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Introduccién

El cancer de ovario ocupa el cuarto lugar en frecuencia dentro de las neoplasias
ginecologicas, después del cancer de mama, endometrio y cérvix. Es la primera causa de
muerte debido a que el 65% de las pacientes se diagnostican en estadios avanzados, |l

yIV.

A pesar de los avances en cirugia, quimioterapia y radioterapia, la supervivencia global
en pacientes con cancer de ovario no ha cambiado significativamente durante los ultimos
20 afios. Esto se debe a que el cancer es diagnosticado cuando la enfermedad se ha
diseminado mas alla de los ovarios, y aunque suele haber una respuesta inicial
adecuada al tratamiento, la mayoria de las pacientes presentarn progresion de la
enfermedad o recaida después de un intervalo libre de enfermedad de duracion variable.
La demora en el diagnostico, con el consecuente aumento de la mortalidad, se debe a la
falta de métodos de deteccion temprana que tengan sensibilidad y especificidad
adecuadas, por lo que la aparicion de nuevos métodos de deteccion temprana, junto con
el perfeccionamiento de las ya existentes, asi como el desarrollo de nuevos farmacos
que sean capaces de vencer la quimiorresistencia y también la elaboracion de nuevos
protocolos en pacientes de alto riesgo podrian dar una vision mas optimista del futuro de

esta enfermedad.



Resumen

Titulo

“Papel de la linfadenectomia pélvica y paradrtica en el cancer de ovario”
Material y Métodos.
Se revisaron 80 expedientes de pacientes con un rango de edad de los 34 a 85 afios,
con diagnostico de cancer epitelial de ovario en un periodo comprendido de enero del
2000 a Marzo del 2007 realizando un estudio retrospectivo, longitudinal, observacional,
comparativo y abierto en el Servicio de Cirugia Oncoldgica del Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre”.
Se tomaron dos brazos control aquellas pacientes a las cuales se les realizd
linfadenectomia pélvica y paradrtica y a las que no se les realizo, posteriormente se
efectuo una evaluacion a los 5 afios valorando la sobre vida en ambos grupos de
pacientes
Resultados
Se encontrd una sobrevida de 59.25% a 5 afios en el grupo de las pacientes a las cuales
se les realizo linfadenectomia contra una sobrevida de 37.73% a5 afios en el grupo de
pacientes que no se realizo linfadenectomia.
Conclusion
La Linfadenectomia pélvica y paraortica es Util en el tratamiento quirurgico de rutina para

las pacientes con diagnostico de cancer epitelial de ovario.



Marco teorico

Aproximadamente el 90% de las neoplasias malignas de ovario son de origen epitelial.
El cancer de ovario epitelial es menos frecuente que el de mama, endometrio y cuello
uterino, no obstante su prondstico es menos alentador y es el ndmero uno en causas de
mortalidad en Estados Unidos y Europa, por lo que en los ultimos 25 afios se ha puesto

mayor interés en la investigacion de la epidemiologia de esta neoplasia.

El riesgo de padecer esta enfermedad aumenta con la edad y es mas frecuente en
aquellas mujeres que tienen historia familiar de neoplasia en ovario. Ademas se sabe
que el riesgo disminuye con la multiparidad, consumo de contraceptivos orales,
histerectomia al igual que ligadura tubarica y que este riesgo aumenta con el empleo de

medicamentos estimulantes de la ovulacion.

En 1971 Fathalla expuso su teoria sobre la ovulacion incesante, se sabe que la
ovulacion causa microtraumas en el epitelio ovarico y que junto con la estimulacion de
las gonadotropinas las cuales facilitan la secrecion estrogénica y a su vez el poder

mitotico de las células del foliculo, intervienen en la aparicion del cancer de ovario. (4).

Se deben tomar en cuenta también la edad de menarquia, menopausia, paridad que

condiciona épocas de anovulacion, lactancia materna y contraceptivos que modifican los



afios ovulatorios de la mujer. Algunos autores establecen que el riesgo de cancer de

ovario incrementa por cada 5 afios de ovulaciones sucesivas.

Anatomia patologica

Los tumores ovaricos derivados del epitelio y del estroma superficial (tumores epiteliales)
representan un 75 % de todos los tumores del ovario y un 90% de los canceres de esta
localizacion. En mujeres menores de 20 afios, los tumores malignos mas frecuentes son

de origen germinal.

Por definicion estas neoplasias se originan en el epitelio de revestimiento el cual,
embriologicamente procede del peritoneo primitivo (mesotelio celémico). El conducto de
Mller (paramesonéfrico) procede también de una invaginacion de ese peritoneo primitivo
y da lugar al (tero y a las trompas, de ahi que los tumores epiteliales del ovario se
asemejen a los derivados del conducto de Miller, trompas (serosos), endocérvix
(mucinosos), endometrio (endometrioides y de células claras), e incluso puedan

experimentar una metaplasia urotelial (tumores de células transicionales).

Aunque la mayoria de los tumores epiteliales tienen el origen mencionado anteriormente,
algunos de ellos se originan de focos de endometriosis 0 incluso de estructuras

epiteliales dentro de un teratoma.

Estos tumores se dividen en benignos, "borderline” y malignos. Los tumores "borderline"

0 de bajo potencial maligno son diferentes biologicamente de los carcinomas y no se



trata de precursores de estos ultimos. En realidad, los estadios precancerosos del cancer
ovarico, son desconocidos. Los tumores "borderline” tienen caracteristicas celulares de
malignidad (atipias, mitosis) y muestran mayor o menor grado de proliferacion y

estratificacion, pero no invaden el estroma.

