumores benignos y 1 no tenia alteraciones en el ovario. El valor predictivo de
diagnosticar un cancer de ovario fue del 37% (IC95% 8.5%-75-5%), es decir, que se requieren

tres intervenciones quirlrgicas para diagnosticar un caso de cancer de ovario invasivo. Estos
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resultados son claramente mejores que los indices de 20 o 30, que se obtenian con los tests que
median los niveles de CA125 de forma estatica, en combinacidn con otros biomarcadores, o la
ecograffa, o ambos. La especificidad combinada de ROCA seguida de TVP para ser remitidas a
cirugfa fue del 99.7% (1C95% 99.5%-99.9%).

Sin embargo, una de las preocupaciones es la sensibilidad de la prueba ya que se desconoce si un
numero mayor de mujeres en este grupo tienen cancer de ovario en estadios precoces pero no sin

alteraciones en los niveles del CA125.

En consecuencia, los resultados preliminares del estudio de Lu y col. no apoyan la utilizacidon
de esta técnica de forma rutinaria, y se debe esperar a los resultados de mortalidad del estudio
randomizado UKCTOCS que incluye un mayor nimero de participantes, que estd analizando este

mismo método.
Shizuoka Cohort Study of Ovarian Cancer Screening

Otro estudio, el Shizuoka Cohort Study of Ovarian Cancer Screening, randomizé a mas de 80.00
mujeres a un grupo de intervencién (n=41.668) o control (n=40.799) entre 1985 y 1999
en 212 hospitales de la prefectura Shizuoka de Japon. El protocolo de cribado incluia CA125 y
TVP anual. Las mujeres con hallazgos anormales se remitian al ginecdlogo. El nimero de cribado
por mujer fue de 5.4 y el seguimiento medio de 9.2 afios. Se detectaron 35 canceres de ovario
en el grupo de screening y 32 en el grupo control, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion por estadios. 9% de las mujeres sometidas a un screening regular

tuvieron al menos un resultado falso positivo®*.
Otros estudios

En un estudio piloto randomizado realizado en el Reino Unido con 22.000 mujeres
postmenopausicas, 10.977 fueron asignadas al grupo control y 10.958 al grupo de screening
en 1989. La primera prueba era medir los niveles de CA125 v, si estaban elevados, se realizaba
una ecografia abdominal. Se realizaron 3 rondas de screening y el seguimiento fue de 7 anos para
ambos grupos. El cumplimiento fue del 70.7% para los tres screenings y el 85.5% de las mujeres
tuvieron al menos 1 determinacion de CA125. En el screening basal se detectaron 11 de los
19 casos de cancer de ovario que ocurrieron en la cohorte, con una sensibilidad del 58% y una
especificidad del 99.9%°. Solo tres de los 11 casos detectados en el screening fueron estadios
. Los resultados definitivos de las tres rondas fueron que se detectaron 20 casos de ovario en
el grupo control y 16 en el grupo de screening, pero solo 6 de ellos fueron detectados por las
pruebas realizadas en el screening. Hubo una mayor proporcién de estadios iniciales (1/11) en el

grupo de intervencion (31.3% vs 10%). En cuanto a la mortalidad, hubo 18 muertes por cancer
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de ovario en el grupo control vs 9 en el grupo de screening (riesgo relativo = 2, con un intervalo
de confianza del 95% 0.78-5.13). La evolucidn de las pacientes con cancer de ovario del grupo

control, sin embargo, fue inesperadamente desfavorable”.

En otro estudio prospectivo, la especificidad de los niveles de CA125 35 U/mL fue 97.6%%.
Con un seguimiento de 10 anos, en esta cohorte de 5.500 mujeres estudiadas entre 1987
y 1989 en la region de Estocolmo reveld 29 canceres de ovarios versus 24 casos esperados.
Comparados con los canceres diagnosticados después del periodo de screening, los detectados
por CA125 tenian una mayor proporcién de estadios iniciales y mejor supervivencia medida
desde el diagnostico. Sin embargo, la supervivencia de todos los canceres combinados no difirio

de la supervivencia por cancer de ovario ajustada a la edad en la poblacion de Estocolmo?.
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3.3. ESTUDIOS DE DETECCION PRECOZ EN POBLACION DE ALTO RIESGO

El cancer de ovario tiene caracteristicas que estimulan los programas de muestreo, esencialmente
porque un cancer de ovario en estadio | tiene una tasa de supervivencia entre el 85-90%, vy
ademas hay factores poblacionales como la herencia, edad y antecedentes de tumoraciones

anexiales benignas que permiten dirigir los programas de muestreo a grupos de riesgo”.

El sindrome de cancer de mama y de ovario hereditario, con aparicion en las integrantes del
arbol familiar de casos de cancer de mama y de ovario, de forma salteada. Si predominan
los casos de cancer de ovario, exclusivamente, se denomina sindrome de cancer de ovario

hereditario.

El sindrome del cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis (sindrome de Lynch 1),
menos frecuente que los anteriores y en el que pueden aparecen en los miembros de la familia
adenocarcinomas a diferentes niveles: cancer de colon no asociado a poliposis, endometrio,

mama y ovario.

La tabla 2 describe el riesgo estimado de desarrollar un cancer de ovario en la poblacidn general y

en distintos grupos de mayor riesgo:

Riesgo estimado de desarrollar cancer de ovario?’

