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1. INTRODUCCION.

La tercera malignidad mas comun, que afecta alrededor del mundo es el cancer de
ovario, mismo que se presenta anualmente con 225,500 nuevos casos y muestra
una tasa de mortalidad mayor a las 140,000 muertes, siendo esta la malignidad

ginecolégica mas letal. *

Sin embargo, para pacientes que son diagnosticadas con tumores en etapas
tempranas (I o Il), su pronéstico es favorable, ya que en estos casos se tiene una
supervivencia a los 5 afios del 90%. No obstante la mayoria de las pacientes se
presentan con etapas avanzadas de la enfermedad (Il o IV) con una

supervivencia a los 5 afos del 5-20%.

Se han realizado esfuerzos para lograr una deteccion temprana de esta
enfermedad, intentando desarrollar nuevas terapéuticas para poder entender el
origen y la patogénesis de estos tumores. Tradicionalmente se ha pensado que el
desarrollo del cancer de ovario es derivado del epitelio superficial y que
subsecuentemente la metaplasia es la causa del desarrollo de los diferentes tipos
celulares (seroso, endometrioide, células claras, mucinoso y transicional) los
cuales constituyen los diferentes subtipos histolégicos del cancer de ovario

epitelial. %*

En México durante el 2003, se registraron mas de 4,000 nuevos casos, lo cual
representa la cuarta causa de muerte por cancer en la poblacién femenina, con
una frecuencia del 4.5%° y la edad promedio de diagndstico es entre los 50 y 70

afnos de edad. Figura 1.



Casos nuevos calculados®

Hombres
Prostata
15400 (29%)
Colon y recto
5,900 (11%)
Pulmanes y bronguios
4,700 (9%)
Rinones y renal, pehvis
3,400 (6%)
Higada y conducto
bilar Intrahepatico
3,100 (6%)
Linfoma no Hodakin
3,000 (6%)

Leucemia
2,300 (4%)
Veliga urinaria
2,200 (4%)
Estomago
1,700 (3%)
Panaeas
1,500 (3%)
Toddos los Upos
53,600 (100%}

Mujeres

Seng
17,100 (29%)
Colony recto
4,800 (B%)
Tiroides
4,800 (8%)
Pulmones y bronguios
4,200 (/%)
Cuerpo ulering
4,000 (/%)
Linfoma no Hodgkin
2,700 {5%)

Rirvones y renal, pelvis

2,300 (4%)
Cuello utering
2,100 (4%)
Ovarios
2,000 (3%)
Leucemia
1,800 (3%)
Todos los tipos
59,200 (100%)

Fig. 1. Areas principales del cuerpo afectadas por nuevos casos de

cancer* y fallecimiento entre los hispanos, célculos para 2012

Fallecimientos calculados

Hombres
Pulmaones y bronquios
3,200 (18%)
Colony recto
1,900 (11%)
Higado y conducto
biliar intrahepatico

Pristata
1.600 (9%)
Pancreas
1,200 (/%)
Estdémago
900 (5%)
Leucemia
900 (5%)
Linfoma no Hodgkin
400 (4%)
Rifiones y renal, pelvis
A00 (4%}

Cerebro y olras dreas
del sistema nervioso
500 (3%}
Todos los tipos
17,400 (100%)

Mujeres
sena
2,400 (15%)

Pulmaones y bronaquios

2,100 (13%)
Colon y recto
1.600 (10%)
Pancreas
1,200 (8%}
Owarios
1,000 (6%}
Higado y conducto
biliar intrahepatico
900 (B%)
Leucemia
100 (4%)
Estdmago
100 (4%)
Linfoma no Hodgkin
600 (4%)
Cusrpo ulering
500 (3%)

Todos los lipos
15,800 (100%)

* S excuyen todos los canceres de células basales y células escamosas de 1a piel y cardnomas in sitl, excepto de I3 vejiga urinaria
Los céloubos se redondearon a la centena més cercana

82012, Sociedad Americana Conftra El Cancer, Surveillance Research



2. ANTECEDENTES.

El primer reporte registrado de una extirpacion de un tumor ovarico fue en 1890, el
cual fue realizado por el Dr. Ephraim McDowell. Mismo que consistié en un tumor
de tipo quistico de 22.5 libras, este gran tumor contenia en su interior una

sustancia gelatinosa. Dicha extirpacion fue realizada sin anestesia.

La paciente en cuestion se recuperd sin complicaciones y vivid6 33 afios mas
posteriores a la cirugia, muriendo a la edad de 78 afios de edad. ° La
supervivencia tan larga de la paciente hizo suponer que se trataba de un
cistadenoma mucinoso o de un tumor limitrofe, aunque se considera que fue
Pfannenstiel quien hizo la diferenciacion entre el tumor mucinoso del tumor seroso

a finales del siglo XIX basandose en las caracteristicas microscépicas del tumor.



3. DEFINICION.

El cancer de ovario de tipo mucinoso varia segun el 6rgano afectado. Segun lo
muestra la presencia de mucina intracelular (usualmente >50% del citoplasma) en

mas del 90% de las células. ®



4. PREVALENCIA.

El cancer de ovario mucinoso es una entidad rara, historicamente el cancer de
ovario mucinoso representa cerca del 12% de todos los tumores del ovario; sin
embargo estimaciones recientes refieren que la prevalencia en Norte América es
del 3% de la poblacién. ®° Esta disminucién se debe: al refinamiento de los
criterios que distinguen el carcinoma mucinoso metastasico incluyendo el
pseudomixoma peritoneal (apéndice) de origen gastrointestinal, del cancer de
ovario mucinoso primario, como también estableciendo los criterios para el

carcinoma limitrofe mucinoso del carcinoma mucinoso.

Gran proporcion de los carcinomas mucinosos del ovario comparado con los
carcinomas no mucinosos, son diagnosticados en estadios clinicos tempranos
(54% vs 10% en etapas IA/IB).'° La edad de las pacientes con cancer de ovario
mucinoso invasor, es de entre los 14 a los 87 afos con una mediana de edad

entre los 39 a los 59 afios.

