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RESUMEN

Antecedentes: El 90% de los casos de cancer de ovario son tipo epitelial. La
asociacion entre cancer de ovario y obesidad no es clara. Mientras que la
obesidad parece aumentar el riesgo de los subtipos histolégicos menos comunes
de cancer de ovario, no aumenta el riesgo de tumores serosos invasivos de alto
grado.

Objetivo: Establecer la asociacion entre la obesidad y los subtipos histoldgicos de
cancer de ovario epitelial.

Metodologia: Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal.
Revision de expedientes de pacientes con reporte histopatoldégico de cancer de
ovario de tipo epitelial, del 01 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2015.
Andlisis estadistico bivariado con chi cuadrada, frecuencias y porcentajes.

Resultados: Se encontraron 58 casos de cancer de ovario tipo epitelial.
Sobrepeso en 32.8%, obesidad grado | en 15.5%, obesidad grado Il en 20.7%,
obesidad grado lll en 5.2%. Cancer de ovario mas frecuente carcinoma Seroso
invasor con el 43.1%, seguido de carcinoma endometrioide invasor y tumor seroso
limitrofe. Andlisis bivariado con IMC: edad p 0.178, peso tumoral p 0.406, tamafio
tumoral p 0.12, subtipo histolégico p 0.078, grado histolégico p 0.76, invasion
vascular p 0.59, invasién de superficie p 0.13, metastasis ganglionar p 0.87,
bilateralidad p 0.74.

Conclusiones: No se encontrd significancia estadistica entre IMC y los subtipos
mas frecuentes o borderline de cancer de ovario epitelial, encontrando
discrepancia entre la literatura revisada y lo que se presenta en pacientes de este
hospital.

Palabras clave: Cancer ovarico epitelial, indice de masa corporal, obesidad,
sobrepeso.



MARCO TEORICO

El cancer de ovario es la segunda neoplasia maligna ginecoldgica en el mundo,
precedida por el cancer de mama, se calcula que de 1 a 2% de las mujeres
padeceran cancer de ovario.

El cancer epitelial de ovario es frecuente en las mujeres de los paises
industrializados, con excepcion de Japén, lo que sugiere la relacién de multiples
factores fisicos, quimicos y dietéticos. Aunque no se ha identificado ningun
carcindgeno especifico, se han documentado los siguientes factores de riesgo:
antecedentes familiares de céncer de ovario, nuliparidad, infecundidad vy
tratamiento con inductores de ovulacion; raza blanca, dieta rica en grasas,
antecedentes personales de cancer de mama, colon o endometrio y exposicion a
radiacion, talco o asbesto(1).

Sélo 5% de los canceres epiteliales del ovario tienen un patron hereditario o
familiar. En términos clinicos, las pacientes con cancer familiar son las que tienen
dos o0 mas familiares de primer grado afectados(2).

En México, el cancer de ovario constituye 4% de todas las neoplasias, lo que
representa el tercer lugar en frecuencia en la mujer, después del cancer de cuello
uterino y de mama, y es la segunda causa de mortalidad, con una tasa del 3.4 x
100 mil de las neoplasias malignas ginecoldgicas(3).

Esta enfermedad la padecen sobre todo mujeres perimenopausicas, y la
distribucion més frecuente es entre los 45 y los 69 afios de edad. En el Instituto
Nacional de Cancerologia de México, durante el periodo 2000-2004 represento
3.9% de las neoplasias malignas en mujeres, solamente precedidas por el cancer
de mama (17.5%) y del cuello uterino (14.7%).

Entre las neoplasias ovaricas malignas, las originadas en el epitelio ovarico son
las mas frecuentes y suelen aparecer en etapas avanzadas (75% de los casos),
debido a que las manifestaciones clinicas son escasas e inespecificas. A pesar de
los avances conseguidos, aun es una neoplasia con alta mortalidad. Sélo en 25%
de los casos la enfermedad se confina a la pelvis (etapa temprana).

La mayoria de los carcinomas del ovario surge de la superficie epitelial y las mujeres con
mayor nimero de ciclos foliculares tienen mas riesgo. (4) Una hipoétesis propone que el
exceso de estimulaciéon por andrégenos del epitelio ovarico aumenta el riesgo, como
sucede en el sindrome de ovario poliquistico, mientras que los hormonales orales
disminuyen el nivel de andrégenos y ademas contienen altos niveles de progestinas, que
pueden tener efecto protector.

El mecanismo de carcinogénesis incluye un desequilibrio entre los oncogenes y genes
supresores, que produce activacion o sobreexpresion de genes especificos, por ejemplo:
k-ras, sobreexpresado en 30% de los tumores mucinosos. El oncogén HER-2 neu esta



sobreexpresado en 34% de los casos. Ademas, se ha demostrado una respuesta alterada
a distintos péptidos, como el factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor de
crecimiento transformante (TGF) e interleucina 8.7 Por otra parte, se ha documentado que
el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) juega un papel importante en la
fisiopatologia del cdncer de ovario. (5)

Datos clinicos y epidemiolégicos vinculan a la endometriosis. La sincronicidad del tipo
endometrioide y la endometriosis y los subtipos mixtos sugieren la degeneracion debida a
la pérdida de heterocigosidad y mutacidon somatica de genes supresores de tumores, en
particular PTEN, MMAC, PIT. La transformacion maligna de la endometriosis se produce
en 0.7 a 1.0 % de los casos. (6)

