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[ MARCO TEORICO ]

Los tipos mas comunes de lesiones que se encuentran en el ovario incluyen los quistes

funcionales y los tumores.

QUISTES FUNCIONALES.
Quistes foliculares.

Los quistes foliculares son las estructuras quisticas mas frecusnt@’s entgvarios normales.
Con frecuencia son mdltiples y su tamafio varia de unos cuantos miliigetros hasta unos 15 cm.
de diametro. Sin embargo, como un foliculo normal puede ffarisformarse fisiologicamente en un
guiste, es importante delimitar el diAmetro minimo para congigcrarse un quiste folicular que
generalmente es apropiado fijarlo entre 2.5 y 3 cm g8 quistes foliglares son “no neoplasicos”

y se postula que su crecimiento depende de las gana¥eiropinas.’

Los quistes foliculares se @rigiian/a partilzdie la variacion temporal de un proceso
fisiol6gico normal. Clinicamefite pueden preseaiarse signos y sintomas de crecimiento ovarico,
por tanto, deben diferexciarse Geséina verjasdera neoplasia ovarica. Estos quistes se encuentran
principalmente en myiafes jovenes.\Sin embargo, Wolf y cols., estudiaron una serie de 149
mujeres postSiaenopa dsicas y encontraron quistes simples en el 15%, con un tamafio que oscild
de 0.4 &4.7 ¢ n. Durante la gestacion y el puerperio en ocasiones es posible encontrar un quiste
anico luteinizado. Cuando se encuentran multiples quistes luteinizados usualmente se asocian

con niveles elevados de gonadotropinas intrinsecas o extrinsecas. -

Los quistes foliculares son translicidos, de pared delgada, contienen un liquido claro y
se encuentran situados en la corteza del ovario. Histol6gicamente, estan conformados por una

capa de células redondeadas de la granulosa, con células en forma de huso de la teca interna



cercana al estroma. En muchos estudios histopatologicos resulta dificil distinguir las células de
la granulosa ya que sufren atrofia por compresion. También se observa tejido conjuntivo

hialinizado.?

Imagen ecografisa, d ur! quiste.simple de ovario

La alteracion tfansitoria de la furseion folicular que da origen a un quiste folicular aun no
esta dilucidada. lsas qu:stes foliculares pueden originarse a partir de un foliculo maduro que no
rompid (foliculCynersis tente), o bien de un foliculo inmaduro en el que no se verificd el proceso
normal vg atresia. Algunos quistes foliculares pierden su capacidad de producir estr6genos,

mientras que en otros, las células de la granulosa permanecen funcionantes con secrecion

prolongada de los mismos.*

La mayoria de mujeres con quistes foliculares no presentan sintomas y se diagnostican

durante una revision ginecoldgica de rutina, o bien, mediante un estudio ultrasonografico de la



pelvis. Debido a que sus paredes son delgadas, pueden incluso romperse durante la
exploracion ginecoldgica y la paciente experimenta una molestia leve. Raramente ocurre
sangrado intraperitoneal significativo asociado con la ruptura de un quiste folicular; sin embargo,
se debe tener cuidado en mujeres bajo tratamiento con anticoagulantes. Ocasionalmente, los
quistes foliculares pueden asociarse con irregularidades menstruales o sangrado uterino
anormal por produccién excesiva de estrogenos. El sindrome asociado cen los quistes
foliculares consiste en un ciclo regular con un intervalo intermenstrual pralonfjaccy.seguido por
episodios de menorragia. Algunas mujeres con quistes foliculares grangles \ueden tener una

sensacion de pesantez a nivel de la pelvis.?

El tratamiento inicial de un quiste folicular eg,conserwgor. La mayoria de los quistes
foliculares desaparecen espontdneamente, ya seagpcpreabsorci¢mtel liquido del quiste o por
ruptura dentro de las cuatro a ocho semanas‘ug ere€uadoc el tiagnéstico. Sin embargo, una
masa ovarica persistente requiere intervenfiol”quirdrgiea para diferenciar entre un quiste
fisiol6gico de una verdadera neoplagia,yfa alie no éxiste forma de diferenciarlas con base en los
signos, sintomas o patron d¢ crecimiento. Un esjudio ecogréfico con ultrasonido transvaginal
(UTV) puede ayudar para diferdmeiar entrg~tn quiste simple de uno complejo, asi como también
durante el tratamientggonservadorpermite evaluar cuando el quiste aumenta de tamafo. En
caso de que ¢} diame ro del quiste permanezca sin modificarse durante mas de 10 semanas o
incluso aumg nte, “debe descartarse una neoplasia. Spanos recomend6 la prescripcion de
contraceptivds orales durante 4 a 6 semanas en mujeres jévenes. Esta terapia evita cualquier
influencia de gonadotropinas hipofisiarias que pueda existir para la persistencia del quiste

ovarico.®

El tratamiento quirlrgico consiste en cistectomia, no en la ooforectomia. Muchos

médicos gineco-obstetras manejan los quistes simples mediante laparoscopia. Para la



realizacion de este procedimiento, resulta necesario observar cuidadosamente ciertos criterios
preoperatorios, en virtud de que pudieran dispersarse células malignas en caso de que fuera un
carcinoma. El empleo del Doppler a color para evaluar la vascularidad y la resistencia vascular
puede ser util en la valoracion preoperatoria de un quiste simple. De Wilde y cols., en una serie
de pacientes con quistes foliculares de 6 cm. de didmetro, encontraron que la recurrencia
posterior a una fenestracion laparoscopica fue de aproximadamente 2%. Cuaido se realiza
drenaje de un quiste, es esencial recordar que el examen citolégico del liquifio 43! quiste tiene
una sensibilidad diagnéstica sumamente baja para distinguir entre ginqiuistg, benigno de uno
maligno. En un estudio clinico preliminar, se refiri6 que la Deshidihgenasa Lactica (DHL)
contenida en el liquido del quiste constituye un marcagor fpromisorio para diferenciar una

enfermedad neoplasica.®’

Quistes del cuerpo luteo.

Son menos frecuentes que los folicianss, pero tignen mayor repercusion clinica. El
diametro minimo para considerars@ cgno/un quister del cuerpo lateo es de 3 cm. Pueden
asociarse con una funcién{ endocririx normad;) 0 bien, con una secrecién prolongada de
progesterona. El patrém mensdw@ pueds~ser normal o bien cursar con retrazo menstrual o

amenorrea.®

El cuerid lute o seorigina a partir de foliculos de De Graaf maduros, en los cuales no ocurre
sangrado inwafolicular durante la ovulacion. Sin embargo, después de 2 a 4 dias, durante la
etapa de vascularizacion, los capilares de paredes delgadas invaden las células de la granulosa
a partir de la teca interna. Entonces ocurre un sangrado escaso y espontaneo que llena su
cavidad. Subsecuentemente, la sangre se reabsorbe, formandose un espacio quistico. Si no
ocurre ruptura, el quiste del cuerpo liteo puede alcanzar un tamafio entre 3 a 10 cm.

Ocasionalmente llegan a medir hasta 15 cm. de didmetro. Cuando la cavidad central persiste, la



sangre es reemplazada por un liquido claro y entonces se genera un quiste del cuerpo

albicans, hormonalmente inactivo. El cuerpo liteo de un embarazo normal mide entre 3 a 5 cm.

La mayoria de los quistes del cuerpo luteo son pequefios, alcanzando un promedio de 4
cm. de diametro. MacroscOpicamente, tienen una superficie lisa de color purpura o café,
dependiendo si el sangrado es cronico. Al corte, se encuentra tapizado poifgcélulas de la
granulosa y de la teca con luteinizacién. En los quistes croénicos, la pared ¢e fowa“gris y las

células sufren atrofia por compresion.®

Los quistes del cuerpo luteo varian desde masas pgivinas asintomaticas o bien pueden
ocasionar sangrado intraperitoneal masivo asociadg, con ruptdia. Muchos de estos quistes
producen dolor pélvico o abdominal a nivel de lag"igsas éliacas RDependiendo la cantidad de
progesterona secretada, el sangrado menstrudi puece’ser ;yarmdl, o bien, puede haber retrazo

durante dias 0 semanas con menorragia suogectiénte.

En el afio de 1915,/Halban, describieé~yn sindrome de persistencia de cuerpo liteo
funcional que ocasionaba caradwmfisticas\Cinicas similares a un embarazo ectépico no roto. La
triada clasica de Halgefde retrazo<xienstrual, dolor pélvico unilateral y masa anexial, es similar
a la que oclize conun embarazo ectopico. El diagnéstico diferencial requiere una prueba

sensible‘oara’ deteccion de embarazo.

La ruptura de un quiste del cuerpo liteo puede causar sangrado intraperitoneal. La
cantidad de sangrado varia desde ligero hasta una hemorragia importante que requiera
transfusion. El sangrado ocurre usualmente entre los dias 20 - 26 del ciclo y existe una
probabilidad de recurrencia del 31%. La prescripcién de contraceptivos orales puede utilizarse

para suprimir la ovulacion y evitar hemorragia recurrente.**



El diagnéstico diferencial de una paciente con dolor agudo y sospecha de ruptura de
quiste lateo incluye embarazo ectépico, ruptura de endometrioma y torcién del anexo. Una
prueba sensible de embarazo ayuda al diagndstico de embarazo ectépico. Un estudio mediante
ultrasonografia transvaginal es tili para establecer el diagnéstico preoperatorio.
Ocasionalmente puede requerirse la realizacion de una culdocentesis para valorar la intensidad
de la hemorragia. Cuando el hematécrito del liquido obtenido del fondo de sada posterior es
mayor a 15% esta indicada una intervencién quirdrgica. El procedimiento flesdleccion es la

cistectomia.®

Quistes teca-luteinicos.

Son los menos frecuentes de los tres tipos de quistes fiurdionales del ovario. Los quistes
teca-luteinicos casi siempre son bilaterales y prost&sn grecimients. del ovario que oscila de
moderado a importante. Su didmetro usualmérte vara dexd cim. a 10 cm. Estos quistes se
originan por la estimulacion prolongada o exgesi & de goradotropinas (exdégenas o enddgenas)
o bien por mayor sensibilidad det «faric’ a lagxgvismas. Aproximadamente, 50% de los
embarazos molares y 10%( de los, Coriocaréivipmas se asocian con quistes teca-uteinicos
bilaterales. Estos quistgs tambigmuederiieérmarse durante las Ultimas semanas de gestaciones
gue cursan con placqaias voluminesas, tales como en caso de embarazo gemelar, diabetes
mellitus (DM)%¢ senspilizacién por Rh. Con frecuencia se producen de manera yatrogena en
pacientds quf se encuentran bajo tratamiento con farmacos inductores de la ovulaciéon. Pueden
detectarse también en gestaciones normales y en recién nacidas por efecto transplacentario de

gonadotropinas maternas. *

En relacién con su tamafio, existen reportes en los cuales el ovario alcanzé 20 - 30 cm.
de diametro, con mdltiples quistes teca-luteinicos. Desde el punto de vista macroscdpico, la

superficie del ovario se observa lobulada. Los quistes contienen un liquido que puede ser claro



o hemorragico. Histolégicamente se encuentran revestidos por células teca-luteinicas que se
originan a partir del tejido conectivo del ovario. Ocasionalmente puede existir luteinizacion de
las células de la granulosa. La mayoria de mujeres con quistes pequefios son asintomaticas.
Quistes grandes pueden ocasionar sensacion de opresion a nivel de la pelvis. Existen reportes
de casos con ascitis y crecimiento abdominal por hiperestimulacibn con gonadotropinas
exogenas. La frecuencia de torcion anexial es baja. Montz y cols., revisaron la“\istoria natural
de 102 pacientes con quistes teca-luteinicos y encontraron que aproxinfadzoperie el 1%

experimenté complicaciones agudas ya sea por torcion o por sangrads irt:a-agdominal.

La presencia de quistes teca-luteinicos se sospéchin por palpacién y se confirma
mediante un estudio ultrasonografico. EIl tratamignto es gosservador debido a que estos
quistes usualmente presentan regresion. Cuando ge%ncyentran-glrante una cesarea, deben
manipularse cuidadosamente. No se deben iniegtar¥renar & puricionar, debido a la posibilidad

de hemorragia ya que el sangrado es de dificil c¢#irol debido a lo delgado de sus paredes.™

El luteoma del embafazo es,ua condicipn relacionada con los quistes teca-luteinicos.
Consiste en una reaccidn hiperpidsica bérigna de las células teca-luteinicas. Estos nddulos se
originan a partir del cygipo liteo deja*gestacion. Aproximadamente, 50% de los luteomas son
multiples y 3t% son| bilaterales. Macroscopicamente son de color café o rojo y pueden ser
sélidos¢) quisticos. La mayoria de pacientes con luteomas no presentan sintomas. Estos
nédulos se “®ncuentran de manera incidental durante la realizaciébn de una cesarea o una
salpingoclasia post-parto. Puede ocurrir virilizacién de la madre hasta en el 30% de los casos y
virilizacién de genitales externos en recién nacidas. Estas lesiones usualmente presentan

regresion espontanea completa al término del embarazo.?



NEOPLASIAS BENIGNAS DEL OVARIO.
Teratoma quistico benigno (quiste dermoide, teratoma maduro).

Los teratomas ovaricos benignos son estructuras quisticas que al examen histolégico
contienen elementos de las tres capas germinales. A pesar de que el término “dermoide” es
incorrecto, resulta el mas frecuentemente utlizado para referirse a este tumor benigho
compuesto de células maduras (mientras que su variedad maligha esta conformago por células
inmaduras). Dermoide es un término descriptivo que enfatiza el predémiiio Jdel tejido
ectodérmico sobre componentes mesodérmico y endodérmico. Esposqumcyes pueden sufrir

transformacién maligna en el 1-2% de los casos en mujeres mayoreside 40 afios. ™

Los teratomas se encuentran entre lasqneoplasiaé ovaricas mas frecuentes.
Representan el 90% de los tumores de células/g¥minales del ovario. Son tumores de
crecimiento lento que pueden ocurrir desde la irfancienastaclos anos de la post-menopausia.
Los dermoides representan el 20-25% de"tgdas"las necplasias ovaricas y aproximadamente
33% de todos los tumores benign¢s. M35 del 50% de los teratomas benignos ocurren en

mujeres entre los 25 a 50 afif/s de edad.

El tamafio de“ps dermoideswiaria desde milimetros hasta alcanzar 25 cm. de diametro.
El 80% de loSitumore s son menores de 10 cm. Pueden ser Unicos o mdltiples. Los teratomas

ocurrendie m (nera pilateral en el 10 al 15% de los casos y con frecuencia son pedunculados.

Los dermoides usualmente son uniloculares. Las paredes del quiste dermoide son
lisas, de color blanco opaco. Al corte fluye un liquido sebaceo a menudo con masas de cabello

y areas de cartilago y piezas dentarias.



Se postula que estas neoplasias benignas tienen su origen en una célula germinal
después de que se verificd su primera division meiética. Es decir, se desarrollan a partir de
células madre totipotenciales. Los dermoides tienen un patron cromosémico 46, XX. Lindery
cols., postularon que los dermoides se desarrollan por la partenogénesis de oocitos

secundarios.'?

Histolégicamente se encuentran conformados por células maduras, defivadas, e las tres
capas germinales. Es posible visualizar una combinacion de piel } ap2ndides cutdneos que
incluyen glandulas sebaceas, sudoriparas, foliculos pilosos, “asi“gomo fibras musculares,
cartilago, hueso, dientes, células gliales y epitelio del tfaci» respiratorio o digestivo. Los
elementos solidos pueden visualizarse mediante ungestudiog!irasonografico, facilitando su

diagnéstico.*®

Entre el 50 al 60% de pacientes cor’ deinoides 'ee encuentran asintomaticas y estos
quistes se descubren durante un exayten/ginecqgiégico de rutina, o bien durante una placa
simple de rayos X del abd/men @ u» estudigyultrasonografico. Sintomas atribuibles a los
dermoides son dolor ywsensaciw®de présidn pélvica. Las complicaciones especificas de los
quistes dermoides Iightyen torcidn,\ruptura, infeccién, hemorragia y degeneracion maligna.
Existen tres €jtidade]) médicas que pueden asociarse con los quistes dermoides: tirotoxicosis,
sindrom: car:inoite y anemia hemolitica autoinmune. La complicacion mas frecuente de un
dermoide es¥su torcion que ocurre en el 11% de los casos y ocurre con mayor frecuencia en

mujeres jovenes.*

La complicacién mas importante consiste en la ruptura o perforacién del dermoide con el
consecuente vaciamiento de su contenido hacia la cavidad peritoneal o estructuras adyacentes.

La incidencia de esta complicacion varia del 0.7 al 4.6%. La ruptura puede ser considerable y



ocasionar un abdomen agudo o bien puede ser pequefia y tender a la cronicidad originando una
severa peritonitis quimica granulomatosa. La infeccion, la hemorragia y la degeneracion

maligna son complicaciones poco frecuentes que ocurren en menos del 1% de los casos.*

En aproximadamente 12% de los teratomas benignos se encuentra tejido tiroideo adulto.
Cuando predomina este tejido al tumor se le denomina struma ovarii. Estos tumoigs usualmente
son unilaterales y miden menos de 10 cm. de diametro. Menos del 5%, de fas pacientes con

struma ovarii desarrollan cuadro clinico de tirotoxicosis.

Otro hallazgo poco frecuente en los dermoides esfa [yesencia de un tumor carcinoide
primario, originado a partir del epitelio gastrointestinal, o respiratrio contenido en el dermoide.
Uno de cada tres de estos tumores se asocia cgfi™@! tipico sinaxome carcinoide. Cuando el
tumor es funcional puede diagnosticarse medicigte “wgantifisaciGn de los niveles séricos del
acido 5-hidroxi-indolacético. Por otra partd, la*ocurrengia de anemia hemolitica autoinmune

ocasionada por los dermoides es myy Iyta.

El diagnostico ge un quiet€ dermiie= se postula cuando en la exploracion ginecolégica
se palpa una masps semi-solide\€n situacion anterior respecto al ligamento ancho.
Aproximadamigate, 5{% de los dermoides tienen calcificaciones que se evidencian mediante
una plata siriple"de abdomen. Con frecuencia, el teratoma es un hallazgo incidental durante

la realizaciomyde estudios radiolégicos del tracto genitourinario o digestivo. '

Mediante un estudio ultrasonografico se demuestran areas ecogénicas densas en el
interior de una imagen quistica con bandas de ecogenicidad mixta. Lainy cols., sefialaron que
uno de cada tres dermoides presenta este patrén ultrasonogréfico caracteristico. Estos autores

reportaron en una serie de 45 pacientes con 51 quistes dermoides que el 24% tuvieron un



patrén predominantemente solido, 20% fueron completamente quisticos y el 24% no fueron

visualizados mediante ultrasonido.®

El tratamiento quirdrgico de los teratomas quisticos benignos consiste en la cistectomia,

preservando en lo posible todo el tejido ovéarico normal.

