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INTRODUCCION

El cancer de ovario se origina en cualquiera de las capas del ovario. La ubicacion mas
frecuente es en el epitelio que recubre al ovario. El riesgo de contraer cancer de ovario

correlaciona directamente con anomalias en los genes BRCAL1 y BRCA2.

Calcular la incidencia del cancer de ovario no es facil y hay mucha diferencia entre uno y
otros paises. Alcanza muy alta frecuencia en los paises industrializados. Es el quinto tumor
maligno mas frecuente en las mujeres tras el de cancer de mama, intestino grueso, pulmén,

utero y linfomas.

Tiene una mortalidad muy elevada. Después del cancer de mama, es la primera causa de
muerte por cancer ginecoldgico, a pesar de tener una frecuencia menor que el cancer de cuello
uterino. Es diagnostico es dificil y generalmente se presenta en estadios avanzados. La
malignidad de los tumores ovaricos es mayor después de los 50 afios. La edad media se sitda

entre los 50 y 59 afios, pero el pico mas alto es de 65afos.

El problema de salud mas importante es en relacion a la mortalidad, méas que a su
incidencia; lo anterior se debe al diagndstico en fases avanzadas de la enfermedad, y se puede
considerar como la Unica neoplasia ginecoldgica en la que el diagnéstico precoz no ha
progresado. El cancer de ovario representa la cuarta causa de muerte por cancer en mujeres en

E.U.A. y la primera causa de muerte por cancer ginecolédgico en el mundo occidental

La esterilidad y farmacos utilizados para la estimulacion ovarica en tratamientos de mas de
un afio de duracién, como el Clomifeno aumentan la incidencia del cancer de ovario. Por otra

parte, la paridad, el uso de anticonceptivos orales, la ligadura tubarica (por un mecanismo aun
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desconocido) y la histerectomia reducen la incidencia de cancer de ovario. Otros factores aun
no han podido comprobar su papel en su relacion con el cancer de ovario, incluyendo la
exposicion a talco y asbesto, la Terapia Hormonal Sustitutiva, una dieta rica en grasas y

factores toxicos como tabaco, alcohol, café y radiaciones ionizantes.

La causa aun no se conoce, pero se sabe que se necesitan multiples factores y que se suelen
producir a partir de la transformacion maligna del epitelio de la superficie ovarica. Es mas
frecuente en nuliparas apoyado en la hip6tesis de la ovulacion incesante y del efecto protector

de los anovulatorios y los embarazos.

Existe un factor genético hereditario que se conoce como céncer de ovario familiar o
hereditario (entre un 5 y 10% tienen este componente), también hay autores que recomiendan
una quimioprevencion con anticonceptivos hormonales orales en estas mujeres con factor

hereditario durante un periodo igual o superior a 6 afos.

El screening para el cancer de ovario no suele ser muy sensible, por lo que su diagnostico
es tardio en aproximadamente 70% de los casos. También estan disponibles marcadores
tumorales, como el CA 125. El ultrasonido transvaginal sigue siendo el método de eleccién
para evaluar las masas anexiales, incluyendo la flujometria doppler. En la actualidad no hay
pruebas de que exista un beneficio en el screening en mujeres que presentan un o ningln

familiar de ler grado con cancer de ovario.
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RESUMEN

Introduccion: El cancer de ovario es poco frecuente, ocupa el sexto lugar en canceres en la
mujer, sin embargo tiene una mortalidad muy importante, justo después del de mama. El
diagnostico tardio debido a ausencia de un método ideal de tamizaje, hace que la primera
atencion se haga en estadios ya avanzados y con un pronostico de supervivencia muy
reducido. Material y Métodos: Es un estudio descriptivo, retrospectivo y observacional de
pacientes con cancer de ovario, en el periodo de enero de 2001 a diciembre de 2010 en el
Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora. Se analizd, la edad, factores de riesgo de
las pacientes para cancer de ovario, protocolos de estudio del padecimiento incluyendo
titulaciones séricas del marcador tumoral CAL125, estirpes histoldgicas afectantes y
tratamientos realizados. Resultados: Se incluyeron 50 pacientes. La edad media al momento
de la primera atencion en nuestro hospital fue de 47.6 afios. Todas las pacientes en este estudio
contaban con protocolo de estudio completo. El estadio de ingreso mas comun fue el 111, 30
casos (60%) con sus diferentes subdivisiones. La estirpe histologica mas comin fue el
Cistadenocarcinoma seroso, 14 casos (28%). De los factores de riesgo, los que se presentaron
con mas frecuencia fueron los antecedentes heredo-familiares (42%), algun grado de sobre
peso (90%) y una ventana estrogénica mayor a 26 afios (78%). 39 de los pacientes (78%),
fueron operados al menos por primera vez en nuestro hospital, con ninguna complicacién
atribuida a la cirugia. Solamente 6 pacientes (12%) no recibieron tratamiento complementario
con quimioterapia; lo anterior posiblemente ligado al hecho de que hubo 6 muertes atribuibles
al cancer de ovario, dentro de nuestro hospital, por lo que no se enviaron al Hospital
oncoldgico. Conclusiones: Los casos de cancer de ovario registrados en nuestro hospital, en

general comparten las mismas caracteristicas clinico-epidemioldgicas que lo reportado a nivel



nacional e internacional. Aun faltan por elaborar estrategias de deteccion temprana para
mejorar la atencion de estas pacientes. Por lo analizado, el diagnostico y tratamiento ha
mejorado en nuestro hospital conforme el servicio de oncologia se ha asentado.

Palabras Clave: Cancer de ovario. Factores de riesgo. Estadio. Estirpe histologica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Identificar cuales son los principales factores de riesgo de los pacientes con cancer de
ovario atendidos en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora en el periodo de

Enero 2001 a Diciembre 2010.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son las principales caracteristicas clinico-epidemioldgicas de las pacientes con
cancer de ovario atendidas en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora en el

periodo de Enero 2001 a Diciembre 2010?



MARCO TEORICO

SITUACION ACTUAL DEL CANCER DE OVARIO EN EL MUNDO

A nivel mundial, el cancer ovarico es el sexto cancer mas comdn y constituye la séptima
causa de muerte por cancer en las mujeres, pero la segunda causa de muerte por canceres
ginecologicos después del cancer de cérvix uterino. El cancer de ovario representa, segln
datos de la Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer (IARC/OMS), el 4%
de los nuevos diagndsticos de cancer a escala mundial y es el responsable del 4-5% de las

muertes mundiales por cancer en mujeres.

La incidencia del cancer de ovario varia segun las areas del mundo y el tipo de poblacion
estudiada. Las tasas de incidencia més altas se hallan en los paises industrializados, entre ellos
Estados Unidos, Europa, Australia y Nueva Zelanda, con incidencias que exceden 9/100,000
mujeres-ano. De los paises industrializados, Japon es el que presenta las tasas mas bajas
(6.4/100,000 mujeres-afio). La incidencia en Sudamerica es relativamente alta (7.7/100,000

mujeres-afo). (39)

Las tasas de incidencia y mortalidad son mas altas para mujeres blancas que para cualquier
otro grupo racial o étnico. En EUA el riesgo de desarrollar un cancer de ovario es de un 1,4%,
o dicho de otra forma 1 de cada 70 mujeres podran padecer esta enfermedad a lo largo de su
vida. El 40% de las pacientes diagnosticadas por este tumor tienen una edad superior a los 65
afnos y su mayor incidencia se presenta entre los 75 y 79 afos. La prevalencia en la mujer

postmenopausica es de 40/100.000 mujeres-afo. (71, 77)



A pesar del tratamiento quirdrgico agresivo y de la quimioterapia, la supervivencia global a
los 5 afios de las pacientes diagnosticadas de cancer epitelial ovarico es del 49,7% segun la
FIGO (Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia). Ello es debido, en gran parte, a
que la mayoria de las pacientes se diagnostican en un estadio avanzado de la enfermedad dada

la escasa sintomatologia que suelen presentar en estadios iniciales. (35,39)

Las tasas de supervivencia a los 5 anos varian entre el 89,6 % en el estadio 1A al 18,6% en

el estadio IV. (71)

CANCER DE OVARIO EN MEXICO

Las tasas de incidencia de cancer de ovario se estiman a partir de los datos aportados por
los distintos registros de cancer por estados. En México ocupa el cuarto lugar (4%) de las
neoplasias en la poblacion femenina, con 2 681 casos nuevos, segun el Registro
Histopatoldgico de Neoplasias Malignas 2002 y causO 1, 334 fallecimientos. Después del
cancer de cérvix, de mama y endometrio, pero el segundo como causa de muerte (3.4 X
100,000), en céancer ginecologico. Este padecimiento se presenta principalmente entre mujeres

perimenopausicas y la distribucion mas frecuente es entre los 45 y 69 afios de edad. (16,17)

PATOGENESIS

La patogénesis del cancer de ovario es multifactorial. Se han postulado varias hipotesis

para explicarla, de entre ellas, las méas sostenidas son las siguientes: (11,51,53,59,69,79,84,87)

Teoria de la ovulacion incesante

La observacion de que el cancer de ovario es mas prevalente en mujeres nuliparas, puso las

bases para postular la hipotesis de que la “ovulacion incesante” es el agente etioldgico inicial



en el cancer de ovario. Dicha teoria explica que la superficie del ovario sufre traumatismos
menores con cada ovulacion, y que el efecto acumulativo de estas lesiones puede desembocar
en una neoplasia. Esta teoria estaria apoyada por el efecto protector que presentan los
anovulatorios y las gestaciones sobre el cancer de ovario; efecto protector relacionado con el

estado de anovulacion que producen. (11,14)

El mecanismo patogénico por el que se produciria la malignizacién en el cancer de ovario a
partir de la ovulacion incesante, se iniciaria con la formacién de un quiste de inclusion por el
atrapamiento del epitelio de superficie dentro del estroma del ovario. En segundo lugar, se
produciria un estimulo directo o indirecto de la proliferacion de este epitelio de inclusion por
parte de diferentes moléculas regulatorias. Esta proliferacion provoca que las células sean mas
sensibles a las mutaciones, y estas, al afectar a los distintos oncogenes o genes de supresion

tumoral, pueden provocar la transformacion maligna de estas células ovaricas. (91,97)

La progresion desde el epitelio normal de la superficie ovarica al quiste de inclusion y la

malignizacion de este por el influjo de los factores de crecimiento

La edad de la ovulacion y el namero de ciclos ovulatorios a lo largo de la vida son un
indice de riesgo individualizado de cada mujer para cancer de ovario. Un incremento de un

afio de ovulacidn se asocia a un incremento de un 6% en el riesgo de cancer ovarico. (10,49)

Teoria del “exceso de gonadotropina”

La incidencia del cancer de ovario, como se ha comentado, aumenta con la edad, lo que ha
inducido a que se postulen teorias sobre la posible accion de las gonadotrofinas (FSH, LH) y

su elevacion constante durante algunos afios después del climaterio en la génesis del cancer de



ovario. Se ha postulado gque la permanente exposicion a los niveles de gonadotrofinas tiene un
efecto carcinogénico sobre el epitelio ovérico. El incremento de la estimulacion del epitelio
ovarico por parte de las gonadotrofinas, provoca un aumento en la proliferacion y
diferenciacion con riesgo de que en un momento exista una transformacion maligna por

asociacion con agentes carcinogénicos.

La incidencia del riesgo de cancer de ovario aumenta sobre todo a partir de los 10-20 afios
después de iniciada la menopausia, cuando la ovulacién ha cesado pero persisten niveles

séricos elevados de gonadotrofinas. (44)

Teoria de la ""migracion de carcindgenos exégenos"

La teoria de la “migracion de carcindgenos exogenos” postula que la exposicion a
contaminantes y carcindgenos en el area genital y perineal podrian jugar un papel en la
patogénesis del cancer de ovario, a través de la migracién de dichas sustancias desde el periné
hacia la vagina, y desde aqui a la cavidad abdominal y ovarios. Se ha sugerido una asociacion
entre la exposicidn a talcos y asbestos en el area genital con la neoplasia ovarica, aunque otros

trabajos no han conseguido demostrar esta relacion.

