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Cribado del C ancer




CANCER DE OVARIO




® Es la causa mas frecuente de muerte por cancer
ginecoldgico y la cuarta por cancer en mujeres del mundo
desarrollado .

® Su incidencia aumenta con la edad ,con un rango de
maxima frecuencia 50-59 a.

® |a supervivencia global es baja ya que hasta el 75% de los
casos se diagnostican como enfermedad a distancia
(Asesino Silencioso).




Incidencia y mortalidad

Estimated Moew Cases™
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Supervivencia a 5 a Nos

ESTADIO SUPERVIVENCIA

I 93%
II 70%
III 37%

IV 25%

NATIONAL CANCER INSTITUTE — USA-2003




SCREENING




SCREENING

® Deteccion precoz o cribado .

® Se ofrece a personas supuestamente sanas para
Identificar aquellas con riesgo de enfermedad.

® |ncertidumbre clinica .

oste economico .

S




Rpiecoz.

Criterios de Frame vy Carlson

Que la enfermedad buscada sea una causa comun de morbimortalidad
(enfermedad prevalente);

Que sea detectable en etapa presintomatica;

Las pruebas diagnoésticas deben ser efectivas y eficaces (sensibilidad y
especificidad aceptables);

El tratamiento temprano debe ser mejor que en la etapa sintomatica;

El dafio potencial de la intervencion debe ser menor que el del tratamiento no



SCREENING

® BENEFICIOS : Consegquir detectar el cancer en un
estadio mas localizado y curable ,dirigido a reducir la
mortalidad.

® RIESGOS : Los falsos positivos podrian inducir
cirugias innecesarias en mujeres sanas con el
consiguiente riesgo de complicaciones ,dafno
psicologico y costes no despreciables.




Screening ovario: Desafios

¢, Detectara el screening estadios tempranos de ca ovario ?:
Adecuada sensibilidad (enfermedad preclinica )

¢, Detectaria solamente ca ovario o también patologia benigna ?:
Alta especificidad

¢, Como debera resultar el test en la poblacion estudiada ?: VPP
minimo del 10% (S: 80%, E: 99.6%).

C,Influwa el screening en la supervivencia de las mujeres -
25 |adas’> si el test fuera rentable aumentaria el diagnostic



FACTORES DE RIESGO

® Predisposicion genetica

® Edad

® Factores Endocrinos y Reproductivos




Predisposicion gen ética

® Historia familiar :
- 10-15% ca ovario
- casos aislados
-1.6a 5%
e Sindrome de cancer de ovario familiar :
- 5-10% ca ovario

- patron hereditario

0%




Sindrome de Ca Ovario Familiar

® Familiar de 1°-2° grado < 50 a.
® Caovario o canceres relacionados en multiples miembros

® Tipos:
1. Sd de Cancer mama-ovario (mutacion BRCA1 o BRCA?2)

2. Sd de LYNCH Il (ca colon , mama, endometrio y ovario con
HNPCC)




RIESGOS CANCER /BRCA1-2

TIPO DE

CANCER

MAMA 47-66% 40-57% 12.5%
MAMA <65% >50% 0.5-1%/ANO
CONTRALATERAL
OVARIO 35-46% 13-23% 1.5%
COLON NO NO 5%
PROSTATA NO CONOCIDO 35-40% 15%

- (0) - (0) . 10/
MAMA HOMBRE 5-10% 5-10% 0.1%
PANCREAS <10% <10% 1.3%

CARLSON KJ.Up To Date,

arch 2007




ESTUDIO GENETICO

® Familiar de ler o 2° grado con cancer de ovario antes de
los 50 afnos .

® Canceres de ovario o relacionados en multiples miembros
de la familia.

® En descendientes de judios Ashkenazi : ca mama en ler o
2° grado < 50 a y con ca ovario a cualquier edad .




Edad

® |aincidencia aumenta con la edad .

¢ |La probabilidad de que un caso de ca ovario sea atribuible a
mutacion genetica disminuye con la edad .




Factores Hormonales

® Parecen disminuir riesgo:

- embarazo - lactancia

- ACHO - LT o histerectomia
® Pueden aumentar riesgo:

- Infertilidad

- endometriosis

- THS




METODOS DE SCREENING

Marcadores tumorales
Ecografia pélvica

Screening combinado

Indice de sintomas de ca ovario




CA 125

® Es una glicoproteina transmembrana derivada tanto del
epitelio celomico como del mulleriano.

® Descrita en 1983 y aprobada por la FDA para el
seguimiento del EOC.

® El antigeno completo contiene dos grandes dominios y
existen dos tipos de test con distintos valores

CA 125 : <oigual 35 U/ mL
CA 12511 :< 20 U/ mL




Elevaciones CA 125

- 50% estadio precoz.

- 80% estadio avanzado.

- 1% mujeres sanas ( ovulacion , menstruacion ).Embarazo.
- Patologia no tumoral: endometriosis, miomas, EIP, cirrosis

con o sin ascitis , liquido pleural o peritoneal debido a
cualquier causa .

-Patologia tumoral : endometrio, mama , pulmon y pancreas.




Resultados CA 125

® Mejor en postmenopausicas , aungque carece de especificidad
para usarse en poblacion de riesgo medio.Tres grandes
estudios en Suecia e Inglaterra : E: 98.6- 99.4% (VPP: 3%).

