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Gonzélez B.D., Pérez C.D. Alarcon L.G.,Ldopez C.J.G., Tovar G. V. J.; Supervivencia y factores prondsticos en
pacientes con cancer de ovario epitelial diagnosticadas en el Hospital Infantil del Estado de Sonora y Hospital
Oncoldgico del Estado de Sonora de 1998-2002. Septiembre 2007.

INTRODUCCION: El céncer de ovario se acompafia de dificultad diagnostica y terapéutica considerable para el
Ginecdlogo. Es causa de mas muertes que cualquier otro cancer genital femenino. Constituye el 5% de todos los
canceres femeninos. El 23% de los canceres ginecoldgicos son de origen ovérico. EI 90% son de origen epitelial. La
mayoria de estas pacientes se diagnostican en etapas avanzadas, donde la supervivencia relativa a 5 afios es de solo el
28%. 1 », 3 4, Existen mdltiples factores pronésticos, dentro de los cuales se incluyen edad, grado de diferenciacién
tumoral, tipo histoldgico, estadio, volumen del tumor residual después de la cirugia, la especialidad del cirujano y el
tipo de quimioterapia que reciben las pacientes, los cuales tienen importante impacto sobre el prondstico y la
supervivencia. Aunque se han identificado estos factores pronosticos, no existe documentacién estadistica que nos
muestra la influencia de los factores pronosticos en la sobrevida de las pacientes diagnosticadas con cancer de ovario
tratadas en nuestro medio y tampoco sobre los indices de supervivencia.

OBJETIVO: Conocer los factores prondsticos que influyen en la sobrevida de las pacientes con cancer de ovario que
fueron diagnosticadas en el Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES) y en el Hospital Oncoldgico del Estado de
Sonora (HOES).

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio analitico, descriptivo y retrospectivo de cohorte que incluia
pacientes con diagndstico de cancer de ovario epitelial el HIES y HOES, entre el periodo comprendido de 1998 al
2002. Se encontraron 54 casos, 10 casos en el HIMES y 44 casos del Hospital oncolégico del estado de sonora. De
los cuales solo 36 pacientes cumplian con los criterios de inclusién, los cuales incluian pacientes con diagndéstico de
cancer de ovario de tipo epitelial, todas eran estadificadas de acuerdo a la clasificacion de la FIGO, con tipo
histoldgico de tipo epitelial, con expediente clinico completo. Se excluyeron pacientes de otra extirpe histologica,
tumores malignos Border-line, y en quienes continuaron el manejo y seguimiento en otros centros hospitalarios. Los
datos se recabaron de los expedientes y se anotaron en una cédula de recoleccion, que incluian variables
sociodemograficas, clinicopatolégicas y biohistolégicas. El andlisis estadistico que se utilizd fue medidas de
tendencia central y dispersion para variables continuas. Se realizaron medidas de asociacion con prueba exacta de
Fisher, andlisis de sobrevida (Kaplan-Meier) y regresion de Cox. La captura de datos se realizé en hoja de calculo
Excel y el analisis estadistico en Stata 6.0.

RESULTADOS: La edad promedio de inicio del cancer fue de 57.9 afios (mediana de 56). La distribucién de las
variables se muestra en la Tabla 1. Ninguno demostr6 ser estadisticamente significativo. El estadio de presentacion
mas frecuente al momento del diagnéstico correspondid al estadio 3 con 21 casos (58%), 13 casos en estadio 4 (36%),
1 paciente en estadio 1 (3%), y 1 paciente en estadio 2 (3%). Se encontrd que los subtipos histologicos mas
frecuentes fueron el seroso papilar en el 19% (n=7) y mucinoso con el 19% (n=7). Solo se confirmd recurrencia en el
33% (n=9) de las pacientes, y el sitio més frecuente fue peritoneal en un 89% (n=8) y en el 11% (n=1) hemat6gena, y
todas fueron en estadio 3 (P=0.024). (Tabla 3).El 42% (n=15) falleci6 en el altimo contacto, el 58% (n=21) pacientes
vivian en el Gltimo contacto. (Tabla 4). Para las pacientes en estadios 3 y 4, con antecedente de uso de hormonales,
encontramos una asociacion estadisticamente significativa. (P= 0.040). (Tabla 5). La mediana se sobrevida para todas
las pacientes incluidas en el estudio fue de 14 meses (rango de 1-134 meses). La mediana de sobrevida para menores
de 49 afos es de 28meses (rango 1-80 meses). Para las pacientes de 50-59afios de edad, es de 18 meses. Para mayores
de 60 afios fue de 10 meses (rango de 1-26 meses). La mediana de sobrevida para pacientes en estadio 3, fue de 15
meses (rango de 1-134) y para el estadio 4 fue de 11 meses (rango 126 meses). La mediana de sobre vida para
pacientes que presentaron tumores bien diferenciados fue de 20 meses (rango 1-134), y para pacientes con tumores
moderadamente y pobremente diferenciados fue de 8.5 meses. La mediana de sobrevida para pacientes que se les
practicé procedimiento quirtrgico fue de 20 meses (rango de 1-124meses); para pacientes que no fueron operadas,
fue de 9 meses (rango 1-26 meses). La edad, el estadio del tumor y el grado de diferenciacion tumoral mostraron ser
factores prondsticos, pero solo el estadio tuvo significancia estadistica. El riesgo relativo de morir comparado con el
estadio 3 fue de 2.67 para las pacientes en estadio 4, si mostro ser estadisticamente significativo (P=0.020). El riesgo
relativo de morir comparado con menores de 49 afios, fue de 1.47 para paciente de 50-59afios (P=0.425), y 2.01 para
mayores de 60 afios (P=0.120). (Tabla 7). El resto de las variables no mostraron ser factores predictores en el analisis
de regresion.

CONCLUSIONES: El estadio del tumor, la edad, el grado de diferenciacion tumoral, demostraron ser un factor
pronostico en la sobrevida. Ademas se relaciondé mayormente con la multiparidad, mas que con la nuliparidad. Las
pacientes de mayores de 60 afios tuvieron mayor riesgo relativo de muerte (P=0.120). Se demostré que pacientes con
antecedente de uso de hormonales orales se relaciond significativamente con el estadio del tumor. La mediana de
sobrevida para todas las pacientes incluidas en el estudio fue de 14 meses. Debido a que el cancer de ovario sigue
siendo entre las principales causas de muerte por cancer ginecoldgico, sugerimos mas estudios de tipo aleatorio para
valorar riesgo-costo-beneficio e implementar un sistema de tamizaje que consista en exploracion ginecoldgica,
niveles séricos de CA-125 y ultrasonido transvaginal, que permita deteccién temprana en pacientes que se
encuentren en edades de mayor riesgo.

Palabras claves: Sobevida, Factores prondsticos, cancer de ovario epitelial



INTRODUCCION

La frecuencia de céancer originado en el aparato reproductor en la poblacion
femenina se ha incrementado a lo largo de la Gltima década, presentandose cada vez con
mas frecuencia. Las neoplasias malignas del ovario plantean al médico un reto cada vez
mayor. El cancer de ovario se acompafia de dificultad diagnostica y terapéutica
considerable para el Ginecélogo. Es causa de mas muertes que cualquier otro cancer
genital femenino y afecta a pacientes de todas las edades. En México, el cancer
cervicouterino, mamario y de ovario ocupan los primeros lugares en orden de frecuencia
de las neoplasias malignas que afectan a las mujeres y son responsables de la mayor
parte de las muertes femeninas por cancer, condicionando de éste modo un importante
impacto negativo en la vida familiar, medio laboral y desarrollo econémico de nuestra
sociedad.

Constituye el 5% de todos los canceres femeninos. ElI 23% de los canceres
ginecologicos son de origen ovarico. En Estados Unidos se diagnostican cada afio unos
25, 580 nuevos casos Yy, a consecuencia de esta enfermedad, se producen anualmente
unas 16, 090 muertes; esto se reportd para el afio 2004. Para el 2005 se presentaron
22,220 nuevos casos y 16, 210 muertes en Estados Unidos. La mayoria de estas
pacientes se diagnostican en etapas avanzadas, donde la supervivencia relativa a 5 afios
es de solo el 28%. 1,23 4,24

En la Republica Mexicana, para el afio 2004, se presentaron 2.7 casos por 100
mil mujeres de todos los grupos de edad y 2.6 casos por 100 mil mujeres mayores de 35
afos. Los estados que mas casos presentaron de cancer de ovario por 100mil mujeres
mayores de 35 afios para el afio del 2004, son en orden de frecuencia Querétaro,

Zacatecas, Aguascalientes y Oaxaca. El estado de Sonora, ocupo el décimo lugar en



frecuencia de casos de cancer de ovario en mujeres mayores de 35 afios en el afio 2004.
12

Aproximadamente una mujer de 70, desarrollara cancer de ovario en su vida, y
una de 100 morira por esta enfermedad. Generalmente, la incidencia del cancer epitelial
es en pacientes postmenopausicas. La incidencia empieza a aumentar a partir de los 40
afios de edad con pico entre los 80 y 84 afios de edad. La mediana de edad de
diagndstico es 63 afios, con 48% de muertes en mujeres mayores de 65 afos. 4

Existen multiples factores prondsticos, dentro de los cuales se incluyen edad,
grado de diferenciacién tumoral, tipo histoldgico, estadio, volumen del tumor residual
después de la cirugia, la especialidad del cirujano y el tipo de quimioterapia que reciben
las pacientes, los cuales tienen importante impacto sobre el pronéstico y la
supervivencia. Aunque se han identificado estos factores prondsticos, ningun estudio ha
evaluado la supervivencia de las pacientes diagnosticadas en el Hospital Infantil del
Estado de Sonora (HIES) y Hospital Oncolégico del Estado (HOES). Por lo tanto, en
nuestro medio, aun se desconoce la sobrevida de las pacientes con cancer de ovario, y es
importante conocer los factores prondsticos que influyen en la supervivencia de éstas
mujeres.