A continuacion describimos las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de los tipos

histoldgicos de los adenocarcinomas epiteliales del ovario

Tumores serosos malignos

De un 60 a 80 % de las neoplasias del ovario son adenocarcinomas serosos. Mas del
70% son bilaterales y entre el 70 y 80% se diagnostican en estadios avanzados. El
tamafio promedio es de 15 cm y presentan una superficie usualmente con papilas
gruesas. Al corte muestran areas solidas de aspecto amarillento o rosado y areas

quisticas con papilas prominentes. Generalmente se acompafan de ascitis hemorragica.

Histoldgicamente presentan estructuras papilares con células atipicas que invaden el
estroma. Otras veces se pierde el aspecto papilar mostrando grupos celulares
desordenados y no diferenciados. La hemorragia y necrosis son comunes en estos
tumores. Respecto al grado histologico, guardan relacion con el estadio, asi en el estadio
tipo I, el 75% de los tumores son grado 1, bien diferenciados, mientras que entre los

estadios Il b a IV son indiferenciados (grado 2-3) en su mayoria.
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Los cuerpos de psamoma son una caracteristica tipica de los carcinomas Serosos.
Aparecen en el 60% de los tumores diferenciados y son raros (menos del 10%) en los
tumores grado 2-3, son signos de mejor pronostico. Existe una variante llamada
psamocarcinoma formada casi exclusivamente por estos elementos, el cual a pesar de

ser un tumor invasor, se comporta como un “borderline”.

Una variante de los carcinomas serosos son los originados en la superficie ovérica pero
que no invaden el ovario subyacente, que se propagan con mucha mayor facilidad al
peritoneo y tienen un mal pronostico. Lo mismo ocurre con los carcinomas serosos de la

superficie peritoneal sin afectacion ovarica, que presentan una alta mortalidad.

Tumores mucinosos

El 80% de estos tumores son benignos, la forma “borderline” representa el 10% y los
adenocarcinomas el 15% de los tumores malignos de ovario. Aproximadamente un 10%
son bilaterales. Del 80 al 90% de los “borderline” se encuentran en un estadio I, frente a
un 50% de los carcinomas mucionosos. En ocasiones se asocian a pseudomixoma

peritoneal

Son tumores de gran tamafio con superficie irregular. Al corte muestran maltiples
cavidades llenas de material mucinoso y sin papilas. Las areas sélidas con hemorragia o
necrosis son tipicas de los carcinomas. Microscopicamente se dividen en 2 grupos:

milleriano o endocervicoide e intestinal. El primero forma papilas semejantes a los
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tumores serosos pero tapizadas por epitelio muciparo, es pequefio, puede ser bilateral y
se asocia con endometriosis. La variedad intestinal no forma papilas y contiene células

caliciformes y en ocasiones de Paneth y argirdfilas.

Tumores endometrioides.

Representan entre el 15 y 25% de los canceres ovaricos. En el 10% de los casos se
asocian a endometriosis y en el 30% a adenocarcinomas primitivos del endometrio. Estos
tumores tiene un aspecto que asemeja carne o higado, son de color oscuro casi sélidos
con abundantes zonas hemorragicas y un tamafio medio de 10 cm. Son bilaterales entre

el 20y 40% y se encuentran en estadio | el 50 %.

Los adenocarcinomas endometrioides son semejantes a los del Utero y se clasifican en
G1 con menos del 5% de patron sélido, G2 con entre el 5y 10% de patron sélidoy G3
con més del 50% de patron sélido. En algunos casos son tumores mixtos asociados con

carcinomas serosos o indiferenciados.

Respecto a la relacion con carcinomas de endometrio, se debe tomar en cuenta que se
trata de dos tumores primitivos sincronicos en el 75% de los casos y no de metastasis

entre si.
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Tumores de células claras

Los adenocarcinomas de células claras representan el 5% de las neoplasias ovaricas,
son bilaterales en un 20 a 40% de los casos y el 70% se encuentra en estadio I. Son los

tumores malignos mas frecuentes en endometriosis.

Microscopicamente se organizan en areas papilares o solidas. Estos tipos celulares son
los mismos que se encuentran en el cuello del uUtero, endometrio o vagina, se
caracterizan por la presencia de células claras con abundante citoplasma cargado de
glucogeno y células en clavo de herradura con escaso citoplasma y nicleos prominentes.

En estos tumores la valoracion del grado histoldgico tiene poca utilidad.

Tumores de células transicionales o tumores de Brenner.

El 98% de estos tumores son benignos. Las formas “borderline” y malignas representan
menos del 1% de las neoplasias malignas de ovario y menos del 10% son bilaterales. En

los tumores de Brenner el 80% se encuentran en estadio I.

Tiene un aspecto papilar con un componente invasor de celulas transicionales malignas
de aspecto escamoso o indiferenciado. Se asocian a areas de tumor de Brenner benigno.
Son mas sensibles a la quimioterapia que el resto de los tumores malignos de origen
epitelial y con frecuencia se asocian a carcinomas serosos o indiferenciados de mal

pronastico.
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Carcinomas indiferenciados

Representan menos del 5% de los carcinomas ovaricos. EI 90% de ellos se encuentran
en estadios avanzados. Generalmente son formas mixtas de tumores serosos,
endometrioides o transicionales y se clasifican como indiferenciados cuando mas del
50% del tumor corresponde a este Ultimo componente. El prondstico es muy malo, con
supoervivencias menores al 10%. Existen algunas formas muy raras de tumores
indiferenciados de células pequefias. Algunos de ellos producen hipercalcemia y suelen
ser diploides con mal prondstico y otros son semejantes a los de células pequefias

pulmonares (oat cell) los cuales son agresivos y aneuploides.