Se ha propuesto un modelo dual del origen del cancer tipo seroso. Una via consiste en la
progresion de los tumores borderline a la variedad serosa invasora y no invasora. La otra
via se caracteriza por rapida progresion del epitelio superficial del ovario originando
cancer seroso de alto grado. La ausencia de lesiones precursoras sugiere que el cancer
seroso de alto grado refleja la rapida progresion. Los tumores mucinosos parecen
desarrollar tumores borderline y seguir una secuencia adenoma-carcinoma, mientras que
el carcinoma endometrioide y el cancer de células claras estarian asociados con
endometriosis. (6)

FACTORES DE RIESGO Y PREVENTIVOS

El riesgo varia desde 0.6 % entre las mujeres con tres 0 mas embarazos a término y
cuatro 0 mas afios de uso de anticonceptivos orales, a 5% entre las mujeres con un
familiar y 7.2% para las mujeres con dos o tres familiares con cancer ovarico.(7)

La incidencia aumenta con la edad. En las mujeres perimenopausicas y posmenopausicas
ocurre el 80% de los casos. Con excepcion de las formas hereditarias, es poco comun
antes de los 40 afios. (8)

Periodos prolongados de terapia de reemplazo hormonal con estrégenos (5 a 10 afios) se
asocian a un riesgo relativo de 1.5 a 2 respecto a los controles.(9)

La progesterona podria jugar un papel. Variaciones genéticas pueden causar alteraciones
en los receptores de la progesterona y modificar la susceptibilidad individual. Terry K et al.
evaluaron cuatro polimorfismos del genotipo de la progesterona (+44C/T, +331GA/A,
G393G, V660L) en 987 casos de cancer de ovario. No observaron incremento del riesgo,
pero la variante V66L se asoci6 a disminucion: RR: 0.70.

Estudios epidemiologicos han sefialado al uso de talco en la higiene genital, humo del
tabaco, exposicién a radiacion, medicamentos psicotrépicos, virus de la parotiditis, alto
nivel de actividad fisica, factores dietéticos y consumo de cafeina. (9)

Estudios recientes informan sobre asociacion del tabaquismo con el tipo mucinoso. Hubo
una duplicacién del riesgo entre fumadoras (RR: 2.1), pero no se increment6 en el tipo



seroso, endometrioide o de células claras. El riesgo revierte 20 a 30 afios después de
dejar de fumar.(10)

La multiparidad reduce el riesgo en 40 a 60 respecto a las nuliparas. Se estima que cada
embarazo a término confiere de 16 a 22 de reduccion de riesgo, al margen de la edad del
primer embrazo. (11)

Los anticonceptivos orales tienen un efecto protector. El uso de anticonceptivos orales por
mas de cinco afos se asocio a un RR de 0.58 por 20 afios después de su uso. Lurie G. et
al. encontraron que el riesgo de cancer epitelial de ovario se redujo después de 5 0 mas
afios de uso de anticonceptivos orales. Cada afio de uso redujo en 5% el riesgo. Las
mujeres que utilizaron anticonceptivos orales durante un afio 0 mas estan protegidas por
lo menos tres décadas después de la suspensio. (12)

Hasta 10% de los casos es hereditario. Para las mujeres con historia familiar, el riesgo se
estima en 9.4% .

El cdncer de ovario se divide en tumores no epiteliales y epiteliales, este Ultimo representa
90% de los casos.

Los tumores epiteliales de superficie se denominan asi porque se derivan del epitelio
superficial ovarico. La complejidad aparente de su clasificacion es mas facil de
comprender si se toman en cuenta los criterios histopatologicos: tipo celular, grado de
atipa citolégica y patrén de crecimiento.

Los tumores de la superficie epitelial se clasifican en cinco tipos celulares diferentes:
seroso (60-80%), mucinoso (10-25%), endometrioide (8-20%), de células claras (5%),
tumor de Brenner (< 1%) e Indiferenciado. Los tres grados de atipia citoldgica incluyen:
lesiones benignas, lesiones limitrofes o de bajo potencial maligno y lesiones malignas. La
forma de crecimiento alude a la configuracion arquitectonica del tumor e indica si la
neoplasia crece con un patrén exofitico papilar desde la superficie del ovario o en un estilo
endofitico, o sea dentro de un quiste.

Los tumores limitrofes o borderline son un grupo especial de malformaciones epiteliales
que se distinguen por su incapacidad de invasién al estroma ovarico; representan 10% de
las neoplasias epiteliales y pueden corresponder a variedades histolégicas serosas,
mucinosas, endometrioides, y de células claras. Por lo general, aparecen en mujeres
premenopausicas y permanecen confinados en el ovario durante mucho tiempo.

A todas las pacientes con sospecha de cancer de ovario deben realizarseles estudios de
laboratorio basicos, nivel sérico del marcador tumoral CA-125, estudios de gabinete como
radiografia de térax, ultrasonido pélvico y tomografia axial computada, dependiendo de lo
avanzado o no de la enfermedad.