Endometrioma.

La endometriosis del ovario usualmente se asocia con endomatriqsis €§,0tros sitios de la
cavidad pélvica. Aproximadamente, dos de cada tres mujeies Gon endometriosis tienen
afectacion en los ovarios y, en sélo 5% de las mujeres cgn endometriosis ovéarica se detecta
crecimiento ovarico mediante palpacioén. Las areas dgl ovariossi endometriosis que se tornan
quisticas se llaman endometriomas. El tamafio de/GS%ndgmetriomas varia desde pequefios de
1 a 5 mm. de didmetro hasta grandes quistes hemoriégicos sue pueden alcanzar 5 a 10 cm. de

didametro.

Los datos clinicos fmas corelnmertte) asociados con endometriosis ovarica son
dismenorrea, dispauresia e inresiidad., ‘&AM examen pélvico, la consistencia de los ovarios se
encuentra aumentadcy#iio tienen maviidad debido a la inflamacién y formacion de adherencias.
Histolégicamé&ate pue len identificarse glandulas endometriales, estroma endometrial y grandes

células {1gocilicas‘que contienen hemosiderina.

La eleccién entre tratamiento médico o quirdrgico depende de diversos factores que

incluyen edad de la paciente, severidad de la sintomatologia y deseo de procrear.



En el examen patolégico se debe tener cuidado para distinguir entre endometriosis y
tumores endometriales, usualmente adenofibromas, ya que éstos tienen su contraparte

maligna.*’

Fibromas.
Son las neoplasias sélidas benignas mas comunes del ovario. Su malighidad potencial
es baja (menos del 1%). Estos tumores comprenden aproximadamente el 5%fde s leoplasias

ovaricas benignas y aproximadamente 20% de los tumores sélidos de! ow:rio.

El tamafio de los fribromas varia desde nddulos pgquyfios hasta masas muy grandes.
Una de las caracteristicas principales de los fribromas es @€ son tumores de crecimiento
extremadamente lento. El tamafio promedio deg€sips fpimoreg~es de 6 cm. sin embargo,
algunos llegan a medir hasta 20 cm. de diageuwe?” Elxdiametro de un fiboroma es una
caracteristica con importancia clinica ya quefla iicidencia.de ascitis asociada es directamente
proporcional a su tamafio. En el 909 W& los casosysen unilaterales. La edad promedio de las
mujeres que presentan fibrofhas del,ovario esta® 48 afios. Asi, este tumor es frecuente en la
mujer post-menopaugica. EMEgioma ssorigina a partir del estroma fibroso indiferenciado del

ovario.

os datos “Clinicos incluyen sensacién de pesantez y crecimiento abdominal. Las
pacientes cun tumores pequefios usualmente se encuentran asintomaticas. Los fibromas
pueden ser pedunculados, por tanto, facilmente palpables durante un examen pélvico. Su

consistencia es blanda debido a la presencia de edema y degeneracion quistica ocasional.

A la asociacion de fibroma ovarico, ascitis e hidrotérax se le conoce con el nombre de

sindrome de Meigs. Tanto la ascitis como el hidrotérax se resuelven espontaneamente



después de remover quirdrgicamente el tumor ovarico. La ascitis es consecuencia de la
transudacion de liquido a partir del fiboroma. El 50% de los casos de ascitis ocurre cuando el
tumor alcanza 6 cm. de diametro. El sindrome de Meigs ocurre en el 2% de los casos de
fiboroma ovérico. El hidrotérax se desarrolla de manera secundaria a la ascitis que fluye hacia el
espacio pleural a través de linfaticos diafragmaticos. El espacio pleural derecho se afecta en el
75% de los casos.®

Los fibromas son tumores sélidos, de color gris y bien encapsulafios.§ AV corte se
observa tejido trabeculado de color amarillento, similar al de los miomasqgMerigs del 10% de los
fiboromas tienen calcificaciones o bien pequefias areas de deyenedacion quistica o hialina.
Histolégicamente estan compuestos por tejido conectivo, cfiule's del estroma y diversa cantidad

de colagena.

En ocasiones pueden identificarse fibras'e ésculoxiso” Puede ser dificil diferenciar a
los fibromas de los tecomas. El patélogo ugbe |diferenciat-a los fibromas de la hiperplasia del

estroma, de los fibrosarcomas y busgaliéienentos €pieliales de un tumor de Brenner asociado.

Su tratamiento s quirt'gi€o ya gilesen toda paciente con diagnostico de una neoplasia
sélida del ovario delgsrealizarse extioracion quirlrgica. Debido a que muchos tumores se
diagnostican “gn muj res post-menopadsicas, con frecuencia se realiza histerectomia total

abdomiial co'i salpingooforectomia bilateral.

Es importante sefialar que en una importante proporciéon de pacientes con un tumor

ovarico solido y ascitis, el hallazgo corresponde a un carcinoma del ovario. '8



Tumores de células transicionales- tumores de Brenner.

Los tumores de Brenner son masas ovaricas fibroepiteliales y que generalmente no
producen sintomas. Este tumor, en su forma benigna, de bajo potencial maligno y maligna,
comprende aproximadamente 2% del total de los tumores ovéricos. Estos tumores usualmente
ocurren en mujeres de los 40 a 60 anos de edad. Aproximadamente, el 30% de los tumores de
células transicionales se asocian con una neoplasia quistica serosa como &, cistadenoma

mucinoso o seroso.®

La mayoria de estos tumores son menores de 5 cm. de Giamutro y en 85 a 90% de los

casos son unilaterales.

El tumor de Brenner fue descrito por vez priffigsa en el afig~qQe 1898. La mayoria de los

autores postulan su origen por una metaplasia Gel,epreiio celdmico a uroepitelio.

Aproximadamente, 90% de_ @stys ngoplasidas, son diagndsticados de manera incidental
durante alguna cirugia gifecologica» Entggasiones producen sangrado en la post-

menopausia ya que sgrasociaegn hipefbiasia endometrial en el 10-16% de los casos.”

Los tuiaores a» Brenner son similares a los fibromas y también son de lento crecimiento.
Aproximadary ente“ocurre transformacion maligna en 1% - 2% de los casos. Histologicamente
se visualizar»nidos de células epiteliales rodeados por estroma fibroso. Las células epiteliales
son uniformes y sin aspecto anaplasico. Su histologia y ultraestructura es similar a la del

epitelio transicional de la vejiga urinaria.

Estos tumores frecuentemente se asocian con la presencia simultanea de un

cistadenoma seroso, mucinoso o un teratoma.



El manejo de eleccion consiste en la excision quirdrgica simple.*® 2

Adenofibroma y Cistadenofibroma.

Ambos son tumores benignos con componentes fibrosos y epiteliales. El elemento
epitelial mas frecuente es seroso, pero también puede ser mucinoso. Se distinguen del
cistadenoma epitelial benigno en que tienen una importante cantidad de tejido“gonectivo. Los
cistadenofibromas tienen areas quisticas microscépicas o macroscopicas. LOs alerivfibromas
usualmente son tumores pequefios que se originan en la superficia égl ovqrio. Ocurren de
manera bilateral en el 20-25% de los casos. Son muy frecuejtes en la mujer post-
menopausica y miden entre 1 - 15 cm. de didmetro. Magroscépicamente son de color gris o
blanco y parecidos a los fiboromas. Pueden conteneg papilasagfie se proyectan a partir de la
superficie del ovario y no deben confundirse cog”dpcregcenciasyde un tumor maligno. Al
microscopio se observan espacios quisticos glargulaes reyestiaus por un caracteristico epitelio

cuboideo.

Los tumores pequefiis usualniente sé-djagnostican de manera incidental durante una
cirugia abdominal o pélvica. “meS tumdtes grandes pueden causar sintomas por presién o

raramente pueden sukisftorcion.

Tecielitemente se han descrito las caracteristicas de las Imagenes por Resonancia
Magnética \R2M) y son similares a las de los tumores de Brenner ya que el componente fibroso

produce una sefial de muy baja intensidad en secuencias T2.

El interés del diagndstico imagenoldgico consiste en distinguir si una masa ovarica solida

es benigna o maligna.



Debido a que la mayoria de estos tumores ocurren en mujeres post-menopadsicas, el
tratamiento de eleccion consiste en histerectomia total abdominal con salpingo-ooforectomia
bilateral. En mujeres jovenes es suficiente la excisién simple debido a que rara vez sufren

transformacion maligna.®

CANCER DEL OVARIO.

Con base en sus caracteristicas clinicas y patolégicas, el cancer, del{ovigio, puede ser
dividido en tres entidades principales: carcinoma epitelial, tumoreg de' céldlas germinales y
cancer del estroma. La gran mayoria de canceres del ovariofson de origen epitelial,
representando mas del 90% de los 25,200 casos nuevos)de cancer del ovario que se
diagnostican aproximadamente cada afio en los Estagos Unidassde Norteamérica.?* Se estima
que 14,500 mujeres fallecen cada afio por cancergviyicogen ese-niismo pais, considerando a
esta entidad la principal causa de muerte por ganc&”de grigeli ginecoldgico. El riesgo para
desarrollar cancer del ovario es de aproximadam=¥ite 1.5%.%

El 75% de las mujeres con c@ncir dei ovarigrse diagnostican en un estadio avanzado de

la enfermedad (diseminacion fuera de%a pelvic-o estadio FIGO llI/1V), de aqui se deriva que la

prevencion y/o la deteceion opormtia seaiabjetivos prioritarios en esta entidad.

La mayoria 63 los ccrcinomas epiteliales del ovario son diagnosticados en la mujer post-

menopdusic | y la'edad media al momento del diagnéstico es de 63 afos.

La incidencia especifica para la edad aumenta de 15 por 100,000 en mujeres de 40 - 44
aflos a 57 por 100,000 en el grupo de edad de 70 - 74 afios. Desde la década de los afios
setenta a la fecha ha habido poco cambio en la tasa de incidencia y en la mortalidad. Sin

embargo, se ha verificado un incremento significativo en la sobrevida a cinco afios de las



pacientes, del 36% en 1970 al 50% para 2003. Dicho incremento es resultado de una

quimioterapia mas efectiva asi como por mejoria técnica en los procedimientos quirtrgicos.*

En el desarrollo del céancer ovarico se han implicado factores de tipo hormonal,
ambiental y genético. Los factores de riesgo para el desarrollo del cancer de ovario son menos
evidentes en comparacion con aquellos para otro tipo de tumores del tracy genital, sin
embargo, se considera que la nuliparidad, los antecedentes familiares y mutficizhes ‘genéticas

pueden conferir diversos grados de riesgo.?

Cuadro I. Factores de Riesgo para desarrollar Cancer del @Gvai‘o.

Genéticos

Sindromes

= Sindrome de Cancef de yOva¥io

= Sindrome heredimgio (e £ancer desinama y ovario

= Sindrome hgre {ari¢ de cancrricoldnico sin poliposis

Edad \J

Epigenétici s

Factires reprouuctivoa

= _#Numero de gestaciones

=y Paridad

+  Antecedente de infertilidad

= Edad de la menopausia y menarca

= Uso de anticonceptivos orales

Dieta
= Grasa
= Fibra
= Leche
= Selenio

Talco




La edad avanzada es un importante factor de riesgo. Yancik examiné la base de datos
SEER (Surveillance Epidemiology and End Results Program), asi como informacién del Centro
Nacional de Estadistica en Salud de los Estados Unidos de Norteamérica y encontr6 que mas
del 48% del total de casos de cancer del ovario ocurri6 en mujeres mayores de 65 afios de
edad.®

Importantes factores reproductivos considerados como protectores incltjen el nUmero

de gestaciones, el uso de anticonceptivos orales y la lactancia.

Whitterman y cols., revisaron los resultados de 12 estudios iigrteamericanos de series
de casos realizados entre los afios de 1956 a 1986 y detefmiaron una reduccién en el riesgo
para desarrollar cancer epitelial del ovario conforme @umentaylaf'paridad, con la lactancia y el

uso de anticonceptivos orales.?’

Hankinson y cols., analizaron todos( lo>"estugios./epidemiol6gicos disponibles sobre
cancer del ovario y su relacién con @l o d2 antigOrCeptivos orales, publicados en la literatura
médica inglesa entre los afigs de 1970% 19919y encontraron que el riesgo relativo (RR) para el
desarrollo de céncer gvérico @m*inujerés~que utilizaron anticonceptivos orales fue de 0.64,
equivalente a una iggbccion del <359 en comparacion con mujeres que nunca utilizaron
anticonceptivCy orale!. Adicionalmente, la reduccidn en el riesgo se relacioné con la duracion
en la uflizagdn Ge anticonceptivos orales, de manera que después de un afo de utilizar
anticonceptivias orales, el riesgo se redujo a un 10-12%; asi mismo, se observo una reduccién

del riesgo hasta del 50% en mujeres que utilizaron anticonceptivos orales durante cinco afios.”®

Por otra parte, no se han demostrado correlaciones significativas entre el riesgo para
desarrollar cancer del ovario con la edad de la menarca, edad de la menopausia y la duracion

de la terapia de reemplazo hormonal.



Se ha demostrado un mayor riesgo para el desarrollo de esta entidad en mujeres

nuliparas con antecedente de infertilidad.

Existe un nimero limitado de estudios que evaluen el efecto de la terapia de reemplazo
hormonal sobre el desarrollo de cancer del ovario. La serie de casos mas numerosa que ha
sido reportada incluyé 44,241 mujeres, encontrando 329 casos con cancer Gyl ovario y se
evidencié que la utilizacion de estrégenos se asocié con un incrementomogdes el el riesgo
para desarrollar cancer del ovario, mismo que no se demostro smediantey,combinacion de

estrégenos y progesterona.®

La salpingoclasia y en menor grado la histerectomia, sagatocian con una disminucién en

el riesgo de cancer del ovario.

En un importante estudio prospectivogueincluys 3,600,537 mujeres, de la cuales 1,511
fallecieron por cancer del ovario, se gnudntre una gSeciacion significativa entre la mortalidad por
cancer del ovario y paciente’s con sobvepesofeigesidad, quienes nunca habian recibido terapia

de reemplazo hormonah*!

Existeigalguniis reportes sobre ciertos factores dietéticos tales como la ingestién de
leche y€:l se anio“que confieren un riesgo para el desarrollo de cancer del ovario; pero a la

fecha los res¥ltados no han sido convincentes.

En el afio de 1982, Cramer y cols., reportaron una serie de 215 pacientes con
diagnéstico de cancer epitelial del ovario; de ellas, 92 pacientes (48%) utilizaban
frecuentemente talco, aplicado localmente en el perineo 0 mediante una toalla sanitaria

encontrando un riesgo relativo de 1.92.%



El antecedente familiar constituye el factor de riesgo mas importante para el desarrollo
de cancer del ovario. Sin embargo, la mayoria de los canceres del ovario son esporadicos.
Menos del 10% de los casos pueden ser considerados como cancer del ovario hereditario, en
donde el patron de la enfermedad muestra una transmisién autosémico dominante con grado
variable de penetrancia. Se han descrito dos sindromes clinicos asociados con cancer del
ovario hereditario en los cuales se transmite una mutacién genética de manega autosémico
dominante y confiere susceptibilidad para el desarrollo de esta entidad. El mfs facuente es el
sindrome de cancer de mama-ovario hereditario que representa 859G% deylos canceres del
ovario hereditarios. La mayoria de estos tumores se asociari colymutaciones en el locus
BRCAL. También se han descrito mutaciones en el locus BRCA2, localizadas en el cromosoma

13q12.

Por otra parte, también estd demostraduigue®el canoer del ovario hereditario constituye
un componente del sindrome de céancer gol¢ivectal ~ne./polipoide, que corresponde a un

sindrome autosémico dominante carfoCio cumo sifdrome de Lynch.

El cancer del oyario ascemtio con\inutaciones BRCAL presenta caracteristicas clinicas y
patolégicas diferentefyafi comparaciori'con el cancer del ovario esporadico. Asi, la mayoria de
los canceres“3RCA1 son adenocarcinomas serosos cuya edad promedio al momento del

diagnoséco el de 43 afios y tienen un curso clinico mas favorable.*

Patogénesis.

El cancer epitelial constituye 60% de todas las neoplasias ovaricas y 80 - 90% de los
canceres del ovario. Se origina a partir del epitelio de superficie o de la serosa del ovario.
Cuando el epitelio se vuelve maligno, expresa una variedad de diferenciaciones de tipo

Mulleriano. Asi, los carcinomas serosos pueden ser similares al tejido de las trompas de



Falopio, los tumores mucinosos pueden ser similares al endocérvix, los carcinomas
endometrioides al endometrio y los tumores de células claras pueden ser similares a las
glandulas endometriales. Se considera que los tumores de células germinales se originan en el
mesodermo primitivo y pueden migrar a las génadas. El mesénquima origina el estroma ovarico

y los tumores del estroma se derivan de este tipo celular.®

La forma mas frecuente en que se diseminan los tumores epitelialed h74ia.ia cavidad
peritoneal es mediante exfoliacion de células malignas a través deda €apstia del ovario. La
circulacion del liquido peritoneal por debajo del hemidiafragma derecyo facllita la diseminacién

de las células tumorales malignas.

Todas las superficies intraperitoneales se gii@entzan en-wiesgo para la diseminacion.
Ademas, el omento también representa un®itio®¥ecuerte ;e implantes tumorales. La

diseminacion del tumor igualmente puede ocyirir Wediaptewda linfatica. >

Esta descrita una dig2minacior»importasije que se verifica a través del flujo sanguineo
del ovario, del ligamesto infureéSulo-péivico hacia los ganglios linfaticos que se encuentran
alrededor de la aorteyyde la vena.tava a nivel del pediculo renal. También existe drenaje
linfatico a tr&yes del ligamento ancho y los canales parametriales; consecuentemente, los
linfaticed iliag)s externos, las cadenas del obturador e hipogastricos son sitios frecuentes de
metastasis G® los tumores primarios del ovario. Mas raramente, la diseminacion ocurre a través
del ligamento redondo, involucrando a los ganglios linfaticos inguinales. La diseminacion
linfatica es frecuente y aproximadamente en el 10% de los casos cuando el cancer pareciera
estar localizado al ovario, ya han ocurrido metastasis a ganglios para-aérticos. La diseminacién
a ganglios retroperitoneales se encuentra en la mayoria de los casos avanzados cuando la

enfermedad se ha extendido a través de la cavidad peritoneal.