FACTORES DE RIESGO

Muchos estudios han evaluado los posibles factores de riesgo asociados al cancer de

ovario, encontrandose una asociacion consistente para algunos de ellos. (79,83)



Edad

La edad est& asociada al cancer de ovario. La tasa de incidencia ajustada por la edad para
los tumores més frecuentes tanto para hombres como para mujeres (cancer de colon, préstata,
mama, ovario y pulmon), es de 6 a 10 veces mas elevada en las personas con edades por
encima de los 65 afios. La tasa de mortalidad muestra también un patron similar. La tasa de
incidencia y de mortalidad en pacientes mayores de 80 afios afectas de cancer de ovario es de
61,8/100.000 y 56/100.000 mujeres-afio. La incidencia del cancer de ovario aumenta con la
edad de forma que el pico de incidencia se halla en el inicio de la sexta década de la vida. El
pronostico de la enfermedad es mejor en las mujeres jovenes, debiéndose fundamentalmente a
que presentan con mayor frecuencia tumores en estadios iniciales, con grado histolégico bajo
y con menor cantidad de tumor residual tras la cirugia inicial. La edad avanzada esta
considerada como un factor de riesgo para la supervivencia en el cancer ovérico. Varios
estudios describen al menos un incremento doble en el riesgo de muerte, en mujeres con
edades superiores a los 65 afios. La proporcion de pacientes tratadas disminuye con la edad.
Las pacientes mayores no suelen recibir el tratamiento estdndar (cirugia citoreductora mas
qguimioterapia basada en platino), potencialmente curativo, con la misma frecuencia que lo
reciben las pacientes jovenes. El incremento de la disminucion de la tasa de supervivencia en

las pacientes mayores se podria deber a la realizacion de tratamientos mas conservadores.

Por otro lado, la edad temprana de la menarquia y una edad tardia en la menopausia son un
factor de riesgo de cancer de ovario, puesto que ambas aumentarian el nimero de ciclos

ovulatorios. (83)



Céancer hereditario familiar

Se considera que entre un 5 y un 10% de los canceres de ovario tienen etiologia genética.
Las mujeres con historia familiar de neoplasias ovaricas y/o mamarias, sobre todo de primer
grado familiar (madre, hija, hermana), tienen una mayor probabilidad de presentar cancer de
ovario. Las mutaciones genéticas méas frecuentes del cancer de ovario se encuentran en los
genes supresores tumorales BRCA 1y BRCA 2. El gen de la susceptibilidad para el cancer de
mama y ovario o gen BRCA 1 fue localizado en el cromosoma 17(17q12-21)33 y el gen

BRCA 2 localizado en el cromosoma 13 (13g12-g13). (58,83)

En la etapa temprana del cancer de ovario, las mujeres con mutaciones del BRCAL tienen
una peor supervivencia comparadas con portadoras del BRCA 2. La histologia del cancer de
ovario hereditario es principalmente del tipo serosopapilar (89%). Las mujeres portadoras de
mutaciones BRCAL y 2 que asisten a servicios de asesoramiento genético en México tienen un

riesgo similar de cancer ovarico a aquellos publicados para otras poblaciones caucasicas. (37)

Otro trastorno hereditario familiar que conlleva un riesgo aumentado de cancer ovarico es
el sindrome Linch 1l; causado por mutaciones en genes encargados de la reparacion del ADN,
como MSH2 (mutS homologue 2) o MLH1 (mutL homologue 1). Las familias afectadas
tienen un predominio de cancer de colon hereditario no polipoideo, asociado a veces a otros

canceres como el de endometrio y ovario. (37,40)

Endometriosis

Sampson describié por primera vez el inicio del cancer de ovario sobre un foco

endometriosico benigno en el que se encontraban elementos epiteliales y estromales. La



localizacion maés frecuente de la malignizacion de un foco endometridsico se encuentra en el

tejido ovérico, con una frecuencia del 63%. (49)

Las mujeres que padecen de una endometriosis presentan un aumento del riesgo de cancer
de ovario. La endometriosis parece predisponer al desarrollo de un céncer de ovario, con una
elevada asociacion a los tipos histoldgicos de célula clara y endometrioide. Asi la prevalencia
mas elevada se encuentra en el tumor de célula clara (39%), seguido por los endometrioides

(21%), los serosos (3%) y los mucinosos (3%). (53)

Hormonas: estrégenos y andrégenos

La etiologia del cancer de ovario esta asociada a la influencia de los estrégenos. Algunos
determinados metabolitos de los estrogenos (17p-estradiol, 2hidroxiestradiol, 4-
hidroxiestradiol y 16a-hidroxiestrona) juegan un papel en la carcinogénesis del cancer de
ovario, a traves de la apoptosis y de la proliferacion celular. La regulacion de las células de la
superficie epitelial ovérica por parte de los estrogenos y sus receptores hormonales (o-
Receptor y B-Receptor) junto con la GnRH y su receptor, modificarian la capacidad de

regulacién del crecimiento celular de las células neoplasias. (80,89)

Se ha observado una tendencia al incremento del riesgo ante la presencia de andrégenos
enddgenos ovaricos en mujeres premenopausicas, a través de un efecto estimulador de las
células epiteliales ovéricas y por una elevacion de la androstendiona y de la
dehidroepiandrostendiona. Las pacientes con endometriosis tratadas con danazol presentan un
aumento del riesgo de cancer de ovario comparadas con las mujeres que no realizan nunca este

tratamiento.



Terapia hormonal sustitutiva

La terapia hormonal sustitutiva (THS) se ha asociado a un aumento del riesgo de cancer
ovarico, sobre todo tras exposiciones superiores a los 10 afios de THS con preparados

unicamente de estrogenos. (57)

El riesgo de cancer de ovario con tratamiento hormonal sustitutivo es un riesgo reversible
tras abandonar la terapia hormonal sustitutiva. El riesgo es méas elevado para los tipos

histoldgicos serosos, mucinosos y endometrioides. (51,54,48)

Nuliparidad. Infertilidad. Tratamientos de fertilidad

La nuliparidad se ha asociado con un mayor riesgo de cancer ovarico, la relacion en gran
parte se ha atribuido a la infertilidad. En la poblacion estéril-infértil, los tratamientos
inductores de la ovulacion han motivado una preocupacion por el posible aumento del riesgo

del cancer de ovario en las pacientes sometidas a dichos tratamientos. (54,89)

Los tratamientos de fertilidad en mujeres nuliparas estan asociados a un aumento del riesgo
de la presencia de tumores serosos borderline de ovario, pero con ningan subtipo histolégico

invasivo. (26)

Tabaco, alcohol y cafeina

El tabaco se ha asociado a un aumento del riesgo de cancer de ovario, mayoritariamente del
tipo mucinoso. Dejar de fumar a largo plazo, puede devolver el riesgo a la normalidad.

(42,95,87)



La relacién del consumo de alcohol con el cancer ovarico es controvertida. Existen
estudios recientes que lo asocian con un mayor riesgo de cancer de ovario del tipo histologico

mucinoso o seroso invasivo. Otros estudios no han encontrado dicha asociacion. (47,59)

Otros habitos toxicos, como el café y consumo de productos con cafeina también se han

relacionado con un aumento del riesgo del cancer ovarico. (47)
Dieta

Las dietas ricas en grasas saturadas se han relacionado con un incremento en el riesgo de

padecer cancer ovarico. (59)

Los productos lacteos y algunos de sus componentes como la lactosa y el calcio han sido
relacionados con promover la carcinogénesis de ovario. Las conclusiones al respecto son
confusas y maltiples estudios no encuentran relaciones estadisticamente significativas para el

consumo de productos lacteos especificos y riesgo de cancer de ovario. (95)

En contraste, los 3 estudios de cohorte fueron consistentes y mostraron asociaciones
positivas significativas entre la ingesta total de alimentos lacteos, leche baja en grasa y lactosa

con un mayor riesgo de cancer de ovario.

También dietas deficientes en algunos nutrientes, como son los folatos estan relacionadas

con un incremento en el riesgo de padecer dicho cancer. (95)
indice de masa corporal

Aunque muchos estudios hayan investigado la asociacion entre indice de masa corporal

(IMC) y el riesgo de cancer ovarico, los resultados han sido arbitrarios. EI aumento del IMC se



ha relacionado con el incremento del riesgo de cancer de ovario. Otros estudios no han

encontrado dicha asociacion. (5)

Una de las Gltimas revisiones realizadas sobre el tema, encontraron que las pacientes pre-
menopausicas que presentaron un IMC mayor o igual a 30 kg/m2, tuvieron un riesgo mayor de

cancer de ovario. No se encontro asociacion en las mujeres postmenopausicas. (59)

Tipo histoldgico

La histologia de los tumores de ovario muestra unas diferencias en cuanto a los factores de

riesgo que hacen pensar en una distinta etiopatogenia entre los mismos.

Los tumores mucinosos son uno de los subtipos histoldgicos que se comportan de forma

distinta a otros tumores epiteliales del ovario.

La asociacion de factores reproductivos y de diferentes habitos dietéticos es mas débil para

el cancer mucinoso, que para los otros tipos histologicos.

Estudios recientes relacionan la obesidad con el riesgo de cancer de ovario de células claras
y la paridad, embarazo y empleo de anticonceptivos orales con un riesgo inverso de céncer

seroso de ovario.

FACTORES DE PROTECCION

Anticoncepcion hormonal

Estudios epidemiologicos han mostrado que las mujeres que usan anticonceptivos orales
(ACO), reducen el riesgo de desarrollar cancer de ovario aproximadamente en un 30% frente a

las mujeres que nunca han usado estas formulaciones. Una duracion mas larga en el consumo



del farmaco esta asociada con una mayor proteccion y parece persistir al menos dos décadas

tras finalizar su empleo. (48)

Los anticonceptivos hormonales orales presentan un caracter protector para todos los
subtipos histoldgicos del cancer epitelial de ovario. Aunque en las mujeres portadoras de la
mutacion del BCRAL1 y BCRA2 el empleo de los anticonceptivos hormonales produce
también un efecto protector para el cancer de ovario, con una disminucion del riesgo en un 5%

por afio de uso; permanece polémica su utilizacion como medida preventiva. (40)

Paridad, embarazo y amamantamiento

La gestacion, al igual que la lactancia, inhibe la secrecion de gonadotrofinas y conduce a la
anovulacion. Uno de los hallazgos epidemiolégicos mas consistente es el efecto protector que
confiere la paridad sobre el riesgo del cancer ovérico. La paridad esta asociada a una

disminucion del riesgo de cancer de ovario. (51,93)

Otros estudios no encontraron diferencias en los subtipos histolégicos referidos a la paridad
y la lactancia. Existe una asociacion lineal inversa entre el amamantamiento y el riesgo de
cancer ovarico. EI amamantamiento de 18 o mas meses esta asociado con una disminucién
significativa del riesgo de cancer ovarico comparado con las que nunca han amamantado. Las
mujeres con cancer de ovario que alguna vez han amamantado, tienen una mejor

supervivencia si se comparan con aquellas que nunca lo han hecho. (93)

Salpingooforectomia profilactica bilateral

El BRCAl y BRCA 2 aumentan el riesgo de cancer de ovario a lo largo de la vida de la

portadora de dichas mutaciones; para el BRCA1 se estima el riesgo en un 60% a los 80 afios y



para el BRCA2 en un 27% hasta los 80 anos. La salpingooforectomia profilactica bilateral ha
sido establecida como una de las estrategias mas eficaces para prevenir el cancer ovarico en
portadoras de mutaciones en BRCA1/BRCAZ2, ya que disminuye el riesgo de sufrir dicha
enfermedad. Las pacientes sometidas a dicha técnica profilactica tienen una reduccion total del

80 % del riesgo. (25,37)

Estudios complementarios apoyan la practica corriente de recomendar una
salpingooforectomia profiléctica bilateral despues de finalizar la maternidad para las mujeres

con mutaciones en dichos genes. (40)

Aunque la salpingooforectomia profilactica bilateral pueda reducir el riesgo de cancer
ovarico, las pacientes portadoras de mutaciones en BRCAL1 o BRCA2 poseen un riesgo

persistente para padecer tumores peritoneales después de la cirugia profilactica. (25)

Ligadura tubarica. Histerectomia.

La ligadura tubarica estd asociada a una disminucién del riesgo de cancer de ovario en

portadoras de mutaciones en los genes BRCA1 0 BRCA2. (40)

Las portadoras de mutaciones en BRCA 1 y BRCA 2 tienen un riesgo aumentado para
padecer cancer en las trompas de Falopio. La salpingectomia esta aconsejada como parte de
una cirugia profilactica e incluso algunos investigadores también afiaden la histerectomia para

asegurar la correcta retirada de la insercion de las trompas de Falopio. (15,37)

En la mayoria de trabajos, la histerectomia tiene un papel protector del cancer de ovario y

el efecto protector perdura en el tiempo tras la realizacién de la cirugia en mas de 10 afios.