Los tumores no epiteliales del estroma y de los cordones sexuales constituyen un término
que fue elegido por la Organizacion Mundial de la Salud para incluir tumores compuestos



por células de la granulosa, células de Sertoli, células de Leydig, células de la teca y
células del estroma ovérico. Estos tumores pueden existir en formas puras de cualquiera
de los tipos celulares mencionados, pero con frecuencia corresponden a mezclas de
elementos celulares en proporciones y grado de diferenciacion variables.

Los tumores de células germinales constituyen un grupo heterdlogo de neoplasias que
comprenden alrededor de 20 a 25% de todos los tumores de ovario. Afectan sobre todo a
nifas y mujeres jévenes y representan la mayor parte de los tumores de la poblacién
pediatrica. Un tercio de estos tumores son neoplasicos y sélo 4% de los que afectan a
todos los grupos de edad son malignos.

Obesidad y Riesgo de Cancer

En los ultimos afios, muchos estudios prospectivos han demostrado una clara asociacién
entre la obesidad y el cancer de colon y recto, de mama en las mujeres
posmenopausicas, endometrio, rifion, eso6fago y pancreas. (13) Un estudio de cohorte
poblacional reciente con mas de 5 millones de adultos britanicos mostré, después de un
periodo de observacién de 7,5 afios, una asociacion entre el IMC y la presencia de 17 de
los 22 canceres mas comunes. Cada aumento de 5 kg / m2 en el IMC se asocid con un
aumento en el riesgo de desarrollar cancer de Gtero, el rifidén, el higado o el colon, entre
otros. La obesidad también se asocia con un alto riesgo de recurrencia y muerte
relacionada con el cancer, interfiere con la eficacia de las terapias sistémicas, contribuye
a la morbilidad del tratamiento y aumenta el riesgo de tumores secundarios (14).

La obesidad es una de las principales causas prevenibles de cancer. Una de las maneras
mas eficaces de reducir el riesgo de cancer es prevenir el sobrepeso y la obesidad.

Bases y mecanismos que vinculan la obesidad y el cancer molecular

Los mecanismos moleculares que unen el cancer y la obesidad son poco conocidos. Ya
sea que se refieran directamente a los efectos del aumento de tejido adiposo en si, y la
presencia de citoquinas inflamatorias (un estado de inflamacién metabdlica de bajo
grado), y adipoquinas como la leptina, adiponectina, etc., o que se refieren a las
consecuencias de obesidad tales como hiperinsulinismo o la hiperlipidemia. Efectos
debido al aumento de tejido adiposo. (13)

Las citocinas inflamatorias tales como el factor de necrosis tumoral (TNFa) se unen al
receptor de TNF y activan el factor nuclear-KB (NF-KB), que funciona mediante la
inhibicion de la apoptosis y la promocion de la proliferacion celular y la metastasis. Esta
via puede activar la proliferacion de las vias de regulacion del ciclo celular, incluyendo la
ciclina D1 y CDK2 (CDK?2). La interleucina 6 (IL-6) envia sefiales al nucleo a través de
transductor de sefal y activador de la transcripcion 3 (STAT3), una oncoproteina activa en
una amplia gama de tumores. (13)

La leptina posee actividad proliferativa mediada por diferentes vias de sefializacion. Por



un lado, induce la via PI3K / Akt que activa la sintesis de proteinas, y por otra parte, se
activa la via MAPK, la induccién de la fosforilacién de proteinas. La leptina también
estimula la rapida y directamente la via de STAT3 y puede promover la angiogénesis en el
cancer de mama a través de la sefializacion de factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF).

La adiponectina inhibe la proliferacion celular y la metastasis. También aumenta la
conversion de ceramida a la esfingosina-1-fosfato, que tiene una variedad de efectos
sobre la apoptosis, posiblemente a través de MAPK. Las células progenitoras adipocitos
pueden contribuir a la génesis tumoral mediante un aumento de la angiogénesis tumoral o
paracrina o sefializaciéon endocrina hacia las células malignas.

Una mayor incidencia de cancer de mama con receptores hormonales se ha relacionado
con una mayor conversion de andrégenos a estrégenos en el tejido adiposo de la mama.
Aumento de la actividad de la aromatasa se ha encontrado en las mujeres obesas
posmenopausicas, relacionada con la presencia de citocinas pro-inflamatorias. Este
aumento de la expresibn de aromatasa se asocia con niveles mas altos de la
ciclooxigenasa 2 (COX-2) y la prostaglandina E2 (PGE2) en el tejido de mama. (13)

Los efectos debidos a la propia obesidad

En lo que se refiere a la presencia de células inflamatorias, los macrofagos asociados al
tumor (TAM) han demostrado jugar un papel clave en ciertos tipos de tumores, lo que
contribuye a la invasion de tejidos, la angiogénesis y la metastasis. Aumento de la
proteina quimioatrayente de macréfagos 1 (MCP1, también conocido como quimioquinas
[motivo C-C] ligando 2 [CCL2]) en extractos de tumor de mama es un predictor de
recaidas y metéstasis.