El tamafo promedio de los tumores mucinosos se encuentra entre los 8 a 40 cm
en sus mayores dimensiones, con una mediana de 18 cm. Para el caso del tumor
mucinoso limitrofe y el mucinoso invasor su afeccion es unilateral, por lo que
menos del 5% se presenta en forma bilateral. Es comun encontrar areas solidas y
nodulos firmes, sin embargo solo el 4% son sélidos y regularmente la superficie es
suave. Aproximadamente el 80% de los carcinomas mucinosos estan confinados a

un ovario (estadio clinico I) al momento del diagnéstico. ***3



5. FACTORES DE RIESGO.

Se considera que el 90% de los casos de cancer epitelial de ovario son

esporadicos y tan solo el 10% se debe a causas genéticas, las mutaciones que

con mayor frecuencia se presentan son de los genes BRCA 1 y BRCA 2, lo que

confiere un riesgo de neoplasia del 39 a 46% y del 12 a 20%, respectivamente.

A continuacion se presentan los factores de riesgo del cancer epitelial de ovario

hereditario y no hereditario:

RIESGO NO HEREDITARIO:

1.
2.

Edad 45 a 60 afios
Menarquia temprana
e RR1.0(IC95% 0.6-1.3)
Menopausia tardia
e RR25(IC95%1.1-5.8) "
Nuliparidad
e El embarazo reduce el riesgo de cancer de ovario (OR 0.78
por cada embarazo a término). La nuliparidad tiene un RR 1.7
(95% IC 1.1-2-6) ***>

Historia personal de cancer de mama

6. Tratamiento por esterilidad sin embarazo a termino

e El uso de citrato de clomifeno se asocia con un RR de 2.3 (IC
95% 0.5-11.4) comparado con mujeres infértiles que no lo
utilizan. ¥’

Obesidad
¢ RR 2.05 en mujeres con alto IMC (>30) después de los 18

afios. *®

Uso de terapia de reemplazo hormonal por mas de cinco afos.

e RR1.5(IC95% 0.9-2.6) *



9. Uso de talco y exposicion a asbesto.

e Uso diario de talco RR 1.3 (IC 95% 0.8-1.9) *
10. Tabaquismo

e OR1.0™

RIESGO HEREDITARIOS:

1. Mutaciones BRCA 1Y BRCA 2.
e Riesgo de cancer ovarico de 27-44%, comparado con 1-4% de la
poblacién general.?®
2. Sindrome mama-ovario
e Riesgo de cancer ovarico del 10-44%. %
3. Sindrome de Li-Fraumeni.
4. Sindrome de Lynch
e Riesgo de cancer ovarico del 9-12%. #
5. Poblacion Judio-Ashkenazi
e Riesgo de cancer ovarico del 16-60% >3
6. Historia familiar de cancer de mama, ovario o colon.
e Riesgo de cancer ovario del 9% 2*
7. Dos familiares en primer grado con cancer de mama u ovario, y uno menor
de 50 afios al momento del diagnéstico.
e OR 2.90 (IC 95% 1.92-4-36) %
8. Un familiar con cancer de mama unilateral menor de 40 afios, bilateral,
menor de 30 afos.

e OR1.35(IC 95% 1.03-1.78) #®
Los factores de riesgo para el desarrollo del carcinoma de ovario mucinoso
difieren de otros tipos histoldgicos. El factor mas consistente y de mayor riesgo es
el tabaquismo, ya sea actual o de reciente inicio se ha observado una relacion con
el numero de cigarrillos-afo, esto se encuentra asociado a cerca de 2 veces mas,
las posibilidades de riesgo de desarrollar el carcinoma de ovario mucinoso

comparado con el carcinoma no mucinoso el cual tiene una baja asociacién. 2°>2°

10



6. TAMIZAJE.

Para esta neoplasia el tamizaje no es universalmente aceptado, ya que la
sensibilidad y especificidad de los estudios es baja. Se considera que los mejores
meétodos de diagndstico son el ultrasonido transvaginal y la determinacion del CA-

125 sérico. '

El ultrasonido transvaginal es superior al ultrasonido abdominal para la
visualizacion de la estructura y tamafio ovaricos de una manera detallada.
Estudios realizados en pacientes sanas, establecieron que el limite superior
normal del volumen ovarico es de 20 cm® en mujeres premenopausicas y de 10
cm® en mujeres postmenopausicas. ® Ademas de la evaluacién del tamafio
ovarico, también se toman en cuenta caracteristicas morfoldgicas del mismo para

diferenciar masas benignas de malingas.?

11



7. CLASIFICACION DE LA HISTOLOGIA DEL CANCER DE OVARIO.

El estudio de la patologia ovarica frecuentemente es confundido por la amplia
variedad de estructura histologica y el comportamiento biolégico. La clasificacion
MAas conocida y practica esta basada en el esquema de la histogénesis del ovario

normal, como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion histolégica de las

Neoplasias ovaricas de tipo Epitelial.

Neoplasias derivadas del epitelio celomico

e Tumor seroso

e Tumor Mucinoso

e Tumor Endometrioide

e Tumor de células claras

e Tumor de Brenner

e Carcinoma Indiferenciado

e Carcinosarcoma y tumor mesodérmico.

12



8. DIAGNOSTICO.
8.1 CARACTERISTICAS CLINICAS.

Se han encontrado muchas diferencias entre los tumores de ovario de tipo seroso
como mucinoso, incluyendo diferencias con respecto a la etapa clinica al momento
del diagnéstico, lateralidad, prondstico y tasas de respuesta al tratamiento con

platinos.*

8.2 ETAPA CLINICA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO Y

LATERALIDAD.

Al momento del diagndstico el 83% del cancer de ovario mucinoso se encuentra
en etapa clinica | comparado con el 4% del cancer de ovario seroso. *° El 79% de
los tumores mucinosos son unilateral, y la mediana de tamafio al momento del
diagnéstico es de 18cm.?® Cuando el tumor mucinoso se encuentra limitado a un
ovario existe la posibilidad de metastasis ganglionar oculta en un porcentaje muy
bajo. >’ Cho et al. analizaron 26 casos de cancer de ovario mucinoso confinado al
ovario al momento de la cirugia, a todas las pacientes se les realiz6 la
linfadenectomia como parte de la etapificacion quirdrgica, teniendo como resultado

que en ninguno de los casos se encontré enfermedad ganglionar. %2
8.3 SIGNOS Y SINTOMAS.