Se sabe que las metastasis por via hematdégena a sitios extra-abdominales son poco
frecuentes. Puede ocurrir extension directa del tumor hacia la superficie peritoneal de la vejiga

urinaria, rectosigmoides y peritoneo pélvico.**

Clasificacion histologica de los tumores epiteliales.

En el cuadro 2 se detalla la clasificacion de los tumores epiteliales descgrollada por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y la Federacion Internacional fies&inecologia vy
Obstetricia (FIGO). La nomenclatura de estos tumores refleja el tino ¢=lulay, localizacion del
tumor y grado de malignidad, oscilando desde tumores epitelialés begignos a tumores de bajo
potencial maligno y carcinomas invasivos. Los tumores dg bcio potencial maligno (malignidad
border line) tienen un prondstico excelente en comparacion casfios carcinomas invasivos. Los
tumores de bajo potencial maligno se caracterizafi™por napilasseusiteliales con acumulos de
células atipicas, estratificacién celular, atipia ficglea™y ayrmentt en la actividad mitética. La
diferenciacion entre estos tumores y el carcinbmi="se realiza’con base en su patron de invasion.
Los tumores francamente malignos @GeJarasterizan nor un patrén de infiltracion destructivo con

crecimiento celular desorganizado y didaccion hacia los planos del estroma.®®



Cuadro 2. Neoplasias ovaricas (clasificacion OMS 1993)

I Tumores epiteliales

I Tumores serosos

i Benigno (Cistadenoma)

i Cistadenoma de bajo potencial maligno

i Maligno (cistadenocarcinoma seroso)

= Tumores mucinosos

! Benigno

I De bajo potencial maligno

| Maligno

I Tumor endometrioide

| Benigno

i De bajo potencial maligno

i Maligno

I Estroma

| Adenosarcoma

' Tumor mixto mesodérmico

I Tumor de células claras

I Benigno

IDe bajo potencial maligno

' Maligno

I Tumor de células transicionales

I
I Tumor de Brenner

i Tumor de Brenner de bajo potencial 1 iz_l;q_lv\,

i Tumor de Brener maligno a a

: Carcinoma de células transicigha ‘s

! Tumores de los cordopcu seruale

| Tumor de células de lg' granulesa

! Tumor tecoma-fibroma

I'Tumor de célula$ de Sertoll

I Tumor de los<ordafies sexuales\cun tdbulos anulares

I Ginandroblastor 1

F > -
I Tumor £¢e céluios esteroideas

i Tatator a

| Infiagiuro

I Madui®

I Sélido

I Quiste dermoide

I Monodérmicos

I Disgerminoma

i Tumor del saco vitelino

] - 3 o
i Tumor de células germinales mixtas

i Tumores malignos no especificados

| Cancer metastasico no ovarico



Los carcinomas epiteliales invasivos se caracterizan por su tipo histolégico y el grado de
diferenciaciéon celular. El tipo histolégico tiene una implicacibn pronéstica limitada,
independientemente del estadio clinico. El grado histolégico representa un factor prondstico
importante en pacientes con tumores epiteliales en un estadio temprano. La determinacion del
grado histolégico considera si el tumor forma estructuras papilares o glandulares versus una

formacion sélida.®

Diagnéstico y sintomas.

Al cancer epitelial del ovario se le ha descrito como el “a$esirigsilencioso” debido a que
en la mayoria de las pacientes el diagndstico se realiza cugnap la enfermedad se ha extendido
fuera del ovario e incluso mas alla de la pelvis. Aproximadamagsc el 70% de las pacientes con
cancer epitelial del ovario se diagnostican con enfefiitpdad,en estagio 11l 6 1V, mientras el 30%
de las pacientes con neoplasias ovaricas malignas de'células germinales se diagnostican con

enfermedad en estadio 1.

A diferencia de los cfinceres,epiteliale&yias neoplasias de células germinales tienden a
estirar y torcer el ligamento infimeioulo-peitico, causando dolor intenso mientras la enfermedad

aln se encuentra coriintda al ovaria,

¥os tumores funcionales del tipo de los cordones sexuales pueden causar sintomas
sugestivos G® una excesiva produccion de estrégenos o androgenos. Los tumores de células
de la granulosa cuando ocurren antes de la menarca producen datos de pubertad precoz.
Cuando estos tumores se presentan en una mujer durante los afios de vida reproductiva
pueden causar amenorrea y en la post-menopausia son causa de sangrado. Los tumores de las

células de Sertoli-Leydig pueden ocasionar virilizacion.



Molestias abdominales y aumento del perimetro abdominal son los datos clinicos mas
frecuentes que experimenta la mujer con cancer epitelial del ovario, seguido de sangrado
uterino anormal, sintomas gastrointestinales y sintomas urinarios. Las pacientes que presentan

malestar inespecifico a nivel de las fosas iliacas e inflamacion, requieren un cuidadoso examen

pélvico.

El examen de Papanicolaou es inadecuado para identificar 2 oangdy Gel ovario,
aunque el 1 al 2% de las mujeres consultadas en el Centro Médigo ¢ Yaig con céncer del
ovario, también presentaron anormalidades en la tincibn d€ Papanicolaou sugiriendo la

presencia de un adenocarcinoma de origen no cervical.

Barber y Graber (1971) recomendaron que g llazgo de un avario palpable en la mujer
post-menopadusica era indicacion para cirugia.“ Qicriefieperte precedio la era de la tecnologia
del ultrasonido en medicina. Asi, en la actuafided’la ideniificacion de una masa anexial durante
un examen ginecoldgico de rutina e ildicalion paps efectuar un estudio ultrasonografico de la

pelvis.®’

Los avances 2 la ultrascnoygrafia transvaginal (UTV) y en el Doppler a color han
permitido detallar s caracteristicas de las masas pélvicas para clasificarlas como
altamer{<e su jestivas de benignidad y altamente sugestivas de malignidad (Pronéstico de

Benignidaa:Malignidad).

El uso de la UTV tanto para deteccion del cancer del ovario, asi como a manera de un
complemento en la exploracién ginecologica, permite la deteccién de mayor cantidad de masas

anexiales, particularmente en pacientes post-menopausicas. Los estudios clinicos de deteccién



indican que aproximadamente 3% a 5% de mujeres post-menopadsicas asintomaticas,

presentan una masa anexial confirmada ultrasonograficamente.

Debido a que el tratamiento de los tumores ovaricos benignos y del cancer del ovario es
totalmente diferente, resulta sumamente importante una adecuada evaluacidn pre-operatoria

para determinar el riesgo de malignidad en los tumores anexiales.*®

Prondéstico de Benignidad y Malignidad.

Aunque no existe una prueba idénea para diferenciar un tosmor ovadrico benigno de
uno maligno, existen diversas metodologias que harl silo utilizadas para predecir el
riesgo de malignidad. Estas incluyen la evaluacion de lagfiorfologia tumoral mediante
UTV, evaluacion del flujo sanguineo ovadricoginpdiapte Deptler a color, analisis de

marcadores tumorales y proteémica sérica.”

La relacién entre las caracterfstigas vitrasoriOgraficas del tumor y el riesgo de malignidad
en las tumoraciones ovarigis fue_sugerido ¢¢® manera inicial por Granberg y cols. Estos
investigadores examinaron 1, 8&% tumoress ovaricos y los clasificaron como: uniloculares con
areas soélidas, multilGgGres con areas solidas o predominantemente solidos. La frecuencia de
malignidad dgmentd)'de 0.3% en tumoraciones ovaricas quisticas uniloculares a 36% en

tumoresfsolidss muitiloculares y 39% en tumores principalmente sélidos. *°

Los investigadores anteriormente citados, junto con los estudios de Bailey y cols., y de
Modessitt y cols., concluyeron que el riesgo de malignidad en tumoraciones ovaricas quisticas
uniloculares y menores de 5 cm. de diametro es virtualmente nulo. Asi, las pacientes con este
tipo de lesiones pueden ser monitorizadas de manera segura mediante estudios

ultrasonograficos cada seis meses, evitandose intervenciones quirdrgicas. Los tumores



ovaricos complejos contienen componentes tanto sélidos como quisticos y tienen mucho mayor

riesgo de malignidad.*" #2

En una investigacion se estudiaron 250 pacientes con tumoraciones ovaricas complejas,
de estos casos, ocurridé resolucion espontanea en 135 tumores y 115 (45%) persistieron y
tuvieron que ser removidos quirdrgicamente. Se reportaron ocho pacientes ¢gn cancer del
ovario 0 cancer peritoneal primario. Los autores recomendaron que toda timgaacicn ovarica

compleja y persistente en la mujer post-menopadsica debe ser remoyidagiuiridgicamente. *?

Ultrasethogrzia eli modo B de una masa anexial compleja con componentes sélidos y gruesos

septos

Por otra parte, en diversas publicaciones se sugiere que la ultrasonografia en tres
dimensiones es mas eficaz que la ultrasonografia convencional en dos dimensiones para la
evaluacién morfoldgica del ovario. Sin embargo, la eficacia de esta tecnologia para distinguir

entre tumoraciones ovaricas benignas y malignas requiere de mayor investigacion.*



Adicionalmente, algunos investigadores han desarrollado sistemas de puntuacién que
asocian el volumen y morfologia de una tumoracion ovarica con el riesgo de malignidad. De
Priest y cols., por ejemplo, desarrollaron un indice Morfolégico (IM) basado en el volumen
tumoral, la estructura de la pared y la estructura de los tabiques o septos. En algunos estudios
se demostré que la estructura de los septos no constituia un criterio sélido parayidentificar una

neoplasia ovarica maligna.*

En un estudio subsecuente, Veland y cols., propusieron un Ikl modificado que se basa
Unicamente en el volumen tumoral y en la estructura de la gared. El volumen ovarico se calculd
mediante la formula del elipsoide (largo x ancho x altuga x 0.522¢ Los autores construyeron una

escala del 0 al 10 acorde con el tamafio tumoral y*igacomplejidacnrinorfologica (Véase Cuadro

11).%°
Cuadro llI. indice@lorflégicepara tumores ovaricos
Categoria o)
0 1 NI 3 4 5
Volumen (cm®) <10 16-50 3 >50-100 >100-200 >200-500 >500
Estructura Paredes™idgs, “\Raredes Iisaé, Engrosamiento Proyecciones Complejo, Complejo,
sonoltyido econogenicidad de pared, papilares =3 predominante areas
difusa septos mm sélido quisticas y
delgados <3 sélidas con
mm liquido

extramural




El riesgo de malignidad se evalué de manera preoperatoria en 442 pacientes con
tumores ovaricos. Este IM fue facilmente interpretado por los médicos gineco-obstetras y se
demostré una minima variacion interobservador. El riesgo de malignidad se relaciono
significativamente con la puntuacién del IM, oscilando de 0.3% en tumoraciones con un IM
menor de 5 a 84% en tumoraciones con un IM de 8 o mayor. Los autores indicaron que un IM
de 5 o mayor es indicativo de malignidad y se asoci6 con los siguienigs parametros
estadisticos: Sensibilidad = 0.981, Especificidad = 0.808, Valor Predictivo Fosiyo,.= 0.409 y
Valor Predictivo Negativo de 0.997. Estos datos y los derivados degdivrsagjinvestigaciones
indican que el IM es un método relativamente efectivo y con un ad'ecuado costo-beneficio

para predecir el riesgo de malignidad en una tumoraciéfi ojarica.“®

Hod MW
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Masa anexial compleja con mdltiples septos y flujo central que es consistente con un
cistadenocarcinoma seroso



iNDICE MORFOLOGICO

Volumen Tumoral Estructura Tumoral

0 <10 cm?

1 10-50 cm®

2 >50-100 ¢cm®

B
4 Q&-EDUG‘Q
S

S\)

>500 cm®

La utilizacion del Doppler como método para distinguir entre una tumoracion ovarica
benigna de una malignha se fundamenta en la diferencia que ocurre en la “resistencia” al flujo
entre los vasos sanguineos que irrigan al tejido ovarico normal y la que presentan aquellos

asociados con tumoraciones malignas. Con la angiogénesis tumoral, se verifica un incremento



en el nimero y tortuosidad de los vasos. Estos vasos carecen de intima muscular y

generalmente presentan una baja impedancia al flujo.

Imagen de Doppler en 3 D{de ungimasa anexal compleja con componentes sélidos que se
originan de su superfigie interridm =] Doppier en 3 D revela una compleja arquitectura vascular

con una disposicioné:aotiga de los vasas:

KUG§dK vy cols., han reportado ciertos patrones del flujo y de los indices de resistividad
que son caracteristicos de masas pélvicas malignas.*® Por otra parte, Taylor y Schwartz
presentaron datos sugestivos en relacion de que los indices de resistividad y pulsatilidad no

siempre resultan eficaces para aseverar la benignidad de las masas pélvicas. *



Desafortunadamente, estudios recientes confirmaron que existe un traslape significativo
en los indices de flujo por Doppler entre neoplasias benignas y malignas del ovario. En
consecuencia resulta dificil determinar el riesgo de malignidad mediante la utilizacién del

Doppler pulsado.

Imagen deiRgppler en 2B, @€ una masa anexial compleja con areas solidas

Se estan realizando estudios para evaluar el Doppler con medio de contraste, aunque
esta tecnologia requiere de equipos sofisticados y un entrenamiento especial del médico

ultrasonografista.



Por el momento, los estudios con Doppler se consideran como pruebas
complementarias en pacientes con tumoraciones ovaricas en las que se sospeche malignidad

con base en el IM o en los marcadores séricos.*’

En resumen, los criterios morfolégicos evaluados mediante ultrasonografia,

representan la mejor técnica disponible para sospechar malignidad de una‘iyasa anexial.

Con frecuencia, se identifican pequefios quistes ovarcog. muagiante estudios
ecograficos en mujeres post-menopadusicas. Aproximadamente, 8 a@% de las mujeres post-
menopadusicas en las cuales no se palpan los ovarios dugani» la exploracion ginecoldgica, al
practicar un estudio ultrasonografico, se visualizap, quistesgg¥aricos entre 1.5 a 3.0 cm. de
diametro. Estos quistes no requieren ser removidog/Sifiengn un aspecto unilocular y se asocian
con un nivel normal del CA-125 y estudios noiijale*€on Loppier a color. Las mujeres post-
menopausicas con masas pélvicas que al 2xaiien uitrasonografico muestran un aspecto
complejo, o bien quistes simples as@cigfios;/con niyeles elevados de CA-125 o con estudios de

Doppler anormales, deben gbhmetersew intervesigion quirdrgica.

Cuando los oWg#ios se encugdiran aumentados de tamafio en mujeres en los afios de
vida reproduciiva, es|razonable considerar que con frecuencia obedece a quistes funcionales,

endomelriosic, quisies del cuerpo lUteo o quistes ovaricos benignos.

Aunque se han referido diversos marcadores tumorales asociados con cancer del
ovario, el méas confiable es el antigeno CA-125. Un marcador ideal deberia tener una elevada
sensibilidad (pocos resultados falso-negativos), una elevada especificidad (pocos resultados

falso-positivos) y una elevada eficacia. Los niveles séricos de CA-125 se encuentran elevados



(>35 U/ml) en aproximadamente 50% de las pacientes con cancer epitelial del ovario en estadio

| y en mas del 90% de los casos de enfermedad avanzada.

El CA-125 también se eleva en diversas condiciones ginecoldgicas benignas incluyendo
enfermedad inflamatoria pélvica y endometriosis; sin embargo, estas condiciones ocurren con

menor frecuencia en la mujer post-menopausica.*®

Malkasion y cols., por ejemplo, evaluaron los nivelespde’ CAY125 de manera
preoperatoria en 63 pacientes con neoplasias ovaricas malignaS y ¢ pacientes con lesiones
ovaricas benignas. Los autores reportaron que un nivel serich de CA-125 mayor de 65 U/ml
predijo adecuadamente al cancer de ovario en 49% de las pagisfites pre-menopadsicas y en el

98% de las pacientes post-menopausicas.*

Mediante un estudio multi-institucionalf Biw'on y gals./ reportaron que se requiere un valor
de CA-125 mayor de 135 U/ml par@ citanzar 10G%, de especificidad y distinguir entre cancer

del ovario de las neoplasias {varicas, benignas>*

Con el progregs”en la tecroitgia molecular se han identificado diversos marcadores
tumorales pai,cance, del ovario que incluyen el CA-15.3, CA-72.4, CA-19.9 y el factor soluble
de crec/mier (o epidérmico. Sin embargo, por el momento existe poca evidencia de que su

utilizacion erpun panel multi-modal sea superior al CA-125.

El perfil proteémico del suero utilizando espectroscopia de masas ha sido propuesto

de manera reciente como un método para detectar cancer del ovario.



En el 2002, Pretricoin y cols., con esta tecnologia reportaron el perfil proteémico que
podria discriminar completamente las pacientes con cancer del ovario de controles normales o
pacientes con enfermedades ginecoldgicas benignas. Diversos investigadores sefialan que se
requiere de un mayor nimero de estudios para que esta tecnologia desarrolle todo su potencial

y mientras tanto debe continuar utilizandose para fines de investigacion.”*

La estrategia de manejo para la mujer post-menopdausica con una,;magda s.exial deberia
ser disefiada de tal manera que permita realizar un seguimiento cliniso @in ciiggia en pacientes
con riesgo minimo de neoplasia ovarica maligna, mientras que al iduatificar las pacientes con
riesgo intermedio o elevado debe realizarse una intervenci¢fi quirargica apropiada.