Con respecto al aumento de la sefializacibn mediada por la insulina y los factores de
crecimiento similar a la insulina 1y 2 (IGF1 y IGF2), la obesidad asociada con aumento
de grasa central se relaciona con resistencia a la insulina y concentraciones mas altas de
insulina y de IGF1 y IGF2. La union por la insulina, IGF1 o IGF2 fosforila el receptor de
insulina (IRS), que pone en marcha la cascada de sefalizacion por la cual los factores de
Grb2 y SOS activan la via ERK e inducen aumento de la proliferacién celular. ERK puede
activar las vias oncogénicas través de la fosforilacion de MYC y miembros de la familia
ETS, como ETS1y factor de transcripcion similar -ETS 1 (ELK1).

Niveles altos de lipidos también afectan a la carcinogénesis. Lipidos exégenos de las
dietas altas en grasas saturadas o acidos grasos sintetizados de novo en las células
tumorales u otras células pueden actuar como factores de sefializacion cancerigenos via
paracrina o autocrina. La acido graso sintasa (FASN) en células de cancer no soélo
estimula la produccion de fosfolipidos, pero también participa en la produccién de la
membrana Yy los inhibidores quimicos de FASN causan muerte de células tumorales tanto
in vitro como in vivo. La actividad FASN aumentada observada en las células tumorales
es coherente con la regulacion de las enzimas que liberan acidos grasos, principalmente
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los de la monoacilglicerol lipasa (MAGL). También hay una asociacion entre el colesterol y
el cancer. (13)

OBESIDAD Y CANCER DE OVARIO

Es ampliamente aceptado que el sobrepeso u obesidad aumenta el riesgo de
desarrollar cancer de endometrio y de mama después de la menopausia de una
mujer. (15) La asociacidén con el cancer de ovario es menos clara, en gran parte
porque los estudios individuales no han tenido poder suficiente para detectar de
forma fiable los efectos moderados o tener en cuenta los diferentes subtipos
histologicos de cancer de ovario. En 2008, un analisis conjunto de los estudios de
cohortes lleg6 a la conclusién de que el IMC se asocié con cancer de ovario en las
mujeres pre-menopausicas solamente, sin embargo, este analisis solo incluyé
2000 casos y por lo tanto también tenia un poder limitado para evaluar los
diferentes subtipos histologicos por separado (16).

Un andlisis combinado llevado a cabo para superar estas limitaciones concluy6
gue entre las mujeres que no han utilizado la terapia de reemplazo hormonal
(TRH), aumenta el riesgo de cancer de ovario en un 10% por cada aumento de 5
kg / m2 en el IMC (Grupo de Colaboracion en estudios epidemiolégicos de Cancer
de Ovario 2012). Esta asociacion no varié significativamente por los diferentes
subtipos histolégicos de cancer de ovario, con la excepcion de tumores borderline
en el que el riesgo relativo fue sustancialmente mayor que para los otros tipos de
tumores. La asociacion mas fuerte con tumores serosos borderline en
comparaciéon con los completamente malignos se mantuvo (RR por cada 5 kg de
aumento / m2 en el indice de masa corporal de Cl 1,33 [95%, 1,20-1,47]y 1,04 [IC
del 95%, 1.00-1,09], respectivamente, p 0.001); para los otros tipos de tumores el
RR correspondiente entre las no usuarias de terapia hormonal fue de 1,05 (IC del
95%, 0.93- 1,17) en células claras, 1,10 (IC del 95%, 01.02 a 01.19) para
endometrioide, y 1,14 (IC 95%, 1.6 a 1.22) para los tumores mucinosos. (17)

No se encontr6 aumento en el riesgo con el aumento del IMC entre las mujeres
que habian usado TRH. (17)

Sin embargo, la media del afio de diagnostico de los casos en los estudios incluidos en el
informe anterior era de 1992 (Grupo de Colaboracién en estudios epidemiolégicos de
cancer ovarico de 2012) y en los ultimos decenios, la mayoria de los paises han visto
aumentos dramaticos en la prevalencia del sobrepeso y la obesidad.

La clasificacion de los diferentes subtipos histolégicos de cancer de ovario también ha
mejorado en los Ultimos afios (18) y es posible que la clasificacion errénea en estudios
anteriores podria haber enmascarado diferencias entre los subtipos histoldgicos. En
particular, ahora se reconoce que los tumores serosos invasivos de bajo y alto grado son
entidades distintas y que muchos cénceres descritos anteriormente como los tumores
endometroides de alto grado realmente deben clasificarse como serosos de alto grado
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(18).

C M Olsen et al. 2013 examinaron las asociaciones segun el subtipo histolégico y
el grado del tumor y por uso de terapia de reemplazo hormonal en la menopausia,
ya que, si los efectos de la obesidad sobre el riesgo de cancer de ovario son
mediados a través de vias estrogénicas, entonces cualquier asociacion entre el
IMC vy el riesgo puede ser mas evidente entre las mujeres que no han usado
estrogenos exégenos. También evaluaron la relacion entre el tamafio corporal en
las diferentes edades y el riesgo de cancer de ovario.

Se evalud la asociacion entre el indice de masa corporal (reciente, maximo, y en la
edad adulta) y el riesgo de cancer de ovario a partir de datos originales de 15
estudios de casos y controles (13 548 casos y 17 913 controles). Ademas,
examinaron las asociaciones por el subtipo histolégico, estado menopausico y el
uso de terapia de reemplazo hormonal.

