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CCC: carcinoma de células claras
CE: carcinoma endometroide
FIGO: federacion internacional de ginecologia y obstetricia

UMAE: unidad médica de alta especialidad.




4. Resumen.

Antecedentes: La asociacion entre endometriosis y cancer de ovario ha sido
reportada tiempo atras, aunque en México la endometriosis es una entidad clinica
frecuente, no se tienen publicaciones de esta asociacion ni de las implicaciones
clinicas y prondstico que pudiera tener la variedad histolégica del cancer epitelial de
ovario.

Objetivo: Describir y comparar las caracteristicas clinico-patologicas y prondstico
de las mujeres diagnosticadas con cancer de ovario subtipo de células claras (CCC)
y endometroide (CE), ambos asociados a endometriosis.

Material y Métodos: Se analizaron un total de 36 registros clinicos de mujeres que
recibieron atencién en el servicio de Ginecologia Oncolégica en la UMAE no.4 “Luis
Castelazo Ayala” del 01 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2015, con
diagndstico de cancer epitelial de ovario (variedad de células claras y variedad
endometroide) coincidente con endometriosis.

Resultados: Se incluyeron 36 mujeres, 33% (n=12) pertenecieron a CCC, y el
66.7% (n=24) pertenecieron a CE. El 52.8% (n=19) de casos se encontraron en un
estadio IA al momento del diagndstico, seguido del estadio IC1 (n=8, 22.2%).

El tratamiento primario en todos los casos fue quirurgico. Grupo de CCC: 100%
recibieron tratamiento con quimioterapia; Grupo CE: solo el 45.8% recibio
adyuvancia con quimioterapia. La supervivencia libre de la enfermedad tuvo una
media de 168.75 meses.

Conclusién: El poseer una histologia de células claras o endometroide no modificd
el prondstico de supervivencias. Ninguna variable analizada impacto en el periodo

libre de enfermedad.

Palabras clave: células claras, endometroide, endometriosis, periodo libre de

enfermedad.




Abstract.

Background: The association between endometriosis and ovarian cancer has been
reported long ago, although in Mexico endometriosis is a frequent clinical entity,
there are no publications of this association or the clinical and prognostic implications
of the histological variety of ovarian epithelial cancer.

Objective: Describe and compare the clinical-pathological and prognostic
characteristics of women diagnosed with ovarian cancer clear cell (CCC) subtype
and endometroid (CE), both associated with endometriosis.

Material and methods: We analyzed a total of 36 clinical records of women who
received care in the Department of Oncological Gynecology at the UMAE no.4 "Luis
Castelazo Ayala" from January 1, 2000 to December 31, 2015, with diagnosis of
ovarian epithelial cancer (variety of clear cells and endometroid variety) coincident
with endometriosis.

Results: We included 36 women, 33% (n = 12) belonged to CCC, and 66.7% (n =
24) belonged to CE. 52.8% (n = 19) of cases were found in stage IA at the time of
diagnosis, followed by stage IC1 (n = 8, 22.2%).

The primary treatment in all cases was surgical. Group of CCC: 100% received
treatment with chemotherapy; CE group: only 45.8% received adjuvant
chemotherapy. Disease-free survival had an average of 168.75 months.
Conclusion: Having a histology of clear or endometroid cells did not modify the

prognosis of survivals. No variable analyzed impact on the disease-free period.

Key words: clear cells, endometroid, endmetriosis, disease-free period.