Poblacién general len55 1.8%
1 familiar de 12 grado con cancer de ovario 45 8,1%
Madre con cancer de ovario < 45 aiios 14,2 25,5%
Madre con cancer de ovario 45-54 afios 5,2 9,3%
Madre con cancer de ovario > 55 arios 37 6.6%
BRCA 1+ - 63% (70 afios)

Las mujeres con mutaciones en los genes asociados con sindromes familiares de cancer de mama
y ovario o cancer colorectal hereditario no polipdsico tienen mayor riesgo de desarrollar un cancer
de ovario pero no existen estudios controlados que hayan evaluado la eficacia del cribado en esta
poblacion. En un estudio holandés en portadoras de mutaciones de BRCAL o BRCAZ se inclufa
la vigilancia anual con determinacién de niveles de CA125 sérico y TVP en mujeres de 30 a 35

afos y se detectaron 6 casos de cancer de ovario, todos en estadios avanzados?®*°.
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Es razonable sugerir que las personas con un riesgo particularmente alto para el desarrollo de
cancer de ovario (historia familiar fuerte, BRCAL positivo, etc) puedan experimentar algn tipo
de beneficio de los programas de screening con CA125. Sin embargo, esta estrategia debe ser

evaluada en ensayos clinicos bien disenados.

Screening Study of Surgery and CA125 Levels in Participants at Increased
Genetic Risk of Ovarian Cancer (GOG 0199 trial)

En este estudio prospectivo, internacional, no randomizado, de dos cohortes, ya cerrado, el GOG
trabajé en colaboracidn con el Cancer Cenetics Network (CGN) vy el programa intramural de
investigacion del National Cancer Institute (NCI) de Estados Unidos®® y los resultados estan

pendientes de publicacion.

Participaron 2.332 mujeres de > 30 afios, con uno o dos ovarios, con alto riesgo familiar de cancer
de ovario que elegian entre salpino-ooforectomia o screening en el momento de la inclusion.
Las mujeres tenian que cumplir alguno de los criterios siguientes para poder ser participar en el

estudio:

Mutacion deletérea de BRCAL o BRCAZ en la participante, o en un familiar de 1° o 2° grado.
Historia familiar de al menos dos canceres de mama o/y ovario en la participante, o en
familiares de 1° 0 2° grado de la misma linea.

Probabilidad de ser portadora de una mutacién BRCA1/2 dado el arbol genealdgico de cancer

de mama y ovario mayor del 20% calculada por BRCAPRO.

En el grupo de screening, se determinaba el CA125 cada 3 meses, se calculaba el ROCA vy se
realizaba una ecografia transvaginal anual. En caso de alteraciones en las pruebas, la TVP se podia
repetir y se realizaba una laparotomia/laparoscopia si se sospechaba un tumor o una enfermedad
benigna que requiriera manejo quirtrgico. En el grupo de cirugia profilactica, el CA125 se media

y el ROCA se calculaba cada 6 meses.
Los objetivos principales de este estudio son:

Comparar de forma prospectiva la incidencia de cancer de ovario, cancer de mama, cancer de
trompa de Falopio, carcinoma peritoneal primario y todos los canceres en las participantes con
riesgo genético aumentado de cancer de ovario que son sometidas a salpingo-ooforectomia
profilactica o a screening.

Determinar la prevalencia de cancer de ovario y cancer de trompa de Falopio clinicamente
ocultos y de lesiones precursoras en las participantes sometidas a salpingo-ooforectomia

profilactica.
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Determinar el VPP v la especificidad del Algortimo ROC en base a las mediciones seriadas de

CA125 en las mujeres no sometidas a salpingo-ooforectomia profilactica.
UK Familiar Ovarian Cancer Screening Study

En el Reino Unido se estd realizando un estudio de deteccidn precoz de cancer de ovario familiar,

cuyos resultados también estan pendientes de publicacion.

3.4. GUIAS Y RECOMENDACIONES ACTUALES

Actualmente la U.S. Preventive Services Task Force no recomienda el screening del cancer de
ovario ya que “no existe evidencia de que cualquier prueba de cribado, incluido el CA125, la
ecografia, o la exploracion ginecoldgica, reduzca la mortalidad por cancer de ovario” La ultima
actualizacion de estas guias destaca que las técnicas disponibles, incluidas las que se utilizan en
el estudio inglés, llevan a que del 3% al 12% de las mujeres sean llamadas de nuevo para nuevas
exploraciones y pruebas complementarias, lo que puede producir ansiedad y preocupacion en
mujeres por otro lado sanas. Ademas, destacan que entre el 0.5%y el 1% de estas mujeres tendran

una complicacién significativa por la intervencidn quirdrgica, segtin los estudios publicados®”.

En resumen, actualmente no se ha validado ninglin método para la deteccion precoz del cancer

de ovario.
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RESULTADOS

4.1. RESULTADOS DEL ESTUDIO

Sesentay cinco especialistas de mas de 15 centros de 11 comunidades autonomas han participado
en el estudio respondiendo a una encuesta realizada entre septiembre 2010 y febrero de 2011.
La especialidad del encuestado/a es Oncologfa Médica en 43 (66%) casos y Ginecologia en 22

(34%).

