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Imagenes moleculares

Comentario

Rol del CA 125y del PET/TC en el cancer de ovario

José San Roman

INTRODUCCION

El cancer de ovario es un caso particular dentro de
las neoplasias ginecolégicas; si bien no es el mas fre-
cuente, es uno de los que causa mayor mortalidad.

La mayoria de los casos se observan en pacientes
perimenopausicas y post menopdausicas. Puede aso-
ciarse al cancer de mama, de endometrio y de colon.

Aproximadamente el 80% corresponde a neopla-
sias de origen epitelial de la superficie de los ovarios,
particularmente el cistoadenocarcinoma; el 20% res-
tante, a tumores de células germinales, estromales u
otros mas raros.

A pesar de los avances en oncologia, el prondstico
del cancer de ovario sigue siendo malo por varias
razones. En primer lugar, en las etapas iniciales de la
enfermedad no hay sintomas o estos son minimos e
inespecificos, haciendo muy dificil el diagnéstico cli-
nico. Pueden ser encontrados de manera incidental
durante un examen ginecolégico o ecografico de ruti-
na, e incluso en estadios avanzados los sintomas sue-
len ser inespecificos (molestias o cambios de habito
intestinal, dolor abdominal, etc.). En segundo lugar,
cuando se diagnostica el tumor, la mayoria de las
pacientes estan en un estadio avanzado: el 71% con
extension regional y el 30% con metastasis a distancia
®. En tercer lugar, este tumor se disemina temprana-
mente por exfoliacién celular y siembra peritoneal,
con implantes peritoneales incluso antes de afectar los
ganglios linfaticos. En cuarto lugar, el tratamiento
aceptado es la cirugia seguida de quimioterapia, pero
la recaida es muy frecuente.

Durante esta revision analizaremos, entre otros
aspectos, el rol creciente del marcador tumoral CA 125
y del PET/TC (equipo hibrido de tomografia por emi-
sién de positrones y tomografia computada) en el can-
cer de ovario de tipo cistoadenocarcinoma, que es el
mas frecuente.

DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION
Y SEGUIMIENTO

La estadificacion oncolégica varia segtn el tumor
esté delimitado al ovario, se extienda a la pelvis, al

peritoneo y ganglios linfaticos pelvianos y retroperito-
neales o haya metastasis a distancia.

La exploraciéon quirtrgica permanece como el
estandar de referencia para la estadificacion inicial del
cancer de ovario y se realiza durante la resecciéon del
tumor primario.

En este punto, conviene aclarar que el PET/TC
con fluor-18 deoxiglucosa (FDG) no es el método reco-
mendado para caracterizar una masa anexial como
benigna o maligna ni para el diagnéstico inicial del
cancer de ovario. El método indicado sigue siendo la
ecografia ginecolégica con Doppler, especialmente
con transductor transvaginal, que muestra al ovario
con mayor detalle. La resonancia magnética se esta
utilizando de manera creciente como siguiente exa-
men en los casos dudosos para ayudar a caracterizar
una masa anexial y mejorar la seleccién de las pacien-
tes que pueden beneficiarse con la cirugia.

Una vez realizado el diagnéstico, los oncélogos y
cirujanos utilizan para la estadificacion preoperatoria
a la tomografia computada (TC) o a la resonancia
magnética (RM) de abdomen y pelvis, en bisqueda de
adenopatias y metastasis. Para la estadificacién del
cancer de ovario también podria ser 1til el examen
con PET/TC, pero atin la evidencia no es suficiente.

El tratamiento estdndar luego de la cirugia es la
quimioterapia. A pesar de una buena respuesta inicial,
la progresion de la enfermedad ocurre en la mayoria
de las pacientes. Como sucede con otros tumores,
tanto la TC como la RM son métodos limitados para
detectar si hay o no respuesta al tratamiento quimio-
terapico, principalmente porque los cambios anatémi-
cos llevan tiempo. En la actualidad, se estd emplean-
do de manera creciente el PET/TC para diferenciar a
las pacientes respondedoras de aquellas que no res-
ponden, luego de un determinado esquema de qui-
mioterapia ©.