Durante décadas pasadas, la practica de la estadificacion quirdrgica y la
citorreduccion del tumor han tenido un efecto importante en la sobrevida de éstas
pacientes. Los regimenes de quimioterapia basados en derivados del platino han tenido
un papel esencial en el avance del tratamiento ,6. L0Os porcentajes de supervivencia
estimados son a menudo obsoletos y demasiado pesimistas porque se refieren a grupos
de pacientes de cohorte diagnosticados hace muchos afios. De hecho, algunos reportan
solo 5-17% para enfermedad en etapas avanzadas. De cualquier modo, lo resultados en

algunos estudios afirman porcentajes de supervivencia mayores por arriba del 48% y no



deben trasvolarse a la poblacién general debido a las diferentes selecciones de pacientes

y bases de supervivencia. »



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
No existe documentacién estadistica que nos muestra la influencia de los
factores pronosticos en la sobrevida de las pacientes diagnosticadas con céncer de
ovario tratadas en nuestro medio y tampoco sobre su manejo.
No se conocen las tasas de supervivencia de pacientes con cancer de ovario
diagnosticadas y manejadas en nuestro medio.
No se cuenta con estadisticas nacionales ni estatales, en cuanto al cancer de

ovario.



MARCO TEORICO

DEFINICIONES

El cancer es un crecimiento tisular producido por la proliferacion continua de
celulas anormales con capacidad de invasion y destruccion de otros tejidos. La palabra
cancer es un término genérico que engloba a muchos padecimientos diferentes que
afectan a érganos distintos y tienen una historia natural y un prondstico variables. Cada
tejido del cuerpo puede dar origen a un tumor maligno, algunos pueden producir mas de
un tipo histolégico y lo que es mas, cada tipo de cancer tiene caracteristicas uUnicas. Los
tumores malignos se relacionan a factores predisponentes que se conocen desde hace
muchos afos, al grado de que si se evitan, la enfermedad no ocurre. Muchas de estas
neoplasias son simples y de tratamiento efectivo, otros requieren un diagndstico precoz
y tratamiento oportuno y finalmente un grupo pequefio presenta un prondstico fatal a
corto plazo. s

Supervivencia se definié como el tiempo transcurrido del diagndstico hasta la
muerte por cualquier causa. El tiempo entre el punto de inicio y la aparicion del punto
final de interés o de la fecha de ultimo contacto se conoce como tiempo de
supervivencia. 1 La supervivencia relativa se define como la supervivencia observada
dividida por la supervivencia esperada. ¢

Periodo libre de enfermedad es el tiempo en el cual se mantienen las pacientes
sin enfermedad neoplésica al término del tratamiento oncoldgico. Recurrencia, se define
como lo que vuelve a suceder u ocurrir, especialmente después de un intervalo, o
reaparicion de una enfermedad o sus sintomas despues de un intermedio. Se refiere a
cuando el cancer reaparece en un paciente posterior a un periodo libre de enfermedad de

un afo 25.



Los factores pronosticos se utilizan para la evaluacion individual, tratamiento y
decisiones. El término pronostico hace referencia a los posibles resultados de una
enfermedad y a la frecuencia con la que los mismos pueden ocurrir. Muchas veces las
caracteristicas individuales del paciente determinado pueden ayudar aun mas a definir el
prondstico del mismo. A estas caracteristicas de las denomina factores prondsticos, y
pueden ser de distintos tipos: demograficos, especificos de la enfermedad o comorbidos.
A su vez, estas caracteristicas pueden predecir cosas buenas (como curacién o
supervivencia) o malas (como la muerte o progresion de la enfermedad). El hecho de
que determinada caracteristica sea un factor pronostico no significa que sea la causa de
un evento determinado, sino que se asocia con el mismo de manera tal que nos brinda
mayor informacion para predecir su ocurrencia. g

Factor de riesgo es una caracteristica del paciente asociada al desarrollo de la
enfermedad. En cambio, un factor prondstico es una caracteristica que, una vez ocurrida
la enfermedad, predice determinado resultado. g
ANATOMIA

El ovario es un érgano con una doble funcion: Germinal o reproductora, que
proporciona oocitos, y endocrina, con la capacidad de sintetizar estrégenos,
progesterona, y en menor proporcion androgenos, factores locales de crecimiento,
inhibinas, activina y folistatina. La plena adquisicion de estas capacidades ocurre en la
adolescencia una vez finalizado el desarrollo puberal, e implica cambios anatomicos y
funcionales que se inician en el periodo prenatal. ;

Los ovarios son estructuras gonadales pares suspendidas entre la pared pélvica y
el atero por el ligamento infundibulopélvico en sentido lateral y el ligamento Utero
ovarico en sentido medial. Por debajo la superficie hiliar de cada ovario esta unida al

ligamento ancho por su mesenterio (mesoovario), que es dorsal en relacién con



mesosalpinx y trompa de Falopio. Los elementos vasculonerviosos primarios llegan al
ovario por el ligamento infudibulopélvico, y entran por el mesoovario. El tamafio del
ovario normal varia, y sus mediciones llegan a ser de 5x3x3 centimetros. Las
variaciones en la dimension son resultado de la produccién enddgena de hormonas, que
es variable con la edad y con cada ciclo menstrual. Las sustancias exdgenas como
anticonceptivos orales, agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina y
medicaciones inductoras de la ovulacién pueden estimular o suprimir la actividad
ovaricay, por tanto, afectar su tamafio. g

Cada ovario esta constituido por una médula y corteza, y se encuentra recubierto
por una sola capa de epitelio cuboide aplanado o cilindrico bajo que se contina con el
peritoneo y el mesoovario. La corteza estd compuesta por estroma especializado y
foliculos en diversas etapas del desarrollo. La médula ovarica ocupa una porcién
pequefia de la glandula en su regién hiliar, y esta compuesta principalmente por tejido
fibromuscular y vasos sanguineos. El riego sanguineo del ovario proviene de la arteria
ovarica, que se anastomosa con la arteria uterina. La innervacion proviene del plexo
ovarico y del uterovaginal. El drenaje linfatico es principalmente a ganglios aorticos,

paraadrticos, iliacos internos y externos. g



CLASIFICACION

Tumores epiteliales (82%)

Tumores derivados del estroma Gonadal
especial. (7.6%)

Cistoadenocarcinoma seroso (42%)
Cistoadenocarcinoma mucinoso (12%)
Cistoadenocarcinoma papilar

Seroso papilar

Carcinoma endometrioide (15%)
Células claras (6%)

Carcinoma indiferenciado (17%)
Tumor de Brenner (<1%)

Tumor epitelial mixto

Inclasificables

Tumor de las células de Sertoli y de
Leydig

Tumor de las células de la granulosa y del
estroma

Ginandroblastoma

Androblastoma

Inclasificable

Tumores de células Germinales
(10.2%)

Otros tumores

Disgerminoma

Tumor del seno endodérmico
Carcinoma embrionario
Poliembrioma
Coriocarcinoma

Teratoma

Mixtos

Gonadoblastoma

Tumor de células lipidicas

Tumor de tejidos blandos no especificos
Inclasificables

Metéstasis

GENERALIDADES

Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Cerca de 90% de los canceres ovéricos se derivan de tejidos que provienen del
epitelio celomico o mesotelio. Los tumores del estroma de los cordones sexuales
abarcan casi el 2% en pacientes adultas, mientras los canceres de células germinales son
infrecuentes en mujeres de 40 afios 1;. Las células son producto del mesodermo
primitivo, que puede experimentar metaplasia. Cuando las células estan predispuestas
desde el punto de vista genético a la oncogénesis, se exponen a un agente oncogénico o
ambas cosas, puede ocurrir transformacién neoplasica. Los canceres epiteliales son las

lesiones malignas ovaricas mas frecuentes, correspondiendo al 90% de casos



aproximadamente. La razon no es completamente clara, pero se cree que repetidas
rupturas y reparaciones de esta porcion del epitelio celomico con el proceso de la
ovulacién permite una gran oportunidad de mutaciones que pueden conducir a
malignidad. Muchas de estas lesiones aparecen en epitelio invaginado en areas de
reparacion después de la ovulacion pudiendo desarrollarse dentro de un quiste. El
proceso inicialmente penetra a la capsula del ovario, y luego se disemina primeramente
por extension directa a la cavidad peritoneal. Posteriormente también ocurre
diseminacion linfatica y hematdgena. El cancer epitelial de ovario deriva de la
transformacion maligna del epitelio de la superficie del ovario, el cual se continla con
el mesotelio peritoneal. g 9 10,11, 15

