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RESUMEN

“Prevalencia de Endometriosis Asociada a Cancer de Ovario en el Servicio de
Onco-Ginecologia del Hospital Regional 1° Octubre, ISSSTE, 2010-2014”.
México. D.F

Introduccién. La Endometriosis es un trastorno ginecolégico frecuente en la mujer
en edad reproductiva, la cual se caracteriza por tejido endometrial ectdopico con
multiples sintomas entre los cuales destaca dolor pélvico cronico, dispareunia e
infertilidad. Estudios previos han mostrado que la endometriosis tiene un potencial
que induce diversos tipos de lesiones premalignas. El cancer epitelial ovario es la
neoplasia ginecoldgica que tiene la mortalidad clinica mas elevada de todos los
tumores malignos ginecolégicos porque mas de dos tercios de las pacientes
presentan la enfermedad en estado avanzado en el momento del diagndstico. En
México, en el 2006 ocupo el tercer lugar en incidencia de los tumores malignos,
prevalece después de la quinta década de la vida, aunque cada vez se diagnostican
mas casos en mujeres de edad menor. Sin embargo no se cuenta con informacion
sobre la prevalencia de la asociacion de endometriosis con cancer de ovario lo cual
se pretende resolver con el presente estudio asi como identificar a las pacientes con
mayor riesgo en nuestra poblacion.

Metodologia. Estudio descriptivo, observacional, transversal y analitico, teniendo
como poblacion pacientes del servicio de Gineco-Oncologia, Laparoscopia
Ginecoldgica y Biologia de la Reproduccion. Se realizd revision de expedientes de
pacientes atendidas durante el periodo 2010 al 2014, obteniendo datos
correspondientes. Realizando estadistica descriptiva con frecuencias, porcentajes y
medidas de tendencia central.

Resultados. Se incluyeron 79 pacientes con media de edad 38.2 afios + 12.8. Los
hallazgos mas significativos fueron pacientes que nunca usaron anticonceptivos
orales 56%, obesidad 55%, dismenorrea 54%, nuligestas 48%, infertilidad 44%, edad
(32-42 década) 39%, menarca precoz 28%, tabaquismo 20%, inductores de la
ovulacion 19% vy terapia de reemplazo hormonal 6%.

El estadio clinico segun la Sociedad Americana de Fertilidad: | 17%, Il 19%, 11l 28%,
IV 6% y No estadificable 30%; y segun la FIGO: | y Il 5%, Il 24%, IV 3%, no
estadificable 63%. El 38% recibid tratamiento médico, 25% quirargico (cistectomia,
ooforectomia unilateral), 36% rutina de ovario y quimioterapia; y 1 paciente no acepto
tratamiento. El subtipo histopatoldégico mas frecuente fue seroso papilar en un 20%.
La complicacion mas frecuente fue el sindrome adherencial en un 8% y derrame
pleural en 4%, y recurrencia de la enfermedad en 3%.

Conclusiones. Se determind que la prevalencia de endometriosis asociada a cancer
de ovario en pacientes tratadas en el servicio de Gineco-Oncologia durante el
periodo 2010-2014, fue de 17.2%.

Palabras clave: endometriosis, cancer de ovario, prevalencia.



ABSTRACT

Prevalence of Endometriosis-associated ovarian cancer in patients treated at
the Gynecological Oncology Service of H. R. October 1st, ISSSTE 2010- 2014 ".
México. D.F.

Introduction. Endometriosis is a common gynecological disorder in women of
reproductive age, which is characterized by ectopic endometrial tissue with multiple
symptoms among which dyspareunia, pelvic pain and infertility. Previous studies have
shown that endometriosis has potential to induce various types of premalignant
lesions. Epithelial ovarian cancer is the gynecologic malignancy that has the highest
case fatality of all gynecologic malignancies because more than two thirds of the
patients have advanced disease at the time of diagnosis. In Mexico, in 2006 he
ranked third in incidence of malignant tumors, prevailing after the fifth decade of life,
although most cases are increasingly diagnosed in younger women. However there is
no information on the prevalence of the association of endometriosis with ovarian
cancer which is intended to resolve the present study and identify patients most at
risk in our population.

Methodology. Descriptive, observational, cross-sectional and analytical study, with
the patients population service Gynecology Oncology, Gynecologic Laparoscopy and
Reproductive Biology. Review of records of patients attended was conducted during
the period 2010 to 2014, obtaining relevant data. Performing descriptive statistics
frequencies, percentages and measures of central tendency

Results. 79 patients with mean age 12.8 + 38.2 years were included. The most
significant findings were patients who never used oral contraceptives 56%, obesity
55%, dysmenorrhea 54%, nulligravida 48%, infertility 44%, age (3rd-4th decade)
39%, early menarche 28%, smoking 20%, inductors of ovulation 19% and HRT 6%.
The clinical stage according to the American Society of Fertility: | 17% 11 19% IIl 28%
IV 6% and 30% not estadificable; and FIGO: | and Il 5%, lll 24%, IV 3%, not
estadificable 63%. The 38% received medical treatment, 25% surgery (cystectomy,
unilateral oophorectomy), 36% routine ovarian and chemotherapy; and 1 patient | do
not accept treatment. The most common histopathological papillary serous subtype
was 20%.

The most common complication was the adherence syndrome by 8% and pleural
effusion in 4%, and recurrence of the disease in 3%.

Conclusions. It was determined that the prevalence of endometriosis-associated
ovarian cancer patients treated in the Gynecology-Oncology service during the period
2010-2014, was 17.2%.

Keywords: endometriosis, ovarian cancer, prevalence



MARCO TEORICO

Introduccion.

El cancer epitelial ovario es la neoplasia ginecoldgica que tiene la mortalidad clinica
mas elevada de todos los tumores malignos ginecoldgicos porque mas de dos tercios
de las pacientes presentan la enfermedad en estado avanzado en el momento del
diagnostico (2. En México, en el 2006 ocupd el tercer lugar en incidencia de los
tumores malignos, prevalece después de la quinta década de la vida, aunque cada
vez se diagnostican mas casos en mujeres de edad menor ©).

La endometriosis es un trastorno ginecolégico frecuente en la mujer en edad
reproductiva que se presenta hasta en un 10%, la cual se caracteriza por tejido
endometrial ectopico con multiples sintomas entre los cuales destaca dolor pélvico
cronico, dispareunia e infertilidad. Estudios previos han mostrado que la
endometriosis tiene un potencial que induce diversos tipos de lesiones premalignas
(), Sin embargo no se cuenta con informacion sobre la prevalencia de la asociacion
de endometriosis con cancer de ovario lo cual se pretende resolver con el presente
estudio asi como identificar a las pacientes con mayor riesgo.

En nuestra poblacién, la incidencia del cancer de ovario estda en aumento,
probablemente debido a los cambios en la piramide poblacional y el estilo de vida.

En el caso de la endometriosis es una patologia que a pesar de llevar siglo y medio
de haber sido descrita como tal; y reconocida como entidad clinica desde los tiempos
de Sampson en los afios veinte del siglo pasado, todavia en la actualidad continua
siendo como una “enfermedad controvertida y enigmatica”; de etiologia no bien
conocida, con una fisiopatologia poco entendida, con ausencia de sintomas
patognomonicos, muy dificil de diagnosticar por la clinica, cuya evolucion es incierta
y por lo tanto, sin una terapéutica adecuada para todas las pacientes ©).

Este estudio evaluara y reportara la prevalencia de endometriosis asociada a cancer
de ovario en pacientes del servicio de Gineco-Oncologia, Biologia de la reproduccion
y Laparoscopia Ginecolégica ya que en estos dos ultimos servicios se hace
seguimiento de pacientes con endometriosis y ayudara a conocer la etapa en que se
realiza el diagnostico, y las caracteristicas de nuestras pacientes como el grupo de
edad, comparandolas con lo reportado en la literatura y posteriormente evaluar el
manejo de estas pacientes dentro del servicio.

Asi como identificar la relacién entre el cancer de ovario con obesidad, infertilidad y
tratamientos para la misma, entre otras; ya que no se cuenta con método de
deteccion oportuna, por lo cual es muy importante identificar a las pacientes con
mayor riesgo en nuestra poblacion.



Antecedentes

En México el cancer de ovario representa 5.3% de los diagndsticos de cancer en
todos los grupos de edad y el 21% de los canceres ginecologicos. Los estados con
mayor incidencia son Nuevo Leon, Estado de México y Distrito Federal ocupando la
tercera causa de muerte G4

El gen BRCA1 aumenta el riesgo de padecer la enfermedad hasta en un 60% y el
gen BRCA2 en un 27% a diferencia del riesgo inferior a 1% que tiene la poblacion
general sin estas alteraciones genéticas (7).

La prevalencia de endometriosis en cada subtipo histolégico de cancer de ovario es
distinta; el subtipo de tumor con la prevalencia mas elevada es el de células claras
(29-39%) seguido por tumores endometrioides (20-30%). ©@.

La etiologia exacta de la endometriosis no se conoce. Una de las teorias es el reflujo
de tejido endometrial a través de las trompas de Falopio producido durante la
menstruacion, metaplasia celomica, restos de tejido embrionario, diseminacion
linfatica y vascular. Sin embargo esta aceptado que la endometriosis tiene un origen
multifactorial, incluyendo factores genéticos, hormonales e inmunoldgicos )

Areas comunmente afectadas por la endometriosis son la superficie de los ovarios y
el peritoneo pélvico, lo que produce inflamacion, adherencias, dolor pélvico crénico e
infertilidad ©)

Transformacion maligna de la endometriosis

En 1925 Sampson fue el primero en describir la transformacion maligna de la
endometriosis a carcinoma de ovario ©). No fue sino hasta 70 afios mas tarde en que
se sustentd la progresion de endometriosis a cancer de ovario por evidencia
molecular. Jiang y cols, examinaron el DNA de 40 casos de endometriosis para
determinar si estas muestras albergaban alteraciones comunes a tumores malignos
de ovario. Especificamente, alteraciones en TP 53 o K RAS, como perdida de los
alelos en genes supresores en los brazos de los cromosomas 6q,9p11q9,17p,17q y
22q, fueron evaluados. Sin embargo no se detectaron mutaciones en TP53 o0 K RAS,
perdida de heterozigocidad (LOH) de uno o mas de los locus evaluados fueron
demostrados en 11 de 40 casos (28%)®. En un estudio similar, Sato y cols.
evaluaron el gen supresor de tumor PTEN/MMACH1, localizado en el brazo del
cromosoma 10q (10q,23.3) ©). La pérdida de la heterozigosidad de este sitio ocurrio
en 8 de 19 canceres de tipo endometrioide (42.1%), 6 de 22 carcinomas de células
claras (27.3%) y en 13 de 23 quistes solitarios endometriosicos (56.5%). En adicion,
las mutaciones somaticas en PTEN fueron identificadas en 4 de 20 carcinomas
endometrioides (20%), en 2 de 24 carcinomas de células claras (8.3%) y en 7 de 34
quistes endometriosicos solitarios (20.6%) ©).