Tradicionalmente se utiliza una segunda cirugia
para un “second look”, teniendo en cuenta la frecuencia
de la recurrencia de la enfermedad, en particular en
forma de carcinomatosis peritoneal. El examen con
PET/TC no es lo suficientemente sensible como para
detectar una siembra peritoneal microscépica o muy
pequeia (menor de 7-8 mm con los equipos hibridos),
aunque, si las lesiones son de mayor tamafo -como es
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Rol de la CA 125 y del PET/TC en el cancer de ovario

lo habitual-, el examen tiene alta sensibilidad y espe-
cificidad para la deteccién de enfermedad neoplasica
activa, tanto en el peritoneo como en otros (’)rganos,
que pueden estar fuera del alcance de la laparoscopia
o laparotomia con second look. Pero, si bien un second
look negativo indica buen pronéstico, la tasa de recu-
rrencia a los 5 anos es del 50%.

ROL DEL MARCADOR TUMORAL CA 125

Los marcadores tumorales son sustancias general-
mente antigénicas u hormonales producidas por las
células tumorales y que se detectan mediante analisis
de sangre. Algunos de los mas conocidos son: el PSA
(prostatic specific antigen), el AFP (alpha-fetoprotein),
el CEA (carcinoembrionyc antigen), el CA 19-9 (car-
bohydrate or cancer antigen 19-9) y el CA 125 (car-
bohydrate or cancer antigen 125), el que esté elevado
en mas del 80% de las pacientes con cancer de ovario.

Los valores normales de CA 125 dependen del
laboratorio que realice el examen, pero -en general- un
valor sérico superior a 35 U/ml se considera anormal.

El CA 125 es una glucoproteina (mucina) que se
sintetiza en el epitelio celémico y que puede ser pro-
ducida por las serosas (pleura, peritoneo y pericardio)
y por las estructuras derivadas de los conductos de
Miiller (trompa de Falopio, endocérvix y fondo vagi-
nal). No es un antigeno especifico tumoral y puede
estar elevado tanto en procesos benignos (endome-
triosis, cirrosis y ascitis, derrame pleural, cirugia
abdominal reciente, etc.) como en malignos (ttero,
mama, pulmén, etc.), lo que limita su sensibilidad y
especificidad ©*.

-

LD Hoy

Sin embargo, a pesar de todas estas limitaciones,
en el grupo de maximo riesgo, que corresponde a las
mujeres peri y post menopausicas, este marcador
tumoral es ttil. Se ha reportado que en este grupo una
masa palpable asintomatica con niveles de CA 125
superiores a 65U/ml tiene un valor predictivo positi-
vo del 98% para cancer de ovario ®. En las mujeres
premenopausicas es menos confiable porque existen
otras causas benignas de elevacién del marcador.

Un trabajo de Lu y cols. ® de junio de 2010 realiza-
do sobre 3.200 pacientes post menopdusicas de entre
50 y 74 afos de edad muestra la utilidad de la medi-
cion periddica del CA 125 como método de screening
del cancer de ovario para identificar grupos de riesgo,
que denominaron algoritmo ROCA (Risk of Ovarian
Cancer Algorithm), con un 99.7% de especificidad.
Estos datos estan siendo verificados en otros trabajos
en progreso.

Desde el punto de vista oncoldgico, la principal
utilidad clinica del CA 125 reside en el seguimiento
clinico de las pacientes con carcinoma de ovario ope-
rado o tratado con quimioterapia para detectar pre-
cozmente una recaida. Generalmente, los analisis se
realizan cada 3 meses durante al menos 2 afios, depen-
diendo de la evolucion.

El aumento del nivel sérico de un marcador tumo-
ral, sobre todo si se repite en exdmenes seriados mos-
trando una curva ascendente, tiene mucho valor diag-
nostico y prondstico. En estas circunstancias, no es
raro que el radidlogo se enfrente a una paciente con
aumento de marcadores tumorales con imdgenes con-
vencionales (TC, ecografia, etc.) negativas y sin sinto-
mas o signos clinicos que permitan confirmar o locali-
zar la enfermedad.

-

Fig. 1. Mujer de 45 afios de edad con cdncer de ovario operado que muestra aumento del CA 125 e imagen dudosa en TC previa. En el examen
PET/TC se observa un foco hipermetabélico en la region recto-sigmoidea derecha, que corresponde a un implante peritoneal.
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ROL DEL PET/TC PARA LA DETECCION
DE RECAIDA'Y METASTASIS

Aproximadamente el 20 a 30% de las pacientes con
cancer de ovario en estadio temprano y el 50 a 75% en
estadio avanzado con respuesta luego de la primera
linea de quimioterapia recaen mas tarde o mas tempra-
no, generalmente en la cavidad abdémino-pelviana.