Entre los datos clinicos de sospecha en el cancer de ovario figuran: crecimiento
lento del abdomen, sintomas de tipo compresivo, dolor abdominal agudo o
subagudo, rotura, hemorragia o infeccion. Los sintomas que mas refieren las

pacientes incluyen cierto malestar abdominal, seguido de distencion abdominal a

13



causa de la ascitis 0 una masa tumoral que paulatinamente aumenta de tamafio,
asi como también sintomas gastrointestinales (nauseas, dispepsia, saciedad
precoz y constipacion), los sintomas urinarios se presentan con menos frecuencia

en mujeres premenopausicas. % Tabla 2

Tabla 2. Presentacion de sintomas mas comunes.

Sintoma Frecuencia
Distencion Abdominal 70%
Dolor abdominal 50%
Dispepsia 20%
Frecuencia Urinaria 20%
Pérdida de Peso 10%

8.4 ULTRASONIDO.

En el diagnoéstico es indispensable la ecografia tanto por la via abdominal como
transvaginal. La primera de estas no es lo suficientemente especifica para ser util
como técnica de tamizaje; la segunda es una alternativa mas especifica para un

programa de deteccién selectiva del cancer de ovario. *

La ventaja que posee la via transvaginal es mejorar el detalle de las imagenes en

comparacion con la via abdominal. 3

14



El valor principal de la ecografia reside en la confirmacion de la presencia o
ausencia de un tumor pélvico, localizacion del origen (ovario, trompa, Gtero), vision
de la arquitectura interna de la lesion (sospechosa de distincion entre benignidad y
malignidad), vision de la afeccion asociada a dicho tumor (ascitis, lesiones
hepéticas, ente otras); no obstante, la ecografia no tiene una especificidad en la
observacion de lesiones como la afeccion intestinal y nddulos retroperitoneales. El
diagnostico de estas alteraciones casi siempre se realiza en el acto
transoperatorio. Ademas actia de guia para otros procedimientos (puncién-
aspiracion, biopsias dirigidas), permite el seguimiento de procesos tumorales

ovaricos benignos (quistes foliculares o del cuerpo liteo, endometriomas).

Se define que un tumor tiene baja sospecha de malignidad cuando presenta

bordes regulares, limites precisos, contenido total o predominantemente

sonoluscente, ausencia de tabiques o tabiques finos (menores de 3mm) y de
excrecencias en la pared interna o en los tabiques, si estos existen. En la Tabla 3

se observan las caracteristicas ecograficas del cancer de ovario.

Tabla 3. indice morfoldgico para identificacién ultrasonogréafico del cancer de ovario.

Variable 0 1 2 3 4
Caracteristicas Superficie lisa Superficie lisa Proyecciones papilares Proyecciones papilares Soélido
de lapared (<3 mm grosor) | (>3mm grosor) (<3mm de diametro) (>3mm de didametro)
quistica
Volimen <10cm® 10-50cm’ > 50 - 200cm® >200 — 500 cm® >500cm®
tumoral
Estructura Sin septos Septos Septo grueso Area solida Solido
septal delgados (3-10mm de grosor) (>10mm grosor)
(<3mm grosor)

15




Los signos del tumor maligno mas frecuentes son la bilateralidad de la lesion y la
presencia de ascitis. Un limite mal definido indica que existen estructuras
adheridas a la formacion tumoral, que en la mayoria de los casos se trata de

epiplén o asas intestinales, lo cual sugiere la posibilidad de un origen maligno.

En relacion con el tamafio de la lesidn se sefiala que a pesar de que los tumores
malignos alcanzan grandes dimensiones, no es una caracteristica inherente a
ellos, ya que existen algunos tumores benignos con iguales dimensiones, lo cual
indica que el diagnostico se realiza en forma tardia. Por lo tanto, el tamafio no
debe ser considerado como criterio exclusivo para tipificar la benignidad o
malignidad del proceso tumoral; si tendria valor evaluar el crecimiento mediante

estudios ecograficos sucesivos.>®
8.5 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA.

Muestra una correcta identificacion y caracterizacion de las tumoraciones ovaricas,
su tamafio, y el estado de érganos préximos que pudieran estar afectados, como
los implantes peritoneales e intestinales, afeccién hepética y de vias urinarias, y
también informa del estado de los ganglios linfaticos. También puede ser util para
realizar con precision una biopsia guiada por aguja a las areas en las que se
sospecha hay metastasis. Se considera la técnica de eleccion para evaluar el

grado de extension de la enfermedad en abdomen y pelvis.

1) TAC con contraste endovenoso. Se prefiere para la enfermedad extra ovarica
maligna por su alta sensibilidad (90%), especificidad (88.76%), valor predictivo

positivo (78.26%) y valor predictivo negativo (95.18%).

16



8.6 RESONANCIA MAGNETICA.

Este estudio imagen permite identificar formaciones papilares mas pequefias que
las detectadas mediante TAC, y diferenciar entre distintos tipos de tumoracion

ovarica.

Con el uso del Gadolinio como contraste se pueden delimitar los planos tisulares,
se obtiene una mejor resolucion, y es posible seleccionar localizaciones tumorales
para toma de biopsia. Ademéas con las técnicas de contraste de supresion de
grasa, se obtiene una buena visualizacion de la superficie de las serosas y de las
adenopatias. Es una técnica cara que no se utiliza para el diagnostico de tumores
anexiales, aunque si se utiliza para valorar la etapificacion preoperatoria de las
pacientes con tumoraciones anexiales sospechosas de malignidad. En la
planificacion del tratamiento es muy Util para detectar la invasion de las paredes
pélvicas, lo que afiade un peor prondstico de la enfermedad, y asi permite

seleccionar a las pacientes candidatas a cirugia radical.

La resonancia magnética esta indicada en la paciente embarazada y en aquellas
con alergia al medio de contraste o con pobre funcion renal. Es util en el
diagnostico diferencial de las lesiones persistentes indeterminadas (sensibilidad

90% y especificidad 95%).

17



8.7 MARCADORES TUMORALES.

El antigeno carcinoembrionario es bien conocido como un marcador sérico del
carcinoma gastrointestinal. Este marcador se encuentra elevado hasta en un tercio
de los carcinomas del ovario, pero bien se sabe que se encuentra mayormente
elevado en el carcinoma de ovario mucinoso comparado con los carcinomas no
mucinosos (88% vs 19%).2*?* La elevacién del marcador tumoral CA 125
preoperatorio es muy poco comun en los pacientes con tumores de tipo mucinoso.
En una revision realizada por Kolwijck et al, solo el 34% de los pacientes con

carcinoma mucinoso tenian elevacion del marcador tumoral CA 125 >35U/ml.