Progesterona

Es sabido que la maternidad y el empleo de anticonceptivos orales disminuyen el riesgo de
cancer ovarico, y se ha sugerido que la progesterona o exposiciones de progestina desempefian

un papel importante en estas asociaciones.

Las variaciones genéticas que pueden causar alteraciones en las funciones bioldgicas del
receptor de progesterona, pueden contribuir potencialmente a la sensibilidad individual al

cancer ovarico. (26,48)

La presencia de la mutacion en el gen para el receptor de progesterona (PROGINS) ha sido
correlacionada con el cancer ovarico, concretamente la variante PROGINS puede jugar un

papel como factor de riesgo para el desarrollo de cancer endometrioide ovarico. (48)

Se ha encontrado una asociacion entre el riesgo de cancer endometrioide ovérico y el alelo

PROGINS (rs1042838). (7,40,46)

Ejercicio fisico

Se ha postulado que la actividad fisica puede reducir el riesgo de cancer ovarico a través de
una disminucioén de los niveles estrogénicos, reduccion de la grasa corporal y disminucion de

la frecuencia ovulatoria. (5)

Epidemiologicamente los estudios realizados hasta el momento han obtenido resultados
incoherentes. Algunos estudios recientes sugieren que existe una asociacion debil inversa entre
el nivel de actividad fisica y el riesgo de cancer de ovario, mientras que otros no encuentran

ninguna asociacion entre ambos. (69)



Antiinflamatorios no esteroideos

El empleo de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) es beneficioso para las mujeres que
tienen un mayor riesgo de padecer cancer ovarico; asi en un estudio realizado, muestra un
riesgo reducido significativo en aquellas mujeres nuliparas que empleaban AINES, sin
embargo las diferencias encontradas entre las mujeres que habian parido alguna vez no fueron

estadisticamente significativas. (24)

La reduccion de dicho riesgo se hace evidente después de cinco o mas afos del empleo de
los AINES. Una duracion mas larga en el consumo del farmaco esta asociada con una mayor

proteccion.

Dieta y nutricion

Es tema de actualidad el papel que juega la dieta en la prevencion de los distintos tipos de
cancer. Varios aspectos de la dieta de los paises Mediterrdneos se consideran favorables, no
solo en la enfermedad cardiovascular, sino también sobre el riesgo de cancer. EI consumo de
aceite de oliva y otras grasas mono o poliinsaturadas como el omega 3 contenidos en el

pescado, parecen estar relacionadas con un menor riesgo de cancer de ovario. (42,95)

La ingesta de isoflavonas de soya esta inversamente relacionada con el riesgo de cancer de
ovario. Las pacientes con ingesta de distintos alimentos vegetales, frutas y licopeno contenido
sobre todo en el tomate, tienen menor riesgo de cancer de ovario. También las dietas ricas en
vitamina A, vitamina E, betacarotenos y fibra muestran una reduccion del riesgo de cancer de

ovario de forma significativa.



Las mujeres que consumen te verde muestran una reduccion del riesgo de cancer de ovario;
concretamente aquellas que consumen una o mas tazas de té verde al dia tienen una reduccién

del 54 % del riesgo. (95)

La activacion antioxidante del acido retinoico, seria el mecanismo por el cual estos

alimentos producirian una disminucién del riesgo de cancer de ovario. (84,95)

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA (11,78)

Actualmente, se cree que los tumores de ovario provienen, en Gltimo término, de uno de los

tres componentes siguientes del ovario:

Epitelio de superficie derivado del epitelio celémico o de epitelio endometrial ectopico. El
primero da lugar al epitelio mulleriano durante el desarrollo embrionario. De él derivan las
trompas de Falopio (células ciliadas cilindricas serosas), el revestimiento endometrial (células

cilindricas no ciliadas), o las glandulas endocervicales (células mucinosas no ciliadas).

Las células germinales, que migran hasta el ovario desde el saco vitelino y que son

pluripotenciales.

La estroma del ovario, que incluye los cordones sexuales, precursores del aparato

endocrino del ovario posnatal.

La clasificacion de los tumores del ovario a continuacion, es una version simplificada de la
clasificacion histologica de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que divide a las

neoplasias ovaricas segun el tejido de origen més probable. (23,39,41,46,68,74,76)



I. Carcinomas del epitelio de superficie-estroma

Adenocarcinoma seroso

Adenocarcinoma mucinoso

Adenocarcinoma endometrioides

Adenocarcinoma de células claras

Carcinoma de células transicionales

Tumor de Brenner maligno

Carcinoma de células transicionales (no de tipo Brenner)

Carcinoma mixtos

Carcinoma indiferenciado e inespecifico

I1. Tumores malignos de los cordones sexuales-estroma

Tumores malignos de células de la granulosa-estroma

Tumores malignos de células de Sertoli-estroma

Tumores de células de Leydig

Tumores mixtos de los cordones sexuales-estroma

I11. Tumores malignos de células germinales

Disgerminoma



Carcinoma embrionario

Tumor del Saco de Yolk (tumor del saco vitelino, del seno endodérmico)

Teratoma inmaduro

Poliembrioma

Tumores mixtos de células germinales

IVV. Cancer metastatico no ovéarico (de primario no ovarico)

V. Otros

Los tumores de origen epitelial constituyen el 90% de la incidencia de los tumores ovaricos
malignos. Los subtipos histoldgicos del cancer epitelial de ovario se caracterizan por ser
heterogéneos, por mostrar distintos fenotipos y diferentes caracterizaciones moleculares.
Aproximadamente, el 45-50% de tumores invasivos epiteliales encontrados son serosos, 24%

endometrioides, 12% mucinosos, 8% de células claras, y 6-11% indiferenciados u otros.

Los tumores malignos de células germinales y los tumores de los cordones sexuales-

estroma, representa cada uno de ellos menos del 5 % de toda la malignidad ovarica.

Adenocarcinoma seroso (11,76)

Macroscopicamente, los tumores serosos tipicos son tumoraciones solidoquisticas con
algunas papilas en su interior. Contienen uno o varios quistes de paredes fibrosas de 10 a 15
cm. en promedio de diametro. Es frecuente la afectacion bilateral, observandose en

aproximadamente un 66 % de los cistoadenocarcinomas.



Cuando los tumores son indiferenciados, las caracteristicas morfoldgicas macro y
microscopicas son mas marcadas, con un aumento de la proporcion de las zonas solidas
respecto a las quisticas, son mas friables, presentan abundantes papilas, con extensas aéreas de
necrosis y de hemorragia y en un 30% de ellos es posible, en su estudio histopatologico,

identificar los cuerpos de psamoma.

Los adenocarcinomas serosos del ovario presentan una asociacion muy elevada con la
presencia de metastasis peritoneal y con marcadas elevaciones del marcador tumoral CA 125.

Las caracteristicas histoldgicas son muy similares a las del carcinoma primario peritoneal.

El 60% de los tumores serosos que se encuentran en estadios avanzados presentan
mutaciones en la p53, mientras que los tumores borderline serosos presentan con mayor

frecuencia alteraciones en el k-ras que en la p53.

Las mujeres portadoras de alteraciones genéticas en el cromosoma BRCALl y BRCA2
presentan de forma mas frecuente tumores serosos del ovario, asi como tumores de la trompa y

tumores peritoneales primarios.

La supervivencia de los estadios avanzados de los tumores serosos es baja, con una tasa de

supervivencia global a los 5 afios del 41%.

Adenocarcinoma endometrioide (53,68)

Macroscopicamente, los carcinomas endometrioides muestran una combinacion de areas
solidas y quisticas, de modo similar a lo que se da en otros cistoadenocarcinomas. El 40%

afecta a ambos ovarios, y este caracter bilateral suele implicar, aunque no siempre, una



extension de la neoplasia mas alla del aparato genital femenino. En el examen histoldgico se

observan patrones glandulares que tienen un gran parecido con los de origen endometrial.

El 42% de los tumores endometrioides estadn asociados a la presencia de endometriosis en
el mismo ovario afectado y el 15-30% se acompafian de un carcinoma endometrial. En estas

pacientes el marcador tumoral CA125 se encuentra elevado en el 80% de los casos.

Las posibilidades para el diagnostico diferencial entre los tumores primarios sincronicos
endometrio-ovario y las metastasis ovaricas de un carcinoma de endometrio se basan en los
datos clinicos y en sus caracteristicas histopatoldgicas. La inmunohistoquimica ayudaria a

realizar este diagnostico, permitiendo identificar el 63% de los tumores simultaneos.

Las alteraciones genéticas esporadicas mas frecuentes en el carcinoma de ovario
endometrioide son la B-catenina (CTNNBL) en el 38-50% de las ocasiones, el gen PTEN en el
20%, en el 46% para la perdida de la heterozigosidad 10923 (LOH)163 y en un 12,5-15% en
lo relativo a la inestabilidad de los microsatelites (IM)164. La supervivencia global a los 5

afios es del 40 al 50%.

Adenocarcinoma mucinoso (46)

Microscopicamente aparecen como tumores multiloculares llenos de un liquido gelatinoso y
Viscoso que es rico en glicoproteinas. Estos tumores pueden parecerse a los tumores
endocervicales, gastricos o intestinales. Suelen ser tumores mejor diferenciados que los

serosos. Predominan los tumores unilaterales (80-90%) y pueden alcanzar grandes tamafios.

Cuando se diagnostica un tumor mucinoso de ovario debe realizarse el diagnostico

diferencial con los tumores metastaticos gastrointestinales: apéndice, intestino grueso,



pancreas, tracto biliar, estomago o endocervix. Los hallazgos histoldégicos mas caracteristicos
que permiten orientar hacia una masa ovarica mucinosa metastasica son: la bilateralidad, los

implantes en la superficie ovérica, el patron infiltrativo y la invasion del estroma.

Estudios recientes apoyan la hipotesis de que los tumores mucinosos presentan alteraciones
genéticas en el codon 12/13 del k-ras, tanto en tumores benignos, como en los borderline o los
malignos. No suelen presentar elevaciones del marcador tumoral CA 125 como en los tumores
serosos. Un trastorno asociado a los tumores ovaricos mucinosos es el pseudomixoma
peritoneal. Esta afeccidn combina la presencia de un tumor ovarico con abundante ascitis
mucinosa, implantes epiteliales quisticos en las superficies peritoneales y adherencias que
pueden dar lugar a obstruccién intestinal y fallecimiento de la paciente cuando alcanza un

grado muy extenso.

Los estadios avanzados mucinosos presentan una peor respuesta al tratamiento
quimioterapico con platino comparado con los demas tipos histoldgicos y su supervivencia en

también peor. La supervivencia global a los 5 afios se cifra en un 65,4%.

Adenocarcinoma de células claras (41,46,53)

Esta variedad poco frecuente de tumor epitelial de la superficie del ovario se caracteriza
por presentar grandes células epiteliales con abundante citoplasma claro. Este tipo histoldgico
se halla asociado a endometriosis en un 67% de los casos. Los tumores de células claras del

ovario pueden ser predominantemente solidos o quisticos.

En la neoplasia solida, las células claras se disponen en sabanas o tlbulos. En la variedad

quistica, las células neoplasias tapizan los espacios del quiste. Presentan positividad en un



50% al CA 125y en un 38% al antigeno carcinoembrionario. Algunos tumores de célula clara

presentan positividad a la a-fetoproteina.

Debe realizarse un diagnostico diferencial con los tumores endometrioides, del seno
endodérmico (Yolk Sac), con el disgerminoma y con el estruma ovérico. Son tumores del
ovario que muestran una mayor resistencia a la quimioterapia y por tanto una peor
supervivencia. El porcentaje de supervivencia a los 5 afios es aproximadamente del 50%

cuando el tumor esta confinado al ovario.

Sin embargo, estos tumores tienden a ser agresivos, encontrandose al diagnostico en un
19% en estadio Il y en un 29% en estadio IV. La supervivencia a los 5 afios de estos estadios

avanzados es muy baja (14 y 4% respectivamente).

Carcinoma de células transicionales (2)

En este grupo se incluyen a los tumores de Brenner malignos y a los carcinomas
transicionales (no tipo Brenner). Pertenecen al grupo menos frecuente de los tumores malignos

del ovario (6%). La mayoria de los tumores se diagnostican en la década de los 50-70 anos.