El subtipo histologico mas comun del cancer epitelial es el seroso papilar que a menudo
se asocia con anillos concéntricos de calcificacion conocidos como cuerpos de
Psamoma.. g, 10

EPIDEMIOLOGIA:

El cancer de ovario es diagnosticado anualmente en mas de 23,300 mujeres en
los Estados Unidos y causa mas de 13, 900 muertes en mujeres americanas anualmente.
Entre los canceres en mujeres ocupan el quinto lugar por frecuencia y el cuarto como
causa de muerte. Estas neoplasias son mas frecuentes en los paises industrializados de
Europa occidental y estados unidos. La mortalidad anual en estados Unidos es de 7:100,
000 en blancas y 6:100,000 en negras. Es infrecuente en muchos paises
subdesarrollados; en Japon donde el indice de mortalidad anual ajustado segun la edad
es menor de 2:100, 000 habitantes. Este grupo de canceres incluye tres grandes grupos:
carcinoma epitelial del ovario, neoplasias de células germinales y tumores estromales.
Cada grupo se estudia separadamente ya que tienen diferente comportamiento

bioldgico. 1,11, 12



Se realizd un estudio en el Centro Médico Nacional de Occidente en el periodo
de Enero de 1981 a Mayo del 2003, donde encontraron el cancer de ovario en tercer
lugar de prevalencia, con 91 casos (8.8%), de los cuales el 39.5% de los casos se
diagnostico en estadio I11.23

En la Republica Mexicana se presentaron 2.7 casos por 100 mil mujeres para el
afio del 2004, de todos los grupos de edad y 2.6 casos por 100 mil mujeres mayores de
35 afios. Se aumentaron los valores absolutos de muerte por cancer de ovario en el
periodo comprendido de 1980 al 2004 en un 24.2% pasando de 423-1446 defunciones,
con un total de 22,004 defunciones. La razén de mortalidad proporcional, que significa
el peso relativo de las defunciones en funcion del total de muertes para ambos sexos,
para el periodo se aumentd de 0.10% en 1980 a 0.31% en el 2004, representando un

incremento del 210% (Grafica 1). 12,13
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La razon de mortalidad proporcional para el sexo femenino en el periodo
estudiado pasé de 0.23 (1980) a 0.69% (2004), lo que representd un incremento del
200%. Tabla 2. 12,13

Gréfica 2

Tendencia de las tasas de mortalidad por Cancer
de Ovario por grupos de edad en México, 2004.
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Para el periodo estudiado, el incremento medio anual de los valores
absolutos por defunciones por cancer de ovario, fue de 40.7 casos. (IC 95%: 37.8, 43.7;
P=0.000), coeficiente de determinacion R2=0.9745. El incremento medio anual en
términos de las proporciones o valores relativos es de .0083 unidades (IC 95%:

.0079,.0087;P=0.000) R2=0.9877, para defunciones globales. 1, 13
Los estados que mas casos presentaron de cancer de ovario por 100mil mujeres
mayores de 35 afios para el afio del 2004, son en orden de frecuencia Querétaro,
Zacatecas, Aguascalientes y Oaxaca. El estado de Sonora, ocup6 el décimo lugar en
frecuencia de casos de cancer de ovario en mujeres mayores de 35 afios en el 2004. Para
el mismo afio, se presentaron 39 defunciones por cancer de ovario correspondiendo al

2.7% del total nacional. (1446 defunciones) TABLA 3. 12,13



Gréfica 3

Tasas crudas de mortalidad por Céncer de Ovario por entidad federativa, México, 2004
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El cancer ovarico afecta en particular a perimenopausicas y posmenopausicas,
con edad promedio de entre 50-59afios. Los indices de cancer ovarico aumentan con la
edad y tienen un indice anual maximo de 70:100 000 mujeres de 75 afos. 11

El incremento medio anual e términos de las proporciones es de .00181 unidades
(IC 95%:0.0171, 0.0190; P=0.000) R2=0.9866, para defunciones globales en mujeres.
12,13

En el Hospital Infantil del Estado de Sonora, se tiene una incidencia anual de 43
casos y una tasa anual promedio de 19.2 casos nuevos por cada 1000 consultas de
primera vez y una tasa anual promedio de 14 casos por cada 1000 ingresos, esto hasta el
afio 2001. La incidencia de cancer de ovario en un periodo de 7 afios fue de 19 casos
(6.3%), donde el tipo histoldgico més frecuente fue cistoadenocarcinoma seroso papilar
con 9 casos (2.9%). El 52.6% eran pacientes posmenopausicas, 11 pacientes (58%) en
etapa Il1, 4 pacientes (21%) en etapa 4. EI 82% correspondio al tipo epitelial, 10.2% fue

tipo germinales y 7.6% a derivados del estroma gonadal. 25, 29 30



FACTORES DE RIESGO

Una historia familiar de cancer de ovario o de mama es el factor de riesgo mas
importante, aunque la predisposicion genética esta presente en el 5% de las mujeres
afectadas. La nuliparidad, quienes tienen su primer embarazo a edad mas avanzada y
menor nimero de hijos se asocia con un riesgo alto de cancer de ovario, mientras que
los anticonceptivos orales, el embarazo, y la lactancia se han asociado con bajo riesgo.
Reportes actuales sugieren que los tratamientos de fertilidad pueden incrementar en
riesgo, aunque esto no estd bien demostrado. Mujeres que se sometieron a ligadura
tubaria demostraron tener menor riesgo, aunque los mecanismos son aun inciertos.
Productos dietéticos, quimicos y fisicos pueden ser etiolégicos, aunque no se han
determinado carcinogénicos especificos. La terapia de reemplazo estrogénica solos, en
pacientes posmenopdausicas parece tener un efecto protectori; 15 16. En un estudio
realizado en México, demostraron que la menopausia temprana y multiparidad eran
factores de riesgo. »7

Mujeres con historia familiar en primer orden relacionado con Céancer de ovario
tiene un 3.6 mas de alto riesgo que la poblacién general. Se han descrito algunos
sindromes Hereditarios como el sindrome de Cancer hereditario de Mama y ovario,
presentes en el 7% de los casos, asociados con cambios en el cromosomal7q (BRCA1)
y en el cromosoma 13q (BRCAZ2). 16

Mujeres con sindrome de Lynch (cancer colorectal hereditario no poliposo)
tiene un 40-60% de riesgo de cancer endometrial, y un 5-10% de cancer de ovario.
Estos canceres son debidos a mutaciones en la reparacion genética de genes MSH2,
MSH1 y posiblemente MSH6. Mujeres con este tipo de mutacion ademas tienen
incrementado el riesgo para otros tipos de canceres, tales como del tracto

gastrointestinal alto, pancreatico, vias urinarias altas y cerebro;g. Estos canceres



familiares, aparecen a menor edad y predicen una mejor supervivencia. Se transmiten en
forma vertical con herencia autosémico dominante;s. Existen reportes en que miembros
de algunas familias padecen carcinoma seroso, y numerosas mujeres con Sindrome de
Peutz-Jeghers (pdlipos hamartomatosos del aparato digestivo y pigmentacion
mucocutanea por melanina) padecen un tumor del estroma gonadico llamado tumor de
cordones sexuales con timulos anulares. g, 10, 11, 15, 18

SUPERVIVENCIA

En etapas tempranas la supervivencia a 5 afos es del 90%. No obstante de los
avances en las modalidades quirargicas y agentes de quimioterapia la sobrevida a 5 afios
de pacientes en estadio avanzado, varia del 40 al 50%. 11, 2,

La corta supervivencia se asocia con mayor edad, y enfermedad pobremente
diferenciada. Estos factores no afectan las decisiones terapéuticas, excepto el papel del
grado histoldgico en la enfermedad limitada. El subtipo histoldgico ademas afecta la
supervivencia. Pacientes con tumores de células claras o carcinoma mucinoso tienen
supervivencia mas corta. Mientras que aquellas con tumores de bajo potencial maligno
(Tumores border-line) tienen marcada mejor supervivencia. Estos subtipos constituyen
menos del 10% de los tumores epiteliales. g, 10, 15, 19
FACTORES PRONOSTICOS:

La edad (pacientes de mayor edad tienen menor supervivencia), estadio de
presentacion (mayor extension de la enfermedad), provoca menor supervivencia,
estadificacion de la FIGO, grado de tumor (lesiones pobremente diferenciadas se
asocian con menor supervivencia), histologia (tumor de células claras y tumor
mucinoso, son asociados con pobre supervivencia), ascitis, extension de enfermedad
residual (en pacientes con enfermedad en etapa I, mayor volumen de enfermedad

residual provoca menor supervivencia), y quimioterapia, son los factores prondsticos



para la supervivencia en cancer de ovario. ElI 85% de las pacientes con cancer de ovario
presentaran enfermedad recurrente. 13, 17

El porcentaje de células indiferenciadas presentes en el tejido determina el grado
del tumor (G1 [0-25%], G2 [25-50%], G3 [>50%]). Este es un importante factor
prondstico independiente. g, 10, 20
PRESENTACION CLINICA