18



9. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Cuando la diferenciacibn mucinosa es obvia, el diagnostico diferencial esta
enfocado primeramente en la exclusion del carcinoma de ovario mucinoso
metastasico, esto no siempre podra ser realizado basado en la morfologia, ya que
el carcinoma metastasico se asemeja al carcinoma mucinoso y puede llegar a

simular histolégicamente un cistadenoma mucinoso o un tumor limitrofe mucinoso.

29-30
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10. ETAPIFICACION.

El cancer epitelial de ovario se origina de la superficie epitelial, su diseminacion
puede ser por extension local, transceldmica y a los ganglios pélvicos y
paraadrticos. El tratamiento estandar recomendado incluye la cirugia primaria con
fines de etapificacion y citorreduccion, seguido de quimioterapia adyuvante. El
objetivo de la cirugia primaria es remover la totalidad del tumor macroscépico. 332
La etapificacion quirdrgica completa es obligatoria, con el fin de mejorar el

pronéstico. El tratamiento debe realizarse siguiendo los lineamientos de la FIGO,

llevado y realizado por un médico Ginecélogo Oncélogo con experiencia. *
10.1 ETAPIFICACION QUIRURGICA.

Esta se realiza a través de una incision media infraumbilical y supraumbilical, se
debe realizar una aspiracion de liquido de ascitis o lavado peritoneal con 250 ml
de solucion salina, proteccion de los bordes de la incision para evitar futuros
implantes y estudio transoperatorio del tumor para confirmar malignidad, tipo y

grado histoldgico.

La exploracion de la cavidad abdominal debe ser sistematica al examinar y palpar
correderas parietocodlicas, intestino delgado, colon, apéndice, espacio
subdiafragmatico y superficie hepatica. Parte de la descripcion en las notas
postoperatorias deben ser de forma detallada y deben incluir una descripcion de
ambos ovarios, trompas de Falopio, diametro de la lesién, adherencias, hallazgos
del fondo de saco y recto sigmoides. En pacientes con etapa temprana al menos

deben realizarse cinco tomas de biopsia aleatorizadas de peritoneo que incluyan

20



fondo de saco de Douglas, correderas parietocélicas derecha e izquierda, cupula
subdiafragmatica derecha e izquierda y peritoneo vesical, asi como cualquier area

sospechosa.

La histerectomia total y la salpingooforectomia bilateral es obligada. La
omentectomia total es importante, ya que se han documentado metéastasis
subclinicas al omento supracdlico en 10 a 30% de los casos. Sin embargo la
omentectomia infracolica permanece como una opcidn aceptable en pacientes con
estadios clinicos tempranos. La apendicetomia es necesaria en algunos casos, ya
gue puede haber metastasis en 23% de los casos, en pacientes con tumores G3 o

subtipos mucinosos. 34

10.2 LINFADENECTOMIA.

En pacientes con enfermedad en estadios clinicos tempranos las metastasis
ganglionares son de gran relevancia y afectan directamente el prondéstico y
tratamiento. Los estudios reportados demuestran que la incidencia global de
involucro linfatico en pacientes en EC | y Il es de 5% en los ganglios pélvicos, 9%
en los paraadrticos y 6% en ambos sitios. Las metastasis ganglionares son mas
comunes en las histologias serosas (28%), células claras (14.5%), menos

frecuentes en tumores mucinosos (2.6%) y endometrioides (4.6%). %’
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Fig. 2. Etapificacion de la FIGO para cancer de ovario

Estadio Localizacién

Estadio | crecimiento limitado a los ovarios

1A Limitado a un owvario con cdpsula intacta, sin  tumor en
superficje del ovario, sin células malignas en el lavado peritoneal ni en ascitis

1B Tumor limitado a ambos ovarios, capsula intacta, si tumor en superficie ovarica,
sin células malignas en lavado peritoneal ni en ascitis

IC Tumor limitado a uno o  ambos ovarios, con infiltracion de la cdpsula o tumor en
superficie ovarica, con células malignas en lavado peritoneal o en ascitis.

Estadio Il Tumor que afecta uno o ambos ovarios con extension pélvica

1A Extension o implantes en (tero o trompas, o ambos; sin células malignas en
lavado peritoneal ni en ascitis

11B Extension a otros tejidos pélvicos, sin células malignas en lavado ni en ascitis

1c Extensién pélvica con células malignas en lavado peritoneal o en ascitis

Estadio 11l Tumor que afecta uno o ambos ovarios con metastasis peritoneales fuera de la
pelvis o metastasis ganglionares pélvicas o retroperitoneales.

1A Metastasis peritoneales microscopicas fuera de la pelvis

1B Metdstasis peritoneales macroscdpicas fuera la pelvis, de Zcm o menores en su
diametro mayor.

nic Metastasis peritoneales fuera de la pelvis mayor de Zcm en su didmetro mayor o
metastasis ganglionares pélvicas y/o retroperitoneales o ambas

Estadio IV Metastasis a distancia (incluyendo metastasis intraparenquimatosas hepaticas y

derrame pleural con citologia de células malignas
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11. PRONOSTICO.

El pronéstico del cancer de ovario esta determinado por la edad de la paciente, el
tipo histologico del tumor, el grado de diferenciacion tumoral, el estadio de la
enfermedad en el momento del diagnostico y el volumen residual del tumor
después de la operacion residual. Los resultados mas favorables se dan en
mujeres con enfermedad residual minima (<l1cm) y tumores bien diferenciados.
Las mujeres menores de 50 afios o con tumores con histologia mucinoso o

endometrioide también tienen mejor prondstico.

Cuando se estable el cancer de ovario el 75% de las pacientes tienen enfermedad

extraovarica y en el 6% de los casos hay afeccion fuera de la pelvis.

El pronéstico de esta enfermedad depende fundamentalmente del estadio del
mismo en el momento del diagndéstico. La tasa de supervivencia a los 5 afios de
pacientes con etapas tempranas es superior al 80%, mientras que cuando la
enfermedad se encuentra en etapas avanzadas el prondéstico de supervivencia a

los 5 afios desciende hasta un 20%.% Tabla 4.
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Tabla 4. Supervivencia carcinoma de ovario

ETAPA TASA RELATIVA DE SUPERVIVENCIA A 5 AROS
LA 892.7%
I 85.4%
IC 84.7%
1A FB.6%
[[H 72.4%
Iic: B4, 4%
11 50.8%
e 42.4%
[IHC 31.5%
1 17.5%
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12. TRATAMIENTO.