Diagndstico temprano

En general, existen tres pruebas de cribado que pueden ser utilizadas en cancer de

ovario:

1. Tacto pélvico bimanual.

2. Determinacién de CA-125.

3. Ecografia transvaginal.
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Hasta hace algunos afios, la exploracion pélvica bimanual era la Unica manera de
realizar un diagndstico precoz, pero su baja sensibilidad y especificidad la hacen

inaceptable actualmente.

El CA-125 o antigeno carcinogénico 125 es una glucoproteina que se encuentra elevada
en un 70-80% de los tumores epiteliales malignos de ovario, y esta elevada en menos de
la mitad de los estadios tempranos por lo que es inadecuada para cribado. Ademas un
grupo importante de enfermedades benignas se asocia a una elevacion de este

marcador.

La ultrasonografia pélvica abdominal y mas recientemente la transvaginal, han sido
presentados como métodos de eleccidn para cribado en esta enfermedad, sin embargo
su relacion costo-beneficio es tan alta que es inaceptable como método de diagnostico

temprano en la poblacion general.

La asociacion de CA-125 mas utrasonido transvaginal, mejora la especificidad aunque
encarece el cribado. Es importante resaltar que en la actualidad no existe un test o
asociacion de pruebas que cumpla con los criterios de deteccion precoz, por lo que se
debe seleccionar los grupos de riesgo entre la poblacion que se beneficien con un

programa de diagnostico temprano.
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Criterios de cribado

Los grupos que se podrian beneficiar con un programa de diagnostico precoz son los

siguientes:

1. Pacientes con uno o mas familiares de primer grado con cancer de ovario.

2. Pacientes con sindromes familiares conocidos que incluyan cancer de ovario

(mutacion del gen BRCAL, sindrome de Li- Fraumeni, etc.).

3. Pacientes con antecedentes personales de cancer de mama.

A pesar que no se ha demostrado que el diagnéstico precoz de cancer de ovario
suponga un incremento en los porcentajes de sobrevida, el método de cribado consistiria
en la asociacion de la exploracion pélvica bimanual, determinacion de CA-125 y

ecografia transvaginal, al menos anualmente.

En los proximos afios se deben estudiar los resultados de los estudios preliminares de
cribado con otros marcadores como OVX1 y MCS-F los cuales han demostrado una
eficiencia diagnostica hasta en un 80% para estadio | al asociar su determinacion a la de

CA-125 sérico.
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Diagndstico

Se puede afirmar que entre el 5y el 10% de las mujeres, a lo largo de su vida sufriran
una intervencion quirlrgica tras un diagnostico de masa anexial. No obstante menos del
0.7% de la poblacion femenina cursaré con cancer de ovario. Por lo tanto es importante

conocer preoperatoriamente las posibilidades de malignidad de una masa anexial .

.El diagnostico inicial se establece en base a historia clinica orientada, exploracion
general y ginecoldgica, estudios preoperatorios completos, CA-125 y ecografia pélvica y

abdominal.

Las pruebas diagnosticas complementarias que se sugieren son TAC-RMN abdomino-
pélvico, endoscopia, alta colonoscopia y puncion de ascitis o derrame pleural, de acuedo

a sintomatologia y hallazgos de estudios iniciales.

Vias de diseminacién

El cancer de ovario se propaga por diseminacion trans celomica, linfatica y hematogena.

La diseminacion transcelomica o0 peritoneal es la manera mas comun. El cancer de
ovario usualmente es una enfermedad de difusion serosa, la cual afecta a todas las
superficies peritoneales y raramente invade a drganos. Las células desprendidas de un
tumor primario que flotan libremente, colonizan al peritoneo parietal posterior, epiplon,

cupulas diafragmaticas y superficie hepatica, ascendiendo a lo largo de los espacios
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parietocolicos, especialmente el derecho. Los implantes en las clpulas diafragméticas se
producen por una circulacion continua del liquido peritoneal desde la pelvis a las cupulas.
El mesenterio del intestino delgado y grueso se pueden cubrir de siembras tumorales

provocando torsiones, obstrucciones de intestino.

Diseminacion directa o por contigiiidad

El cancer de ovario al romper la capsula puede afectar a todas las estructuras vecinas
como Utero, trompas, vejiga, sigmoides, recto y pared pélvica al adherirse a ellas. Afecta
generalmente de forma superficial, es decir a la serosa de estos érganos siendo rara la

invasion de la mucosa.

Diseminacion linfatica

Los ganglios mas frecuentemente afectados son los paraorticos. La afectacion linfatica

se produce de 3 formas:

e  Afectacion paradrtica a través de los linfaticos de los vasos ovéricos
e Afectacion ganglionar iliaca externa, interna y obturadores a través de los
linfaticos del ligamento ancho y parametriales.

e  Afectacion inguinal a traves de linfaticos del ligamento redondo (raro).

La obstruccion tumoral del drenaje linfatico diafragmético contribuye a la aparicion de

ascitis. Puede existir una diseminacion transdiafragmatica, alcanzando los ganglios

18



mediastinicos anteriores y el conducto torécico provocando un derrame pleural, hecho
relativamente frecuente, lo cual constituye en muchas ocasiones la primera

manifestacion extraperitoneal del cancer de ovario.

Diseminacion hematogena

La diseminacion hematdgena en cancer de ovario es tardia y excepcional, siendo higado,

hueso y pulmon las localizaciones mas frecuentes.

Etapificacion.

La Etapificacion del cancer de ovarios es quirtrgica patoldgica y se basa en la propuesta

por la FIGO en 1987 la cual describimos a continuacion

Estadio I. Crecimiento limitado a los ovarios.

la. Crecimiento limitado a un ovario. Con cépsula integra.

Ib.-Crecimiento limitado a ambos ovarios. Con capsula integra.