Los sintomas del cancer de ovario son inespecificos y a menudo sugieren la
presencia de patologia abdominal inferior, hasta que la neoplasia ha alcanzado gran
tamarfio, con presencia de metastasis. Las pacientes pueden referir plenitud abdominal,
dispepsia, saciedad prematura, o distension por aumento de la presion intraabdominal
por ascitis o por afeccion al epiplon. En etapas tempranas se puede presentar con dolor
pélvico debido a torsion ovérica, aunque muchas pacientes son asintomaticas. EI 15%
de las pacientes van a referir hemorragia anormal por la vagina. Puede haber hemorragia
en el tumor o la porcién de un ovario que contiene tumor, y puede provocar dolor
repentino y otros sintomas de Abdomen Agudo. Los tumores de la granulosa a menudo
producen estrégenos, de modo que las posmenopausicas pueden desarrollar sangrado
transvaginal, secundaria a hiperplasia endometrial. Los tumores de células de Sertoli-
Leydig secretan testosterona, que produce virilizacion en 50% de las pacientes. El
coriocarcinoma y carcinoma secretan Hormona Gonadotropina Coridnica, lo que origina
oligorrea 0 amenorrea y, en premenarquicas, seudopubertad precoz. 11, 24

El examen fisico debe practicarse con cautela. Es muy importante que la vejiga y
recto estén vacios Los hallazgos son diversos y regularmente incluyen una masa ovarica
palpable. El céncer de ovario debe ser considerado en cualquier paciente
premenopausica con un crecimiento inexplicable del ovario o cualquier posmenopausica

con ovario palpable. La bilateralidad y fijacién deben hacer pensar en cancer. Los



tumores pequefios suelen palparse mejor por tacto rectal, sean quisticos o sélidos. La
deformacion del utero, con desplazamiento del cérvix por detrés de la sinfisis del pubis
y alargamiento de la vagina indica un quiste ovarico grande. Otros hallazgos pueden
incluir ascitis, derrame pleural, 0 masa umbilical (N6dulo de la Hermana Maria José).
El sitio extrabdominal méas comin de enfermedad es el espacio pleural. El sindrome de
Meigs consiste en ascitis e hidrotorax relacionados con fibroma o tecota ovaricos. 11, 16
Los fendmenos paraneoplasicos incluyen hipercalcemia, degeneracion
cerebelosa subaguda asociada con anticuerpos antifibras de Purkinge. El signo de Laser-
Trélat es manifestado por queratosis seborreica, y en raras ocasiones puede ser la
primera manifestacion. El sindrome de Trousseau’s (tromboflebitis superficial
migratoria), fascitis palmar, dermatomiositis, y poliartritis también son observadas. 11 16
Existen sindromes paraneoplasicos asociados tales como sindromes neuroldgicos
de los cuales los mas comunes son neuropatias periféricas, demencia organica,
esclerosis lateral amiotréfica, ataxia cerebelar; ademas Sindrome de Cushing,

Hipercalcemia y tromboflebitis. 16

DIAGNOSTICO

El 70-75% de los pacientes se presenta en etapas avanzadas ya que es una
patologia intraabdominal y produce pocos sintomas antes de su extension a cavidad
peritoneal. La etapa mas frecuente de presentacion es en etapa Ill, caracterizado por
extension fuera de la pélvis y que envuelve la cavidad peritoneal;s. Si se sospecha
clinicamente en el diagndstico a menudo se realiza un ultrasonido transvaginal, el cual
tiene mejor sensibilidad que la tomografia computada para deteccion de masa pélvica.

El hallazgo de un quiste de ovario complejo en ocasiones con septos y ecos internos, es



muy sugestiva de cancer. La biopsia percutanea debe evitarse ya que puede diseminar el
tumor dentro de la cavidad pélvica. 16, 24

Aunque el 80% de las pacientes con Céancer de ovario epitelial pueden presentar
elevaciones de los niveles séricos de CA125, por si solo es insuficientemente sensible e
inespecifico para el diagnostico, ya que existen otras condiciones malignas que lo
elevan. De cualquier modo, niveles séricos de CA125 mayor a 65 U/mL en una paciente
posmenopdusica con tumoracion abdominal o pélvica debe aumentar la posibilidad de
cancer de ovario, y solicitar una valoracion previa a la cirugia por un cirujano
ginecdlogo-oncdlogo. Finalmente, los niveles de CA 125 son Uutiles para valorar la
respuesta del paciente a la quimioterapia postoperatoria y en detectar recidivas
tempranas. 16

Algunas pacientes se han sometido a oforectomia bilateral profilactica. La
amplia evidencia sugiere que el procedimiento no se recomienda rutinariamente hasta
que el seguimiento determine si existe un aumento en la incidencia de que ocurra
malignidad peritoneal. La excepcion de esto puede ser cuando existe sindrome
hereditario con alto riesgo de desarrollar cancer de ovario aunque no hay estudios que
documenten el valor de la oforectomia profilactica en esta poblacion. Tanto el CA 125
como el ultrasonido transvaginal se han recomendado para deteccién oportuna. Existe
poca evidencia que el CA 125 permita un diagndstico temprano. Por el contrario, el
ultrasonido transvaginal tiene la capacidad de detectar cambios sutiles en el volumen y
morfologia del ovario asociados con neoplasia inicial. Actualmente ninguno se
recomienda rutinariamente para deteccion oportuna, aunque en pacientes de alto riesgo

seleccionadas, se puede evaluar con ultrasonido transvaginal. 3, 16



DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Debe incluir cualquier masa en los anexos, tales como distensién vesical, colon
sigmoide redundante, o ciego en posicion baja, absceso pélvico, embarazo ectdpico o
hidrosalpinx; leiomioma uterino, tumor dermoide o quiste del uraco, heces impactadas,
carcinoma o diverticulitis del colon sigmoide; adherencias intestinales o epiploicas
secundarias a operaciones e infecciones, rifion pélvico, neoplasias 0 absceso
retroperitoneal, hematoma del mdsculo recto mayor anterior del abdomen, ascitis o
Utero bicorne con embarazo en un cuerno. 19 la confirmacion histologica es importante
para diferenciarlos de otro tipo de canceres no epiteliales, enfermedad metastasica al
ovario de tumor primario desconocido (ejemplo: Tumor de Krukenberg) o condiciones
benignas tales como quiste endometridsico. EI ovario puede ser sitio de metastasis de
otros sitios primarios tales como el colon, apéndice, vejiga y mama (carcinoma
interlobulillar infiltrante). EI tumor de Krukenberg es una neoplasia que representa
enfermedad metastésica de un adenocarcinoma gastrico primario. 16
EVALUACION PREOPERATORIA

Debe incluir una radiografia simple del abdomen, radiografia toracica, biometria
hematica completa y analisis bioquimicos y sanguineos incluidos los estudios de
funcion hepatica. La urografia excretora aporta datos acerca de la funcién renal y el
estado y localizacion de los uréteres, ademéas de delinear anormalidades anatomicas
importantes del aparato urinarios como rifién pelvico. En el 5-10% de los casos se
comprueban metastasis en los ovarios y el sitio mas frecuente primario es intestino
grueso, de modo que se requiere un colon por enema en el preoperatorio. Es factible que
haya varios canceres del aparato genital femenino de modo que debe realizarse frotis de

Papanicolaou, y asi evaluar el cérvix. 13



EVALUACION INICIAL

La evaluacion inicial de las pacientes con sospecha de cancer e ovario, después
de la historia clinica, evaluacion fisica, exdmenes de laboratorio, niveles séricos de CA
125, debe dirigirse en una evaluacion detallada de la cavidad abdominal. Aunque una
gran variedad de técnicas de imagen estan disponibles incluyendo ultrasonido,
tomografia computada, imagenes por resonancia magnética y pruebas especiales
isotdpicas. Por lo menos una tomografia abdominal, radiografia de térax y serie dsea
debe realizarse. A menos que esta evaluacién demuestre patologia que se extendio fuera
de la cavidad abdominal, la Laparotomia Exploradora es una parte esencial para la
evaluacion inicial de la paciente. Se debe realizar una incision lo suficientemente que
permita evaluar la superficie peritoneal completa, incluyendo la cara inferior
diafragmatica, y correderas parietocolica derecha, y nddulos linfaticos para-aorticos. Si
no hay evidencia de implantes fuera de la pelvis, se deben tomar multiples biopsias de
la superficie peritoneal. Muchas pacientes con enfermedad confinada a la pelvis,
tendran evidencia de siembras microscopicas del peritoneo abdominal en una 0 mas
biopsias. De esta manera, la estadificacion precisa se habré realizado y servira para el
futuro manejo. 16
DISEMINACION

Los canceres ovaricos se diseminan por diversas vias. Es posible la invasion
directa de drganos adyacentes, intestino delgado, rectosigmoide, colon, peritoneo,
epiplén, Gtero, salpinges y ligamento ancho. También puede haber diseminacion por el
liquido peritoneal, en cuyo caso las células malignas se implantan en toda la pelvis y
cavidad abdominal (epipldén, fondos de saco posterior, ligamentos infundibulopélvico,
areas paracolicas, hemidiafragma derecho y céapsula hepatica). La diseminacién

transabdominal es la mas frecuente, la ascitis suele ocurrir con metastasis peritoneales,



el liquido llega al hemidiafragma derecho por los conductos linfaticos, asi las células
malignas se implantan en la pleura y producen derrame pleural maligno. También por
diseminacion linfatica a ganglios pélvicos y paraadrticos. Que estan afectados en el 10%
de las pacientes en que inicialmente se considera carcinoma en etapas | y Il. En
ocasiones se detectan metastasis en sitios distantes como ganglios linféticos
supraclaviculares o inguinales. La via menos frecuente de diseminacion es la
hematdgena que puede causar metastasis en parénquima hepatico, piel y pulmones. 11
PAPEL TERAPEUTICO DE LA CIRUGIA