Se observd un aumento significativo en el riesgo de ambos tipos epiteliales de
cancer de ovario invasivos y borderline asociados con un mayor indice de masa
corporal en los tres puntos de tiempo. La asociacion fue menor para los tumores
invasivos con un aumento en el riesgo de un 4% por cada 5 kg / m2 de indice de
masa corporal al momento del estudio y de 8% para el indice de masa corporal en
la edad adulta temprana, pero fue mas fuerte para los tumores borderline con
incrementos del 15-18% por cada 5 kg / m2 para los diferentes puntos de tiempo.

Un indice de masa corporal alto (en todos los puntos de tiempo) se asocié con un
mayor riesgo. Esto fue mas pronunciado para tumores serosos borderline (IMC
reciente: OR= 1.24 por cada 5 kg / m2; IC del 95% 1.18 a 1.30), endometrioide
invasivo (1.17; 01.11 a 01.23) y mucinoso invasivo (1.19; 1.06-1.32). No hubo
asociacion en general con tumores serosos invasivos (0,98; 0,94 a 1,02), pero
aumento el riesgo para los tumores serosos invasivos de bajo grado (1.13, 01.03 a
01.25) y en las mujeres pre-menopausicas (1.11; 01.04 a 01.18). Entre las mujeres
posmenopausicas, la asociacion no difirid entre las pacientes tratadas con TRH y
las no usuarias. Concluyendo que mientras que la obesidad parece aumentar el
riesgo de los subtipos histolégicos menos comunes de cancer de ovario, no
aumenta el riesgo de tumores serosos invasivos de alto grado. (19)

Por lo que el objetivo de este estudio fue establecer la asociacion entre la
obesidad y los subtipos histolégicos de cancer de ovario epitelial. Conocer el
indice de masa corporal (normal, sobrepeso, obesidad) en pacientes con cancer
de ovario. Conocer el subtipo histolégico de cancer de ovario epitelial (seroso,
mucinoso, endometroide, tumor de Brenner, indiferenciado) tanto invasivo como
borderline en el servicio de patologia, del hospital de Gineco-obstetricia nimero 4
“Luis Castelazo Ayala”.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal.

Se realizd la revision de expedientes de pacientes con reporte histopatoldgico de
cancer de ovario de tipo epitelial del servicio de patologia, del hospital de
Ginecoobstetricia nimero 4 “Luis Castelazo Ayala”, durante el periodo del 01 de
enero del 2013 al 31 de diciembre de 2015.

Se seleccionaron a todas las pacientes que contaba con reporte histopatoldgico
del hospital de Ginecoobstetricia nUmero 4 “Luis Castelazo Ayala”, durante del 01
de enero del 2013 al 31 de diciembre de 2015.

Los criterios de inclusién fueron: Paciente con reporte histopatolégico de cancer
de ovario. Pacientes que cuenten con reporte de peso y talla. Pacientes con
expediente abierto en el en el servicio de patologia, del hospital de
Ginecoobstetricia niamero 4 “Luis Castelazo Ayala”, del 01 de enero del 2013 al 31
de diciembre de 2015. Pacientes con registro completo, seguimiento y vigilancia
en este centro hospitalario.

Los criterios de exclusién fueron: Paciente con cancer de ovario asociado a otra
neoplasia maligna ginecolégica. Paciente con cancer de ovario con tratamiento
con quimioterapia y/o radioterapia.

A partir de estos datos se realizd andlisis estadistico bivariado con chi cuadrada
para observar la asociacion que existe entre la obesidad y los subtipos de cancer
de ovario de tipo epitelial, asi como tablas de frecuencias y porcentajes.
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RESULTADOS

El analisis de este estudio exploratorio transversal se realiz6 con SPSS version 20.
Durante el periodo de estudio se identificaron 58 casos de céancer de ovario de tipo
epitelial mediante estudio histopatolégico realizado en el servicio de Patologia de esta
UMAE.

La media de edad al momento del estudio histopatolégico fue de 49.8 afos
encontrandose la mayoria de los casos en el rango de 46-50 afios (13 casos)como se
ejemplifica en Gréfica 1.

Graficol. Frecuencia de edad agrupada por rango en subtipos de cancer de ovario
epitelial.

La media de IMC fue de 30.2 encontrandose 19 casos (32.8%) en sobrepeso; 9 casos
(15.5%) en obesidad grado I, 12 casos (20.7%) en obesidad grado II; 3 casos (5.2%) en
obesidad grado Ill; 15 casos (25.9%) se encontraron con IMC en rangos normales.

Gréfico 2. Frecuencia de IMC en subtipos de cancer de ovario epitelial.

14



La media del peso tumoral fue de 214.1 gramos, con 29 casos (50%) en rango
menor a 100 gramos, seguido de 20 casos (34.5%) en rango de 401-500 gramos.

Grafico 3. Frecuencia de Tamafio tumoral por rangos en subtipos de cancer de
ovario epitelial.

La media del tamafio tumoral fue de 11.7 cm, con 19 casos (32.8%) en rango de
6-10 cm, seguido de 14 casos (24.1%) con tamafo tumoral menor a 5 cm.