El tratamiento estandar actual para el carcinoma de ovario mucinoso es quirdrgico
seguido de la quimioterapia adyuvante. Para el carcinoma mucinoso del ovario, los
regimenes de quimioterapia estandar estan basados en terapias con platinos y
taxanos. Cuando el estadio de la enfermedad al momento del diagnostico no es
considerado, las tasas de supervivencias son mejores para el carcinoma mucinoso
de ovario mas que para los carcinomas no mucinosos,* probablemente porque
mas del 80% de los carcinomas mucinosos de ovario son diagnosticados y

tratados en etapas clinicas tempranas.

Cuando las tasas de supervivencia son estratificada por estadios, el carcinoma
mucinoso diagnosticado en etapas avanzadas generalmente tiene resultados
desfavorables comparados con los tipos no mucinosos. En estadios I/l las
pacientes con carcinoma mucinoso tienen un riesgo bajo de muerte que aquellos
con carcinoma no mucinoso, esto atribuido por el lento crecimiento que estos

tienen.**! Tabla 5
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Tabla 5. Resultados de supervivencia en carcinoma

mucinoso de ovario por estadio.
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Para las pacientes en estadios clinicos IA/IB, la supervivencia a 10 afios fue
mayor del 95% sin importar si la quimioterapia era administrada **, por lo que esto
hace pensar que las pacientes no ameritan tratamiento adyuvante con

guimioterapia después de la cirugia.

En vista de los buenos resultados sin etapificacion quirdrgica, una conclusion
indirecta es que la metastasis ganglionar son bajas en pacientes con estadios

clinicos 1A/1IB.*
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13. JUSTIFICACION.

La presentacién del carcinoma de ovario mucinoso es una entidad patolégica muy
poco frecuente, ya que solamente en la literatura se reporta una prevalencia del
3% del total de los carcinomas de ovario epitelial. Al momento de su diagnéstico el
80% de ellos se encuentra confinado al ovario, por tal motivo la incidencia de
metastasis ganglionar en los estadios clinicos tempranos del cancer de ovario
mucinoso es cerca del 2.6% (versus 23.3% en estadios clinicos I-Il del cancer de
ovario seroso). La tasa de supervivencia en el cancer de ovario mucinoso en
etapas clinicas tempranas es mas alta cuando es comparada con el cancer de

ovario de tipo seroso.

Por la presentacion tan baja que tiene el cancer de ovario mucinoso no se cuentan
con datos estadisticos exactos sobre la afeccidon ganglionar, por lo que auln sigue
la controversia si la etapificacion quirargica completa con linfadenectomia pélvica y

paraadrtica tiene algun beneficio en este grupo de pacientes.
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14. OBJETIVOS.
14.1 OBJETIVO GENERAL.

Identificar a las mujeres que se beneficiarian con la realizacion de la
linfadenectomia sistematica pélvica y paraadrtica en cancer de ovario mucinoso en

todas las etapas clinicas de la enfermedad.

14.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Conocer las caracteristicas demograficas de las mujeres con diagndéstico de
cancer de ovario mucinoso en el periodo 2005-2011 en el Instituto Nacional de

Cancerologia, México, D.F.

Identificar los factores de riesgo presentes en las mujeres a las cuales se les
realizé el diagnostico histopatoldgico de cancer de ovario en el periodo del afio

2005-2011.

15. HIPOTESIS.

Alterna: No existe diferencia en las caracteristicas de las mujeres con cancer de
ovario mucinoso del Instituto Nacional de Cancerologia y los factores de riesgo

conocidos a nivel mundial.

Nula: Existe diferencia en las caracteristicas de las mujeres con cancer de ovario
mucinoso del Instituto Nacional de Cancerologia y los factores de riesgo conocidos

a nivel mundial.
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16. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Se encuentra justificada la realizacion de la linfadenectomia pélvica y paraadrtica

como parte de la etapificacion quirtrgica del cancer de ovario mucinoso?

17. METODOLOGIA.

Se realizdé un estudio retrospectivo observacional de las mujeres con diagndéstico
histopatologico de céancer de ovario mucinoso invasor primario que recibieron
atenciébn médica en el Instituto Nacional de Cancerologia en México, Distrito

Federal entre el 2005 al 2011.

Previo a la recoleccion de la informacion, se elaboré un instrumento que incluye
toda la informacion que de acuerdo a la literatura es importante para identificar los
factores de riesgo y la sintomatologia del cancer de ovario (Anexo 1).También se
obtuvo la clasificacion del estadio clinico después de la etapificacion quirdrgica. La
informacion se obtuvo directamente del expediente electronico hospitalario

(INCANET) de cada una de las mujeres.

La variable dependiente fue cancer de ovario, y las variables independientes
incluyeron edad de la paciente al momento del diagnéstico, sintomatologia, tiempo
de evolucion de la sintomatologia, apendicetomia, linfadenectomia pélvica y
paraadrtica, quimioterapia, numero de ciclos, tipo de quimioterapia, marcadores
tumorales, hallazgos quirdrgicos, numero de ciclos de quimioterapia, tipo de droga,
droga Unica o combinada, estudios de imagen, primera y ultima consulta al

Instituto, estatus de la paciente, recurrencia y tratamiento de la recurrencia.
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18. RESULTADOS.