Especialidad

Ginecologia

Skt

Oncologia Médica

Respecto a la Comunidad Auténoma, 26 (39%) trabajan en la Comunidad de Madrid, 12 (18%)
en Catalufia, 9 (14%) en la Comunidad Valenciana, 5 (8%) en Navarra, 3 (5%) en Andalucia,
2 (3%) en Galicia, 2 (3%) en Pais Vasco, 2 (3%) en Murcia, 2 (3%) en Castilla La Mancha, 1
(29) en Castillay Ledn, y 1 (2%) en Canarias.

Comunidad Autonoma

Castilla La Mancha 3% 2% Castilla y Leon

w“

Comunidad de Madrid
39%

Pais Vasco 3%

5%
Andalucia

8%

Navarra

14%
Comunidad ’
Valenciana \ 18% Cataluna
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4.1.1. Incidencia del cancer de ovario
4.1.1.1. Casos nuevos/aro

En cuanto al nimero de casos nuevos de cancer de ovario diagnosticados en el afio 2009 por
centro, han contestado 64 entrevistados: 0-15 casos nuevos: 18 (27%) centros; 16-30 casos
nuevos: 24 (36%) centros; 31-45 casos nuevos: 16 (25%) centros; 46-60 casos nuevos: 5
(89%) centros; y > 60 casos: 1 (2%) centro.

Numero de casos/aiio

16 a 30 casos

o

nc 0a 15 casos

2%
Mas de 60 casos - 8%
25%

2%
46 a 60 casos /
31 a 45 casos

27%
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4.1.1.2. Distribucion por estadios

Cincuenta y cuatro especialistas han contestado a la pregunta sobre la distribucién de casos por
estadios. La distribucién media de los casos nuevos por estadios es la siguiente: estadio | 17%
(rango 0-90%); estadio Il 12% (rango 0-60%]); estadio Il 52% (rango 5-85%) v estadio IV
19% (rango 0-60%). Es decir, los estadios precoces I-Il son el 29% vy los estadios avanzados
-1V el 719%, de media.

Distribucion por estadios

Estadio Il

o

Estadio |

Estadio Il

Estadio IV /

4.1.2. Programas de deteccion precoz de cancer de ovario en poblacion general

La baja incidencia del cancer de ovario en la poblacion general dificulta la demostracion de
la eficacia de los programas de deteccion precoz. La opinidn mayoritaria es que actualmente
no se recomiendan los programas de deteccién precoz de cancer de ovario para la poblacion
general, porque todavia ningtin estudio ha demostrado su eficacia en reduccion de la mortalidad
y/0 aumento de la supervivencia. Por otro lado, el potencial riesgo del screening son cirugias
innecesarias por falsos positivos, el impacto psicoldgico negativo y el coste para el sistema

sanitario.

Un facultativo de los encuestados resume la situacion con estas palabras “los tumores que hoy se
detectan en estadios iniciales son biolégicamente diferentes (generalmente de bajo grado...) a
los que se detectan en estadios avanzados con las técnicas actuales. Por lo que creo que no hay
datos para prever que un programa de diagnostico precoz poblacional, que sea coste efectivo,
en un tumor de incidencia baja incida en la supervivencia de las pacientes. Otra cosa es el

diagnostico tardio por no haber tenido en cuenta sintomas que, en general, son poco especificos”.

Informe sobre la deteccion precoz 23
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4.1.2.1. Existencia de programas de diagnostico precoz

Sesenta (92%) encuestados responden que no existe ninglin programa de diagndstico precoz de
cancer de ovario en su Comunidad para la poblacién general, 2 (3%) que siy 3 (5%) no saben/
no contestan. Sobre |a edad, en los dos casos que han contestado afirmativamente, uno refiere
que la edad es de 50 a 74 afos y el otro entrevistado no refiere un rango de edad especifico. En
cuanto a las pruebas, un entrevistado contesta que CA125 y ecografia transvaginal simultaneas

y el otro no especifica las pruebas a realizar.

Existencia de programas de deteccion precoz en poblacion general

No sabe No sabe

5% L 3%

‘\

N N

4.1.2.2. Valoracion de la eficacia de programas de diagndstico precoz
Treinta y dos (49%) encuestados opinan que la implantacién de estos programas podria incidir
en la supervivencia de las pacientes mientras que 19 (29%) responden que no saben/no

contestan y 14 (22%) contestan que no.

Impacto de programa de deteccion precoz en la supervivencial

No

No sabe
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Algunos facultativos realizan comentarios a esta pregunta, que se agrupan en dos grupos:

Comentarios en contra de la implantacion del programa

de deteccion precoz en poblacion general

Falta de evidencia cientifica sobre el beneficio en la reduccién de la mortalidad con los
programas de diagnéstico precoz y/o resultados de estudios pendientes (n=12), necesidad
de estudios poblacionales (n=1), no se ha demostrado su beneficio en relacién al coste
(n=1), ausencia en la actualidad de un método validado de diagndstico precoz de cancer de
ovario (n=2) [pero con esperanzas de que técnicas més precisas puedan conseguirlo (n=1)],
dificultad en el establecimiento de la periodicidad con que se deben realizar las pruebas de
CA125 y ecografia transvaginal (n=1).