Estudios como estos apoyan la teoria de que las lesiones histolégicamente benignas
de endometriosis pueden albergar defectos genéticos que son permisivas para la
transformacién maligna. Se cree que esta transformacién puede progresar de
manera gradual a través de una lesion endometrial intermedia. Aunque el precursor
intermedio para el desarrollo del cancer de ovario no ha sido bien definido, diversos
autores han evaluado un blanco potencial que puede representar una lesion
intermedia como una “endometriosis atipica”, cuyas caracteristicas fueron definidas
por Czernobilsky y Morris ©), y LaGrenade y Silverberg ), que incluye ntcleos
palidos e hipercromaticos, de moderado marcado pleomorfismo, con incremento de
la relacion nucleo citoplasma y hacinamiento celular. De acuerdo al estudio de
Fukunaga y cols. los cuales identificaron endometriosis atipica en 54% de canceres
de células claras y 42% en canceres de subtipo endometrioide ). Separadamente,
Ogawa y cols determinaron en 37 casos de carcinomas de ovario con endometriosis,
22 casos mostraban la transicion de endometriosis tipica a endometriosis atipica y 23
casos mostraron la transicion de endometriosis atipica a carcinoma. © Ballouk y cols.
encontraron en la mitad de los quistes endometriosicos con atipia severa mostraban
aneuploidia del DNA, sugiriendo el potencial invasivo epitelial maligno de estos
quistes endometrioiscos atipicos.

En el estudio mencionado anteriormente por Sato y cols, endometriosis sincronica se
identificd en 5 casos de carcinoma endometrioide y 7 casos de carcinoma de células
claras. En los 5 carcinomas endometrioides sincronos con endometriosis, 3 muestran
LOH eventos comunes tanto para el carcinoma y la endometriosis. Entre los 7
carcinomas de células claras sincronos con endometriosis, 3 muestran LOH eventos
comunes tanto para el carcinoma y la endometriosis . Proteinas marcadoras
especificas para tumores malignos de ovario también se han evaluado en el contexto
de la endometriosis contigua o atipica. Factor nuclear de hepatocitos-1p (HNF-1[) es
un factor de transcripcion que se ha demostrado ser significativamente sobre
expresado en el carcinoma de células claras de ovario y rara vez expresado en las
muestras de carcinoma de células no claras ©). Evaluando HNF-1B, Kato y cols,
identificaron 17 tumores de células claras asociadas con la endometriosis. Epitelio
endometriosico se identificd en 12 de estos 17 casos, con un total de 9 que muestra
la expresion de HNF-1B. Aunque histolégicamente benignos, los 9 casos de
endometriosis que esta representada expresion HNF-18 incluyé 5 casos de epitelio
reactivo y 4 casos de "endometriosis atipica". Cuando fueron evaluados una serie de
40 casos de endometriosis no asociado con un carcinoma primario de células claras
de ovario, 16 (40%) de los casos muestran positividad HNF-13. Sin embargo, los
autores observaron que la expresion de HNF-1B se detecté casi exclusivamente en el
epitelio que muestra atipia inflamatoria. Kato y cols por tanto concluyeron que
algunas células epiteliales de endometriosis ovarica, incluyendo endometriosis
atipica y endometriosis que sufre de regeneracion repetida y cambios inflamatorios,
ya han adquirido un fenotipo de células claras ©).

Recientemente, Wiegend y cols identificaron mutaciones en el gen supresor de tumor
ARID1A que son comunes a carcinoma endometrioide y de células claras. De 119
carcinomas de células claras de ovario y 33 carcinomas endometrioides, las
mutaciones ARID1A estaban presentes en 55 (46%) y 10 (30%) -casos,



respectivamente. Se evaluaron ademas dos conjuntos de muestras de pacientes que
contienen un carcinoma de células claras asociado con la endometriosis atipica.
Mutaciones de ARID1A se encontraron en la lesidn maligna primaria y la
endometriosis atipica. Expresion ARIDA se mantuvo, sin embargo, en las areas de
endometriosis desde sitios distantes de la lesion maligna primaria (9. En una
evaluacion inmunohistoquimica de la expresion de proteinas ARID1A en 28 casos de
carcinomas de células claras asociada a la endometriosis, Yamamoto y cols
encontraron que 17 casos (61%) eran ARID1A negativo. En estos casos, toda la
endometriosis atipica y 86% de la endometriosis no atipica también perdié expresion
ARID1A, lo que sugiere que la pérdida de expresion ARID1A ocurre como un evento
muy temprano en el desarrollo de malignidad ().

Vias de carcinogénesis

Estudios recientes dirigidos de secuenciacion de todo el genoma han identificado
mutaciones frecuentes de ARID1A y genes PIK3CA, y las mutaciones moderadas de
PPP2R1A y KRAS en carcinomas de células claras de ovario %10 y |as mutaciones
de PTEN, CTNNB1 y KRAS en cancer de endometrio ®. En combinacion con los
resultados de perfiles de expresion génica de estos dos tipos de tumores (12 la
activaciéon de KRAS oncogénicos y vias de supervivencia PI3K, y la inactivacion de
genes supresores de tumores PTEN y ARID1A se sugieren para carcinoma de
células claras y carcinomas de ovario endometrioides, respectivamente. Hacemos
hincapié aqui el significado de las siguientes vias en tumores de células claras y
endometrioides en asociacion con endometriosis.

e Estrés oxidativo

El estrés oxidativo ha sido implicado en el desarrollo de numerosas enfermedades.
Estos incluyen cancer, aterosclerosis, diabetes, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades neurodegenerativas, fibrosis pulmonar, enfermedades del higado, el
SIDA vy el envejecimiento ®). Como se menciond anteriormente, la endometriosis se
define como la aparicion de tejido endometrial fuera del utero, a menudo en la
superficie de los ovarios y el peritoneo pélvico. Hemorragia repetitiva y la
acumulacién de hemo vy hierro libre dentro de las lesiones de endometriosis se cree
que desempenan un papel fundamental en el desarrollo de carcinoma de ovario a
través de la formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) (*3), Yamaguchi y
cols. evaluaron el contenido de 21 quistes endometridsicos, 4 carcinomas de células
claras, y 11 quistes no endometridsicas para determinar las concentraciones de
hierro libre y varios factores relacionados con el estrés (por ejemplo, la lactosa
deshidrogenasa, el potencial antioxidante de peréxido lipidico, y 8-hidroxi-2
'desoxiguanosina). Cuando se compara con los quistes no endometridsicos, la
concentracion de hierro libre en los quistes de endometriosis fue significativamente
mayor (p <0,01). Ademas, el promedio de los factores evaluados relacionados con el
estrés fue significativamente mayor en los quistes de endometriosis, en comparacién
con los quistes no endometriosicos. Analisis in vitro mostraron que el contenido de
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quiste de endometriosis podrian producir mas ROS y podrian inducir mutaciones
genéticas con mas frecuencia que los contenidos en los otros quistes ©). Del mismo
modo, Sanchez y cols. encontraron que los marcadores de dafo oxidativo, tales
como rotura de cadenas de ADN y productos de peroxidacion de lipidos todos
podrian ser detectados en el tejido de cancer de ovario ©).

En ultima instancia, el estrés oxidativo se produce cuando la produccion de ROS
excede la capacidad de las defensas antioxidantes de las células para eliminar ROS
téxico. ElI exceso de ROS puede resultar en dafos relacionados con el estrés
oxidativo a las proteinas, los lipidos, el ADN y la membrana celular a través de
numerosas mutaciones o perdidas del ADN cancerigenos. La teoria de que el estrés
oxidativo esta implicado en el desarrollo del carcinoma de ovario, se ve apoyado por
microarreglos de genes de expresiéon. Cincuenta y cuatro genes se han encontrado
para ser altamente regulados en el carcinoma de células claras de ovario. De estos
54 genes, 47 (87%) son los genes relacionados con reduccion, incluyendo oxidantes
y enzimas de desintoxicacion. Las vias cancerigenas posteriores siguen siendo poco
conocidos pero HNF-1 parece jugar un papel clave como 22 (40,7%) de los 54
genes sobre regulados ©.

HNF-1B es un factor de transcripcidn que apunta a genes que codifican proteinas
esenciales para la proliferacion celular, la diferenciacion, la gluconeogénesis y la
sintesis de glucogeno. En un estudio realizado por Liu y cols con respecto al
carcinoma de ovario y las vias de HNF 1B relacionadas con el estrés oxidativo revelo
que la baja regulacion de HNF-13 por estrategia shRNA sensibiliza las células de
cancer de ovario a cisplatino o la citotoxicidad inducida por paclitaxel tanto in vitro
como in vivo ©).

e Inflamacion

En 1863, Rudolf Virchow observd leucocitos en tejidos neoplasicos e hizo una
conexion entre la inflamacién y el cancer. Sugirio que el "infiltrado linforreticular"
refleja el origen del cancer en sitios de inflamacion cronica . Tanto inflamaciones
agudas y cronicas son caracteristicas clasicas de la endometriosis y diversa literatura
ahora soporta la conceptualizacion de la endometriosis como una condicidon
inflamatoria de la pelvis. En las mujeres con endometriosis, el fluido peritoneal
contiene a menudo un aumento del numero de macréfagos activados. Ademas,
varias citocinas y quimiocinas importantes estan presentes en concentraciones
mayores. Estos incluyen TNF-a, IL-183, IL-6, IL-8, reguladas en la activacion de
células T normales expresadas y secretadas (RANTES), y proteina-1 quimiotactica
de monocitos. Los tres ultimos son quimioatrayentes, que facilitan el reclutamiento de
macrofagos ),