*|c.-Tumor estadio la o Ib, pero con tumor en superficie de uno o ambos ovarios o,

capsula rota o, ascitis con células malignas o lavados peritoneales con células malignas.

Estadio II. Crecimiento del tumor en uno 0 ambos ovarios con extension pélvica.

lla.Extension y/o metastasis en Utero y/o trompas.
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lIb.Extension a otros tejidos pélvicos.

*llc. estadios lla o Ilb pero con tumor en la superficie de uno o ambos ovarios, 0
capsula(s) rota(s), con ascitis conteniendo células malignas o lavados peritoneales

positivos.

Estadio Ill. Tumor de uno o0 ambos ovarios con implantes peritoneales fuera de la pelvis
y/o nddulos retroperitoneales o inguinales positivos, metastasis en la superficie hepatica.
Tumor de pelvis verdadera, aunque provenga de una extension maligna de intestino u

omento.

llla. Tumor fuera de la pelvis, con ganglios negativos, pero con enfermedad microscopica

en abdomenl.

lllb. Tumor de uno o0 ambos ovarios, con implantes peritoneales que no son mayores a 2

cm.ganglios linfaticos negativos.

llic. Implantes abdominales mayores a 2 cm. de didmetro y/o nddulos retroperitoneales o

inguinales positivos a metastasis.

Estadio IV. Crecimiento en uno o ambos ovarios con metastasis a distancia. Derrame

pleural positivo, metastasis en parénquima hepatico.
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*Para evaluar el pronostico de los estadios Ic o lic, tiene valor saber si la ruptura de la
capsula fue espontanea o causada en las maniobras quirtrgicas, asi como si las células

malignas detectadas aparecen en el lavado peritoneal o en la ascitis.

Los hallazgos histologicos y el estudio de extension quirdrgica son los puntos
fundamentales en el estadiaje del cancer de ovario. Los estudios citologicos e
histoldgicos son imprescindibles y exigen la realizacion de biopsias multiples. Un

inadecuado estadiaje dificulta la toma correcta de decisiones terapéuticas..

En 1991, la FIGO (1) publicé los resultados de un estudio retrospectivo sobre la
supervivencia a 5 afos de los estadios la, Ib y Ic, siendo las tasa de supervivencia
82,3%, 74,9% y 67,7% respectivamente. Lo mismo se hizo para el estadio lla, b y lic
comprobandose que con frecuencia probablemente los casos estaban sub estadiados
(2). Es frecuente en el estadio Il no tener en cuenta las caracteristicas de las adherencias
del tumor a las trompas, Utero y estructuras pélvicas, asi como el volumen de la

enfermedad residual después de la cirugia.

Para el estadio Ill se vio la necesidad de la subdivision también en estadios llla, lllb y llic.
Si bien el estadio Il y sus divisiones es muy util para la valoracion del pronostico de cada
paciente, tiene sus limitaciones, ya que no incluye el volumen de enfermedad residual
después de la citorreduccion y es perfectamente conocido como mejora el pronostico de

las pacientes en estadio Il si la citorreduccion fue optima (3).
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Se ha demostrado la importancia del tipo histolégico de tumor y grado de diferenciacion
en los estadios tempranos (4). Como sabemos, en todos los estudios de sobrevida de
cancer de ovario se comprueba cémo la enfermedad residual post-cirugia es un factor
prondstico de primer orden. Este factor, no se incluye en el estadiaje del cancer de
ovario. Otros factores pronostico, estudiados como son la ploidia, fraccion S, marcadores
tumorales, oncogenes, factores de crecimiento entre otros, pueden permitir adoptar

estrategias terapéuticas mas agresivas que mejoraran el pronostico de la enfermedad

().

Tratamiento quirurgico

Estadiaje

El tratamiento y el prondstico del cancer de ovario se relacionan con la rigurosidad con la
que se lleve a cabo la exploracion quirdrgica inicial. Entre un 30 y 40% de carcinomas de
ovario inicialmente tipificados como estadio | o Il, demuestran tener enfermedad mas

avanzada

En la actualidad, el tratamiento estandar del cancer de ovario es el quirdrgico como
principal arma, en combinacion con la quimioterapia. La incision debe ser amplia, sobre
la linea media, desde xifoides a pubis exploracion de toda la cavidad abdominal y realizar

los siguientes procedimientos.

1.-Histerectomia total abdominal + anexectomia bilateral.
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2.-Lavados peritoneales o toma de liquido de ascitis.

3.-Cuidadosa inspeccion y palpacién de toda la superficie peritoneal.

4.-Biopsia de las lesiones sospechosas de metastasis.

5.-Omentectomia infracdlica.

6.-Biopsia o reseccion de adherencias adyacentes al tumor primario.

7.-Biopsias al azar (= 2) del peritoneo vesical y fondo del saco de Douglas.

8.-Biopsias al azar (= 3) de ambos espacios parietocélicos.

9.-Biopsias al azar (= 2) o citologia de hemidiafragma derecho.

10.-Biopsias al azar (= 2) del peritoneo del lugar donde se encuentra el tumor primario.

11.-Linfadenectomia de las arterias y venas iliacas externas y comunes.

12.-Linfadenectomia aortocava incluyendo el nivel entre mesentérica inferior y vena renal

izquierda.

13.-En pacientes jovenes que desean conservar la fertilidad, puede hacerse anexectomia

unilateral en estadios la, con histologia favorable y G1.
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Cirugia conservadora

Aunque la mayoria de las neoplasias epiteliales de ovario aparecen en mujeres de edad
avanzada, para las cuales la histerectomia y la anexectomia bilateral es el tratamiento
estandar, en las pacientes jovenes con deseo reproductivo, puede estar justificado un
enfoque mas conservador. Tal conducta se considera adecuada en los estadios IA G1 0
en los tumores borderline, a condicion que la estadificacion quirtrgica se haya realizado
de forma completa. Para no comprometer la futura fertilidad, la mayoria de autores no
aconsejan la practica de la biopsia del ovario contralateral, si este es aparentemente

normal.