El volumen de la enfermedad residual se relaciona tanto con la respuesta a la
quimioterapia como a la supervivencia. En las pacientes con enfermedad confinada a la
cavidad peritoneal lo ideal es resecar tanto como sea posible en la Laparotomia inicial.
Esto es aplicable en pacientes con enfermedad limitada al ovario que puede ser
completamente removida, tanto para aquellas con enfermedad avanzada en las que se
les puede realizar reseccion parcial. Existen aun dudas si el valor de la cirugia
citorreductiva en pacientes con etapas avanzadas no candidatas para una reseccién
curativa. 16

Si se sospecha céncer de ovario por examen clinico y ultrasonido transvaginal,
una Laparotomia Exploradora se realiza para confirmacion histoldgica, estadificar y
citorreduccion del tumor. La confirmacién histoldgica es necesaria para descartar otras
causas de quiste complejo de ovario, las cuales ya se mencionaron. La estadificacién
quirdrgica, realizada durante la Laparotomia Exploradora, aporta importante
informacién que puede guiar la decision que se tomara en el postoperatorio,
especialmente en estadios tempranos. La citorreduccion primaria del tumor, es un
componente muy importante de la cirugia inicial, sobre todo para pacientes con tumor

residual con un diametro de 1cm o menor, ya que tienen mejores indices de incidencia



que en aquellas con enfermedad residual mas extensa. El procedimiento estandar
incluye una incision en la linea media que permita una adecuada exposicion del
abdomen bajo y de la pelvis. Se realiza Histerectomia total abdominal y
salpingooforectomia bilateral con exploracion cuidadosa de todas las superficies
peritoneales, omantectomia, biopsia de nddulos linfaticos para-adrticos si es posible,
biopsias al azar de éreas clinicamente afectadas y lavado peritoneal. 16

Aunque la cirugia inicial casi siempre es necesaria en el manejo de sospecha de
cancer de ovario, es importante reconocer por lo menos dos grupos de pacientes en
quienes procedimientos alternativos deben considerarse. El primer grupo incluye
pacientes con un quiste complejo de ovario y anemia por deficiencia de hierro debido a
sangrado de tubo digestivo oculto. En la sospecha clinica de metastasis de Krukenberg
de estomago o de otro sitio primario gastrointestinal, debe realizarse evaluacién
endoscopica antes de determinar si el procedimiento quirtrgico debe ser necesario. El
segundo grupo incluye pacientes con sospecha de cancer de ovario que no son
candidatas a cirugia por la coexistencia de enfermedad que imposibilite la realizacion de
un procedimiento citorreductivo seguro. En esta situacion, es razonable establecer el
diagndstico de presuncion de cancer de ovario a través de una biopsia o una citologia
(ejemplo: de implante peritoneal o liquido de ascitis) seguido de quimioterapia con
derivados del platino. Si el paciente responde al tratamiento, y es candidata a cirugia, es
razonable realizar citorreduccion tumoral después de que tres ciclos de quimioterapia se
han administrado. Este procedimiento, conocido como citorreduccién de intervalo no
parece beneficiar a las pacientes en quienes la citorreduccion éptima no se realiza por

un ginecooncologo experimentado en el momento de la cirugia inicial. 16



ESTADIFICACION

ESTADIO

A
1B
1nc

A

B

nc

v

DESCRIPCION

CANCER LIMITADO AL OVARIO

Limitado a un ovario, sin ascitis, capsula intacta, sin tumor en la superficie
externa

Envuelve ambos ovarios, sin ascitis, capsula intacta, sin tumor en la
superficie externa.

la o Ib con ascitis, ruptura de la capsula; o lavados peritoneales

EXTENSION PELVICA

Extensidn al utero y/o salpinges

Extension a otros tejidos pélvicos

Ila o I1b con ascitis o lavados peritoneales con células malignas
IMPLANTES PERITONEALES FUERA DE LA PELVIS Y/O
NODULOS RETROPERITONEALES O INGUINALES
POSITIVOS.

El tumor es limitado a la pelvis verdadera; nddulos negativos; implantes
microscopicos en peritoneo abdominal

Implantes en peritoneo abdominal < 2cm; nddulo negativos
Implantes abdominales >2cm y/o nodulos retroperitoneales o inguinales

positivos

METASTASIS A DISTANCIA

Sistema de estadificacién de la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)

En cuanto al comportamiento bioldgico existen tumores Illamados “Borderline”

ademas llamados tumores de bajo potencial maligno, tienden a ocurrir en mujeres

premenopausicas y permanecen confinados al ovario por largos periodos de tiempo.

Pueden existir implantes metastaticos y algunos pueden ser progresivos, producir




oclusién intestinal y muerte. La muerte regularmente es por oclusion intestinal e
inanicion. 1
QUIMIOTERAPIA:

La mayoria de las pacientes con cancer epitelial van a requerir quimioterapia
postoperatoria adyuvante para intentar erradicar enfermedad residual. Sin embargo, es
posible identificar a un subgrupo de pacientes con enfermedad en etapa temprana
quienes tienen indice de supervivencia a 5 afios de 90 a 95% después de Unicamente
cirugia. Este subgrupo de bajo riesgo incluye pacientes en estadio IA, grado 1; algunos
investigadores ademas incluyen en este grupo a pacientes con estadio IA, grado 2 o
estadio IB grado 1 o 2. Para pacientes muy bien seleccionadas, como aquellas que
desean preservar la fertilidad, debe considerarse una salpingo-oforectomia unilateral,
siempre y cuando se haya estadificado adecuadamente. En esta situacion, si el tipo
histolégico es endometrioide es razonable realizar una biopsia endometrial para
descartar al mismo tiempo un cancer uterino. i

Paciente con cancer de ovario en estadios tempranos con alto riesgo de
recurrencia incluye aquellas en estadio IC; aquellas con estado | pero grado 3 y
pacientes con estadio Il. El tratamiento adyuvante con derivados del platino puede
reducir el riesgo de recurrencia en este grupo resultando en supervivencia libre de
enfermedad en aproximadamente 80%. Dos estudios aleatorizados de Europa muestran
gue la quimioterapia con derivados del platino se asocia con mejor supervivencia en
pacientes de alto riesgo con estadio temprano;s. La quimioterapia postoperatoria con
paclitaxel y carboplatino se utiliza cominmente en pacientes de alto riesgo con estadios

tempranos de cancer de ovario. 16 17, 21



ENFERMEDAD AVANZADA

La administracion de quimioterapia intravenosa de taxano y derivados del
platino se utiliza en el postoperatorio de pacientes con cancer de ovario avanzado.
Anélogos del platino tales como carboplatino y cisplatino, son los agentes mas activos
en esta enfermedad. Los resultados de dos estudios aleatorizados muestran que la
combinacion de quimioterapia con paclitaxel y cisplatino prolonga la progresion y
supervivencia en pacientes con enfermedad avanzada comparado con antiguos
esquemas que no contenian taxanos. La mediana de sobrevida de las pacientes con
residual tumoral mayor de lcm de didmetro fue de 37 meses en las tratadas con
paclitaxel y cisplatino comparadas con 25 meses de sobrevida para quienes fueron
tratadas con ciclofosfamida y cisplatino. 16

Generalmente el incluir paclitaxel como terapia de primera linea provoca una
reduccion del 30% del riesgo de muerte. Mas recientemente la combinacion de
paclitaxel y carboplatino reporté ser tan eficaz como paclitaxel y cisplatino como
terapia de primera linea, pero con menos emesis, leucopenia y neuropatia. Aunque
muchos pacientes pueden someterse a este esquema sin dificultad, el desarrollo de
neuropatia periférica puede dafar la calidad de vida de algunos pacientes. El uso de
docetaxel en combinacion con carboplatino ocasiona menos neuropatia y la misma
eficacia, pero mayor mielosupresion que con la combinacion de paclitaxel y
carboplatino. La recurrencia aun ocurre en la mayoria de las pacientes con enfermedad
avanzada y solo el 10-30% de tales pacientes tiene supervivencia a largo plazo. 13
Mas del 50% de las pacientes con enfermedad avanzada quienes reciben quimioterapia
con paclitaxel y carboplatino tienen remision clinica completa definida como normal la

exploracion fisica completa, niveles de CA 125, y tomografia computada. 16



A pesar de recibir quimioterapia de primera linea, aproximadamente el 20-30%
de las pacientes nunca tienen remision clinica y contindan presentando evidencias de
enfermedad residual o progresion durante el tratamiento. Las caracteristicas que
predicen menor supervivencia son estadio avanzado del tumor, edad mayor de 65 afios,
reseccion suboptima, tumor de alto grado, tipo histologico de células claras, ascitis
preoperatorio, niveles de CA 125 que no regresan a lo normal dentro de 3 ciclos de
quimioterapia y que no disminuya por debajo de 20U/mL al completar la quimioterapia
de primera linea. 1517
SEGUIMIENTO

