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La oncologia ginecoldgica ha experimentado notables
avances en la ultima década. Los descubrimientos
cientificos han desentraiado muchos de los funda-
mentos moleculares y origenes del cancer del tracto
reproductor. Estudios clinicos y datos analizados me-
ticulosamente han elucidado la historia natural y han
dado lugar a avances terapéuticos basados en la evi-
dencia. Las terapias dirigidas, vacunas e inmunotera-
pias han sido adicionadas a nuestro armamentario e
importantes funciones para la medicina complemen-
taria y cuidado de soporte han sido reconocidas. La
innovacién quirurgica ha revolucionado el enfoque de
los canceres ginecoldgicos, lo que resulta en cirugias
tanto pequefias como grandes, que ahora se pueden
realizar con mejores resultados en condiciones mas
seguras.

Con este telén de fondo, es el momento adecua-
do para realizar una nueva mirada a la practica de la
oncologia ginecoldgica. Este nuevo texto, presenta in-
formacién emergente y fundamental en un formato
compresivo y accesible. Reconocidos expertos de los
canceres ginecoldgicos y otros temas pertinentes. Se
destacan las guias de practica clinica en donde se en-
fatiza en el diagnostico y tratamiento de las neoplasias
especificas del tracto reproductivo. Se reconocen acce-
sos a bases de datos electrénicas, solo de las referen-
cias mas destacadas, confiables y recientes, asi como
algunos articulos clasicos. Un componente clave de
este texto es el atlas quirargico, el cual ilustra proce-
dimientos esenciales en oncologia ginecoldgica de una
manera paso a paso.

El texto esta organizado en cuatro secciones, temas
fundamentales y generales tales como genética, dise-
fos de ensayos clinicos, y modalidades de diagnostico

Prefacio

son tratados en la primera seccion. Los sitios y condi-
ciones de enfermedad especificas de tracto reproducti-
vo son tratados en la siguiente seccion. Estos capitulos
con presentados en un modelo uniforme incluyendo
epidemiologia, patologia, diagndstico, estatificacion,
tratamiento y resultados. La atencidn se centra en las
guias de evidencia clinica y datos de soporte clinico.
Los temas de manejo clinico en la tercera seccion in-
cluyen cuidado clinico y perioperatorio, asi como prin-
cipio de quimioterapia, terapia de radiacion, terapia
dirigida e inmunoterapia. Todos los capitulos incluyen
varias figuras, tablas, fotos a color y otras ilustracio-
nes que destacan conceptos y condiciones importantes
que mejoran la comprension y el aprendizaje. El cuar-
ta y ultima seccion del texto estd dedicada paso a paso
al atlas quirargico. Procedimientos ovaricos, uterinos,
cervicales, vulvares y vaginales son meticulosamente
ilustrados. Ademas, Procedimientos quirurgicos mini-
mamente invasivos, estatificacién y procedimientos de
citorreduccion avanzada son descritos e ilustrados en
detalle. Este trato exhaustivo de la oncologia gineco-
logica posiciona este libro como el recurso definitivo
en el campo.

Oncologia Ginecoldgica: Practica Clinica y Atlas Qui-
rirgico sera muy util para todos los médicos involu-
crados en el diagnéstico y manejo de los canceres
ginecologicos. Las neoplasias del tracto reproductor
femenino permanecen siendo un aspecto importante
en la practica clinica diaria de ginecoobstetras y otros
proveedores de cuidados para la salud de la mujer.
Nuestro objetivo es llegar a ser un recurso autorizado
para la ginecologia oncoldgica y atencioén de la salud
de las mujeres.

XV




En el campo de la oncologia ginecoldgica, la disponibili-
dad de diferentes modalidades de diagnostico sirve como
herramienta invaluable en el diagndstico, manejo inicial,
tratamiento y seguimiento de los canceres ginecologicos.
Los avances tecnologicos en los diferentes tipos de ima-
genes diagnosticas que existen como en el ultrasonido, la
tomografia computarizada (CT) y la resonancia magnética
(MRI) han promovido su utilidad como instrumentos de
diagnoéstico y manejo, mientras que las indicaciones para
el uso de estudios imagenologicos mas recientes, como 2 -
(18F)-fluoro-2 -desoxi-D glucosa (FDG) La tomografia por
emision de positrones (PET)/CT contintan expandiéndose.
Se presenta el uso de los marcadores tumorales en la iden-
tificacion de la enfermedad y la patologia molecular en la
confirmacion de que existe enfermedad especifica. Debido
al importante papel desempenado por estas herramientas de
diagnostico, el ginecologo oncologo debe estar minimamente
familiarizado con los principios cientificos basicos de estos
instrumentos de diagnostico, asi como comprender sus ven-
tajas y limitaciones en la obtencion de imagenes para cancer
ginecolodgico. No todas las modalidades de diagndstico son
utiles o apropiadas en la evaluacion de los diferentes y varia-
dos tipos de cancer ginecoldgico. Ademas, el impacto de los
estudios de diagnostico en el campo de la ginecologia esta en
constante expansion, como nuevos desarrollos tecnoldgicos
disponibles para el clinico que debe entender como traducir
éstos en la mejora de la atencidén del paciente. Finalmente,
como la rentabilidad se convierte en un conductor cada vez
mas importante de las decisiones de atencion de la salud que
se toman, es necesario que el ginecologo oncologo entienda
las variadas herramientas de diagndstico en su arsenal con el
fin de utilizarlas para efecto maximo.

©) Modalidades de diagnéstico

David Starks, Bin Yang, y Peter G. Rose

TIPOS DE IMAGENES
DIAGNOSTICAS

El diagnostico por imagen es un campo en expansion que ha
remplazado a la radiologia y ahora abarca numerosas tecno-
logias nuevas y variadas.

Ultrasonido

El ultrasonido es la modalidad de imagen mas ampliamente
utilizada en el campo de la oncologia y a menudo es el
estudio radioldgico inicial utilizado en la evaluacion de las
anormalidades de la pelvis. La tecnologia de ultrasonido usa
un transductor de mano que contiene cristales piezoeléctricos
capaces de emitir ondas sonoras de alta frecuencia que se
proyectan en el cuerpo del paciente. Las frecuencias emi-
tidas van desde 7.0 hasta 8.0 MHz, utilizadas en la explo-
racion transabdominal, y hasta 9.0 MHz, se utiliza gene-
ralmente en ultrasonido transvaginal (TVUS). Las ondas
sonoras de alta frecuencia resultan en una mejor resolucion
de la imagen, pero reduce la penetracion al tejido. El cristal
piezoeléctrico sirve tanto como el emisor y el receptor de las
ondas de sonido. A medida que la onda se encuentra con
superficies de tejido, es tanto reflejada como transmitida.
La onda reflejada vuelve al transductor, se convierte en una
senal eléctrica, se denomina un eco, y la sefial se amplifica y
se convierte en diferentes tonos de gris en funcidén del grado
de amplificaciones. Ecos mas fuertes se perciben como tonos
mas blancos, mientras que los ecos mas débiles se asignan a
los tonos mas oscuros.

La ultrasonografia Doppler puede ser anadida a los
estudios de ultrasonido basicos con el fin de evaluar las
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estructuras vasculares y el flujo de sangre. LLa ultrasonogra-
fia Doppler usa los principios del efecto Doppler que esta-
blecen que un objeto en movimiento emite una longitud
de onda con diferentes frecuencias y longitudes en funcion
de si el objeto se esta moviendo acercandose o alejandose
de la fuente de emision de la onda de sonido. Las ondas de
sonido emitidas por el transductor de ultrasonidos se refle-
jan por las estructuras vasculares en estudio, y los objetos
que se mueven hacia el transductor emiten una alta fre-
cuencia, y una longitud de onda corta, mientras que los
objetos en movimiento a la distancia desde el transductor
emiten una baja frecuencia, y una longitud de onda larga,
el transductor de ultrasonidos es capaz de determinar la
velocidad del flujo en la estructura vascular y generar una
forma de onda Doppler.

Ultrasonografia, por conveccién, asigna el fluyjo que se
acerca al transductor con el color rojo y el flujo que se aleja
del transductor con el color azul, pero esta asignacion es
arbitraria y puede ser revertida por el ecografista. Los puntos
fuertes de la tecnologia de ultrasonido incluyen su ubicuidad
relativa y bajo costo, asi como un alto perfil de seguridad
debido a la ausencia de radiacidon ionizante. Las debilida-
des del ultrasonido incluyen su dependencia en la habilidad
y experiencia del operador, la necesidad de un alto grado
de capacitacion con el fin de obtener el grado necesario de
competencia, la incapacidad de las ondas de sonido para
penetrar el gas o el hueso, y la dificultad en la visualizacion
de los 6rganos de la linea media debido al efecto de oscure-
cimiento de los gases intestinales o la obesidad del paciente
y habitos corporales.

Las indicaciones para la realizacion de estudios de ultra-
sonido en el campo de la oncologia ginecoldgica incluyen la
evaluacion inicial del revestimiento endometrial en la fija-
cion de sangrado postmenopausico, la evaluacion y la des-
cripcion de la naturaleza de las masas pélvicas y anexial, la
identificacion y el diagnodstico de la enfermedad trofoblastica
gestacional, y juega un papel importante en la realizacion de
biopsias guiadas por ultrasonido y procedimientos de dre-
naje percutaneo realizadas por radidélogos intervencionistas.

Tomografia computarizada

La CT de alta resolucidon es una herramienta muy valiosa
para el ginecdlogo oncologo, y el uso de la tomografia com-
putarizada en el campo es muy amplio, de hecho, las tomo-
grafias computarizadas son probablemente la técnica de
imagen mas utilizada ordenada por ginecélogos oncologos
y el segundo estudio de imagen mas comun después de la
ecografia en el campo de la ginecologia.

Las tomografias computarizadas ofrecen al oncologo
medios no invasivos para evaluar el alcance y la extension
de la enfermedad metastasica, proporcionar orientacion en
la planificacion quirargica, la deteccidén de recurrencia de la
enfermedad, la progresion de ésta y la deteccidon de afecta-
cion nodular. La CT tambié juegan un papel en la radiologia

intervencionista, que permite biopsias precisas y procedi-
mientos de drenaje.

Escaneres CT utilizan haces de rayos X que se rotan alre-
dedor de un paciente en un aROC de 180 grados. Ubican-
dose justo enfrente de los emisores de haces esta un con-
junto de detectores de cristal, de 2 a 10 mm de tamafo, que
captan los fotones emitidos y miden la absorcion del tejido.
Esta informacion es procesada por un ordenador que genera
una representacion en seccioén transversal de 2 dimensio-
nes de la estructura anatémica bajo evaluacién radiologica,
con el fin de generar imagenes de diagnostico mas claras y
se utiliza a menudo mas medio de contraste para mejorar
la discrepancia en la absorcidon de tejido y densidades. El
medio de contraste se puede administrar a los pacientes, ya
sea oralmente, por via intravenosa o por via rectal, y se debe
tener cuidado al administrar contraste con los pacientes con
alergia conocida al yodo o disfuncion renal.

Las ventajas de la tomografia computarizada incluyen un
corto periodo de tiempo requerido para el escaneo; minimi-
zacion de la dependencia de la habilidad del operador, lo que
conduce a un alto grado de reproducibilidad, un alto grado de
resolucion espacial y anatdmica. Mas modificaciones recien-
tes en la tecnologia CT han conducido a una mejora adicional
en la resolucion de la imagen y visualizacion. Por ejemplo la
CT helicoidal combina el transporte del paciente a través de
un escaner con un unico conjunto de detectores en fila que
genera una proyeccion en espiral de rayos x. Esta es una modi-
ficacion dinamica de la CT tradicional, en la que el paciente
permanece estacionario mientras se esta escaneando. La CT
helicoidal disminuye el volumen de medio de contraste que se
necesita administrar para mejorar la resolucion, y proporciona
mas imagenes desde varios angulos, generando asi mayor cali-
dad de imagen. La CT helicoidal también ha mejorado la
deteccion de las lesiones mas pequenas que son dificiles de
detectar con la CT convencional.

Artefactos de movimiento, tales como el peristaltismo de
los intestinos o la interferencia de la respiracion del paciente
se reducen al minimo, lo que permite una mejor resolucion
de imagen. Otra modificacion de la CT convencional es el
escaner de CT multidetector (MDCT), que utiliza los mis-
mos principios basicos de exploracion helicoidal, pero usa un
detector de red de maultiples filas en lugar de un conjunto de
detectores de una sola fila. Los escaneres actuales utilizan 16
-, 32 -, o sistemas de 64 cortes que crean un grosor de corte
de la seccidn transversal de 1 a 2 mm, produciendo imagenes
con aun mayor resolucion espacial y una mejor calidad.

Las desventajas de la CT incluyen el uso de la radiacion
ionizante, la cual ha dado lugar a una preocupacion cre-
ciente por un aumento en el riesgo de la asociacién radiacion
-cancer. Un estudio reciente concluyd que para un paciente
de 40 afios de edad que esta siendo evaluado con un CT de
rutina de abdomen y pelvis con contraste, la probabilidad de
desarrollar cancer es de 1 en 870, en comparacioén con 1 en
470 para una mujer de 20 anos de edad y 1 en 1400 para una
mujer de 60 afios de edad.!



Se debe tener cuidado en la interpretacion de estos resul-
tados y los de estudios similares. El riesgo de tener cancer de
cada paciente por una tomografia computarizada realizada
es pequeno, incluso con el uso de altas dosis de radiacion.
Este riesgo es a menudo sobrepasado por los beneficios deri-
vados de las tomografias computarizadas que son realmen-
teindicadas, pero, la creciente conciencia en la comunidad
médica de este riesgo de cancer secundario a la radiacion ha
dado lugar a un esfuerzo de minimizacion de exploraciones
no indicadas o multiples. Otras desventajas de la CT inclu-
yen el hecho de que el habito corporal del paciente, asi como
los dispositivos y protesis metalicos implantados, pueden
oscurecer y la calidad de la imagen se degrada, conduciendo
a la generacion de una exploracion diagnostica inadecuada

Imagenes por resonancia magnética

Escaneres de MRI producen un campo magnético que alinea
los nucleos de hidrégeno dentro del paciente. Un pulso de
radiofrecuencia intermitente se emite desde el escaner, que
altera la alineacioén de estos nucleos de hidrogeno. Cuando
se interrumpe el pulso de radiofrecuencia, los nucleos de
hidrogeno vuelven a su alineacién original, liberando una
cantidad de energia en el proceso. La cantidad y la tasa de
energia liberada son totalmente dependientes de las propie-
dades de los tejidos que contienen los nucleos de hidrégeno.
El tiempo de relajacion longitudinal se denomina T1, y en
imagenes ponderadas en T1, el liquido aparece oscuro y
grasa aparece blanca. En el tiempo de relajacion transversal,
denominado T2, el liquido tiene un aspecto blanco. En con-
traste con CT, MRI no usa radiacion ionizante, pero en su
lugar se basa en campos magnéticos y radiofrecuencias

El elemento paramagnético gadolinio se utiliza como un
agente de contraste en MRI, y en comparacidon con los agen-
tes de contraste que contienen yodo usados en CT, gadolinio
tiene una tasa mucho mas baja de las reacciones adversas y
alergias. Estudios recientes de gadolinio han establecido una
asociacion con la fibrosis sistémica nefrogénica (NFS) en
pacientes con antecedentes de insuficiencia renal aguda y la
enfermedad renal en etapa terminal. El Colegio Americano
de Radiologia (ACR) ha publicado las pautas para el uso de
gadolinio en pacientes con riesgo para el desarrollo de NSF.2

El ACR recomienda que antes de la administracion
de gadolinio, se obtenga una tasa de filtraciéon glomerular
reciente (en las ultimas 6 semanas) para cualquier paciente
con antecedentes de enfermedad renal, edad mayor de 60
anos, antecedentes de hipertension o diabetes, anteceden-
tes de enfermedad hepatica grave o un trasplante de higado.
Aunque los pacientes con estadio I o II de enfermedad renal
créonica no requieren ninguna consideracidén especial, los
pacientes con enfermedad en estadio III oV (GFR <30 ml/
min/1.73 m?) necesitan ser remitidos a un nefrélogo para su
evaluacion antes de la administracion de gadolinio y evaluar
el potencial de dialisis después de la realizacion de una MRI.