Los tumores de Brenner malignos a menudo son unilaterales (el 90% aproximadamente).
Microscopicamente se identifican por los tipicos nidos de células epiteliales que se parecen a
las del epitelio del tracto urinario, distribuidas de forma irregular en el estroma fibrotico,

encontrandose a menudo glandulas mucinosas en el centro de las lesiones.

Los carcinomas de células de transicion (no tipo Brenner) estdn compuestos en parte 0 en
su totalidad de epitelio neoplésico similar al del carcinoma de células transicionales de la

vejiga pero sin un componente de Brenner coexistente.



Aunque denominado con frecuencia carcinoma de células transicionales, estos tumores se
observan frecuentemente en asociacion con carcinomas serosos 0 endometrioides
convencionales, y probablemente representan unos patrones de diferenciacion alterados de las

células tumorales.

El perfil inmunohistoquimico es de negatividad para el uroplaquina, trombomodulina y las
citoqueratinas 13 y 20, positividad para el CA125 y la citoqueratina. La supervivencia a los 5

afios de estos tumores es baja (35%).

Carcinomas mixtos e indiferenciados (41)

Los carcinomas mixtos del ovario son los que estan formados por dos 0 mas componentes
de los cinco tipos celulares méas frecuentes de los tumores del ovario: seroso, mucinoso,
endometrioide, célula clara y transicional/Brenner. Solo representan el 0.5-4% de todos los
tumores malignos del ovario. La asociacion mas frecuente es la endometrioide en un 53% de

las ocasiones y en un 50% con los tumores de célula clara. (53)

La supervivencia global a los 5 afios es del 55,6%. Los carcinomas indiferenciados,
generalmente son solidos, con extensas areas de necrosis y escasa diferenciacion. El 43% se
encuentran en estadios I11. Solo el 6% de las pacientes sobreviven a los 5 anos. En los tumores
indiferenciados se debe realizar el diagnostico diferencial con los tumores de la granulosa, con
los tumores transicionales, con los escamosos poco diferenciados y también con los tumores

metastaticos indiferenciados.



Tumores malignos de los cordones sexuales-estroma (16, 17,46)

Estas neoplasias ovéricas derivan de la estroma ovérica, que a su vez deriva de los
cordones sexuales de la gbnada embrionaria. Dado que el mesénquima gonadal indiferenciado
produce en ultimo termino estructuras de tipo celular especifico tanto en las génadas del
hombre (Sertoli y Leydig) como de la mujer (granulosa y teca), pueden identificarse en el

ovario tumores gue se asemejan a todos estos tipos celulares.

Dado que algunas de estas células segregan normalmente estrogenos (células de la teca) o
androgenos (células de Leydig), sus tumores correspondientes pueden ser feminizantes

(tumores de células de la granulosa-teca) o masculinizantes (tumores de células de Leydig).

De todos ellos los méas frecuentes son los tumores malignos de células de la granulosa-
estroma. En general, siguen un curso indolente en el que las recurrencias locales pueden ser
receptivas al tratamiento quirurgico. Las recurrencias en la pelvis y abdomen pueden aparecer
muchos anos después (10 a 20) de la extirpacion del tumor original. La tasa de supervivencia a

los 10 afios es de aproximadamente el 85%.

Tumores malignos de células germinales (6,46, 74)

Los tumores de células germinales son los tumores ovaricos mas comunes en la nifiez y la
adolescencia. La gran mayoria de estas neoplasias proviene de las diferentes etapas de

desarrollo de las células germinales que colonizan el ovario.

De ellos el mas comun es el disgerminoma, que corresponde aproximadamente al 2% de
todos los canceres ovaricos Yy, sin embargo, forman aproximadamente la mitad de los tumores

malignos de células germinales. Pueden darse en la infancia, pero el 75% de ellos ocurren en



la segunda y tercera décadas. Por lo general son tumores unilaterales (80 al 90%) y

frecuentemente solidos.

En el examen histolégico las células del disgerminoma se hallan dispersas en sabanas o
cordones separados por una escasa estroma fibrosa infiltrada por linfocitos maduros y
granulomas ocasionales. Todos los disgerminomas son malignos, pero el grado de atipia
histolégica es variable, y solo un tercio aproximadamente son agresivos. Asi, un tumor
unilateral que no se ha roto a través de la capsula y que no se ha diseminado tiene un
pronostico excelente (tasa de curacion de hasta el 96%) después de una salpingooforectomia

simple. (74)

Estas neoplasias son extremadamente radiosensibles, e incluso las que se han extendido
mas alla del ovario pueden controlarse generalmente con radioterapia. La supervivencia global

supera el 80%.

ESTADIFICACION DEL CANCER DE OVARIO

El estadio de la enfermedad, definido como el grado de extension del cancer en el momento
del diagnostico, solo puede ser establecido después de la evaluacion intraoperatoria de toda la

cavidad abdominal incluyendo todas las areas de riesgo de Metéastasis.

Existen diferentes sistemas de estatificacion del cancer, los mas cominmente usados son

los que se describen a continuacion.

ESTADIFICACION TNM (17,39,81)

El sistema TNM fue codificado por la Unién Internacional Contra el Cancer (UICC) y la

American Joint Committee on Cancer (AJCC) y estd basado en la extension del tumor



primario (T), la extension de la diseminacion a los ganglios linfaticos (N), y la presencia de

metastasis a distancia (M).

Tamafno del tumor primario (T)

TX El tumor primario no puede ser evaluado.

TO No hay evidencia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ (cancer inicial que no se ha diseminado a tejidos vecinos)

T1, T2, T3, T4 Tamafio y/o extension del tumor primario.

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX No es posible evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO No existe complicacién de ganglios linfaticos regionales (no se encontré cancer en los

ganglios linfaticos)

N1, N2, N3 Complicacién de ganglios linfaticos regionales (numero y/o extension de

diseminacion)

Metastasis a distancia (M)

MX No es posible evaluar una metéstasis distante

MO No existe metastasis a distancia (el cancer no se ha diseminado a otras partes del cuerpo)

M1 Metastasis a distancia (el cancer se ha diseminado a partes distantes del cuerpo).



ESTADIFICACION DE LA FIGO (16,39,63,81)

Actualmente la mayoria de los oncdlogos ginecoldgicos, utilizan como sistema de
estatificacion el realizado por la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia

(FIGO), que consta de los siguientes estadios:

Estadio |

El cancer esta limitado al ovario u ovarios.

* Estadio IA: Tumor limitado a un ovario; capsula intacta, ausencia de tumor en la superficie

ovarica; ausencia de células malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales.*

* Estadio IB: Tumor limitado a ambos ovarios; capsulas intactas, ausencia de tumor en la

superficie ovarica; ausencia de células malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales.*

* Estadio IC: Tumor limitado a uno o ambos ovarios con alguna de las siguientes afectaciones:
capsula rota, tumor en superficie ovarica, presencia de células malignas en la ascitis o en los
lavados peritoneales. (*La presencia de ascitis no debe afectar a la estatificacion, a menos de

que las células malignas estén presentes).

Estadio 11

El c&ncer esté presente en uno 0 ambos ovarios con extension a otras areas de la pelvis.

* Estadio ITA: Extension y/o implantes en el utero y/o trompas de Falopio; ausencia de células

malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales.



 Estadio IIB: ExtensiOn a otros Organos cercanos en la pelvis, como la vejiga, el colon

sigmoide o el recto; ausencia de células malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales.

» Estadio IIC: Estadio IIA o IIB con cé¢lulas malignas en ascitis o lavados peritoneales.

Estadio 111

El cancer se encuentra en uno o ambos ovarios con diseminacion mas alla de la pelvis, al

revestimiento del abdomen y/o diseminacion ganglionar regional.

» Estadio IITIA: Diseminacién microscopica peritoneal fuera de la pelvis (no tumor

macroscopico).

* Estadio IIIB: Diseminacion macroscopica peritoneal fuera de la pelvis de un tamafio igual o

menor de 2cm. EI cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos.

* Estadio ITIC: Diseminacion macroscopica peritoneal fuera de la pelvis de un tamaio

mayor de 2 cm. y/o metéstasis en los ganglios regionales.

Estadio IV

El cancer afecta a uno o ambos ovarios con metastasis a distancia fuera de la cavidad

peritoneal. Las metastasis en el parénguima hepatico se consideran estadio 1V.

Si hay derrame pleural, se considerara estadio IV si hay citologia positiva para células

malignas.

Los tumores en estadio | y 1A son considerados generalmente como los estadios iniciales

del cancer de ovario, sin evidencia de enfermedad avanzada. El resto de estadios, es decir



desde el estadio IIB al estadio IV, son considerados como estadios avanzados del cancer

ovario.

Tanto el sistema de estatificacion de la FIGO como el TNM de la AJCC/UICC, usan los
resultados de la cirugia para establecer las etapas reales, existiendo una correlacion entre

ambos:
OTRAS ESTADIFICACIONES (16,17,81)

Muchos registros de cancer, como el “Surveillance, Epidemiology, and End Results Program”
(SEER) del Instituto Nacional del Cancer, agrupan los casos de cancer en cinco categorias

principales:
In situ: Cancer que empieza y que esta presente solo en la capa de células ovaricas.
Localizado: Céancer que se limita al ovario, sin evidencia de diseminacion.

Regional: Cancer que se ha extendido mas alla del ovario a ganglios linfaticos o a 6rganos y

tejidos regionales.

Diseminado: Cancer que se ha diseminado desde el ovario a 6rganos distantes 0 a ganglios

linfaticos distantes.
FACTORES DE PRONOSTICO (85)

Los factores de pronosticos se agrupan en tres grandes apartados: los factores clinico-

histopatolégicos, los marcadores tumorales y los factores bioldgicos moleculares.

FACTORES DE PRONOSTICO CLINICO-HISTOLOGICOS (18,43)



La supervivencia del cancer epitelial de ovario esta influida por factores clinicos y por
factores histopatologicos. Los factores de prondstico clinico-histologicos — del cancer de

ovario que se asocian a una peor supervivencia son:

Edad en el momento del diagnostico (>65 afos).

Estadio FIGO (I11-1V)

Grado histoldgico tumoral (indiferenciado)

Tipo histolégico (célula clara y mucinosos)

Presencia de ascitis preoperatoria

VVolumen del tumor residual tras la cirugia (>1cm)

La citoreduccion primaria quirdrgica es uno de los factores de prondstico independiente
gue mas impacta en la supervivencia a los 5 afos, en las pacientes que presentan estadios
avanzados de cancer de ovario. Aunque a medida que va descendiendo el valor numérico del
didmetro del tumor residual se ha demostrado una mejoria en la supervivencia, un tamafio
residual mayor a 1 cm. de diametro (cancer suboptimo residual) es un factor de prondéstico

estadisticamente adverso para la supervivencia total. (13,98)

MARCADORES TUMORALES (45,55,60)

Existe una gran variedad de marcadores estudiados que se han empleado para diferenciar
benignidad/malignidad de las masas tumorales ovaricas, o bien para determinar caracteristicas

histopatolégicas, o para el diagnostico y pronostico de la neoplasia ovarica.



Marcador tumoral Ca 125 (60)

El CA 125 es una glicoproteina antigénica de elevado peso molecular que se encuentra en
los tejidos derivados del epitelio celomico fetal (células mesoteliales de la pleura, pericardio y
peritoneo) y en los tejidos derivados del epitelio mulleriano (trompas de Falopio, endometrio y
endocervix). La superficie del epitelio ovarico no expresa CA 125, excepto los quistes de

inclusion, las areas de metaplasia y las excrecencias papilares.

En 1981 se detecto el CA 125 en enfermos de cancer ovarico mediante anticuerpos
monoclonales. EI CA 125 ha sido validado como el marcador tumoral del cancer epitelial de
ovario, tanto para el diagnostico de la enfermedad, para la monitorizacion del tratamiento,

como para el seguimiento y la deteccién precoz de la recidiva.

Las elevaciones del CA 125 solo detectan entre un 50-60% de las pacientes en estadios
iniciales de cancer de ovario; si bien el marcador en ocasiones se encuentra aumentado de 10 a
60 meses antes del diagnostico de la enfermedad. En los estadios mas avanzados del cancer de
ovario la tasa de pacientes que presentan una elevacion sérica del marcador CA 125 es del
90% en el estadio Il , del 92% en estadio 111 y del 94% en estadio 1V de la FIGO. Los niveles
negativos de CA125 no excluyen la presencia de la enfermedad. La especificidad es del 99%

en la primera determinacion.