La morfologia de la tumoracién ovarica y la q@oroducciés’ de marcadores tumorales
frecuentemente se modifican con el tiempo asi Zu@ dehe enfatizarse la importancia de un

adecuado seguimiento. Diversos autores han prapuesid el siguignte algoritmo de manejo: *°

Masa anexial compleja con multiples septos y sin flujo central que es consistente con un
cistadenoma seroso



Ultrasonido Transvaginal (UTV)
CA-125

indice Morfoldgico (IM)

Tumor Quistico Unilocular Tumor Ovarico Complejo  .Tumor Ovéarico Complejo _Eunigy Ovéarico Complejo

<5 cm de Diametro <5 cm de Didmetro <5 cm de Diametro “25,cm de Diametro
y CA-125 Normal y CA-125 Elevado
Seguimiento a Intervalos de 6 4 Semanas Cirugia Cirugia

meses con UTV, CA-125, IM

Repetir UTV, CA-125, IM

Resolucion Timor Quarico Complejo
Espontanea Persisténte <5 cm de
diametro
Disminucién de la Aumento de la Complejidad
Complejidad Morfol6gica o Morfolégica o del CA-125
del CA-125
Seguimiento a intervalos de Cirugia

3-6 meses con UTV, CA-125,
IM



En toda mujer post-menopdausica con diagnéstico de masa anexial, se debe realizar un
estudio de UTV y determinacién de niveles del antigeno CA-125. Las pacientes con
tumoraciones ovaricas quisticas uniloculares menores de 5 cm. de didametro y un nivel normal
de CA-125 esencialmente no tienen riesgo de enfermedad maligna y pueden ser monitorizadas
sin cirugia a intervalos de 6 meses o0 hasta que ocurra la resolucion, mediante estudios
repetidos de UTV y cuantificaciones de CA-125. Esta demostrado que mas e la mitad de
estas lesiones quisticas se resuelven de manera espontanea dentro de los €0 £s.d partir de
su deteccion. Las pacientes con una tumoracion ovarica compleja mengt de §,.cm. de diametro
y niveles séricos normales de CA-125 deberan tener un seguimiento ciinico y repetir la UTV y la
determinacion de CA-125 en las siguientes cuatro semaras.) En caso de que la tumoracién
aumente de volumen o incremente su complejidad, @ bien si lasfniveles de CA-125 se elevan,
la tumoracion debe ser removida quirlirgicamente. gEifycasg de queyia tumoracion disminuya de
tamafio o complejidad y los niveles de CA-125%eriwanezean riormales la paciente puede ser
manejada de manera conservadora con sgyuliiiento~Ci¥nico a intervalos de 3 a 6 meses.
Cualquier paciente post-menopausi¢a Wn yna tumiGtacion ovarica compleja y niveles elevados

de CA-125 debe ser inmediftamente Sometid&-a intervencion quirdrgica.*

Se han realizadé estudios para determinar niveles de CA-125 en mujeres con quistes
benignos. Esti,docun entado que con frecuencia los niveles de CA-125 se encuentran elevados
y puedefi copr.undi el diagndstico si se considera como punto de corte el estandar de 35 U/ml
para distingeir entre quistes benignos de tumores malignos. Los quistes que muestran
apariencia de ser funcionales deben seguirse mediante ultrasonido varios ciclos menstruales.
Con frecuencia, estos quistes desaparecen durante el periodo de observacion. Los quistes
funcionales también se resuelven cuando se administran anticonceptivos orales. Los quistes
neoplasicos no desaparecen bajo la influencia de anticonceptivos orales. Cuando se

incrementan los niveles de CA-125 durante el periodo de observacion puede ser indicativo de



gue esté presente una enfermedad maligna. Por otra parte, cuando los valores de CA-125

permanecen estables o disminuyen, generalmente reflejan la presencia de un quiste funcional.

Las determinaciones del CA-125 deben obtenerse siempre cuando la paciente no se

encuentre menstruando, debido a que la menstruacién se asocia con elevaciones importantes

del CA-125 sérico. *°

Los estudios de Tomografia Computarizada (TC) son dg utllidadypara evaluar la
extension de la enfermedad cuando se encuentra una masa pelvicay Este estudio permite la
evaluacion de los ganglios linfaticos retroperitoneales en effarva para-aodrtica y la identificacion

de implantes intraperitoneales y mesentéricos.

La laparoscopia diagnéstica se esta Guiizaiwd paracevdiuar dolor pélvico inexplicable,
asi como pequefias masas anexiales. La dificuiiad con_‘el/procedimiento laparoscopico en la
evaluacion de las masas pélvicas @oriyiste/en el galigro de ocasionar la ruptura de un tumor

maligno.

En general, cyatido un tummorovérico en estadio IA puede ser removido de manera
intacta, existé@oca e\ idencia de que la quimioterapia adicional pueda tener algin impacto en la
sobreviga, yg 'queesta es extremadamente buena. Sin embargo, si durante el procedimiento
quirurgico/laparoscépico se rompe algun quiste maligno, la paciente requiere de radioterapia o

quimioterapia citotoxica. >

Otra técnica para el diagndstico de cancer del ovario es la citologia peritoneal. La
aspiracion de liquido de ascitis para estudio citolégico se realiza de manera rutinaria para

identificar células malignas. En caso de no haber ascitis, puede instilarse solucion salina de



manera percutdnea o bien a través del apex vaginal para realizar un lavado de la cavidad
abdominal y de la pelvis. El liquido se extrae y se envia para su estudio citolégico. Esta técnica
diagnostica puede ocasionar cierta molestia para la paciente y se le asocia con un elevado

indice de resultados falso-positivos.

El CA-125 sérico constituye el estandar de oro de los marcadores tuymorales para

la evaluacion de masas pélvicas, particularmente los canceres epiteliales{de/pverio.*

La alfa-fetoproteina sérica (AFP) y la gonadotropina coricjica humana (HGC) han
sido de utilidad para reconocer de manera preoperatoriagia jresencia de un tumor del seno
endometrial, de un carcinoma embrionario, un coriocazcinoma 2. tumor de células germinales.
Sin embargo, en la mayoria de mujeres joveng& 9on ¢sste tipande neoplasia, no se les
diagnostica su calidad maligna de manera prebpsrawefia. Asd, la“mayor utilidad de la AFP vy la

HGC consiste en monitorizar la efectividad defla [€rapéuticaimplementada.®

Estadificacion.

El cancer del ovario ep una emigad en {avgue se debe realizar una minuciosa estadificacion
quirdrgica. Para lo Cy3f, es muy imiportante que el médico gineco-obstetra conozca bien el
sistema de “stadificacion para los carcinomas primarios del ovario de la Federacion

Internaefonal/de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) (Cuadro 1V).

Como se sefialé con anterioridad, el cancer del ovario se disemina por extension directa
a los organos vecinos o por exfoliacion de células hacia cavidad peritoneal que pueden
implantarse en el peritoneo parietal y visceral. También se disemina por via linfatica,
principalmente hacia los ganglios linfaticos de las cadenas iliacas externas y del obturador, asi

como también por los vasos gonadales a la cadena de ganglios linfaticos para-aorticos.



El procedimiento de estadificacién quirdrgica debe evaluar los sitios en los cuales puede

diseminarse el cancer del ovario.

Cuadro IV. Cuadro Estadificacion FIGO.

Estadio

Descripcion

Crecimiento Limitado a los Ovarios

1A Un ovario; no ascitis; capsula intacta; sin tumor en st nerlicic externa

IB Dos ovarios; no ascitis; capsula intacta; sin nor ea superficie externa

IC Uno o ambos ovarios con tumor en superﬁc@ externa; ruptura de la
capsula; o ascitis; o células malignas*ci lavado peritoneal

Il Extension pélvica K

A Compromiso del Gtero y/o trompas

IIB Compromiso de otros tejidos pr,—\/icus 3

lc Estadio IIA o IIB con fac.res aafo en elie

[l Implantes peritonea! 3s/0nra de la Oelvis y/o ganglios inguinales o
retroperitoneales p: sitieds

A Limitado a la t)_ezl;’:erdadefaiganglios negativos; implantes
micra’copicas wn peritérgo abdominal

1B Implariias ex peritaried abdominal < 2 cm; ganglios negativos

lnc | Imnlantes abdaminales > 2 cm. y/o ganglios inguinales o

I_‘etroperitonea:as positivos
v Metastasis a distancia

Existe otro sistema de estadificacion bastante utilizado y conocido como “Sistema

AJCC/TNM”. Este describe la extension del Tumor (T) primario, la ausencia o presencia de

metastasis a los ganglios o Nodulos (N) linfaticos cercanos y la ausencia o presencia de

Metastasis (M) a distancia.




Categorias T para el cancer ovarico.

Tx: No es posible una descripcion de la extension del tumor debido a informacion

incompleta

T1: El cancer esta presente solamente en los ovarios (uno o ambos)

T1a: El cancer esta en un ovario, no ha penetrado fuera del@vaiio, Y0 esta presente

en el liquido que se extrajo de la pelvis.

T1b: El cancer estd en ambos ovarios, nogsha penetrado fuera de ellos, y no esta

presente en el liquido que se extrajo de la pelvis.

T1c: El cancer esta en uno o amogs GLvarios~ysha penetrado fuera de ellos o esta

presente en el liquido que se extrajofdeya pelvis.

T2: El cancer esta en tme®0 amb@ssovarios, se esta extendiendo a los tejidos pélvicos,

y/o también se ha prcpayado a la senéificie del recubrimiento pélvico.

72a: F caricer se ha propagado al Gtero y/o a las trompas de Falopio, y no esta presente

en el liquidoWue se extrajo de la pelvis.

T2b: El cancer se ha propagado a otros tejidos pélvicos, y no esta presente en el liquido

gue se extrajo de la pelvis.



T2c: El cancer se ha propagado al Utero y/o a las trompas de Falopio y/o a otros tejidos

pélvicos y esta presente en el liquido que se extrajo de la pelvis.

T3: El cancer esta en uno o ambos ovarios y se ha propagado al recubrimiento

abdominal fuera de la pelvis.

T3a: Las propagaciones de los tumores son muy pequefias y no sg pudsiyver a menos

qgue sea mediante un microscopio.

T3b: Las propagaciones de los tumores puedef verse, pero miden menos de 2

centimetros (0.8 pulgadas).

T3c: Las propagaciones de los tumores‘tiiderias de 2 centimetros (0.8 pulgadas).

Categorias N para el cancer ovari¢o.

Las categoriaseN indidw?™ si el\e&ncer se ha propagado a los ganglios linfaticos

regionales y, de ser ajigcuantos gangiivos se han afectado.

¥x: Do ey posible la descripcion de ganglio linfatico ya que no hay suficiente

informacion.

NO: Ningun ganglio linfatico afectado.

N1: Hay células cancerosas en los ganglios linfaticos regionales cercanos al tumor



Categorias M para el cancer ovarico.

Las categorias M indican si el cancer se ha propagado a 6rganos distantes, tales como

el higado, pulmones o los ganglios linfaticos no regionales.

Mx: No es posible describir la propagacion a distancia ya que no“hay suficiente

informacion.

MO: No hay propagacion a distancia

M1: Hay propagacion a distancia

Categorias de grado.

(Mientras mayor es el grado, mas pr@bc'ilid;id exisienge propagacion)

Grado 1: Bien giferencicee’(se parede al tejido normal del ovario)

Graddé 2: No ti'n bien diferenciado (se parece menos al tejido del ovario)

Graaud 3: Mal diferenciado (se parece muy poco al tejido del ovario)

Agrupacion de las etapas.

Una vez que se determinan las categorias T, N y M de la paciente, se combina esta

informacion en un proceso llamado agrupacion de las etapas, el cual se presenta en nimeros



romanos del | (la etapa menos avanzada) al IV (la etapa mas avanzada). La tabla siguiente

ilustra como las categorias TNM son agrupadas juntas en etapas.

Significado de las etapas del cancer del ovario.

Etapa I: El cancer todavia esta contenido dentro del ovario (o de los ovarids).

Etapa IA: Se ha presentado cancer en un solo ovario y ebtugior Usta restringido al
interior del ovario. La superficie externa del ovario no tiene Tancy§t. En los examenes de
laboratorio de las muestras de lavado del abdomen y la glelvis no se encontrdé ninguna célula

cancerosa.

Etapa IB: El cancer esta presente dentrg,desnbosyovarios, pero no hay ningin tumor
en las superficies externas. En el examen’ di:¥laboraterio de las muestras de lavado del

abdomen y la pelvis no se encontrd_gtingtina célulagCaricerosa.

Etapa IC: El tumor se emstentra €ivuno o ambos ovarios y una o mas de las siguientes

condiciones estan pregaiites:

£ance: en ia superficie externa de por lo menos uno de los ovarios

En erzaso de tumores quisticos (tumores llenos de liquido), la capsula (la pared externa
del tumor) tiene una ruptura

En el examen de laboratorio se encontraron células cancerosas en el liquido o en las

muestras de lavado del abdomen.



Etapa II: El cancer se encuentra en uno o ambos ovarios y también se ha propagado a
otros érganos en la pelvis (como el Utero, las trompas de Falopio, la vejiga, el colon sigmoide o

el recto).

Etapa llA: El cancer se ha propagado, o ya ha invadido al Gtero, o a las trompas de
Falopio o a ambos 6rganos. En el examen de laboratorio de las muestras®le lavado del

abdomen no se encontraron células cancerosas.

Etapa IIB: El cancer se ha propagado a otros 6rganos Cercagos en la pelvis, como la
vejiga, el colon sigmoide o el recto. En el examen de laborgtoro del liquido del abdomen no se

encontraron células cancerosas.

Etapa IIC: El cancer se encuentra en l6sydrgaos ubicados en la pelvis, al igual que en
las etapas IIA o 1IB, y en el examen de laogralofio se~encontraron células cancerosas en las

muestras de lavado del abdomen.

Etapa lll: El géncer s@s€ncueniias en uno o0 ambos ovarios y una o mas de las
circunstancias siguiertat estan preserites: (1) el cancer se ha propagado mas alla de la pelvis,

al recubrimiefiia del a\domen, (2) el cancer se ha propagado a los ganglios linfaticos.

Etapy llIA: Durante la cirugia de clasificacion por etapa, el cirujano puede ver que el
cancer se encuentra en el ovario o los ovarios, pero no puede ver cancer a simple vista (que se
pueda ver sin un microscopio) en el abdomen y el cancer no se ha propagado a los ganglios
linfaticos. Sin embargo, cuando las biopsias se examinan microscopicamente, se encuentran

diminutos depdsitos de cancer en el recubrimiento de la parte superior del abdomen.



Etapa llIB: El cancer esta presente en uno o ambos ovarios y hay depdsitos de cancer
en el abdomen, los cuales son lo suficientemente grandes como para que el cirujano los pueda
ver, pero no miden mas de 2 cm de ancho. El cdncer no se ha propagado a los ganglios

linfaticos.

Etapa IlIC: El tumor se encuentra en uno o ambos ovarios y una oWambas de las

circunstancias siguientes esta presente:

El cancer se ha propagado a los ganglios linfaticos.
En el abdomen hay depdésitos de cancer que miden mas dé& Zicm de ancho (aproximadamente

3/4 de pulgada).

Etapa IV: Esta es la etapa més avanzaugdemeanceikdelOvario. El cdncer se encuentra
en uno o ambos ovarios. Han ocurrido metasfasis"a distaricia (propagacion del cancer al interior
del higado, los pulmones u otros_ @rggaos que gSian fuera de la cavidad peritoneal). Si se
encuentran células de canc¢r del ayavio en élsiquido pleural (procedentes de la cavidad que

rodea los pulmones) también eSme¥idencia @2 que la enfermedad se encuentra en la etapa IV.

Cancé, del )vario recurrente: Esto significa que la enfermedad ha regresado

(recurrig)) de spues de terminado el tratamiento.

La estadificacion quirtrgica completa es necesaria para evaluar adecuadamente a la
paciente y recomendar alguna terapia adicional. Para efectuar una adecuada estadificacion
quirtrgica se requiere realizar una incisién vertical que se extienda de la pelvis a la porcion
superior del abdomen. Al entrar a cavidad peritoneal, debe aspirarse cualquier liquido presente

y enviarse para su estudio citolégico. En caso de no haber liquido, de manera rutinaria debe



irrigarse la pelvis y los espacios para-célicos con solucion salina normal.>* Posteriormente se
aspira el liquido y se envia para su estudio citolégico. Debe realizarse una inspeccién cuidadosa
de la cavidad abdominal. En caso de existir adherencias debe efectuarse lisis de las mismas y
tomar muestras para evaluacion microscopica. Si no existe carcinomatosis intraperitoneal, se
recomienda resecar primero el tumor y posteriormente proceder a la estadificacion quirdrgica.
Aquellas mujeres quienes son operadas por un tumor que aparentemente esta \onfinado a un
ovario y desean preservar la fertilidad, el ovario contralateral debe strdiopsiado. La
preservacion de la fertilidad podria considerarse en la mujer en edadgep:odudtiva con un tumor
de bajo potencial maligno del ovario o un cancer epitelial invasivé coriiinado a un ovario. Deben
obtenerse muestras del peritoneo pélvico proveniente delfarea de los ligamentos infundibulo-
pélvico y redondo ispilaterales, del fondo de saco ¢le Douglad y de la vejiga urinaria. Los
ganglios linfaticos pélvicos retroperitoneales debgfisemagverse sefihtodas las pacientes con
tumores unilaterales. En las pacientes en quicges™e€ sqspeciia enfermedad bilateral, debe
tomarse muestra de los ganglios linfaticos "‘p£iviL&s, iguaimente de manera bilateral. Cualquier
ganglio retroperitoneal aumentado_@e Wimz.io debieyser removido, independientemente de su
localizacién. La linfadenectomia es®muy importante para el proceso de estadificacion,
especialmente cuandogia enfermgdad s€\'encuentra aparentemente confinada a un ovario. En
este caso, se encueliga que hasta«ei 20% de las pacientes tienen metéstasis a ganglios para-

aorticos. *°

Si dusante la visualizacién quirdrgica no se encuentra enfermedad en el omento, sera
suficiente realizar una omentectomia intra-célica para fines diagndsticos. Cuando existe
enfermedad en el omento, éste debe removerse a partir de la curvatura mayor del estomago. La
evaluacion abdominal debe continuarse con la inspeccion cuidadosa del hemidiafragma
derecho, la serosa y el parénquima hepatico. Si no se visualiza la presencia de enfermedad, se

toma un muestra de 1 cm. x 2 cm. de peritoneo proveniente del diafragma suprahepatico,



teniendo cuidado de no remover la musculatura subyacente ya que puede crearse un
pneumotérax. Se inspeccionan detalladamente los espacios para-célicos y si no se encuentra
enfermedad se toman tiras de peritoneo de 3 cm. x 5 cm. Posteriormente, se evalla el intestino
delgado y se remueve cualquier implante del intestino o del mesenterio. EIl colon se inspecciona
y se moviliza para visualizar el area para-adrtica. Si la paciente se clasifica como estadio Il y el
tumor residual es menor de 1 cm. entonces se remueven los ganglios retropditoneales. En

caso contrario, no se realiza linfadenectomia.

Como regla general, en la mujer post-menopausica debe“praciicarse histerectomia total

abdominal y salpingo-ooforectomia bilateral.