En los estadios IA se puede considerar también, con las logicas reservas derivadas del
riesgo de rotura capsular, la opcion laparoscépica. Se recomienda completar la cirugia

una vez cumplido el deseo de reproduccion.

El objetivo de la cirugia citorreductora es eliminar todo el tejido neoplasico
potencialmente resecable. En general, la citorreduccion se considera optima cuando la

masa tumoral residual es menor de 2 cm.

Las tasas de supervivencia a cinco afios de las pacientes con enfermedad avanzada
sometidas a cirugia de citorreduccion, es de alrededor de un 30% cuando el tumor
residual es inferior a 2 cm, frente a un 7% en los casos de cirugia subdptima con tumor

mayor a 2 cm.
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Cirugia de second-look

Las operaciones de second-look deberan restringirse a protocolos de estudio especificos

especialmente disefiados para comprobar la eficacia clinica de nuevos tratamientos.

Factores prondsticos en cancer de ovario

El estadio inicial segun la clasificacion FIGO y el tamafio de las lesiones residuales tras
la primera cirugia, constituyen los factores pronosticos mas importantes. En la actualidad,
con estadiaje clinico y quirGrgico correctos y los tratamientos quimioterapicos
disponibles, se estima que la supervivencia de las pacientes a los 5 afios es del 80-90%
para los estadios I, 60-80% para los estadios II, 15-20% para los estadios I, y menos del

5% para los estadios IV. Otros factores son:

1. Dependientes de la paciente:

- Edad: El prondstico es mejor en mujeres jovenes; esto se debe a que se presenta con
mayor frecuencia en estadios iniciales, con grados histolégicos mas bajos y con menor

enfermedad residual tras la cirugia inicial.

- Estado general: Las pacientes con un mejor estado general responden mejor a la

quimioterapia y tienen una mejor supervivencia.

2. Dependientes de la extension tumoral:
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- Estadio inicial: a mayor estadio, peor prondstico.

- Cantidad de tumor residual tras la primera intervencion: Junto con el anterior son los
méas importantes. La quimioterapia consigue mejores respuestas cuanto menos tumor
residual exista. La cantidad de tumor residual también se relaciona con el intervalo libre

de enfermedad.

3. Dependientes del tumor:

- Relacionados con la histologia: Tienen peor prondstico los tumores de células claras y
los indiferenciados. También se ha sefialado mal prondstico para los mucinosos por su

escasa quimiosensibilidad.

- Grado histologico: Tiene valor en los estadios iniciales.

- Ploidia, indice del contenido de DNA, indice de Proliferacion: Tienen peor prondstico los

tumores aneuploides o con indices "altos” (> de 1.40) en la citometria de flujo.

-Biologia molecular:

- Sobreexpresion del oncogén ErbB2/neu: Hay relacion entre la sobreexpresion de este
oncogen y una peor supervivencia, pero no se ha observado relacion con otros factores

prondsticos como el grado histologico o la capacidad de realizar cirugia citorreductora.
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- P53: Es necesario la pérdida de su funcion por medio de deleciones o mutaciones para
el desarrollo tumoral. La acumulacion de proteina p53 en el cancer de ovario se asocia
con un comportamiento mas agresivo, aunque no se ha podido comprobar todavia su

significancia como factor pronostico independiente en el andlisis multivariante.

- Sobreexpresion del factor de crecimiento epidérmico (EGF): La sobrexpresion de este

factor se correlaciona con tumores en estadio avanzado.

- Marcadores moleculares de quimiorresistencia: Son especificos para cada droga, pero
pueden ser cruzadas. El gen MDR-1: sintetizada por la glicoproteina p-170 y que actuara
como una bomba de extrusién de farmacos, adquiriendo resistencia a los mismos.
Parece que hay dos mecanismos implicados en la resistencia al platino y a los agentes
alquilantes, aunque los resultados todavia no estan refrendados por todos los grupos; a)
aumento de Glutation intracelular, inactivando el farmaco., b) incremento de la reparacion
del DNA por accion del citoestatico. Los enzimas responsables del reconocimiento y

excision de la lesion del DNA son los ERCC1 o XPAC.

4. Dependientes de la evolucion:

— Evolucién del marcador tumoral CA-125: Rustin encontré que la reduccion de sus
niveles, a menos de 1/7 de sus valores iniciales, con el primer ciclo de quimioterapia, se
asociaba a una menor probabilidad de progresion a los 2 afios (29%), frente al 89% si no

se conseguia la disminucion. La elevacion del CA-125 puede preceder a la aparicion de
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la recurrencia, incluso meses antes de que sea clinicamente evidente. En la actualidad
algunos autores consideran la elevacion del marcador como signo concluyente de

recidiva tumoral y, por tanto, suficiente para iniciar el tratamiento quimioterapico.

- Respuesta clinica al tratamiento: Este es un dato importante en relacion con la
supervivencia. En términos generales, las pacientes que responden viven mas que las
que no lo hacen. Las pacientes que alcanzan una respuesta clinica completa viven mas
que las que solo alcanzan una respuesta parcial. Por otra parte la quimiosensibilidad
demostrada con una remision clinica/histolégica completa, constituye un factor pronéstico
favorable para una segunda respuesta en caso de recidiva, que es mejor cuanto mayor

sea el intervalo libre de enfermedad.