Grafico 4. Frecuencia de tamafio tumoral por rangos en subtipos de cancer de
ovario epitelial.
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En cuanto al subtipo histolégico de cancer de ovario el mas frecuente fue el carcinoma
seroso invasor con 25 casos (43.1 %), seguido del carcinoma endometroide invasor con
10 casos (17.2%), tumor seroso limitrofe con 8 casos (13.8%), carcinoma de células
claras con 6 casos (10.3%), tumor mucinoso limitrofe con 4 casos (6.9%), carcinoma
mixto con 2 casos (3.4%) , carcinoma mucinoso invasor con 2 casos (3.4%) y carcinoma
epidermoide invasor con 1 caso (1.7%). Grafico 5

Grafico 5. Frecuencia de subtipos de cancer de ovario epitelial

En cuanto al grado tumoral encontrado, el mas frecuente fue grado 2 con 31 casos
(60.3%), seguido de grado 3 con 13 casos (29.3%) y grado 1 con 2 casos (10.3%). Ver
gréfico 6. En el 60.3% de los casos se encontrd invasion vascular presente. Ver grafico
7. En el 79.3% no se encontré invasion a superficie epitelial. Ver grafico 8. Las metastasis
ganglionares estuvieron presentes en el 31% de los casos. Ver grafico 9. Se encontrd
bilateralidad solo en el 13.8% de los casos. Ver grafico 10.

Grafico 6. Frecuencia de grado histolégico en subtipos de cancer de ovario epitelial
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Grafico 7. Frecuencia de invasién vascular en subtipos de cancer de ovario
epitelial

Grafico 8. Frecuencia de invasion a superficie epitelial en subtipos de cancer de
ovario epitelial
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Grafico 9. Frecuencia de metastasis ganglionares en subtipos de cancer de ovario
epitelial

Grafico 10. Frecuencia de extension bilateral en subtipos de cancer de ovario
epitelial
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En el andlisis bivariado entre IMC y edad se encontré que de los 19 casos con
sobrepeso (32.8%), 5 se encontraron entre el rango de edad de 46-50 afios. No se
encontrd significancia estadistica con p 0.178. Ver Tabla 1.

Tabla 1. Relacion entre Edad e IMC en subtipos de cancer de ovario epitelial.

En el andlisis bivariado entre IMC y peso tumoral se encontré que en 12 de los
casos con sobrepeso el peso tumoral se encontré6 en rango de menor de 100
gramos; en pacientes con obesidad grado 1 se encontré el mismo numero de
casos (4) con peso tumoral en rangos menor a 100 grs y 401-500 grs; en
pacientes con obesidad grado Il se encontraron 6 casos con peso tumoral en
rango menor a 100 gramos, en caso de obesidad grado Ill se encontré en mismo
numero de casos (1) en rangos menores de 100 gramos, de 301-400 grs y 401-
500 grs, en pacientes con IMC normal el mayor niumero de casos (7) se
encontraron con peso tumoral en rango de 401-500 grs. No se encontrd
significancia estadistica con p 0.406. Ver Tabla 2.
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Tabla 2. Relacion entre peso tumoral e IMC en subtipos de cancer de ovario
epitelial.

En el andlisis bivariado entre IMC y tamafio tumoral se encontr6 que en las
pacientes con sobrepeso 6 casos presentaron tamafo tumoral en rango de 16-20
cm; en pacientes con obesidad grado | 5 cosos presentaron tamafio tumoral en
rango de 6-10 cm, en pacientes con obesidad grado Il 6 casos presentaron
tamafio tumoral en rango de 6-10 cm, en obesidad grado Ill, el mismo numero de
casos (1) presentaron tamafio tumoral en rangos menor a 5 cm, 11-15cm, 16-
20cm; en las pacientes con IMC normal se entraron 6 casos tanto en rango de
menor de 5 cm y de 6-10 cm. No se encontrg significancia estadistica con p 0.12.
Ver Tabla 3.

Tabla 3. Relacion entre tamafio tumoral e IMC en subtipos de cancer de ovario
epitelial.
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En cuanto al andlisis bivariado entre IMC y subtipo histolégico en pacientes con
obesidad se encontré el mismo numero de casos (6) con subtipo carcinoma
endometroide invasor y carcinoma seroso invasor; en pacientes con obesidad
grado | se encontraron 6 casos con carcinoma Seroso invasor, en pacientes con
obesidad grado Il se encontraron 4 casos con carcinoma de células claras, en
pacientes con obesidad moérbida se encontrd el mismo nimero de casos (1) con
subtipos histolégicos carcinoma seroso invasor, carcinoma mucinoso invasor y
tumor seroso limitrofe. En pacientes con IMC normal se encontraron 9 casos con
carcinoma seroso invasor. No se encontrd significancia estadistica con p 0.078.
Ver Tabla 4.

Tabla 4. Relacion entre IMC y subtipos de cancer de ovario epitelial.