Una situacion relativamente frecuente es pficpsenis quirlrgidamente una paciente con
diagnostico preoperatorio de un proceso benigiigy em€ontrar und neoplasia maligna del ovario.
En estos casos, resulta conveniente referiga 26n up~ginecologo-oncélogo para realizar su

estadificacion quirdrgica. >> °°

Deteccion.

La deteccionpxiiosa de céncer del ovario, por definicién, disminuiria la mortalidad y
morbilidad dé€i!a enfe medad. Con las pruebas actualmente disponibles, la deteccion rutinaria
para céacer/ del “ovario no puede ser recomendada. La deteccién exitosa de cualquier

enfermedad maligna, requiere que sea eficaz para detectar la enfermedad en estadio temprano

0 en etapa pre-maligna.

Aunque los patrones de diseminacion de cancer del ovario han sido bien definidos, su
historia natural precisa permanece sin ser completamente comprendida. No se ha establecido si

el estadio | no tratado, progresa de manera rutinaria a estadios mas avanzados. Aln si



evoluciona progresivamente del estadio | al estadio IV, el marco temporal de dicha progresion
permanece sin ser establecido. Todo el peritoneo se encuentra en riesgo de que se desarrolle
carcinomatosis después de realizar una ooforectomia. Adicionalmente, esta descrito el
sindrome de carcinomatosis peritoneal extra-ovarica, caracterizado por la diseminacion
intraperitoneal del carcinoma epitelial, con ovarios histolégicamente normales. Por otra parte, no
existe evidencia de que ocurra una lesidbn pre-maligna. Asimismo, no existe evidencia
experimental que sugiera que un quiste de ovario pueda progresar a un tumoy de haic’potencial

maligno y luego a un carcinoma invasivo.

La principal razén por la cual la deteccidén no se recginienda es debido a que las técnicas
disponibles (palpacién ovarica, UTV y determinagion del £/4-125) son inadecuadas para
utilizarlas como medidas de deteccion en la gohlacian gereral. Estas pruebas tienen
limitaciones en cuanto a su sensibilidad y espyciticigad. (Rebitid a que se requiere efectuar
laparotomia para el diagndstico definitivo"d& cdicer gelovario, el Valor Predictivo Positivo
(VPP) para la deteccion es la princygal Jconsidérasion por el costo, morbilidad e incluso
mortalidad asociada con lap#rotomias¥necesarias, secundarias a resultados falso-positivos de
las pruebas de detecgdn. EI'V3F se dditne como la relacion de un resultado verdadero
positivo (por lapargtdmia) entre.la® suma de resultados verdadero-positivos y falso-

positivos. >’

Mienwas el examen ginecoldgico continda siendo recomendado para todas las mujeres,

la palpacioén ovarica no ha sido establecida como procedimiento de deteccion dtil.

La mayoria de los estudios de deteccidn han utilizado marcadores séricos tumorales o

ultrasonografia 0 ambos.*’



A pesar que los niveles séricos del CA-125 se correlacionan con la progresion o
regresion de la enfermedad establecida y también son Utiles durante la evaluacién preoperatoria
de una masa pélvica, esta prueba no tiene la suficiente especificidad para utilizarla como
medida de deteccion para el cancer del ovario. Ademas del cancer ovarico, muchas condiciones
pueden causar elevacion del CA-125 incluyendo cirrosis, peritonitis, pancreatitis, endometriosis,

miomatosis uterina, quistes ovaricos benignos y enfermedad inflamatoria pélvica.

En un estudio sueco, se determinaron anualmente los niyelgt def,CA-125 en 550
mujeres mayores de 40 afios de edad. En aquellas con niveles “gayores de 30 U/ml, se
obtuvieron determinaciones secuenciales del CA-125 con jfiteiyalos cada tres meses, junto con
examenes ginecologicos y ultrasonido transabdominal realizedo cada seis meses. En ese
estudio, se encontraron 175 mujeres con nivelesg€iyyadgs de S4&125 y se detectaron seis

neoplasias del ovario.*®

La UTV constituye una, alifrnaiva nias» especifica en comparacién con la
ultrasonografia transabdorhinal y,e»CA-1267En estudios efectuados en la Universidad de
Kentucky, EUA., que incluyercmsfas de, 25000 mujeres post-menopadusicas asintomaticas, el

VPP que se encontro¥ué menor dehd10%.

'n up esfucrzo por mejorar el indice de resultados falso-positivos de la UTV, se han
realizado esydios con Doppler a color, con la finalidad de identificar areas de vascularizacion
que se asocian con malignidad. Sin embargo, la adicion del Doppler a color no mejora la

eficacia global de la deteccién mediante ultrasonografia. ®

Diversos investigadores han utilizado una combinacién secuencial del CA-125 y

ultrasonografia. En un estudio realizado en Inglaterra, se incluyeron 22,000 mujeres



voluntarias sin antecedente familiar de cancer del ovario para determinacion de CA-125,
seguido por ultrasonografia transabdominal cuando se encontraron elevaciones mayores a
30 U/ml. Se realiz6 laparotomia en toda mujer con una anomalia ovarica detectable. En dicho
estudio, se encontraron 11 mujeres con cancer del ovario, de las cuales, siete casos se
encontraban en estadio Ill o IV. El VPP fue menor del 10% para enfermedad en estadio

temprano.®*

Se realizaron diversos estudios clinicos no controlados para/a eéteccidn de cancer del
ovario en mas de 36,000 mujeres. Se identificaron un total de 41 ca%9s de cancer del ovario,
pero sélo 12 casos en mujeres con enfermedad en estadiafi. £n las 29 mujeres diagnosticadas
con enfermedad en estadio avanzado, es improbakle que 4assobrevida haya mejorado de
manera significativa por el diagnostico, debido a gu® la gnfermedad ya se ha diseminado a
través de la cavidad peritoneal. La deteccioy, paelie gsar rias efectiva en mujeres con
antecedente familiar de cancer del ovario. Sigfenigargoa‘a/fecha no existe evidencia de que la
deteccion en poblaciones de riefgcyterga uninpacto benéfico sobre la morbilidad y
mortalidad.®

Se estan realizando esiius sobtedeteccion de cancer del ovario. Uno de ellos, en el
Instituto Nacional a§¢Cancer (ELAy con deteccion anual de CA-125, UTV y examen
ginecoldgico €3 76,00 ) mujeres de 60 afios en adelante. Las participantes recibirdn seguimiento

durantedi0 af 0s.*

Por otra parte, esta en realizacion un estudio multicéntrico en Londres que evaluara
120,000 mujeres post-menopausicas en donde se efectla deteccion con UTV seguida por

Doppler a color.®



Asimismo, se estan realizando estudios para identificar marcadores tumorales mas
sensibles. Se ha detectado Factor Estimulante de Colonias de Macréfagos (M-CSF) en
tumores ovaricos epiteliales y en 70% de muestras del suero y/o ascitis de pacientes con
diagnostico de carcinoma. Al parecer, los niveles séricos de M-CSF, junto con los niveles de
CA-125 pueden ser mas predictivos que los niveles de CA-125 considerados de manera
aislada. De manera similar, el OVX-1 constituye un nuevo anticuerpo que puedejsomplementar
los resultados del CA-125. La combinacién de ambos anticuerpos ha sidg miy eiicaz para
predecir la presencia de enfermedad residual para procedimientos Gylirdrgicos de segundo

vistazo.®®

En estudios preliminares, mediante un panel gonformadspor CA-125, M-CSF y OVX-1
se ha demostrado que es factible identificar el cangefslel gvario gn ‘estadio temprano, con una

elevada sensibilidad y una moderada especificitiag.

Los niveles de estos marcadoiys tunoraleSwrsu patrén temporal han sido analizados

prospectivamente para ayudr a ideptitcar el riesgo individual de cancer del ovario.®®

Esté descrito gy el acido lisarosfatidico, que se encuentra elevado en casos de ascitis
maligna, pueta ser timbién de utilidad como un marcador predictivo para cancer del ovario,
debido € que en tn estudio se demostraron niveles elevados en nueve de 10 pacientes con
enfermedad“en estadio |. Se estan realizando estudios de sensibilidad y especificidad con

respecto a este marcador.®’

En virtud de que la deteccidén no ha sido efectiva para el diagndstico temprano de cancer
del ovario, diversos autores han recomendado la realizaciébn de ooforectomia profilactica en

ciertos grupos de mujeres consideradas de alto riesgo. Sin embargo, continlda el riesgo para



desarrollar carcinomatosis peritoneal, ain cuando se han removido quirdrgicamente ovarios con
caracteristicas normales. Esta en realizacién un estudio multicéntrico prospectivo para evaluar
el papel de la ooforectomia profilactica en mujeres de alto riesgo. Los resultados preliminares
apoyan el papel protector de la ooforectomia, aunque se ha demostrado que ocurre
carcinomatosis peritoneal con una frecuencia mayor en el grupo de mujeres de alto riesgo.
Karlan y cols., reportaron el hallazgo de carcinoma papilar seroso peritoneal ej mujeres con
historia familiar de cancer del ovario. Estos autores investigaron mutaciones ERCAL VVBRCA2 y

encontraron mutaciones BRCA1 en cuatro de estas pacientes.®®

Factores pronésticos.

Después de la laparotomia, los hallazgos linicos @sthiistolégicos son usados para
seleccionar la terapia post-operatoria. Por otra p&it®, se) estan~evaluando diversos factores
prondsticos para seleccionar la terapéutica. g aags gue han demostrado ser de utilidad
incluyen:

e  Estadio FIGO.

e  Subtipo histolégico.

e  Factores asogiados coriuisemigacion tumoral.

e  Ascitis maligiigt

e Lavaayperit¢neal con células malignas.

o uxcrescencias tumorales en la superficie del ovario.
e  Ruptura de la cdpsula tumoral.

e Adherencias ovaricas densas.

¢ Enfermedad residual después de cirugia citorreductiva.



El estadio tumoral contintia siendo la variable prondstica mas importante. Las pacientes
en estadio | con tumores diferenciados o moderadamente diferenciados tienen un indice de
sobrevida a 5 afios del 90%. Las pacientes con enfermedad en Estadio | pero con
caracteristicas de mal prondstico, son incluidas en protocolos de tratamiento similares a
pacientes con enfermedad en estadio Il. A estas pacientes se les clasifica como pacientes con

enfermedad en estadio temprano con caracteristicas desfavorables. %

Aungue existe informacion limitada sobre el impacto en la sobrevitla agalgunos factores
prondosticos, la ruptura de la capsula tumoral implica una clasificaCion @arrespondiente al estadio
IC. Sin embargo, en una serie de pacientes suecas naofse)encontré efecto adverso en la
sobrevida cuando la capsula tumoral se rompié gdurante dascirugia. Por otra parte esta
documentado, el prondstico adverso de la preseficip dg ascitissiwaligna, pero existe poca

informacion prondstica en pacientes con citologichyposiiva emdavados peritoneales.

A las pacientes con una turfioigCiéy’ confirizga al ovario y que presentan adherencias
densas, se les debe consid:rar como» portadseras de enfermedad en estadio Il, ya que este
hallazgo se considera como “w€ior de\&n prondstico adverso. ElI tamafio tumoral y la

enfermedad bilateral “\a#nuestran sigiiticancia prondstica.

as picienies con enfermedad en estadio I, tienen un indice de sobrevida a cinco afios
de aproximadamente 15 a 20%, que depende principalmente de la presencia de enfermedad en

la porcion superior del abdomen.

Las pacientes con enfermedad en estadio IV tienen una sobrevida menor al 5% a cinco

afios. Esta demostrado que el volumen de enfermedad residual posterior a cirugia



citorreductora tiene un impacto significativo en la sobrevida de pacientes en enfermedad

avanzada.”

Aun esta por determinarse el impacto pronéstico del subtipo histolégico y el grado

tumoral en pacientes con cancer epitelial del ovario.

Diversos autores reportan que los niveles séricos del CA-125 reflejan elsvalurnen de la
enfermedad y mediante un andlisis multivariado se ha sefialado queslog nivelgs preoperatorios
no ejercen un efecto prondstico en la sobrevida. Sin embargo, eSta agmostrado que los niveles
postoperatorios del CA-125 constituyen una variable groidstica independiente. Diversos
estudios han sefialado que el nivel sérico del CA-125 determinado de manera posterior a tres
ciclos de quimioterapia, constituye una variable™rondstica snuy  eficaz para indicar la

probabilidad de una remision completa.

Esta demostrado el papel pr@ncitico de la ¢tatt en la sobrevida de pacientes con cancer
del ovario, ya que las mujires mendres dets) afios tienen una sobrevida media de por lo

menos 2 afios adicionales en comfaracidtidon pacientes de 65 afios o mayores. !

Manejc{ie l2 enfe.medad en estadio temprano.
Se s¥fala de manera consistente que las pacientes con cancer del ovario en estadio
temprano no requieren terapia postoperatoria adicional después de efectuar una cuidadosa

estadificacion por laparotomia.



Las pacientes con enfermedad en estadio 1A 6 IB, con tumores bien diferenciados o
moderadamente diferenciados tienen una sobrevida a 5 afios de mas del 90%, sin que se les

administre terapia adyuvante.

En un estudio que incluyé pacientes con cancer del ovario en estadio temprano y
pronéstico favorable (estadio 1A y IB con tumores grado 1 y 2) fueron divididas%leatoriamente
en dos grupos, un grupo de pacientes a quienes no se les indicé tratamiel(tos,hun’grupo de
pacientes a quienes se les prescribié melfalan (0.2 mg/Kg/dia por 5 déss) i, ciclos repetidos
cada 4 a 6 semanas por un total de 12 ciclos o 18 meses de tratamiefo. A Ias pacientes se les
evalué clinicamente durante un periodo de 6 afios, dufant® el cual solo se reportaron 6
fallecimientos en 81 pacientes: 4 del grupo bajo ohservaciéasy 2 en el grupo al que se le

administré melfalan.®®

El tratamiento 6ptimo para pacientes £or) €ancer-Gel ovario con prondstico desfavorable
continda siendo motivo de controversigf Existen difeientes opiniones tanto en relacion con la
modalidad de tratamiento qy2 debe_ uwtizarse &adioterapia externa, radiois6topos peritoneales,
quimioterapia) asi como con idfiplemeéritacion inmediata de tratamiento o esperar a que la
enfermedad evoluciohefpara iniciarla.*Asimismo, aln no existe consenso en relacién con la
significancia £gondstica de ciertas caracteristicas clinico-patolégicas como la citologia peritoneal
positivadv la/rupttra quirdrgica de la capsula con contaminacion de la pelvis. Los factores
clinico-patoldgicos que se consideran para establecer un prondstico desfavorable en cancer del
ovario en estadio temprano incluyen clasificacion estadio IC y Il (FIGO), evidencia histoldgica

de células claras y tumores grado 3.%°



Radioterapia externa.

A pesar de que la quimioterapia a base de cisplatino o paclitaxel se ha convertido en el
tratamiento estandar inicial para las pacientes con cancer del ovario en estadio temprano con
pronostico desfavorable en casi todos los centros hospitalarios, diversos estudios han
demostrado que la aplicacion cuidadosa de radioterapia externa en todo el abdomen también

resulta muy efectiva.

Estudios no aleatorios sugirieron un control adecuado de lagnfsrmedad pélvica y una
importante sobrevida cuando las pacientes con carcinoma dei ovegio en estadio temprano
fueron tratadas con radioterapia pélvica postoperatoriad” e)) particular, las pacientes con
enfermedad en estadio Il mostraron consistentemgnte meigsts indices de sobrevida. Sin
embargo, estos estudios también evidenciarongidy importancia,n\del patrén celémico de

diseminacion metastéasica que limita el beneficio ¥e Iawddiagidn pélvica.” "

Con base en dichos reportesgacicor o tamidiéiy la respuesta favorable del carcinoma del
ovario a los agentes alquilan‘es, algunes invedtigadores del Anderson Cancer Center realizaron
un estudio prospectivogpara commgarar la ¥adioterapia pélvica y abdominal contra la radioterapia
pélvica junto con la aglfinistracion~ag*melfalan. En dicho estudio se incluyeron pacientes con
carcinoma déeiavario|:n estadio | a Il con menos de 2 cm. de enfermedad residual después de
cirugia.€.0s 7 utores reportaron indices de sobrevida similares con ambas modalidades pero la
frecuencia awcomplicaciones intestinales importantes fue mayor en las pacientes que recibieron

radioterapia abdominal. "2

Cuatro afios mas tarde, Dembo y cols., publicaron los resultados de un estudio similar
realizado en el Princess Margaret Hospital en Toronto. Pacientes con cancer del ovario en

estadio IB o Il fueron distribuidas aleatoriamente en tres grupos: radioterapia pélvica,



radioterapia abdominal y pélvica o radioterapia pélvica mas un agente quimioterapico. A
diferencia del estudio del Anderson Center, a estas pacientes se les administré clorambucil, un
agente alquilante que ha mostrado indices de respuesta menores al melfalan. Cincuenta
pacientes recibieron irradiacion abdominal y presentaron mayor indice de sobrevida y mejor
control de la enfermedad que aquellas pacientes que recibieron irradiacion pélvica vy

clorambucil.

Estudios subsecuentes de pacientes con tumoracion grado | genstacia 1 6 I, y grado 2
en estadio | o Il y pacientes con tumoracién grado 3 sin tumoracion regidual después de cirugia,
presentaron un intervalo libre de enfermedad mas prolofigatio después de tratamiento con

irradiacion abdomino-pélvica.”

Diversas publicaciones sefialan que pacgnteercon, enferinedad residual postoperatoria
han sido curadas Unicamente con irradiagior, *abdomine-pélvica; reportdndose indices de
sobrevida del 40% al 60% a 10 — 16 &fi0s,2n pagipgies con enfermedad residual menor de 2
cm. En conclusién, numeros/s investigacioneé<imn demostrado que la eficacia de la irradiacion
abdomino-pélvica es sgperior e radioteraplia pélvica. Asimismo, también se demostré que el
uso Unicamente de rgdioterapia esusuficiente para el manejo de pacientes con enfermedad

residual, partiCyllarme ite cuando es extrapélvica.”

Existdn pocos estudios aleatorios que comparan la irradiacion abdomino-pélvica con
guimioterapia moderna a base de cisplatino y paclitaxel. Aunque existen algunos estudios
retrospectivos, ninguno demuestra una evidente ventaja de alguna de estas modalidades en
pacientes con enfermedad residual minima. En 1993, Redman y cols., publicaron los resultados
de un estudio aleatorio comparando la irradiaciébn abdomino-pélvica con cisplatino en 40

pacientes con enfermedad residual microscopica, estadios IC a lll. El indice de sobrevida a 5



afos fue de 58% y 62% en cada grupo respectivamente, pero las implicaciones de dicho

estudio se vieron limitadas por contar con un reducido tamafio de muestra.