5.  Marco tedrico.
La endometriosis es una patologia benigna, estrogeno dependiente y cronica
asociada a dolor pélvico cronico e infertilidad. Se caracteriza por la presencia de
tejido endometrial (glandulas endometriales y estroma) fuera de su localizaciéon
normal, frecuentemente en el peritoneo pélvico, en los ovarios y tabique
rectovaginal.! La prevalencia de la endometriosis en mujeres en edad reproductiva
es aproximadamente del 11%.2
La etiopatogenia de la endometriosis es incierta, involucra diversos mecanismos
que incluyen menstruacion retrograda, diseminacion vascular, metaplasia,
predisposicidon genética, asi como cambios inmunoldgicos e influencias
hormonales.? Como es de nuestro conocimiento, tiene 3 manifestaciones comunes:
endometriosis ovarica, endometriosis peritoneal y endometriosis infiltrativa
profunda. Los endometriomas son una especie de quistes ovaricos encontrados en
un 17-44% de las mujeres con endometriosis, de los cuales entre el 2 al 50% pueden
ser asintomaticos.?
La asociacion entre la endometriosis y el cancer epitelial de ovario fue descrito por
primera vez por Sampson, quien desarrollo criterios para definir y describir la
transformacién maligna de la endometriosis en el afio de 1925. Y posteriormente
varios autores reportaron cambios malignos asociados a endometriosis genital y
extra genital, surgiendo la hipotesis de que la endometriosis pueda ser un precursor
de malignidad en el origen del cancer de ovario.*
El carcinoma epitelial de ovario es una entidad en la que se forman células
neoplasicas malignas del tejido epitelial, es la principal causa de muerte en todos
los canceres ginecologicos en la mayoria de los paises desarrollados, a pesar de la
reciente mejora de las modalidades de tratamiento; estimandose una incidencia a
nivel mundial de 238,719 nuevos casos.>® En nuestro pais representa un problema
de salud publica, reportandose 3,277 casos al afio.”
Los tipos histolégicos de cancer de ovario comprenden diferentes entidades clinicas
y moleculares. La histologia mas comun del cancer epitelial de ovario es el
carcinoma papilar seroso que constituye aproximadamente 70% de todos los

canceres de ovario en Norteamérica;® incluye ademas otros subtipos histologicos




heterogéneos tales como el carcinoma endometroide (5-10%), mucinoso y de
células claras (20-25%).” Multiples estudios retrospectivos han documentado el
incremento de la tasa de endometriosis en mujeres con cancer de ovario
especialmente en histologias como células claras y endometroide. La literatura
menciona ademas que el desarrollo sincronico de endometriosis y cancer epitelial
de ovario subtipo células claras tiene una prevalencia de 41% y cancer de ovario
epitelial endometroide es del 38%; y otros estudios establecen que el 79% provienen
de endometriosis extraovarica.*

La incidencia de endometriosis en general en pacientes con cancer de ovario varia
de 4.2 a 14.5 %. La incidencia de la endometriosis de acuerdo al subtipo histolégico
es la siguiente: en el carcinoma de células claras se observa de 21 a 79.3 % y de
9.6 a 41.9% en adenocarcinoma endometroide 410

La etiopatogenia del cancer de ovario aun es desconocida, recientes estudios
clinico-patolégicos han propuesto un modelo dual en la carcinogénesis ovarica en
la cual los tumores ovaricos se dividen en dos grupos designados como tipo 1y tipo
2. Los de tipo 1 son de lento crecimiento y se desarrollan a partir de lesiones
precursoras en las que se engloba en cancer de ovario asociado a endometriosis;
los tipos Il son considerados tumores agresivos, poco diferenciados; asociados a
frecuentes mutaciones genéticas.?

Aunque es raro, el carcinoma de células claras es el tercer carcinoma de ovario mas
comun en América del Norte, donde representa aproximadamente el 5% de todos
los tumores de ovario. Al igual que los carcinomas endometroides, esta
representado en etapas | y Il de la FIGO. Entre el 20% y el 50% de los carcinomas
de ovario en Estadio | son de células claras.®

Por otra parte, el carcinoma endometroide es la representacion tumoral mas comun
asociada con carcinomas en estadio | de FIGO, probablemente constituyendo al
menos el 50% de los casos. La mayoria de los carcinomas endometroides se
asocian a endometriosis, tumor limite endometroide o una neoplasia endometrial
sincrénica de tipo endometroide.®

Algunos autores han sugerido que la diferencia comunmente observada en

pacientes sin endometriosis y con endometriosis concomitante al cancer ovarico es
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el caracter sintomatico de la enfermedad coexistente, lo que podria conducir a una
presentacion clinica mas temprana, por lo que al ser diagnosticado en una etapa
temprana el resultado y prondstico en general es bueno. Sin embargo, pocos
estudios han evaluado las diferencias clinicas e implicaciones prondsticas de
acuerdo con el tipo histolégico previamente mencionado.’" 12