El CA125 presenta ciertas limitaciones para el diagnostico y seguimiento del cancer
ovarico. Aproximadamente el 20% de los canceres de ovario no expresan CA125 y a su vez,
dicho marcador, puede encontrarse elevado en otro tipo de patologias. Es necesaria la

realizacion de un estudio histol6gico para correlacionar el CA125 con cancer de ovario.



La determinacion de los niveles de CA 125 se han correlacionado con la monitorizacion de
la respuesta al tratamiento tras la cirugia y quimioterapia (nivel de evidencia 1) y con el

diagnostico de la recidiva.

El retroceso del CA 125 durante el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante ha sido un
factor prondstico independiente para la supervivencia de las pacientes con estadios avanzados

de cancer seroso de ovario.

El incremento de los niveles séricos de CA 125 tras una normalizacion de su valor después
de haber completado el tratamiento quirdrgico-quimioterapico, concluye con bastante

exactitud la recidiva.

La elevacion del marcador CA 125 sucede un promedio de 4 meses antes de objetivar la

recidiva por clinica y/o por imagen.

Las determinaciones en suero del CA-125 combinadas con un examen clinico y

ginecoldgico aumentan la deteccidn de recidivas en un 92%.

Otros marcadores (7,36,45,55)

La utilidad de otros marcadores tumorales, distintos al CA 125, no esta todavia bien
establecida. Dentro de este grupo de marcadores distintos al CA125 se hallan: el CA19-9, el
CEA, el OVX1, el LASA, el CA 72-4, la calicreina humana 6 (hK6) y la calicreina 10 (hK10),
el factor estimulador de las colonias de macréfagos (MCSF), los marcadores proteondmicos y

gendmicos y el factor de crecimiento del endotelio vascular.



La elevacion de la calicreina humana 6 (hK6) esta fuertemente asociada a los tumores de
ovario del tipo seroso, grados histoldgicos indiferenciados y a los estadios mas avanzados de

la FIGO.

La calicreina humana 8 (hK8) y 13 (hK13) son marcadores independientes de pronostico
favorable en el cancer ovarico. Las pacientes con hK8 y hk13 positivo tienen una mejor
supervivencia y mejor periodo libre de enfermedad que las pacientes hK8 y hk13 negativas.

También presentan menos recidivas.

En esta era protedmica, se sabe que el cancer de ovario, al igual que todos los canceres, es
causado por productos proteinicos anormales producidos por genes anémalos. Es posible que
las proteinas que circulan en la sangre se repitan en determinadas secuencias que brinden
informacidn diagnostica. La protedmica registra las consecuencias funcionales de los cambios

genéticos.

Esta nueva tecnologia de biomarcadores proteondmicos resulta muy prometedora. La
demostracion de sensibilidad y especificidad de 99 a 100% indica que estas técnicas tienen la
potencia necesaria para detectar las sefiales de cancer ovarico que se requieren de un

biomarcador realmente eficaz.

La aplicacion de los marcadores proteonémicos podria ser muy util para el diagnostico

precoz y para la prevencion del cancer de ovario.

Se espera en un futuro, a través de la determinacion de los diferentes patrones
proteondmicos, conocer si una paciente presenta o no un cancer de ovario, en que estadio se

encuentra e identificar a aquella que presenta una recidiva.



FACTORES DE PRONOSTICO MOLECULARES (18)

Los factores de prondsticos basados en los marcadores moleculares, pueden acercarnos a
una mejor comprension de la biologia tumoral del cancer de ovario y a la prediccion de la

respuesta a la terapia establecida para cada individuo.

Oncogenes

Los principales factores estudiados han sido las proteinas de supresion tumoral p53, blc-
2/bax, los proto-oncogenes Her-2/neu y el receptor del factor de crecimiento epidérmico

(EGFR). (18)

El crecimiento tumoral depende del exceso de proliferacién y una deficiencia de la muerte
celular. El gen de supresion tumoral p53 y la relacion de los protooncogenes Bcl-2/Bax son un
punto clave y los principales reguladores del proceso de la apoptosis; estan implicados en un
gran nimero de canceres y también se creen relacionados con la resistencia a los tratamientos

antitumorales convencionales.

El gen de supresion tumoral p53 se encuentra en el brazo corto del cromosoma 17 y su
funcién principal es la de suprimir el crecimiento celular mediante el control de la entrada de
la célula en la fase S del ciclo celular. En condiciones normales el gen p53 se activa en
respuesta al dafio en el ADN dando lugar a la apoptosis celular. En la actualidad, los
mecanismos por los cuales la elevacion de los valores del p53 pueden bloquear el crecimiento

y la diferenciacion celular son desconocidos.



La disfuncién del gen p53 se ha relacionado con el cancer de ovario, especialmente con los
carcinomas serosos, la enfermedad recurrente, los estadios avanzados de la enfermedad y la

quimioresistencia.

El conocimiento del estado mutagénico de la p53 se puede utilizar a la hora de realizar un
tratamiento quimioterapico. Las pacientes que padecen de un cancer ovarico y que a su vez
presentan una mutacién de la p53 responden mejor al tratamiento quimioterapico basado en

paclitaxel en combinacion con carboplatino versus cisplatino combinado con ciclofosfamida.

Se sabe que la transformacion maligna es un proceso de mdaltiples pasos que implican
cambios de varios genes. Ademas de p53, aberraciones de C-erbB-2 (Her-2/neu) tienen un

papel importante en el cancer ovarico.

El oncogén Her-2/neu codifica una proteina de receptor transmembrana implicada en el
desarrollo y progresion de la mayoria de canceres. Dicho receptor tiene una homologia

cercana al receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). (43,37)

Un estudio reciente evalud el impacto del Her-2/neu y EGFR, tanto en tumores malignos de
ovario como en tumores borderline. En el grupo de tumores invasores epiteliales el Her-2/neu
se sobreexpresdé en el 35% y el EGFR en el 62%. Tras el andlisis multivariado la
sobreexpresion del Her-2/neu mostré un incremento en la mortalidad dependiendo del grado
histoldgico. EI EGFR no mostrd ningun efecto de pronéstico adicional. En cambio el EGFR si

mostrd un valor positivo en la supervivencia en los tumores borderline de ovario.

Sin embargo, las conclusiones en cuanto a la sobreexpresién y el prondstico del Her-2/neu

todavia estan en desacuerdo. Algunos estudios lo asocian con una etapa avanzada de la



enfermedad, tumores de células claras e indiferenciados y a la cirugia subdptima mientras que

en otros estudios su valor no ha mostrado significancia. (43,37,90)

Factores de la angiogénesis y componentes de la matriz extracelular (1,12,14)

La angiogénesis, es un paso critico en la propagacion y crecimiento de los tumores
malignos y metastasis. Los factores antigénicos representan un objetivo prometedor como

factores pronostico en el cancer ovarico.

La angiogénesis esta regulada por factores de crecimiento que son especificos para la
proliferacion y diferenciacion de las células endoteliales. Entre estos, el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF) es uno de los méas importantes. Otros factores como las

angiopoyetinas, bFGF, PDGF y TGF-beta modifican y completan la respuesta angiogeénica.

El mecanismo de formacidn de nuevos vasos sanguineos, unido al proceso de degradacion
de la matriz extracelular por las metaloproteinasas puede ser crucial para la expansion de esta

neoplasia.

La metaloproteinasa matricial (MMPs) es una familia de enzimas degradativas con un claro
vinculo con la malignidad; estan asociadas a la invasion de la membrana basal celular y del

estroma, a la penetracion de los vasos sanguineos y a las metastasis.

Los niveles plasméaticos de la metaloproteinasa matricial (MMP-9 y MMP-2) son mas
frecuentes en aquellas mujeres con cancer de ovario que desarrollan enfermedad recurrente; de

ahi que puedan ser Gtiles como marcadores clinicos del estado de las pacientes con cancer.

Recientemente, la terapia anti-angiogénica ha comenzado a mostrarse como una estrategia

eficaz de tratamiento en muchos tumores solidos incluyendo el carcinoma ovarico.



Lamentablemente, la carencia de marcadores eficaces presenta todavia un gran desafio para

los oncologos.

Ploidia de ADN

El estudio de la ploidia de ADN en tumores sélidos revela que las células tumorales a
menudo poseen cantidades anormales de ADN en comparacion con las células normales. El
estudio de la ploidia de ADN ha mostrado tener significado prondstico independiente en el

cancer de ovario. (18,40)

SCREENING EN EL CANCER DE OVARIO (52,63,73)

En las recomendaciones para la prevencién del cancer de ovario, el National Cancer
Institute aconseja en el grupo de pacientes con alto riesgo genético, la combinaciéon de
determinaciones sérica del CA 125 y la realizacion de la ecografia transvaginal una o dos
veces al afio, empezéandola a partir de los 25-35 afios, 0 5-10 afios antes de la edad mas joven

en la cual el cancer ovérico fue diagnosticado en la familia.

No hay pruebas suficientes para apoyar la introduccidén de dicho screening en mujeres

asintomaticas postmenopdusicas sin alto riesgo genético.

Se esta considerando como una posibilidad en el diagnéstico precoz del céancer, la
determinacion del “perfil” de proteinas séricas de bajo peso molecular mediante técnicas de
biologia molecular, como la desorcion por laser y la ionizacion mediante espectroscopia de

masas.



Parece que estas técnicas estdn en la base del desarrollo de pruebas que junto a las
gendmicas van a representar una posibilidad de diagnostico evidente del cancer en general en

sus primeros estadios y en lesiones de bajo potencial de malignidad.

TRATAMIENTO ACTUAL DEL CANCER DE OVARIO

Tratamiento quirargico (8,19,31,32,33,38,50,98)

La piedra angular en el tratamiento del cancer de ovario continta siendo el tratamiento
quirdrgico (cito-reduccion Optima primaria), seguido segun se requiera de quimioterapia

adyuvante, con base en platinos y taxanos.

En un metaanalisis reciente, concluyeron que la realizacién del tratamiento quirdrgico en
centros con experiencia logra una tasa de citoreduccién mayor que en otros centros no

especializados.

La supervivencia a tres anos es 25% mayor en aquellas pacientes intervenidas por un

cirujano especializado en tumores ovaricos.

Dentro del tratamiento quirtrgico del céncer de ovario, se encuentran distintas
modalidades, en funcién del momento de su aplicacion dentro del esquema terapéutico, de la
valoracion del estado de la enfermedad postratamientos, del estadio tumoral y de la presencia

0 no de una recidiva.



Cirugia de citoreduccion primaria (50,67)

La “cirugia citoreductora primaria” se define como la eliminacién de la maxima cantidad
de tejido tumoral visible del cancer de ovario, dejando por tanto el menor tamafio residual

tumoral posible post-cirugia.

En el seguimiento de las pacientes con un valor de tumor residual inferior a los 1,5 cm. de
diametro se obtenia una supervivencia mayor que para las pacientes en las que se superaba
esta cifra. De esta forma, se introduce el concepto de cirugia citoreductora primaria optima

frente a la cirugia citoreductora primaria suboptima.

La cirugia citoreductora maxima que logra reducir el tamafio y el volumen de la carga
tumoral a la minima expresion dejando un tumor residual <2cm de didmetro es la que se
define como cirugia citoreductora optima; mientras que en la cirugia citoreductora suboptima

el diametro del tumor residual post-cirugia es > 2 cm.

El factor prondstico mas importante para la supervivencia es el tamafio de las lesiones
residuales después de la cirugia primaria. La supervivencia a 2 afios en pacientes que reciben
una cirugia optima es del 80% en contraste con menos del 22% para aquellas pacientes
sometidas a una cirugia subdptima. La cirugia Optima primaria citoreductora generalmente
puede ser realizada en el 30% al 50% de pacientes. Solo en centros de oncologia ginecoldgicos
mas experimentados el porcentaje puede alcanzar el 85%, pero a veces a costa de una

morbilidad e incluso mortalidad aumentada.



Cirugia citoreductora de intervalo (13,16,29,98)

En ocasiones la extension tumoral no permite extirpar todos aquellos tejidos afectados por

la neoplasia, no pudiendo conseguir por tanto una citoreduccion éptima.

Para conseguir dicha finalidad en estos casos, se puede plantear la realizacion de una
cirugia de cito reduccion tras la administracion de un numero reducido de ciclos de

quimioterapia neoadyuvante. Dicha cirugia recibe el nombre de cirugia de intervalo.

