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RESUMEN.

UTILIDAD DE LA LINFADECTOMIA PELVICA EN LA ETAPIFICACION DEL DISGERMINOMA DE OVARIO

Antecedentes:. Los tumores germinales son el segundo tipo histolégico mas frecuente,
representan 3-5% del total de los casos de cancer de ovario. La mayor incidencia se
presenta en mujeres jovenes y adolescentes, generalmente son unilaterales y entre 60-
70% se presentan en etapas | de la FIGO, ademas son altamente sensibles a la
guimioterapia.

Se estima que cerca del 15 por ciento de las pacientes con disgerminoma y sometidas a
reseccion quirdrgica pueden recurrir y se debe a una cirugia inicial inadecuada que pudo
haber subetapificado una posible etapa IA. Los sitios mas frecuentes de recurrencia son el
abdomen superior, el retroperitoneo y la pelvis. Menos frecuentes en region
supraclavicular. La prevalencia de metastasis ganglionares en el disgerminoma es de
28% vy se confirma que es un factor predictor de mal prondstico. Sin embargo la literatura
no refiere si estas metastasis se presentan en los ganglios pélvicos o en los
retroperitoneales.

Objetivo: Determinar la utilidad de la linfadenectomia pélvica en el tratamiento quirargico
del disgerminoma de ovario identificando el porcentaje de afectacion ganglionar pélvica
en las pacientes sometidas a tratamiento quirargico por disgerminoma de ovario.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, observacional de las pacientes que fueron
intervenidas quirdrgicamente en el Servicio de Oncologia Ginecolégica. Unidad Médica de
Alta Especialidad HGO 4” Luis Castelazo Ayala”. IMSS. México, DF y que tuvieron
diagnostico histopatolégicos de disgerminoma de ovario entre enero de 1995 y diciembre
de 2013. Se incluyeron pacientes a quienes se les realizo linfadenectomia pélvica y para
aortica.

Resultados: Se encontraron 43 disgerminomas (59.7%), se eliminaron 4 casos de
disgerminoma a quienes no se les realizo etapificacion quirlirgica, los restantes 39 casos
son nuestro universo de trabajo.

La linfadenectomia sistematica se realiz6 a partir del afio 2000, previo a esta fecha a la
mayoria solo se realizaba muestreo ganglionar. La edad promedio del grupo fue de 23.5
afios con rango de 13 a 47. El promedio de gestaciones fue de 2 con rango de 0 a 5. Los
niveles de Ca 125 y de DHL preoperatorios se obtuvieron en solo 16 pacientes, el
promedio fue de 118 Ul (rango 1.46-496) y 2113 Ul (rango 114-11137) respectivamente.
Se realiz6 cirugia conservadora de la fertilidad en 28 pacientes (71.8%) y cirugia radical
convencional en 11 (28.2%). La distribucion por etapas de acuerdo a la FIGO fue, etapa
IA en 15 pacientes, etapa IB en 1 paciente, etapa IC en 8 pacientes, etapa IIB en 1
paciente, etapa IlIA en 1 paciente y etapa IlIC en 13 pacientes. Todas las pacientes con
etapa IlIC tuvieron ganglios metastésicos retroperitoneales, ninguna tuvo ganglios
metastésicos pélvicos, de ellas 11 tuvieron ademas de las metéstasis retroperitoneales
enfermedad limitada a la pelvis y 2 tuvieron enfermedad diseminada abdominal.

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que el patrén de diseminacién en los
disgerminomas de ovario es siempre hacia los ganglios retroperitoneales, tanto
paracavales como para-aorticos pero no existe diseminacion hacia los ganglios linfaticos
pélvicos. Por lo tanto no debe realizarse linfadenectomia pélvica como parte de la
etapificacion quirurgica en estas pacientes.
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MARCO TEORICO

El cancer de ovario es una de las neoplasias mas frecuentes de la mujer, ocupa el cuarto
lugar en frecuencia a nivel mundial con una incidencia de 224,747 casos nuevos y una
mortalidad de 140,163/100 000." El cancer de ovario causa mas muertes que cualquier
otro cancer del tracto genital femenino.