En base a las caracteristicas moleculares, histopatolégicas y comportamiento
clinico, se considera que los canceres de ovario asociados a endometriosis deben
abordarse como una entidad clinica distinta.'® En el caso de carcinoma de células
claras el tratamiento representa un reto ya que este subtipo histologico tiene la
caracteristica de ser resistente a quimioterapia de primera linea. Pese a que las
pacientes presentan de inicio respuesta adecuada al manejo, tiene alto porcentaje
de recurrencia y en estadios avanzados se asocia a un prondstico desfavorable, la
identificacion de los subtipos afectados por procesos como la endometriosis debe
ayudar en la tarea de detallar el proceso y desarrollar estrategias para permitir una

prevencion o tratamiento exitoso.'®
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6. Planteamiento del problema.
¢, Cuales son las caracteristicas clinico-patolégicas en las pacientes con cancer de
ovario variedad de células claras y endometroide asociados a endometriosis y si la

variante histolégica influye en el prondstico?
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7. Justificacion.

La endometriosis es una entidad clinica frecuente en México con una frecuencia del
7-10% en la poblacion general, de las cuales 50% de las mujeres son
premenopausicas. Aunque escasa, existe evidencia cientifica sobre la asociacion
entre endometriosis y cancer de ovario, siendo en poblacion asiatica donde se ha
identificado una mayor incidencia de la enfermedad. En Latinoamérica, México
incluido, no existe informacion al respecto.

Por otro lado, al carcinoma de ovario de células claras y el carcinoma endometroide
son neoplasias que suelen cursar con un prondstico relativamente favorable cuando
las pacientes se diagnostican en una etapa temprana de la enfermedad. Las
pacientes diagnosticadas en estadios avanzados cursan con pronosticos menos
favorables ya que las neoplasias suelen desarrollar resistencia a la quimioterapia.
La realizacion del presente estudio permitiria conocer las caracteristicas clinicas de
las pacientes y si estas son idénticas a las reportadas en poblaciones de otras
latitudes, asi como analizar si la variante histologica de cancer de ovario influye en
la misma o en la supervivencia, y aportar informacién de utilidad para la toma de

decisiones clinicas.
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8. Objetivos.
Describir y comparar las caracteristicas clinico-patologicas y el prondstico de las
mujeres diagnosticadas con cancer de ovario subtipo de células claras y
endometroide, ambos asociados a endometriosis.

8.2. Objetivos especificos:

e Describir la supervivencia general y libre de enfermedad de pacientes con

carcinoma de ovario de células claras asociado a endometriosis.
e Describir la supervivencia general y libre de enfermedad de pacientes con

carcinoma de ovario endometroide asociado con endometriosis.

14



9. Hipdtesis.
Las mujeres con diagndstico de carcinoma epitelial de ovario asociado a
endometriosis subtipo histologico células claras muestran mejor prondstico en

comparacion con mujeres con cancer de ovario endometroide.
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10. Metodologia.
Se realizd un estudio clinico, observacional, analitico, de cohorte retrospectivo,
transversal en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco-Obstetricia
#4 “Luis Castelazo Ayala”. El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité Local
de Investigacién en Salud y el Comité de Etica en Investigacion con el nimero R-
2019-3606-021.
Una vez aprobado el protocolo, se acudié al servicio de Ginecologia Oncoldgica,
donde se consulto los registros de pacientes con tumores de ovario, se seleccion6
a quienes tuvieran variedades histolégicas de CCC y CE coincidentes con
endometriosis. A partir del numero de afiliacion se acudié al archivo clinico y
electronico realizandose una busqueda en los reportes histopatolégicos y registros
clinicos de las pacientes que cumplieran con los criterios de seleccion mediante un
muestreo no probabilistico por casos consecutivos de las pacientes que recibieron
atencion en el Servicio de Oncologia ginecolégica con fecha del 01 de enero del
2000 al 31 de diciembre del 2015. Se procedio a realizar la recoleccién de datos
y posteriormente se concentraron en una tabla de Excel.
Se utilizé estadistica descriptiva con determinacién de proporciones, prevalencia y
medidas de tendencia central cuando se agruparon y resumieron variables
cuantitativas continuas.
Posteriormente se realizd la estimacion de la supervivencia global a 5
afos, considerandose la fecha de inicio de tratamiento y la ultima fecha de
seguimiento (supervivencia global) mediante la prueba de Kaplan-Meier. La
supervivencia libre de enfermedad se ejecuté mediante la estimacion del tiempo
transcurrido entre la fecha de remisién completa y fecha de recaida o ultima fecha
de seguimiento.
Para estimar cual es la asociacion entre los factores prondsticos y la supervivencia
global y libre de enfermedad se us6 el modelo de regresién de Cox. Los analisis se
ejecutaron mediante el software IBM SPSS version 20.0 para Windows.
Para este proyecto no se contd con ningun tipo de financiamiento, los gastos fueron
solventados por los investigadores.