Las ventajas de la MRI incluyen el uso de radiaciéon no
ionizante y agentes de contraste que no contienen yodo. La
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MRI puede penetrar material calcificado como hueso sin
atenuacion significativa en la sefal o pérdida de la resolu-
cidn de la imagen. Avances recientes han acortado el tiempo
de formacion de imagenes que se requiere para obtener
escaneos asi como crear técnicas para obtener imagenes del
corazén y los vasos sanguineos sin la necesidad de agentes de
contraste. Los inconvenientes de la MR incluyen, problemas
con los artefactos de movimiento, incapacidad de los pacien-
tes con implantes metalicos, protesis, marcapasos y articula-
ciones artificiales, para ser colocados dentro de un escaner
de resonancia magnética. Muchos pacientes experimentan
episodios de ansiedad o claustrofobia dentro de los escane-
res de resonancia magnética y muchos requieren de ansioli-
ticos para estar totalmente tranquilos durante la exploracion.

El papel de la MR en oncologia ginecoldgica atn esta
siendo objeto de estudio, pero puede servir como un com-
plemento util para determinar el grado de diseminacion del
tumor local y tumor a distancia en los canceres ginecologi-
cos; también tiene una gran sensibilidad y especificidad en la
evaluacion de los canceres vaginales y vulvares.

Tomografia por emisién de positrones

La PET ha desarrollado un papel importante en el diag-
nostico y tratamiento de un numero de diferentes tumores
malignos, incluyendo el cancer ginecologico. La PET uti-
liza un trazador radioquimico, mas comunmente de FDG,
que es preferentemente absorbida por las células malignas
debido a su mayor tasa de glucolisis. Esto significa que las
exploraciones de PET son capaces de detectar las primeras
anomalias bioquimicas asociadas con la malignidad, antes
del desarrollo de los cambios estructurales y tejidos causa-
dos por tumores malignos que son necesarios para la detec-
cién del cancer por otras técnicas de imagen.?

La combinacion de FDG-PET con CT en un solo dis-
positivo de exploracion ha permitido que las imagenes obte-
nidas por las dos modalidades sean fusionadas, generando
imagenes en las que las zonas de mayor captacion de FDG se
superponen a las imagenes de CT, proporcionando la loca-
lizacién anatdémica.

Las ventajas de las exploraciones PET son en gran parte
debido a su capacidad para detectar las primeras anormali-
dades asociadas con el crecimiento tumoral y la recurrencia.
Sus desventajas incluyen el alto costo actual tanto del esca-
ner de PET, asi como el costo de la exploracion. Estos cos-
tos a menudo no estan cubiertos por el seguro del paciente,
salvo en algunos supuestos sefialados como en la estadifi-
cacion de cancer de cuello uterino. Escaneres de PET tie-
nen una alta tasa de falsos negativos en la evaluacion de las
lesiones menores de 1.0 cm de tamafio o en la deteccion de
tumores malignos con baja actividad metabolica. Por otra
parte, las zonas de inflamacién pueden dar lugar a resultados
falsos positivos.

Todavia se esta evaluando el papel de la FDG-PET CT
en el manejo del cancer ginecoldgico. Actualmente tiene un
papel en la estadificacion del cancer de cuello uterino. La
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PET también puede ser util en la detecciéon de cancer de
ovario y de endometrio recurrente, pero se necesitan mas
estudios antes de realizar una mayor aplicacion clinica.

Biopsia percutanea guiada por
imagenes

El uso de la biopsia percutanea, realizada por radiologia
intervencionista usando ambas CT o la guia del ultrasonido,
para ayudar en el diagnostico de una masa pélvica se con-
tintia desarrollando y no esta exenta de controversia. Las
biopsias se pueden obtener con el uso de agujas de calibre 16
o 18 mediante el uso de agujas SureCut (RU Biopsia Ltd.,
Halifax, Gran Bretana) 1.0 a 1.8 mm con el fin de obtener
una biopsia de nucleo. Los médicos han expresado su pre-
ocupacion de que las biopsias de las lesiones quisticas de
ovario pueden tener una alta tasa de falsos negativos y baja
precision diagnostica, al tiempo que aumenta el riesgo del
paciente para la siembra tumoral relacionada con el procedi-
miento y la contaminacion del peritoneo por ruptura o pér-
dida de la masa quistica. Puede ser que la preocupacion por
la siembra peritoneal de malignidad sea teorico, el consenso
clinico actual en la gestién de una lesion quistica de ovario es
el manejo quirurgico de las lesiones, ya sea por laparotomia
o laparoscopia, en lugar de biopsias percutaneas.

El uso de biopsias percutaneas para ayudar en el diag-
nostico de masas pélvicas solidas es menos controvertido y
puede ser beneficioso, especialmente en los casos de enfer-
medad metastasica generalizada. L.a preocupacién por la
siembra intraperitoneal no parece tener el mismo riesgo
de fuga de tumor que parece inherente en la realizacion de
una biopsia en una lesién quistica. LLa ascitis a menudo es
un hallazgo comun en el ajuste de la enfermedad maligna
avanzada, pero la sensibilidad de la realizacidn de la citologia
en ascitis parece ser 60%. Con tumores solidos, es posible
obtener mayor muestra de tejido por biopsia de nucleo, per-
mitiendo la realizacion de estudios inmunohistoquimicos y
de perfiles moleculares. Un estudio reciente realizado por
Hewitt et al* Examind 149 mujeres con sospecha de cancer
de ovario que se sometieron a una biopsia de una masa ane-
xial por cualquier guia CT o ultrasonido usando una aguja
de calibre 18. La tasa de diagnostico fue de 90% para la CT
y el 91% en la ecografia, con s6lo una complicaciéon hemo-
rragica documentada en la serie. LLos autores argumentan
que la biopsia percutanea era segura y podria ser conside-
rado como remplazo de una intervencidon quirurgica en el
tratamiento inicial y el diagnéstico de malignidad. Tales
conclusiones son actualmente preliminares, y el tratamiento
quirurgico y el diagnostico de las masas pélvicas todavia se
consideran como el estandar de la atencion.

INMUNOHISTOPATOLOGIA

La inmunohistoquimica es un método para la localizacion
de antigenos especificos en el tejido o célula basado en el

reconocimiento antigeno-anticuerpo. En las tltimas 3 déca-
das, una larga lista de anticuerpos han sido desarrollados
con la especificidad tisular. La inmunohistoquimica tiene
un enorme impacto en la precision del diagnostico anato-
mopatologico. Resumimos brevemente la aplicacion actual
inmunohistoquimica para facilitar el diagnostico preciso de
las neoplasias ginecoldgicas, con el foco en los tumores epi-
teliales malignos.

Cuello uterino: p16 es un biomarcador
sustituto para la displasia cervical de
alto grado

Elvirus del papiloma humano (HPV) de alto riesgo, 16 0 18,
son los responsables mas comunes de la mayoria de canceres
de cuello uterino. El desarrollo de la displasia cervical inva-
siva conocida como neoplasia intraepitelial cervical (CIN)
puede ser de bajo grado (CIN 1) o de alto grado (CIN 2
- 3). La deteccion de displasia cervical de alto grado por
Papanicolaou y biopsia de tejido posterior es critico en la
identificacion y el tratamiento de multiples lesiones precur-
soras para la prevencion de cancer de cuello uterino. Des-
afortunadamente, la reproducibilidad de CIN 2 en mues-
tras patoldgicas no es buena. Por tanto, la identificacién de
los marcadores indirectos de la infecciéon por HPV y, mas
importante aun, la evidencia de los cambios moleculares que
conducen al cancer cervical podria ser de vital importancia
en la discriminacion entre la displasia de bajo o alto grado.

Estos tipos de HPV codifican 2 proteinas, E6 y E7, que
son oncogénicos por inhibicion de los genes supresores de
tumor. Esto resulta en la replicacion celular ininterrumpida
y la transformacion maligna de DNA de HPV en las célu-
las el cual es el paso previo y requisito para la expresion de
las oncoproteinas E6 y E7, cosa que degrada posteriormente
proteinas supresoras de tumores tales como p53 y pRb. Estos
tipos de HPV codifican 2 proteinas, E6 y E7, que son onco-
génicos por inhibicién de los genes supresores de tumor. Esto
da lugar a la replicacion celular ininterrumpida y la transfor-
macion maligna de ADN de HPV en las células es el paso
requisito previo para la expresion de las oncoproteinas E6
y E7, que posteriormente degrada proteinas supresoras de
tumor tales como p53y pRb. La expresion de la proteina E7
del HPV resulta en la degradacién de la proteina pRb, que
normalmente inhibe la transcripcion de la p16 (CDKN2A).
La expresion difusa del p16 ha demostrado ser un bimar-
cador fiable sustituto para el CIN 2 - 3. Sin embargo, hay
aproximadamente menos de 30% de las lesiones CIN 1 que
también expresan pI6, con pl6 que expresa un patron focal y
parcheado. Estudios recientes indican que aproximadamente
el 20% de p16 - CIN 1 positivo progresa a lesiones de alto
grado, en comparacion con ninguno de los CIN 1 con pi16
negativo en un periodo de seguimiento de 12 meses.

El patron de inmunotincidén de pl6 difuso y de espesor
total es un sello del CIN de alto grado y es una herramienta
auxiliar muy util en aquellos casos dificiles de diferenciar
CIN 2 a partir de CIN 1 y metaplasia escamosa inmadura.



La expresion difusa de p16 también se observa en el ade-
nocarcinoma i situ (AIS) del cuello uterino. Una vez mas
esta expresion se correlaciona con la participacion de HPV
de alto riesgo en el desarrollo de estas lesiones. La deteccion
de p16 es util en el diagnostico de AIS cervical para distin-
guir AIS de la endometriosis y la metaplasia tuboendome-
trial. Este ultimo tiene un patrén focal y patron de tincion
discontinua en las lesiones AIS.

Adicionalmente, técnicas de pI6 ayudan en el diagnostico
diferencial de adenocarcinoma de del endometrio con ade-
nocarcinoma endocervical. Un patrén de tincion p16 difuso
que ocurre tipicamente en el adenocarcinoma endocervical.
Sin embargo, cabe destacar que la inmunotincién de p16
sola no tiene ningun papel en el diagnostico diferencial entre
adenocarcinoma endocervical y adenocarcinoma seroso del
endometrio debido patrén de tincidén difusa de p16 que se
puede ver en los dos tipos de cancer.

Vulva: la expresiéon de p16 y p53 en las
neoplasias intraepiteliales vulvares

Hay 2 tipos de neoplasia intraepitelial vulvar (VIN), clasico
(habitual) y simple (diferenciadas), basado en las caracteris-
ticas histopatologicas y las distintas vias patogénicas mole-
culares. El precursor mas comun para el cancer de células
escamosas vulvar es el tipo clasico o habitual de VIN, que se
asocia con la infecciéon por HPV. Estos tumores se observan
en pacientes mas jovenes, que a menudo tienen anteceden-
tes de infeccion por HPV cervical. Se ha demostrado que la
proteina supresora de tumores p16 ha sido sobre expresado
en la mayoria de los VIN de alto grado. El patron de tincion
es difuso en el espesor del epitelio displasico. El mecanismo
molecular para la sobreexpresion de p16 en el tipo clasico de
VIN es analogo al observado en HPV de cuello uterino aso-
ciado CIN.® Ademas, a diferencia del VIN simple, VIN cla-
sico rara vez se asocia con la sobreexpresion de p53. El tipo de
VIN simple (diferenciada) se observa con menos frecuencia
clinica y tiende a ser visto en pacientes de edad avanzada sin
asociacion de infeccion por HPV. Estas lesiones se presentan
a menudo en un fondo de esclerosis del liquen. Histopato-
logicamente, el reconocimiento de VIN y diferenciandolo de
la hiperplasia benigna escamosa puede ser un reto. Ademas,
estas lesiones no son tan comunmente detectadas antes del
desarrollo de la enfermedad invasiva, esto se cree que refle-
jan tanto la dificultad en el diagnodstico clinico y patologico
de esta lesion y el hecho de que se cree que tiene un corto
tiempo hasta la progresion de la enfermedad invasiva. VIN
simples y los canceres vulvares de células escamosas que-
ratinizada constantemente han sido fuertemente asociados
con mutaciones de p53. Se ha demostrado que aproxima-
damente dos tercios de las lesiones VIN simples muestran
sobreexpresion de p53 por inmunohistoquimica de p53, la
inmunotincidén es una herramienta auxiliar util para hacer la
distincion entre VIN simples y lesiones vulvares benignas.
Sin embargo, se debe tener cuidado cuando se trata de una
lesion con morfologia y discrepancia en inmunotincion de
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P53, porque la supresion de p53 se observa en algunas de las
VIN simples, una inmunotincion de p53 negativo no debe
impedir el diagndstico si es convincente morfolégicaamente.

Perfil inmunolégico en la enfermedad
de Paget extramamaria

La enfermedad de Paget extramamaria (EMPD) es un diag-
nostico inusual caracterizado por la presencia de células de
Paget que proliferan dentro de la epidermis. La enferme-
dad de Paget vulvar puede ser primaria o secundaria. La
enfermedad primaria es la que se origina en la epidermis o
apéndices de la piel; y la enfermedad secundaria es la que
representa la extension de un carcinoma visceral a la vulva,
mas comunmente los carcinomas rectales o urologicos. El
aspecto clinico e histolégico de EMPD primaria y secunda-
ria es similar, por lo que la diferenciacion puede ser el desa-
fio. Las implicaciones prondsticas entre los 2 diagndsticos
son significativos. La EMPD primaria suele ser una lesion
localmente confinada, y los resultados clinicos son sustan-
cialmente mejores. La EMPD secundaria, por otra parte,
representa la propagacion del tumor visceral sobre la piel
vulvar y tiene un prondstico sustancialmente peor. Por lo
tanto, el diagnostico clinico preciso es muy importante en
este trastorno, se han encontrado recientemente marcadores
moleculares que son de utilidad en la distinciéon entre EMPD
primaria y secundaria, y pueden tener utilidad en la ayuda
con el diagnéstico de estas lesiones. Las citoqueratinas (CK)
tienen utilidad en la deteccién de ciertos tipos de cancer.
La CK20 se asocia con los adenocarcinomas colorrectales.
También se ha correlacionado con la presencia de un adeno-
carcinoma colorrectal primario asociado con EMPD secun-
daria. Ademas, la tincion de CK20 no se observdé en EMPD
primaria. La CKY7, por otro lado, se ha visto consistente-
mente en EMPD primaria y a veces en EMPD secundaria,
aunque no tan frecuentemente. Por tanto, una enfermedad
vulvar que posea el perfil inmunologico de CK7 -/CK20 +
debe impulsar una agresiva busqueda de una neoplasia sub-
yacente, como el cancer colorrectal.

La enfermedad quistica de liquido proteinico grueso
(GCDFP) - 15 es una glicoproteina expresada en las células
epiteliales apocrinas GCDFP - 15 que se ha encontrado en
EMPD primario, y su ausencia se correlaciona con la presen-
cia de EMPD secundaria.” La detecciéon inmunohistoquimica
de antigeno carcinoembrionario (CEA) también se ha encon-
trado para ser de valorado en EMPD. El valor de la tincion
del CEA parece ser en la diferenciacion EMPD de melanoma
de extension superficial y no en la separacion de EMPD pri-
maria y secundaria, aunque la tincion del CEA negativa se
observa con mayor frecuencia en la secundaria EMPD.