La incidencia del cancer de ovario varia por region geogréfica y por tipo de poblacion
estudiada. En Estados Unidos el cancer de ovario representa el 3% de todos los casos de
cancer en mujeres y es la quinta causa de muerte.? En México ocupa el cuarto lugar de
las neoplasias femeninas después del cancer de mama, cérvix y endometrio, con una
incidencia de 2,910 ( 5.6%) y una mortalidad de 1,851 ( 3.6% ).**

El ovario, por su complejo desarrollo embriolégico, puede dar origen a tumores de variada
histologia, cada uno con una biologia particular que determinara diferentes caracteristicas
clinicas, asi como distinto prondstico y tratamiento. Aproximadamente 80 a 90% de los
canceres de ovario se originan en tejidos derivados del epitelio celémico conocidos como
de estirpe epitelial. ™!

Los tumores germinales son el segundo tipo histolégico mas frecuente entre las
neoplasias del ovario solo superados por las neoplasias epiteliales y representan 3 al 5%
del total de los casos de cancer de ovario.? Consisten de un amplio espectro de tumores
histogeneticamente derivados de las células germinales primordiales y del estroma
sexual, son un grupo heterogéneo de tumores de diferentes tipos histoldgicos con
anormalidades moleculares, presentacion clinica y biologia tumoral diferentes. Estos
tumores tienen caracteristicas especiales tanto tumorales como de la paciente. La mayor
incidencia de presentacion sucede en mujeres jovenes y adolescentes, generalmente son
unilaterales y entre el 60-70 % se presentan en etapas | de la FIGO, ademas son

altamente sensibles a la quimioterapia. El conocimiento de estas caracteristicas ha

permitido realizar tratamientos actuales exitosos en varios aspectos.>® Junto con esta

distinciéon morfologica, existe diferencia en el pronostico que se basa en el subtipo
histolégico, particularmente disgerminomas versus no disgerminomas lo que ha sido un

factor determinante para la clasificacion de estos tumores.®
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Tabla 1: Clasificacion de los tumores ovdricos malignos de acuerdo a la Organizacién

Mundial de la Salud.

TUMORES EPITELIALES MALIGNOS

Tumores serosos

Adenocarcinoma, adenocarcinoma papilar, cistadenocarcinoma papilar
Carcinoma papilar de superficie

Cistadenofibroma y adenofibroma malignos

Tumores mucinosos

Adenocarcinoma, cistadenocarcinoma

Cistadenofibroma y adenofibroma malignos

Tumores endometrioides

Carcinoma

Adenocarcinoma

Adenoacantoma

Cistadenofibroma y adenofibroma malignos

Sarcoma del estroma endometrial

Tumores mixtos mesodermales (mullerianos); homdlogos y heterologos
Tumores de células claras (mesonefroides), carcinoma maligno y adenocarcinoma
Tumor de Brenner maligno

Tumores epiteliales mixtos malignos

Carcinoma indiferenciado

No clasificado

TUMORES ESTROMALES DE LOS CORDONES SEXUALES

Tumores de células de la granulosa-estromales

Tumor de células de la granulosa

Tumores en el grupo tecoma-fibroma

Fibroma

No clasificado

Androblastomas: Tumores de células de Sertoli-Leydig

Bien diferenciados

Androblastoma tubular, tumor de células de Sertoli (adenoma tubular de Pick)
Androblastoma tubular con almacenamiento lipido, tumor de células de Sertoli con
almacenamiento lipido (foliculoma lipidico de Lecene)

Tumor de células de Sertoli-Leydig (Adenoma tubular con células de Leydig)
Tumor de células de Leydig

Pobremente diferenciado (sarcomatoide) con elementos heterologos
Ginandroblastoma

No clasificados

TUMORES DE CELULAS LIPOIDICAS

Tumores de células germinales

Disgerminoma

Tumor de senos endodérmicos

Carcinoma embrionario

Poliembrioma

Coriocarcinoma

Teratomas

Inmaduro

Quiste dermoide maduro con trasformacién maligna
Monodermal y altamente especializado

Struma ovarii

Carcinoide

Struma ovarii y carcinoide

Otros

Formas mixtas

Gonadoblastoma

Puro

Mixto con disgerminoma u otras formas de tumor de células germinales
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Algunos autores consideran que los factores pronosticos de los canceres germinales de
ovario necesitan una clasificacion particular ya que estos tumores ocurren principalmente
en mujeres jovenes en edad reproductiva, pero por su poca frecuencia se dificulta la
capacidad para elucidar los factores prondsticos. Es bien conocido que en otros canceres
la presencia de ganglios metastasicos es un importante predictor de peor prondstico y
determina la necesidad de terapia adyuvante. Por ello es que tanto en la clasificacion de
TNM como en la de la FIGO se incorpora rutinariamente al ganglio metastasico como
factor de mal prondéstico.