Similar a los resultados en endometriosis, numerosos estudios sugieren mediadores
inflamatorios y varias citoquinas (por ejemplo, TNF-a, IL-1B, IL-6) promueven el
desarrollo, el crecimiento y la progresion de CEO. Szlosarek y cols. exploraron el
papel del TNF-a en el desarrollo de carcinoma de ovario, incluyendo el carcinoma
seroso y de células claras, se aumento la expresion de TNF-a en comparacion con el
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nivel de expresion dentro del tejido ovarico normal. Ademas, las células de cancer de
ovario en cultivo expresan hasta 1000 veces mas TNF-a mRNA que cultivan epitelio
superficial del ovario normal. Un estudio de seguimiento del mismo grupo mostré que
la elevada expresion del gen TNF en el microambiente del tumor resultd en un
incremento de sefalizacidn relacionados con la angiogénesis, la adhesion celular, el
ciclo celular, la inflamacion, asi como la sefializacion. En otro estudio de microarreglo
de perfiles de expresion de cancer de ovario endometrioide asociada a la
endometriosis, la expresion de citocina inducible pequefia A2 (SICA2) y pequehia
citoquina inducible subfamilia A, miembro 14 (CCL14) fueron los genes sobre
expresados en la mayoria de los tumores de ovario endometrioides asociada a la
endometriosis, o que sugiere que las citoquinas inflamatorias son importantes en la
etiologia de la endometriosis y la asociacion de tumores endometrioides. Por ultimo,
la prostaglandina E2 (PGE2) es un mediador central de la respuesta inflamatoria
pero también se ha demostrado que regulan procesos vitales relacionados con el
crecimiento del tumor, incluyendo la angiogénesis, la proliferacion y la inhibicion de la
apoptosis (14.15),

e Estrogeno

Numerosos estudios han demostrado una asociacion entre el hiperestrogenismo y
malignidades ginecoldgicas. Estos incluyen los canceres de mama, endometrio y
ovario. Especificamente para cancer de ovario asociado a endometriosis el
hiperestrogenismo se ha asociado con la transformacion maligna de los quistes de
endometriosis y el micro-entorno proporcionado por endometriosis facilita la
acumulacion de exceso de estrogeno a través de varios mecanismos. Por ejemplo, la
enzima aromatasa esta normalmente ausente en tejido endometrial ectopico, pero
presente en altos niveles dentro de tejido del endometrio. Esta enzima cataliza la
conversiéon de androstendiona y testosterona, derivados de fuentes ovaricos vy
suprarrenales, a estrona y estradiol (E2), respectivamente. En el tejido endometrial,
esto resulta en la expresion constitutiva de E2. A continuacion, los tejidos
endometriosicos carecen de la enzima 17(3-hidroxiesteroide-deshidrogenasa (173-
HSD) de tipo 2, que esta presente en el tejido endometrial eutdpico y sirve para
convertir E2 a estrona, que es un estrogeno menos potente. En contraste, 17-HSD
tipo 1 convierte la estrona a la mas potente E2 y esta enzima se puede encontrar en
el tejido de endometriosis con el efecto acumulativo de aumentar la concentracion
local altamente estrogénica de E2 a través de aumento de la produccion y la
disminucién de la inactivacion (16.17),

El exceso de E2 puede resultar en la proliferacion celular a través de la estimulacion
de la produccion de citoquinas, especificamente IL-8 y RANTES. Ademas, E2
estimula la produccion de PGE2. Como se mencioné anteriormente, PGE2 promueve
el crecimiento tumoral, pero también sirve para estimular la actividad de la
aromatasa, resultando asi en un circulo de retroalimentacion positiva a favor de la
formacion continua de estrégenos en la endometriosis. En suma, el micro-entorno en
el tejido endometrial estda marcado por la presion proliferativa con un mayor nivel de
actividad reparadora y, por tanto, una mayor probabilidad de dafo en el ADN y
mutaciones. (16.17),
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Entre EAOC, la expresion del receptor de estrogeno (ER) y del receptor de
progesterona (PR) se encuentra predominantemente en el sub-tipo endometrioide. El
subtipo de célula claro normalmente no expresa ER o PR. Los acontecimientos
descritos anteriormente, mediada por el estrés oxidativo y la inflamacion secundaria
a la hemorragia repetida de endometriosis, resultan en la metilacion del ADN que se
ha vinculado a la disminucion de la expresién de ER. Algunos investigadores han
postulado un modelo dualista para el desarrollo de EAOC, en el que la pérdida de
expresion de ER marca un punto crucial en la via cancerigenos que separa el
desarrollo de carcinomas dependientes de estrégenos (es decir, endometrioide) a
partir de carcinomas de estrogeno independiente (es decir, clara celular) (16.17),
Mientras que la separaciéon de EAOC dependiente de estrégenos y de estrogenos
independiente se apoya sobre la base de la morfologia y la gendmica (18,

Epidemiologia

Es dificil determinar la prevalencia de la endometriosis pues muchas pacientes no
son sometidas a estudio laparoscépico ante la sospecha clinica de endometriosis y
nos vemos forzados a extrapolar los datos demograficos de varios subgrupos de

. . , ., (6)
mujeres sometidas a laparoscopia o laparotomia.
Cerca de 1.7 a 5.6 millones de mujeres norteamericanas tienen endometriosis y
aproximadamente 400,000 histerectomias son realizadas anualmente por esta

enfermedad.”
La prevalencia del diagnostico varia de acuerdo al modo en el cual se realizo el
diagndstico teniendo los siguientes datos:

* La prevalencia de mujeres con endometriosis como hallazgo durante la
esterilizacion quirargica tiene un rango entre 2% al 18%.

* La prevalencia en mujeres con infertilidad reportan rangos de entre 35% al 50%.

* La prevalencia en mujeres que ingresan al hospital por causa de dolor pélvico es
del 5% al 21%.

« La prevalencia en adolescentes con dismenorrea severa es de
aproximadamente 50%.

En cuanto al cancer de ovario en México en el 2006 segun el Registro
Histopatologico de las Neoplasias Malignas ocupo el tercer lugar en incidencia de los
tumores malignos, prevalece después de la quinta década de la vida teniendo una
mortalidad de 1,403 casos (4.6%) &4

A nivel mundial ocupa el séptimo lugar en mortalidad. Se producen mas de 21
550nuevos casos de cancer de ovario anualmente en Estados Unidos, esperandose
que mas de 14 600 mujeres fallezcan a causa de su enfermedad. Es el responsable
del 4% de todos los canceres femeninos y es la cuarta causa mas frecuente de
mortalidad en mujeres. La supervivencia a 5 afos al cancer ovarico de cualquier
estadio es de un 45% en Estados Unidos.@
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Factores de Riesgo

El principal factor de riesgo tanto para endometriosis como para cancer de ovario es
la nuliparidad, con un riesgo relativo de 2.42 para desarrollar cancer de ovario y la
esterilidad per se durante 5 afos 0 mas se asocia a un riesgo relativo de 2.7. La
menarca precoz aumenta el riesgo. Estos factores y la relacion de paridad y
esterilidad con el riesgo de cancer ovarico han llevado a la hipdtesis de que la
supresion de la ovulacion podria ser un factor importante. Tedricamente el epitelio
superficial experimenta rotura y reparacidén repetitivas. Se cree que este proceso
podria conllevar una mayor probabilidad de mutaciones espontaneas que
enmascaran mutaciones de linea germinal o de otro tipo y producir un fenotipo
oncogénico.

Se encontré una asociacion positiva entre el IMC, para endometriosis y cancer de
ovario especialmente de tipo endometrioide con un riesgo relativo de 1.56. @ El
tabaquismo se ha visto relacionado al cancer de ovario principalmente del subtipo
mucinoso con un riesgo relativo de 2.1. (") Los factores hereditarios se presentan del
5-10% y muestran una mutacion de la linea germinal en el BRCA1 o BRCA2 y se
relacionan 2 sindromes: el sindrome mama-ovario que representa el 90% del cancer
hereditario, con un riesgo acumulado de 40% para BRCA1 y 20% para BRCA2 y el
sindrome de Lynch Il que representa en 10% del cancer hereditario con un riesgo
acumulado de 12% y la mutacion mas asociada es la del MSH2 (24%) )

Otros factores de riesgo relacionados a cancer de ovario son: sindrome de ovario
poliquistico, terapia de reemplazo hormonal en pacientes menopausicas con
estrogenos solos y la endometriosis. (19

La obstruccion del flujo menstrual por alteraciones millerianas, ciclos menstruales
cortos y larga duracién del flujo menstrual asi como alteraciones autoinmunes
(aumento en el numero y activacion de los macréfagos) son factores que se
encuentran relacionados mas a endometriosis. ©)

Factores protectores

La lactancia prolongada y la paridad se asocian a una disminucidn de la
endometriosis. ©

El uso de anticonceptivos orales reducen el riesgo de cancer de ovario, las mujeres
que los usan por 5 afios o0 mas reducen el riesgo relativo a 0.5, es decir, hay una
reduccion del 50% de la probabilidad de desarrollar cancer de ovario. Las mujeres
que han tenido 2 hijos y han utilizado anticonceptivos orales durante 5 afios 0 mas
tienen un RR de cancer ovarico de solo un 0.3 es decir una reduccion del riesgo del
70%. @

Otros factores protectores para el cancer de ovario son: ligadura tubaria,
salpingectomia y el consumo de la Vitamina D (1)
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Tipos de cancer de ovario

El 90% de los canceres ovaricos surgen de células del epitelio celomico o mesotelio
modificado (el resto pertenece a tumores menos frecuentes como los derivados de
las células germinales y los derivados del estroma y cordones sexuales). Estas
células son producto del mesotelio primitivo, que pueden experimentar metaplasia.
La transformacion neoplasica puede producirse cuando las células tengan
predisposicion genética a la oncogenia o estén expuestas a un agente oncogeno. @

Se cree que los canceres epiteliales del ovario surgen de una sola capa de células
que cubre el ovario o que recubre el epitelio 0 que recubre los quistes de inclusion
derivados de la ovulacion. Este hecho es estadisticamente confirmado por cada ano
de ovulacion aumenta 6% el riesgo de padecer cancer de ovario epitelial )

En la actualidad, se pretender clasificar al cancer epitelial de ovario de acuerdo
correlacionando su estructura morfolégica y molecular, resultando asi que las
diferentes variedades histoldégicas (seroso, mucinoso, endometroide, células claras) y
las diferentes mutaciones y patrones moleculares mas frecuentes (p53, KRAS) han
sido agrupadas en dos tipos: el tipo | (tumores de bajo riesgo) y tipo Il (tumores de
alto riesgo). ("

Los tumores tipo | representan el 25% de los canceres epiteliales de ovario e
incluyen a los serosos papilares de bajo grado, endometrioides grado 1 y 2 asi como
los mucinosos. Son tumores genéticamente estables, que comparten mutacién por
KRAS 60-70%, edad de presentacién temprana y respuesta al platino baja (")