Aunque la irradiacién pélvica se realizaba conjuntamente con la administracion de un
agente alquilante, este régimen ha caido en desuso a partir de las modalidades basadas en

agentes con platino.

Radiois6topos intraperitoneales.

El patrén transcoldnico caracteristico de diseminacion de caiger del ovario condujo a
implementar el tratamiento con isétopos intraperitonealeg” appartir del afio de 1950 y esta
modalidad aln se utiliza en grupos seleccionados dg pacientas con enfermedad minima. El
is6topo que se utiliza en la actualidad es el fosfato£igmice,(32P) ~L»<bido a que la penetracion
tisular promedio de las particulas radioactivas gue“efiteces a€ 1 a 2 mm. este tratamiento

resulta inapropiado en pacientes con enferingdas*residgainacroscopica .

Debido a que el objefivo consiste en le=distribucion uniforme del isétopo en las distintas
superficies peritonealep, las pawi€ntes comadherencias intra-abdominales no son candidatas
para este procedimigei. La disttibucion intra-abdominal se evalla de manera previa al

tratamiento madiantejina inyeccién intra-abdominal de tecnecio 99m.

En uivestudio realizado en 1990 se distribuyeron de manera aleatoria 114 pacientes con
cancer del ovario pobremente diferenciado IA, B, IC, en dos grupos de tratamiento. Un grupo
recibio melfalan (0.2mg/kg/d durante 5 dias, repetido cada 4 a 6 semanas por 12 ciclos) y el otro
grupo recibié 32P intraperitoneal. EIl indice de sobrevida a 5 afios fue de 81% para las
pacientes que recibieron melfalan y 78% para aquellas tratadas con 32P. Los efectos toxicos

fueron aceptables en ambos grupos de pacientes. Cuatro pacientes (6%) tratadas con 32P



requirieron cirugia por obstruccién del intestino delgado y dos pacientes (3%) tratadas con
melfaldn desarrollaron leucemia. Los autores concluyeron que el 32P intra-abdominal
constituye un buen tratamiento para estas pacientes debido a su limitada toxicidad y no existe

riesgo de leucemia.®®

En tres estudios aleatorios se comparé el tratamiento de 32P con quimicierapia a base
de cisplatino, ninguno de los cuales presentd una diferencia significativa gntrf [a3oacientes de
ambos tratamientos. Vergoti y cols., trataron 347 pacientes gsiry entqgmedad residual
macroscopica con 32P intraperitoneal o cisplatino. Los indices‘de sihbrevida a 5 afios fueron
83% y 81% respectivamente. Doce (9%) de 136 pacienfesigue recibieron 32P presentaron
obstruccion del intestino delgado en comparacion cen dos pasgi€éntes que fueron tratadas con

cisplatino. Por esta razdn, los autores recomendargf @\ cisplatino camo tratamiento estandar.”’

Young y cols., compararon la_nigtalidad terapéutica de 32P intraperitoneal con
guimioterapia combinada a base d¢ cigolatno y ¢iglofosfamida en pacientes con enfermedad
temprana de alto riesgo. s indices de s@ujevida a cinco afios fueron de 76% y 80%
respectivamente (p=0.28). Los"sstores cansluyeron que el riesgo importante de complicaciones
intestinales con 32F%gbbrepasa larecuencia de complicaciones hematolégicas debidas a
guimioterapida;yoor Ig tanto, también recomendaron la quimioterapia como tratamiento de

eleccior

Los estudios sefialados no establecieron si alguna modalidad de terapia adyuvante es
superior a una conducta expectante en pacientes con cancer del ovario en estadio temprano y

prondstico no favorable.”



Un grupo italiano de médicos ginecologos oncoélogos realiz6 una investigacion en
pacientes con tumores en estadio | 6 IB, grado 2 6 3, que fueron distribuidas en dos grupos: Un
grupo de pacientes recibi6 cisplatino (50mg/m? por seis ciclos) y el otro grupo Unicamente
permanecio en observacion clinica. Durante un lapso de 76 meses, los indices de sobrevida
entre los grupos fueron similares (88% con cisplatino vs 82% en el grupo control) aunque se
observé un aumento importante en el lapso libre de enfermedad para aquellas pacientes

tratadas con cisplatino (83% vs 65%).

En resumen, de los estudios disponibles en la literatura, fesuidg, evidente que ain no se
establece el tratamiento éptimo para pacientes con cancdi G@l ovario en estadio temprano y
pronéstico desfavorable. Las opciones recomendadas incluyagsquimioterapia con cisplatino o
carboplatino, irradiacion abdomino-pélvica y quipiidierapia cop~paclitaxel. Una conducta
expectante se ha observado asociada con disiifauciéti en =l lapso libre de enfermedad. Las
operaciones quirlrgicas de segunda mirada fZlespgués de eempletar la terapia adyuvante no se

recomiendan de manera rutinaria. ”°

Tratamiento del cancsr de ovanis en estadlio avanzado.
El tratamientcygeneralmentel\aceptado para las pacientes con cancer del ovario en
estadio Il o ¥{ (esta lio avanzado) es similar y consiste en cirugia citorreductiva cuando es

factiblegsegu/da pcr quimioterapia.

Citorreduccion.
La cirugia agresiva para remover virtualmente toda tumoracién macroscopica constituye
una parte integral en el manejo del cancer ovéarico avanzado. EIl beneficio tedrico de la cirugia

citorreductiva consiste en remover tumoraciones necréticas grandes con escasa irrigacion



sanguinea y remover tumoraciones que estan en fase de crecimiento lento, dejando asi las

tumoraciones mas sensibles a la quimioterapia.

En teoria, toda paciente con enfermedad en estadio Ill y IV es candidata a cirugia
citorreductiva. Las pacientes en estadio IV pueden no ser candidatas cuando exista
enfermedad a nivel del parénquima hepéatico, crecimiento de ganglios linfaticodyretrocrurales,

supraclaviculares, metastasis mediastinales y pulmonares.

Cuando se demuestra mediante TC que la enfermedad atgrca la vena porta, esta
asociada con linfadenopatia suprarrenal, existen metastasié ei) omento que se extienden hacia
el hilio del bazo, entonces la enfermedad se encyentra tapfavanzada que son nulas las

probabilidades de realizar una adecuada cirugia citgff@luctiva. *

El impacto de la cirugia citorreductivg’er Yelacién‘con la sobrevida de las pacientes ha

sido cuestionado.

En caso de quespuedaeetizarse \Una cirugia citorreductiva 6ptima, dejando menos de 1
a 2 cm. de didmetrGyde tumor resiqual, esta demostrado que la sobrevida varia de 25 a 40
meses a difeiyncia dj} pacientes en las cuales la cirugia fue suboptima ya que presentan una

sobrevida ent e 10'a 18 meses.®

Impacto de la cirugia citorreductiva primaria.

El papel de la cirugia citorreductiva quedd demostrado por Griffiths en el afio de 1974,
cuando demostré que la sobrevida se relacion6 con el resultado de la cirugia citoreductiva en la
paciente con cancer del ovario en estadio avanzado. En una revision retrospectiva se encontré

gue las pacientes sin enfermedad residual tuvieron una sobrevida media de 39 meses, en



comparacion con una sobrevida de 29 meses en aquellas pacientes con enfermedad residual
menor de 0.5 cm., dieciocho meses de sobrevida cuando la enfermedad residual fue de 0.6 a
1.5 cm. y de 11 meses en aquellas pacientes con enfermedad residual mayor a 1.5 cm. Las
pacientes en quienes resulta factible realizar una cirugia citoreductiva 6ptima tienen la misma
sobrevida que aquellas pacientes con metastasis abdominales minimas al momento de cirugia.
Reportes subsecuentes que comprendieron numerosas series de pacientes han vanfirmado que
una cirugia citorreductiva agresiva que logra una tumoracion residual fnesyr ue 2 cm.

incrementa significativamente la sobrevida de las pacientes.??

Dos estudios de la GOG (Ginecology Oncologyf Gibup) proporcionaron importante
informacién en relacion con el impacto de la cirugia gitorreduativa en pacientes con cancer del
ovario en estadio avanzado. En el primer estudio g€%emagstré que,ia remocion completa de la
tumoracion macroscoépica define el éxito de uficycirdgia citorreddctiva. Las pacientes tratadas
con cisplatino y sin tumoracion residual tuviefon)&n intervelo libre de enfermedad de 42 meses
en comparacién con 20 meses en?pafien.es canenfermedad residual menor de 1 cm. El
segundo estudio revelé que’ paciented con énirrmedad residual de 1 a 2 cm. tuvieron una
sobrevida significativamente riegGr en,_gomparacion con aquellas pacientes con tumoracion

residual superior a 2 &uf™

a cirugia eductiva también conlleva complicaciones. Blythe y Wahl estudiaron la
calidad de vida en pacientes con cirugia citorreductiva 6ptima y en aquellas con enfermedad
residual subdptima y encontraron que el 75% de pacientes con reduccion Optima presentaron
una buena calidad de vida, pero Unicamente 18% de las pacientes con cirugia suboptima

tuvierén una buena calidad de vida.



Los estudios mediante TC se han utilizado para evaluar la extension de las metastasis y
en particular, identificar presencia de enfermedad en la porcién superior del abdomen que
puede originar dificultades técnicas quirargicas dejando una cantidad importante de enfermedad

residual al término del procedimiento reductivo.

La informacién que proporcionan los estudios de TC también pymite ofrecer
guimioterapia neoadyuvante en pacientes cuando se anticipa una cirugii £d&a  resultados

suboptimos. ®

Quimioterapia.
A partir de 1995 la combinacion quimioterapéutica de pasiitaxel y compuestos de platino

ha sido aceptada como el estandar en los EUA.

Compuestos de platino.

Antes de que se documentara W imijortantéastividad antineoplasica del paclitaxel en el
cancer del ovario, se consigzraba a 19s compugstos que contienen platino como los agentes
mas efectivos para el fratamiefe”quimictetapico. En una investigacion de la GOG en la cual
120 pacientes recibieygsi ciclofosfamiga y adriamicina y fueron comparadas con 107 pacientes
gue recibieroitciclofo famida, adriamicina y cisplatino (CAP), se evidencié que el régimen CAP
fue sigilricatizamente mejor tanto en el intervalo libre de enfermedad (13.1 meses vs 7.7

. 85
meses) comwen la sobrevida (15.7 meses vs 9.7 meses).

Posteriormente se desarrollé un analogo con menor toxicidad denominado carboplatino.
Numerosos investigadores reportaron similar eficacia de este compuesto en comparacion con el

cisplatino.



Alun permanecen diversas interrogantes en relacion con la dosis e intensidad de
dosificaciébn de estos agentes para el tratamiento de pacientes con cancer ovarico. La
intensidad de la dosificacion (expresada como mg/m?/semana) se estudio en 33 investigaciones
sobre el manejo del cancer ovérico. Dicho andlisis retrospectivo proporcion6 evidencia sobre la
importancia de la dosis en relacion con la respuesta y la sobrevida. Las dosis de cisplatino
mayores a 100 mg/m? se asociaron con una toxicidad inaceptable, principalmerie en forma de
neurotoxicidad. En un estudio de la GOG, 485 pacientes con enfermedad ¢n £atadio Il 6 IV
fueron distribuidas de manera aleatoria para administrarseles 8 ciclgs de cisplatino (50 mg/m?)
mas ciclofosfamida (500 mg/m?) cada tres semanas o bien“adriinistrarseles 4 ciclos de
cisplatino (100 mg/m?) junto con ciclofosfamida (1,000 mg /#h“)}cada tres semanas. Este estudio
demostr6 que el régimen en el que se duplicé lagdosis dagLlisplatino se asoci6é con una
importante mielotoxicidad, ademas de que no existii"Gpa mejoria gighificativa ni en la respuesta
ni en la sobrevida. Asi, no existe evidencia de {ug adea utilizarse’ de manera rutinaria una dosis
de cisplatino mayor a 75 mg/m?/ciclo en efap & de cernbinaciéon para pacientes con cancer

ovarico avanzado.

El carboplatingr se exw€ia rjpitamente por via renal. Estudios retrospectivos
identificaron una cort®a€ion entre lasespuesta al farmaco, su toxicidad y el Area Bajo la Curva
de excrecion ¥@nal. For lo anterior, se han desarrollado férmulas para individualizar la dosis con
base erfel A'ea Bajo la Curva y el funcionamiento renal de las pacientes. En la formula de
Calvert, la adsis se calcula: (mg)=Area Bajo la Curva [indice de Filtracion Glomerular +25]. La
depuracion de creatinina puede utilizarse como medida aproximada del indice de Filtracion
Glomerular y ésta a su vez puede determinarse a partir de la edad y el nivel de creatinina

sérica.?’



En resumen, antes de la introduccion del paclitaxel en la quimioterapia inicial de
pacientes con cancer del ovario avanzado, el régimen estdndar en EUA consistia
principalmente ya sea en cisplatino (75mg/m?) o carboplatino (dosis para un Area Bajo la Curva
de 6 a 7 6, aproximadamente 350 mg/m?) junto con ciclofosfamida a dosis de 600 a 750

mg/m?.%8

Terapia de combinacion con paclitaxel.

Los taxanos constituyen una nueva clase de agentes citotoxisos'con%n mecanismo de
accion particular. Tanto el paclitaxel como el docetaxel presentan agtividad antineoplasica en
pacientes con tumoraciones ovaricas resistentes al plating.” Los taxanos ejercen su actividad
citotoxica principalmente a nivel de los microtlibulos@ los quaste unen y alteran su equilibrio

para el ensamble microtubular, deteniendo el ciclo g€id'ar esn G2/M-

La toxicidad del paclipaxel incluye alépecia, mialgias y mielosupresion (principalmente
leucopenia con poco efecto sobfe Waolietas)/ . Una investigacion de la GOG dividid
aleatoriamente 400 paciente/; con enfermedad-en estadio Ill y IV con citorreduccion subdptima
en un grupo que recibié paclitaei®y cisplélivo y en otro grupo manejado con ciclofosfamida méas
cisplatino. El régimeggcon paclitaxei*demostré ser significativamente mejor en respuesta,
remisién conipleta, njcesidad de segundo vistazo, intervalo libre de enfermedad y sobrevida

general

En la actualidad y después de numerosos estudios el régimen mas ampliamente

aceptado es el carboplatino con paclitaxel en pacientes con cancer ovarico avanzado.®



Manejo posterior a quimioterapia de induccion.

En la mayoria de las pacientes que no han recibido tratamiento, usualmente se obtiene
una remision clinica completa que se define por la no evidencia de enfermedad mediante
exploracion fisica y estudios radiolégicos junto con un nivel normal de CA-125; sin embargo,
entre el 50%- 75% de pacientes con enfermedad en estadio avanzado presentaran recurrencia.
Incluso pacientes en quienes se confirmé remision completa mediante cifggia (segundo

vistazo), presentan un importante riesgo de recurrencia 30-50%.%°

Cirugia de segundo vistazo.

Consiste en una intervencion quirdrgica cuidadogampnte planeada para evaluar las
pacientes quienes completaron un régimen de quimigterapia4&#0 se demuestra presencia de
enfermedad clinica o radiolégica. El proposito gic9sstay interveneion consiste en explorar
minuciosamente la cavidad abdominal y tomar‘tigpsies decoualgaier anormalidad presente, asi
como de superficies peritoneales en donde ffec s&ntemerite’ se implanta el tumor. En caso de

evidenciar enfermedad se recomien¢a Wdimibterapig»adicional de manera rutinaria.

Los factores m#s imporesiies qué determinan un resultado negativo de una cirugia de
segundo vistazo son“l¢cstadio del~caricer y el volumen de enfermedad residual después de la
citorreduccioriy, En lal) pacientes con enfermedad en estadio | se encuentra un gran porcentaje
de resu(ados negativos en la cirugia de segundo vistazo. Las pacientes sin enfermedad
residual muostran una frecuencia de 77% de resultados negativos y las pacientes con
enfermedad residual menor de 2 cm. tienen aproximadamente 45% de cirugias de segundo
vistazo negativas. Aquellas pacientes con enfermedad residual mayor a 2 cm. tienen una

frecuencia de resultados negativos no mayor al 25%.



La cirugia de segundo vistazo sélo se recomienda de manera rutinaria en pacientes que
participan en protocolos de investigacién. La sobrevida general de pacientes con cancer del
ovario recurrente es baja y depende de diversos factores, considerandose al intervalo libre de
enfermedad como el mas importante. Sin embargo, la gran mayoria de estas pacientes
fallecen. En consecuencia, se estan investigando estrategias para prevenir o retardar las

recurrencias.®*

Radioterapia posterior a quimioterapia de combinacién.

Numerosos autores han reportado indices a 3 afios libres de tanfermedad del 25 al 35%
y periodos ocasionales libres de enfermedad hasta por 104 1) afios en pacientes tratadas con
irradiaciéon abdominal posterior a una respuesta incompleta a guisiioterapia. Asimismo diversos
investigadores reportan una elevada frecuencia ge%pomglicacigings y resultados deficientes
especialmente en tumoraciones de alto grado“g cow tumeracion residual microscopica. La
sobrevida a 5 afios reportada en pacientes‘cén i'vadiacidrnabdominal posterior a una cirugia de
segundo vistazo negativa es de agrogmasamen®&ns0 a 70%, sin evidenciar una diferencia
significativa de aquellas pacif:ntes tratadas Unicegnente con quimioterapia mediante compuestos

de platino.®?

Tratamiento {2 canc r del ovario recurrente.

a eldccion de las modalidades terapéuticas en pacientes con cancer del ovario
recurrente sevbasa en el régimen de quimioterapia utilizado de manera inicial y en la naturaleza
de respuesta a dicho régimen. Las pacientes con cancer del ovario recurrente pueden dividirse
en dos grupos con diferentes implicaciones pronésticas. Las pacientes que tuvieron un periodo
libre de enfermedad maximo de seis meses tienen un grave pronostico. Pacientes con un

intervalo libre mayor a 6 meses tienen un pronéstico relativamente mejor debido en gran parte a



la quimioterapia de salvacién. En pacientes con intervalos libres de enfermedad mayores a un

afio pueden ser consideradas candidatas a una segunda cirugia de citorreduccion.

Cirugia citorreductiva secundaria.