Quimioterapia en cancer de ovario

El cancer epitelial de ovario ha sido uno de los primeros tumores solidos malignos en los
que se ha utilizado la quimioterapia como parte del tratamiento. Los esquemas
quimioterapicos han sufrido cambios importantes a lo largo del tiempo, hasta finales de
los afios 70 la base del tratamiento quimioterapico fueron los agentes alquilantes
(permiten supervivencias a 5 afios en la enfermedad avanzada de alrededor del 15%),
destacandose entre estos el melfalan (L-PAM) como agente Unico, y la ciclofosfamida en
los esquemas de poliquimioterapia. A partir de finales de los 70 y principios de los afios
80 los derivados del platino (supervivencia a 5 afios en estadios avanzados del 25%)

pasan a constituir la base de los esquemas terapéuticos mas utilizados; En esta década
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los taxanos han sido identificados como la clase de agentes quimioterapicos méas efectiva

en el tratamiento del cancer de ovario

La quimioterapia adyuvante consiste en la administracion de agentes quimioterapicos

sistémicos tras la reseccion del tumor primario y esta indicada en

- Tumores en estadio IA-B G3 y en estadio IC y/o aneuploides, ya que presentan una
tasa de recidiva del 25%, y si ademas son del tipo de células claras esta tasa se eleva al
32%. Serian candidatas a tratamiento adyuvante. De acuerdo con el Grupo Ginecoldgico
Oncoldgico Espafiol (GOGE) se propone para estas pacientes 3 ciclos de carboplatino

(AUC 6).

— Los tumores en estadios IIB y IIC deben ser tratados como los estadios Ill y IV, con

esquemas de poliquimioterapia a base de derivados de platino y taxanos.

El nimero de ciclos de quimioterapia, para el tratamiento inicial de la enfermedad

avanzada, el consenso general se establece en 6 ciclos administrados cada 21-28 dias.

Los resultados preliminares del paclitaxel en el tratamiento del cancer de ovario
recidivante y/o resistente al platino mostraban respuestas de hasta el 40%. Estos datos
llevaron a los investigadores a ensayar el paclitaxel en el tratamiento primario de la
enfermedad avanzada. Los resultados del ensayo 111 del Grupo Ginecologico
Oncoldgico Norteamericano (GOG) demuestran que la combinacion de cisplatino 75

mg./m2 con paclitaxel 135 mg./m2 (infusion de 24 horas) es superior al tratamiento
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clasico de cisplatino 75 mg./m2 y ciclofosfamida 750 mg./m2, en términos de
supervivencia global y libre de enfermedad. Un estudio europeo-canadiense confirmaba
estos hallazgos por lo que se establece al esquema cisplatino-paclitaxel como el nuevo

tratamiento estandar del carcinoma de ovario avanzado.

De igual modo numerosos grupos han investigado la combinacion de carboplatino y
paclitaxel, ya que ambos presentan actividad frente al cancer de ovario. Esta

combinacion ha reemplazado ya, en muchos paises, al cisplatino-paclitaxel.

Las dosis establecidas para las combinaciones son:

— Cisplatino 75 mg./m2 + Paclitaxel 135 mg./m2 (24h), o 175 mg./m2 (3h)

— Carboplatino AUC 4 a 7,5 + Paclitaxel 135 mg./m2 (24h), o 175 mg./m2 (3h), y el

intervalo entre ciclos es de 3 semanas.

De acuerdo con el GOGE el esquema propuesto seria:

Carboplatino AUC 6 + Paclitaxel 175 mg./m2 (3h).

Las pacientes en las que la cirugia primaria no fue posible, se reevaluan tras el tercer
ciclo de quimioterapia, observandose que aquellas que han respondido y permiten una
cirugia de citorreduccion secundaria presentan una mejora en la supervivencia a 2 afios

(56% frente a 46% en las que no respondieron al 3° ciclo).
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Tratamiento de la enfermedad recurrente

Los resultados del tratamiento inicial son los que nos guiardn en la eleccion del
tratamiento de la recidiva. Las pacientes que inicialmente respondieron al tratamiento con
derivados del platino y han tenido un intervalo libre de enfermedad > 6 meses se
consideran clinicamente sensibles al platino y generalmente suelen tener buena
respuesta (tasas de hasta el 60%) a re-tratamientos con derivados del platino y
paclitaxel. Por el contrario las pacientes que recidivan antes de 6 meses del final de la
quimioterapia con platinos o que progresan durante la misma se consideran platino-
refractarias; son pacientes de mal prondstico con una tasa de respuestas a los re-
tratamientos con derivados del platino inferior al 10%. En estas pacientes los taxanos

como agentes Unicos producen tasas globales de respuesta del 14-30%.

Otros tratamientos para la enfermedad recurrente refractaria al platino son:

— Hexametilmelamina: tasa de respuesta 15%.

- Ifosfamida: excelente pero muy toxica.

- Topotecan: 1,5 mg./m2/dia x 5 dias. Inhibidor de la Topoisomerasa |. Importante

toxicidad hematoldgica. Tasa de respuesta: 20%.

- Gemcitabina: 800 mg./m2 x 3 cada 4 semanas. Nuevo antimetabolito. Tasa de

respuesta 10-40%.
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— Etopdsido: 50 mg/dia, oral x 20 dias cada 4 semanas. Tasa de respuesta 10%.

— Tamoxifen: 30-40 mg/dia, oral, hasta progresion.Tasa de respuesta 17%.

A pesar de la respuesta a tratamientos de 22 linea estas tienden a ser breves y las
supervivencias de larga duracion son raras. A pesar del desarrollo de nuevos y
promisorios productos como la quimioterapia vehiculizada mediante anticuerpos
monoclonales, los moduladores de la respuesta biologica, los agentes antiangiogénesis,
nuevos radioisétopos, la terapia génica, etc., las expectativas para la mayoria de
pacientes que recidivan contintan siendo sombrias. Por este motivo el desarrollo de
tratamientos paliativos que mejoren la calidad de vida y el retraso en la aparicion de

sintomas debe ser un objetivo prioritario en la atencion a estas pacientes.