Los tumores tipo Il representan el 75% de los canceres epiteliales de ovario e
incluyen a los de alto grado o indiferenciados. Son tumores genéticamente inestables
con mas del 80% de mutaciones para p53, confiriendo un perfil agresivo, edad de
presentacion tardia, sensibles al platino y debut clinico en etapas avanzadas ()

Etiopatogenia de la Endometriosis

La etiologia es multifactorial y se puede explicar con las siguientes teorias:

Teoria de la metaplasia celomica

Sostiene que la enfermedad se hace presente por la diferenciacion continua de la
original membrana celomica, por metaplasia. Es decir que la endometriosis es
resultado de los cambios que sufren las células mesoteliales del peritoneo pélvico,
cuando son estimuladas por diferentes factores, transformandose en otro tipo de
tejido, en este caso endometrio hormonodependiente. ©)

Es conocida como la teoria mesotelica, basada en estudios embrioldgicos que

encontraron que los conductos de Muller y por lo tanto el endometrio, el epitelio
germinal del ovario y el peritoneo pélvico tienen un origen comun, el epitelio celomico
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y que estos tejidos contienen células indiferenciadas o incluso diferenciales capaces
por un proceso de metaplasia, de transformarse en células endometriales y que esta
metaplasia del mesotelio pélvico, es producto de la continua estimulacion de la
sangre menstrual retrograda. ©)

Inicialmente fue enunciada por Iwanoff, pero fue el patélogo aleman Robert Meyer
quien propuso y defendié esta teoria. Sin embargo en esta teoria no pudieron
precisar si esta transformacion de los epitelios era causada por una degeneracion
tumoral, como consecuencia de un proceso infeccioso (inflamacién repetida), por un
factor hormonal activador u otro tipo de estimulo. Esta teoria explicaria el encontrar
focos de células ovaricas salpingeanas, endocervicales y mesoteliales pélvicas
(Mullerianas), en las areas con endometriosis, pero no explica la aparicion de
endometriosis en otras serosas. ©)

Existe otra serie de hechos que no pueden ser explicadas por esta teoria como; a) la
endometriosis solo se presenta en las mujeres (ocasionalmente en algunos hombres
tratados con estrégenos), existiendo restos de los conductos de Muller también en
los varones. b) La endometriosis en general solo se presenta durante la etapa
reproductiva de la mujer, siendo que los cambios metaplasicos, deberian irse
acrecentando con la edad, como sucede en otros procesos metaplasicos. c) Los
implantes endometriosicos no siguen la distribucion de la membrana celomica, que
contribuye por igual al recubrimiento de la cavidad abdominal y toracica, existiendo
endometriosis muy raramente en esta ultima y en la parte superior del abdomen. d)
No hay una evidencia contundente de esta diferenciacién histogenica. )

Esta metaplasia celomica nos permite entender determinados casos de
endometriosis, que de otra forma no podrian serlo, como son; 1) “Se dice que la
endometriosis, solo puede provenir del endometrio”; lo que no podria explicar los
casos de endometriosis reportados en pacientes con agenesia o ausencia de utero.
2) La rara presencia de endometriosis en hombres, después de estimulacion
estrogenica. 3) Los casos de la endometriosis antes de la pubertad; asi como en
aquellas mujeres que nunca menstruaron y que ademas tenian endometrio inactivo,
pacientes con Sindrome de Turner y Sindrome de Rokitansky. 4) La presencia de
endometriosis en sitios alejados de la mucosa endometrial. )

Teoria de los restos embrionarios o mulleriosis

Sustenta que el origen de la endometriosis consiste en un defecto en la
diferenciacion y/o migracién de cualquier componente celular del sistema de los
conductos de Muller, ya sea endometrial, miometrial, tubario, cervical o del sistema
de anclaje del epitelio celomico del peritoneo adulto, del que parten los mencionados
conductos y el peritoneo. ©

Esta teoria se basa en el hallazgo de restos embrionarios aberrantes, encontrados

en el ovario y en que los caminos de diferenciacion y migracién mulleriana son hacia
abajo, hacia la parte caudal del epitelio celomico dorsal, lo que ocasiona que los

16



sitios mas frecuentes de implantes endometriosicos estan en la parte posterior de la
pelvis, en el fondo de saco y en los ligamentos uterosacros. ©

También explica la rara presencia de endometriosis en la vejiga y prostata
masculinos y el sindrome de Rokitansky. ©

Teoria de la menstruacién retrograda (teoria de la trasplantacion)

Fue propuesta por John Sampson, en 1927. Esta teoria propone el paso retrogrado
que realiza el tejido endometrial viable a través de las trompas de Falopio durante la
menstruacion y su implantacion en la superficie peritoneal o en los érganos pélvicos.
Esta teoria estda basada en tres aseveraciones. Primero, hay una menstruacion
retrograda a través de las trompas de Falopio. Segundo, las células endometriales
refluidas son viables en la cavidad peritoneal. Tercero, el reflujo de células
endometriales se encuentra en condiciones para adherirse al peritoneo con la
subsecuente invasion, implantacion y proliferacion. ©)

Existen varias observaciones que apoyan esta teoria:

1) La menstruacion retrograda ocurre aparentemente en cada ciclo menstrual
esto es favorecido por falta de resistencia en la union utero-tubaria al paso del
contenido uterino hacia la pelvis

2) Se han cultivado células endometriales provenientes del liquido peritoneal de
la fase folicular, llegando a producir lesiones endometriosicas cuando se
colocan en tejidos, como la pared abdominal.

3) Se han encontrado células endometriales en el liquido peritoneal tanto en
mujeres con y sin endometriosis. Estas células estan en mayor proporcion en
los primeros dias del ciclo y van disminuyendo hacia el final del mismo

4) La distribucién de las células endometriosicas en la pelvis sigue la gravedad.

5) La endometriosis esta incrementada en casos de dificultad de salida de la
menstruacion hacia la vagina (anomalias congénitas, estenosis) lo que
predispone a la regurgitacion a través de las trompas.

Sin embargo, aunque el 90% de las mujeres con trompas de Falopio permeables
presentan menstruacion retrograda hacia la cavidad peritoneal, s6lo un 1-5% de
estas mujeres desarrollan esta patologia, y un 30% de éstas ultimas tienen una
historia de infertilidad. Por lo que la teoria de Sampson falla al explicar por qué la
endometriosis se desarrolla solamente en algunas mujeres. Este aspecto podria ser
debido a otros factores como inmunoldgicos, hereditarios o incluso factores por
descubrir aun. ©

Implantaciéon endometrial
Hoy en dia es un hecho comprobado que el endometrio puede implantarse y
sobrevivir, desarrollarse e incluso metastatizarse fuera de la cavidad uterina. Cierto

es que el endometrio que se desprende durante la menstruacién, se adhiere e invade
el epitelio sobre el cual cae. El proceso acontece en 3 fases: union o implantacion,
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degradacion e invasion. En parte esto es parecido a la invasion por células
tumorales. ©)

El primer paso para que se establezca endometriosis es la adhesion a la cubierta
peritoneal de las células descamadas, fendbmeno que al parecer esta incrementado
en la endometriosis. ©)

Después estos mismos implantes de endometriosis (por falta de defensa en contra)
sobreviven y coexisten con el medio peritoneal, sin que se les perturbe. Entonces
establecen su aporte sanguineo y producen sustancias o sefiales bioquimicas,
diferentes al del endometrio normal que logran alterar el ambiente peritoneal. Asi por
ejemplo, se ha comprobado que el liquido peritoneal de las personas con
endometriosis tiene una potente actividad angiogénica (a través del factor alfa de
necrosis tumoral), que contribuye a la vascularizacion de los implantes,
especialmente en los estadios tempranos de la enfermedad. ©

El peritoneo, asi como las paredes laterales de la cavidad son sitios factibles de
implantacion, ya que se componen de una capa celular y tienen buena
vascularizacion. Esta demostrado que una vez que las células endometriales
sobreviven a la respuesta inmunoldgica, producen sustancias quimiotacticas que
favorecen su implantacion y desarrollo. Es decir que el mismo endometrio expulsado,
es el tejido que origina la endometriosis y después se adhiere a la superficie del
peritoneo. Las células del estroma son las responsables del proceso de adhesién y
las células glandulares intervienen en el desarrollo de las lesiones y con
posterioridad viene la invasion del mesotelio (que en un principio esta intacto). ©)

Se ha visto que las concentraciones de factores fibrinoliticos como el activador
plasminogeno uroquinasa (U-PA) y los inhibidores de plasminogeno activador (PAIS),
estan aumentadas en el endometrio ectopico y como consecuencia de esta mayor
actividad enzimatica, se favorece la implantacion y contribuye a su crecimiento
invasivo. Los niveles altos de estos factores, favorecen la reaccion inflamatoria y
participan en la activacion de macréfagos. ©

Teoria de la induccion

Es una extension de la hipdtesis de la metaplasia y considera que el endometrio
ectopico o los productos que este produce (inductores), pueden producir metaplasia
del mesénquima peritoneal y ocasionar endometriosis. Es decir que el endometrio
descamado no se implanta y crece sino que induce metaplasia endometrial en la
serosa con la que hace contacto. Esta es pues una combinacion de la metaplasia
celomica y la menstruacion retrograda. ©

Alteraciones inmunoloégicas

Existe evidencia de que las pacientes con endometriosis presentan alteracion en el
sistema inmunoldégico tanto en la inmunidad humoral como celular; al grado que los
defectos inmunoldgicos pueden ser considerados como un precursor de la
enfermedad; se sugiere que en todas las mujeres se implantan células endometriales
en el peritoneo y se forman implantes espontaneamente, los cuales aparecen y
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desaparecen; siendo eliminados por el sistema de defensa inmunoldégico normal del
peritoneo; pero si estos sistemas fallan, la enfermedad se hace presente. ©

Trastornos en la inmunidad celular

Existe una disminucion de la inmunidad celular, tanto a nivel sistémico como en el
peritoneo pélvico en las mujeres con endometriosis, como consecuencia de una baja
0 ausente citotoxicidad celular contra el tejido endometrial; y que esta deficiencia de
la estimulacidn linfocitica, es mayor conforme mas avanzada esta la endometriosis. )

A lo anterior se une una mayor actividad bioldgica (quimiotaxis) de los leucocitos
(monocitos), lo que confirma la presencia de una reaccion inflamatoria peritoneal
asociada a endometriosis; esta respuesta inflamatoria (tanto a los detritus
menstruales como a los producidos por los implantes endometriales) es el primer
mecanismo de defensa peritoneal. ©