16



Criterios de seleccidn.

a) Criterios de inclusion

Diagnostico histopatoldgico definitivo de:

Cancer de ovario de células claras
Cancer de ovario endometroide
Endometriosis

Etapa Clinica | y I

Tratamiento convencional

Criterios de exclusion

Cancer sincronico

Cancer metacronico

Inicio de tratamiento en unidad externa a la UMAE 4.

Criterios de eliminacion

Registros clinicos incompletos
Tratamiento incompleto
Abandono del estudio

17



11.Variables.

Independiente: Histologia del carcinoma epitelial de ovario de células claras y

endometroide, endometriosis.

Dependiente: Caracteristicas clinico-patolégicas e implicaciones pronésticas.

Definicién operacional

a) Caracteristicas clinico-patolégicas: para este estudio se defini6 como

caracteristicas clinico-patologicas las siguientes: grado histolégico, tamafio

tumoral, e invasion linfovascular.

b) Implicaciones pronosticas: en este estudio se defini6 como implicaciones

prondsticas a las siguientes variables: supervivencia libre de enfermedad vy

supervivencia general.

Carcinoma de
ovario subtipo
células claras
Carcinoma de
ovario subtipo
endometroide

Endometriosis

Grado
histolégico

Tamano tumoral

Invasion

linfovascular

Neoplasia maligna originada

en el ovario

Neoplasia maligna originada
en el ovario
Presencia  de glandulas
endometriales o estroma en
sitios distintos a la cavidad
uterina.

Grado histoldgico reportado
Dimensiones de Ila masa
tumoral reportada en cm de
longitud del eje mayor
Reporte de invasion
linfovascular en histopatologia

Cualitativa  Presente
Ordinal Ausente
Cualitativa  Presente
ordinal Ausente
Cualitativa

ordinal

Cuantitativa 1-3

discreta

Cuantitativa Centimetros
continua

Cualitativa  0: Ausente
dicotdmica 1: Presente

18



Supervivencia
libre de la

enfermedad

Supervivencia

general

Periodo después de terminar
el tratamiento primario
(cirugia, quimioterapia o
radioterapia) durante el que el
paciente sobrevive sin signos
ni sintomas de la enfermedad.
Periodo comprendido entre la
fecha de diagnostico y la
ultima fecha de consulta
registrada del paciente con
estado de vivo 6 ultima previa
al periodo de corte de fecha

del estudio

Cuantitativa Meses

discreta

Cuantitativa Meses

continua

19



12. Aspectos éticos y de bioseguridad.

El investigador principal garantizd que este estudio tiene apego a la
legislaciéon y reglamento de la Ley General de salud en materia de
Investigacion para la salud, lo que brinda mayor proteccion a los sujetos del
estudio.

De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, este proyecto esta considerado como
investigacion sin riesgo ya que unicamente implica registro y revision del
expediente clinico fisico y electronico para la obtencion de informacion
necesaria.

Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién en Salud
y se llevaron a cabo en plena conformidad con los siguientes principios de la
“Declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y
Sudafrica) donde el investigador garantizo que:

o Se realizd una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el
tema a realizar.

o Este protocolo fue sometido a evaluacion y aprobado por el Comité
Local de Investigacién y el Comité Local de Etica en investigacion del
Instituto Mexicano del Seguro Social (R-2019-3606-021).

o Este protocolo fue realizado por personas cientificas calificadas y bajo
la supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y
certificados en su especialidad.

Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cddigo de
Nuremberg y el Informe Belmont.

No existié conflicto de interés ya que no existe ninguna participaciéon por
empresas de laboratorios de ninguna otra indole.

Debido a que para el desarrollo de este proyecto unicamente se consultaron
registros del expediente clinico fisico y electrénico, y no se registraran datos
confidenciales que permitan la identificacion de las participantes, no se

requirié carta de consentimiento informado.
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13.Resultados.