Otra opcion que se ha plateado es la administracion del cisplatino por via intraperitoneal
junto con ciclofosfamida la cual se asocia con una mejora en la supervivencia frente al
cisplatino + ciclofosfamida por via intravenosa. El estudio del intergrupo (INT 0051) (4) en
el que participan el SWOG, GOG el Grupo Oncolégico Cooperativo del Este (ECOG),
aleatorizaron 546 pacientes elegibles a cisplatino intraperitoneal (100 mg/m2) mas
ciclofosfamida intravenosa (600 mg/m2) frente a cisplatino (100 mg/m2) intravenoso mas
ciclofosfamida (600 mg/m2). Los ciclos se repitieron cada 3 semanas hasta 6 ciclos. Se
requiere cirugia de second look en las pacientes que no tienen evidencia de enfermedad
al término de la quimioterapia. Las pacientes fueron estadificadas antes de la distribucion

para el tratamiento por el tamafio del tumor residual (0 a <0,5 cm de enfermedad residual
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frente a 0,5 a<2 cm de tumor residual). Las pacientes elegibles sin evidencia clinica de
enfermedad al término de la quimioterapia, a las que se les practica un adecuado second
look, tienen respuesta completa patoldgica el 36% en el brazo del cisplatino intravenoso
frente al 47% en el brazo del cisplatino intraperitoneal (P = 0.06). La supervivencia de las
pacientes elegibles en el brazo intraperitoneal (mediana estimada = 49 meses, 95% de
IC 42-56 meses) era significativamente mas prolongada (P = 0.02) que en el brazo de
intravenosa (mediana estimada = 41 meses, 95% de IC 34-47 meses). La taza estimada
de muerte de la via intraperitoneal frente a la intravenosa es de 0.76 (95% de IC 0.61-
0.96). De considerable interés resulta que la oto, neuro y mielotoxicidad es
significativamente mas frecuente en el brazo intravenosa. Este simple cambio de via de
administracion de intravenoso a intraperitoneal del cisplatino, resulta para las pacientes
un aumento de supervivencia y significativamente menos toxicidad para la enfermedad

en estadio Il con citorreduccion Gptima.

TRATAMIENTO DE CONSOLIDACION DESPUES DE RESPUESTA:

Las pacientes con cancer avanzado de ovario que tienen respuesta patologica completa
demostrada en la cirugia de second look tienen una probabilidad de recidiva del 50% en
un periodo de 5 afios. Los grupos GOG, SWOG y EORTC tienen estudios en fase Il para
valorar el P32 intraperitoneal, altas dosis de interferon-alfa o cisplatino intraperitoneal.

Los resultados de estos estudios no estaran disponibles hasta dentro de muchos afios.

Seguimiento
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El seguimiento de la enferma tratada por cancer de ovario se hace mediante la clinica,
pruebas de imagen, marcadores tumorales y en ocasiones mediante la cirugia de second

look.

El interrogatorio a la paciente nos informa de los sintomas como dolor, aumento del
vélumen abdominal, hemorragia genital. Ademas la exploracion ginnecologica mediante
la inspeccion de vagina con espéculo, toma de citologia y el tacto bimanual, detecta si la

pelvis esta libre u ocupada por alguna tumoracion.

Las pruebas de andlisis, biometria hematica y quimica sanguinea se hacen para detectar
la posibilidad de los tumores inducidos por la quimioterapia como por ejemplo casos de

leucemia.

Mediante las pruebas de imagen (ultrasonido, TC, RM) de las que cada médico debe

elegir a la cual esté mejor habituado

Las determinaciones seriadas del marcador tumoral CA-125 en el seguimiento de las
pacientes es de gran utilidad. El panel de expertos de la Conferencia de Consenso
Europeo (Allen, 1993)se recomendd que hoy en dia el marcador CA-125 es el (nico
valido en el seguimiento del cancer epitelial de ovario y afiade que la elevacion del
marcador como unico dato de enfermedad no es suficiente para el diagnostico de la
recidiva. La elevacion de las determinaciones del CA-125 suele preceder a la aparicion

de la recidiva de la enfermedad, incluso meses antes de hacerse clinicamente evidente y
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se estima que puede adelantarse el diagnostico en 4-6 meses, por lo cual resulta

excepcional que la paciente esté asintomatica mas de un afio con el marcador elevado.

Otros autores consideran que la elevacion del CA-125 es criterio suficiente para empezar
el tratamiento de la recidiva, aunque no esta demostrado que iniciar el tratamiento antes
de que aparezcan otros datos clinicos o pruebas de imagen positivas, mejoren los
resultados. Si se considera seguir este criterio, se recomienda confirmar la elevacion con
dos determinaciones con al menos un intervalo de un mes, y que la segunda tenga una

cuantificacion de al menos 100U/ml.

La vigilancia para estas pacientes se realiza cada 3 meses durante los dos primeros
anos que siguen al tratamiento primario. posteriormente hasta los 5 afios cada 6 meses y

finalmente cada afio.
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Objetivos

Evaluar el beneficio de la linfadenectomia pélvica y paradrtica en las pacientes con cancer de ovario a 5 afios

Hipdtesis

La linfadenectomia pélvica y paraortica aumentan la supervivencia global en pacientes con cancer de ovario.