En la literatura la informacién de la prevalencia de metastasis ganglionares en cancer
germinal de ovario y su significancia pronostica es escasa. Ademas de predecir sobrevida,
los principios generales de las neoplasias indican que la presencia de ganglios
metastasicos predisponen a los pacientes a alto riesgo de recurrencia tanto local como
sistémica. Las metastasis ganglionares estan asociadas con el tipo histolégico y el

volumen peritoneal de la enfermedad, como se ejemplifica principalmente en el cancer de

ovario epitelial.” Sin embargo el riesgo de metéstasis ganglionares basado en el tipo

histolégico en el cancer de ovario germinal no esta bien estudiado en una serie grande de
pacientes ademas el valor pronostico del involucro ganglionar tampoco esta reportado en

€s0s tumores.

El disgerminoma es un tumor raro, pero es el tumor germinal maligno mas comun del
ovario. Muchos disgerminomas se presentan en personas con cariotipo normal, pero el
disgerminoma es el tumor germinal maligno mas comun en disgenesia gonadal. Difiere un
poco de los no disgerminomas, principalmente en que es mas frecuente encontrarlo
etapas |A de la FIGO 2009 ( Tabla 2), el involucro bilateral es mas comun (10-15%) las
metastasis retroperitoneales son mas frecuentes que una gran diseminacion

intraperitoneal y ademas es radiosensible.
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TABLA 2. ETAPIFICACION DE CANCER DE OVARIO FIGO 20009.

ETAPA . CARACTERISTICAS CLINICAS

| Crecimiento limitado a los ovarios.

Crecimiento limitado a un ovario, sin ascitis, sin tumor en la superficie del
ovario y capsula intacta.

Crecimiento limitado a ambos ovarios, sin ascitis, sin tumor en la superficie ni
en la capsula.

Afeccién de uno o ambos ovarios con liquido de ascitis con células malignas
o lavado peritoneal positivo o tumor en la superficie o con ruptura capsular.

El tumor involucra uno o dos ovarios y tiene extensién pélvica.
Extensidon o metastasis al tero o trompas de Falopio.
Afeccién de uno o ambos ovarios con extension pélvica.

Tumor en estadio llA o IIB con tumor en la superficie de uno o0 ambos ovarios,
ruptura capsular, o con liquido de ascitis que contenga células malignas o con
lavado peritoneal positivo.

El tumor involucra uno o ambos ovarios con implantes peritoneales positivos
fuera de la pelvis, o ganglios retroperitoneales o inguinales positivos.
Metéastasis superficiales al higado. EI tumor esta limitado a la pelvis
verdadera, pero con extension maligna verificada histolégicamente en
intestino delgado u omento.

Tumor limitado mayormente a la pelvis verdadera con ganglios linfaticos
negativos, pero con metastasis superficiales en a superficie del peritoneo
confirmadas por histologia.

Tumor en uno o ambos ovarios con implantes en peritoneo, ninguno > 2 cm o
ganglios retroperitoneales e inguinales positivos.

Implantes abdominales > 2 cm o ganglios retroperitoneales e inguinales
positivos.

El tumor invade uno o ambos ovarios con metastasis a distancia. Liquido de
derrame pleural positivo por histologia, afeccion a parénquima hepético.
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El tratamiento del cancer de ovario estd plenamente establecido, es primordialmente
quirargico y consiste en etapificacion con citorreduccién. El tipo de cirugia primaria
depende de los hallazgos quirtrgicos pero el tratamiento quirargico tradicionalmente
incluye abordaje abdominal a través de incisibn media infra y supra umbilical,
histerectomia, salpingooforectomia bilateral, omentectomia, lavado peritoneal, biopsias del
diafragma, fondo de saco, correderas parietocolicas, diseccion de ganglios pélvicos y de
ganglios para aorticos.