Pacientes que tienen remision clinica completa son monitorizados con
exploracion fisica seriada, niveles séricos de CA125, estudios radioldgicos tales como
TAC en aquellas pacientes con sintomas fisicos sospechosos, exploracion fisica
anormal, o elevacién de niveles séricos de CA125. También la Laparotomia “second-
look” es capaz de detectar enfermedad subclinica en mas del 75% de los pacientes,
aunqgue el valor terapéutico de éste procedimiento es dudoso en ausencia de terapia de
rescate potencialmente curativa. 16
MANEJO DE ENFERMEDAD RECURRENTE

Generalmente no es curable. Las metas del manejo es paliacion y prevenir
complicaciones (ejemplo: oclusion intestinal). Un signo de recurrencia es un incremento
en el nivel sérico de CA 125 en la ausencia de sintomas y anormalidades en la
exploracién fisica o la TAC. En estas pacientes no existe evidencia de que la
quimioterapia tenga beneficios, la hormonoterapia tales como Tamoxifeno o un
inhibidor de aromatasa, a menudo se considera en esta situacion. Menos del 20% de las
pacientes tienen respuesta a la hormonoterapia. Pacientes con recurrencia solo en

marcadores, tienen progresion de la enfermedad que garantiza la institucion de



quimioterapia de segunda linea. La opcion de los medicamentos depende de la duracion
de la recaida previa. Pacientes que presentan recurrencia después de 6 meses de
completar el tratamiento de primera linea, pueden tener enfermedad sensible a derivados
del platino con indices de respuesta igual o mayor al 30%. Para pacientes con
enfermedad sensible a derivados del platino, pocos sintomas y carga tumoral baja, la
monoterapia con carboplatino es una buena opcion que es bien tolerada si alopecia
marcada. La combinacion de derivados del patino es una buena opcién para pacientes
seleccionados, especialmente en quienes presentan severos sintomas y progresion rapida
de la enfermedad. Para pacientes que presentan recurrencia después de periodos largos
de remisidn en ocasiones se puede realizar cirugia citorreductiva secundaria antes de
quimioterapia si el tumor es resecable. Aungue esto no ha sido estudiado en estudios
aleatorizados. Pacientes con periodos de remision corta después de quimioterapia de
primera linea regularmente hacen resistencia al platino y son tratados con regimenes que
no lo incluyen. Los agentes que pueden ser considerados son: doxorrubicina, topotecan,

gemcitabina, paclitaxel, etopoésido oral y vinorelbina. 17



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:

Conocer los factores pronosticos que influyen en la sobrevida de las pacientes
con céancer de ovario que fueron diagnosticadas en el Hospital Infantil del Estado de
Sonora (HIES) y en el Hospital Oncoldgico del Estado de Sonora (HOES) en un
periodo de 1998 al 2002.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1. Determinar cuales son los subtipos histolégicos mas frecuentes.
2. Estimar las tasa de supervivencia de las pacientes con cancer de ovario.
3. Conocer la asociacion con el antecedente de uso de hormonales en estas
pacientes.
4. Identificar el sitio de recurrencia mas comun.

5. Estimar el tiempo promedio de sobrevida en las pacientes.



JUSTIFICACION

Existen varias revisiones de factores pronosticos en pacientes con cancer de
ovario. En nuestro medio no se cuenta con estadisticas nacionales ni estatales. El estadio
de la enfermedad, edad a la hora del diagnéstico, grado de tumor y tipo histolégico del
tumor han demostrado que tienen importante impacto sobre el pronéstico. No contamos
con datos sobre supervivencia entre pacientes tanto diagnosticadas en el HIES, como en
el HOES. El conocer la tasa de supervivencia nos permitira darnos cuenta de la
efectividad en el manejo, y determinar el riesgo beneficio de implementar medidas para
deteccion temprana, asi evitaremos el diagnostico en etapas avanzadas. La importancia
de conocer estos factores es para decidir el tratamiento y poder predeterminar los
resultados. Ademas podremos ofrecer un mejor pronostico a las pacientes.



DISENO DEL ESTUDIO
TIPO DE INVESTIGACION
Estudio analitico, descriptivo, retrospectivo de cohorte.
GRUPO DE ESTUDIO
Se estudiaron pacientes con diagndstico de cancer de ovario epitelial manejadas
y controladas en el HIES, servicio de Ginecooncologia y HOES, entre el periodo
comprendido de 1998 al 2002.
TAMANO DE LA MUESTRA
Se encontrd un grupo total de 54 casos, 10 casos en el HIMES y 44 casos del
Hospital oncolégico del estado de sonora. De los cuales solo 36 pacientes cumplian con
los criterios de inclusion.
CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes con diagnostico de cancer de ovario de tipo epitelial en el servicio de
Ginecooncologia del HIES-HOES, en el periodo de 1998 al 2002.
2. Todas las pacientes fueron estadificadas y se corroboré la extirpe histologica de
tipo epitelial.
3. Que se tenga el expediente clinico completo
CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Se excluiran las pacientes de otra extirpe histoldgica diferente al tipo epitelial
2. Pacientes con tumores malignos Border-line, ya que son tumores de bajo
potencial maligno su comportamiento difiere importantemente en cuanto a la
sobrevida, lo cual sesgara el resultado de la investigacion
3. Pacientes en quien el manejo y seguimiento haya sido en otros Centros
Hospitalarios, o quienes durante su manejo hayan sido trasladadas a otro Centro

Médico para continuar con el mismo.



DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se identificaron los casos diagnosticados histopatolégicamente como carcinoma
de ovario epitelial en los archivos quirtrgicos de patologia del HIMES, con la finalidad
de encontrar los respectivos expedientes clinicos. En el HOES, se revisaron los
expedientes en archivo, de acuerdo al reporte del Departamento de Estadistica. Las
variables obtenidas se colocaron en una cédula de recoleccion de datos bajo la
supervision de cada fase, por los responsables de tutoria y el asesoramiento de personal
capacitado en el area de informética y estadistica. La cédula de recoleccion de datos
incluia puntos relacionados a informacién socioecondémica, clinica (ascitis [por reporte
ultrasonografico o clinico], tabaquismo, edad de menarca y menopausia, uso de
hormonales orales, paridad, antecedente familiar de cancer de ovario, ligadura tubaria),
tomados de las notas médicas en los expedientes. El peso se calculd de acuerdo al indice
de masa corporal, (IMC o indice de Quetelet: kg/m?); normal se definié como IMC de
18.5-24.99, sobrepeso como 25-29.99 y la obesidad como >30. Informacion sobre el
estadio (de acuerdo a la FIGO), subtipo histolégico (seroso, papilar seroso, papilar,
mucinoso, epidermoide, células claras), comportamiento del tumor (tamafio, sitio, grado
de diferenciacion) fueron determinados a través de los reportes de patologia. La
extension de enfermedad residual después de la cirugia primaria (diametro mayor o
menor a 1cm, fue tomado de las notas posquirdrgicas o de las notas de referencia. El
nivel sérico de CA-125 preoperatorio (categorizado en 3 grupos: <35 U/mL, 35-199
U/mL, >200 U/mL o desconocido), tipo de tratamiento (quirdrgico y/o quimioterapia,
tipo de quimioterapia), fecha y edad de diagndstico, fecha de ultimo contacto, estado
vital en el dltimo contacto y tiempo transcurrido entre el diagndstico hasta el Gltimo
contacto fueron tomados del expediente clinico. La cirugia etapificadora consistié en

histerectomia abdominal extrafascial, salpingooforectomia bilateral, Omantectomia



infracOlica, apendicectomia, Linfadenectomia pélvica y paraadrtica con toma de
muestra de liquido peritoneal.

Ya con esta informacion se realiz6 el conteo y concentrado para analisis de todas
las variables antes descritas, con el fin de obtener incidencias, prevalencias, promedios,
tasas; para la conformacion de tablas y gréaficas finales.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion para variables continuas.
Se tomaron los valores absolutos y relativos de la mortalidad por cancer de ovario de las
bases de datos electrdnicas editadas por el Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e
Informética (INEGI), las variables estudiadas fueron edad, causa de muerte, entidad
federativa, y afio de ocurrencia para el periodo de 1980-2004. Los denominadores
poblacionales se tomaron de las proyecciones 1970-2010, editadas por el Consejo
Nacional de Poblacion. Se calcularon las medidas de frecuencia relativa y acumulada,
tasas crudas, medidas de tendencia, razon de mortalidad proporcional, regresion lineal
simple y coeficiente de determinacion.

De una muestra de 36 pacientes de cancer de ovario se analizaron variables
relacionadas a esta causa, las cuales incluian edad en el momento del diagndstico, indice
de masa corporal, grado de escolaridad, religion, estado civil, ocupacién, paridad,
tratamientos previos para infertilidad, antecedente de Histerectomia, tabaquismo,
antecedentes heredofamiliares de cancer de ovario, edad de menarca y menopausia,
utilizacion de hormonales, estadificacion de la FIGO, grado de diferenciacion
histoldgica, tipo histolégico, residual tumoral mayor o menor de 1 cm., citologia
positiva 0 negativa, presencia o ausencia de ascitis, niveles séricos de CA 125, tamafio

del tumor, sitio del tumor, si se someti6 a cirugia, si recibié o no quimioterapia. Se



realizaron medidas de asociacién con prueba exacta de Fisher para ver la asociacion
entre variables predictoras y de resultado.