Se realizé un estudio retrospectivo que abarcé el periodo de 2005 al 2011 en el
Instituto Nacional de Cancerologia, México, D.F. De una base de datos de tumores
mucinosos de ovario, de 60 casos se identificaron a 31 pacientes con diagnostico
confirmado por patologia de carcinoma primario de ovario mucinoso. En el grupo
donde se realiz6 la linfadenectomia fue de 46 afios y en el grupo sin
linfadenectomia de 54 afos (p= 0.57). Se describen los sintomas y tiempo de
evolucion entre el grupo de linfadenectomia y no linfadenectomia. La duracion de
la sintomatologia en ambos grupos fue de 6 meses (18/31) pero no siendo
diferente entre las pacientes a quienes se les realiz6 linfadenectomia comparado
con aquellas a las cuales no se les realiz6. Con respecto a la presentacion del
aumento en el perimetro abdominal este signo estuvo presente de igual forma en
el grupo de linfadenectomia versus no linfadenectomia (11 vs 14), la distencién
abdominal (12 vs 19), dolor abdominal (13 vs 16) sin tener alguna diferencia

estadistica significativa entre ambos grupos (P =.97). Tabla 6.
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Tabla 6. Sintomas y tiempo de evolucion entre linfadenectomia vs no

linfadenectomia

NO
SINTOMAS LINFADENECTOMIA | LINFADENECTOMIA

Asintomatica 0 2
Aumento perimetro 11 14
abdominal

Distencion Abdominal 12 19
Dolor abdominal 13 16
Sangrado 3 2
uterino/amenorrea

Pérdida de peso 1 0
Dificultad respiratoria 0 0
Dolor toracico 0 0
Dolor epigastrio 0 0
Tos 0 0
Edema 0 0
Emesis 0 1
Nauseas 0 1

EVOLUCION DE LOS
SINTOMAS

< 6 Meses 8 10
6 — 12 Meses 4 5
>12 Meses 2 2

En nuestra serie el 9% de las pacientes presentaban ascitis. El tamafio tumoral
promedio fue de 23 cm, siendo para el grupo de no linfadenectomia de 18.7 cm y
en el grupo de linfadenectomia de 26.9 cm (P=.078). Se realiz6 linfadenectomia
en 14 pacientes obteniéndose 190 ganglios pélvicos, de los cuales ninguno tuvo
enfermedad, con un promedio de diseccion de 13.5 ganglios pélvicos por
pacientes. Se realizé linfadenectomia paraadrtica en 10 pacientes obteniéndose
66 ganglios paraadrticos con promedio por paciente de 6.6 ganglios de los cuales

ninguno presentd enfermedad.
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Segun los hallazgos quirargicos al momento del procedimiento se pudo observar
que la presencia de tumores quisticos fue la presentacién mas frecuente, esto sin
tener diferencia en la presentacion entre ambos grupos de estudio, ya que se
observa que al grupo a quienes se realizé la linfadenectomia la presencia de
tumoracién quistica se observo en 14/31(45%) casos comparado con 17/31(54%)
casos en el grupo al cual no se le realizo linfadenectomia. Una caracteristica en el
grupo de no linfadenectomia se observé mayor numero de casos de adherencias
9/31 (29%) comparado con el grupo de linfadenectomia 1/31 (0.03%), como se

muestra en la Tabla 7.

Tabla 7. Hallazgos quirurgicos en el grupo de linfadenectomia vs no

linfadenectomia.

Linfadenectomia

No Linfadenectomia

Bilateralidad 0 2
Adherencias 1 9
Solido 0 3
Quistico 14 13
Solido/Quistico 0 0

La presentacion por estadios clinicos del carcinoma mucinoso de ovario fue muy
similar entre los estadios tempranos 16/31 (51%) como los estadios avanzados
15/31 (48%). La linfadenectomia fue realizada en un 72% de las pacientes en
etapas clinicas tempranas IA/IC/IIA (13/18) ya que en aquellas con etapa clinica

avanzada solo a un caso se le realiz6 la linfadenectomia (P=0.001). Tabla 8.
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Tabla 8. Estadios clinicos

Linfadenectomia

No Si Total
1A 2 10 12
IC 1 3 4
A 2 0 2
nc 10 1 11
v 2 0 2

Total 17 14 31

La apendicetomia fue un procedimiento que solo se realizé en 10 pacientes y 21
sin apendicetomia, a pesar de la discrepancia entre grupos no se encontrd

diferencia estadistica significativa entre ambos grupos (P=.44). Tabla 9.

~ Tabla9. Apendicectomia

Linfadenectomia
No Si Total
NO 13 8 21
Sl 4 6 10
Total 17 14 31
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Como se observa en la Tabla 10, la extension de la enfermedad en su mayoria se
encontraba confinada al ovario al momento del diagnéstico en el grupo al cual se

le realiz6 la linfadenectomia. (P=.002). Tabla 10

Tabla 10. Extension de la enfermedad

Linfadenectomia
No Si Total
Confinada al Ovario 3 12 15
Ovarios y Cavidad Pélvica 3 0 3
Ovarios, Abdomen y
) 9 2 11
Pelvis
Extension fuera del
) 2 0 2
abdomen o pelvis
Total 17 14 31

La reseccion multiorganica (Utero, ovarios, ganglios linfaticos, apéndice, epiplon,
biopsias de serosas) se realizé en su mayoria en el grupo de linfadenectomia, en
el grupo sin linfadenectomia el procedimiento que méas se realizd6 fue la

citorreduccion con diferencia estadistica significativa (P=.002). Tabla 11.
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Tabla 11. Tratamiento quirdrgico

Linfadenectomia

No Si Total

Histerectomia/Exéresis

) ) 3 0 3
tubo-ovarica bilateral

LAPE + Biopsia 2 0 2
Citorreduccion 9 2 11
Reseccion Multiorganica 3 12 15
Total 17 14 31

Con respecto al estado de las pacientes (vivas/muertas) no se encontré una

diferencia estadistica significativa, ya que se observa un nimero similar entra las

pacientes vivas con linfadenectomia versus no linfadenectomia. (P=.66) Tabla 12.

Solo se reportan 6 muertes del total del grupo estudiado, 4 fueron en el grupo sin

linfadenectomia y 2 casos en el grupo con linfadenectomia.

Tabla 12. Estado

Linfadenectomia

No Si Total
Vivo 13 12 25
Muerto 4 2 6
Total 17 14 31
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Con respecto a las recurrencias, se registraron 5/31 casos, de las cuales se
presentaron dos recurrencias locorregionales en el grupo de no linfadenectomia
versus 1 recurrencia en el grupo de linfadenectomia. Se registraron dos
recurrencias mismas que se documentaron a distancia (pulmon) en el grupo de no
linfadenectomia. (P=.357). Tabla 13. Del total de las 31 pacientes solo 5 de ellas
recurrieron, de las cuales 4 fueron del grupo de no linfadenectomia (2
locorregionales, 2 distancia), solo 1 una recurrencia locorregional en el grupo con

linfadenectomia.