Un total de 36 mujeres cumplieron con los criterios de seleccion para el analisis final,
33.3% (n= 12) pertenecieron a cancer de ovario de células claras, y el 66.7% (n=
24) restantes a cancer de ovario endometroide. La media de edad global fue de 48.7
+ 12.1 afos (29-81 anos), de forma no significativa (p = 0.413) en el grupo de casos
con histologia de células claras la mediana de edad fue la siguiente: 51.5 +7.67
afnos (35-66 afos) vs 46 + 13.9 afios (29-81 afos) Tabla 1. La mayoria de los casos
portaban neoplasias bien diferenciadas, grado 1 (44.4%), la distribucién por tipo
histolégico particular se sefiala en la Tabla 2. (p =0.068). Lo que traduce que el tener
cualquier grado histolégico no tiene impacto sobre la supervivencia en las pacientes.
La mediana del volumen de los tumores fue de 317.5 ml en el subtipo histolégico de
células claras, y de subtipo endometroide fue de 370.63; sin variaciones relevantes
en las dimensiones entre los subtipos histolégicos (Tabla 1) (p= 0.962). El 86.1% de
pacientes estaba en estadio | (n=31), el resto en estadio 2, (p=0.307). Poco mas de
la mitad de pacientes el 52.8%(n=19) se encontraron en un estadio |A al momento
del diagnéstico, seguido del estadio IC1 22.2% (n=8), esta distribucién fue similar al
separarse los casos por tipo histolégico (Tabla 2) (p=0.284). Al formarse los grupos
de riesgo mediante los criterios de la FIGO, la totalidad de pacientes (n=12) de
cancer de ovario subtipo células claras formé parte del grupo de alto riesgo,
mientras que, en el otro grupo de estudio, 14 casos (58.3% de los casos con
variedad endometroide) permanecieron como bajo riesgo, y el resto 41.7% (n=10)
también fueron catalogados como de alto riesgo (p=0.001). La incidencia de casos
por afio se muestra en la figura 1, destacando que fueron los afios 2015, 2013 y
2012 los que tuvieron mayor numero de casos (p=0.426). El tratamiento primario o
también llamado convencional en la totalidad de casos fue quirurgico, y para las 12
mujeres del grupo de células claras fue seguido de un tratamiento adyuvante de
quimioterapia; mientras que en el grupo endometroide poco menos de la mitad
solamente recibid adyuvancia con quimioterapia 45.8% (n=11) y los casos restantes
ninguna maniobra adicional de primera intencidn. Todas las mujeres lograron la

remision al término del tratamiento primario. Seis de las pacientes analizadas
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presentaron nuevamente actividad tumoral durante el seguimiento (Figura 2), el tipo
histolégico no actu6 como factor de riesgo para presentar este evento (p=0.359).

El tratamiento de segunda intencion fue quirurgico en el 83% (n= 5) de casos (1 del
grupo de células claras, 4 del grupo endometroide), y en el caso restante (16.7%)
se optd por un nuevo ciclo de quimioterapia (perteneciente al grupo endometroide,
administrando 3 ciclos de quimioterapia). Posterior al segundo manejo, todas salvo
una paciente que aun permanecia bajo su ultimo ciclo de quimioterapia lograron la
remision de la actividad tumoral. Un unico caso presentd una tercera recaida,
ameritando la aplicacion de un tercer tratamiento, eligiéndose 6 ciclos de
quimioterapia, tras los cuales la paciente seguia mostrando datos de actividad
tumoral hasta su ultima consulta previa al cierre del analisis de la informacién. La
supervivencia general de todas las pacientes analizadas fue de 93.4 meses (rango:
14-207 meses) en promedio (Figura 3-A), al estratificarse la supervivencia por tipo
histolégico la mediana fue menor en el grupo endometroide aunque de forma no
significativa (79 vs 70 meses, Figura 3-B, prueba de Log-Rank: p = 0.681). La
totalidad de casos fue censurada, ya que ninguna fallecié debido a cancer de ovario
durante el periodo de seguimiento. La supervivencia libre de la enfermedad de todas
las pacientes analizadas fue de 168.75 meses (rango: 1-206 meses) en promedio
(Figura 4-A), al estratificarse la supervivencia por tipo histolégico la mediana fue
menor en el grupo endometroide de forma no significativa (77 vs 48 meses, Figura
4-B, prueba de Log-Rank: p = 0.249). El analisis de supervivencia mediante
regresion de Cox no mostré que las variables analizadas impactaran en el

pronostico de la supervivencia libre de enfermedad.
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14.Discusion.