Los linfocitos y las células natural killers NK tienen accion especifica de destruir las
células endometriales y cuando se altera su funcion se produce la implantacién y el
desarrollo de estas células ectopicas. En pacientes con endometriosis la actividad
citolitica de linfocitos y células NK contra el tejido endometrial esta disminuida
existiendo una relacion inversamente proporcional entre la gravedad de la
enfermedad y dicha disminucion de actividad de las células NK. Resultando asi que
la primer linea de defensa es mas deficiente en el momento en que mas se necesita
su eficacia. Esta funcion se encuentra alterada tanto en el liquido peritoneal como en
el plasma. La citotoxicidad disminuida se potencializa con el aumento en la
resistencia de las células endometriales a la destruccion citotdxica de las NK. (©)

Los factores supresores contra la proliferacion linfocitaria en general y por ende de
los NK en particular, provienen de las sustancias liberadas por los mismos tejidos
endometriosicos ectopicos. Esto mismo sucede con los macrofagos y su capacidad
de fagocitosis y de citotoxicidad, que esta mermada en estas pacientes. ©

En mujeres sanas, la implantacion de las células endometriales es evitada
primeramente por los monocitos y si sobreviven algunas, estas son destruidas por
macrofagos activados, las células NK vy los linfocitos T citotéxicos, por el contrario
esta actividad antiinflamatoria peritoneal esta disminuida o suprimida en las
pacientes con endometriosis. ©

En estos casos, las proteinas endometriales provenientes de la fagocitosis de los
macrofagos pasan a la circulaciéon, ocasionando un fendmeno de autoinmunidad.
Ademas in vitro se ha demostrado que los macréfagos de las mujeres con
endometriosis, estimulan la proliferacion celular de los epitelios endometriales y de
las células del estroma, asi mismo se ha visto que los monocitos en lugar de evitar la
proliferacion de las células endometriales, la estimulan. ©)

Por su parte los monocitos y macrofagos (quienes constituyen el primer sistema de
defensa) intervienen en la respuesta humoral, con la produccién de interleucinas,
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citoquinas y en la diferenciacion y activaciéon de las células; también estan alterados
en pacientes con endometriosis; no solo en su produccioén y numero total de células,
sino que estan aumentadas en su citotoxicidad, liberando mayores cantidades de
PG, GF, enzimas y otros productos secretores , lo que podria sugerir una
disminucién del reconocimiento de las células endometriales ectépicas y su
consecuente destruccion, facilitando por contraparte su implantacion y desarrollo. ©®

Cambios en la inmunidad humoral

Las pacientes con endometriosis presentan una hiperreactividad a la respuesta
inmunidad humoral inmunitaria, con la produccion de autoanticuerpos especificos
contra células endometriales, ovaricas y de otros tejidos del aparato reproductor
tanto en suero como en liquido peritoneal y en el mismo endometrio ectépico, asi
como en el eutdpico en particular IGG, IGA e incluso IGM antiendometrio. Al respecto
se han encontrado inmunoglobulinas (principalmente IGG) aumentadas tanto en
suero como en los endometrios eutdépicos como ectdpicos e incluso niveles elevados
de IL-8 en los monocitos periféricos, y también de inespecificos (ANA) contra los
fosfolipidos, histonas y nucleétidos derivados de las mismas células endometriales,
los cuales se encuentran presentes en 60% de las pacientes con endometriosis,
disminuyéndose con tratamientos con danazol y Gn-RH. ©)

Igualmente se ha descrito una elevacion de los anticuerpos antianhidrasa carbodnica
en pacientes con endometriosis (35.4%) y de otras proteinas especificas (que no se
producen en el endometrio normal) y que a su vez son reguladas por la secrecion de
las células de la respuesta inmunoldgica. ©

Esta mayor incidencia de anticuerpos nucleares y antifosfolipidos de las pacientes
con endometriosis también se presentan en esterilidad sin causa aparente. Asi
mismo se ha visto que hay niveles mas altos de anticuerpos en los estadios
tempranos de endometriosis, en comparacion con casos mas graves. ©

Dos hechos colaterales que también manifiestan parte de los trastornos
inmunoldgicos en la endometriosis son, la elevacion del antigeno CA-125 en las
mujeres con esta patologia, especialmente en los casos avanzados, quizd como
manifestacion de la reacciéon inflamatoria que la acompafa o a una diferenciacion
epitelial celémica. De igual forma se ha visto que las concentraciones séricas de
complemento en sus fracciones C3 y C4 estan aumentadas en el endometrio de las
pacientes con endometriosis; en especial la expresidon del componente del
complemento C3 (C3m RNA) en el mismo endometrio ectopico. ©

Por ultimo Ota y cols demuestran que las proteinas de shock al calor (involucradas
en el sistema inmunoldgico) estdn aumentadas, en especial la numero 27, en el
endometrio endouterino de las pacientes con endometriosis, 0 que sugiere que estas
proteinas tienen algun papel en la fisiopatologia de esta enfermedad. ©)
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Teoria de las metastasis linfaticas y vasculares

Halban, en 1924 y Sampson, en 1925, sugirieron que la endometriosis podria ser
resultado de la diseminacion linfatica y hematdégena de células endometriales.
Existen evidencias que muestran que Ilas células endometriales pueden
metastatizarse a través de la via linfatica y rutas hematogenas. La metastasis de
células endometriales a través del sistema linfatico a areas alejadas, como la pleura,
corddn umbilical, espacio retroperitoneal, extremidades inferiores, vagina, y cérvix, es
anatomicamente posible debido a la comunicacion linfatica entre estas estructuras. ©)
Sampson demostré la presencia de tejido endometrial en venas uterinas de
pacientes con adenomiosis. El grupo de Hobbs y Borthnick indujeron una
endometriosis pulmonar al inyectar tejido endometrial de forma intravenosa en
conejos. ©

Esta teoria es la mas aceptada a la hora de explicar casos de endometriosis en
zonas alejadas de la pelvis como lo son musculo, cerebro, nervios y espacio
intervertebral. ©)

Endometriosis “fisiologica” EVOLUCION Endometriosis “enfermedad”
= :
90 - 95% de las mujeres ~ PATOLOGICA

Reflujo menstrual

!

IMPLANTACION |
Adherencias
| METAPLASIA l Lesiones microscopicas | Via B
=) Lesiones papilares mm) | Endometriosis profunda
| INDUCCION ] Lesiones rojas 10%
Endometrioma ovarico
viaA & 90%

Cicatrizacion l

4

Lesiones azuladas
Lesiones blancas

Figura 1.4. Teorias fisiopatolégicas de Ila endometriosis. La menstruacion
retrégrada es un proceso fisiolégico que ocurre en la mayoria de las mujeres. La
mayoria de las lesiones endometridsicas iniciales sufren un proceso de cicatrizacion y
pierden su actividad. Algunas de estas lesiones y en algunas de las mujeres siguen un
proceso diferente que desemboca en una enfermedad con manifestaciones clinicas
diferentes (Belaisch, J., 1999, modificado).
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Localizacion de la Endometriosis

Los sitios de implantacion mas frecuentes de encuentran dentro de la cavidad
pélvica. ©

Los ovarios son el principal sitio de afeccion, dos de cada tres mujeres presenta
endometriosis en este sitio. En la gran mayoria de las mujeres es bilateral. El
peritoneo sobre el utero, el fondo de saco posterior y anterior asi como los
ligamentos utero sacros son los sitios en frecuencia que le siguen la endometriosis
del ovario. Broten y colaboradores han enfatizado la importancia de distinguir las
lesiones superficiales como profundas de endometriosis, estableciendo que una
lesion profunda debe tener una penetracién mayor a 5mm, y esta traduce una mayor
progresion de la enfermedad. Tan sélo el 10 al 15% de las mujeres con la
enfermedad avanzada presenta lesiones rectosigmoideas. ©

OVARIO

DOUGLAS
" UTEROSACROS

Figura 1.1. Localizacion de la endometriosis. La endometriosis se localiza en las
regiones cercanas a las fimbrias de ambas trompas de Falopio, situacién clinica que
refuerza la teoria de la menstruacion retrograda como factor determinante en la
patogenia de la enfermedad (Healthsquare Website, 1997).

Patologia

Histolégicamente tres son los hallazgos para establecer el diagndstico
histopatolégico y son: la presencia de glandulas endometriales ectopicas, estroma
endometrial ectopico y una hemorragia adyacente al tejido estudiado. La hemorragia
puede ser descubierta identificando una gran cantidad de macrofagos con
hemosiderina cercanos a la periferia de la lesion. Estos hallazgos pueden o no tener
sincronizacion con el endometrio eutépico. Se calcula que aproximadamente el 25%
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de los casos de endometriosis, la presencia viable de glandulas endometriales y
estroma no son identificadas. ©

Endometriomas ovaricos

El endometrioma ovarico es causado por la menstruacion recurrente de tejido
endometrial ectopico sobre la pared ovarica formando con esta una pared quistica.
Mas del 90% de los endometriomas son pseudoquistes formados por la invaginacion
de la corteza ovarica, la cual es sellada por adherencias. El interior del quiste se
caracteriza por una fibrosis y retraccion de la corteza, la presencia de islotes
glandulares de tejido endometrial y la organizacion de coagulos. La pared quistica es
suave y contiene una delgada superficie epitelial y gran microvascularizacion del
estroma. El sitio mas comun de los endometriomas es el ovario izquierdo quien esta
situado en una posicion anatdomica que favorece la formacién de adherencias entre el
ovario y otras estructuras pélvicas. No existe evidencia de que el tejido
endometridsico invada el estroma ovarico. ©

La visualizacion de contenido semejante al chocolate, representa un sangrado
cronico y antiguo, sin embargo no es patognomonico ya que también se puede
encontrar en otros quistes hemorragicos del ovario. )

Endometriosis retroperitoneal profunda

La apariencia histoléogica representa una forma nodular, mioproliferativa
caracteristica de la presencia de microendometriomas con acumulos glandulares y
de tejido estroma. Similar a la adenomiosis, las lesiones endometridsicas profundas
no tienen capsula y se encuentran en continuidad con el tejido fibromuscular o
estructuras musculares. No todas estas lesiones profundas son proliferativas.
Preferentemente ocupan el septo rectovaginal y vesicouterino asi como ligamentos
uterinos. ©)