Comentarios a favor

Si se consiguiera diagnosticar la enfermedad en estadios mas precoces se podria aumentar la
supervivencia global (n=2), la implantacién en poblacién general de ecografia transvaginal
y algoritmo ROCA demostrarfa la utilidad (n=1), posiblemente si (n=1), ayudarfa a un
diagnostico de la enfermedad en estadios precoces (n=1).

A la pregunta sobre en que tendrian que estar basados los programas de deteccion
precoz del cancer de ovario en la poblacion general, mas de 30 de los especialistas
responden que deberfan estar basados en CA 125 y ecograffa transvaginal (con o sin Algoritmo
ROCA). Algunos afiaden también revisiones/exploraciones ginecoldgicas y nuevos marcadores
mientras otros dudan de su eficacia y plantean la necesidad de investigar nuevas tecnologias vy
de informar a las mujeres y a los médicos de Atencion Primaria de los sintomas de sospecha del

cancer de ovario.

Cincuenta y cuatro (83%) encuestados responden que una formacién especifica de los
facultativos en la ecografia transvaginal podria incidir en la mejora de la deteccion precoz del

cancer de ovario, mientras que 4 (6 %) contestan que noy 7 (11%) no saben/no contestan.
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Valor de la formacion especifica en TVP y deteccion precoz

No sabe No

\ \ 6%

\ Si

4.1.2.4. Dificultades para la implantacion de un programa de diagndstico precoz

Algunos facultativos han planteado mas de una dificultad. Treinta y cuatro facultativos contestan
que no existen datos que confirmen su utilidad en la reduccion de la mortalidad y 14 que no
son coste-eficaces/no rentabilidad. Ademas, varios especialistas destacan que estos programas
no estan exentos de riesgos, principalmente morbilidad asociada a falsos negativos, cirugias
innecesarias, sobretratamiento y sobrecarga asistencial.

La mayoria de los especialistas, 52 en total, contestan que la principal dificultad es la ausencia
de evidencia cientifica de su beneficio aunque también consideran importantes las dificultades
econdmicas vy las dificultades organizativas (44 y 34 médicos, respectivamente, contestan
asf). Otras dificultades son “la poca frecuencia del cancer de ovario en la poblacién general con
respecto a otros canceres donde si esta estandarizado el screening, la dificultad para determinar
la poblacién de riesgo, la falta de profesionales, la poca aceptacion por parte de centros de primer
nivel y la ausencia de voluntad por desconocimiento del potencial ecografico”. En esta pregunta,

se aceptaban varias respuestas por lo que el porcentaje suma mas de 100%.
4.1.2.5. Propuestas de actuaciones dirigidas a solucionar las dificultades

A continuacion se recogen las propuestas realizadas por los especialistas para intentar solucionar
las dificultades para la implantacion de programas eficaces de diagndstico precoz de cancer de

ovario en la poblacion general:

Poblacion: Buena educacion sanitaria. Mayor divulgacion y programas de informacion sobre
la enfermedad v sus sintomas para conseguir una mayor concienciacion de la poblacion.

Seleccién de la poblacidn de riesgo.

Informe sobre la deteccion precoz 26
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Autoridades sanitarias: Sensibilizacidn/concienciacion de las autoridades. Colaboraciéon
y compromiso institucionales e inversion econdmica. Cuestiones politicas y decisiones de

cribado mas oportunista en la poblacion.

Investigacion: Estudios poblacionales y epidemioldgicos que demuestren el beneficio.
Investigacion de nuevas estrategias, nuevos marcadores y nuevas técnicas de imagen mas
especificas (como la ecograffa 3D) y con un coste asumible. Estudios en grupos de poblacién
seleccionados vy distribuidos seglin el riesgo. Conseguir un marcador serologico con alta

sensibilidad y especificidad. Buscar métodos mas eficaces como la protedmica.

Organizacion general: Buen equipo. Buena organizacion. Creacién de una Oficina de
coordinacion centralizada. Creacion de Unidades de deteccion precoz y medicina preventiva.
Definir protocolos concretos, con rangos de edad adecuados y con identificacion de mujeres
de riesgo. Bases de datos poblaciones para incluir a las pacientes en los programas de forma
reglada vy asi hacer una estimacion de los recursos necesarios para implantar el programa.
Campana de diagnostico precoz asociada a otra patologia ginecoldgica no exclusiva de ovario.

Programas coste-eficaces. Mas recursos economicos.

Organizacion sanitaria:

Dotacidn de recursos especificos: mas ecdgrafos y ecografia 3D en los centros de referencia.
Abaratar costes mediante la introduccion del diagndstico telematico de los volimenes 3D
de los ovarios y del Utero, a partir de los 50 anios. Es decir, realizar el cribado de dos tumores
frecuentes en la menopausia con una técnica que bien organizada requeriria personal de

menor cualificacion.

Mayor nimero de ginecdlogos en Atencion Primaria y en Hospitales. Mayor disponibilidad
e implicaciéon de los ginecdlogos. Mayor disponibilidad de personal en los centros de

Atencidn Especializada.
Formacion adecuada de especialistas para aumentar el valor predictivo positivo y negativo.
Programa ambulante o en Atencidn Primaria.