Justificacion

Demostrar de que la linfadenectomia pélvica y paradrtica es Util en pacientes con diagnéstico de cancer de ovario ya que
aumentan el perfodo libre de enfermedad y la supervivencia global por lo que debe de realizarse como parte del
tratamiento quirirgico en todas las pacientes con este diagnostico en el CMN “20 de Noviembre” ya que hasta este

momento no es una préactica regular.
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Material y Métodos

Se revisaron 80 expedientes de pacientes femeninos con un rango de edad de los 34 a 85 afios, con diagnostico de
cancer epitelial de ovario en un periodo comprendido de enero del 2000 a Marzo del 2007 realizando un estudio
retrospectivo, longitudinal, observacional, comparativo y abierto en el Servicio de Cirugia Oncoldgica del Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre”.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes con diagnéstico de cancer epitelial de ovario estadio clinico IIB, tratadas
quirdrgicamente con rutina de ovario, con y sin linfadenectomia pélvica y paraadrtica, ademas de tratamiento oncolégico
médico a base de platino y taxanos, un expediente completo y con seguimiento a 5 afios.

Se excluyeron pacientes con diagndstico de cancer de ovario epitelial que no contaban con un expediente completo o
pacientes tratadas previamente en otras instituciones o con otras lineas de quimioterapia y pacientes con no tolerancia a
tratamiento establecido.

Se tomaron dos brazos control aquellas pacientes a las cuales se les realizo linfadenectomia pélvica y paradrtica y a las
que no se les realizé, posteriormente se efectud una evaluacion a los 5 afios comparando la sobre vida en ambos
grupos de pacientes.

El analisis estadistico se realizo utilizando medidas de tendencia central y dispersidn correspondiente, asi como

porcentajes en los casos necesarios a través del paquete estadistico excel 2003 y SPSS 15.
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Resultados

Se revisaron un total de 80 expedientes en el servicio de Oncologia Quirtrgica del CMN “20 de Noviembre con
diagnostico de Cancer epitelial de Ovario.

La edad de las pacientes estudiadas al momento del diagnéstico se encontré entre los 34 a 85 afios con una media de
53.3 afios. (Tabla 1)

Rango de Edad Media
34 a 85 afios 53.3 aflos
Tabla 1

De las 80 pacientes 38 (47.5%) presentaron el diagndstico de Cistoadenocarcinoma papilar,15 pacientes ( 18.7% ) con
diagnostico de Carcinoma de células claras y 27 pacientes ( 33.7%) con estirpe histologica de carcinoma endometrioide.
( Grafico 1)

Histologia

33.70%

47.50% m Cistoadenocarcinoma
m Cel. Claras
O Endometrioide

18.70%

Grafico 1

La linfadenectomia pélvica y paraortica se realizd en 27 pacientes (33%) y 53 pacientes (67%) no se les realizd
linfadenectomia completa pélvica y paraortica. ( Grafico 2)
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Porcentaje de pacientes con y sin Linfadenectomia

33.00%

@ Linfadenectomia
m Sin Linfadenectomia

67.00%

Grafico 2
La sobrevida a 5 afios en las pacientes que se realizo linfadenectomia fue de 59.25% a diferencia de un 37.73% de las
pacientes que no se les realizd linfadenectomia. (Grafico 3)

Sobrevida a 5 afios en pacientes con Cancer de
Ovario

Sin Linfadenectomia

Linfadenectomia

Grafico 3

La sobrevida a 5 afios segun estirpe histopatologica con y sin linfadenectomia fue; (Tabla 2)
Cistoadenocacinoma 61% y 44% respectivamente.

Células Claras  71% Y 37.5% respectivamente.

Endometrioide 42% y 25% respectivamente.

Estirpe Histopatolégica

Con Linfadenectomia

Sin Linfadenectomia

Cistoadenocarcinoma 61% 44%
Células Claras 71% 37.5%
Endometrioide 42% 25%

Tabla 2
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Sobrevida a 5 afios por estirpe Histopatoldgica

71%

m Con linfadenectomia
@ Sin linfadenectomia

Grafico 4

Discusion.

En relacion a la serie de casos revisados en este estudio encontramos una semejanza en lo que respecta a la edad de
presentacion del cancer de ovario v la literatura mundial, asi como también una similitud en frecuencia relacionada a las
estirpes histopatoldgicas donde el cistoadenocarcinoma sigue siendo la de mayor frecuencia seguida de el tipo
endometrioide y células claras.

Los resultados obtenidos en lo que respecta a la linfadenectomia, observamos una mayor sobrevida en aquellas
pacientes que se les realizé este tipo de procedimiento, no interfiriendo en el resultado la edad o la estirpe hitopatoldgica
y, que a compararlo que la literatura mundial encontramos el mismo beneficio en aquellas pacientes que reportan
haberle realizado este procedimiento, motivo por el cual se sugiere una realizacién cotidiana de lalinfadenectomia pélvica
y paraortica en pacientes con diagndstico de cancer de ovario en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ya que
como hemos observado en este estudio la linfadenectomian marca la pauta para la valoracién integral y valorar un mejor
prondstico de los pacientes con el diagndstico de Cancer de ovario.
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Conclusiones

La edad y las estirpes histopatoldgicas encontradas el presente trabajo van a la par con la literatura internacional.

La Linfadenectomia pélvica y Paraortica en pacientes con Cancer de Ovario aumenta la sobrevida a cinco afios, e un
20% aproximadamente, esto en manos de cirujanos expertos y posterior a una curva de aprendizaje.

La terapéutica quirirgica implementada de primera instancia asi como la realizacidn de linfadenectomias pélvicas y
paraorticas, complementando con tratamiento adyuvante a base de cisplatino y taxano aumenta la sobrevida en
pacientes con cancer de ovario y por lo tanto se deberia de llevar a cabo en este Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre”
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