El carcinoma de ovario es la principal causa de muerte en todos los canceres
ginecoldgicos en la mayoria de los paises desarrollados®. Varios informes han
demostrado la asociacion entre la endometriosis y el carcinoma ovarico.*

La incidencia de endometriosis en general en pacientes con cancer de ovario varia
de 4.2 a 14.5 %. De acuerdo al subtipo histolégico tenemos que en el carcinoma de
células claras se observa de 21 a 79.3 % y de 9.6 a 41.9% en adenocarcinoma
endometroide''; a diferencia en lo encontrado en nuestro estudio, ya que se observo
mayor incidencia de cancer endometroide (66.7%) en comparacién con células
claras (33%).

Se ha establecido que el cancer de ovario asociado a la endometriosis se presenta
en una etapa menos avanzada, especialmente los subtipos histoldgicos
previamente comentados, algunos autores han sugerido que la diferencia
comunmente observado en el momento del diagndstico en pacientes con
endometriosis es la consecuencia natural del caracter clinico de la afeccion
coexistente, que podria llevar a una presentaciéon mas temprana y en general a una
mejor supervivencia global; En un estudio retrospectivo realizado en pacientes con
diagndstico de cancer histolégico asociado a endometriosis se identificaron 67
pacientes de las cuales el 40% pertenecian a etapa |.° En relacion a lo observado
en el presente estudio podemos encontrar resultados similares: 73% se encontraron
en un estadio | al momento del diagndstico.

Shim y Kurman propusieron un modelo dual acerca de la génesis del carcinoma
ovarico: el tipo 1 corresponde a tumores de bajo grado que surgen y progresan de
forma gradual de una lesion precursora benigna como la endometriosis, y el tipo 2
que se componen de tumores de alto grado de origen nuevo o lesiones
morfolégicamente indiferenciadas de la superficie del ovario. De acuerdo con este
modelo la mayoria de los carcinomas endometroides se encuentra en el tipo 1,y de
la misma forma los carcinomas de células claras han sido incluidos dentro del tipo
1 sin embargo de acuerdo con la literatura este tipo de tumores son considerados
de alto grado y generalmente se asocian a mal prondstico ya que tienen resistencia

a quimioterapia.? En el presente estudio pudimos identificar que en base al hallazgo
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histopatolégico la mayoria de los casos portaban neoplasias bien diferenciadas, es
decir, grado 1 (44.4%), y solo el 27.8% resultaron poco diferenciados, cabe
mencionar que en el caso de las pacientes que tuvieron recurrencia de la
enfermedad, no se tuvo relacion significativa con el subtipo histoldgico.

En una serie publicada por Orezzoli y colaboradores, se identificd que las tasas de
recurrencia entre pacientes con citorreduccién optima fue sustancialmente menor
para aquellas pacientes con endometriosis, ademas de que en dicho estudio se
observo recurrencia en el 43% de los pacientes.'® Caso contrario al presente trabajo
en el cual la totalidad de las pacientes fueron tratadas con citorreduccién 6ptima y
solo del CE 20.3 % y 8.3% de CCC presentaron recurrencia.

Entre los factores que tienen impacto en la supervivencia de las pacientes con
cancer de ovario se encuentran los siguientes: estadio, grado histolégico y la edad,
siendo el principal de ellos es el estadio quirdrgico de acuerdo a la clasificacion de
la FIGO al diagnéstico. De forma que, la literatura menciona que la probabilidad de
supervivencia a 5 anos esta por encima del 80% en las pacientes con estadios |, y
un 40-60% para el estadio Il, en nuestra poblaciéon de estudio durante todo el
seguimiento, no fue registrada ninguna defuncién relacionada a la neoplasia
ovarica, es decir todos los casos fueron censurados, por lo que no es valido hacer
estimaciones de riesgo, relacionado a esto, en el analisis de supervivencia libre de
enfermedad, la regresion de Cox reveld que ni el subtipo histoldgico, el grado de
diferenciacién, la invasiéon linfovascular, o la clasificacién de riesgo tuvieron
implicaciones prondsticas sobre el tiempo de ausencia de actividad tumoral una vez
terminado el tratamiento primario.