Mejor coordinacidn entre Atencidn Primaria y Atencion Especializada con circuitos de

diagndstico rapido ante una posible sospecha (evitar retrasos en el diagndstico).

Accesibilidad al médico de Atencion Primaria v a las consultas de Ginecologia, que seria
el lugar adecuado para la realizacion del cribado. Controles ginecoldgicos anuales con
ecografia transvaginal y valoracién de posible alteracion anexial. Incluir la obligatoriedad

de la ecografia transvaginal y marcadores tumorales en las exploraciones.
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Otros comentarios

“No creo que se lleque a la posibilidad de implantar un screening que mejore la supervivencia
del cancer de ovario. Confio que se determine mejor su origen y seamos capaces algtn dia de

prevenir su formacion, una especie de quimioprevencion eficaz”.

“No creo que estemos preparados en el momento actual a abordar a toda la poblacion vy si

centrarnos en identificar y sequir eficazmente a poblacion de riesgo”.

“Fuera de la poblacion de alto riesgo dificilmente va a ser coste eficaz, fuera de que se apliquen
técnicas de alto VPP como la espectrometria de masas determinando el patrén proteémico

“

en suero” “El futuro es la protedmica mediante espectrometria de masas segtin lo publicado
en Lancet” (Petricoin EF, Ardekani AM, Hitt BA, et al. Use of proteomic patterns in serum to

identify ovarian cancer. Lancet 2002; 359: 572-577)"

“Los estudios publicados hasta el momento son largos y costosos (en organizacién y medios).
Teniendo en cuenta la baja sensibilizacion de la poblacion general en Espana, dudo de que se

pueda demostrar una mejora en la supervivencia”

“La formacién de médicos de cabecera y otros especialistas es especialmente relevante ante
el rango de edad mds frecuente en el diagndstico del cancer de ovario, en el cual ademds
se descuidan los controles ginecoldgicos v tanto las pacientes como sus médicos pueden

minimizar los sintomas hasta que la enfermedad esta avanzada”
Situacion actual de los programas de deteccion precoz en poblacion de alto riesgo
A diferencia de lo que ocurre con la poblacidn general, 50 (77%) facultativos consideran

obligatorio realizar algtin programa de deteccion precoz en mujeres de alto riesgo en ausencia de

ooforectomia profilactica previa. Sin embargo, 17 comentan la ausencia de evidencia cientifica

sobre su beneficio, 15 indican la existencia de dificultades administrativas y 12 dificultades

econdmicas. Tres encuestados hacen estos comentarios:

“Determinar cudl es la poblacion de riesqo, y una vez que determinemos cual es la poblacién de
riesgo saber cudntos canceres de ovario aparecen en mujeres que no son de ese supuesto grupo
de riesgo. Es decir, si solo aplicamos el screening a esa supuesta poblacion de riesgo, sospecho

que se nos escaparian la mayoria de canceres’”.

“Pese a la ausencia actual de evidencia cientifica, es importante realizar programa de deteccion

precoz en ausencia de ooforectomia profilactica”

“Mejorar la relacion entre las unidades de consejo genético y los ginecdlogos”.
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4.1.3.1. Existencia de programas de diagnostico precoz en poblacion de alto riesgo

Treinta v siete (57%) especialistas han respondido que si existe un programa o protocolo de
diagndstico precoz de cancer de ovario en su Comunidad para poblacion de alto riesgo, 22

(34%) que noy 6 (9%) lo desconocen. Las Comunidades de los encuestados en las que existen
programas de deteccion de cancer de ovario en poblacion de alto riesgo son la Comunidad de

Madrid, Cataluna, Comunidad Valenciana, Navarra, Pais Vasco, Murcia y Galicia.

Programa de deteccion precoz en poblacion de alto riesgo

No No sabe

P

s

De los 37 facultativos que respondieron que existen programas para estas pacientes en su
Comunidad Auténoma, los rangos de edad son > 30 afios (n=20), > 35 afos (n=10), edad no
especificada (n=6) y < 35 afios (n=1).

4.1.3.2. Definicion de poblacion de alto riesgo

Los criterios para definir a una poblacion como de alto riesgo pueden ser multiples, por lo que
los entrevistados pueden haber dado varias respuestas a esta pregunta. Cuarenta facultativos
consideran como poblacidn de alto riesgo a las mujeres portadoras de mutacion de BRCAL o
BRCAZ2 o en un familiar de 1° 0 2° grado. Treinta y cinco especialistas consideran también de alto
riesgo a las mujeres con historia personal de, al menos, dos canceres de mama o/y ovario o en
familiares de 1° 0 2° grado de la misma linea y 32 a las mujeres con historia personal o familiar
de sindrome de Lynch II.

Informe sobre la deteccion precoz 2
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Sobre el total de 37 facultativos que respondieron que existen programas para estas pacientes

en su Comunidad Autdonoma, 30 recomiendan como estrategia diagndstica la realizacion de CA

125 (4 trimestral y 26 semestral), 31 recomiendan la ecografia transvaginal (2 trimestral y 29
semestral) y 5 el CA125 semestral con ecograffa transvaginal como segunda prueba (segun
algoritmo ROCA). Dos especialistas recomiendan realizar CA125 vy ecografia transvaginal anual.
Es decir, 34 de 37 se inclinan por realizar exploraciones semestrales, la mayoria con CA125y

ecografia transvaginal.