Berek y cols., reportaron la realizacién de cirugia citorreductiva secundaria en 12 de 32
pacientes (38%) cuyas tumoraciones fueron reducidas a menos de 1.5 cm. g enfermedad
residual. La sobrevida media de estas pacientes fue de 20 meses en comparicic.ycori 5 meses
en las 20 pacientes en quienes no fue posible realizar cirugia citorreduafiva. %\ as pacientes en
quienes se recomienda citorreducccion secundaria son aquellds coy, antecedente de cirugia

primaria 6ptima, con ascitis menor a 1000 ml. y un tamafio #imyral menor de 5 cm.%

Se recomienda dejar un lapso mayor d# 92 meses gawe ambos procedimientos
quirdrgicos. Entre los factores que no s€ “gondicran xdelerminantes del procedimiento
secundario se incluye la edad de la pacient2, =¥ grads wwnoral, el tipo de quimioterapia y la

presencia de obstruccién intestinal.

Puede requerirge efectawCirugid, paliativa en pacientes con cancer ovarico avanzado.
Entre los procedimientes mas frecuerites destaca la colostomia para obstruccion del intestino
grueso, lisis &3 adhel=ncias y manejo quirdrgico para obstruccidén del intestino delgado. Esta

tltima e una’ compiicacion muy frecuente y usualmente refractaria a quimioterapia.

Las pacientes que presentaron obstruccion del intestino delgado durante el curso inicial
de quimioterapia y en quienes no fue posible realizar citorreduccion primaria 6ptima, tienen
tumoraciones biolégicamente muy agresivas y el papel de la cirugia en estos casos es minimo.

En dichos casos es apropiada la colocacion de un tubo de gastrostomia.®?



También puede presentarse un patron de pseudo-obstruccién intestinal en pacientes con
cancer del ovario avanzado con carcinomatosis intra-abdominal, que ocurre cuando las células
cancerosas infiltran el plexo mientérico del intestino delgado. Para estos casos no existe
manejo quirdrgico y puede ser benéfico el tratamiento con metoclopramida para estimular la

motilidad del tracto gastrointestinal.®?

Quimioterapia para enfermedad recurrente.

Las pacientes con cancer del ovario quienes tuvieron sespllesiy, favorable a la
quimioterapia y posteriormente presentaron recurrencia después deWn periodo mayor a seis
meses se consideran con enfermedad sensible a quimiotefapia. Estas pacientes son tratadas
de manera rutinaria con un sélo farmaco ya sea carhoplatinosgspaclitaxel. La probabilidad de
obtener una respuesta secundaria favorable se rgiagiona, con erlapso libre de enfermedad.
Asimismo, Eisenhauer reporté que también infitjen &g caracteristicas histologicas, la cantidad

de sitios anatémicos afectados y el tamafio wno di.

También se ha utilizgdo quimicerapia ‘ee combinacion en pacientes con cancer ovarico
recurrente. Rose y cg's., utliz&mei quiniterapia con paclitaxel y carboplatino alcanzando un
70% de remision compicta y un 2Q%“de pacientes con remision parcial. La mayoria de las
pacientes déecarrollaion recurrencia en promedio a los nueves meses de este segundo
tratamiefito. /Para la mayoria de pacientes, el tratamiento de eleccién para cancer ovarico

. , . .. L. , . 94
recurrente oWwatamiento de segunda linea consiste en un agente qU|m|oterap|co unico.

Se han administrado numerosos agentes quimioterapicos en pacientes sin respuesta a
tratamiento con platino o paclitaxel, o bien que desarrollaron resistencia a estos agentes cuando

se utilizaron como “segunda linea”; sin embargo, los indices de respuesta son menores. Entre



los agentes utilizados en estos casos se encuentra el topotecan, etopdsito oral, gencitobina,

doxorubicina liposémica y vinorelbina. *

El topotecan es un analogo semi-sintético de segunda generaciéon del campotecin y ha
sido extensamente evaluado en pacientes con cancer ovarico recurrente. Bookman y cols.,
reportaron 139 pacientes con cancer del ovario recurrente manejados con top®tecan, de las
cuales 81% tenian enfermedad resistente. El indice de respuesta general fie 4%.135.7% con
sobrevida promedio de 47 semanas. La toxicidad mas frecuente fus neutroggnia grado 4 que

ocurrié en 82% de las pacientes.®

La GOG en un estudio fase Il efectuado en 41 pacientaé con enfermedad resistente a
compuestos de platino, comunicaron un indice dg”i@spugsta deina7%. La sobrevida media

correspondio a 10.8 meses. También fue muy fieguene la toxicidad hematoldgica grado 3 y 4.

Existen diversos estudios cagh géntatitabing»/'con doxorobicina liposémica con indices
de respuesta aproximada def26% y ura sobrevida promedio de 6 meses. La toxicidad cutanea

es la mas frecuente co» estos &miacos,

Tambicy se hi utilizado terapia hormonal con agentes progestacionales con indices de
respues(a eni'e el*10-15%, asi como tamoxifén 20 mg. VO ¢/12 hrs. con indices de remisién

del 10%.°"

Radioterapia paliativa.
Desempefia un papel importante en pacientes con cancer ovarico incurable. Los

sintomas de masa pélvica con dolor, sangrado y obstruccion rectal, dominan los Gltimos meses



de vida y la radioterapia puede producir un rapido alivio e incluso retardar la necesidad de

colostomia.®®

Quimioterapia Intraperitoneal.
Se ha utilizado la instilacion intraperitoneal de cisplatino y paclitaxel con resultados

comparables a la via intravenosa.'®

Reversion de la resistencia farmacolégica.

Un area de estudio sumamente interesante congiste) en investigar los mecanismos
moleculares que se asocian con la resistencia farmacologicaasior ejemplo, en tumoraciones
resistentes al platino se ha demostrado un aumentg”ch la gxpresién de enzimas que reparan la
excision de los nucleotidos, en particular la XFryy ERCCl. »%Algtnos estudios demuestran que
la sensibilidad al platino puede restaurarse gneiante ‘a‘innibicion de la DNA polimerasa con
“Afidicolin”. Asimismo, se estan_ desyrolando iffuestigaciones con inmunoterapia y terapia

genética para revertir la resislencia de %as célufas tumorales a los agentes quimioterapicos. *°*

TUMORES DE BAJUWPOTENCIAL-MALIGNO.

Los tGmores |:piteliales de bajo potencial maligno tienen la capacidad de producir
metastalils ar nque el tratamiento que se requiere Unicamente en la mayoria de pacientes, es
quirdrgico. ua diferente naturaleza patologica y biologica de estos tumores fue reconocida por

la FIGO hasta el afio de 1971 y por la OMS en 1973.%%

Los tumores de bajo potencial maligno se distinguen de los tumores serosos Yy
mucinosos benignos por la presencia de epitelial budding, multiples capas de epitelio, aumento

en la actividad mitética y atipia nuclear. Sin embargo, no se asocian con invasion del estroma.



Estos tumores pueden alcanzar gran tamafio. Los tumores serosos alcanzan un diametro entre
7 y 12 cm. y ocurren de manera bilateral entre el 33 al 75% de los casos. Los tumores
mucinosos de bajo potencial maligno tienden a ser ain mas grandes, con un tamafio entre 17 a
20 cm. y pueden asociarse con pseudomixoma peritonei. En este Ultimo caso, siempre debe

descartarse un tumor apendicular simultaneo.

Los tumores de bajo potencial maligno representan aproximadamente{en.g er4 al 14%
de todas las neoplasias ovaricas malignas. Estas tumoraciones usua‘meg'te G{urren en mujeres
de 40 afios, usualmente 20 afios antes de la edad en la que ocurie el'§ancer epitelial del ovario.
Los tumores de bajo potencial maligno ocurren con frecuefiCia)en mujeres con antecedente de

infertilidad. %

Estos tumores se estadifican de manera dimiidal carcer epitelial; sin embargo, el indice
de sobrevida, estadio por estadio, es totaiment="supericw” Kurman y Trimble reportaron una
sobrevida en 538 pacientes con tumarey de/oajo poraicial maligno en estadio | de 99% durante
un periodo de seguimiento fde siete ‘®fios. ©Odayrante el mismo periodo, la sobrevida de 415
pacientes con enfermedad ermsSradio W~y Il fue 92%. Cabe sefialar que estos autores
comunicaron que la riygyforia de los<4aliecimientos fueron debidos a complicaciones derivadas de

las diversas rivadalida les terapéuticas utilizadas.

El manejo de las pacientes con tumoraciones de bajo potencial maligno del ovario es
similar al manejo quirargico del cancer invasivo. Sin embargo, en mujeres jévenes es posible
preservar la fertilidad. En caso de enfermedad avanzada o bien si la paridad es completa se

realiza histerectomia total abdominal con salpingo-ooforectomia bilateral.**



Existe poca evidencia de que un tratamiento adicional a la cirugia inicial tenga un efecto

benéfico, lo anterior es aplicable tanto a enfermedad en estadio | como en estadios Il y .

Diversos autores recomiendan terapia adyuvante a manera de quimioterapia o
radioterapia Unicamente para pacientes con enfermedad en estadio Ill, de manera que la terapia
quirargica es el principal tratamiento para esta enfermedad. La quimioterapia s§ reserva para

pacientes con enfermedad progresiva sin respuesta a cirugia.*®

TUMORES DE LOS CORDONES SEXUALES.

Representan aproximadamente el 5% de los cagiceirs del ovario. En general, se
detectan en estadio | y con frecuencia se asociary con tragtérnos hormonales tales como
pubertad precoz, amenorrea, sangrado post-menopadpicog datos~Qe virilizacion. Los tumores
de las células de la granulosa son los mas CCguies y pueden asociarse con hiperplasia o

carcinoma endometrial. %

La estadificacion quifurgica esesimilartenla del cancer epitelial del ovario y el manejo

quirdrgico se basa en g estadicw€ la enféivedad asi como en la edad de la paciente.

En téfiainos g :nerales, las mujeres en la pre-menarca y las que se encuentran en los
afos defvida/ eprouuctiva tienden a presentar enfermedad en estadio I. Por lo cual, Gnicamente
se requiere wealizar salpingo-ooforectomia unilateral. EIl papel de la terapia adyuvante en
mujeres jovenes no ha sido demostrado. Por otra parte, en pacientes que completaron su
paridad, la cirugia debe ser mas agresiva con histerectomia total abdominal y salpingo-
ooforectomia bilateral. Se recomienda terapia adyuvante en pacientes mayores de 40 afios de
edad con tumor de células de la granulosa, en virtud de que la recurrencia es relativamente

frecuente en estos casos, aunque no existe evidencia definitiva sobre su eficacia.’”’



Las pacientes con enfermedad avanzada (estadio Il a IV) pueden beneficiarse de terapia
adicional. La quimioterapia de combinacion con agentes compuestos de platino es la més
frecuentemente utilizada. Sin embargo, existen pocos estudios al respecto. Colombo y coals.,
demostraron que el tratamiento primario de seis pacientes con tumor de células de la granulosa
fue exitoso al utilizar cisplatino, vimblamstina y bleomicina (régimen PVB) la™gxperiencia de
estos autores se complicé por una importante toxicidad que ocasioné el fal'ecihierito de dos
pacientes.

La recomendacion actual para mujeres con tumores de cellas de la granulosa en
estadio temprano consiste en cirugia para pacientes merores de 40 afios de edad y cirugia
seguida de quimioterapia con etopdsido y carboplatigo en pagisgiites mayores de 40 afios. En
toda paciente con enfermedad en estadio avanzad@on epfermegadchrecurrente se recomienda
doxorrubicina, cisplatino y etopodsido. Los nivels séricos, dle irfiiibina pueden ser Utiles para

monitorear la recurrencia.®

Los tumores de célulgs de Sertvli-Leydigson menos frecuentes que los de las células de
la granulosa. Su manejo edm@imilar,S”S cuanto a estadificacion, cirugia y quimioterapia

adyuvante.'®®

TUMOFR =S D = CE_ULAS GERMINALES.
Reprasentan del 2 al 3% de los canceres del ovario en paises occidentales. Casi
siempre ocurren en mujeres jovenes y su maxima incidencia es alrededor de los 20 afios de

edad.



Los marcadores tumorales séricos de HGC y AFP son Utiles para el diagnéstico y
manejo de estos tumores. Frecuentemente se les clasifica como disgerminomas 0 no

disgerminomas.'%

El dolor abdominal, distension pélvica y sintomas urinarios son frecuentes en pacientes
con este tipo de tumoraciones. En aproximadamente 10% de los casos, el aqlor abdominal
puede ser intenso como consecuencia de hemorragia, ruptura o torsién del tufnor.¥,a distension
abdominal frecuentemente se asocia con ascitis. Las pacientes prgsegian ‘§pa masa anexial

palpable que puede ser evaluada con ultrasonografia.*®

En contraste con los tumores epiteliales, apsoximadagsénte del 60 al 70% de estos
tumores se diagnostican en estadio |. Estas neoplaSigs tiepden a~das metastasis hematdgenas

(higado, pulmaén).

En relacion con el manejo quilk€gich la mayoria de las veces es factible conservar la
fertilidad. En caso de afectgion bilateral no ésyutinario efectuar ooforectomia bilateral ya que

209

la quimioterapia postoperatoria eerCurativa:

La estadificacihn es similar a los tumores epiteliales, debiendo revisar minuciosamente
los ganfiios/infaticos para-aorticos y pélvicos que son muy frecuentemente afectados. Se
recomienda“ealizar cirugia citorreductiva y usualmente no se recomienda cirugia de segundo
vistazo a excepcion de que se trate de un teratoma maduro ya que se considera biolégicamente

mas agresivo.**°



Manejo de los disgerminomas.

Los disgerminomas son los tumores malignos de células germinales mas frecuentes.
Tienden a ser bilaterales, se diseminan a ganglios linfaticos retroperitoneales y son muy
sensibles a radioterapia, aunque también son sumamente sensibles al cisplatino. La
recomendacion actual de tratamiento consiste en carboplatino (400 mg/m? y etopésido (120
mg/m? los dias uno a tres) en pacientes con enfermedad estadio 1B a Il ‘@ampletamente

resecada.'*!

Tumores de células germinales no disgerminomas.

La mayoria de estos tumores son tratados con cirugiayy quimioterapia de combinacion.
El teratoma inmaduro es muy frecuente y ocurre en mujeres j&#nes. Contienen elementos de
las diferentes capas germinales y ocasionalment€™prodyicen esteroides. La caracteristica
prondstica mas importante es el grado tumorai. \&n pelientas eit estadio 1A, con tumoraciones
grado | tienen una sobrevida a 5 aflos mayorddeS0%. Enweacientes con enfermedad estadio 1A
pero grado 2 y 3 se recomiend® Géimisterapigntostoperatoria debido a una importante

frecuencia de enfermedad refurrente. %

La afectacionirica bilateral\és poco frecuente, sin embargo la diseminacién a ganglios
retroperitone&as y a | peritoneo es frecuente. En pacientes con enfermedad avanzada el

régimen{de e!ccioh consiste en Bleomicina, Etopésido y Cisplatino.***

Los tumores del seno endometrial se derivan del saco vitelino y representan la tercer
tumoracion mas frecuente de los tumores de células germinales del ovario. Estos tumores
secretan AFP que se utiliza como marcador para evaluar la respuesta al tratamiento y la

recurrencia. La afectacion bilateral es poco frecuente y la mayoria de pacientes se diagnostican



en estadio I; sin embargo, en todos los casos se recomienda administrar quimioterapia con

platino alcanzandose una respuesta completa en el 60% de los casos.'*?

El carcinoma embrionario y el coriocarcinoma no gestacional son tumores poco
frecuentes. El tratamiento recomendado consiste en ooforectomia o salpingo-ooforectomia

unilateral seguida de quimioterapia con el régimen BEP.*2



OBJETIVOS DEL ESTUDIO ]

Objetivo general

Analizar la experiencia en el Hospital Juarez de México sobre el prondstico que emite el

médico gineco-obstetra de la benignidad o malignidad de una tumoracién ovarica en

mujeres de edad igual o mayor a 40 afios.

Objetivos especificos

» Conocer la frecuencia de cancer del ovario en la muyr post-menopausica con

diagnéstico de neoplasia ovarica durante elfpertiodo comprendido entre el 1 de

marzo de 2000 y 1 de marzo de 2004.

Conocer la proporcién de paci€ries ®en edad IGual o mayor de 40 afios con
diagnostico de tumoracion ovéarica” que /son/ remitidas del servicio de consulta

externa o de medicingfaylial’ al Depagamento de Ginecologia y Obstetricia.

Conocew la newuencia\~de antecedentes familiares gineco-obstétricos
consiayatdos como<aciores de riesgo para el desarrollo de cancer del ovario en

astas [ acientes.

Conocer la frecuencia de los principales datos clinicos que presentan las

pacientes con tumor del ovario.

Conocer los hallazgos de los estudios ultrasonogréficos realizados en estas

pacientes.



» Determinar la proporcién de pacientes post-menopadsicas con diagnéstico de

tumoracion ovérica que fueron intervenidas quirargicamente.

» Conocer los niveles del antigeno CA-125 que se obtuvieron en estas pacientes.
» Conocer los diagnosticos histopatolégicos que se realizaron enﬁgrupo de

&

pacientes.



[ JUSTIFICACION ]

El cancer del ovario es una entidad frecuente que fue causa de 1,153 defunciones en el

afo de 1999 segun las estadisticas vitales de la Secretaria de Salud.

Esta entidad constituye un reto para el médico especialista en ginecologia y obstetricia
debido a que usualmente las pacientes experimentan sintomatologia hastafascs avanzadas;
asi, cuando las pacientes buscan atencién médica, la enfermedadss@'encasntra en estadio

avanzado (diseminacion fuera de la pelvis o estadio FIGO IlI-1V).

Desde la década de los afios 70 a la fechagha ocuwigd poco cambio en la tasa de
incidencia y en la mortalidad, sin embargo se hagicyificaglo un jncremento significativo en la
sobrevida de las pacientes a cinco afios. Lo anteridw’es resuliado de una quimioterapia mas

efectiva asi como por mejoria técnica de los piocedimieates/quirdrgicos.

Los programas poblfcionales“de detécpion no han podido incorporar los métodos
diagnosticos disponibles para céeer del\Gvario debido a las caracteristicas de esta entidad en
cuanto a su comportagiento bioldgieQ.

£ nivel inawidual, en toda paciente con una neoplasia del ovario resulta importante
diferenciar eatre una tumoracién benigna de un cancer ovérico, ya que tanto el manejo como el

prondstico son enteramente diferentes.