Se deben realizar estudios adicionales como ensayos clinicos en los que se
deberian investigar las caracteristicas moleculares y clinicas acerca de estos
tumores y su relacion con la endometriosis, con el fin de llevar a cabo terapias

dirigidas mas alla de la quimioterapia y cirugia estandar.
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15.Conclusion.

Las caracteristicas clinico-patolégicas de las pacientes con cancer epitelial de
ovario no repercutieron en alguna diferencia en la supervivencia global y libre de
enfermedad de acuerdo al tipo histolégico.

Ninguna variable analizada representa mayor riesgo de muerte 0 menor
supervivencia libre de la enfermedad; es decir no modificé el, prondstico de
supervivencia.

Los resultados del presente estudio fueron semejantes a lo reportado en otras series

publicadas en pacientes con tumores epiteliales del ovario asociados con
endometriosis.
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17.Anexos

Tabla 1. Caracteristicas del cancer epitelial de ovario, 2000-2015.

Variedad histologica

Variables Células Claras (n=12) Endometroide (n= 24) Valor de p
Mediana (min-max) Mediana (min-max)
Edad (afos) 51.5 (35-66) 46 (29-81) 0.41
Volumen tumoral (ml) 317.5 (40 -896) 37.6 (17.5 -2193) 0.96
Supervivencia general (meses) 79 (47-200) 70 (14-207) 0.68
Supervivencia libre de enfermedad 77 (40-173) 48 (1-206) 0.24
(meses)
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Tabla 2. Evaluacién de factores e implicaciones prondsticas en pacientes con

carcinoma epitelial de ovario, 2000-2015.

Variedad histoldgica.

o, (o)

Variable Células claras (n=12) % Endometroide (n=24) % \éik;r
Etapa | 9 75% 22 91.6%
1A 5 41.7% 14 58.3%

B 0 0.0% 1 4.2%
1C 0 0.0% 1 4.2%

Estadificacion 1C1 2 16.7% 6 25% 0.307

1C2 2 16.7% 1 4.2%
Etapa Il 3 25% 2 8.3%
A 1 8.3% 2 4.2%

153 2 16.7% 0 0.0%
Bien diferenciado 2 16.6% 14 58.3%
Moderadamente 5 41.6% 5 20.8%

Grado Histologico diferenciado 0.068
Pobremente 5 41.6% 5 20.8%
diferenciado
Sin ruptura 8 66.6% 17 70.8%

Ruptura de la capsula Prequirdrgica 2 16.6% 1 4.1% 0554
Durante la 2 16.6% 6 25% '
cirugia

Los factores prondsticos no se modificaron por el tipo histolégico.

29



Tabla 3. Analisis mediante regresién de Cox de la influencia de las variables en la
supervivencia libre de la enfermedad en pacientes con cancer de ovario, 2000-
2015

Factor Razén de Valorde p Intervalos de confianza al 95%
riesgo Inferior Superior
Histologia Endometroide 0.303 0.278 0.035 2.622
Histologia Células claras 3.297 0.278 0.381 28.496
Grado histoldgico 4.579 0.964 0.000 2.596
Grado histolégico lll 2.524 0.966 0.000 1.430
Invasion linfovascular 2.05 0.518 0.232 18.166
Clasificacion prondstica 0.00 0.965 0.000 1.720

de riesgo alto




18. Tablas

Cancer epitelial de ovario
Células Claras Endometroide

20157
20147
20137
20127
20117
e 2007
20067
20057
20037
20027
20017

—2015
—2014
—2013
—2012
—2011
—2007
—2006
—2005
—2003
—2002
—20071

Numero de casos

Figura 1. Distribucion de los casos de cancer de ovario de células claras y

endometriode, 2000-2015.
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Figura 2. Actividad tumoral en pacientes con cancer de ovario, 2000-
2015.
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19. Figuras
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Figura 3. Curvas de supervivencia general de los pacientes con cancer de ovario, 2000-2015.

A) Curva de supervivencia general de todas las pacientes incluidas; B) Curva de
supervivencia general estratificada por tipo histoldgico.
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Figura 4. Curvas de supervivencia libre de la enfermedad de los pacientes con cancer de
ovario, 2000-2015.

A) Curva de supervivencia libre de la enfermedad de todas las pacientes incluidas;
B) Curva de supervivencia libre de la enfermedad estratificada por tipo histoldgico.
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