Para 44 (60%) facultativos, el mejor abordaje terapéutico de la poblacién de alto riesgo es

la salpingooforectomia profilactica cuando las mujeres hayan tenido a sus hijos o a partir de
los 35 afios, 4 (6%) salpingooforectomia profilactica al diagnéstico del alto riesgo, 9 (13%)
seguimiento periddico y el resto, 15 (21%), contestan que depende de la “edad, decisidn
consensuada con la paciente, deseos de descendencia, valoracién de adherencia al sequimiento

y riesgo sequin estudios genéticos”.
Mejor abordaje terapéutico
Salpingooforectomia

tras tener hijos
o > 35 anos

Salpingooforectomia
al diagnostico
de alto riesgo

Seguimiento  /

Depende /

En cuanto a las pruebas a realizar en el seguimiento, de los 55 especialistas que contestan a

4

13%

21%

esta pregunta, 48 opinan que CA125 y ecograffa transvaginal (+/- exploracién ginecolégica),
y 7 contestan otras (derivacién a consulta de Consejo Cenético, visita al ginecdlogo semestral,
ecograffa anual, no sigue a este tipo de pacientes o no lo tiene preestablecido). Ademas, 4
encuestados comentan que hay que realizar otras pruebas si existe riesgo de cancer de mama
o endometrio. Se destaca también que las pacientes deben ser informadas de que el riesgo de

desarrollar cancer de ovario no se reduce al 0% con la cirugfa profilctica.
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Un especialista refiere “la dificultad de delimitar la poblacidn de alto riesgo y que, dependiendo de
la edad de la paciente, los factores de riesgo para otros canceres asi como deseos reproductivos,
se podrian plantear distintas alternativas, toma de anticonceptivos orales, ooforectomia
bilateral... que disminuyen el riesgo pero no lo eliminan y control ecogrdfico y de marcadores
de actividad tumoral cada 6 meses e ir distanciandolos en el tiempo en conforme salga del pico

de edad de riesgo”.

Sobre la frecuencia del seguimiento periddico de mujeres de alto riesgo, cinco (8%) facultativos

opinan que trimestral, 49 (75%) consideran que tiene que ser semestral, 9 (14%) anual y dos
(3%) encuestados responden que no tienen un protocolo estandarizado (depende de cuales

sean los factores de riesgo, la edad y el deseo reproductivo de la paciente).
Frecuencia en el seguimiento
No establecido

3%

Trimestral

Semestral

4.1.3.4. Propuestas de actuaciones dirigidas a solucionar las dificultades

Los especialistas plantean las siguientes actuaciones para mejorar los programas de diagnostico

precoz en poblacion de alto riesgo y solucionar las dificultades.

Poblacion: Campanas de divulgacion y concienciacién. Informacién sobre factores de riesgo
(cancer de colon, cancer de mama, cancer de tiroides, cancer de ovario) a la poblacion.

Informacién sobre la exploracién minima,/optima a la que deberfan someterse.

Autoridades sanitarias: Informacién a la administracion y colaboracion institucional.
Gestion politica de prevencion secundaria. Aumentar la concienciacion de las autoridades

sanitarias.
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Investigacion: Mas investigacion sobre pruebas con mayor valor predictivo en la deteccion
precoz del cancer de ovario.

Organizacion general: Creacidn de unidades especificas de alto riesgo en centros de
referencia por ser una patologia relativamente poco frecuente. Creacién de un programa
institucional que identifique a las mujeres y determine las pautas de seguimiento y actuacion.
Definicion clara de los grupos de riesgo. Protocolos validados y basados en la evidencia
cientifica. Deberian existir unidades especificas de oncologia en las que se siguieran las

pacientes de forma periddica vy se las informara adecuadamente, incluyendo las limitaciones.

Organizacion sanitaria
Atencion multidisciplinar en equipos de especialistas formados por ginecdlogos, oncologos
médicos, cirujanos, psicologos con la estrecha colaboracion de las consultas de consejo
genético. Consulta genética para cada una de las pacientes con su planificacion concreta,
personal y familiar.
Consultas/Unidades especificas.
Dotacién adecuada de recursos especificos para el seguimiento o la cirugia profilactica.
Formacion especifica en deteccion precoz del cancer de ovario para aumentar la
sensibilidad y especificidad del screening.
Atencion Primaria: Formacion e informacion a los médicos de Atencién Primaria.
Mejor coordinacion entre Atencion Primaria y Atencion Especializada con circuitos de
diagndstico rapido ante una posible sospecha (evitar retrasos en el diagndstico), para la
comunicacion de resultados vy para el diseno del seguimiento.
Ampliar las consultas de deteccion de riesgo de cancer y cancer familiar sobre todo las de
primer nivel dirigidas a Atencion Primaria
Accesibilidad de todas las mujeres con factores de riesgo y reducir los tiempos de demora.
Controles mas frecuentes.