La cirugia de intervalo en pacientes con estadios avanzados del cancer de ovario, se asocia
a mayores tasas de citoreduccion que aquellas tratadas con el planteamiento convencional. La
cirugia de intervalo también se asocia a una menor morbilidad perioperatoria y a una menor

necesidad de una posterior cirugia agresiva.

Otros estudios cientificos no encuentra diferencias significativas en relaciéon al periodo
libre de enfermedad y a la supervivencia, al comparar a las pacientes con cancer ovarico en
estadio avanzado tratadas con quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia de intervalo, con

las pacientes intervenidas con citoreduccion primaria no 6ptima.

Una revision sistematica de estudios, llega a la conclusion de que la cirugia de intervalo
realizada después de una cirugia inicial de cito reduccion suboptima, no tiene impacto en la

supervivencia de las pacientes con cancer de ovario avanzado.

Tendremos que esperar los resultados de futuros estudios aleatorios para conocer si la
cirugia de intervalo es una buena alternativa a la cirugia primaria citoreductora en las

pacientes en estadio I11-C y IV del cancer de ovario segun la clasificacion de la FIGO.



La laparotomia es probablemente el instrumento mas valioso para evaluar la operabilidad

citorreductora primaria o de intervalo en estas pacientes.

Cirugia de segunda mirada o “second-look” (19,38,66)

Consiste en una nueva exploracién quirurgica completa de la cavidad abdominal, realizada
en pacientes que han completado una primera fase de tratamiento planificado, con la finalidad

de evaluar la eficacia del mismao.

La laparoscopia versus la laparotomia, es un método seguro y preciso de evaluacion en una
segunda mirada en pacientes con cancer ovarico, con una incidencia mas baja en

complicaciones.

La Tomografia por Emisién de Positrones (TEP), ha mostrado un valor prondstico similar a

la laparotomia de “second-look”.

En la actualidad, la practica del second-look solamente se recomienda en aquellos casos en
los que se inicie un estudio randomizado para evaluar los resultados terapéuticos quirargico-

quimioterapicos.

Cirugia citoreductora secundaria (13,36)

A pesar de las terapias agresivas que se aplican, muchas pacientes presentaran una recidiva.
Un signo comun de recaida es una subida en suero del nivel de CA 125 en ausencia de otros
sintomas y anormalidades en el examen fisico. La cirugia citoreductora secundaria es la que se
efectla en dichas pacientes, tras un periodo libre de enfermedad superior a los seis meses tras

haber finalizado el tratamiento primario del cancer ovarico.



Debido a las caracteristicas propias de la enfermedad, el objetivo de la cirugia en la
paciente con recurrencia no serd propiamente el mejorar el periodo libre de enfermedad sino
mejorar la calidad de vida ya que la posibilidad de una respuesta secundaria completa es poco

probable.

La mayoria de las recidivas se encuentran localizadas en la cavidad abdominal y
generalmente en  mdaltiples localizaciones, siendo excepcionales las recidivas

extraabdominales.

Diferentes estudios retrospectivos revelan la prolongacion de la supervivencia con la
cirugia citoreductora secundaria en el cancer recurrente de ovario. Los principales factores
prondstico independientes para la supervivencia en las pacientes que sufren dicha intervencion

son:

Tamafo residual tras la cirugia (mejor si es menor o igual a 0,5 cm.)

Numero de localizaciones de la recidiva (Unica mejor que mdaltiple)

Administracion y sensibilidad a poliquimioterapia.

Se ha visto que en pacientes con carcinoma de ovario avanzado en quienes la cirugia
primaria citoreductora no fue optima, la adicién de una cirugia secundaria citoreductora
asociada a tres ciclos de quimioterapia (tres ciclos de paclitaxel postoperatorio mas cisplatino)
no mejord la supervivencia frente a aquellas mujeres que solo recibieron la quimioprofilaxis

postoperatoria.



La edad, el grado tumoral, el tipo histologico, los niveles de CA 125 y la presencia de
ascitis tampoco muestran una influencia en la supervivencia de las pacientes intervenidas por

una recidiva tumoral.
Cirugia paliativa (62)

Es aquella cirugia sin finalidad curativa, realizada en pacientes con signos y clinica de
progresion de la enfermedad, encaminada a mejorar y aliviar los sintomas por un periodo de

tiempo.

La obstruccion intestinal es una secuela frecuente en las mujeres afectadas por un
carcinoma ovarico, siendo la cirugia de la misma, una de las intervenciones paliativas que se

realizan con mayor frecuencia en dichas pacientes.

Actualmente se abren nuevas direcciones en las pacientes con obstrucciones de intestino
grueso debido a recurrencias de canceres ginecoldgicos; asi los stents colénicos parecen ser

una opcion razonable que puede permitir a pacientes evitar una cirugia mayor de urgencia.
Tratamiento quimioterapico (21,27,30,72,86)

La mejoria en las tasas de supervivencia del cancer de ovario coincide con la introduccién
de la quimioterapia basada en el platino, al principio de la década de 1980, y de los taxanos, en

el decenio de 1990.

La quimioterapia en el cancer ovérico es un tratamiento complementario a la cirugia. Se
utiliza tanto en estadios tempranos como avanzados de la enfermedad. Unicamente cuando la
patologia se diagnostica en estadios la o Ib y son tumores bien diferenciados, puede no estar

recomendada su utilizacién.



Quimioterapia primaria (27,72)

La quimioterapia primaria es aquella que se aplica de manera inmediata tras una cito
reduccion quirdrgica primaria, optima o suboptima. El tratamiento estandar de primera linea
para el cancer de ovario consiste en la quimioterapia combinada con alguno de los compuestos

del platino (cisplatino/carboplatino) y de los compuestos de taxanos (paclitaxel, docetaxel ).

Aunque la mayoria de estudios clinicos se han llevado a cabo con paclitaxel; los resultados
de un estudio de primera linea de fase Ill, publicado en 2004, establece que la integracién de
docetaxel es una alternativa aceptable, en vez de paclitaxel, con un perfil de toxicidad distinto.
La combinacion docetaxel + carboplatino muestra una menor neurotoxicidad y una mayor

mielosupresion que la asociacion de paclitaxel + carboplatino.

No obstante la quimioterapia estandar con platino y un taxano, solo cura alrededor de 25%
de los casos de carcinoma ovarico avanzado; asi diversos estudios en marcha tratan de
averiguar la eficacia de estrategias diferentes (administracion secuencial, semanal,
mantenimiento) o de la suma de un tercer farmaco (en formas de dobletes secuenciales o
tripletes) al esquema carboplatino y paclitaxel. Hasta la fecha no se tiene suficiente
informacion para recomendar alguno de los nuevos regimenes con dos o tres farmacos, por

arriba de la combinacion de carboplatino y paclitaxel como tratamiento de primera linea.

La quimioterapia de consolidacion con paclitaxel/carboplatin puede ser ineficaz y
relativamente toxica en los pacientes con cancer de ovarico con una respuesta completa a seis
ciclos de la misma después de la cirugia; de ahi que actualmente se recomienda no emplear
estas terapias en aquellas mujeres que presentan una remision clinica completa y que

realizaran los controles del seguimiento clinico.



Quimioterapia neoadyuvante (30,86)

La quimioterapia neoadyuvante es la que se utiliza como primera opcion de tratamiento
sistémico, previo a la cirugia. Cuando no se puede conseguir la cirugia dptima primaria (70%
de cénceres avanzados), la quimioterapia neoadyuvante permite conseguir la realizacién de
una posterior cirugia Optima en una proporcién elevada de mujeres que en un principio se

habian desestimado para esta intencion.

Los criterios para diferir una citoreduccién primaria a favor de quimioterapia neoadyuvante
en mujeres con cancer de ovario avanzado son diversos, e incluyen caracteristicas clinicas, de

laboratorio y radiogréficas.

Las pacientes con estadio IV de la enfermedad, carga total de tumor metastasico mayor de
1.000gr, multiples placas metastasicas en peritoneo, y/o una pobre condicion fisica son
probablemente las mejores candidatas para este acercamiento alternativo. En estas pacientes la
citoreduccion quirdrgica es mas extensa cuando se combina con previa quimioterapia

neoadjuvante que cuando se aplica la cirugia primaria citoreductora.

Las pacientes a las que se les realiza cirugia después de haber recibido quimioterapia
neoadjuvante tienen una morbilidad reducida peroperatoria, comparada con las pacientes que

sufren citoreduccion primaria.

Ensayos clinicos aleatorios realizados en Europa, sugieren que la quimioterapia
neoadyuvante a base de platino estd asociada a una mayor supervivencia total en aquellas

pacientes de riesgo elevado y con una etapa temprana de la enfermedad.



Quimioterapia intraperitoneal (QT-IP) (27)

La via de administracion intraperitoneal de quimioterapia consiste en introducir farmacos
citotoxicos mediante un catéter insertado en la cavidad peritoneal, con el fin de minimizar los
efectos secundarios sistémicos pudiendo asi aumentar la dosis del citotdxico en contacto con

el tumor.

Aunque queda por definir el papel de la QT-IP, un estudio reciente indica que el esquema
de administracion mixto, paclitaxel intravenoso mas cisplatino y paclitaxel intraperitoneal, da
mejores resultados de supervivencia que los observados con la pauta intravenosa. Se trata de
un ensayo clinico aleatorio conducido por el Grupo de Oncologia Ginecologico (GOG), que
compara paclitaxel intravenoso mas cisplatino y paclitaxel intraperitoneal versus paclitaxel
mas cisplatino intravenoso en pacientes con la etapa Il del cancer ovarico y cito reduccion

optima. La media de supervivencia total es de 66 y 50 meses respectivamente.

Quimioterapia en la recidiva

Mas del 80% de las pacientes respondedoras al tratamiento quimioterapico, experimentaran

una recidiva dentro de los dos primeros afios posteriores al tratamiento inicial.

Por un lado se encuentran las pacientes que muestran una sensibilidad al platino, cuando el
diagnostico de la recidiva se determina en un periodo superior o igual a los 6 meses después
de finalizar el tratamiento quimioterapico adyuvante, con unas tasas de respuesta mayores 0
iguales al 30 %. En el otro extremo se encuentran las pacientes con resistencia al platino,
cuando la deteccion de la recidiva se produce antes de finalizar los 6 ciclos de la primera linea

farmacos quimioterapicos.



El liposomal doxorubicina y topotecan han sido los agentes méas estudiados para el
tratamiento de la enfermedad platino resistente. El liposomal doxorubicina es administrado
una vez al mes, con minima alopecia, nauseas, o mielosupresion, haciéndolo una opcion

razonable cuando el enfoque paliativo es el objetivo principal.

Aproximadamente el 20 a 30% de los pacientes que reciben el tratamiento con liposomal

doxorubicina padeceran el sindrome de la mano-pie (eritrodisestesia palmo-plantar).

Cuando se comparan los efectos secundarios que presentan las pacientes con resistencia al
platino, tratadas con topotecan versus paclitaxel, el topotecan resulta el farmaco que presenta
mayor disminucion de la toxicidad hematologica y mejores parametros en el test de calidad de

vida.

Otras opciones terapeuticas cuando se diagnostica una recidiva son la Ifosfamida,

Tamoxifeno, Fluoracilo-leucovorina, Hexametilmelamina y Capecitabina.

El objetivo es el desarrollo de terapias eficaces que permitan incrementar la tasa de
supervivencia y periodo libre de enfermedad, manteniendo a su vez una buena calidad de vida

para la paciente que presenta una recidiva.

NUEVOS TRATAMIENTOS EN EL CANCER DE OVARIO

Nuevos agentes terapéuticos no citostaticos que podrian mejorar la sobrevida de las
pacientes con cancer de ovario, han ido surgiendo en la ultima década. Varios objetivos
moleculares han sido identificados para el desarrollo de nuevos farmacos, incluyendo los

mediados por la p53, el acido lisofosfatidico, la familia BCL-2, el receptor del factor de



crecimiento epidérmico (EGFR), y el receptor del factor de crecimiento vascular endotelial

(VEGFR).

La angiogenesis es un paso critico en el crecimiento y progresion de los tumores malignos,
representando un objetivo prometedor para nuevas aproximaciones terapéuticas en oncologia.
Concretamente el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) es un mediador clave en
dicha angiogénesis tumoral y es uno de los objetivos de los agentes antiangiogénicos como
terapia contra el cancer, con énfasis en los enfoques basados en los anticuerpos monoclonales
contra dicho factor, como es el bevacizumab. A pesar de que el bevacizumab ejerce
principalmente su eficacia en combinacion con la quimioterapia citotoxica convencional, se ha
demostrado eficaz como agente Unico en aquellas neoplasias dependientes del factor de
crecimiento vascular endotelial, como el cancer de células renales, cancer de ovario y el

glioblastoma.