Estos principios de cirugia citorreductora se aplican de igual forma al cancer germinal de
ovario. Sin embargo actualmente existe consenso en aceptar el tratamiento conservador
de la fertilidad en los canceres germinales, consiste en realizar todo el procedimiento
tradicional pero Unicamente oforectomia del lado afectado por el tumor y conservar el
Utero y el ovario contralateral siempre y cuando no tenga enfermedad macroscépica, los
resultados oncolégicos de esta conducta quirargica son similares al tratamiento

I‘adlcal 8,9,10,11,12

El valor de la cirugia citorreductora en el tratamiento del disgerminoma incluye dos
aspectos benéficos primordiales, reseccion completa de todo el tumor y con ello tener
informacion adecuada para la terapia posoperatoria. Se estima que cerca del 15 por
ciento de las pacientes con reseccién quirargica pueden recurrir y se debe a una cirugia
inicial inadecuada que pudo haber subetapificado una posible etapa IA.*® Los sitios mas
frecuentes de recurrencia son el abdomen superior, el retroperitoneo y la pelvis. Menos
frecuentes en regién supraclavicular. 21415

Ya se ha evaluado la prevalencia y el factor prondstico de las metastasis ganglionares en
el disgerminoma, en una serie de 244 pacientes la frecuencia de metastasis ganglionares

en esta histologia fue de 28% y se confirma que es un factor predictor de mal

pronostico.”** Sin embargo la literatura no refiere si estas metastasis se presentan en

los ganglios pélvicos o en los retroperitoneales.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No estd bien establecido a nivel mundial el patrén de metastasis ganglionares en el

disgerminoma de ovario, el origen histolégico distinto de la neoplasia germinal

seguramente tiene predileccion por vias ganglionares diferentes a los canceres epiteliales.

¢, Cudl es el patron de diseminacion ganglionar en los disgerminomas?
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JUSTIFICACION

El tratamiento del cancer de ovario germinal se basa en la etapificacion y citorreduccién
quirdrgica similar a la utilizada para el cancer epitelial de ovario. Sin embargo, no existen
estudios acerca de las vias de diseminacion ganglionar del disgerminoma que determinen
la incidencia de afectacion de ganglios tanto pélvicos como para aorticos en esta

histologia, consideramos importante realizar esta investigacion en la poblacién de nuestro

hospital para poder determinar un posible cambio en la conducta terapéutica quirdrgica

para los disgerminomas.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la utilidad de la linfadenectomia pélvica en el tratamiento quirdargico del

disgerminoma de ovario.

Objetivos Especificos

¢ Identificar el porcentaje de afectaciébn ganglionar pélvica en las pacientes
operadas por disgerminoma de ovario.

o Determinar el porcentaje de afectacion de ganglios retroperitoneales.
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HIPOTESIS

La diseminacion ganglionar de los disgerminoma no sigue el mismo patrén que los

canceres epiteliales y a diferencia de estos, tiene preferencia por los ganglios

retroperitoneales paraadrticos y no a los pélvicos.
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METODOLOGIA

El presente trabajo fue autorizado por el Comité Local de investigacion y Etica en

investigacion en Salud con el Nimero de Registro Institucional:

R-2014-3606-11

Material y Métodos

Estudio retrospectivo, observacional descriptivo, transversal de las pacientes que fueron
intervenidas quirtdrgicamente en el Servicio de Oncologia Ginecolégica. Unidad Médica de
Alta Especialidad HGO 4” Luis Castelazo Ayala”. IMSS. México, DF y que tuvieron
diagnostico histopatolégicos de disgerminoma de ovario entre enero de 1995 y diciembre
de 2013.

Se seleccionaran los casos en la base de datos del servicio, se buscaran los expedientes
en el archivo clinico y se vaciaran las variables a una base de datos electronica de excel.

Las variables se muestran en el anexo 1.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusién
Pacientes con diagnostico histopatologico de disgerminoma de ovario a quienes se les

realizo linfadenectomia pélvica y para aortica.
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Criterios de Exclusién

Pacientes con expediente incompleto.