Porcentaje en que podria aumentar la supervivencia con un diagndstico precoz

Seglin los entrevistados, el porcentaje en que podria aumentar la supervivencia de las pacientes
con un diagnéstico precoz es del 5-10 % (n=4); 15-20% (n=2); 20-30% (n=11), 40%
(n=4); 50% (n=10); 50-60% (n=4); 70%-80% (n=7). Otros porcentajes: 20-80% (n=1);
30-60% (n=1). Sin embargo, siete encuestados refieren no son capaces de responder a esta

pregunta, que es desconocido actualmente o no evaluable actualmente.
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4.1.5. Concienciacion sobre el cancer de ovario

En cuanto al conocimiento de las pacientes sobre el cancer de ovario cuando llegan a la consulta,
2 (3%) facultativos dicen las pacientes si conocfan que tenfan un cancer de ovario, 43 (66%)
que tenfan informacién parcial, 20 (31%) responden que las pacientes que no sabfan que tenfan

un cancer de ovario.

Conocimiento de las pacientes sobre su diagnostico

No Si

—

31% 3%

\ Parcial

Ademés, 58 encuestados afirman que falta informacién,/concienciacién en el colectivo femenino
acerca del cancer de ovario y 47 opinan que la falta de concienciacion acerca de las revisiones
ginecologicas periddicas incide en la supervivencia de las pacientes mientras que 12 opinan que
no. Por Ultimo, 57 especialistas consideran importante aumentar la concienciacion de la sociedad

sobre el cancer de ovario (4 opinan que no y 4 no saben/no contestan).

Necesidad de concienciacion de la poblacion

NS/NC

w
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CONCLUSIONES

Seglin muestran los resultados del estudio de la Fundacion Mutua Madrilefia, mas del 70% de
los casos de cancer de ovario en los centros participantes, se detectaron en estadios avanzados.

Segln cifras de la base de datos SEER del National Cancer Institute de Estados Unidos que se
basan en las pacientes que fueron diagnosticadas entre 1988 y 2001, la supervivencia relativa a
5 afios por estadios es: estadio | 89% (IA 94%, IB 91%, IC 80%), estadio Il 66% (II1A 76%, IIB
67%, IIC 57%), estadio 11l 34% (I1IA 45%, lIIB 39%, IIIC 35%) y estadio IV 18%.

1. Diagnéstico precoz entre la poblacion general

Actualmente no existe evidencia cientifica que apoye la puesta en marcha de programas de
deteccion precoz del cancer de ovario en la poblacion general. Ademas de la ausencia de beneficio
enlasupervivencia, los principales inconvenientes de los distintos programas de cribado estudiados
en ensayos multicéntricos son las cirugias innecesarias por falsos positivos, el impacto psicolégico
negativo y el coste para el sistema sanitario. Por estas razones, el 92% de los especialistas
afirma que no existe ningtin programa de diagnostico precoz de cancer de ovario en su
comunidad auténoma para la poblacién general.

Otras razones que podrian influir en la implantacion de programas de cribado en la poblacién
general, si éstos fueran eficaces, serfan dificultades econémicas y dificultades organizativas (67%

y 529% de los médicos, respectivamente, contestan asf).

Los programas de cribado de cancerde ovarioinvestigados hastaahora se basan en ladeterminacion
del marcador CA125, la ecograffa transvaginal, o ambos (con el algoritmo diagndstico ROCA o
sin él). Sin embargo, el desarrollo de nuevas tecnologfas y marcadores tumorales més especificos

hacen que ésta sea una importante area de investigacion.

El 46% de los especialistas encuestados afirman que los programas de diagndstico deberfan
estar basados, al menos, en el marcador CA125 vy la ecografia transvaginal (con o sin Algoritmo
ROCA). En este sentido, el 83% de ellos opinan que una formacién especifica de los facultativos
en la ecografia transvaginal podria ser de utilidad. También plantean la necesidad de investigar
nuevas tecnologias y mantener una estrecha coordinacion con los médicos de Atencidn Primaria

fomentando la formacion continuada sobre este tumor.

Otra linea de actuacion destacada es informar a las mujeres de los sintomas de sospecha del

cancer de ovario. De hecho, casi el 90% de los encuestados afirman que falta informacién y/o
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concienciacién en el colectivo femenino acerca del cancer de ovario y el 75% opinan que la falta
de concienciacion acerca de la importancia de las revisiones ginecoldgicas periddicas podria incidir
en la supervivencia de las pacientes. En este sentido, cuando se les pregunta sobre el conocimiento
que tenian las pacientes ya diagnosticadas sobre el cancer de ovario cuando llegaban a la consulta,
el 66% de los especialistas afirman que sus pacientes decfan tener informacién parcial sobre su
enfermedad e incluso que algunas no sabian que tenian un cancer de ovario.

Las propuestas de los profesionales sobre el diagnéstico precoz de cancer de ovario en la

poblacién general son las siguientes:

* Investigar nuevas estrategias de cribado

+  Crear bases de datos poblacionales

*  Establecer campafias de diagndstico precoz asociadas a otra patologia ginecoldgica.

+  Maés recursos humanos y materiales (incluida la ecografia 3D).

*  Mayor coordinacién con Atencién Primaria.

* Formaciéon continuada sobre este tumor para médicos de Atencién Primaria v
Ginecdlogos.

*  Mayor accesibilidad de las mujeres al sistema sanitario.

+  Concienciar a la poblacion sobre el cancer de ovario y sus sintomas.

*  Sensibilizar a las autoridades sobre la importancia de este tumor.