En cuanto al grado histolégico en las pacientes con sobrepeso se encontré 1 caso
con grado histolégico 1, 9 casos con grado 2, 5 casos con grado 3; en pacientes
con obesidad grado 1, se encontraron 4 casos con grado histologico 2 y 2 casos
con grado histolégico 3, en pacientes con obesidad grado Il se encontraron 5
casos grado histolégico 2, 3 casos con grado histoldgico 3 y 1 caso con grado
histologico 1; en pacientes con obesidad mérbida se encontr6 1 caso con grado
histologico 1; en pacientes con IMC normal, se encontraron 12 casos con grado
histologico 2 y 3 casos con grado 3. No se encontro6 significancia estadistica con p
0.76.
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En cuanto al analisis bivariado entre IMC e Invasion vascular se encontré en
pacientes con sobrepeso 10 casos con invasion vascular presente y 9 casos con
invasion vascular ausente; en pacientes con obesidad grado | se encontraron 7
casos con invasién vascular presentes y 2 con invasion vascular ausente; en
obesidad grado Il se encontraron 7 casos con invasion vascular presentes 'y 5
casos con invasion vascular ausente; en pacientes con obesidad grado Il de
encontré 1 caso con invasion vascular presente y 2 con invasion vascular ausente;
en pacientes con IMC normal, se encontraron 10 casos con invasion vascular
presentes y 5 casos con invasion vascular ausente. No se encontrd significancia
estadistica con p 0.59. Ver Tabla 5.

Tabla 5. Relacién entre invasion vascular e IMC en subtipos de cancer de ovario
epitelial.

En cuanto al analisis bivariado entre IMC e Invasion de superficie se encontrd en
pacientes con sobrepeso 1 caso con invasion de superficie presente y 18 casos
con invasion de superficie ausente; en pacientes con obesidad grado | se
encontraron 2 casos con invasion de superficie presente y 7 con invasion de
superficie ausente; en obesidad grado Il se encontraron 5 casos con invasion de
superficie presente y 7 casos con invasion de superficie ausente; en pacientes
con obesidad grado Ill no se encontraron casos con invasion de superficie
presente y 3 con invasion de superficie ausente; en pacientes con IMC normal, se
encontraron 4 casos con invasion de superficie presentes y 11 casos con invasion
de superficie ausente. No se encontrd significancia estadistica con p 0.13. Ver
Tabla 6.

Tabla 7. Relacion entre invasion superficial e IMC en subtipos de cancer de ovario
epitelial.
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En cuanto al analisis bivariado entre IMC y metastasis ganglionar se encontré en
pacientes con sobrepeso 5 casos con metastasis ganglionar presente y 14 casos
con metéstasis ganglionar ausente; en pacientes con obesidad grado | se
encontraron 2 casos con metastasis ganglionar presente y 7 con metastasis
ganglionar ausente; en obesidad grado Il se encontraron 5 casos con metastasis
ganglionar presente y 7 casos con metastasis ganglionar ausente; en pacientes
con obesidad grado Ill se encontr6 1 caso con metastasis ganglionar presente y 2
con metastasis ganglionar ausente; en pacientes con IMC normal, se encontraron
5 casos con metéastasis ganglionar presente y 10 casos con metastasis ganglionar
ausente. No se encontro significancia estadistica con p 0.87. Ver Tabla 8.

Tabla 8 . Relacién entre metastasis ganglionar e IMC en subtipos de cancer de
ovario epitelial

En cuanto al analisis bivariado entre IMC y bilateralidad se encontré en pacientes
con sobrepeso 2 casos con bilateralidad presente y 17 casos con bilateralidad
ausente; en pacientes con obesidad grado | se encontr6 1 caso con bilateralidad
presente y 8 con bilateralidad ausente; en obesidad grado Il se encontr6 1 caso
con bilateralidad presente y 11 casos con bilateralidad ausente; en pacientes con
obesidad grado Ill se encontr6 1 caso con bilateralidad presente y 2 con
bilateralidad ausente; en pacientes con IMC normal, se encontraron 3 casos con
bilateralidad presente y 12 casos con bilateralidad ausente. No se encontrd
significancia estadistica con p 0.74. Ver Tabla 9.

Tabla 9. Relacion entre bilateralidad e IMC en subtipos de cancer de ovario
epitelial.
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DISCUSION

El cancer de ovario es la segunda neoplasia maligna ginecoldgica en el mundo,
precedida por el cancer de mama. Se calcula que del 1 al 2% de las mujeres
padeceran cancer de ovario (1). En México, el cancer de ovario constituye 4% de
todas las neoplasias, lo que representa el tercer lugar en frecuencia en la mujer,
después del cancer de cuello uterino y de mama, y es la segunda causa de
mortalidad, con una tasa del 3.4 x 100 mil de las neoplasias malignas
ginecologicas.

Esta enfermedad la padecen sobre todo mujeres perimenopausicas, y la
distribucion mas frecuente es entre los 45 y los 69 afios de edad (3). En nuestro
estudio la media de edad al momento del reporte histopatoldgico fue de 49.8 afios
encontrandose en la mayoria de los casos dentro del rango de 46-50 afios (13
pacientes). En el analisis bivariado entre IMC y edad se encontré que de la
mayoria de los casos que representa el 32.8%, 5 de ellos se encontraron entre el
rango de edad de 46-50 afos.

En cuanto al subtipo histologico de cancer de ovario epitelial el més frecuente en
la poblacion estudiada fue el carcinoma seroso invasor con 25 casos (43.1 %) que
corresponde a lo reportado en la literatura consultada (3).

Es ampliamente aceptado que la obesidad y/o sobrepeso aumenta el riesgo de
desarrollar cancer de endometrio y de mama después de la menopausia de una
mujer. (15) La asociacion con el cancer de ovario es menos clara.