VARIABLES

Edad

Gestas

Etapa Clinica segun la clasificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia
y Obstetricia FIGO 2009.

Tipo y subtipo histolégico segun la Clasificacion Histopatolégica de la
Organizacién Mundial de la Salud. ( Tabla 1).

Para fines de este estudio se definié linfadenectomia pélvica sistematica a la remocion
del total de los ganglios pélvicos que incluyen los grupos iliacos comunes, iliaco externo,
iliaco interno, obturador.

Se consideré a la linfadenectomia paraadrtica a la remocion de total de los ganglios que

incluyen los grupos intercavoaortico, paracavales, paraaorticos.

Consideramos como cirugia preservadora de la fertilidad a la etapificacion que conserva

el utero y un ovario.

Analisis estadistico

Se utiliz6 estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y porcentajes.

Recursos Humanos

e Médico adscrito al servicio de Oncologia Ginecoldgica de la unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Ginecologia y Obstetricia No.4 Luis Castelazo Ayala,
IMSS.

Médico residente de Ginecologia Oncoldgica del 3er afio de la sub especialidad,

adscrito a la misma unidad.
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Recursos Materiales

Base de datos del Servicio de Oncologia Ginecoldgica de la unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Ginecologia y Obstetricia No.4 Luis Castelazo Ayala,
IMSS.

Expedientes clinicos del archivo.

Hoja de captura de datos.

Equipo de computo propiedad de los investigadores.

Financiamiento

Por el tipo de estudio, no se requirié financiamiento externo ni recursos financieros del

Hospital.

Aspectos éticos

El estudio no involucra directamente a las pacientes de acuerdo a los principios de
justicia, equidad, beneficencia y no mal eficiencia. El presente estudio cumple con los
lineamientos establecidos en la declaracion de Helsinki y los lineamientos de la OMS, asi
como con las recomendaciones de las Guias de la Buena Practica Clinica.

De acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud, en materia de
investigacion para la salud, titulo segundo “De los Aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos capitulo | “Disposiciones Comunes “articulo 17 seccion | de dicha ley, la

investigacion actual se considera como “investigacion sin riesgo “para las pacientes,

puesto que los datos se obtuvieron de expedientes clinicos.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se registraron 677 casos de cancer de ovario, de ellos 72
fueron germinales y de estos se encontraron 43 disgerminomas (59.7%), se eliminaron 4
casos de disgerminoma a quienes no se les realizo etapificacion quirdrgica, los restantes

39 casos son nuestro universo de trabajo.

La linfadenectomia sisteméatica se realizé a partir del afio 2000, previo a esta fecha a la
mayoria solo se realizaba muestreo ganglionar. La edad promedio del grupo fue de 23.5
afios con rango de 13 a 47. El promedio de gestaciones fue de 2 con rango de 0 a 5. Los
niveles de Ca 125 y de DHL preoperatorios se obtuvieron en solo 16 pacientes, el
promedio fue de 118 Ul (rango 1.46-496) y 2113 Ul (rango 114-11137) respectivamente.

Se realiz6 cirugia conservadora de la fertilidad en 28 pacientes (71.8%) y cirugia radical

convencional en 11 (28.2%).

En cuanto a histologia, del total de disgerminomas, 34 fueron puros y 5 de ellos fueron
mixtos, todos los mixtos estuvieron asociados a tumor de senos endodérmicos. La
distribucion por etapas de acuerdo a la FIGO fue, etapa IA en 15 pacientes, etapa IB en 1
paciente, etapa IC en 8 pacientes, etapa IIB en 1 paciente, etapa IlIA en 1 paciente y
etapa llIC en 13 pacientes. Todas las pacientes con etapa IlIC tuvieron ganglios
metastasicos retroperitoneales, ninguna tuvo ganglios metastasicos pélvicos, de ellas 11
tuvieron ademas de las metéastasis retroperitoneales enfermedad limitada a la pelvis y 2
tuvieron enfermedad diseminada abdominal. El tamafio tumoral fue en promedio de 18.5

cm con rango de 9 a 30cm. (Tabla 3)
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Se logro citorreduccion 6ptima en 32 pacientes (82%), se dejé residual en 7 pacientes
(8%), en estas pacientes el residual fue en Retroperitoneo por conglomerado que infiltra
vasos. El numero de ganglios disecados por paciente fue en promedio de 21.9 con (rango
de 3-89). Diferenciandolos entre pélvicos y paraadrticos, a nivel pélvico se disecaron en
promedio 17.6 ganglios (rango 4-48) y en regién paraaértica 9.82 ganglios en promedio
(rango 1-41)