Diagnostico

El cancer de ovario en etapas tempranas es asintomatico, se encuentra como
hallazgo sonografico de una lesion anexial y, cuando se manifiesta, es en una
variedad amplia y poco especifica de sintomas y signos, siendo los mas frecuentes la
distension abdominal en 43% y sintomas gastrointestinales y urinarios derivados de

la presion por la lesion anexial, y generalmente se presentan en estadios avanzados.
)

El cuadro clinico de la endometriosis es diferente, las pacientes pueden asistir a
consulta con multiplicidad de sintomas, la historia clinica y en el examen fisico
algunos signos nos pueden orientar la sospecha del diagndstico. Sin embargo es
importante enfatizar que la endometriosis se puede manifestar de diferentes e
impredecibles maneras, se sabe que aproximadamente una de cada tres mujeres con
endometriosis cursan asintomaticas. La sintomatologia clasica es la dismenorrea, y
el dolor pélvico con o sin presencia de dispareunia. No existe una correlacion entre el
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grado de endometriosis y la sintomatologia, variando ésta de una mujer a otra. La
dispareunia asociada a la endometriosis es descrita como un dolor profundo en la
pelvis, la etiologia de esta sintomatologia parece ser debida a la inmovilidad de los
organos pélvicos durante el coito o la presion directa sobre areas de endometriosis,
sobre ligamentos utero sacros o el fondo de saco de Douglas, el dolor pélvico puede
presentarse durante la penetracién y continuar por varias horas mas. ©

En general el sangrado anormal solo lo llegan a presentar entre el 15% y el 20% de
las pacientes con endometriosis. Otra sintomatologia asociada son alteraciones
gastrointestinales y del tracto urinario. Con sintomas como diarrea, o constipacion,
dispepsia; ocasionalmente disuria y hematuria como posibles sintomas.

Infertilidad y la endometriosis.

Un alto porcentaje de mujeres que padecen endometriosis presentan esterilidad,
pero existe un porcentaje de gestaciones espontaneas en estas pacientes que debe
ser considerado, por lo que la asociacion entre endometriosis y esterilidad no es
clara, hablandose en general de “subfertilidad”. ©)
La infertilidad puede resultar de: 1) los efectos téxicos del proceso inflamatorio sobre
los gametos y embriones, 2) la funcionalidad de las fimbrias Existen otros
mecanismos por los que la endometriosis puede provocar infertilidad como son: ©)

¢ Bloqueo fisico de las trompas de Falopio por adherencias pélvicas.

e Alteraciones en la foliculogénesis provocando disfuncién ovulatoria, mala
calidad ovocitaria, baja tasa de fecundacion e implantacion.
Desarrollo embrionario anormal.
Embriotoxicidad.
Fagocitosis espermatica.
Anomalias del sistema endocrino (luteinizacion folicular, LUF).
Resistencia a la progesterona (P4).

En cuanto a hallazgos fisicos estos son inespecificos, pudiendo encontrar dolor a la
palpacion de o6rganos pélvicos, con o sin restriccion del movimiento de las
estructuras pélvicas a la palpacion, tumor anexial, retroversion, fijacion o
lateralizacion del utero o nédulo en fondo de saco de Douglas generalmente doloroso

El estdndar de oro para el diagndstico de endometriosis es la visualizacion directa
por laparoscopia o laparotomia, con toma de biopsia y confirmacién por examinacion
histologica, ya que el diagndstico puede ser errado hasta en una de cada cinco
pacientes. Sobre todo se recomienda la toma de biopsia en las lesiones atipicas para
confirmar el diagndstico. ©

Los resultados arrojados por un estudio realizado en México por Preciado y
colaboradores sobre la incidencia de endometriosis en mujeres con infertilidad, la
sintomatologia predominante de las 68 pacientes estudiadas fué la dismenorrea, con
las siguientes caracteristicas: leve en el 50%, moderada en el 22.1%, y severa en el
27.9% La dispareunia se encontré en el 11.8% de las pacientes y el dolor pélvico
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cronico en el 10.3%. En cuanto a los hallazgos endometriésicos observados con mas
frecuencia mediante laparoscopia fueron: endometriosis leve en el 50%, moderada
en el 23.5%, y severa en el 26.5%. De estos, en el 25% de los casos se observo un
s6lo foco endometriosico. Los sitios de endometriosis mas frecuente encontrados
fueron, fondo de saco posterior, ovarios y ligamentos utero sacros. El endometriomas
fue el mas frecuente en los casos severos asi como el dafio tubario bilateral. ©)

Lesiones en Endometriosis

Las lesiones observadas en la laparoscopia se dividen en 2 tipos: lesiones tipicas y
lesiones atipicas.

Lesiones Tipicas

La apariencia macroscopica de tejido endometrial ectépico probablemente dependa
de lo antiguo que sea el proceso. Las células viables que se implantan, su apariencia
inicial es como una decoloracion o una irregularidad en la superficie del peritoneo. El
signo mas temprano seria una tincion de hemosiderina en la superficie peritoneal que
demostrara estas lesiones. La evolucién de estas lesiones, es que se vuelvan
hemorragicas, sin embargo el flujo menstrual de estos implantes inician la reaccion
inflamatoria que provoca la escarificacion del peritoneo. La presencia de residuos
menstruales atrapados en el peritoneo son los responsables de las lesiones tipicas
de la endometriosis descrita como quemadura de podlvora, o lesiones azulosas. Si el
proceso inflamatorio oblitera o desvasculariza las células endometriales, estas
lesiones desaparecen sustituidas por una placa de colagena como remanente del
implante ectépico de endometrio. ©)

La confirmacion de endometriosis con lesiones sutiles fue realizada por Jansen y
Russel quienes encontraron los siguientes datos que confirmaban endometriosis:
81% fueron lesiones blanquecinas opacas; 81% lesiones en quemadura de pélvora;
67% lesiones glandulares; 50% adherencias subovaricas; 47% placas café
amarillentas y 45% defectos circulares sobre el peritoneo. Estudios posteriores
realizados por Stripling confirmaron la endometriosis con los siguientes hallazgos:
91% lesiones blanquecinas, 75% lesiones rojizas, 33% lesiones de hemosiderina y
85% otras lesiones. ©

Lesiéon endometridsica tipo quemadura de pélvora

En cuanto a las llamadas lesiones invisibles se realizaron 2 estudios en grupos de
mujeres que no mostraban lesiones en el peritoneo durante la laparoscopia tomando
biopsias la cuales reportaron presencia de endometriosis entre el 6% y el 13%, sin
embargo los estudios fueron realizados con grupos reducidos de mujeres (uno con
una muestra de 52 paciente y otro con 32). El tamafio de la lesion endometriésica en
peritoneo normal por lo menos debe de medir 313 pym pasa ser visible lo que
explicaria el porque se habla de lesiones invisibles, por lo que se deberia de hacer
una inspeccion mas estrecha para identificar lesiones pequenas y no hemorragicas.
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Estadificacion de la Endometriosis

Numerosas clasificaciones han sido propuestas. La mas reciente es la de la
American Society for Reproductive Medicine en 1996. Es un sistema de puntuacion
de implantes y de adherencias en peritoneo, ovarios y Douglas que la divide en 4
estadios: Estadio | Minima: Implantes aislados y sin adherencias. Estadio Il Leve:
Implantes superficiales menores de 5 cm. Adheridos o diseminados sobre la
superficie del peritoneo y ovarios. Estadio Ill Moderada: Implantes multiples
superficiales o invasivos. Adherencias alrededor de las trompas o periovaricas, que
pueden ser evidentes. Estadio IV Severa: Implantes multiples, superficiales y
profundos que incluyen grandes endometriomas ovaricos. Usualmente se observan
adherencias membranosas extensas. ©

THE AMERICAN FERTILITY SOCIETY
CLASIFICACION REVISADA DE LA ENDOMETRIOSIS

Nombre del Paciente _ Fecha
Estadio I (Minimo) - 15 Laparoscopia . Laparotomia . Fotograffa __
Estadio I (Leve) - 6-15 S semanis
Estadio I (Moderado) - 16-40 Tratamiento Recomendado S, RS A e T
Estadio IV (Severo) - >40 e — -
Total s S . Pronéstico
Q
Z ENDOMETRIOSIS <lem 1-3cm >3cm
o
E Superficial I 2 4
= Profunda 2 4
D Superficial 1 2
395 Profunda 4 16 | 2
g I Superficial 1 2 4
Profunda 4 16 20
OBLITERACION Parcial Completa
DEL FONDO DE i
SACO POSTERIOR 4 ’ 40
ADHERENCIAS Compromelido <1/3 Comprometido 1/3-2/3 ’ Comprometido >2/3
e D  Delgada 1 2 4
o
z Densa 4 8 16
- [ Delgada 1 2 4
Densa ' 4 8 16
D Delgada 1 2 4
= Densa 4 8 16
g I Delgada | 1 2 4
3 Densa | 4" 8 16

*Si el extremo distal de la trompa (fimbria) esta comprometido completamente, asigne un puntaje de 16.
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Ultrasonido

El ultrasonido se solicita en pacientes con tumor anexial o dolor pélvico cronico. El
diagnostico ultrasonografico vaginal es una util herramienta para detectar y
monitorear endometriomas ovaricos mayores de 10mm de diametro. La sensibilidad
y especificidad en general se reporta ente el 84% y el 86% y la especificidad oscila
entre un 98% a 100% de acuerdo al autor que se tome de referencia. La mayor
limitacion de este estudio es que la imagen obtenida no puede tener una correlacion
histologica del espécimen in situ. Los hallazgos como una pared delgada,
nodularidad, e imagen hiperecoica son sélo datos sugestivos de un endometrioma.
No se ha encontrado mayor beneficio con la realizacién de ultrasonido con doppler
color para el estudio de los endometriomas. ©

El ultrasonido también ha sido utilizado para la realizacion de aspiracion dirigida, sin
embargo esto no es un tratamiento efectivo para los endometriomas, vy
excepcionalmente se utiliza cuando la paciente ya ha sido sometida a un
procedimiento quirtrgico y se presenta recurrencia. ©)

En el caso de estudio de endometriosis retroperitoneal pocos son los estudios que se
han hecho sobre la deteccion mediante el ultrasonido. Las lesiones nodulares son
apenas identificables con una medicion aproximada de 0.5cm o mas de tipo sdlidas
hipoecogénicas y las cuales se adhieren a la pared anterior del recto.
Caracteristicamente este tipo de lesiones son mas dolorosas cuando son
examinadas durante el periodo menstrual. Una rectoendosonografia puede ser util en
la evaluacién de esta patologia. ©)