Endomeétrio

Basado en el grado de malignidad y el prondstico, el carci-
noma de endometrio se divide en canceres tipo 1 y tipo 2.
Tipo 1 incluye endometrioide y el adenocarcinoma muci-
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noso, mientras que el tipo 2 abarca adenocarcinoma de célu-
las serosas y claras.

Pérdida de PTEN en el tipo 1 carcinoma de
endometrio

En canceres tipo 1, hay pérdida de expresion de la proteina
pTEN debido a mutaciones puntuales y la metilacién del
promotor es la alteracidon genética mas frecuentemente
observada. El PTEN es un gen supresor tumoral localizado
en el cromosoma 10q23. El gen PTEN codifica una fosfatasa
de especificidad dual con un papel en la detencion del ciclo
celular y la promocién de la apoptosis a través de fosfatidi-
linositol - (3,4,5) - trifosfato (PIP3). Inmunohistoquimica-
mente, la mayoria de los adenocarcinomas endometrioide y
mucinoso tiene inmunorreactividad negativa al anticuerpo
PTEN en comparacion con el endometrio benigno adya-
cente. Porque la pérdida de pTEN es un evento temprano
molecular durante la carcinogénesis de endometrio, la falta
de inmunorreactividad de pTEN se ha convertido en los
ultimos afnos en un importante biomarcador en la identifi-
cacion de la lesidon precursora de la neoplasia intraepitelial
de endometrio y un pequeno subconjunto de los adenocar-
cinomas endometrioides de mayor grado con adquisicion de
mutaciones de p53 en una etapa tardia.® Por tanto, la inmu-
notincion de p53 sola no hace distincién entre adenocarci-
noma seroso y adenocarcinoma endometrioide grado 3 que
alberguen una alteracion de p53.

Expresion de p16, p53, IMP3 en el carcinoma
endometrial tipo 2

Los canceres tipo 2 a menudo se caracterizan por mutacio-
nes de p53. El p53 es un gen supresor de tumor y es el mas
comunmente mutado en el cancer humano. El producto de la
proteina p53 se une al DNA y regula positivamente la trans-
cripcion de los genes que actian para detener el ciclo celular
y ayudar con la reparacion del DNA o iniciar la apoptosis si la
reparacion no es posible. Anticuerpo anti-p53 reacciona con
el tipo salvaje y las proteinas mutantes de p53. Sin embargo,
debido a que la vida media de la proteina p53 de tipo salvaje
en la célula es s6lo menos de 20 minutos, rara vez se detecta
inmunorreactividad de p53 en la mayoria de las células nor-
males, en contraste, debido a que la mayoria de las proteinas
p53 mutantes tiene mas de 16 horas de vida media, su acu-
mulacion puede ser vista facilmente por inmunohistoquimica
en las células malignas. Aproximadamente el 90% de los ade-
nocarcinomas serosos demuestran la mutacion de p53 y la
acumulacion de p53 por inmunohistoquimica.

Diferente del cancer tipo 1, la mutacién de p53 es un
acontecimiento genético precoz en el adenocarcinoma
seroso. Se ha demostrado que hasta un 80% de los carcino-
mas endometriales intraepitelial (EIC) contienen mutacio-
nes en p53. Por tanto, la deteccion inmunohistoquimica de
la sobreexpresion de p53 es un biomarcador de gran utilidad
en la identificacion y los primeros precursores del EIC en la

biopsia de endometrio o especimenes de legrado. Aproxima-
damente 30 a 40% de los adenocarcinomas de células claras
albergan mutaciones de p53.

La sobreexpresion de la proteina pl6 se observa tam-
bién en adenocarcinoma seroso de endometrio o del ovario.
La sobreexpresion de p16 en el adenocarcinoma seroso no
estd vinculada a la infeccién por HPV. El mecanismo mole-
cular sigue sin resolverse en gran medida. Porque tanto el
adenocarcinoma cervical y adenocarcinoma seroso pueden
compartir histopatoldégicamente alto grado nuclear, y la
sobreexpresion de p16 se encuentra tanto en el adenocarci-
noma cervical y adenocarcinoma seroso, se afiade otra capa
de desafio en el diagnostico diferencial de las dos. Cuando
surge el tema, la aplicacion de ambas inmunotinciones p16
y p53 ayuda a resolver el problema. En el adenocarcinoma
seroso sera fuertemente positiva tanto para p53y pl6, mien-
tras que en el adenocarcinoma de cuello uterino sera positiva
para pl6, pero negativa para p53.

EL IMP3 es una oncoproteina que se expresa principal-
mente en el tejido fetal y maligno, y rara vez en el tejido
benigno adulto. El IMP3 se ha encontrado implicado en el
crecimiento celular, la adhesion y la migracién. Tinciones
fuertes de IMP3 han sido demostradas en 86 a 94% de los
adenocarcinomas serosos, en lugar de solo 3 a 28% del ade-
nocarcinoma endometrioide. Ademas, el 50% de los cance-
res de células claras marca positivo para IMP3. La expresion
del IMP3 también se observa en 89% de los EIC, indicando
su implicacion en la carcinogénesis temprana.

Cancer epitelial de ovario

Hay 5 tipos de cancer epitelial de ovario, cada uno con
distintos tipos de células y caracteristicas clinicopatold-
gicas y las opciones de tratamiento: 1) carcinoma papilar
seroso (PSC), 2) carcinoma de células claras, 3) carcinoma
endometrioide, 4) carcinoma mucinoso, y 5) carcinoma de
células de transicion. Cada tipo tiene distinta patogénesis e
inmunofenotipos.

p53 y la expresion de p16 en el carcinoma
papilar seroso

Las mutaciones de p53 estan presentes en aproximadamente
el 70% de PSC de alto grado, pero rara vez se ven en la PSC
de bajo grado.® El p16 se expresa también en la PSC de alto
grado. El patrén de expresion similar de p53 y p16 en tanto
adenocarcinoma seroso endometrial y de ovario sugiere una
via analoga para la carcinogénesis de estos tumores.

Perfil inmunolégico para el adenocarcinoma
mucinoso

El adenocarcinoma mucinoso, especialmente el cancer tipo
intestinal, de ovario puede ser morfologicamente indistin-
guible de las del tracto gastrointestinal. Uno de los temas
mas importantes clinicamente es saber si un adenocarci-



noma mucinoso es el cancer de ovario primario o secundario
de otros sitios. Los estudios anteriores indican que la mayo-
ria del cancer colorrectal es CK7 negativo y CK20 positivo,
mientras que el carcinoma mucinoso ovarico primario es
positiva tanto para CK7 y CK20. Por tanto, un adenocar-
cinoma mucinoso negativo CK7 es probable metastasis del
colon y recto, y un adenocarcinoma mucinoso CK positivo
es probable que sea un primario de ovario, si se excluye el
adenocarcinoma endocervical. El reciente descubrimiento
de la expresion de CDX2 en la mayoria de los canceres gas-
trointestinales facilita aun mas los diagnosticos diferenciales.
Sin embargo, la evidencia reciente de expresion de CDX2 en
algunos adenocarcinomas mucinosos primarios de ovario y
la expresion de CK7 en algunos canceres de colon derecho
complica aun mas el caso. Por tanto, aunque la inmunohis-
toquimica es util en muchas situaciones en el diagnostico
diferencial, de ninguna manera es una solucion magica. La
correlacion clinicopatoldgica sigue siendo crucial en la pres-
tacion de un diagnostico correcto. Ademas, un perfil inmune
CKY7 negativo y CK20 positivo, también se observa en los
adenocarcinomas mucinoso de pulmoén, mama, pancreas
y estdmago. Por tanto, los hallazgos inmunohistoquimicos
deben ponerse en un contexto clinico, y la expresion de CK7
no excluye que el tumor de ovario es secundario.

MARCADORES TUMORALES

Los marcadores tumorales seroldgicos son sustancias que
son producidas por un tumor maligno o se elevan de forma
anormal en respuesta a la presencia de un tumor maligno.
Pueden ser enzimas, factores de crecimiento, hormonas,
antigenos tumorales, y receptores de glicoconjugados. Que
juegan un papel en la deteccion, el diagnoéstico, el segui-
miento de la respuesta al tratamiento, y la deteccion de recu-
rrencia de la enfermedad. Un gran nimero de marcadores
tumorales se han investigado en los tltimos afios, pero pocos
han entrado en la practica clinica. Esto se debe en gran parte
al hecho de que muchos de estos marcadores tumorales tie-
nen escasa especificidad, que se define como la proporcion
de pacientes sin cancer que tienen una prueba negativa.
Muchos de los marcadores actuales pueden estar elevados
en una serie de condiciones, tanto benignas como malignas,
lo que contribuye a su falta de especificidad. Con el desarro-
llo de nuevos enfoques de alto rendimiento como la prote6-
mica, que utiliza técnicas de espectrometria de masas (MS),
se ha desarrollado un nuevo interés en la investigacion de los
patrones de expresion de marcadores tumorales. La identifi-
cacion y la descripcion de estos patrones ofrecen la promesa
del desarrollo de ensayos mads sensibles y especificos para
diversos tipos de cancer y sus subtipos histologicos

Cancer cervical

No existen marcadores tumorales séricos o estan siendo
investigados para detectar el cancer de cuello uterino debido
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al éxito de los programas de cribado basados en DNA HPV
y Papanicolaou. Los pocos marcadores que se investiga-
ron historicamente fueron abandonados debido a su baja
sensibilidad y especificidad. Varios marcadores seroldgicos
han sido evaluados para desempefiar un posible papel en la
determinacion del prondstico, la deteccion de la enfermedad
recurrente, y el seguimiento de la respuesta al tratamiento.
Por ejemplo, el antigeno de carcinoma de células escamosas
(SCCA) tiene una sensibilidad moderada cuando estan ele-
vadas en el ajuste de cancer de cuello uterino, pero desafor-
tunadamente tiene una baja especificidad, ya que los niveles
SCCA pueden ser elevados en un numero de otros tipos de
cancer de células escamosas, tales como el carcinoma de
cabeza , el cuello, y pulmoén. El SCCA también puede estar
elevada en condiciones benignas, tales como la psoriasis y el
eczema.

Sin embargo, no parece haber una correlacion de SCCA
con el prondstico y la respuesta clinica del tratamiento del
cancer de cuello de utero. Niveles de SCCA encima de 1.1
ng/ml se asocia con un mal prondstico. Un estudio reciente
demostrd que niveles elevados de SCCA inmediatamente
después del tratamiento con quimiorradiacion fue predictivo
de una recurrencia distante.!°

Otro estudio demostro que en pacientes que estan siendo
tratados con quimio radioterapia, los niveles elevados de
SCCA se normalizaron en el 93% de los pacientes 1 mes
después del tratamiento y en el 96% de los pacientes con
una remision completa al cabo de 1 mes. Aunque se utilizan
en Europa y Japdn, ninguna compania de EE.UU., ha perse-
guido licencias de este ensayo para su uso en el pais.

E1 CA-125 esta elevado so6lo aproximadamente en el 21%
de las mujeres con el antigeno de carcinoma de células esca-
mosas del cuello uterino y puede corresponder con el pro-
nostico, en particular si hay una disminucién en el CA-125
preoperatoria después del tratamiento. La adicion de marca-
dores a CA-125, tales como ACE y CA19-9, puede aumen-
tar la sensibilidad de un panel de marcadores de tumores
para la deteccion de cancer de cuello uterino, pero en la
actualidad, la obtencidén de estos 3 marcadores tumorales
para manejar el cancer de cuello uterino diagnosticado no se
considera como la norma del cuidado.

Se muestra que el CA-125 esta elevado en 20 a 75% de
los pacientes con adenocarcinoma de cuello uterino y puede
reflejar la etapa del tumor, tamafo, grado, presencia de inva-
sién del espacio linfovascular y compromiso de los ganglios
linfaticos. Un estudio reciente de pacientes con adenocarci-
noma de cuello uterino observo que en el analisis multiva-
riante, CA-125 fue un factor prondstico independiente de
supervivencia libre de enfermedad. Los investigadores tam-
bién demostraron que el mayor receptor del factor de necro-
sis tumoral de tipo 1 puede ser potencialmente el marcador
mas util para evaluar el prondstico del adenocarcinoma,
particularmente en la etapa temprana de la enfermedad.!!
Nuevas investigaciones sobre el uso de estos marcadores
tumorales en particular se estan realizando antes de que su
uso pueda generalizarse.
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Cancer endometrial

El CA-125 esta elevado en pacientes con carcinomas sero-
sos uterinos y cancer endometrioide de etapa avanzada, la
obtenciéon de CA-125 preoperatorio ha demostrado una
correlacion con la enfermedad metastasica y propagacion
extrauterina. Sin embargo, CA-125 puede ser un falso posi-
tivo, particularmente después de la radiacion pélvica o abdo-
minal. Varios marcadores serologicos diferentes, incluyendo
CA15-3, CA19-9, CA72-4, antigeno en suero asociado con
cancer, ACE, antigeno SCCA del carcinoma de células esca-
mosas, gamma-GT, fragmento de gonadotropina urinaria
(UGF) proteina placentaria 4 y otros, han sido investigados
como potenciales marcadores tumorales, pero se han aban-
donado en gran parte como candidatos viables, ya sea para
el cribado o la gestion clinica del cancer endometrial. Otros
marcadores novedosos, actualmente bajo investigacion inclu-
yen la glicoproteina YKI.-40, que obtenido antes de la ope-
racion, puede determinar el cancer endometrial y ayudar a
determinar el pronostico.

Mayores niveles de inhibina sérica, particularmente inhi-
bina B-B (INH f-B) se observaron en el cancer de endome-
trio grado 3 en comparacion con el tipo de cancer grado 2.
En un estudio, la inhibina o INH-a) fue un factor pronos-
tico independiente de progresion y supervivencia, causando
la supervivencia especifica y supervivencia general. Elevacio-
nes en la calicreina-6 humana, pueden ser sobreexpresadas
en pacientes con cancer de endometrio seroso papilar. Por
ultimo, la piruvato quinasa M2, chaperonina 10, y alfa - 1
antitripsina realizan un panel de biomarcador demostrando
una alta sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo
(PPV) en deteccion de cancer de endometrio. 12 Estan en
curso pruebas actuales de candidatos de biomarcadores y el
desarrollo de mejores marcadores tumorales.

Cancer de las trompas de Falopio y
ovarios

El CA-125 es una glicoproteina de 200 kilodaltons (kDa)
que es reconocido por el anticuerpo monoclonal murino
OC-125.Tiene 2 importantes dominios antigénicos: A) es el
dominio de unidn del anticuerpo monoclonal OC-125; B) es
el dominio de union del anticuerpo monoclonal M11. Existe
un numero de ensayos para la deteccion de CA-125 en suero;
uno de lo mas extendido es el ensayo heterdlogo de segunda
generacion CA-125 II, que utiliza dos anticuerpos OC- 125
y M11. El limite superior de la normalidad de CA-125 en
suero de 35 U/ml fue elegido porque unicamente 1% de las
mujeres sanas tenia un valor por encima de este punto. Los
niveles pueden fluctuar, sin embargo, a partir de la fase del
ciclo menstrual y mas a menudo se eleva si la mujer es pre vs
postmenopatusica. El1 85% de las mujeres con cancer de ova-
rio epitelial tiene un nivel de CA-125 mayor que 35 U/ml,
con 25 a 50% de la etapa 1 los pacientes que tienen un nivel
elevado y 90% de las mujeres con enfermedad en estadio
avanzado demuestran una elevacion del CA-125. La sensibi-

lidad de CA-125 es de aproximadamente 78% con una espe-
cificidad del 95% y un PPV de 82% sobre la base de ambos
datos prospectivos y retrospectivos. El CA-125 es inespe-
cifico y puede estar elevado en una serie de enfermedades
malignas (cancer de endometrio, colon, pulmoén y pancreas),
condiciones benignas como endometriosis, enfermedad pél-
vica inflamatoria y el embarazo. Finalmente, el CA-125 no
es un marcador de tumores malignos ovaricos epiteliales, y
los bajos niveles son comunes en limitrofes, célula endome-
trioide clara, y los tumores epiteliales mucinosos.