2. Diagnostico precoz entre la poblacion de alto riesgo

Se define como poblacion de alto riesgo de cancer de ovario a las mujeres portadoras de la
mutacion del gen BRCAL o BRCAZ2, o que tienen un familiar de 1° o 2° grado con esta mutacién,
las mujeres con historial personal de, al menos, dos canceres de mama o,y ovario o en familiares
de 1° 0 2° grado de la misma linea o a las mujeres con historia personal o familiar de sindrome
de Lynch Il.

A diferencia de lo que ocurre con la poblacion general, el 77% de los facultativos consideran

obligatorio realizar algiin programa de deteccion precoz en mujeres de alto riesgo. De hecho, el

57% de los especialistas confirman que si existe un programa o protocolo de diagndstico precoz
de cancer de ovario en su comunidad auténoma para estas muijeres.

En general, estos programas se aplican en mujeres desde los 30 anos y se basan principalmente
en la realizacion del marcador tumoral CA125 vy ecografia transvaginal semestrales. Solo el
8% recomienda el CA125 semestral con ecografia transvaginal como segunda prueba (segun

algoritmo ROCA). Seglin el 55% de los especialistas, el porcentaje en que podria aumentar
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la supervivencia de estas pacientes con un diagndstico precoz es como minimo del 20-30%.

Sin_embargo, actualmente se desconoce cual el impacto real en la supervivencia global de las

pacientes que podria tener un programa eficaz de deteccidn precoz de cancer de ovario, va

gue hasta el momento ningtin programa ha demostrado su utilidad. Por lo tanto, la comunidad

cientifica estima que el beneficio esperado en supervivencia global variara segiin la eficacia del

programa.

En la poblacion de alto riesgo, la salpingooforectomia profilactica cuando las mujeres hayan tenido
a sus hijos o a partir de los 35 afos es la opcion terapéutica mas elegida. En el seguimiento, la

mayoria de los especialistas recomiendan realizar CA125 y ecografia transvaginal semestrales

Las propuestas de los profesionales para el diagndstico precoz en poblacion de alto riesgo son

similares a las propuestas para la poblacion general:

Poblacion: Campanas de divulgacion y concienciacion. Informacion sobre factores de riesgo
(cancer de colon, cancer de mama, cancer de tiroides, cancer de ovario) a la poblacion.

Informacion sobre la exploracién minima/optima a la que deberfan someterse.

Autoridades sanitarias: Informacidén a la administracion y colaboracion institucional.
Gestion politica de prevencion secundaria. Aumentar la concienciacion de las autoridades

sanitarias.

Investigacion: Mas investigacion sobre pruebas con mayor valor predictivo en la deteccion

precoz del cancer de ovario.

Organizacion general: Creacion de unidades especificas de alto riesgo en centros de
referencia por ser una patologia relativamente poco frecuente. Creacion de un programa
institucional que identifique a las mujeres y determine las pautas de seguimiento y actuacion.
Definicién clara de los grupos de riesgo. Protocolos validados y basados en la evidencia
cientifica. Deberian existir unidades especificas de oncologia en las que se siguieran las
pacientes de forma periddica vy se las informara adecuadamente, incluyendo las limitaciones

de los estudios y tratamientos.

Organizacion sanitaria

Atencion multidisciplinar en equipos formados por ginecologos, oncdlogos médicos,
cirujanos, enfermeras y psicologos con la estrecha colaboracion de las consultas de consejo
genético. Consulta genética para cada paciente con una planificacion concreta, personal

y familiar.
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Consultas/Unidades especificas.

Dotacion adecuada de recursos especificos para el seguimiento o la cirugia profilactica.

Formacion especifica en deteccidn precoz del cancer de ovario para aumentar la sensibilidad

y especificidad del screening.

Formacion e informacion a los médicos de Atencion Primaria. Mejor coordinacion entre
Atencion Primaria y Atencion Especializada con circuitos de diagnostico rapido ante una
posible sospecha (evitar retrasos en el diagndstico), para la comunicacién de resultados y

el disefio del seguimiento.

En linea con las propuestas que han realizado los facultativos, el equipo del proyecto impulsado
por la Fundacion Mutua Madrilefia ha puesto en marcha una campana divulgativa dirigida a la

poblacidn general femenina y a los profesionales de Atencion Primaria.

Con el objetivo de aumentar la informacidn y el conocimiento sobre este tumor entre las mujeres
en general, asi como concienciarlas de que cualquier mujer puede padecerlo, se ha desarrollado
una Guia Informativa a la que se puede acceder en la pagina web www.fundacionmutua.es en la
que se abordan las causas, sintomas, métodos de prevencion, diagndsticos y tratamientos de la

enfermedad.

Por su parte, para los profesionales médicos de Atencidn Primaria se ha desarrollado una Guia
de Diagndstico y Tratamiento del Cancer de Ovario, elaborada a partir de las recomendaciones
realizadas por el National Institute for Health and Clinical Excellence de Reino Unido, para que
estos profesionales puedan implantar un programa de diagnéstico precoz de la enfermedad. Esta
Guia sera distribuida a través de la red OncoSur y sera remitida a las distintas administraciones
sanitarias para su distribucion entre estos profesionales. De igual forma, estara disponible en la

web www.fundacionmutua.es
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