Ademas de esta base, se efectu6 andlisis de sobrevida (Kaplan-Meier) y
regresion de Cox. La captura de datos se realiz6 en hoja de calculo Excel y el anélisis

estadistico en Stata 6.0.



RESULTADOS

La edad promedio de incidencia de las pacientes fue de 57.9 afios (mediana de
56), con un rango de 29-87 afios. La distribucion de las variables se muestra en la Tabla
1. El indice de masa corporal tuvo una media de 24.48 (clasificada como normal) con
una mediana de 25.4, rango 19.1-41.4, DE 4.82, varianza 23.26. El 81% (n=29) de los
casos estudié hasta la primaria, contra el 19.44% (n=7) que tenian estudios hasta
secundaria. El 75% (n=27) de los casos mostrd dedicarse al hogar, y 8% (n=3) fueron
empleadas.

La mediana de edad de menarca fue de 14.5 afios, rango entre 11 y 15 afios. La
mediana de edad de menopausia fue de 45 afios, con rango entre 24 a 52 afios. El 61%
(n=22) mostr6 ciclos menstruales irregulares previos a la menopausia, contra un 39%
(n=14) que fueron regulares. EI 50% no presentd antecedente de salpingoclasia bilateral,
mientras que al 14% si se les habia realizado. El 58% (n=21) mostraron ser multiparas y
el 25% nuliparas (n=9). El 53% (n=19) nunca habia utilizado hormonales y solo el 14%
(n=5) los habia utilizado alguna vez. El 58% (n=21) nunca habia fumado contra el 11%
8n=4) que eran fumadoras. El 64% (n=23) no mostrd antecedente familiar de cancer de
ovario.

El estadio de presentacion mas frecuente al momento del diagndstico
correspondié al estadio 3 con 21 casos (58%), 13 casos en estadio 4 (36%), 1 paciente
en estadio 1 (3%), y 1 paciente en estadio 2 (3%). Se encontrd que los subtipos
histoldgicos mas frecuentes fueron el seroso papilar en el 19% (n=7) y mucinoso con el
19% (n=7); el menos frecuente fue de tipo mixto con el 3% (n=1). El grado de
diferenciacion mas frecuente fue tumor bien diferenciado en el 44% (n=16),
moderadamente diferenciado en el 6% (n=4) y pobremente diferenciado en el 11%

(n=4). Los tumores mayores de 10cm representaron el 46% (n=16). El sitio de



localizacién mas frecuente fue el ovario izquierdo en el 31% de los casos (n=11), en el
ovario derecho 25% (n=9), y bilateral en 17% (n=6). El diametro del residual tumoral
mas frecuente fue mayor de 1cm en el 36% (n=13) y con didmetro menor de 1cm en un
8% (n=3)). La ascitis se present6 en el 64% (n=23), solo ausente en el 8% (n=3). El
nivel sérico del marcador tumoral CA 125 fue mayor de 200 U/mL en el 42% (n=15);
normal, es decir, menor a 35 U/mL en el 11% (n=4) y entre 35y 199 u/mL en el 8%
(n=3). Todas las variables se relacionaron con el estado de vida de las pacientes al
momento del diagnostico y ninguna fue estadisticamente significativa. (Tabla 2).

La mayoria de las pacientes recibi6 quimioterapia en el 92% (n=33); el esquema
mas utilizado fue cisplatino més ciclofosfamida en el 67% (n=22), el 15% (n=5) recibid
cisplatino mas paclitaxel, carbaplatino mas paclitaxel en el 6% (n=2), Gemcitabina 6%
(n=2), Melfalan en el 3% (n=1), monoterapia con cisplatino en el 35% (n=1). Solo el
72% (n=26) se les realizd procedimiento quirdrgico, mientras que al 28% restantes no
fueron sometidas a cirugia. Solo se confirmd recurrencia en el 33% (n=9) de las
pacientes, y el sitio mas frecuente fue peritoneal en un 89% (n=8) y en el 11% (n=1)
hematogena, y todas fueron en estadio 3 (P= 0.024). (Tabla 3).

El 42% (n=15) habia fallecido en el Gltimo contacto, el 58% (n=21) pacientes
estaban vivas en el ultimo contacto. (Tabla 4).

Para las pacientes en estadios avanzados (estadio 3 y 4) con antecedente de uso
de Hormonales, encontramos una asociacion estadisticamente significativa. (P= 0.040).
(Tabla 5).

De las pacientes sometidas a cirugia etapificadora y/o citorreductora, 69%
(n=18) pacientes estaban en estadio 3y el 27% (n=7) en etapa 4; de las pacientes que no

se operaron, es decir, que el diagnéstico fue clinico, por biopsia o citologia de liquido



peritoneal el 30% (n=3) estaba en etapa 4 y el 60% (n=6) estaba en etapa 4. (P= 0.050).
(Tabla 6).

La mediana se sobrevida para todas las pacientes incluidas en el estudio fue de
14 meses (rango de 1-134 meses). La mediana de sobrevida para menores de 49 afos es
de 28meses (rango 1-80 meses). Para las pacientes de 50-59afios de edad, es de 18
meses. Para mayores de 60 afios fue de 10 meses (rango de 1-26 meses). La mediana de
sobrevida para pacientes en estadio 3, fue de 15 meses (rango de 1-134) y para el
estadio 4 fue de 11 meses (rango 126 meses). La mediana de sobre vida para pacientes
que presentaron tumores bien diferenciados fue de 20 meses (rango 1-134), y para
pacientes con tumores moderadamente y pobremente diferenciados fue de 8.5 meses. La
mediana de sobrevida para pacientes que se les practico procedimiento quirdrgico fue de
20 meses (rango de 1-124meses); para pacientes que no fueron operadas, fue de 9 meses
(rango 1-26 meses).

Pacientes con mayor estadio fue el Unico factor pronostico de muerte que tuvo
significancia estadistica, sin embargo también demostramos que la edad al diagndstico,
estadio de FIGO y grado de diferenciacion tumoral, afecta las tasas de supervivencia
(Fig.1-4). Esta relacion se analiz6 usando modelos de regresion de Cox. El riesgo
relativo de morir comparado con el estadio 3 fue de 2.67 para las pacientes en estadio 4,
si mostro ser estadisticamente significativo (P=0.020). EIl riesgo relativo de morir
comparado con menores de 49 afos, fue de 1.47 para paciente de 50-59afios (P=0.425),
y 2.01 para mayores de 60 afios (P=0.120). (Tabla 7). Vemos que también las curvas de
supervivencia nos muestran que no se les realiza cirugia, disminuird importantemente
las tasas de supervivencia. (Figura 4).

El resto de las variables no mostraron ser factores predictores en el analisis de

regresion.



ANEXOS

TABLA 1. Caracteristicas de las pacientes

CARACTERISTICAS NUMERO CARACTERISTICAS NUMERO
(n) (%0) (n) (%0)
Todos los casos 36 (100) Histologia
Edad del diagndstico Seroso Papilar 7(19)
<49 afos 9 (25) Mucinoso 7 (19)
50-59 afios 12 (33) Papilar 6 (17)
>60afios 15 (42) Serosos 6 (17)
IMC Endometrioide 3(8)
Normal 13 (4) Células Grandes 2 (6)
Sobrepeso 16 (44) Tamaiio (cm)
Obesas 7(2) 0-4 5(14)
Escolaridad 5-9 8(23)
Analfabeta 1(3) >10 16 (46)
Primaria 28 (8) Sitio
Secundaria 5 (14) Izquierdo 11 (31)
Preparatoria 2 (6) Derecho 9 (25)
Tabaquismo Bilateral 6 (17)
Si 4(11) Residual tumoral
No 21 (58) <lcm 3(8)
Historia familiar de cancer > lem 13 (36)
de ovario
Si 1(39 Ascitis
No 23 (64) Si 23 (64)
Paridad No 3(8)
0-1 11 (30) CA 125 (u/mL)
>2 21 (58) <35 4 (11)
Antecedente de 35-199 3(8
Hormonales ®)
Sj 19 (53) > 200 15 (42)
No 5 (14) Desconocido 14 (39)
Ligadura Tubaria Cirugia
Si 5 (14) Si 26 (72)
No 18 (50) No 10 (28)
FIGO Quimioterapia
1 1(3) Si 33(92)
2 1(3) No 1)
3 21 (58) Esquema
4 13 (36) Cisplat + Ciclof 22 (61)
Grado de diferenciacion Cisplat + Paclitaxel 5 (13)
Bien diferenciado 16 (44) Carbaplatino+Paclitaxel 2 (5)
Moderadamente 2 (6) Monoterapia 4(11)
Pobremente 4 (11) Recurrencia 9 (25)
Peritoneal 8 (22)
Hematdgena 1(3)

Fuente: Archivos clinicos HIMES-HOES




TABLA 2. Relacién de variables con el estado de vida en ultimo contacto.