Estudios preclinicos tanto in vitro como in vivo han mostrado que restaurar la funcién del
p53, puede inducir apoptosis en células de cancer. Los ensayos clinicos muestran que la
terapia de reemplazo génica del p53 que utiliza vectores retrovirales o adenovirales es factible,

segura e induce la regresién del tumor en pacientes con cancer de ovario.

La transferencia génica p53 adenoviral aumenta considerablemente la sensibilidad de las

células tumorales ovaricas a paclitaxel, a carboplatino y/o a la combinacion de ambos.

La inmunoterapia es una de las nuevas modalidades de tratamiento exploradas para esta
enfermedad. La vacuna p53-SLP (P53 synthetic long peptide) induce una inmunidad p53

especifica en aquellas pacientes con cancer de ovario.



OBJETIVOS

GENERAL
Conocer la incidencia y caracteristicas clinico-epidemioldgicas de las pacientes con cancer
de ovario atendidas en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora en el periodo de

Enero 2001 a Diciembre 2010.

ESPECIFICOS

Determinar la edad promedio al momento del diagnéstico de cancer de ovario.

Determinar los factores de riesgo que se presentan con mayor frecuencia en nuestras

pacientes.

- Determinar la clasificacion de la FIGO y la etapa clinica al momento del diagnostico.

- Determinar la estirpe histolégica mas comun presentada.

- Determinar el tratamiento quirdrgico y complementario utilizado para el paciente con
cancer de ovario.

- Relacionar las titulaciones séricas de CA 125 con el estadio.

- Relacionar factores de riesgo con el estadio al momento del diagnéstico

- Comparar la incidencia y prevalencia de cancer de ovario en nuestra poblacion con lo

reportado a nivel nacional e internacional dentro de lo posible.

- Comparar datos mencionados en la literatura con lo observado al analizar los expedientes.



HIPOTESIS

La incidencia y prevalencia del cancer de ovario en la poblacion atendida en el Hospital
Integral de la Mujer del Estado de Sonora en el periodo de Enero 2001 a Diciembre 2010 es la

misma que lo reportado a nivel nacional e internacional.



JUSTIFICACION

Se desconoce a la fecha la incidencia y caracteristicas clinico-epidemiolégicas de las
pacientes con cancer de ovario atendidas en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de

Sonora en el periodo de Enero 2001 a Diciembre 2010.

Por la alta mortalidad y por ende, impacto social que tiene el padecimiento mencionado, es

necesario conocer las caracteristicas del mismo, para tomar acciones y planear estrategias que

nos lleven a ofrecer mejor atencion a nuestra poblacion femenina.

ALCANCES Y DELIMITACIONES

Pacientes con cancer de ovario atendidas en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de

Sonora en el periodo de Enero 2001 a Diciembre 2010.



MATERIALES Y METODOS

Generalidades

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo y observacional que detalla la incidencia y
caracteristicas clinico-epidemioldgicas de las pacientes con cancer de ovario atendidas en el

Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora en un periodo de tiempo.

Los datos fueron obtenidos de los expedientes clinicos de los pacientes con cancer de
ovario atendidas en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora en el periodo de

Enero 2001 a Diciembre 2010.

Los casos se obtuvieron de archivo clinico del Hospital Integral de la Mujer del Estado de
Sonora y a cada expediente encontrado se le obtuvieron los datos sobre fecha de atencién,
edad, origen, factores de riesgo (paridad, uso de hormonales, salpingoclasia bilateral,
antecedentes heredo familiares, habitos higiénico dietéticos, nimero de gestaciones, indice de
masa corporal), estadio al ingreso, estirpe histolégica diagnosticada, tipo de manejo

(tratamiento quirdrgico y/o quimioterapia) y supervivencia.

Se verifico que todas las pacientes tuvieran un expediente con laboratorios, historia clinica,
notas de ingreso y evolucion, asi como estudios de gabinete y otras hojas de registro de datos
(enfermeria y quidrgicas). Fue imperativo que todas las pacientes tuvieran protocolo de
estudio completo y diagnéstico histopatoldgico corroborado en nuestra institucion. Por
protocolo de estudio completo queremos decir: CA 125, USG pélvico y TAC abdomino-

pélvica.



Sujetos de Estudio

Los sujetos estudiados fueron pacientes con cancer de ovario confirmado por
histopatologia y que fueron atendidas en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora

en el periodo de Enero 2001 a Diciembre 2010

Se excluyeron los pacientes con masas pélvicas o diagndsticos presuncionales de cancer de

ovario, los cuales nunca fueron confirmados por histopatologia.

Se excluyeron también los casos con expedientes depurados por el archivo Hospital

Integral de la Mujer del Estado de Sonora.

En total, se incorporaron al estudio 50 expedientes completos y con todos los datos

requeridos para ser incluidos.

Sitio de Estudio

El Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora, especialmente el servicio de

oncologia, con sus registros tanto de consulta externa como quiréfano.

Fuentes de datos

Los casos fueron obtenidos del registro hospitalario de consulta y cirugia de oncologia

durante el periodo ya mencionado.



ANALISIS DE DATOS

Las variables consideradas en el estudio fueron categoricas y son: Estadio, IMC, ventana
estrogénica, estirpe histoldgica, tabaquismo, alcoholismo, antecedentes de salpingoclasia
bilateral u OTB, etc; se analizaron usando el software estadistico JMP 8.0. Primero se realiz6
un analisis univariado para encontrar posibles factores de riesgo y posteriormente, para
estudiar relaciones entre dos variables entre si, se emple6 analisis bivariado. El anélisis
univariado se limito al célculo de frecuencias y probabilidades empiricas de ocurrencia de las
variables estudiadas. En el analisis bivariado se empled la chi cuadrada de Pearson, usando
como criterio de significancia estadistica el valor de P <0.05. . Las relaciones analizadas
fueron las siguientes: Estadio Vs Edad, Estadio Vs AHF, Estadios Vs gestas, Estadio Vs CA
125, Estadio Vs Histologia, Estadio Vs Ventana estrogénica e IMC Vs Estadio Para los

analisis efectuados se emple6 el JIMP 8.0 (2008).



RESULTADOS

En el Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora se han visto un total de 19,358
consultas ginecoldgicas de primera vez, en un periodo de 10 afios, que va de Enero 2001 a
Diciembre 2010. De estas consultas, se analizaron los casos con diagndstico confirmado por
histopatologia correspondiente a cancer de ovario y que contaban con protocolo de estudio
completo. Obtuvimos un total de 50 casos en total distribuidos en el tiempo mencionado. Los
afios con mayor incidencia fueron 2007 y 2008 con 11 casos cada uno (22% entre los dos) con
una incidencia de 0.563 cada uno. El afio con menos casos reportados fue el 2001, con un solo

caso registrado y una incidencia de 0.0051. (Grafica 1)

Grafica 1. Casos de cancer de ovario por afio. HIMES 2001-2010
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El tiempo que transcurrié entre la primera consulta y el tratamiento quirdrgico, fue en su
mayoria antes de los 6 meses en 16 casos, correspondiente al 32%; seguido de 11 casos con un

periodo entre 6 y 12 meses (22%) y 12 casos con atencidn después de un afio (24%). (Grafica



2). Los otros 11 casos (22%) no fueron intervenidos quirdrgicamente debido a que las
condiciones de ingreso no permitian la cirugia o el grado de afectacion era tanto que el Unico
tratamiento que se podia ofrecer era de tipo paliativo; es importante mencionar que en estos

casos también se encuentran 2 (4%) que simplemente no regresaron a ninguna consulta.

Tiempo de cirugia No. de casos %
1: nunca hubo cirugia 11 22
2: antes 6 meses 16 32
3: de 6 a 12 meses 11 22
4: mas de 12 meses 12 24

50 100

Grafica 2. Casos con manejo quirargico de cancer de
ovario. HIMES 2001-2010
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El grupo de edad mayormente afectado fue el de los 41 a 50 afios, con 16 casos (32%). El
menos afectado fue el grupo de los 20 a los 30 afios con solo 4 casos (8%). Con una edad

media de 47.6 afios. Con un rango de edad entre los 21 a 72 afios. (Grafica 3)



Grafica 3. Porcentaje de cancer de ovario por edad.
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Diecinueve casos (38%) fueron pacientes de Hermosillo, seguido de 4 casos (8%) de
Navojoa, 4 (8%) de Caborca, 3 (6%) de Cananea y 3 (3%) de Guaymas. El resto de otros
sitios. No fue posible encontrar alguna relacién entre el origen de las pacientes y el grado de

invasion o estirpe histoldgica. (Tabla 1)

Tabla 1. Lugar de origen de los casos de cancer de ovario. HIMES 2001-2010
Origen Casos
Agua Prieta
Alamos
Altar
Caborca
Cananea
Carbo
Cd. Obregon
Esqueda
Etchojoa
Granados
Guaymas
Hermosillo
Huatabampo
Magdalena
Mochis
Navojoa
Onavas
Sahuaripa
Yécora
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De los factores de riesgo, vimos un comportamiento similar a lo reportado en la literatura.
Cuatro pacientes (8%) habian tenido como método de planificacion familiar anticonceptivos
orales o inyectados. 6 pacientes (12%) se habian realizado salpingoclasia bilateral desde hacia

mas de 6 afios en promedio. (Grafica 4)

Grafica 4. Métodos de planificacion familiar utilizados en
pacientes con cancer de ovario. HIMES 2001-2010
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La nuliparidad se presentd en 8 pacientes (16%), teniendo el resto cuando menos un hijo;
24 (48%) de las pacientes tenian el antecedente de mas de 3 gestas, casi todas ellas embarazos

de término y normoevolutivos. (Grafica 5)

Grafica 5. Paridad pacientes con cancer de ovario.
HIMES 2001-2010

30

20

. [ M

Nulipara Gesta 1 Gesta 2 3 0 mas gestas




La menarca se presentd en su mayoria entre los 13 y 15 afios en 39 de los casos (76%), con
una media de 9.36 afios, siendo lo mas temprano los 9 afios y lo mas tardio los 17 afios con un
caso respectivamente. (Grafica 6). La media de presentacion de la menopausia fue de 42.8
afios. Lo anterior nos da una ventana estrogenica con mayor amplitud entre los 26 y 30 afios en

15 de los casos (30%), seguida por la de 36 a 40 afios en 14 de los casos (28%). (Grafica 7)

Grafica 6. Edad de presentacion de la menarca en pacientes con cancer
de ovario. HIMES 2001-2010
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Grafica 7. Edad de presentacion de la menopausia en pacientes con
cancer de ovario. HIMES 2001-2010
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Solamente dos pacientes (4%) contaban con antecedentes de tabaquismo, ninguna de

alcoholismo ni toxicomanias.

Tabla 2. Tabaquismo en pacientes con
cancer de ovario. HIMES 2001-2010

Casos %

Positivo 2 4
Negativo 48 96
50 100

Uno de los factores con mas importancia son los antecedentes heredo-familiares, de los
cuales 21 pacientes (42%) los tenian; de estos, 13 pacientes (62%) tenian dos 0 méas familiares
con antecedentes de algun tipo de cancer; de estos 13 casos, en 11 (85%) se trataba de
familiares de primera linea (padres o hermano/as). (Grafica 8). Lo anterior coloca a los AHF

como uno de los factores de riesgo con mas trascendencia dentro de nuestra casuistica.

Grafica 8. Antecedentes heredofamiliares de cancer en pacientes
con cancer de ovario. HIMES 2001-2010




Sonora es la entidad federativa del pais y de la zona fronteriza cuya poblacién registra mas
sobrepeso y obesidad, pues afecta a 73.2 por ciento de la poblacion. En nuestro analisis,
observamos que solamente 5 pacientes (10%) tenian un indice de masa corporal (IMC)
adecuado. El resto de los casos se distribuyé de la siguiente manera: 28 casos (56%) con
sobrepeso, 12 (24%) con obesidad grado 1; 4 casos (8%) con obesidad grado 2 y un caso con
obesidad grado 3. Este es otro de los factores de riesgo con mayor prevalencia dentro de

nuestro andlisis. (Grafica 9)

Grafica 9. IMC de pacientes con cancer de ovario.
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De nuestras pacientes estudiadas, 14 (28%) cursaban con otro tipo de enfermedad, ya sea
aislada o combinada: 10 con diabetes (20%), 9 con hipertension (18%), 3 (6%) con
dislipidemias, 3 con endocrinopatias (6%), 1 (2%) con colagenopatias, 2 (4%) con
enfermedades reumaticas y 4 (8%) con otro tipo de enfermedades. Lo anterior no tiene
relacion con el cancer de ovario o al menos no hay nada reportado en la literatura, sin embargo

lo mencionamos como parte del analisis de casos.