® Las oscilaciones en los valores de CA 125 a lo largo del
tiempo, parece ser un método mas prometedor

Prospective Study Using the Risk of Ovarian Cancer

Algorithm to Screen for Ovarian Cancer

Usha Menon, Steven J. Skates, Sara Lewis, Adam N. Rosenthal, Barnaby Rufford, Karen Sibley, 5
Nicola MacDonald, Anrie Dawnay, Arjun Jeyarajah, Robert C. Bast Jr, David Oram, and Jan |. Jacobs
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HE4 ( Human Epididymis Protein 4)

Fue aprobado por la FDA en 2008 para valorar recurrencia o
progresion en pacientes con EOC.

Funcion biolégica desconocida (antiproteasa).

Se expresa en distintos tejidos( traquea , rifién ,trompas de Falopio,
epididimo ,endometrio ,mesotelio ) pero no en ovario , en condiciones
normales .

Valores normales para mujeres pre y postmenopausicas < o igual
150pMI/L.

Esta sobreexpresado en carcinomas endometriodes vy en los
Serosos .

Parece tener una sensibilidad similar que el CA 125 ,siendo mas
specifico cuando compara casos de ca ovario con enfermed
bgicas benignas.



Otros Marcadores

® CEAvy CA 19-9: canceres mucinosos Gl o del ovario.

® Combinacion de marcadores (CA 125, HE4, CEA y VCAM-1)
podrian mejorar la eficacia del screening : S 86%,E 98%.

'\I'I:ILI_.IME 28 - ﬂI._IMEEH ‘IZI - MAY hl 2010

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

Development of a Multimarker Assay for Early Detection of

Owvarian Cancer
Zoner Yerkovetsky, Steven Sk Al B Nolern, Trentorn Pulsipher, Fronceserranye 'ld'ad'ugl'l'n.
Feffrey Marks, Andrew Godwin, Elicier ch'a‘li.. larn Jocolbs, Usha Memnon, Karen L, Donra Badgwell,
Robery . Bast fr, arnd Anea E. Loksfin
See accompanying edinorial on pags 2128
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ECO TRANSVAGINAL

® Volumen ovarico : (20 cc en pre-y 10 cc en post-)

® Caracteristicas morfolégicas :presencia de septos o irregularidad de la
pared del quiste .

® Doppler ???

® La sensibilidad es observador dependiente y oscila 80-100%.La
especificidad 94-99%.

® Estudio de la Universidad de Kentucky el VPP fue de 8.9 y la E de
98.5%.Sin embargo , aumento el porcentaje de estadios I-1I (70%)
mejorando supervivencia global ( 84.6% frente al 53.7%).

Orriginal Research

Long-Term Survival of Women With
Epithelial Ovarian Cancer Detected by
Ultrasonographic Screening

Sokn Rensselaer van Nagell fr, mn, Rachel Ware Miller, mp, Christopleer P. DeSimone, smn,
Frederick R. Ueland, mp, fwona Podzielinski, Mo, Scott T. Goodrich, ap, feff W. Eider, svn,
Bin Huang, pen, Richard J. Kryscio, prp, and Edward fohn Pavlik, prp

OBJECTIVE: To estimate the effect of uiltrasonographic stage I, 35% £ 4.8%; stage I, 77.1% % 14.5%; and stage 111,

screening on stage at detection and long-term disease- F6. 2% T12.1%. The S-year survival rate for all women
specitic survival of women with epithelial ovarian cancer. with inwvasive epithelial owvarian cancer detected by
METHODS: Eligibility included all asymptomatic women screening as well as interval cancers was 74.8% £6.6%

ermanll Edl s sl el Eaer -zl wancsrones ol B - - saned compared with 533.7%x2.3% for unscreened women with



Screening combinado

® CA125con ECO TV de manera secuencial o a la vez .

JAMA, 2011 Jun 8;305(22):2295-303. doi: 10.1001ama.2011.766.

Effect of screening on ovarian cancer mortality: the Prostate, Lung, Colorectal and Qvarian
(PLCO) Cancer Screening Randomized Controlled Trial.

Buys 381, Parfridae E, Black A, Johnson CC, Lamerato L, Isaacs C, Reding DJ, Greenlee RT, Yokochi LA, Kessel B, Crawford ED,
Church TR, Andriole GL, Weissfeld JL, Fouad MN, Chia D, O'Brien B, Ranard LR, Clapp JD, Rathmell JM, Riley TL, Hartae P, Pinsky
PF, Zhu CS, lzmirlian G, Kramer BS, Miller AB, Xu JL, Prorok PC, Gohagan JK, Berg CD; PLCO Project Team.

Collaborators (804) v

® No existian diferencias significativas en la deteccion de cancer de
ovario ni en el estadio de la enfermedad.

® No se observo disminucion de la mortalidad y los FP obligaron a
cirugia innecesaria con un 15% de complicaciones .







RECOMENDACIONES

®* No realizar screening en poblacion general para ca ovario . Grado 1 A.

® Realizar screening en mujeres con Sindrome de cancer de ovario
familiar (BRCA 1, BRCA 2y Sind Lynch Il). CA 125y TVUS. Grado 2C.

- gue no se hayan sometido a ooforectomia profilactica
- a partir de los 30- 35 afos

- 5-10 afios antes de la edad del diagnostico del familiar mas joven

- cada 6-12 m




RECOMENDACIONES

® Para mujeres con historia familiar de ca ovario en las que no se haya
confirmado ningun sindrome, manejo habitual de la poblacion normal.
Grado 2C.




CONCLUSIONES

Ca ovario es la principal causa de muerte por neoplasia maligna
ginecologica en paises desarrollados.

El mayor FR conocido es la historia familiar de ca ovario.

En poblacion general los potenciales dafos del screening
sobrepasarian cualquier beneficio.

Segun ensayos randomizados el screening sélo se recomienda
en mujeres con Sindrome familiar ca ovario. |
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