Los signos ecograficos de malignidad incluyen masa anexial pélvica con areas de
complejidad, como bordes irregulares, multiples patrones ecogenicos dentro de la
masa Yy, multiples septos densos e irregulares. Los tumores bilaterales tienen mayor
posibilidad de ser malignos, aunque las caracteristicas individuales de las lesiones
son mas significativas. El sistema doppler de sonografia dinamica en color aumenta
la especificidad de la ecografia porque permite llegar a conclusiones coherentes de
malignidad. El tamafio de la lesion reviste importancia; si una masa quistica compleja
supera los 8 a 10cm de diametro, la posibilidad de que sea neoplasica es alta, a
menos que la paciente este con tratamiento a base de inductores de la ovulacion. )

Resonancia Magnética

La resonancia magnética permite la valoracion global de la pelvis y tiene especial
interés en los casos de endometriosis infilirante profunda. Su papel primordial es la
identificacion de lesiones en el tabique rectovaginal, la evaluacién de dolor recurrente
y/o la monitorizacion de la respuesta al tratamiento. )

Estas ultimas dos técnicas representan un diagnostico pobre para la deteccion de
implantes y adherencias, tanto peritoneales como ovaricas. ©)
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Sin embargo, aportan buena informacion sobre endometriomas ovaricos (Moore y
cols., 2002), con rangos de sensibilidad entre el 80 y 90% y de especificidad entre el
82 y 98%. La imagen en un modo T1 aparece como una masa de alta intensidad
homogénea; y en el modo T2 se observa como una sefial de baja intensidad con un
area focal de alta intensidad. ©)

En relacion a la endometriosis rectovaginal las imagenes son de tipo nodular que
varian entre 2 y 2.5cm aproximadamente, las cuales en modo T1 son isointensas con
un puntilleo hiperintenso que indican la presencia de microendometriomas. En
imagenes modo T2 la sefal es isointensa o hipointensa. Los falsos positivos son
frecuentes debido a la mal interpretacion de estructuras anatémicas normales.
Debido a su bajo coste, la ultrasonografia transvaginal es preferida frente a la
resonancia magnética (Stratton y cols., 2003; Brosens y cols., 2004). ©

Marcadores Bioquimicos

Marcadores endometriales

La aromatasa P450 es la enzima que cataliza la conversidn de androstendiona y
testosterona hacia estrona (E1). Esta aromatasa es expresada en endometrio
ectopico de mujeres con endometriosis, pero no en endometrio de mujeres sin la
enfermedad. La expresion de ARNm de la aromatasa P450 parece ser independiente
de la fase del ciclo lo que lo vuelve potencialmente el marcador ideal, marcador que
no requiere cuantificacion o toma de biopsia para su obtencion. Kitawaki y cols
reportd que la deteccion de la proteina aromatasa P450 en biopsias endometriales
estaba fuertemente relacionada con la presencia de endometriosis o adenomiosis,
con una sensibilidad del 91% y especificidad del 100% (Kitawaki y cols., 1999).

Otro estudio prospectivo realizado por Dheenadayalu y colaboradores reporta que la
expresion del ARNm de la aromatasa P450 detectada por PCR transcriptasa reversa
y analisis Southern blot no esta unicamente presente en mujeres con endometriosis,
pero también estd asociada a la mayoria de los trastornos proliferativos hormono-
dependientes del utero. El diagnostico a travées del ARNm de la aromatasa P450
presenta una sensibilidad del 82% y una especificidad del 59% Con valores
predictivos positivos de 76% y valor predictivo negativo de 67%. (Dheenadayalu y
cols., 2002).

En contraposicion, Donnez y colaboradores reportaron, mediante técnicas de
inmunohistoquimica y de analisis de expresion de ARNm, la ausencia de la proteina
aromatasa y niveles muy bajos de expresion del ARNm de la aromatasa en lesiones
endometridésicas ovaricas (Colette y cols., 2009). Estos niveles de expresion del
ARNm de la aromatasa, practicamente inapreciables, se deban probablemente a la
presencia de células foliculares en las biopsias, ya que se conoce que los foliculos
tienen altos niveles de aromatasa antes de la ovulacion (Sasano y cols.,1989).
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Marcadores séricos

El CA-125 es una glucoproteina con membrana de alto peso molecular que se
encuentra presente en los tejidos derivados de epitelio celémico embrionario,
incluyendo el endometrio, endocervix, trompas de Falopio, peritoneo, pleura y
pericardio y es clinicamente el marcador sérico mas utilizado. Los niveles de CA-125
pueden estar elevados en pacientes que sufren de endometriosis, asi como durante
los primeros dias del ciclo menstrual, las concentraciones elevadas no son
especificas de endometriosis, ya que lo pueden elevar otras patologias benignas y
neoplasias como el cancer de ovario. ©

Otro marcador de interés es la IL-6. Estudios recientes han demostrado el aumento
de los niveles de IL-6 con un punto de cohorte de 2pg/ml en pacientes
diagnosticadas de una endometriosis moderada (Martinez y cols., 2007), por lo que
se considera un marcador fiable y no invasivo de estadios intermedios de la
enfermedad. ©

El marcador HE4, (Human Epididymis Protein) de mayor sensibilidad y especificidad
para cancer epitelial de ovario no asciende en procesos tumorales benignos o
infecciosos, ni en situaciones fisiolégicas (embarazo, menstruacion). Es 5 positivo en
estadios iniciales (I-1l), en tumores serosos, endometroides y de células claras. Su
nivel normal es de 90 a 150 pmol/l. En poco tiempo estara para su uso en nuestro
pais. Su resultado es falso positivo en pacientes con insuficiencia renal y valores de
creatinina mayores de 1,5 mg/d| ()

La Cirugia Etapificadora de Ovario (rutina de ovario) es el estandar de oro para el
diagndstico definitivo, etapificacion y tratamiento de las etapas tempranas. En el caso
de enfermedad diseminada a la cavidad abdominal el término sera Cirugia
Citorreductiva. ()

Etapificaciéon (FIGO)

1. Crecimiento limitado a los ovarios

IA. Limitado a un ovario; no hay ascitis que contenga células malignas.
Ningun tumor en la superficie externa; capsula intacta.

IB. Crecimiento limitado a ambos ovarios; no hay ascitis que contenga
células malignas. Ningun tumor en las superficies externas; capsulas
intactas.

IC. Tumor en estadio IA o IB con tumor en la superficie de uno o de
ambos ovarios, o con rotura capsular, o con ascitis que contenga
células malignas o con lavados peritoneales positivos.

2. Crecimiento que afecta uno o ambos ovarios con extension pélvica

IIA. Extension o metastasis al utero o las trompas.

[IB. Extensidn a otros tejidos pélvicos.
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[IC. Tumor en estadio IIA o IIB con tumor en la superficie de uno o de
ambos ovarios, o con rotura capsular, o con ascitis que contenga
células malignas o con lavados peritoneales positivos.

3. Tumor que afecta uno o ambos ovarios con implantes peritoneales fuera de la
pelvis o ganglios retroperitoneales o inguinales positivos, la metastasis
hepatica superficial equivale al estadio Ill. El tumor se limita a la pelvis
verdadera pero con extension maligna demostrada histologicamente al
intestino delgado o al omento.

IIIA. Tumor macroscopico limitado a la pelvis verdadera con ganglios
negativos pero siembra microscopica confirmada histolégicamente en
las superficies peritoneales abdominales.

[lIB. Tumor en uno o0 ambos ovarios con implantes confirmados
histolégicamente en las superficies peritoneales abdominales,
ninguno de los cuales supera los 2cm de diametro. Ganglios
negativos.

lIC. Implantes abdominales de mas de 2cm de diametro o ganglios
retroperitoneales o inguinales positivos

4. Metastasis a distancia

Tratamiento

La endometriosis es un problema multifactorial que tiene su origen, muy
probablemente, en la menstruacion retrégrada hormono-dependiente, lo que la
convierte en una patologia cronica y recidivante, por lo que su tratamiento se adapta
a las circunstancias individuales de cada paciente. ©)

Los objetivos del tratamiento de la endometriosis deben ser eliminar las lesiones
endometridsicas y prevenir las recidivas. Ademas, el dolor y la infertilidad podrian
hacer necesaria la utilizacién de analgésicos y de técnicas de reproduccion asistida
(TRA). La actitud terapéutica dependera fundamentalmente de la sintomatologia que
presente la paciente y del deseo gestacional. La base del tratamiento esta en la
creencia de que las hormonas esteroideas son el principal estimulo para el
crecimiento y el mantenimiento del tejido endometrial ectépico. ©)

Tratamiento médico sintomatico

El tratamiento médico de las mujeres con dolor pélvico crénico sospechoso de estar
relacionado con endometriosis debe comenzar con un ensayo de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE’S) o anticonceptivos orales (ACO), o una combinacién de ambos.

La seleccion de un agente de primera linea terapéutica médica debe basarse en la
naturaleza del dolor (ciclico o no ciclico) y las contraindicaciones de los AINE’S o de
los ACO (individualmente o en combinacion). Los AINE'S son farmacos
antiprostaglandinicos como el aceclofenaco, diclofenaco, ibuprofeno y ketorolaco,
que actuan sobre las prostaglandinas (PG). Estas PG, al aumentar la intensidad de la
contraccion intestinal y la contraccidon muscular uterina, causan dolor y calambres
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musculares tipicos de los dolores menstruales (Moghissi 1999). Estos AINE’S son
eficaces contra la dismenorrea, pero no frente a otros componentes del dolor pélvico
asociado a la endometriosis (Allen y cols., 2005). El uso de antagonistas del receptor
del leucotrieno es util en aquellas pacientes que no responden a los inhibidores de la
prostaglandina sintetasa (Abu y cols., 2000).