Por otra parte, la mayoria de los canceres del ovario se diagnostican en la mujer post-

menopadsica. Estd demostrado que mas del 70% de los canceres del ovario ocurren en



mujeres mayores de 50 afios de edad y que su incidencia comienza a incrementarse a partir de

los 40 afios de edad.

Se considera conveniente revisar la experiencia en el Hospital Judrez de México en
relacién con pacientes mayores de 40 afios de edad con diagndstico de tumoracion ovarica y
evaluar la experiencia de esta Institucion referente al desafio que enfrenta el Wgédico gineco-
obstetra para distinguir entre la benignidad y malignidad de una tumoracion d:l £9aric en estas

pacientes con la utilizacién de instrumentos diagnosticos de utilidad deme'strada.

Lo anterior con objeto de continuar brindando jnaj)atencion de vanguardia a las
pacientes que se atienden en esta Institucion, ya queyla deteasi€n oportuna del cancer ovarico
se considera un objetivo prioritario debido a las carglQyristisas antesiarmente sefialadas de esta

enfermedad.



[ PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ]

El 75% de las mujeres con cancer del ovario se diagnostican en un estadio avanzado de
la enfermedad. La gran mayoria de canceres del ovario son de origen epitelial, representando
mas del 90% de los 25, 200 casos nuevos de cancer del ovario que se diagnostican
aproximadamente cada afio en los Estados Unidos de Norteamérica. En nuestro‘pais fue causa

de 1153 defunciones en el afio de 1999 seguln las estadisticas vitales de |a SeCre dria‘de Salud.

La mayoria de los carcinomas epiteliales del ovario son diagncgticados en la mujer post-

menopadusica y la edad promedio al momento del diagnéstigo €5 de 63 afios.

Se recomienda que la identificacion de&pa ¢nasa anexial durante el examen
ginecolégico de rutina en este grupo de muppres™€s ipdicacion para efectuar un estudio

ultrasonogréfico de la pelvis.

Aunque no existe un/l prueba Wonea paia diferenciar un tumor ovarico benigno de una
neoplasia maligna, exigten diversds metcdalogias que son utilizadas para predecir el riesgo de
malignidad. Estas ligliyen la evaliacion de la morfologia tumoral mediante ultrasonografia
transvaginal, yaluac)dn del flujo sanguineo del ovario mediante Doppler a color y analisis de

marcaddres t2:moraies en especial la determinacién del antigeno CA-125.

La combinacion de estos elementos diagndsticos junto con el siempre importante juicio

clinico permite al médico gineco-obstetra plantear la estrategia de manejo en estas pacientes.

La estrategia de manejo para la mujer post-menopalsica con una masa anexial debe ser

disefiada de tal manera que permita realizar un seguimiento clinico sin cirugia en pacientes con



riesgo minimo de neoplasia ovarica maligna, mientras que al identificar pacientes con un riesgo

intermedio o elevado debe realizarse inmediatamente una intervencion quirurgica apropiada.

N
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[ MATERIAL Y METODO ]

Tipo de poblacion.
Pacientes con diagndstico de tumoracion ovarica con edad igual o mayor a los 40 afios y

gue fueron atendidas en el Hospital Juarez de México, durante el periodo comprendido entre el

1 de marzo de 2000 y el 1 de marzo de 2004.

Tipo de estudio.

¢ Observacional
s Transversal
+«» Descriptivo

% Retrospectivo

Criterios de inclusion.

7

+»+ Pacientes con diagnéstico de tumoracién ovarica y con edad igual o mayor a 40 afios.
% Atendidas en el Hospital Juarez de México entre el 1 de marzo de 2000y el 1 de marzo

de 2004.

Criterios de exclusion.

7

+ No aplica.

Criterios de eliminacion.

% Que este incompleta la informacion consignada en el expediente clinico.



Procedimiento.
Una vez aprobado el protocolo de investigacién se solicité autorizacion al archivo clinico
para efectuar la revision de los expedientes clinicos y se llené la cédula de recoleccion de datos

correspondiente.

Andlisis de informacion.
Definiciéon operacional de las variables.
Edad de la paciente: Tiempo transcurrido desde el nacimiento. Variable de tipo

numeérico se expresa en afios.

Nidmero de gestaciones: Numero total de embarazos. Variable de tipo nimerico.

Numero de partos: Expulsién o extraccion por cualquier via de un feto de 500 gr. o

mayor, vivo 0 muerto. Variable de tipo numérico.

Nidmero de abortos: Es la expulsién o extraccién de un feto o embrién menor 500 gr. o

menor de 20 semanas de gestacion, independientemente de la existencia o no de vida.

Variable de tipo numérico.

Ndmero de cesareas: El es nimero total de nacimientos por via abdominal. Variable de

tipo numeérico.

Antecedente de uso de anticonceptivos orales: Se expresa como positivo 0 negativo.

Variable de tipo dicotémica.



Historia familiar de cancer ovarico: Se expresa como positivo 0 negativo. Variable de

tipo dicotémica.

Antigeno CA-125: Se expresa en U/l. Variable de tipo numérico.

Analisis Estadistico.

Una vez concluida la recoleccion de datos, se procederd a capturarlos en el programa

estadistico SPSS v. 10 Chicago ill, para Windows con objeto de realizar su analisis.

Los resultados se analizardn mediante procedimientos de estadistica descriptiva de
acuerdo a métodos convencionales, tales como promedio (media), intervalo (rango), desviacion

estandar y porcentajes o proporciones.



[ RESULTADOS

Durante el periodo de revision se encontraron 71 pacientes con edad igual o mayor a 40
afios y con diagnéstico de tumoracion de ovario. La edad promedio de las pacientes fue de
48.06 afos + 6.56 DE (rango, 40-72 afios) la distribucion por grupos etareos se ilustra en la

figura 1.

En relaciéon con los antecedentes gineco-obstétricos, la edad en que ocurrié la menarca
oscil6 de los 10-17 afios (edad media, 12.79 afios + 1.43 DE), cuya distribucion se muestra en

la figura 2.

La edad promedio para el inicio de vida sexual activa correspondié a 21.23 afios + 5.2

DE (rango, 14-34 afios). Siete pacientes (9.85%) refirieron ser nubiles (figura 3).

De las pacientes con vida sexual activa 44 pacientes (68.7%) refirieron haber tenido una
sola pareja sexual; 16 pacientes (25%) refirieron haber tenido dos parejas; tres pacientes (4.6%)
refirieron tres parejas y una paciente (1.5%) refiri6 haber tenido cinco parejas sexuales, tal

como se muestra en la figura 4.

La distribucién de las pacientes segun el nUmero de gestaciones se ilustra en la figura 5.
Cabe sefalar que ademas de las siete pacientes sin antecedentes de relaciones sexuales, dos
pacientes (2.8%) refirieron historia de infertilidad, ya que no pudieron embarazarse. Por otra

parte se encontré que 10 pacientes fueron multigestas.



En las figuras 6 a 8 se muestra la distribucién de las pacientes segun la paridad, nimero
de abortos y cesareas. Cabe sefialar que la tercera parte de las pacientes refirieron haber

tenido historia de aborto.

En la tabla 1 se resumen los métodos utilizados para planificacién familiar por parte de

las pacientes.

Treinta y nueve pacientes (54.9%) refirieron estar en post-menopausia y el tiempo
promedio de post-menopausia correspondié a 3.93 afios + 3.0 DE (rango, 1-22 afios) cuya

distribucién se ilustra en la figura 9.

En relacion con la Deteccién Oportuna de Cancer (DOC) cervical, 11 pacientes refirieron
nunca haberse realizado dicha deteccion, 48 pacientes tuvieron resultado negativo clase I, en
una paciente se encontré displasia leve y en 11 pacientes no se encontré consignada dicha

informacién en el expediente clinico (tabla Il).

En ninguna paciente se encontré antecedente familiar positivo para cancer del ovario.

En cuanto a la sintomatologia referida por las pacientes, la presencia de dolor tipo célico
0 punzante localizado principalmente a nivel de hipogastrio, fosa iliaca derecha y fosa iliaca
izquierda, fueron los méas frecuentemente sefalados, seguido por sensacién de pesantez o

distencion abdominal y presencia de sangrado transvaginal, tal como se resumen en la tabla Ill.

A la exploracién fisica ademéas de corroborarse la presencia de dolor, Gnicamente se
detecté una masa anexial en 42 pacientes (59.1%) y adicionalmente en ocho pacientes

(11.26%) se evidenciaron datos compatibles con abdomen agudo.



En la tabla Ill se resumen los diagnésticos ultrasonograficos, en donde es posible
apreciar que los mas frecuentemente reportados correspondieron a quiste simple del ovario
derecho (25.35%), quiste simple del ovario izquierdo (19.71%), cistadenoma de ovario derecho

(16.90%) y cistadenoma de ovario izquierdo (11.26%).

En relacion con la determinacion de los niveles séricos del antigeno CA- 125, se

encontrd elevado Gnicamente en cuatro pacientes (5.63%).

Veinticinco pacientes (35.2%) fueron referidas de la consulta de urgencias al servicio de
gineco-obstétricia y 46 (64.8%) de la unidad de medicina familiar, tal como se ilustra en la figura

10.

Veintiséis pacientes fueron intervenidas de urgencia (36.6%) y en 45 pacientes (63.4%)

se realiz6 intervencion quirdrgica programada.

En la tabla 4 se resumen los diagndsticos histopatolégicos en donde se aprecia que

cuatro pacientes (5.63%) tuvieron enfermedad maligna el ovario.

El desemperio diagndstico de la valoracion ultrasonografica para emitir un prondéstico de
malignidad o benignidad tuvo una sensibilidad de 100%, especificidad de 92% y un valor
predictivo positivo de 44% al compararse con los reportes histopatol6gicos considerados como
estandar de oro. Asi mismo la cuantificacion del antigeno Ca-125 detectd los cuatro casos
confirmados de cancer de ovario que se encontraron en el presente estudio obteniendo una
sensibilidad del 100%, sin reporte de resultados falsos positivos ni falsos negativos por lo que

su especificidad y valor predictivo positivo fueron del 100%.



[ DISCUSION ]

Los factores de riesgo para el desarrollo de cancer del ovario son menos evidentes en

comparacion con aquellos para otro tipo de tumoraciones malignas del tracto genital. 2

Se considera a la edad avanzada como un importante factor de riesgo. La incidencia
especifica para la edad aumenta de 15 por 100,000 en mujeres de 40-44 afios al 57 por
100,000 en el grupo de edad de 70-74 afios. Es por ello que en el presente estudio se sefiald
como criterio de seleccion de mujeres con edades iguales o mayores a 40 afios con diagnoéstico
de tumoracion ovarica. Las edades de las cuatro pacientes en las que se demostrd cancer del

ovario fueron 46, 52, 58 y 61 afios.

Importantes factores reproductivos considerados como “protectores” ante el desarrollo
de esta entidad incluyen el niumero de gestaciones, el uso de anticonceptivos orales y la
lactancia. 2" En el presente estudio se encontraron 11 pacientes nuligestas (dos con historia de

infertilidad), de las cuales una de ellas correspondié a un caso de cancer del ovario.

En la presente revision se encontr6 que la proporcion de pacientes que utilizaron
anticonceptivos orales como método de planificacion familiar fue baja, tal vez debido a las

caracteristicas de la poblacion que se atiende en esta Institucion.

En ningun caso se encontré antecedente familiar de cancer del ovario.

De las 39 pacientes post-menopadusicas, ninguna refiri6 haber recibido terapia de

reemplazo hormonal Unicamente a base de estr6genos, que se sefiala como un factor que

aumenta el riesgo de cancer del ovario.



En el presente estudio se encontré una importante proporcibn de pacientes con
antecedente de aborto. Cabe sefialar que en la literatura no se considera que tenga relacion

con el cancer del ovario.

A nivel poblacional, las modalidades diagndsticas para el cancer del ovario tales como la
UTV, el Doppler a color y la cuantificacion del antigeno CA-125, no han sido aplicables para
lograr una deteccién oportuna o en estadio temprano en las pacientes que desarrollan esta

entidad.

Por otra parte, a nivel de la paciente individual, numerosos autores recomiendan la
utilizacion de la UTV, la evaluacion del IM y la determinacién del antigeno CA-125, en pacientes
con diagnostico de tumoracion ovarica, con la finalidad de poder emitir un prondéstico de
benignidad o altamente sugestivo de malignidad. Lo anterior con objeto de evitar someter a las

pacientes con una tumoracién ovarica benigna a intervenciones quirlrgicas innecesarias.

En la presente revision se encontr6 que los diagnosticos ultrasonograficos mas
frecuentes fueron de tumoraciones benignas o quistes ovaricos funcionales, y en ningln caso

se evalla el IM de las tumoraciones ovaricas.

Todos los casos de la presente revision fueron sometidos a intervencion quirtrgica. De
manera independiente a que en 8 pacientes se evidenciaron datos de abdomen agudo, seria
recomendable observar los lineamientos publicados en la literatura para evitar intervenciones
quirargicas en pacientes en las que el IM, el nivel de CA-125 y la UTV determinan que la

tumoracién ovarica en cuestidn es altamente sugestiva de benignidad.






CONCLUSIONES ]

Durante el periodo de revision se encontraron 71 pacientes con diagnostico de
tumoracion del ovario, de los cuales, en cuatro pacientes se confirmd una neoplasia
maligna del ovario (5.63%).

Treinta y nueve pacientes eran post-menopadsicas.

En once pacientes se encontré antecedente de nuliparidau coiyo factor de riesgo, de las

cuales, en una paciente se diagnostico cancer del ofariy.

En ninguna paciente se encontré antecedent€pmiliar positivozpara cancer del ovario.

Los datos clinicos de tumoracion ovarica)son similates a los referidos en la literatura.

En los estudios ultfasonograricos reatizados, no se efectué valoracién del indice

Morfol6gico de a tumoraeén ovaricas

Se efigontrargn niveles elevados del antigeno CA-125 en las pacientes que se

¢agng stico'cancer del ovario.

En todos los casos se realizo intervencion quirdrgica.

Derivado de los resultados encontrados en la presente revision de casos, se puede

recomendar el mantener la observancia.






Tabla I. Métodos de planificacion familiar utilizados

Método Frecuencia Porcentaje (%)

Ninguno 22 31\
Oclusioén tubaria bilateral 16 * %o
Sin dato 10 0.1

DIU 7 9.9
Hormonales orales 7 9.9
Hormonales inyectados 4 \ 5.6

Condén masculino 3 @ o 0® 4.2
Hormonales orales+ DIU \ \. 14

Histerectomia total abdominal O 1.4

Total &% 71 fb{‘\(o 100

Fuente: Archivo ospital Ju de México.




Tabla Il. Deteccion oportuna de cancer cervicouterino

Resultado Frecuencia Porcentaje (%)
Negativo Il 48 67\
Nunca realizado 11 . %
Sin dato en expediente 11 \.5
Displasia leve 1 1.4
Total 71 100

Fuente: Archivo Clinico Hospital Juarez de ﬁ i
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Tabla Ill. Sintomas referidos por las pacientes

Sintoma* Frecuencia Porcentaje (%)
Dolor en hipogastrio 32 .8
Dolor en fosa iliaca derecha 28 .
Pesantez abdominal/distencion 15 &\ 13.5
Dolor en fosa iliaca izquierda 11 & 9.9
Nausea, vomito, fiebre y malestar general 1% 9
Sangrado uterino anormal \10 9
Tenesmo vesical/disuria L 2 ('0® 4.5
Total Z.J 100

* Cada paciente puede referir mas Q i omeu(:b»Q
)

L

Fuente: Archivo ospital Ju de México.




Tabla IV. Diagndsticos ultrasonograficos

Diagnéstico Frecuencia Porcentaje (%)

Quiste simple ovario derecho 18 25.5%
Quiste simple ovario izquierdo 14 0941
Cistadenoma ovario derecho 12 18.90
Cistadenoma ovario izquierdo 8 11.26
Imagen mixta ovario izquierdo 5 7.04
Teratoma ovario derecho Z 5.63
Imagen mixta ovario derecho 4 5.63
Quiste simple ambos ovarios pa 2.81
Teratoma ovario izquierdo 2 2.81
Endometrioma ovario izquierdd g 1.40
Quiste hemorragico ovari¢ izquietdo 1 1.40
Tots! - i 71 100

Fuente:“3rchivo Clinico Hospital Juarez de México.



Tabla V. Diagndsticos histopatolégicos

Diagnéstico Frecuencia Porcentaje (%)

Cistadenoma seroso ovario izquierdo 11 15.49
Quiste seroso ovario derecho 11 15.49
Cistadenoma seroso ovario derecho 9 12.67

Quiste seroso ovario izquierdo 6 P
Teratoma quistico ovario derecho 4 N 563
Corpus albicans ovario izquierdo 4 5.63
Cistadenoma mucinoso ovario derecho : 5.63
Cistadenofibroma hialinizado ovario derecho 9 4.22
Cistadenofribroma hialinizado ovario izquierdo 3 4.22
Cistadenoma mucinoso ovario izquierde N 2 2.81
Carcinoma epidermoide ovario deseghd. / -~ 2 2.81
Cistadenocarcinoma mucinoso c¥ariowasecho 2 2.81
Quiste simple paratubar ovari( izquierdo— / 2 2.81
Quiste endometriésigl ovario derecho. € iz_'q;uierdo 2 2.81
Teratomeru 1iSec0 ovario izq—ui_erdo 2 2.81
Hiaipsalpi1x ovario derecho 1 1.40
Cistadenosiia seroso ovario derecho e izquierdo 1 1.40
Corpus albicans ovario derecho e izquierdo 1 1.40
Corpus albicans ovario derecho 1 1.40

Total 71 100

Fuente: Archivo Clinico Hospital Juarez de México.




Figura 1. Distribucion de las pacientes por grupos de edad
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Figura 2. Distribucion de las pacientes segun edad de la menarca
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Figura 3. Distribucion de las pacientes segun el inicio de vida sexual activa
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Figura 4. Distribucion de las pacientes segun el nimero de parejas sexuales
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Figura 5. Distribucion de las pacientes segun el nUmero de gestaciones
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Figura 6. Distribucion de las pacientes segun paridad
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Figura 7. Distribucion de las pacientes segin numero de abortos
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Figura 8. Distribucién de las pacientes segun nimero de cesarea
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Figura 9. Distribucion de las pacientes segun el lapso de postmenopausia
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Figura 10. Proporcion de pacientes referidas del servicio de urgencias y de consulta familiar
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Figura 11. Proporcién de pacientes intervenidos quirdrgicamente mediante cirugia programada
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