El CA-125 es util para medir la respuesta al tratamiento,
con los niveles y el patrén de CA-125 siendo monitorizados
con el tiempo, en la evaluacion de la respuesta al tratamiento,
una disminucion de CA-125 en un 50% se correlaciona con
enfermedad sensible a la quimioterapia, mientras que una
duplicacion de CA-125 respecto al valor base constituye el
fracaso del tratamiento y la progresion de la enfermedad. Un
estudio reciente encontré que la concentracion de CA-125,
vida media y el nadir tuvieron valor pronostico independiente
de supervivencia global libre de enfermedad. El mismo grupo
de investigacion recientemente ha demostrado que la deca-
dencia biexponencial de CA-125 era un indicador de mal
prondstico después de la quimioterapia primaria.!3

Sin embargo, el CA-125 es un marcador pobre de enfer-
medad que puede dar falsos negativos, como se ha demos-
trado en estudios de laparotomia de segunda exploracion
después de la quimioterapia, que encontrd la enfermedad
activa a pesar de niveles bajos o normales de CA-125.

El CA-125 es un fuerte predictor de recurrencia de la
enfermedad, mediciones en serie se utilizan para controlar
a los pacientes para esta indicacion. Elevaciones en suero
pueden ser detectables de 2 a 6 meses antes de que la evi-
dencia de recurrencia de la enfermedad se haga visible en
los estudios de imagen.!* Un estudio reciente demostrd que
la mayoria de pacientes con una remision clinica completa,
tiene un aumento progresivo de nivel en el suero del CA-125,
a partir de un nadir de la linea de base, con un aumento abso-
luto del 5 a 10 U/ml, estaba fuertemente asociado con recu-
rrencia de la enfermedad. Sin embargo, un ensayo aleatorio
reciente de deteccidon temprana de la enfermedad recurrente
con CA-125 no mejord la supervivencia global. 1°

El tinico marcador con la aprobacion actual de la admi-
nistracion de farmacos y alimentos de EE.UU., para la
deteccion del cancer de ovario recurrente es el HE4. Un
estudio reciente ha demostrado que el HE4 se correlaciona
con un estadio clinico en el 76.2% de los casos, que no era
inferior a CA-125 de correlacion de 78.8%. 1° El uso tanto
de CA-125 y HE4 en un ensayo combinado parece aumen-
tar la sensibilidad y mantener la especificidad en la deteccion
de cancer de ovario primario en las mujeres con una masa
pélvica recién diagnosticada.

A pesar de jugar un papel importante en las estrategias
de vigilancia del cancer de ovario, el uso de CA-125 como
herramienta de seleccion sigue en investigacion. Debido a su
falta de especificidad, el uso de solo CA-125 como instru-
mento de cribado es controvertido. Se ha informado que el



cribado y especificidad puede aumentarse con la adicion de
ETV, la mejora de la especificidad de 99,9% y PPV de 26.8%
en las mujeres postmenopausicas. Sin embargo, en estudios
recientes de prostata, pulmon, colon, recto y ovario (PLCO)
se demostraron las limitaciones del CA-125 y TVUS en el
cribado de cancer de ovario. En este estudio, 34.261 muje-
res postmenopausicas fueron aleatorizadas para recibir el
cribado anual CA-125 y TVUS por 3 anos, seguidos por 2
anos adicionales de vigilancia con CA-125. Las mujeres fue-
ron derivadas a un ginecologo oncologo, si bien la TVUS o
CA-125 fueron anormales. El PPV para CA-125 fue 2.7% y
para las TVUS fue del 1%. Si ambos eran anormales el PPV
fue del 23.5%, pero en mas de 60% de los tumores malig-
nos de ovario habria sido innecesario usar esta estrategia. Por
ultimo, la sensibilidad para la deteccidon de la enfermedad en
estadio temprano era sumamente baja cuando solo el 21 %
de los canceres de ovario se detecta siendo la etapa 1 o 2.17

La mejoria de la deteccion de PPV y especificidad se pue-
den obtener por el abandono del uso de un punto de corte
fijo de 35 U/ ml y utilizando el riesgo estadistico de algoritmo
de cancer ovarico (ROC), que utiliza una incidencia especi-
fica de la edad de la mujer con cancer de ovario y CA-125
junto a su comportamiento a lo largo para estimar el riesgo
de cancer de ovario. Un ensayo aleatorio prospectivo del
algoritmo ROC en 13.528 mujeres postmenopausicas demos-
tr6 una alta especificidad del 99.8% y el PPV del 19% en la
deteccion de cancer de ovario epitelial invasivo primario .18
El algoritmo de ROC se esta utilizando actualmente en el
ensayo de Reino Unido de estudio de deteccidén de cancer
de ovario (UKCTOCS), que esta en curso en este momento.

Ademas del CA-125, un gran numero de marcadores
séricos se ha estudiado, pero muy pocos tienen alguna rele-
vancia para el ambito clinico debido a lo inespecifico de sen-
sibilidad. El CEA es elevado en los tumores endometrioides
y de Brenner, de vez en cuando en los tumores mucinosos.
El CA19-9 se expresa por los canceres de colon y los cance-
res de ovario mucinoso, pero tiene bajos niveles de expresion
en otros tipos de cancer de ovario epitelial. Algunos de los
marcadores tumorales utilizados en el diagndstico y trata-
miento de los canceres ovaricos epiteliales se detallan en la
Tabla 3-1.

Tabla 3-1 Marcadores tumorales utiles en
tumores de células germinales del ovario

AFP hCG LDH

Disgerminoma +

Tipo de tumor de célula germinal

Tumor del seno endodérmico +
Teratoma inmaduro
Carcinoma embrionario + +

Coriocarcinoma +

AFP, a-Fetoproteina, hCG, gonadotropina coriénica humana, LDH,
lactato deshidrogenasa.
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Niveles de inhibina en suero son elevados en los tumo-
res del estroma de los cordones sexuales, especialmente los
tumores de células de la granulosa. LLa inhibina juega un
papel en la regulacion de secrecion de la hormona foliculo
estimulante por la hipofisis. Se compone de una subunidad
oy 1 de 2 subunidades § (BA o BB). Aunque los niveles
de inhibina A e inhibina B pueden ser elevados tanto en
pacientes con tumores de células de la granulosa, un nivel de
inhibina B se eleva en una mayor proporcion de estos tumo-
res. Un estudio reciente que evalua el uso de los niveles de
inhibina en suero en 30 mujeres con tumores de células gra-
nulosas demostro que las sensibilidades y especificidades de
la inhibina A fueron del 67 y el 100%, de inhibina B fueron
del 89y 100 %, respectivamente. Los investigadores también
observaron que los niveles de inhibina A se elevaron antes o
en el momento de la primera recurrencia clinica en el 58 %
de los pacientes, mientras que el nivel de inhibina B se elevo
en un 85%. Se estimo el tiempo de espera de la elevacion
de los niveles de inhibina de recurrencia clinica que fue de
11 meses. Niveles de inhibina A y B no estaban elevados en
cualquiera de los 17 pacientes que estaban en postoperatorio
libres de enfermedad.!®

Canceres vulvares y vaginales

La rareza de los canceres vulvares y vaginales ha hecho que
la investigacion y el desarrollo de marcadores tumorales uti-
les sea considerablemente dificil. Hay un par de nuevos mar-
cadores que se investigan, incluyendo anhidrasa carbonica
IX (CAIX ), que podra estar elevada en el cancer de vulva y
puede ser correlacionada con la recurrencia —supervivencia
de pacientes libres de enfermedad con tumores negativos de
CAIX. La sobreexpresion de CAIX también puede corres-
ponder a la progresion tumoral y la metastasis de los ganglios
linfaticos inguinales. LLa sobreexpresion de otro marcador, el
COX-2, se puede corresponder con la supervivencia especi-
fica de la enfermedad del cancer vulvar. En otros marcadores
que se han investigado estan incluidos el antigeno especi-
fico polipéptido de tejido, SCCA y fragmento de gonado-
tropina urinaria. Ningun marcador serologico hasta la fecha
ha demostrado sensibilidad o especificidad suficiente para
reproducir un papel en la seleccion o en la deteccion de la
enfermedad recurrente, o en la direccidon del manejo clinico.
Debido a la rareza de estos 2 tipos de cancer, parece dudosa
la creacién de grandes ensayos suficientes para validar cual-
quier marcador tumoral bajo investigacion actualmente.

IMAGENES PARA EL CANCER
GINECOLOGICO ESPECIFICO

Cancer cervical

El cancer de cuello uterino es la tercera neoplasia gineco-
légica mas comun en Estados Unidos, con 12.200 nuevos
casos y 4.210 muertes esperadas en el 2010. Sin embargo, el
cancer cervical en todo el mundo es el cancer ginecoldgico
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mas comun entre las mujeres y sélo es superado por el can-
cer de mamas como el cancer mas comun. La estadificacion
del cancer de cuello uterino sigue siendo clinica, en lugar de
quirurgica, debido a la alta prevalencia de la enfermedad en
los paises en desarrollo, donde el acceso a los recursos tec-
noldgicos e imagenes son limitados. En Estados Unidos, se
utilizan los estudios radioldogicos de asistencia para evaluar
la extension de la enfermedad, la vigilancia de la respuesta
al tratamiento, y la deteccion de la enfermedad recurrente.
Porque la mayoria de los casos de cancer cervical se detectan
en el examen fisico o con frotis Papanicolaou, los estudios de
imagen juegan un papel limitado en el cribado de cancer de
cuello uterino.

Ultrasonido

El papel del ultrasonido en la deteccidén de cancer cervical
primario esta limitado al ultrasonido transrectal (TRUS).
Permite una mejor visualizacion del cuello uterino y la detec-
cion de tumores malignos de cuello uterino que el ultrasonido
transabdominal o transvaginal. Hallazgos anormales debido a
la obstruccion del canal cervical por una masa, como hemato-
metra, se pueden detectar en un ultrasonido, pero en gene-
ral su uso en la evaluacion cervical recién diagnosticada es
marginal.

La TVUS o TRUS no juega un papel importante en la
evaluacion de la extension de la enfermedad inicial en el
cancer de cuello uterino. El ultrasonido puede ser capaz de
detectar los parametrios, la pared lateral de la pelvis, y la
participacion de la vejiga por un tumor maligno de cuello
uterino. Sin embargo, la limitada capacidad de ultrasonido
para visualizar adecuadamente los planos de tejidos blandos
y su limitado campo de visién en comparacién con la seccion
transversal en las técnicas de imagen tales como la CT o
MRI, ha inhibido cualquier uso significativo de la ecografia
en la estadificacion del cancer de cuello uterino.

El papel del ultrasonido en la detecciéon de enfermedad
recurrente también se limita, obviamente. El ultrasonido es
de mayor utilidad en el establecimiento de la sospecha de
recurrencia, es como una modalidad de orientacidon para
biopsias de tejido confirmando con recidiva de la enferme-
dad. La ecografia transabdominal también puede detectar
hidronefrosis, lo que indica la necesidad de la colocacion de
stent ureteral con el fin de proteger la funcidn renal. La eco-
grafia también puede ayudar en la deteccion y tratamiento de
las complicaciones relacionadas con el estado de la enferme-
dad o el tratamiento como linfoquistes, abscesos y fistulas.

Tomografia computarizada

La CT no tiene ningun papel en la deteccidon primaria del
cancer cervical. La CT tiene dificultad en la visualizacion
directa del tumor y en la distincion de las interfaces entre
el tejido normal y tumoral. Sin embargo, la CT con con-
traste tiene un papel largo y bien establecido en la evaluacion
de la extension de la enfermedad diseminada de cancer de

FIGURA 3-1. Cancer de cuello uterino en la CT. Ade-
nocarcinoma de cuello uterino Estadio IB1, masa cervical
ampliada, no se sefalan invasiones en los parametrios o
pared lateral.

cuello uterino. Aunque la estadificacion del cancer de cuello
uterino sigue siendo clinica, se ha propuesto un sistema de
estadificacion por CT y se correlaciond con la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO). 20

Es de destacar que la afectacion nodular no se considera
como parte del sistema de estadificacion FIGO, pero la
deteccion de afectacion de los ganglios linfaticos pélvicos o
paraaorticos, con ganglio linfatico mayores de 1 cm de dia-
metro en el eje corto, se correlaciona con la enfermedad en
estadio IVB al uso de este sistema de evaluacion con la CT,
esto es importante porque la deteccion de linfadenopatia se
ha demostrado tanto para afectar el prondstico y para alterar
posibles intervenciones clinicas, la exactitud reportada de la
CT en la deteccidon de la invasion de los ganglios linfaticos
es de 83 a 85% con una sensibilidad que oscila entre 24 a

FIGURA 3-2. Céancer de cuello uterino en CT. Carcinoma
escamocelular de cérvix estadio IB2. Se evidencia nédulo
linfatico paraadrtico aumentado, consistente con metasta-
sis a nddulo linfatico.



70%. La CT también se puede utilizar para biopsias directas
en el caso de linfaticos agrandados o sospechosos, ya que el
cancer de cuello uterino se pone en escena clinicamente, este
texto se refiere a la evaluacion de la extension de la propa-
gacion de la enfermedad, en lugar de “clasificaciéon”, porque
de acuerdo con criterios de la FIGO, no hay cancer gineco-
logico que se clasifique a través de técnicas de imagen por
si solo.

Es importante tener en cuenta que la sensibilidad y espe-
cificidad de la CT en la evaluacion de la propagacion de
la enfermedad esta limitada debido a su incapacidad para
detectar tumores pequenos, la invasion del parametrio (76 -
80% de precision), y la invasién temprana del recto o de la
vejiga, 50% de los tumores de cuello uterino son isodensos
al estroma cervical en la CT, lo que hace practicamente invi-
sible el tumor, cuando un tumor de cuello uterino es visible
tiene una apariencia hipodensa debido a la necrosis y la vas-
cularizacidon disminuida Figuras 3-1 y 3-2), en un estudio
de 172 pacientes, la CT se compard con la MRI y estadio
clinico FIGO, en la evaluacion pretratamiento del cancer
cervical invasivo.

En los casos de cancer de cuello uterino avanzado (esta-
dio> IIB) la sensibilidad de la CT fue del 42%, con una
especificidad del 82% y valor predictivo negativo (NPV) de
84%.2! Aunque la precisiéon de la CT en la evaluacion de
propagacion de la enfermedad es mejor que la de examen
clinico, que parece ser muy inferior al de MRI, la CT multi-
detector (IMDCT) puede mejorar la exactitud diagnostica de
la CT convencional debido a una mayor resolucion espacial
y contraste, pero una mayor investigacion se justifica antes
de un MDCT, podria desempenar un papel mas importante
en el proceso de clasificacion.

El papel mas importante y establecido para la CT es en
la vigilancia postratamiento y la deteccidon de la enfermedad
recurrente. Actualmente la CT es la técnica de imagen de
eleccion para la vigilancia de rutina. La deteccion precoz del
cancer de cuello de utero es esencial con el fin de maximizar
el potencial de la terapia de rescate, como la radioterapia
o exenteracion pélvica. La mayoria de las recurrencias son
en la pelvis, incluyendo la cupula vaginal, parametrios, y la
pared lateral pélvica. Exploraciones de CT en serie utilizadas
en vigilancia de la enfermedad tienen una mayor sensibilidad
y especificidad en la deteccion de la enfermedad maligna, en
comparacioén con la deteccion de la enfermedad primaria.
La CT también ha mejorado la deteccion y visualizacion del
compromiso extrapélvico por el cancer cervical, incluyendo
la metastasis a los ganglios paraadrticos, el higado, los pul-
mones y el abdomen. La CT sigue teniendo limitaciones en
discriminar entre los cambios después de la radiacion, la
fibrosis postquirurgica, y recurrencia de la enfermedad. En
los casos en los que hay una alta sospecha de recurrencia de
la enfermedad, los hallazgos equivocos en CT pueden exigir
una MRI o la obtencion de una muestra de tejido con una
aspiracion con aguja (FNA) o una biopsia de nucleo para un
diagndstico patologico de la recurrencia del cancer de cuello
uterino.