El seguimiento de las pacientes asintomdticas
incluye la historia clinica, el examen fisico, la evalua-
cién del CA 125, una ecografia abdémino-pelviana y,
eventualmente, una tomografia computada.

Si bien el aumento del marcador tumoral alerta
sobre la posibilidad de recurrencia o metastasis, no
indica dénde ni cuanto. Por otra parte, un marcador
negativo no descarta de manera absoluta la existencia
de enfermedad. Es necesario un examen por imdgenes
que compruebe y localice los focos neoplasicos.

La deteccion del cancer de ovario recurrente
puede ser dificil, especialmente cuando hay aumento
del CA 125, con tomografia u otras imdgenes conven-
cionales negativas o dudosas. En esta situacién, esta
claramente indicado el examen PET/TC con el radio-
farmaco F-18 deoxiglucosa (FDG). Varios trabajos han
demostrado la superioridad de este método con res-
pecto a las imagenes convencionales y al CA 125 para
detectar recurrencia y/o metéstasis a distancia *>*°.

En su revision del afio 2005, Havrilesky y cols. ©
observaron una sensibilidad del 90% y una especifici-
dad del 86% del PET en pacientes con sospecha de
recurrencia, en comparaciéon con las imagenes con-
vencionales (68 y 58%, respectivamente) y el marca-
dor CA 125 (81 y 83%, respectivamente). El examen
PET mostré resultados superiores cuando el marcador
CA 125 estaba elevado y las imagenes convencionales
eran negativas.

Un trabajo publicado en 2007 por Garcia-Velloso y
cols. ®compard el examen PET con la tomografia com-
putada y el CA 125 para la deteccién de recurrencia,
resultando el PET el método mas efectivo, con una
sensibilidad, especificidad y precision del 87, 79 y
85%, respectivamente, comparando con las imédgenes
convencionales (53, 82 y 61%, respectivamente) y con
el CA 125 (58, 94 y 67%, respectivamente). También
observaron hallazgos positivos en PET en algunas
pacientes con CA 125 negativo y tomografias negati-
vas. Los equipos PET/TC integrados (hibridos) tienen
un rendimiento similar o superior ®.

En los exdmenes PET/TC, las localizaciones de
céncer de ovario activo se manifiestan por focos hiper-
metabdlicos (calientes) que coinciden en muchos casos
con nédulos en el peritoneo, en ganglio, en el pulmén
o0 en otros érganos. En nuestra experiencia practica, el
PET/TC fue particularmente ttil para identificar
implantes peritoneales que pueden pasar facilmente
inadvertidos en la TC por la superposicion de asas
intestinales o colon (Fig. 1), y su localizacién en recesos

José San Roman

peritoneales, debajo del diafragma o sobre la superficie
de drganos solidos como el higado y el bazo.

El PET/TC ha producido un cambio en el manejo
o la conducta en el 44 a 58% de los casos, reduciendo
costos innecesarios y detectando mayor ntimero de
recaidas que la TC, tradicionalmente el método mas
utilizado por los oncélogos ©.

CONCLUSIONES

La ecografia ginecolégica transvaginal sigue siendo
el primer examen para el diagnéstico inicial y para
caracterizar una masa anexial como benigna o maligna.
Eventualmente, se recurre a la RM en casos dificiles.

La TC es el método tradicionalmente usado por los
oncoélogos para la estadificacién inicial, aunque tam-
bién se recurre en la actualidad de manera creciente a
la RM y al PET/TC, examen, éste tltimo, que esta
comenzando a emplearse para predecir precozmente
la respuesta a la quimioterapia.

La principal indicacién del PET-TC son las pacien-
tes con sospecha de recurrencia, especialmente cuan-
do el marcador CA 125 se encuentra elevado y la TC u
otros estudios convencionales son negativos o dudo-
sos. Es frecuente descubrir implantes peritoneales o
metastasis en distintos 6rganos y que han pasado des-
apercibidos en otros exdmenes. En pacientes sin eleva-
cién del CA 125 pero con sospecha de recaida el
PET/TC también ha demostrado su utilidad.

De manera general, el examen PET/TC ha cambia-
do el manejo en aproximadamente un tercio de los
casos y puede reducir costos identificando a las
pacientes que pueden beneficiarse o no con cirugia o
con un determinado esquema de quimioterapia.
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