CARACTERISTICAS* Numero (n) Vivas Muertes
(%) n(%) n(%)

Edad del diagnostico

<49 afios 9 (25) 5 (55) 4 (44)

50-59 afios 12 (33) 9 (75) 3 (25)

>60afios 15 (42) 7 (47) 8 (53)

IMC

Normal 13 (4) 6 (46) 7 (54)

Sobrepeso/Obesidad 20 (56) 15 (75) 5 (25)

Tabaquismo

Si 4 (11) 3(75) 1(25)

No 21 (58) 12 (57.1) 9 (43)

Paridad

0 9 (25) 5 (56) 4 (45)

>1 23 (64) 15 (65) 8 (35)

Antecedente de Hormonales

Si 5(14) 5 (100) 0

No 19 (53) 13 (68) 6 (32)

FIGO

1 1(3) 1 (100) 0

2 1(3) 1 (100) 0

3 21 (58) 11 (52) 10 (48)

4 13 (36) 9 (70) 4 (31)

Grado de diferenciacion

Bien diferenciado 16 (44) 9 (56) 7 (44)

Moderadamente 2 (6) 2 (100) 0

Pobremente 4 (11) 2 (50) 2 (50)

Histologia

Seroso Papilar 7 (19) 4 (57) 3 (43)

Serosos 6 (17) 3 (50) 3 (50)

Papilar 6 (17) 6 (100) 0

Mucinoso 7 (19) 2 (29) 5 (71)

Endometrioide 3(8) 2 1

Células Grandes 2 (6) 0 2

Residual tumoral

<lcm 3(8) 3 0

>1cm 13 (36) 7 6

CA 125 (u/mL)

<35 4 (11) 3 1

35-199 3(8) 2 1

> 200 15 (42) 6 9

Desconocido 14 (39) 10 4

Cirugia

Si 27 (75) 17 10

No 9 (25) 4 5

Quimioterapia

Si 33(92) 18 15

No 1(3) 1

* Ninguna fue estadisticamente significativa (p=>0.05)
Fuente: Archivos clinicos HIMES-HOES




Tabla 3. Relacion entre el sitio de recurrencia y estadio al momento del diagnéstico

Sitio de FIGO FIGO FIGO

recurrencia 2 3 4 TOTAL
Peritoneal 0 8 0 8
Ganglionar 0 0 0
Hematdgena 0 1 0 1
No hubo 1 4 5
Total 1 13 0 18

Fuente: Archivos clinicos HIMES-HOES. (P=0.024)

Tabla 4. Estado vital de las pacientes al Gltimo contacto

Estado vital Numero n (%)
Vivas 21 (58)
Muertas 15 (42)
Total 36 (100)

Fuente: Archivos clinicos HIMES-HOES

Tabla 5. Asociacion entre el uso de hormonales y el estadio al momento del diagndstico

Antecedente , ,
del uso de Estadio Estadio Total
3 4
hormonales
Si 10 7 17
No 0 5 5
Total 10 12 22

Fuente: Archivos clinicos HIMES-HOES. (P=0.040)



Tabla 6. Relacion de las pacientes sometidas a cirugia etapificadora y/o citorreductora
con el estadio al momento del diagnéstico

Se
sometieron FIGO FIGO FIGO FIGO TOTAL
N 1 2 3 4
acirugia
SlI 0 1 18 7 26
NO 1 0 3 6 10
Total 1 1 21 13 36

Fuente: Archivos clinicos HIMES-HOES. (P=0.050)

Tabla 7. Factores Prondstico independientes identificados por modelo de regresion de
Cox

Factor Pronéstico HR IC 95% P
FIGO estadio

FIGO 3 1.0

FIGO 4 2.67 1.1653, 6.1174 0.020
Edad (afios)

<49 1.0

50-59 1.47 0.5732, 3.7491 0.425

>60 2.01 0.8331, 4.8431 0.120

HR= hazard ratio: IC= intervalo de confianza; FIGO= Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia. Fuente: Archivos clinicos HIMES-HOES
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Figura 1 Curva de supervivencia Kaplan-Meier para pacientes
con cancer de ovario epitelilal segun el estadio del tumor en el
momento del diagnostico (FIGO 3 con implantes peritoneales
fuera de la pelvis y/o nddulos retroperitoneales o inguinales
positivos. FIGO 4 con metastasis a distancia).
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Figura 2Curvas de supervivencia para pacientes con cancer de
ovario segun el grado de diferenciacién tumoral.
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Figura 3 Curvas de sobrevida Kaplan-Maier para pacientes con
cancer de ovario, segun la edad.
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Figura 4.Curvas de sobrevida para pacientes con cancer de
ovario segun si fueron o no sometidas aun evento quirdrgico



DISCUSION:

Previos estudios han demostrado que la edad, el estadio de FIGO, el grado de
diferenciacién, histologia, tumor residual, y niveles séricos de CA-125 preoperatorios
son factores prondsticos de sobrevida 1 », 31. En este estudio demostramos que la edad, el
estadio del tumor y el grado de diferenciacién tumoral, fue son factores prondsticos en
la sobrevida de éstas pacientes, ya que en las mujeres de estadio 4 el riesgo de morir fue
mayor que en las de estadio 3, lo cual si tuvo significancia estadistica (P=0.020), las
pacientes menores de 50 afios mostraron mejor indices de supervivencia, al igual que
los tumores bien diferenciados. Otras caracteristicas tales como paridad, obesidad,
tabaquismo, historia familiar de céncer de ovario, antecedente de ligadura tubaria,
regularidad en periodos menstruales, presencia de ascitis, sitio del tumor, niveles séricos
de CA-125, y tamafio de residual tumoral no mostraron ser factores pronésticos de
supervivencia. Sin embargo, es importante destacar que aunque el cancer de ovario se
relaciona con la paridad baja, en nuestro estudio, la mayoria de las pacientes fueron
multiparas, al igual que Romero y colaboradores 3,. Las pacientes de mayores de 60
afos tuvieron mayor riesgo relativo de muerte (P=0.120), comparado con las de menor
edad, sin embargo estadisticamente no tuvo significancia. Tingulstad y colaboradores
también mostraron que las pacientes mayores de 65 afios tuvieron mas riesgo de muerte.
20 Hubo 15 muertes y 21 vivas al Gltimo contacto, la mayoria de los tumores se
presentaron del lado izquierdo y presentaron tamafios mayores de 10cm.

En nuestro estudio demostramos que tanto el subtipo histoldgico seroso papilar
como el mucinoso fueron los més frecuentes, sin embargo Schildkraut y col., al igual
que otros estudios demostraron que el mas frecuente es el seroso,g.3;. L0os tumores bien
diferenciados se presentaron con mayor frecuencia, y se pudo demostrar que a mayor

diferenciacién tumoral, mejor sobrevida presentan las pacientes.



El sitio méas frecuente de recurrencia fue peritoneal y todas estaba en estadio3,
solo una paciente present6 recurrencia hematogena. Lurie y col demostraron que el uso
de hormonales orales reduce el riesgo de padecer cancer de ovarioss. Este estudio
demostré que pacientes con antecedente de uso de hormonales orales mostrd tener
relacion significativa con el estadio del tumor, ya que la mayoria de las pacientes que
refirieron el antecedente de utilizar hormonales se presentaron la mayoria en estadio 3
en comparacion con el estadio 4 (P=0.040).

La mediana se sobrevida para todas las pacientes incluidas en el estudio fue de
14 meses (rango de 1-134 meses). Las pacientes con méas tiempo de supervivencia
fueron las menores de 50 afios, y las pacientes mayores de 60 afios con menos tiempo de
sobrevida, con una mediana de 10 meses. Lo que traduce que a mayor edad, menor
tiempo de sobrevida. Las pacientes con tumores para pacientes con tumores mal
diferenciados fue de 8.5 meses. La mediana de sobrevida para pacientes que se les
practicd procedimiento quirdrgico fue de 20 meses (rango de 1-124meses); para
pacientes que no fueron operadas, fue de 9 meses (rango 1-26 meses). Lo que muestra
gue a mayor diferenciacion tumoral, mejor supervivencia y de igual manera para las

pacientes que se les sometid a cirugia citorreductora.



CONCLUSIONES

A pesar del avance en los tratamientos para el cancer de ovario, en las Ultimas
décadas, sigue siendo la principal causa de muerte de los canceres ginecoldgicos. El tipo
epitelial sigue siendo el de mayor frecuencia. La busqueda de nuevas terapéuticas aun
continda, pero las tasas de mortalidad aumentan a través del tiempo. El diagndéstico
desgraciadamente sigue siendo en etapas avanzadas y en el grupo poblacional mayores
de 60 afios, esto sugiere que el realizar pruebas de deteccién temprana para cancer de
ovario (tamizaje) puede tener impacto en la mortalidad y que esto permita desarrollar
estrategias de deteccion mas efectivas y en estadios mas tempranos. Esto impactara
grandemente sobre la mortalidad. Existen aun controversias sobre los métodos de
tamizaje. Estas estrategias estan basadas en la exploracién ginecoldgica, marcadores
tumorales bioquimicos evaluados en sangre y caracteristicas biofisicas evaluadas por
ultrasonido y/o Doppler de los ovarios. Estd bien demostrado que el Ultrasonido
transvaginal tiene una sensibilidad del 81%, especificidad del 99% y un valor predictivo
negativo de 99.9% para la deteccidn del cancer primario de ovario 3. Sin embargo se
requieren estudios alegorizados que establezcan el impacto del tamizaje en la
mortalidad del cancer de ovario y que reflejen el impacto sobre riesgos-costos y
beneficios en las pacientes. Asi podremos detectar el tumor en etapas mas tempranas y
ofrecer mejor sobrevida a las pacientes, con impacto positivo sobre la calidad de vida de

nuestras pacientes.
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