Capitulo 3 Modalidades de diagnéstico

FIGURA 3-3. Cancer cervical en MRI. Carcinoma escamo-
celular estadio IB1 en MRI T2 mejorada, pequefas areas
d realce disminuido se observaron en el estroma cervical
inferior, esta masa se limita al estroma cervical, sin invasién
del parametrio.

La adicidon de gadolinio aumenta el realce temprano del
tumor primario en imagenes T1 - ponderado, haciendo que
la neoplasia maligna sea mas visible.

Imagenes por resonancia magnética

Las MRI se consideran actualmente como la técnica de ima-
gen mas precisa en el manejo del cancer de cuello uterino,
que juega un papel clave en la evaluacién de un tratamiento
previo, en particular en la determinacion del tamafio del
tumor y la extension de invasion local, la deteccion de afec-
tacion nodular, la evaluacion de la respuesta al tratamiento,
y la deteccidén de recurrencia de la enfermedad. Aunque no
se usan MRI rutinariamente en el cribado primario de can-

FIGURA 3-4. Cancer cervical en MRI. Carcinoma de célu-
las escamosas en etapa IB1 del muiidn cervical después
de una histerectomia supracervical. La MRI ponderada en
T2 revela una masa de 3.7 cm heterogénea, la masa se
observé perturbando el estroma cervical e invadiendo los
parametrios en imagenes.
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FIGURA 3-5. Cancer de cuello uterino en MRI. La etapa
IIB carcinoma de células escamosas del cuello uterino en
T2 - imagen ponderada. A 2.5 x 4.5 x 4.3 cm, masa lobu-
lada circunferencial, se observa para remplazar el cuello
del Utero con invasién del parametrio sefialado en esta T2
MRI ponderada.

cer de cuello uterino, que se considera que es la modalidad
de imagen de eleccidn que se debe realizar después de la
deteccion de cancer de cuello uterino por frotis - Papani-
colaou y el examen fisico debido a sus capacidades de reso-
lucion de los tejidos blandos superiores (Figuras 3-3 ,3-4,
y 3-5). Las T2 -imagenes ponderadas son particularmente
utiles en la deteccion de cancer de cuello de utero, y se ha
observado que el tumor tiene la apariencia de una masa con
un compuesto intermedio - intensidad de la sefial. Imagenes
T1 Mejoradas con contraste ponderadas pueden ser utiles
en la deteccidén de la lesiones en vejiga o de invasion de la
pared rectal. Sin embargo, imagenes T1 no realzadas con
contraste, pueden plantear dificultades en la deteccion de la
lesién cervical primaria, que pueden ser isodensas al cuello
uterino normal circundante.

Las MRI parecen ser superiores a los ultrasonidos, la CT,
y la exploracion clinica en la evaluacidén de la extension de
la enfermedad de cancer de cuello uterino, como la CT, las
convenciones de estadificacién en la MRI se correlacionan
con el sistema de estadificacion FIGO. Se reporta que la pre-
cision de estadificacion general de MRI es del 77 a 93%, en
comparacién con 69% en la CT.

Sin embargo, un estudio prospectivo reciente llevado a
cabo por la red de imagenes del ACR y el grupo de oncologia
ginecologica demostro equivalencia entre MRI y la CT en la
estadificacion preoperatoria de los pacientes con cancer de
cuello uterino invasivo temprano. LLas MRI fueron superiores
en la deteccidn de la invasion del parametrio y la visualizacion
del tumor primario. Ademas, la CT ha demostrado mayor
variabilidad interobservador en comparacion con la MRI.2!

Las MRI son superiores a la evaluacion clinica para
determinar el tamafio del tumor primario y tienen capaci-

dad de medicidon comparable a la de las mediciones quirur-
gicas. Un estudio retrospectivo demostro la determinacion
del tamano por MRI para estar dentro de 8 mm de tamafio
histologico en el 95% de los tumores mayores de 10 mm.
La exactitud de MRI en la deteccion de la linfadenopatia se
informo en un rango de 76 a 100%, con una sensibilidad que
oscila de 36 a 89.5%. Esto sensibilidad mas baja se debe a
la inhabilidad de MRI para detectar micrometastasis en los
ganglios linfaticos de aspecto normal. Los nddulos de mas
de 1.0 mm en el didmetro del eje corto se consideran posi-
tivos, como son los hallazgos de necrosis central, extension
extracapsular, forma redonda, y el tejido blando en el nodo
con la misma intensidad de la sefial como el tumor.

Un estudio con el agente del nédulo linfatico especifico
contraste (ferumoxtran-10, particulas de oxido de hierro
ultrapequefias [USPIO]) aumenta la sensibilidad de MRI en
la deteccion de compromiso del nodulo linfatico de 29 a 82
a 93% en un analisis nddulo por ndédulo, y una paciente a
paciente del 27 a 91 a 100% sin pérdida de especificidad. La
exactitud de la MRI en la deteccidon de participacién para-
metrio se ha informado al rango de 88 a 97%, con una sen-
sibilidad de 44 a 100% y una especificidad de 80 a 97%,
por ultimo, el uso de MRI mejorada como una modalidad de
estadificacion se ha encontrado para ser costo Efectiva ya que
su uso evita la necesidad de realizar mas estudios por image-
nes, pruebas de diagnodstico o procedimientos quirdrgicos. 22

Como la CT, en MRI mejorada juega un papel impor-
tante en la deteccion de la recidiva de la enfermedad, tumor
recurrente tiene una sefial intermedia para T2 — pondera-
das. La MRI mejorada tiene varias ventajas sobre la CT,
en el ambito de la recurrencia postratamiento debido a su
capacidad para distinguir la recurrencia de la fibrosis pos-
tratamiento debido a cirugia y la radiacion de un afio de
tratamiento, la fibrosis postratamiento tiene una intensidad
de sefial baja enT'1 y T2 ponderado, en comparacion con la
sefial de intensidad intermedia - alta del tumor en T2. En
MRI mejorada se ha reportado sensibilidad del 86% y una
especificidad del 94% en la deteccion de cancer de cuello
uterino recurrente un ano después del tratamiento. Se ha
informado mejoras con contraste dinamico en MRI, para
tener una precision de 85%, en comparaciéon con 64 a 68%
en las MRI no contrastadas en T2, imagenes funcionales
tales como dinamica de contraste de fases multiples - mejo-
rada en MRI realzada y las imagenes ponderadas en difu-
si6n han demostrado una mayor capacidad para distinguir la
recurrencia de los cambios postratamiento, incluso ya en los
primeros 6 meses después del tratamiento y puede desem-
penar un papel importante en la deteccién de la recurrencia
del cancer de cuello uterino en el futuro.??

Tomografia por emisién de positrones

No hay papel establecido por FDG-PET en la deteccion del
cancer de cuello uterino primario. Sin embargo, el papel de
la FDG-PET en la estadificacion y la deteccion de la enfer-
medad recurrente ha sido bien estudiado, y su uso es cada



FIGURA 3-6. PET/CT céancer cervical. Etapa llIB carci-
noma escamocelular del cérvix con un marcado consumo
hipermetabdlico del tejido blando de la lesion en el cuello
uterino.

vez mas generalizado, sobre todo después de la cobertura
para la estadificacion inicial del cancer de cuello uterino fue
aprobada por los Centros de Servicios Medicare y Medicaid,
el compromiso de los ganglios linfaticos en las imagenes se
correlaciona con la enfermedad en estadio IVB, y uno de los
puntos fuertes de FDG-PET es su capacidad para detectar
adenopatias. Estudios prospectivos han demostrado FDG-
PET/CT tiene una sensibilidad del 75 al 100% y una especi-
ficidad del 87 al 100% (Figuras 3-6,3-7 y 3-8).

En el cancer de cuello uterino temprano, se reporta que
la FDG-PET/CT tiene una sensibilidad del 72%, una espe-
cificidad del 99,7% y una exactitud diagnostica del 99.3%
(Figuras 3-9 y 3-10). Todos los ndédulos detectados fueron

FIGURA 3-7. Cancer de cuello uterino en PET/CT. Ima-
gen exofitica, hipermetabdlica que surge del labio anterior
del cuello uterino y que se proyecta en la vagina superior,
el parametrio es normal sin ningln tipo de implicacién
obvia de tumor, y no hay ganglios linfaticos laterales en
la pared pélvica. El Gtero estd agrandado y contiene un
saco gestacional con un solo feto. El paciente tenia aproxi-
madamente 12 semanas de embarazo en el momento de
proyeccién de la imagen.

Capitulo 3 Modalidades de diagnéstico

FIGURA 3-8. Céancer de cuello uterino en PET/CT. Se
observé masa retroperitoneal pélvica superior derecha,
con captacion hipermetabdlica. También incluye un ganglio
linfatico periadrtico hipermetabolico ligeramente caudal
al nivel de las venas renales, compatibles con metastasis
nodal.

menores de 0.5 cm de diametro, para los nodulos de mas de
0.5 cm, la sensibilidad del FDG-PET/CT fue del 100% y la
especificidad fue del 99.6%. FDG-PET también mejora la
estadificacion inicial, ya que también es capaz de detectar
la enfermedad extrapélvica distal, tal como metastasis a los
ganglios supraclaviculares. Un metaanalisis de 15 estudios
sobre el uso de FDG-PET en pacientes con cancer de cuello
uterino informdé de una sensibilidad combinada de 84% y
una especificidad de 95% en la deteccion de la afectacion de
los ganglios linfaticos de la aortay 79 a 99% en la deteccion
y compromiso de los ganglios linfaticos pélvicos.

Esta mejora en la estadificacién se ha demostrado para
alterar significativamente las decisiones clinicas y de trata-
miento, incluyendo el cambio del enfoque terapéutico o el
inicio de un tratamiento que no se habia previsto anterior-
mente.?*

FIGURA 3-9. Cancer uterino en la CT. CarcinosaROCma
del Utero que demuestra una masa de tejido blando hete-
rogénea llenando la cavidad uterina.
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FIGURA 3-10. Cancer uterino en MRI realzada. Etapa
IC adenocarcinoma endometrial del utero. Endometrio
engrosado con realce heterogéneo parcial en las ima-
genes T2.

El FDG-PET también se puede utilizar para monitori-
zar la respuesta al tratamiento de la enfermedad y detec-
tar enfermedad recurrente, una demostracion de un trata-
miento con respuesta metabdlica completa postratamiento,
se asocia positivamente con la supervivencia, tanto en el
estudio prospectivo de los pacientes tratados con quimio-
rradioterapia, la tasa de supervivencia a los 3 anos fue del
78% para los pacientes que tuvieron una respuesta metabo-
lica completa en la FDG-PET, 1la tasa de supervivencia a 3
afios fue del 33% para una respuesta metabolica parcial y
0% para los pacientes que habian documentado progresion
de la enfermedad.?®

La FDG-PET tiene una sensibilidad documentada de
80% para la deteccion de enfermedad recurrente en muje-
res asintomaticas, en comparacion con una sensibilidad del
100% en las mujeres sintomaticas, un estudio reciente que
evalua la utilidad de FDG-PET en la deteccion de recidi-
vas da una sensibilidad del 96%, una especificidad del 84%
y una exactitud diagnoéstica del 92%, criterios revisados de
evaluacion de respuesta en tumores solidos (RECIST) que se
han creado, que incluyen una interpretacion de las explora-
ciones FDG-PET, demostrandose la aceptacion generalizada
de FDG-PET en el seguimiento de la respuesta del tumor.26
Mas evaluaciones y estudios prospectivos mas grandes siguen
siendo necesarios para elaborar plenamente la utilidad de la
FDG-PET en vigilancia y deteccion de recidivas.

Cancer endometrial

El cancer de endometrial es el cancer ginecologico mas
comun que afecta a las mujeres en el mundo desarrollado,

se estima que hay 43.470 nuevos casos de cancer de utero
y se esperaban 7.950 muertes en el 2010. La mayoria de
los canceres de utero se detectan en una etapa temprana
debido a un sangrado anormal o postmenopausico, y cuando
se detecta a tiempo, la tasa de supervivencia global es bas-
tante alta, los sintomas de sangrado anormal por lo general
conducen a un diagnostico ya sea por biopsia endometrial o
dilatacion y curetaje (D&C), a menudo se utiliza el ultraso-
nido en la evaluacion inicial de los pacientes con sangrado
uterino anormal como un medio para evaluar el espesor del
endometrio, el suministro de informacién complementaria
sobre la anatomia uterina. LLa CT, la MRI realzada y FDG-
PET/CT tienen un papel muy limitado en el cribado de
cancer de endometrio primario y generalmente se usan para
ayudar en la evaluacion de extensién de la enfermedad, el
seguimiento de la respuesta al tratamiento, o en la deteccion
de enfermedad recurrente.

Ultrasonido

El ultrasonido transvaginal (TVUS) es la técnica de ima-
gen mas comun ordenada en el entorno del sangrado peri
y postmenopausico, la evaluacion con TVUS es invaluable
para descartar otras posibles causas de sangrado anormal,
como fibromas y polipos, TVUS también permite la eva-
luacion del revestimiento endometrial, que en una mujer
postmenopausica debe ser inferior a 5 mm de espesor, en
una franja endometrial normal se documenta en TVUS, el
riesgo de que haya un gama de cancer de endometrio sub-
yacente del 1 al 5.5%. La constataciéon de una franja endo-
metrial con un espesor superior a 5 mm a menudo conduce
a la realizacion de una biopsia endometrial (EMB) o D&C.
Sin embargo, en una paciente asintomatica, el juicio clinico
se debe ejercer, y el juicio clinico de este modo debe ser
ejercido al evaluar tales hallazgos. Otros estudios han con-
cluido que TVUS es mucho mas sensible en la deteccioén de
cancer de endometrio y en la estadificacion de las mujeres,
en un subgrupo de pacientes de bajo riesgo que no requie-
ren estudios de seguimiento invasivos como EMB o D&C.
Sin embargo, la histologia agresiva de cancer de endometrio
(células serosas y claras) surgen de endometrio atréfico y
pueden tener el grosor del endometrio normal, requiriendo
evaluacion histologica.

La sonohisterografia con infusion salina (SHI) parece
mejorar la precisiéon diagnoéstica de TVUS en la deteccion
de cancer de endometrio. La sensibilidad de SHG es del
89%, la especificidad del 46%, el PPV es del 16% y el NPV
es del 97%. Sin embargo, hay una preocupacion potencial
para la siembra de la cavidad peritoneal con células malig-
nas, que en algunos casos se ha informado en hasta un 7%
de los casos, el papel de SHI en la evaluacion de pacientes
con sangrado uterino anormal sigue evolucionando, pero se
recomienda actualmente como un estudio complementario
a laTVUS si se demuestra un endometrio engrosado sino o
una EMB si tiene resultados negativos para malignidad. El
ultrasonido Doppler de neoplasias uterinas puede demos-



trar aumento de la vascularizacion con vasos procedentes de
multiples fuentes, en contraste con las condiciones son tales
como polipos, que obtienen el suministro de sangre de una
sola arteria. Los hallazgos vasculares, que también pueden
incluir un aumento en el indice de resistencia, no se con-
sideran particularmente precisos para distinguir condicio-
nes endometriales benignas de malignas, Actualmente, los
hallazgos ecograficos Doppler no juegan un papel significa-
tivo en la deteccidén primaria de cancer de utero

Después que el diagnostico inicial de cancer de endo-
metrio se ha realizado a través de un diagndstico de tejido
patoldgico, el papel de la ecografia en la evaluacion adicional
de cancer de endometrio es limitada, TVUS es significativa-
mente menos precisos que los de MRI en la deteccidn de la
invasion miometrial, con una precision diagndstica global de
60% a 76%, SHI puede ser un poco mas preciso que TVUS
en detectar invasiéon del miometrio y compromiso cervical
por cancer de endometrio, sin embargo, ninguna modalidad
ha encontrado aceptacion o uso generalizado en la puesta en
escena o la deteccidn de cancer de endometrio recidivante.