En el 2012 el Grupo de Colaboracién en estudios epidemioldgicos de Cancer de
Ovario en un andlisis concluyé que entre las mujeres que no han utilizado la
terapia de reemplazo hormonal aumenta el riesgo de cancer de ovario en un 10%
por cada aumento de 5 kg / m2 en el IMC. Esta asociacibn no vari6
significativamente por los diferentes subtipos histolégicos de cancer de ovario, con
la excepcidn de tumores borderline en el que el riesgo relativo fue sustancialmente
mayor que para los otros tipos de tumores. La asociacién mas fuerte con tumores
serosos borderline en comparacién con los completamente malignos se mantuvo
(RR por cada 5 kg de aumento / m2 en el indice de masa corporal de CI 1,33
[95%, 1,20-1,47] y 1,04 [IC del 95%, 1.00-1,09], respectivamente, p 0.001); para
los otros tipos de tumores el RR correspondiente entre las no usuarias de terapia
hormonal fue de 1,05 (IC del 95%, 0.93- 1,17) en células claras, 1,10 (IC del 95%,
01.02 a 01.19) para endometrioide, y 1,14 (IC 95%, 1.6 a 1.22) para los tumores
mucinosos. (17)

En nuestro estudio la media de IMC fue de 30.2 encontrandose la mayoria de los
casos (32.8%) en sobrepeso, seguido del (20.7%) en obesidad grado Il; al realizar
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el andlisis bivariado entre IMC y subtipo histolégico en pacientes con sobrepeso se
encontré el mismo numero de casos (6) con subtipo carcinoma endometroide
invasor y carcinoma seroso invasor, mientras que en pacientes con obesidad
grado Il la mayoria de los casos (4) fueron con carcinoma de células claras, sin
embargo no se encontré significancia estadistica (p 0.078) en la asociacién de
estas variables.

C M Olsen et al. 2013 examinaron las asociaciones segun el subtipo histolégico y
el grado del tumor y por uso de terapia de reemplazo hormonal en la menopausia,
asi como la relacion entre el IMC en las diferentes edades y el riesgo de cancer de
ovario, concluyendo un aumento significativo en el riesgo de ambos tipos
epiteliales de cancer de ovario invasivos y borderline asociados con un mayor
indice de masa corporal. La asociacién fue menor para los tumores invasivos con
un aumento en el riesgo de un 4% por cada 5 kg / m2 de indice de masa corporal
al momento del estudio y de 8% para el indice de masa corporal en la edad adulta
temprana, pero fue més fuerte para los tumores borderline con incrementos del
15-18% por cada 5 kg / m2. Un indice de masa corporal alto se asocié con un
mayor riesgo. Esto fue mas pronunciado para tumores serosos borderline (IMC
reciente: OR= 1.24 por cada 5 kg / m2; IC del 95% 1.18 a 1.30), endometrioide
invasivo (1.17; 01.11 a 01.23) y mucinoso invasivo (1.19; 1.06-1.32). No hubo
asociacion en general con tumores serosos invasivos (0,98; 0,94 a 1,02), pero
aumento el riesgo para los tumores serosos invasivos de bajo grado (1.13, 01.03 a
01.25), concluyendo que mientras que la obesidad parece aumentar el riesgo de
los subtipos histolégicos menos comunes de cancer de ovario, no aumenta el
riesgo de tumores serosos invasivos de alto grado. (19)

En nuestro estudio en cuanto al grado tumoral la mayoria de los casos se
encontraron en grado 2 tanto en pacientes con sobrepeso como en pacientes con
obesidad grado Il. Sin embargo no se encontré significan estadistica en esta
relacion (p 0.76).

Al analizar otras variables como la relacion entre IMC y otras variables
histopatolégicas se encontré6 que en la mayoria de los casos con sobrepeso y
obesidad grado Il (en conjunto 53.5%) presentaron invasion vascular presente,
con invasion a superficie ovarica ausente, con metastasis ganglionar ausente y sin
bilateralidad. Sin embargo la relacion entre estas variables no fue
estadisticamente significativa al realizarse el andlisis multivariado.
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CONCLUSION

Con este estudio podemos concluir:

No existe asociacion significativa entre las caracteristicas antropométricas
de las pacientes y los subtipos de cancer de ovario epitelial.
Encontrandose la mayoria de los casos en sobrepeso, seguido de obesidad
grado Il, sin embargo no se encontrg significancia estadistica (p 0.078).

No podemos tomar en cuenta otras variables histopatolégicas para
relacionarlas con sobrepeso u obesidad que cuenten con relevancia clinica
o estadistica.

En este estudio al analizar la relacion entre IMC y otras variables
histopatolégicas, se encontré que la relacién entre estas variables no fue
estadisticamente significativa al realizarse el analisis multivariado:

o Entre IMC y peso tumoral con p 0.406; entre IMC y tamafio tumoral
con p 0.12; entre IMC y subtipo histolégico con p 0.078; entre IMC y
grado histolégico con p 0.76; entre IMC e invasion vascular con p
0.59; entre IMC y metéstasis ganglionar con p 0.87; entre IMC y
bilateralidad con p 0.74.

A pesar de la incidencia en México de este tipo de neoplasia, y al no
encontrar datos relevantes, seria necesario continuar con la busqueda de
pacientes para aumentar la muestra y asi poder obtener datos significativos
para correlacionar con la patologia.
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