Tabla 13. Recurrencias

Linfadenectomia Total
No Si
Recurrencia 13 13 26
Locorregional 2 1 3
Distancia 2 0 2
Total 17 14 31
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Como se muestra en la Figura 3, el periodo libre de enfermedad en las pacientes a
las cuales se realizo linfadenectomia, la mediana de supervivencia fue de 73.6
meses, mientras que en las que no se realizé linfadenectomia fue de 39 meses,

con un periodo libre de enfermedad global de 64.2 meses (Log Rank P=.092).
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En cuanto a la supervivencia global, en el grupo de pacientes a quienes no se

realizé linfadenectomia fue de 44 meses, y en el grupo con linfadenectomia la

supervivencia fue de 83 meses, con una supervivencia global de 73.4 meses (Log

Rank P=.104).

FIGURA 4
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Se realiz6 un andlisis multivariado de Cox, para identificar las variables que
podrian asociarse a la sobrevida global lo cual no fue posible identificar una
variable que en forma independiente se asociara con una menor O mayor

sobrevida global. Tabla 14

Tabla 14. Analisis multivariado de Cox

Sig. OR 95.0% IC para OR 95.0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Liquido de Ascitis .820| 1.040 744 1.453
Linfadenectomia .887 .753 .015 37.431
Etapa clinica .891 912 .245 3.393
CA 125 Inicial .617| 1.001 .997 1.005
Extension de la enfermedad 779 2.027 .015 280.086

En lo que se refiere al marcador tumoral CA 125 inicial, en las pacientes a las
cuales se les realizé linfadenectomia fue de 318, en el grupo al cual no se le

realizé linfadenectomia fue de 45.9 (P=.016).

Por otra parte, el marcador tumoral CA 19-9 fue realizado en 8 pacientes, de las
cuales 5 de ellas no se les realiz6 linfadenectomia con un promedio del marcador

de 316 y 3 al grupo con linfadenectomia con un promedio de 22 (P=.347).

El antigeno carcinoembrionario solo se realizo en 7 casos (P=.622).
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19. DISCUSION.

El carcinoma de ovario mucinoso constituye tan solo el 3% del total de los
carcinomas epiteliales de ovario.'® La mayoria de los carcinomas mucinosos del
ovario son metastasicos, * realizar la diferenciacién entre los tumores metastasicos
o primarios del ovario aun continua siendo un reto, muchos de los casos
diagnosticados inicialmente como carcinomas mucinosos del ovario resultaron ser
metastasicos de originen principalmente del tracto gastrointestinal, o menos

frecuentes del endometrio o cérvix.}1?

Estudios previos mencionan que gran parte de los carcinomas mucinosos del
ovario (83%) se encuentra en estadio clinico | al momento del diagnéstico, lo cual
les confiere un mejor prondstico y una mejor supervivencia.'®**® El 14% de las
neoplasias mucinosas se encuentra en estadios clinicos Il y el 18% en estadios

clinicos IV.

La incidencia de metastasis ganglionar en estadios clinicos I-Il en el carcinoma
mucinoso del ovario es cerca del 2.6% (versus 23.3% en estadios clinicos I-Il del
cancer de ovario seroso), esto reportado en una revision de ocho estudios con 203
pacientes, estos resultados comparados con nuestra serie son similares, ya que
en nuestra serie se analizaron 14/31 casos, a los cuales se les realizo la
linfadenectomia sin encontrar metastasis ganglionar como se menciona en la

tabla 15.
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Tabla 15. Revision de la literatura en la incidencia de afeccion ganglionar en

carcinoma mucinoso de ovario en estadio clinico I.

Referencia Numero Metastasis ganglionar
Destile et al. 8 0
Harter et al. 8 0
Morice et al. 20 0
Negishi et al. 48 2
Suzuki et al. 22 0
Schmeler et al. 51 0
Cho et al. 26 0
Muyldermans et al. 20 3
Total 203 5

Cabe mencionar que la mediana en la supervivencia en los pacientes con
neoplasias mucinosas la supervivencia global es de 15 meses comparado con 45
meses en mujeres con carcinoma seroso en etapas clinicas avanzadas.?* Hess et
al encontro resultados similares en un estudio de casos y controles en pacientes

con estadios clinicos lll y IV. ’

En nuestra cohorte, 14 pacientes con carcinoma mucinoso primario invasor
aparentemente confinado al ovario al momento de la exploracién quirdrgica se les
realizé linfadenectomia pélvica como paraadrtica. Ninguno de los pacientes de las

cuales se les realiza la linfadenectomia se les encontr6 metastasis ganglionar, por
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tal motivo no se encontré diferencia en el periodo libre de enfermedad como
tampoco diferencia en la supervivencia global entre las mujeres con
linfadenectomia y en aquellas a quienes no se les realizé. Nuestros resultados son
similares a otros estudios como el realizado por Morice et al, *® donde evaluaron la
diseminacién ganglionar en 276 mujeres con cancer de ovario epitelial a quienes
se les realizé linfadenectomia sistematica pélvica como paraadrtica, de las 30
pacientes con carcinoma mucinoso, 4(11%) tuvieron ganglios positivos, 20
pacientes con tumor mucinoso aparentemente confinado al ovario al momento de

la cirugia ninguna se le encontré afeccién ganglionar. *

En un estudio reciente por Cho et al *° se analizaron a 264 pacientes con estadio
clinico temprano con diagnostico de cancer de ovario mucinoso, de esas 85
pacientes tenian cancer de ovario invasor de los cuales 26 (31%) se les realizé
etapificacién quirdrgica completa y 59 (69%) con etapificacion incompleta. Similar
a nuestros resultados, no se encontré diferencia significativa en tasas de
recurrencias, periodo libre de progresion y sobrevida global, se concluy6é que la
etapificacién quirargica completa en pacientes con etapas tempranas de cancer de
ovario mucinoso identifica algunas pacientes las cuales requerirdn tratamiento
adyuvante y en las cuales probablemente se pudieran omitir la linfadenectomia

pélvica como paraaortica.*

42



La incidencia de metastasis ganglionar segun el grado de diferenciacion o el
subtipo histologico se refiere en la literatura que corresponde para el grado | del

4%, grado 2 en el 16.5% y el grado 3 hasta el 20%.