Tomografia computarizada

La CT no tiene ningun papel establecido en el cribado
primario de cancer de endometrio, aunque la enfermedad
puede encontrarse casualmente en la CT obtenidas para
otras indicaciones. La deteccion de cancer uterino en la CT
sin contraste se dificulta debido a que el cancer endome-
trial tiene atenuacion similar al miometrio en las imagenes,
lo que hace bastante dificil la evaluacion de la malignidad,
la administracion via intravenosa (IV) de contraste mejora la
capacidad de la CT para detectar el cancer de endometrio
porque el tumor demostrara una sefial de baja atenuacién en
comparacion con el miometrio circundante.

El cancer uterino puede aparecer como una masa hipo-
densa con una interfaz suave identificada entre la masa y
el miometrio (Figura 3-9). Estudios han encontrado que la
CT helicoidal tiene mayor sensibilidad y especificidad en la
deteccion de invasion miometrial y de cuello uterino que la
CT convencional, aunque el uso de la CT helicoidal para
esta indicacion no es muy extendido actualmente.

Aunque la estadificacion del cancer de endometrio es
quirurgica, la CT puede jugar un papel importante en la eva-
luacion de la extension de la enfermedad. Se han propuesto
los criterios para la estadificacion del cancer endometrial por
CT y son similares a las clasificaciones de la FIGO. La CT
se utiliza con frecuencia para detectar la invasién del miome-
trio, la pared lateral de la pelvis o la participacion del para-
metrio y linfadenopatia. La CT tiene una precision repor-
tada de 86% en la deteccién de propagacion extrauterina.
Noédulos linfaticos mayores de 1 cm en el eje corto o nodos
redondeados en relacién con el eje largo de > 0.8 cm se
considera que tienen afectacion tumoral. La CT también es
muy precisa en los deteccion de ascitis maligna, los implan-
tes peritoneales, la participacién de parénquima hepatico y
la metéstasis de pulmon.
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El cancer endometrial tiende a recurrir con mayor fre-
cuencia en la cupula vaginal en las mujeres tratadas con solo
cirugia. La imagenologia serial generalmente innecesaria en
estos pacientes, porque se tratan posteriormente con la tera-
pia de radiacion después de la deteccion de la recurrencia de
la enfermedad. Para los pacientes tratados previamente con
radiacion, la recidiva ocurre con mas frecuencia a lo largo de
la pared lateral de la pelvis o a distancia. La CT puede jugar
un papel importante en la deteccidon precoz de la recurrencia
a distancia, y porque CT se encuentra comunmente en la
mayoria de los centros médicos, y es relativamente barata
en comparacion con la MRI o FDG-PET, es la técnica de
imagen mas utilizada en la evaluacion de endometrio reci-
divante cancer.

MRI

La MRI no tiene un papel aceptado en la evaluacion inicial
de los pacientes con sangrado uterino anormal. Debido a
su menor coste, el ultrasonido es la modalidad de imagen
de eleccidn inicial. Sin embargo, la MRI se considera como
la modalidad de imagen mas precisa en la estadificacion del
cancer de endometrio debido a su excelente resolucién de
los tejidos blandos de la pelvis (Figura 3-10). Aunque la esta-
dificacidon quirtrgica es el estandar de oro en el cancer de
endometrio, puede usarse MRI para evaluar la extension de
la enfermedad en pacientes que son malos candidatos qui-
rurgicos, en los casos de tipo 2 de cancer endometrial en el
que existe una probabilidad alta de afectacion nodular, y en
casos de sospecha de compromiso cervical. En comparacion
conTVUS o CT, parece que la MR es actualmente la mejor
técnica de imagen para la evaluacion de la extension cervical
o parametrial de la enfermedad que justifica la realizacion de
una histerectomia radical. Varios estudios han demostrado
que el contraste de MRI tiene una precision global de ensayo
mayor que el de CT y TVUS. La MRI tiene una sensibili-
dad del 87% y 91 % de especificidad en la evaluacion de la
invasion del miometrio , una sensibilidad del 80% y 96 % de
especificidad para determinar el compromiso cervical, y una
sensibilidad del 50% y especificidad del 95% para determi-
nar la afectacion nodular por el cancer de endometrio
Como la CT, la MRI también se puede utilizar en la eva-
luacion de cancer de endometrio recurrente. Después de
cirugia por si sola, sin radioterapia adyuvante, la recidiva
vaginal es la recurrencia de la enfermedad mas frecuente. La
recurrencia vaginal aparece como una masa de intensidad
de senal alta enT2. LLa MRI puede determinar con precision
el tamafio del tumor vaginal y extension de la enfermedad
extravaginal, que se correlaciona con un mal pronostico.?”

FDG-PET/CT

El papel de FDG_PET/CT en la deteccion del cancer de
endometrio, la evaluacion de la extension o seguimiento de
la enfermedad para recurrencia, no se ha establecido. Infor-
mes de casos de estudios PET obtenidos en la evaluacion de
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FIGURA 3-11. Cancer uterino en la PET/CT. Adenocarci-
noma de endometrio etapa IlIC con una densidad de tejido
blando que se sefala en la porcién distal del misculo recto
derecho, consistente con la enfermedad metastasica.

otros tipos de cancer han descubierto de forma accidental la
captacion en el ttero lo que ha llevado al diagnostico de can-
cer de endometrio. Sin embargo, en el endometrio la capta-
cion de FDG puede ser fisioldgica y aumentada en la fase
proliferativa del ciclo menstrual. A pesar de la posibilidad
de una absorcion fisiologica, la captacion uterina permite la
evaluacion incidental anormal. En la evaluacion de grado de
la enfermedad, FDG-PET se comparo con MRI para evaluar
la profundidad de la invasion del miometrio en 22 pacientes
con enfermedad en etapa 1, pero tampoco era claramente
superior. Un estudio reciente demostré6 que FDG-PET/CT
tenia una sensibilidad, especificidad y exactitud similares a
las de MRI en la deteccion de la enfermedad primaria, la
afectacion nodular y metastasis a distancia (Figura 3-11).

La valoracion preoperatoria con FDG-PET/CT en com-
paraciéon con MRI en pacientes que fueron intervenidos
quirurgicamente con posterioridad, demostraron una sensi-
bilidad del 90% para PET/CT en comparaciéon con el 92%
para MRI, una especificidad del 51% en comparacion con el
33%, respectivamente, y una precision de 85% para ambas
técnicas de imagen. PET/CT tuvo una tendencia no signifi-
cativa en el aumento de la deteccion de metastasis nodular
sobre la MRI que tenia 100% de sensibilidad y 93% de espe-
cificidad en la deteccion de la enfermedad metastasica. Los
autores concluyeron que el principal beneficio de la PET/
CT es la deteccidon de la enfermedad metastasica, aunque
esta técnica de imagen puede jugar un papel en el futuro en
la evaluacion de la afectacién nodular en pacientes que son
malos candidatos quirtrgicos.?8

Actualmente no hay un papel aceptado para FDG-PET
en la valoracién preoperatoria del cancer de endometrio. Asi
mismo la utilidad en la deteccion de la enfermedad recurrente
es también un area de investigacion. Un estudio reciente de
Chung?® evalu6 de forma retrospectiva 31 pacientes que se
han realizado PET-FDG/CT para la evaluacién del cancer
endometrial recurrente. Describen la sensibilidad de forma-

cion de imagenes del 100%, con una especificidad del 95%
y una precision del 93%. Estos resultados parecian ser simi-
lares en la deteccion de los saROCmas uterinos recurrentes,
asi. El estudio demostr6 una sensibilidad del 93%, una espe-
cificidad del 100% y una precision del 95% para Vigilancia
con PET en la evaluacion de los pacientes sintomaticos con
diagnostico de saROCma, y una sensibilidad del 88%, una
especificidad del 96% y una precision de 93% en los pacien-
tes asintomaticos con antecedentes de saROCma. La eva-
luaciéon con PET llevd a cambios en la toma de decisiones
clinicas en el 33% de los pacientes en el estudio.>?

Enfermedad trofoblastica gestacional

Ultrasonido

Enfermedad trofoblastica gestacional (GTD) compromete
un espectro de anomalias placentarias raras que incluye
mola hidatiforme, mola invasora, coriocarcinoma, tumor
trofoblastico placentario y tumor trofoblastico epitelioide.
La lesion primaria, ya sea una mola completa o incompleta,
se suele detectar mediante el ultrasonido, el ultrasonido sigue
siendo la técnica de eleccidon para la deteccion de las lesiones
primarias. El ultrasonido también juega un papel importante
en el seguimiento posterior de los pacientes para la enfer-
medad persistente o recurrente. LLos embarazos molares se
pueden subdividir en molas completas e incompletas sobre
la base de su composicion genética. LLas molas completas
tienen una apariencia vesicular clasica, en el ultrasonido se
describe como un aspecto “nevada” debido a la hinchazén
de las vellosidades coridnicas. Las partes fetales estan ausen-
tes en gran parte. La deteccion de las molas completas por
ultrasonido se logra mejor a finales del primer trimestre o
principios del segundo, cuando la tasa de deteccidon puede
ser tan alta como 80%. Sin embargo, las mejoras en TVUS
han llevado a una mayor deteccion de embarazos molares a
principios del trimestre.

La deteccion de molas parciales por ultrasonido es
mas dificil que la deteccidon de mola completa debido a su
aspecto menos clasico en las imagenes. un estudio retrospec-
tivo reciente sugirio que, aunque la sensibilidad y PPV de
el ultrasonido en la deteccion de molas completas era 95 y
40%, respectivamente, fue sélo 20 y 22%, respectivamente,
para mola parcial. 3! Ocasionalmente un feto con anomalias
congénitas multiples puede estar presente junto con una pla-
centa que puede ser ampliado y contiene focos hidropicos,
pero a menudo la exploracion en si misma no es diagnodstica.

La presencia de quistes tecaluteinicos bilaterales es otro
hallazgo ecografico clasico en GTD que se detecta en el
ultrasonido. Sin embargo, debido a una mejor tecnologia
de ultrasonido y el diagnostico precoz de la GTD, quistes
tecaluteinicos agrandados son cada vez mas raros. Se utiliza
ultrasonido para el seguimiento de pacientes que se sospecha
que tienen GTD persistente, asi como en la evaluacién de
coriocarcinoma o tumor trofoblastico placentario, y buscar
tejido trofoblastico retenido o diseminacion local a la pelvis.



FIGURA 3-12. Enfermedad de trofoblasto gestacional
en CT. Se observa material heterogéneo realzado en un
utero alargado encontrado como un embarazo molar en
D&C. La imagenologia también demuestra una lesién
exofitica, consistente con un utero fibroide.

Tomografia computarizada

La CT no tiene un papel en la evaluacién primaria de los
pacientes con sospecha de GTN (Figura 3-12). Su princi-
pal uso es en la deteccion de la enfermedad metastasica. La
metastasis a los pulmones es el sitio mas comun de propa-
gacion en GTN debido a la embolizacién del tejido trofo-
blastico, la proyeccion de imagen del pecho es un compo-
nente estandar de un analisis de metastasis , las imagenes
del pecho, ya sea por una radiografia de térax o CT, son
necesarias para descartar metastasis a los pulmones. Aunque
CT toracica es mas sensible que la radiografia de torax en
la deteccion de metastasis pulmonar, no es predictivo de los
resultados. FIGO actualmente aun recomienda obtener una
radiografia de torax, en lugar de una CT de torax, en la eva-
luacién de la enfermedad metastasica. 32

GTN también pueden hacer metéstasis en el higado y las
metastasis al higado son a menudo multiples, hipo intensas
y hemorragicas. Metastasis en el cerebro puede presentarse
como lesiones tnicas o multiples, que son a menudo hemo-
rragicas y aparecera hiper intensa en las imagenes de CT sin
contraste. Nuestra practica para obtener escaneos de CT de
la cabeza en los pacientes con metastasis pulmonar.

Imagen por resonancia magnética

MRI no tiene un papel en la evaluacion y manejo de la sos-
pecha de GTN, y con frecuencia los hallazgos de MRI en la
enfermedad primaria pueden ser inespecificos, por lo que es
dificil distinguir GTN de un aborto involuntario incompleto.

En MRI, GTN oblitera la anatomia zonal uterina normal
y los tumores tienen un aspecto altamente vascular en ima-
genes T'1 y T2. La congestion de los vasos iliacos internos
y el aumento del tumor, se observa con el uso de contraste
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de gadolinio. La MRI también puede detectar la extension
extra pélvica, incluida la propagacion de la enfermedad a los
anexos, parametrio y la vagina. Es la técnica de imagen pre-
ferida para la evaluacion de la enfermedad metastasica a la
vagina. Finalmente, los pacientes tratados con quimioterapia
tendran una disminucién de sefial en el volumen uterino y la
vascularizacidon del tumor que es detectable con MRI.

Con el tratamiento, la anatomia zonal uterina normal
volvera a aparecer en las imagenes T2, y la hemorragia intra-
lesional se puede desarrollar. De 6 a 9 meses después del
tratamiento, el utero debe parecer normal tanto en imagenes
T1 yT2, aunque los quistes anexiales persistentes se podran
evidenciar.

Tomografia por emisién de positrones

Los datos sobre el papel de la PET en la clasificacién de
GTN se limitan a los informes de casos y series de pocos
casos. FDG-PET puede ser util en el diagnostico de la
enfermedad metastasica, en particular cuando las técnicas
de imagen convencionales no logran identificar una neopla-
sia oculta. PET-FDG/CT se informo en un estudio, ser mas
beneficioso en 7 de 16 pacientes (43,8% en comparacion
solo en términos de deteccion de lesiones resistentes a la qui-
mioterapia por CT, con exclusion de la respuesta completa
a quimioterapia.3? Sin embargo, 2 estudios fueron falsos
negativos, 1 estudio fue indeterminada y 6 estudios eran de
ningun beneficio. Se necesitan estudios mas grandes antes
que la PET-FDG pueda desempenar un papel clinicamente
significativo en el manejo de la GTN.

Cancer de ovario

Aunque el cancer de ovario es la segunda neoplasia gineco-
légica mas comun en los Estados Unidos tiene la tasa mas
alta de mortalidad de todos los canceres ginecolédgicos. Esto
es debido al hecho de que la mayoria de los canceres de
ovario se presentan en una fase avanzada, por lo general en
estadio III o IV. La deteccion precoz del cancer de ovario ha
seguido eludiendo a los médicos debido a la ausencia actual
de cualquier método de deteccidén confiable. El papel de la
imagen en el cancer de ovario es en gran parte la deteccion,
la estadificacién, la planificacién preoperatoria, y el segui-
miento post — tratamiento.

Ultrasonido

TVUS es la técnica de imagen de eleccion en la evaluacion
inicial de una masa pélvica. El ultrasonido transabdominal
puede desempenar un papel limitado, especialmente en la
evaluacion de grandes masas que se desplazan fuera de la
pelvis, asi como en la documentacion de la ascitis y la hidro-
nefrosis. Hallazgos morfologicos clasicos de masas pélvicas
que son preocupantes para malignidad incluyen septos grue-
sos (> 3 mm), papilas internas, loculaciones, masas solidas,
lesiones quisticas con componentes solidos y quistes mas
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pequenios incorporados en la estructura de los quistes mas
grandes. Estos descriptores morfoldgicos tienen una alta
sensibilidad para malignidad, pero una baja especificidad,
ya que algunos de estos hallazgos también se encuentran
en las lesiones y benignas, los tumores borderline y lesio-
nes malignas invasivas. Multiples estudios han demostrado
que cuando se utilizan criterios de morfologia estrictos en la
evaluacidon de una masa anexial, el VPP de el ultrasonido es
95% y el VPN es 99% en la exclusion de malignidad.