Recibieron quimioterapia adyuvante 23 pacientes. El promedio de seguimiento fue de 83
meses con rango de 8 a 240 meses. Se documentd una recurrencia peritoneal que no fue
resecable por lo que recibié quimioterapia con buena respuesta, se encuentra viva sin
actividad tumoral. Otra paciente con metastasis retroperitoneales y enfermedad

diseminada peritoneal continlo con persistencia, progresién de la enfermedad y murié

por actividad tumoral 8 meses después del tratamiento quirdrgico.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas de las pacientes con disgerminoma de ovario.

CA125 (UI) 1.46 a 496

Tipo Histologico
Disgerminoma puro

Disgerminoma senos -
endodérmicos

Tamafo tumoral
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DISCUSION

Aunque el disgerminoma es el cancer germinal mas comun del ovario, el nUmero pequefio
de casos acumulados en la literatura no permite sustentar estudios randomizados a largo
plazo ni con gran nimero de pacientes por su baja incidencia. Los resultados de nuestro
estudio muestran que en nuestra poblacién el 59% de los tumores germinales son
disgerminomas, frecuencia similar a lo reportado por otros autores en nuestro pais'®*’
pero mayor que el 27-38% reportado en la literatura internacional.***% Nuestro servicio
no atiende poblacién pediatrica, solo mujeres adultas y aun asi la mayor frecuencia de
casos se presenta a edades jévenes con promedio de 23.5 afios de edad, lo que también

es similar a lo reportado en la literatura.

La mayoria de las pacientes de nuestra poblacién se presentan en etapa | de la FIGO

(61.5%), cifra similar a la reportada en otros estudios. ™%

El impacto pronostico que ejercen las metastasis ganglionares en el disgerminoma ha

sido determinado por varios autores 3>

asi como la influencia que tienen en el patrén
de recurrencia, por lo que el papel de la linfadenectomia no tiene lugar a duda como parte
de la etapificaciébn quirdrgica en este tipo de neoplasias. Sin embargo no se ha
documentado previamente la existencia o no de metastasis en los ganglios linfaticos

pélvicos.

Markovits realizo linfangiografia a 36 mujeres con disgerminoma y encontré que en estas
pacientes las vias principales de drenaje linfatico de los ovarios son hacia la cara lateral

del avena cava en el lado derecho y antero lateral a la aorta en el lado izquierdo y solo

unos linfaticos accesorios de cada lado drenan al grupo de ganglios iliacos externos.?

Esto podria dar sustento a los hallazgos de nuestro estudio en el que no se encontraron
metastasis ganglionares pélvicas en ninguna paciente a pesar de algunas presentaron
enfermedad peritoneal diseminada y/o metastasis ganglionares retroperitoneales. Por otra
parte, el patron de falla en nuestras pacientes no involucro el terreno de los linfaticos
pélvicos. Por lo tanto podemos considerar que la remocién de los ganglios pélvicos
durante la etapificacion quirtrgica de las pacientes estudiadas no tuvo influencia en su

pronaostico.
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CONCLUSION

Nuestros resultados demuestran que el patrén de diseminacion linfatica en los

disgerminomas de ovario es siempre hacia los ganglios retroperitoneales, tanto

paracavales como paraadrticos pero no existe diseminacién hacia los ganglios linfaticos

pélvicos. Por lo tanto no debe realizarse linfadenectomia pélvica como parte de la

etapificacion quirdrgica en estas pacientes.
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ANEXO 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Por tratarse de un estudio retrospectivo donde no se realizara intervencion alguna sobre

el paciente y se realizara solo con expedientes clinicos, no amerita carta de

consentimiento informado.
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