En cuanto a los protocolos de estudio, el 100% de las pacientes tenian al menos una
titulacion de CA 125 y USG pélvico al momento de la consulta. 48 pacientes (96%) tenian
TAC abdomino-pélvica. (Tabla 3). De estos casos todos las ecografias mostraban alguna
tumoracion unilateral (36 casos, 72%) o bilateral (14 casos, 28%); y 38 (76%) ecografias
mostraban algin dato de alteracion, ya sea simplemente ascitis o datos de METS (ganglios o
imagenes sugestivas). De las 48 tomografias, 34 (71%) tenian ascitis o datos de METS.

(Grafica 10 y 11)

TABLA 3. Protocolo de estudio de las pacientes con cancer de ovario.
HIMES 2001-2010

CA 125 al ingreso USG al ingreso TAC al ingreso
50 50 48
100% 100% 96%

Grafica 10. METS demostradas por ultrasonido pre-quirdrgico
en pacientes con cancer de ovario.
HIMES 2001-2010
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Grafica 11. METS demostradas por TAC pre-quirurgica en
pacientes con cancer de ovario.
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Las titulaciones séricas de CA 125 son muy importantes como marcador no solo sugestivo
de malignidad, sino como marcador temprano de recidivas tumorales. 21 casos (42%) tenia
titulaciones entre 100 y 500 U/ml, seguido por 13 casos (26%) con titulaciones mayores a
1000 U/ml. Es muy importante mencionar que 9 casos (18%) tuvieron titulaciones iniciales
menores a 100 U/ml; pero habia sospechas de malignidad por la clinica y estudios de gabinete,
principalmente ecografias que mostraban ascitis y tumoraciones anexiales de caracteristicas
macroscopicas compatibles con malignidad; el diagndstico se hizo con biopsia transoperatoria

(ETO). (Grafica 12)

Grafica 12. Titulaciones de CA 125 pre-quirdrgicas en pacientes
con cancer de ovario. HIMES 2001-2010
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Del total de casos, 39 (78%) recibieron tratamiento quirdrgico, de los cuales en 36 casos
(72%) se realizd en nuestra instituciéon y en 3 casos (6%) se realizd previo a la consulta de
primera vez. (Grafica 13 y 14). En 8 pacientes (20%) hubo necesidad de realizar un segundo
procedimiento, ya sea como re-etapificadora o second look. Solamente 3 pacientes (7.7%)
tuvieron necesidad de una tercera intervencion. (Grafica 15). Se solicitdé ETO en 4 de los

casos (10.25%), siendo los resultados histopatologicos positivo en todos ellos. Ninguna



paciente sufrio complicaciones secundarias a la cirugia de manera directa, mas bien fueron
complicaciones secundarias al estado general de la paciente y afectacion de érganos, lo cual se

presentd en 3 ocasiones (6%), pero con recuperacion.

Grafica 13. Manejo quirurgico en pacientes con cancer de ovario.
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Grafica 14. Manejo quirurgico en pacientes con cancer de ovario.
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Grafica 15. Necesidad de re-intervension quirdrgica en pacientes con
cancer de ovario. HIMES 2001-2010
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Un total de 44 casos (88%) recibieron tratamiento concomitante; ya sea prequirurgico en 6
casos (13.6%) y postquirdrgico en 38 casos (86.4%). El tratamiento consiste principalmente en
quimioterapia, lo cual no fue posible especificar las caracteristicas del mismo, ya que las
pacientes de envian al Hospital Oncoldgico del Estado de Sonora y no tuvimos acceso a la
informacidn. Los 6 casos restantes no recibieron tratamiento debido a que las condiciones del

ingreso no lo permitieron y basicamente no dieron oportunidad de iniciar la quimioterapia.

(Grafica 16)

Grafica 16. Quimioterapia en pacientes con cancer de
ovario. HIMES 2001-2010

Es inquietante el hecho de que la mayoria de las pacientes acuden al servicio de oncologia
en estadios avanzados de la enfermedad; 30 casos (60%) en estadio 3 y 14 pacientes (28%) en
estadio 4. Lo anterior hace obvio el motivo de la alta mortalidad y corta sobrevida de las

pacientes con este padecimiento. (Grafica 17)



Grafica 17. Estadio de pacientes con cancer de ovario.
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Las estirpes histolégicas mas predominantes fueron: el Cistadenoma seroso papilar en 14
casos (28%), el Cistadenoma mucinoso en 13 casos (26%), el tipo papilar endometrioide con 9
casos (18%), el Adenocarcinoma no diferenciado en 6 casos (12%) y el Adenocarcinoma bien
diferenciado en 4 casos (8%). El resto de las estirpes fueron: del tipo epitelial, Disgerminoma,

tumor de Brenner y células de la granulosa, con un caso de cada uno. (Tabla 4)

Tabla 4. Estirpes histoldgicas de cancer de ovario. HIMES 2001-2010

No. de casos %

Papilar endometroide 9 18
Cistadenocarcinona seroso papilar 14 28
Cistadenocarcinoma mucinoso 13 26
Adenocarcinoma no diferenciado 6 12
Adenocarcinoma bien diferenciado 1 2
Células de la granulosa 4 8
CA epitelial 1 2
Tumor de Brenner 1 2
Disgerminoma 1 2

50 100



Registramos 7 defunciones (14%) dentro de nuestra institucion, lo cual es muy relativo ya
que es posible que la mayoria de las pacientes sufran de complicaciones en sus lugares de
origen pero el hecho de que quedan muy pocas opciones terapéuticas, lleva a los pacientes y
familiares a decidir ya no ingresarse a los hospitales, si no pasar sus dias en sus casas 0 bien en

hospitales méas cerca de sus familiares.

Se trato de relacionar diversos factores de riesgo para ver si habia alguna relacion entre los
mismos Y el estadio, la estirpe histoldgica, asi como supervivencia. Lo anterior no demostro
que hubiera una relacién significativa (todos con P > 0.05), al menos en nuestro estudio como
se muestra en las ecuaciones y graficas anexas. Esto si es un poco contradictorio porque al
menos la titulacion de CA 125 deberia de tener alguna relacién con el estadio, sin embargo no

pudimos demostrarlo. (Tabla 5)

Tabla 5. Relacién entre estadio de cancer de ovario con las diferentes variables
categdricas. HIMES 2001-2010

Variables P Decision
Estadio vs Edad 0.3384 | No hay relacion entre los tipos de estadios y grupos de
edades considerados
Estadio vs AHF 0.5329 | No hay relacion entre los tipos de estadios y grupos de AHF

considerados

Estadios vs gestas 0.6370 | No hay relacion entre los tipos de estadios y el namero de

gestas.
Estadio vs CA 125 0.8289 | No hay relacion entre los tipos de estadios y grupos de CA
125
Estadio vs 0.5309 | No hay relacion entre los tipos de estadios y grupos
Histologia histoldgicos considerados
Estadio vs Ventana | 0.2659 | No hay relacion entre los tipos de estadios y grupos en la
estrogénica ventana estrogénica

Estadio vs IMC 0.3449 | No hay relacion entre los tipos de estadios y grupos de IMC




Edad vs Estadio

Estadio
Edad 1 2 3 4
20-30 0 0 4 0 4
8%
31-40 0 1 6 3 10
20%
41-50 3 0 10 3 16
32%
51-60 1 0 3 5 9
18%
> 60 0 1 7 3 11
22%
TOTAL 4 2 30 14 50
8% 4% 60% 28%
AHF vs Estadio
Estadio
AHF 1 2 3 4
Positivo 1 0 14 6 21
42%
Negativo 3 2 16 8 29
58%
TOTAL 4 2 30 14 50
8% 4% 6%0 28%
Gestas vs Estadio
Estadio
Gestas 1 2 3 4
0 1 0 3 4 8
16%
1 1 0 8 1 10
20%
2 0 1 5 2 8
16%
3 6 mas 2 1 14 7 24
48%
TOTAL 4 2 30 14 50
8% 4% 60% 28%




Estadio vs Titulaciones de CA 125

Estadio
CA 125 1 2 3 4
<100 U/ml 1 2 1 0 4
8%
101 a 500 U/mi 1 1 0 0 2
4%
501 a 1000 U/ml 6 12 4 8 30
60%
> 1000 U/ml 1 6 2 5 14
28%
TOTAL 9 21 7 13 50
18% 42% 14% 26%
IMC vs Estadio
Estadio
IMC 1 2 3 4
Normal 1 0 1 3 5
10%
Sobrepeso 2 1 18 7 28
56%
Obesidad grado | 1 0 9 2 12
24%
Obesidad grado 11 0 1 2 1 4
8%
Obesidad grado 111 0 0 0 1 1
2%
TOTAL 4 2 30 14 50
8% 4% 60% 28%




Histologia vs Estadio

Estadio
1 2 3 4
Estirpe histoldgica
Papilar endometroide 0 0 7 2 9
18%
Cistadenocarcinoma 2 0 8 4 14
seroso papilar 28%
Cistadenocarcinoma 1 1 9 2 13
Mmucinoso 26%
Adenocarcinoma no 0 0 1 5 6
diferenciado 12%
Adenocarcinoma 0 0 1 0 1
diferenciado 2%
Células de la granulosa 1 1 1 1 4
8%
CA epitelial 0 0 1 0 1
2%
Tumor de Brenner 0 0 1 0 1
2%
Disgerminoma 0 0 1 0 1
2%
TOTAL 4 2 30 14 50
8.00 4.00 60.00 28.00
Estadio vs Ventana estrogénica
Estadio
1 2 3 4
ARos
20a 25 0 1 1 2 4
8%
26 a 30 2 0 0 0 2
4%
31a35 8 9 6 7 30
60%
36 a 40 1 5 3 5 14
28%
TOTAL 11 15 10 14 50
22% 30% 20% 28%




DISCUSION

Nuestro estudio difiere ligeramente a lo reportado en la literatura, lo cual puede ser debido
como primera opcion al tamafio de la muestra que es relativamente pequefia. La incidencia y
prevalencia son también diferentes a lo reportado, esto porque en el estado de Sonora se
cuenta con diferentes instituciones de salud (IMSS, ISSSTE, ISSSTESON vy el Hospital
Oncoldgico del Estado) por lo que la captura de los casos esta repartida entre estas ramas de

salud y dificultan tomar una muestra confiable.

A pesar de las dificultades que pos6 el hecho de la cuantificacion de casos relativa, se logré
hacer un buen analisis de los datos y se logré el objetivo de conocer un poco méas sobre las
caracteristicas clinico-epidemioldgicas de las pacientes con céncer de ovario en nuestra

poblacion.

Pudimos ver al revisar los expedientes, la mejoria en el diagnostico de los casos con el paso
de los afos, asi como la terapéutica; pero principalmente se mejord en relacion al tiempo en
que se atienden las pacientes, lo cual queremos pensar (porque no se pudo demostrar en este

estudio) mejora el prondstico de las pacientes.



CONCLUSIONES

El cancer de ovario es un padecimiento infrecuente relativamente con una incidencia baja
en nuestra poblacion de estudio pero con una mortalidad muy alta en proporcion a su
incidencia.

De los factores de riesgo y protectores mencionados, no parecer jugar un papel importante
en la incidencia ni pronostico del cancer, al menos no demostrado en nuestro estudio, sin
embargo hay problemas logisticos que podrian explicar lo anterior.

Aunque no existe evidencia del beneficio del screening de rutina para deteccion de CA de
ovario, pudimos ver como todas las pacientes tuvieron estudios de laboratorio y gabinete
alterados desde que acudieron a consulta de oncologia. Debido a la falta de diagnostico
oportuno, la cantidad de casos con estadios avanzados es muy alta y por ende el pronostico
empeora radicalmente.

Durante nuestro estudio, pudimos observar una optimizacién del servicio de oncologia, lo
cual se tradujo en mejor y méas oportuno diagnostico y terapéutica; que a su vez tiene un efecto

directo positivo sobre el prondstico de los pacientes.
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