La adicién de Doppler de color para la evaluacion morfo-
logica tradicional en el ultrasonido puede aumentar la capa-
cidad diagnostica del ultrasonido en la evaluacién de una
masa anexial, pero el beneficio de la adicién de escaneo a
doble cara sigue siendo controvertido. La neovascularizacion
asociada con la malignidad de ovario ha conducido a la eva-
luacion de las estructuras de flujo de sangre y vasculares que
apoyan una masa anexial. Varios estudios han demostrado
que los tumores malignos tienen a menudo un aumento en
la densidad y tortuosidad de los vasos, asi como formas de
onda de baja resistencia debido a la ausencia de musculo
liso en las estructuras de soporte vasculares recién formados.

En un principio se pensé que la documentacion de la
derivacién arteriovenosa y la busqueda de un punto de corte
del indice de resistencia de 0,4 y un indice de pulsatilidad
de 1 eran altamente sensibles y especificas para maligni-
dad. Sin embargo, estos hallazgos de forma de onda se han
observado con frecuencia en condiciones benignas tam-
bién, especialmente en las mujeres pre menopausicas. Sin
embargo, el hallazgo de bajo flujo sanguineo resistencia en
una mujer postmenopausica debe ser siempre visto con sos-
pecha. Una combinacion de estudios morfolégicos con ultra-
sonido Doppler puede dar lugar a aumento de la capacidad
de discriminar entre lesiones benignas y malignas. La adiciéon
de Doppler color al ultrasonido convencional parecié mejo-
rar la especificidad de 82% a 92% y el VPP de 63% a 97%.
Evaluacion doppler puede proporcionar informacion ttil para
ayudar a clasificar una lesion como maligna mas que benigna.

Debido a la baja prevalencia de cancer de ovario en la
poblacion general, los programas de cribado a gran escala
han demostrado ser infructuosos y no costo efectivos. El
foco de la mayoria de los programas de deteccidon ha sido
en mujeres con alto riesgo de desarrollar cancer de ovario,
especialmente aquellos con una historia familiar o la predis-
posicidon genética (los genes BRCA1 y BRCA2, HNPCC).
Ademas de la baja prevalencia, otra dificultad en la creacion
de un programa de cribado eficaz es que el cancer de ova-
rio puede tener un rapido crecimiento de una difusion tem-
prana fuera del ovario, lo que hace a la deteccién temprana
de la enfermedad extremadamente dificil.

Un estudio prospectivo reciente involucrdé a 25.327
mujeres a recibir un cribado con TVUS anual. Las mujeres
reclutadas eran mujeres asintomaticas mayores de 50 afnos
o mujeres mayores de 25 anos con antecedentes familiares
de cancer de ovario. El VPP de la ecografia fue del 27% y la
sensibilidad fue del 85%, y para aquellas mujeres detectadas
mediante cribado, la supervivencia global a los 5 afios fue del

77% en comparacion con el 49% de los controles histéricos
de la misma institucion. 33

Existen varios problemas con este estudio, incluyendo la
falta de asignacion al azar, la falta de un grupo control, y la
inclusion de muchas mujeres de alto riesgo, que argumenta
que el VPP seria presumiblemente menor en un grupo de
mujeres con riesgo promedio. Ademas, el porcentaje espe-
rado de pacientes con BRCA probablemente mutado se
incrementd entre las mujeres de alto riesgo y la mejora de
la supervivencia de pacientes con BRCA mutado con cancer
de ovario es bien conocida.

Los protocolos de deteccion que se han desarrollado
intentan de combinar una serie de modalidades. Incluyendo
ultrasonido, marcadores serologicos (CA-125), y el examen
fisico. Dos grandes ensayos recientes han tratado de evaluar
el impacto de la deteccioén del cancer de ovario en la super-
vivencia. El ensayo de cribado del cancer de PLCO inscribio
34.261 mujeres sanas con un rango de edad de 55 a 74 anos
y se les asigné al azar, tener un CA-125 anual mas TVUS
o0 “atencion habitual” durante los 4 afios de la deteccion,
el VVP de una prueba de deteccidén positiva fue del 1% al
1,3% para TVUS anormal, 3,7% para un CA-125 anormal,
v 23,5% si los dos CA-125 y TVUS fueron anormales. 34

El grupo multimodalidad tenia una especificidad signi-
ficativamente mayor (99,8%) y VPP (35,1%) en compara-
cidn con el ultrasonido por si solo (especificidad del 98,2%
y VPP del 2,8%). la sensibilidad no fue diferente entre los
2 grupos. aun no ha sido reportado el efecto del cribado
sobre la mortalidad.

En Estados Unidos, el ultrasonido no se usa tipicamente
en la evaluacién de la extension de la enfermedad de cancer
de ovario. El ultrasonido transabdominal es util en la detec-
cion de la ascitis y en la realizacién de paracentesis guiada
por ultrasonido. LLa ecografia también tiene un papel limi-
tado en la deteccion de la ascitis recurrente. El ultrasonido
puede ser utilizado en la sospecha de la enfermedad recu-
rrente, ayudando radidlogo intervencionista en la realizacion
biopsias guiada por imagen para obtener un tejido para diag-
nostico citoldgico.

Tomografia computarizada

La CT no tiene un papel en el cribado primario de cancer
de ovario, aunque la deteccion incidental de neoplasias ane-
xiales no es un evento infrecuente. El ultrasonido se consi-
dera que es el estudio inicial de eleccién en la evaluacion
de masas anexiales, pero la CT puede proporcionar infor-
maciéon adicional cuando la evaluacién inicial del ultraso-
nido es indeterminada. Un estudio demostroé que en el caso
de un ultrasonido indeterminado, CT tuvo una sensibilidad
del 81% y una especificidad del 87% en la prediccion de un
diagnostico de cancer de ovario. El cancer de ovario en etapa
avanzada en CT mejorado con contraste demuestra lesion
quistica que puede tener bordes irregulares, paredes engro-
sadas, proyecciones papilares, calcificaciones y tabiques
(Figura 3-13).



FIGURA 3-13. Céncer de ovario en CT. Masa llena de
fluido de 13.9 x 9.3 x 10.9 cm, hallazgo consistente con
cancer de ovario de alto grado.

Implantes peritoneales, carcinomatosis, ascitis, y afec-
tacion de oOrganos y la pared lateral de la pelvis también
pueden ser descritos en CT. El clinico debe tener siempre
una alta sospecha de afectacion tumoral metastasica del
tracto gastrointestinal o la mama en la evaluacion de las
exploraciones de CT que demuestran carcinomatosis ya que
estos tumores puede tener un aspecto radiologico similar.

El cancer de ovario se clasifica quirtdrgicamente, pero
la CT también puede ayudar en el proceso. La CT puede
proporcionar evidencia de diseminacion metastasica, la par-
ticipacion de los 6rganos abdominales y pélvicos, y linfad-
enopatia y permite la determinacion de la probabilidad de
llevar a cabo la citorreduccion quirtrgica éptima. Numero-
sos estudios han sugerido que los hallazgos pueden predecir
una citorreduccion suboptima (Tabla 3-1). Sin embargo, el
valor predictivo de la CT varia segun la institucion debido
a las variaciones en la practica quirtrgica y la agresividad.3°

Las lesiones localizadas en el mesenterio, porta hepatica,
el higado, la pared lateral de la pelvis, y linfadenopatias supe-
riores al tronco celiaco pueden no ser Optimamente rese-
cables. Los pacientes que tienen la enfermedad que puede
no ser susceptibles a citorreduccion 6ptima, a menudo son
tratados con quimioterapia neoadyuvante.

Aunque las exploraciones de CT se utilizan habitual-
mente en los ensayos clinicos en la vigilancia postratamiento,
el marcador tumoral 6éptimo y el algoritmo de imagenes no
se ha establecido. De acuerdo con los lineamientos de la red
nacional para la comprensién del cancer 2009

Las tomografias computarizadas pueden ser utilizadas
como una herramienta de vigilancia siempre que las indi-
caciones clinicas tales como los sintomas del paciente o un
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FIGURA 3-14. Cancer de ovario en MRI. Masa compleja
anexial septada en imagen T2.

nivel CA-125 ascendente. LLa CT tiene una sensibilidad esti-
mada de 59 a 83% y una especificidad de 83 a 88% en la
deteccion de un tumor residual y la recurrencia. La recur-
rencia a menudo se presenta como una masa pélvica, ascitis
maligna, implantes peritoneales, carcinomatosis y linfade-
nopatia. Es importante tener en cuenta que el CT tiene difi-
cultad con la visualizacion de lesiones menores de 1 cm de
tamano, y la sensibilidad CT disminuye 25 a 50% en estos
casos. Por tanto el médico debe considerar la posibilidad de
que la exploracion CT se falsa negativa en casos de pacientes
sintomaticos o en aquellos con aumento de los niveles de CA
-125. FDG-PET/CT puede ayudar en la evaluacion de este
tipo de situaciones. 37

Imagen de resonancia magnética

La MRI no tiene un papel en el cribado primario de cancer
de ovario. Sin embargo, esta imagen mejorada con contraste
no parece tener utilidad potencial en la evaluacion de masas
anexiales con un estudio de ultrasonido indeterminado
(Figura 3-14). En un metaanalisis examinaron los pacien-
tes con un estudio TVUS indeterminado, la MRI con con-
traste de gadolinio tuvo la mayor precision de diagnodstico de
cancer de ovario en comparacion con la CT, el ultrasonido
Doppler o MRI sin contraste de gadolinio. La sensibilidad
de MRI mejorada con contraste fue del 81% y la especi-
ficidad fue del 98%. Un estudio prospectivo mayor, y con
MRI contrastado, utilizado como una segunda técnica de
imagen después de un estudio ultrasonico indeterminado de
una masa pélvica demostrd una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 94%.

La estadificacion quirurgica se considera el estandar de
oro para el manejo del cancer de ovario en etapa temprana.
Como CT, MRI puede usarse para la planificacion y asis-
tencia en la determinacion de si la citorreduccion Optima es
factible pre tratamiento. La MRI también puede ser usada
en pacientes con citorreduccion suboptima para evaluar la
enfermedad de multiples sitios o areas de tumor no rese-
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FIGURA 3-15. Cancer de ovario PET/CT. Céncer de
ovario seroso papilar en etapa lll después de multiples
ciclos de quimioterapia. Se observa en el paciente que
tiene captaciéon hipermetabdlica en las 2 lesiones pélvicas,
consistente con enfermedad recurrente.

cables. La exactitud de MRI en la estadificacion del cancer
de ovario, es de aproximadamente 70 a 90%, comparable
con la de CT.

El uso de MRI para la vigilancia postratamiento no se
considera tratamiento rutinario en la mayoria de los cen-
tros médicos. La MRI ofrece ciertas ventajas sobre la CT, es
seguro de usar en pacientes con alergias de yodo, y la RMI
esta en mejores condiciones de visualizar la recurrencia en la
cupula vaginal, fondo de saco, y la base de la vejiga

Tomografia por emisién de positrones

FDG-PET en la actualidad no cuenta con un reconocido
papel en la evaluacion primaria de las masas pélvicas debido
a su costo. Sin embargo, la capacidad de la FDG-PET para
detectar cambios metabolicos en los tumores tempranos
antes que el desarrollo de cambios estructurales, ofrece una
promesa para la deteccidén temprana de malignidad. Un estu-
dio prospectivo evaluo 101 pacientes con masas anexiales y
un indice de riesgo de malignidad >150 basado en CA-125,
el ultrasonido y el estado menopausico, fueron remitidos para
su evaluacion por FDG-PET/CT. Los autores encontraron
que la sensibilidad de FDG-PET/CT en el diagnostico de

FIGURA 3-16. Cancer de ovario PET/CT. Céncer papilar
de ovario seroso estadio [lIC. Nédulo hipermetabolico de
1.1 x 0.9 cm en el mesenterio, consistente con enferme-
dad metastasica.

cancer de ovario fue del 100% y la especificidad fue del 93%.
Llegaron a la conclusion que la PET/CT se debe considerar
una técnica de imagen de eleccidon posterior a un hallazgo de
una masa pélvica por ultrasonido.3®

De nuevo, debido a este costo actualmente no existe
ningun papel establecido para FDG-PET/CT en la evalu-
acion inicial de la extension de la enfermedad en el cancer
de ovario. Sin embargo, un estudio reciente demostrd que la
adicion de la FDG-PET para CT parece aumentar la pre-
cision en la estadificacion con CT de 897 a 94%, la sensi-
bilidad de 37.6 a 69.4% vy la especificidad del 97.1 a 97.5%
(Figuras 3-15 y 3-16). A pesar del uso mas comun de las
exploraciones con CT en la deteccidon de enfermedad recur-
rente, parece que FDG_PE/CT puede ser la técnica de ima-
gen mas precisa. Un estudio de Nam et aP*® encontrdé que
PET/CT preoperatoria fue superior a ultrasonido pélvico,
CT y MRI pélvica en el diagnoéstico de cancer de ovario y en
la deteccidn de la enfermedad metastasica. Un metaanalisis
comparando FDG-PET/CT con CT y MRI en la deteccion
de enfermedad recurrente encontré que FDG-PET/CT fue
mas preciso que CT o MRI. La sensibilidad de FDG-PET/
CT era 91% y la especificidad era 88%, mientras que la sen-
sibilidad y especificidad de la CT fue de 79 y 84% y para
MRI fue de 75 y 78%, respectivamente.*® Aunque parece
que hay evidencia de que FDG-PET/CT puede ser com-
parable, si no superior, a la CT y MRI en la deteccion de
cancer de ovario recurrente, su uso rutinario no es estandar
de la atencion.

Cancer vulvar

Debido a su rareza en poblaciones occidentales, grandes
estudios prospectivos que investigan la utilidad de diversas
técnicas de imagen en el cancer vulvar y vaginal son inexis-
tentes. El cancer de la vulva, con una incidencia del 5% en
los canceres ginecolégicos, fue con convencion clinicamente
estadificada hasta que FIGO adoptd un sistema de estadifi-
cacion quirurgica en 1988. Debido al énfasis puesto por el
sistema de FIGO en el enfoque patoldgico quirurgico para
la estadificacion del cancer de vulva, las técnicas de ima-
gen tienen tumores malignos primarios tradicionalmente.
Enemas de bario, pielografia intravenosa, y mas tarde CT,
han sido la herramienta tradicional utilizada para ayudar
en el manejo especialmente de grandes tumores de vulva
que puedan haberse extendido a 6rganos adyacentes, en los
casos de sospecha de enfermedad metastdsica y en algunos
casos de la enfermedad actual.

Ultrasonido

El papel del ultrasonido en la deteccion y tratamiento del
cancer de la vulva ha sido muy limitado hasta la fecha. Un
estudio reciente demostré que el ultrasonido combinado
con aspiracion con aguja fina (FNA) fue superior a la CT
en la deteccidon de metastasis en los ganglios inguinales. El



ultrasonidocombinado con FNA tiene una sensibilidad del
80%, una especificidad del 100%, PPV de 93% y NPV del
100%.

Imagen por resonancia magnética

La MRI ha demostrado tener algun valor para diferenciar la
recidiva del cancer vulvar de los cambios después de la radi-
acion. En el contexto de cancer vulvar primario y recurrente,
la MRI determina con precision el tamano de la lesion vulvar
en 83% de los pacientes. 4! la exactitud en la estadificacion
del cancer vulvar primario fue s6lo 69.4%, y la deteccion
de metastasis en los ganglios linfaticos inguinales fue entre
el 85 y 87%. Los autores concluyeron que la MRI podria
tener un papel util como coadyuvante en la determinacion
del tamano de una lesidon vulvar y en la deteccion de la pre-
sencia de ganglios linfaticos metastasicos.