Para el célculo de afecciobn ganglionar segun el tipo histolégico, la incidencia
ganglionar fue en el carcinoma seroso con un 23.3% y siendo el mas bajo en el
carcinoma mucinoso con un 2.6%, ninguno de los 8 estudios refiere afeccion

ganglionar en el carcinoma mucinoso del ovario. &%

Las posibilidades de
encontrar metastasis ganglionar en el grado 1 en el carcinoma mucinoso de ovario
es baja, en este subgrupo de pacientes se pudiera considerar omitir la
linfadenectomia debido a la baja incidencia de afeccién ganglionar en el carcinoma

mucinoso y ademas considerar la morbilidad que conlleva realizar la

linfadenectomia pélvica como paraadrtica. *

Se reporta en el estadio de Haller et al que los tumores mucinosos de ovario
tienen una baja tasa de metastasis ganglionar.® La ausencia de afeccion
ganglionar en el grupo de 16 mujeres con histologia mucinosa en su serie excluye
la necesidad de realizar la linfadenectomia, especialmente en enfermedad en

estadio clinico I.”

En nuestros resultados encontramos que ninguna de las pacientes en etapas

clinicas tempranas de cancer de ovario mucinoso tuvo metastasis ganglionar, a
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pesar de ser un estudio de tipo retrospectivo y con una muestra pequefia de
pacientes, consideramos que los resultados son similares a los estudios antes

mencionados y referidos en la tabla 15.

A pesar de las limitaciones por el nimero de pacientes estudiados, nuestros
resultados sugieren que la linfadenectomia no debe ser realizada en forma
rutinaria en pacientes con enfermedad clinicamente en etapas tempranas en el

cancer de ovario mucinoso.

Consideramos que se requieren mas estudios de tipo prospectivos que ayuden a
dilucidar si es necesario la linfadenectomia etapa clinica temprana del cancer de

ovario mucinoso.
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20. CONCLUSIONES.

A pesar de ser una serie pequefia de casos se confirma en nuestro estudio
comparado con el resto de la literatura que el carcinoma mucinoso de ovario tiene
una incidencia muy baja (2.6%) comparada con el carcinoma seroso de ovario
(23.3%), se encuentra en mas del 80% confinado al ovario al momento del
diagnéstico, la supervivencia se ve afectada en etapas avanzadas, y similar en

etapas tempranas comparado con el carcinoma seroso.

Como el resto de la literatura confirmamos que la linfadenectomia pélvica como
paraadrtico no se debe realizar, ya que la afeccién es extremadamente baja y al

momento del diagndstico se encuentra confinada al ovario.
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ANEXO 1.
HOJA DE CAPTURA.

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA DE MEXICO.
METASTASIS GANGLIONAR EN CANCER DE OVARIO MUCINOSO.

Dr. David Francisco Cantu de Ledn /Asesor y coordinador
Dr. Ivan de Jesus Salgado Ceballos / Ginecologia Oncoldgica.

Numero Expediente: Nombre del Paciente:

CARACTERISTICAS CLINICAS
Fecha de Primera Visita o Diagndéstico (DD/MM/AAAA)
Edad de diagnéstico: _ afios

Presente Ausente
Asintomética
Aumento del perimetro abdominal
Distencién Abdominal
Dolor abdominal
Sangrado uterina/amenorrea
Pérdida de Peso Cuanto kilos
Dificultad respiratoria
Dolor toracico
Dolor epigastrico
Tos
Edema
Nauseas
Emesis
Astenia y Adinamia
Familiares lera linea con Dx de CA

Meses de evolucion de los signos y sintomas

(1) < 6meses
(2) 6-12 meses
(3) > 12 meses

Fecha de la Cirugia (DD/MM/AAAA)
Hallazgos quirurgicos:

Ascitis: ml.
Tamano del tumor cm.
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Bilateralidad Presente Ausente
Adherencias

Solido

Quistico

Solido/Quistico

Apendicetomia

(1) Si
(2) No

Patologia

IC1
IC2
IC3
1C4

Fecha de Diagnostico de Recurrencia (DD/IMM/AAAA)
Periodo libre de enfermedad

(1) < 12 meses

(2) 12 — 24 meses

(3) > 24 meses
Linfadenectomia

(1) Si Numero de Ganglios Pélvicos
(2) No Numero de Ganglios Paraaorticos

Etapificacion
Estadio clinico
1-1A2.-1B3.-1C4.-1IA5.-1IB 6.- lIC 7.- [lIA 8.- [lIB 9.- llIC 10.- IV

Extension de la Enfermedad

(1) Confinado al ovario

(2) Ovarios y cavidad pélvica

(3) Ovarios, Abdomen y Pelvis

(4) Extension fuera del abdomen o pelvis

Tratamiento
(1) Quirargico Fecha:

(A) Exéresis tubo-ovarica unilateral
(B) Exéresis tubo-ovarica bilateral
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(C) Histerectomia + Exéresis Tubo-ovarica bilateral
(D) LAPE + Biopsia
(E) Citorreduccion
(F) Reseccion Multiorganica
(2) Quimioterapia
(3) Quimioterapia y Soporte
Soporte
Quimioterapia Numero de ciclos
Fecha de inicio de la QT
Fecha de Ultima QT

Tipo de quimioterapia
(1) Induccion  (2) Adyuvante (3) Paliativa

Quimioterapia pre quirdrgica Numero de ciclos Monodroga
Combinada

Quimioterapia post quirdrgica Numeros de ciclos Monodroga
Combinada

Tipo de droga:
Periodo libre de enfermedad

Fecha de término de tratamiento Fecha de elevacion de marcador
y/o act. Tumoral

Niveles del Marcador tumoral ca 19.9 pre tratamiento Niveles post
tratamiento
Niveles del Marcador tumoral ca 125 pre tratamiento Niveles post
tratamiento
Niveles del Marcador tumoral ACE pre tratamiento Niveles post

tratamiento

Sobrevida General

Fecha de ingreso al Instituto Fecha de ultima consulta
Descripcién de estudio de Imagen
Fecha

RECURRENCIA

Presencia 0: No 1:Si

Tiempo post cirugia
Tiempo post RT
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Sitio de Recuerrencia
0: No 1: Local 2: Locorregional  3: Distancia

Tratamiento de la recurrencia

0: No 1: Detumorizacion 2: Rt 3:QT
Status 1. VSAT 2:VCAT 3:MSAT
DESCONOCE 6: MUERTE

Ultima Visita

PLE Seguimiento total

4:MCAT

5:
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