Tomografia por emisién de positrones

El papel de la FDG-PET en el cancer vulvar aun no ha sido
aclarado por completo, pero varios estudios pequefios, los
primeros han indicado alguna promesa sobre una base por
paciente con FDG-PET tuvo una sensibilidad del 80%, una
especificidad del 90%, PPV de 80%, y una NPV de 90%
para la deteccion de metastasis en los ganglios inguinales.
Sobre la base de inguinales a inguinales, la sensibilidad fue
del 67%, 95% de especificidad, un PPV 86% y NPV del
86%. FDG-PET fue mas preciso en la deteccion de la enfer-
medad extra nodular, que de la enfermedad que se encuen-
tra s6lo en los nodos. Los autores concluyen que la PET fue
relativamente insensible en la deteccidon de cancer de vulva
y en la metastasis de los ganglios linfaticos inguinales y no
era un sustituto adecuado para la diseccion de los ganglios
linfaticos tradicional. Sin embargo, FDG-PET puede tener
un papel aun no definido en la ayuda a la planificacion de la
radiacién o como una adicién a la diseccion de los ganglios
centinelas. Mas investigacion sobre la aplicacion y utilidad
de FDG-PET en el cancer de vulva se indica en la promesa
inicial de este estudio.

Cancer vaginal

Imagen por resonancia magnética

El cancer vaginal tiene una incidencia del 3% de los cance-
res ginecoldgicos y se ha clasificado clinicamente por etapas.
Tanto CT como MRI se pueden utilizar para la deteccion
de adenopatia pélvica y enfermedad metastasica. Adiciona-
Imente, la MRI proporciona informacion sobre el tamano
del tumor y la invasion de los 6rganos adyacentes. Esto es
importante para la planificaciéon del tratamiento de radi-
acion y evaluacion de la respuesta a la terapia. No parece
haber ningun papel para ultrasonido en el caso del cancer
vaginal.
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Tomografia por emisién de positrones

Hay pocos estudios que examinan el uso de FDG-PET en
el diagnostico y tratamiento del cancer vaginal. FDG-PET
detectd el 100% de las lesiones vaginales primarias, en com-
paracién con el 43% detectado por CT. FDG-PET detecto
metastasis en la ingle y los ganglios linfaticos de la pelvis
en el 35% de los pacientes en comparacién con el 17%
detectada por CT. Aunque FDG-PET fue superior a la CT
en la deteccion de lesiones vaginales y la metastasis, esto no
se correlaciond con una ventaja de supervivencia. Nuevas
investigaciones sobre la utilidad de la FDG-PET en el caso
del cancer vaginal se justifican.

DIRECCIONES FUTURAS

Los canceres ginecologicos son clinica o quirtirgicamente
analizados por los sistemas establecidos (revisados perio-
dicamente). Aunque las imagenes de diagnoéstico pueden
desempenar un papel en la determinacioén del tratamiento
previo de la extension de la enfermedad, “clasificacion” por
formacion de imagenes no se considera que es estandar de
la atencion. El ultrasonido, como el menos costoso de las
modalidades de imagen en ginecologia, continua jugando
un papel importante en la deteccidon y diagnostico de enfer-
medades primarias, en particular, de endometrio y ovario,
asi como en la gestion y vigilancia de la enfermedad trofo-
blastica gestacional. CT sigue desempenando un papel pre-
dominante en la evaluacion de la mayoria de los canceres
ginecolodgicos, incluyendo la determinacion de la extension
de la enfermedad metastasica y la deteccion de la enferme-
dad recurrente. Nuevas técnicas de imagen, como la CT
helicoidal, han mejorado tanto la velocidad y la resolucién
de imagen del escaner de CT tradicional. Ha aumentado la
preocupacion en anos recientes sobre el nivel de exposicion a
la radiacion a los pacientes, en particular los canceres de los
pacientes que se someten a exploraciones de CT repetitivas
como parte de la vigilancia postratamiento

Debido a la falta de radiacion ionizante, la resolucion de
tejido blando superior y sus capacidades de imagen multipla-
nar, el uso de MRI en la evaluacién y manejo de los tumores
malignos de la pelvis sigue aumentando. El costo, el tiempo
de analisis mas lento, y la ansiedad del paciente durante las
exploraciones fueron algunas de las barreras iniciales para
el uso mas generalizado de la MRI y se estdn empezando
a superar. En particular, la MRI parece ser superior en la
estadificacion de endometrio y cancer de cuello uterino en
comparacioén con CT yTVUS.

Aunque la CT y la MRI proporcionan informacion impor-
tante sobre la metastasis nodular y distante, la MRI proporciona
mas informacion acerca de medida local de la enfermedad,
mientras que CT proporciona mas informacién sobre la dis-
eminacion a distancia de la enfermedad. La adiciéon de PET
a CT proporciona informacién sobre la actividad bioldgica
con la capacidad de proporcionar la localizaciéon anatéomica,
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proporcionar un componente adicional de informacion mas
alla de las dimensiones anatomicas simples. Se requiere mas
investigacion con ensayos prospectivos mas grandes en todas
las malignidades pélvicas para elaborar plenamente el papel
de la FDG-PET, pero los hallazgos iniciales en una serie de
ambitos clinicos -la deteccidén primaria, estadificacion, vigi-
lancia y la recurrencia han sido muy prometedores.

A medida que avanzamos en un entorno de practica mas
estructurado, los problemas de costo y rentabilidad se con-
vertiran en una consideracion cada vez mas importantes para
el clinico. Una de las formas en que la rentabilidad se tendra
en cuenta en la practica de la oncologia ginecoldgica estara
en la seleccién de los métodos diagndsticos mas precisos
para la evaluacion y seguimiento de los pacientes. Aunque
CT es la técnica de imagen mas comunmente utilizada para
el diagnéstico y seguimiento a los pacientes con canceres
ginecologicos, que tiene un numero de limitaciones inclu-
yendo su dependencia de la radiacion ionizante y reduccion
de la sensibilidad y especificidad en la deteccion de metasta-
sis de ganglios linfaticos y enfermedad recurrente temprana.

La MRI y PET-CT pueden compensar algunas de las
deficiencias inherentes a la tecnologia de CT, pero sus gastos
actuales y la falta de cobertura de la mayoria de las compa-
nias de seguros limitan su uso rutinario, excepto en ciertas
circunstancias. Seran necesarios mas estudios prospectivos
para determinar la mejor manera de aprovechar estas técni-
cas de imagen en el interés de mejorar la atencion al paci-
ente. En particular, la MRI y PET-CT anuncian la llegada
de la imagen funcional y la promesa de la deteccién tem-
prana de la enfermedad primaria, asi como la recurrencia.
Como la deteccién temprana puede conducir a un impacto
significativo en la incidencia y mortalidad si la deteccion
temprana se puede acoplar con un tratamiento mas eficaz de
la enfermedad, seran necesarios estudios comparativos adi-
cionales para determinar el algoritmo diagndstico mas pre-
ciso y costo-efectivo si tales beneficios potenciales se hagan
realidad.

REFERENCIAS

1. Smith-Bindman R, Lipson J, Marcus R, et al. Radiation dose
associated with common computed tomography examinations
and the associated lifetime attributable risk of cancer. Arch intern
Med. 2009;169(22):2078-2086.

2. Kanal E, Barkovich AJ, Bell C, et al. ACR guidance docu-
ment for safe MR practices: 2007. A¥R Am § Roentgenol. 2007;
188(6):1447-1474.

3. Juweid ME, Cheson BD. Positron-emission tomography and
assessment of cancer therapy. N Engl ¥ Med. 2006;354(5):496-
507.

4. Hewitt MJ, Anderson K, Hall GD, et al. Women with perito-
neal carcinomatosis of unknown origin: efficacy of image-guided
biopsy to determine site-specific diagnosis. BYOG. 2007;114:
46-50.

5. Ledwaba T, Dlamini Z, Naicker S, et al. Molecular genetics of
human cervical cancer: role of papillomavirus and the apoptotic
cascade. Biol Chem. 2004;385(8):671-682.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

.van der Avoort IA, Shirango H, Hoevanaars BM, et al. Vulvar

squamous cell carcinoma is a multifactorial disease following
two separate and independent pathways. Int ¥ Gynecol Pathol.
2006;25(1):22-29.

. Liegl B, Leibel S, Gogg-Kamerer M, et al. Mammary and extra-

mammary Paget’s disease: an immunohistochemical study of 83
cases. Histopathology. 2007;50(4):439-447.

. Mutter GL, Lin M-C, Fitzgerald JT, et al. Altered PTEN expres-

sion as a diagnostic marker for the earliest endometrial precan-
cers. ¥ Natl Cancer Inst. 2000;92(11):924-930.

. Singer G, Stohr R, Cope L, et al. Patterns of p53 mutations sepa-

rate ovarian serous borderline tumors and low- and high-grade
carcinomas and provide support for a new model of ovarian car-
cinogenesis: a mutational analysis with immunohistochemical
correlation. Am ¥ Surg Pathol. 2005;29(2):218-224.

Hirakawa M, NagaiY, Inamine M, et al. Predictive factor of dis-
tant recurrence in locally advanced squamous cell carcinoma of
the cervix treated with concurrent chemoradiotherapy. Gynecol
Omncol. 2008;108(1):126-129.

Kotowicz B, Kaminska ], Fukseiwicz M, et al. Clinical signi-
ficance of serum CA-125 and soluble tumor necrosis factor
receptor type I in cervical adenocarcinoma patients. [nz § Gynecol
Cancer.2010;20(4):588-592.

DubeV, Grigull J, DeSouza LV, et al. Verification of endometrial
tissue biomarkers previously discovered using mass spectrome-
try-based proteomics by means of immunohistochemistry in a
tissue microarray format. ¥ Proteome Res. 2007;6(7):2648-2655.
Riedinger JM, Eche N, Basuyau JP, et al. Prognostic value
of serum CA 125 bi-exponential decrease during first line
paclitaxel/platinum chemotherapy: a French multicentre study.
Gynecol Oncol. 2008;109(2):194-198.

Rustin GJ, van der Burg ME. A randomized trial in ovarian
cancer (OC) of early treatment of relapse based on CA-125
levels alone versus delayed treatment based on conventional
clinical indications: MRC OVO5/EORTC 55955 trials. Lancet
2010;276(9747):1155-1163.

Rustin GJ, van der Burg ME, Griffin CL. Early versus dela-
yed treatment of relapsed ovarian cancer (MRC OV05/EORTC
55955): a randomised trial. Lancet. 2010;376:1155-1163.
Allard W], Somers E, Theil R, Moore RG. Use of a novel
biomarker HE4 for monitoring patients with epithelial ovarian
cancer. ¥ Clin Oncol. 2009;26(suppl). Abstract 5533.

Partridge E, Kreimer AR, Greenlee RT, et al. Results from four
rounds of ovarian cancer screening in a randomized trial. Obstet
Gynecol. 20095113 (4):775-782.

Menon U, Skates SJ, Lewis S, et al. Prospective study using the
risk of ovarian cancer algorithm to screen for ovarian cancer.
F Clin Oncol. 2005;23:7919-7926.

Mom CH, Engelen M], Willemse PH, et al. Granulosa cell
tumors of the ovary: the clinical value of serum inhibin A
and B levels in a large single center cohort. Gynecol Oncol.
2007;105(2):365-372.

Hancke K, Heilmann V, Straka P, et al. Pretreatment staging of
cervical cancer: is imaging better than palpation? Role of CT and
MRI in preoperative staging of cervical cancer: single institution
results for 255 patients. Ann Surg Oncol. 2008;15(10):2856-2861.
Hricak H, Gatsonis C, Coakley FV, et al. Early invasive cer-
vical cancer: CT and MR imaging in preoperative evaluation-
ACRIN/GOG comparative study of diagnostic performance and
interobserver variability. Radiology. 2007;245(2):491-498.
Rockall AG, Ghosh S, Alexander-Sefre F, et al. Can MRI rule
out bladder and rectal invasion in cervical cancer to help select
patients for limited EUA? Gynecol Oncol. 2006;101(2):244-249.
Padhani AR, Liu G, Koh DM, et al. Diffusion weighted mag-
netic resonance imaging as a cancer biomarker: consensus and
recommendations. Neoplasia. 2009;11(2):102-125.



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Chao A, Ho KC,Wang CGC, et al. Positron emission tomography
in evaluating the feasibility of curative intent in cervical cancer
patients with limited distant lymph node metastases. Gynecol
Oncol. 2008;110(2):172-178.

Schwarz JK, Siegel BA, Dehdashti F, Grigsby PW. Association of
posttherapy positron emission tomography with tumor response
and survival in cervical carcinoma. ¥AMA. 2007;298:2289-2295.
Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts ], et al. New response
evaluation criteria in solid tumours: revised RECIST guideline
(version 1.1). Eur ¥ Cancer. 2009;45:228-247.

Sohaib SA, Houghton SL, Meroni R, et al. Recurrent endo-
metrial cancer: patterns of recurrent disease and assessment of
prognosis. Clin Radiol. 2007;62:28-34.

Park JY, Kim EN, Kim DY, et al. Comparison of the validity of
magnetic resonance imaging and positron emission tomography/
computed tomography in the preoperative evaluation of patients
with uterine corpus cancer. Gynecol Oncol. 2008;108:486-492.
Chung HH, Kang WJ, Kim JW, et al. The clinical impact of
((18)F)FDG PET/CT for the management of recurrent
endometrial cancer: correlation with clinical and histological
findings. Eur § Nucl Med Mol Imaging. 2008;35:1018-1088.

Par JY, Kim NE, Kim DY, et al. Role of PET or PET/CT in the
post-therapy surveillance of uterine saROCma. Gynecol Oncol.
2008;109:255-262.

Kirk E, Papageorghiou AT, Condous G, et al. The accuracy of
first trimester ultrasound in the diagnosis of hydatidiform mole.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2007;29:70-75.

Allen SD, Lim AK, Seckl M], Blunt DM, Mitchell AW. Radio-
logy of gestational trophoblastic neoplasia. Clin Radiol. 2006;
61:301-313.

Van Nagell JR Jr, Depriest PD, Reedy MB, et al. Ovarian
cancer screening with annual transvaginal sonography: findings
of 25,000 women screened. Cancer. 2007;109:1887-1896.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Capitulo 3 Modalidades de diagnéstico

Partridge E, Kreimer AR, Greenlee RT, et al. Results from four
rounds of ovarian cancer screening in a randomized trial. Obstet
Gynecol. 2009;113:775-782.

Menon U, Gentry-Majaraj A, Hallett R, et al. Sensitivity
and specificity of multimodal and ultrasound screening for ovarian
cancer, and stage distribution of detected cancers: results of the
prevalence screen of the UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer
Screening (UKCTOCS). Lancet Oncol. 2009;10(4):327-340.
Axtell AE, Lee MH, Bristow RE, et al. Multi-institutional reci-
procal validation study of computed tomography predictors of
suboptimal primary cytoreduction in patients with advanced
ovarian cancer. J Clin Oncol. 2007;25:384-3809.

Fulham M]J, Carter J, Baldey A, et al. The impact of PET-CT in
suspected recurrent ovarian cancer: a prospective multi-centre
study as part of the Australian PET Data Collection Project.
Gynecol Oncol. 2009;112(3):462-468.

Risum S, Hogdall C, Loft A, et al. The diagnostic value of PET/
CT for primary ovarian cancer: a prospective study. Gynecol
Oncol. 2007;105:145-149.

Nam EJ,Yun MJ, OhYT, et al. Diagnosis and staging of primary
ovarian cancer: correlation between PET/CT, Doppler US, and
CT or MRI. Gynecol Oncol. 2010;116:389-394.

Gu P, Pan LL, Wu SQ, Sun L, Huang G. CA 125, PET alone,
PET-CT, CT and MRI in diagnosing recurrent ovarian
carcinoma a systematic review and meta-analysis. Eur ¥ Radiol.
2009;71:164-174.

Kataoka MY, Sala E, Baldwin P, et al. The accuracy of magnetic
resonance imaging in staging of vulvar cancer: a retrospective
multi-centre study. Gynecol Oncol. 2010;117(1):82-87.

61

CAPITULO 3