Tratamiento médico hormonal

Este tratamiento, basandose en la dependencia estrogénica de los implantes y en la
gestacion, pretende reducir el dolor a través de distintos mecanismos, incluyendo
una reduccion de la inflamacién, interrupcion o supresion de la produccion hormonal
del ciclo ovarico, inhibicion de la accion y la sintesis de estradiol (E2) y reduccién o
eliminacion de la menstruacién (Giudice 2010). Entre las distintas estrategias
destacan:

a) Anticonceptivos orales (ACO) Los ACO inhiben la ovulacion y parece ser que este
reposo ovarico disminuye la posibilidad de progresién y recaidas de la endometriosis,
ya que pueden provocar que el tejido endometrial regrese o desaparezca. Los ACO
mas utilizados son los que combinan un estrégeno y un gestageno. La administracion
aislada de estrégenos estaria contraindicada, ya que favorece el desarrollo de esta
patologia estrogeno-dependiente, por lo que la combinacién con P4 contrarresta el
efecto que tienen los estrogenos sobre el endometrio. Los ACO pueden utilizarse de
forma ciclica o continua para tratar el dolor asociado a la endometriosis y son
combinados generalmente con uno de los AINE’S. Estos farmacos pueden ser
utilizados como primera linea de tratamiento en pacientes sin contraindicaciones
para el uso de ACO (Giudice 2010).

b) Danazol: es un esteroide sintético derivado de la 17- etiniltestosterona. Altera el
estado endocrino e inmunolégico de la paciente. Es responsable de la inhibicion de:
el aumento de gonadotropina y de la sintesis de esteroides ovaricos (Metzger y cols.,
1989). Su eficacia deriva de la capacidad de produccién de andrégenos con baja
produccion de estrégenos, lo que provoca una supresidon de la ovulacion,
menstruacion y una atrofia del endometrio generando una pseudomenopausia,
ademas de tener una accidén inmunitaria. Este medicamento esta contraindicado en
mujeres con insuficiencia cardiaca, hipertension arterial, insuficiencia renal,
hepatopatias y durante el embarazo, por sus efectos androgénicos en el feto. El
inconveniente del danazol en el tratamiento de la endometriosis es la presencia de
algun efecto secundario en un 85% de las pacientes, siendo el mas caracteristico el
efecto masculinizante que en algunos casos y segun la intensidad del tratamiento y
la dosis, obligan a la interrupcion de la medicacion (Fedele y cols., 2004; Luciano
2006).

c) Gestrinona: es un derivado de la 19-nortestosterona con propiedades
androgénicas, antigonadotropicas, antiestrogénicas y antiprogestagenas. Actua a
nivel central y periférico aumentando los niveles de testosterona libre que se
traducen en una atrofia del endometrio y de las lesiones endometridsicas. Al igual
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que el danazol, es efectiva frente a la dismenorrea, la dispareunia y el dolor pélvico
ocasionados por la presencia de endometriosis (Lindsay 1995).

d) Progestagenos Una alternativa al danazol son los progestagenos o progestinas,
sustancias que imitan la accion de la P4. Actuan inhibiendo la funcién de las
hormonas gonadotropas, produciendo la transformacién decidual del endometrio con
una atrofia transitoria de éste (Cirkel 1996). Constituyen una buena alternativa si
otros medicamentos no son posibles, o como terapia de mantenimiento. Estos
farmacos tienen el inconveniente de que, una vez que se suspende el tratamiento,
existe un retraso de la presencia del ciclo ovarico de entre seis a nueve meses, por lo
que no esta indicado en mujeres que deseen una gestacion a corto plazo. Los
efectos adversos dependen del tipo, la dosis, la duracién del tratamiento y la via de
administracion, siendo los mas comunes las alteraciones menstruales, nauseas,
vomitos, cefaleas, mastalgia, ganancia de pesos entre otros (Mahutte y cols., 2003;
Surrey 2006). Uno de los progestagenos de reciente desarrollo es el Dienogest
(DNG). ElI DNG es una progestina oral derivada de la 19- nortestosterona, que
debido a su actividad antiovulatoria y antiproliferativa sobre las células
endometriales, y sus efectos inhibitorios sobre la secrecién de citocinas, se espera
que sea un tratamiento efectivo para la endometriosis (Harada y cols., 2010). Este
farmaco tiene mayor afinidad por los receptores de progesterona que la P4 natural
(Harada y cols., 2010) e inhibe la angiogénesis del endometrio ectdpico, produciendo
cambios en los microvasos sanguineos (Katayama y cols., 2010).

e) Agonistas de la GnRH Los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) son péptidos sintéticos que han sufrido modificaciones en su estructura para
alterar su afinidad con el receptor de la GnRH o para retrasar su aclaramiento
metabdlico, aumentado asi su vida media y su potencia. Estos estan ampliamente
utilizados en el tratamiento de la endometriosis. Estos agonistas tienen mayor
afinidad por el receptor de la GnRH, que la propia GnRH, y ademas poseen la
propiedad de causar un aumento inicial de la liberacién de la hormona foliculo
estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH), denominado efecto flare up;
produciendo una inhibicién tanto de los receptores como de las vias de transmisién
de mensajeros post-receptores, debido a la accidn permanente sobre su receptor. Se
consigue asi su objetivo principal que es la supresion hipofisaria, disminuyendo
finalmente la produccion de LH y FSH por el ovario. Esto se traduce en la
interrupcion del ciclo menstrual resultando en un estado hipoestrogénico, atrofia
endometrial y amenorrea, reversible al dejar la medicacion (Bergqvist 1995). Se han
desarrollado diferentes analogos de vida media corta (buserelina, triptorelina y
nafarelina) y los depot, de vida media mas larga (triptorelina, leuprorelina y
goserelina) (Figura 1.6), al sustituir aminoacidos en la GnRH original. Estos analogos
son inactivos por via oral y deben administrase por via intramuscular, subcutdnea o
nasal. El uso crénico de estos medicamentos presenta efectos adversos sobre la
densidad mineral 6sea, por lo que el problema que presenta este tratamiento es el
riesgo de sufrir osteoporosis (Revilla y cols., 1995; Al Kadri y cols., 2009). También
son comunes otros efectos secundarios como sequedad vaginal, depresion,
irritabilidad, sofocos y disminucion de la libido, todos relacionados con el
hipoestrogenismo que inducen. ©
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f) Antagonistas de la GnRH Los antagonistas de la GnRH, como la cetrorelina y la
ganirelina, actuan de forma competitiva uniéndose a su receptor, bloqueandolo y
provocando en el transcurso de unas horas la supresion hipofisaria. Tienen la ventaja
de conseguir este efecto desde la primera aplicacion, a diferencia de los agonistas
que lo consiguen a partir de la segunda dosis. Poseen el inconveniente de que hay
que administrarlos a diario (no existen formulaciones depot) e inducen los mismos
efectos secundarios que los agonistas de la GnRH. ©

g) Inhibidores de la aromatasa (IA) Debido a que la endometriosis es un problema
estrogeno dependiente, estos inhibidores de la aromatasa, enzima final de la
biosintesis de estrégenos, provocan un bloqueo en la transformacién de
androstendiona en testosterona y ésta en estrégenos. El bloqueo de la actividad de
la aromatasa representa una nueva generacion de tratamiento para la endometriosis.
Estos inhibidores poseen una gran potencia y han sido utilizados con éxito en el
tratamiento frente a la endometriosis. Son el anastrazol y el letrozol (Noble y cols.,
1996; Amsterdam y cols., 2005; Nawathe y cols., 2008; Bulun 2009). Su problema a
corto/medio plazo es el mismo que los analogos de la GnRH, el hipoestrogenismo y
sus consecuencias ©)

h) Terapia antiangiogénica El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
promueve la angiogénesis. Este factor esta expresado de forma abundante en las
células del endometrio ectépico, por lo que juega un papel importante en la
patogénesis de la endometriosis. Los macréfagos del liquido menstrual y peritoneal
son responsables de la produccion de VEGF. En consecuencia, la angiogénesis y la
adhesiéon de las células endometriales se favorecen por la presencia de sangre
menstrual en la cavidad peritoneal. La eficacia de la terapia antiangiogénica en el
tratamiento de la endometriosis fue demostrada por Hull (2003) y Nap (2004). Hull
demostré que el uso de un receptor soluble truncado que antagonizaba el VEFG
lograba la destruccién vascular, y reducia significativamente los implantes
endometridsicos (Hull y cols., 2003). Del mismo modo, Nap experimentd en ratones
con varios agentes antiangiogénicos como la avastina y endostatina. Senaldé que
dichos agentes disminuian el numero de lesiones endometriésicas y vasos
sanguineos, en comparacion con los controles (Nap y cols., 2004). En resumen, las
investigaciones realizadas en roedores mostraron que el tratamiento antiangiogénico
podria prevenir el desarrollo de lesiones endometridésicas. Sin embargo, el uso de
estos agentes puede provocar la inhibicion de procesos fisioldgicos y el desarrollo de
efectos secundarios. ©)

Tratamiento quirargico

En el caso de que la paciente necesite cirugia, ésta puede ser de dos tipos:
conservadora y radical.

a) Cirugia conservadora laparoscépica o laparotémica El tratamiento conservador
busca preservar la integridad del aparato reproductor, tratando de eliminar la mayor
cantidad posible de focos, nédulos y placas endometridsicas, liberar las adherencias
que comprometen su funcion y resecar los endometriomas ovaricos dejando la
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cavidad libre de enfermedad. Sélo es util en el caso de endometriosis minima o leve,
y en mujeres jovenes con intencidén reproductiva en las que la terapia hormonal ha
fracasado. En general, se intenta conservar la anatomia pélvica lo maximo posible
conservando total o parcialmente el utero, las trompas y los ovarios. El tratamiento
quirurgico por laparoscopia de endometriomas puede abordarse mediante:

- Drenaje del endometrioma Es técnicamente sencillo, pero con alta tasa de
recurrencias (80- 100%), por lo que no es de eleccidon (Marana y cols., 1996).

- Quistectomia Es el procedimiento de eleccién para el tratamiento conservador de
los endometriomas. Consiste en la puncién del quiste, drenaje, lavado, identificacion
de la pared del quiste y reseccion mediante traccion con pinzas de agarre. Es la
técnica con menor tasa de recurrencias (Alborzi y cols., 2006).

- Drenaje y ablacion de la pared quistica Esta técnica seria una alternativa posible
cuando existen dificultades técnicas para la quistectomia, la puncion, drenaje, y la
coagulacion bipolar o la vaporizacion con laser de CO2 de la pared del quiste. La
tasa de recurrencias parece algo mayor que con la quistectomia, posiblemente por la
incompleta destruccion del endometrioma (Hart y cols., 2005), aunque esto varia
mucho en funcion de la habilidad y experiencia del cirujano.

b) Cirugia radical o histerectomia Por otro lado, el tratamiento radical implica ademas
provocar una castracion al retirar los ovarios, pudiendo complementarse con una
histerectomia con salpingooforectomia bilateral si se estima conveniente. Este
tratamiento esta indicado en los casos en que la sintomatologia dolorosa no cese con
ningun tipo de tratamiento. La histerectomia es util en los casos de endometriosis
avanzada en mujeres que no tengan intenciones de quedar embarazadas. Esta
recomendado prescribir terapia de reemplazo hormonal (TRH) después de la
extraccidn de los ovarios, aunque se ha descrito algun caso de recidiva con TRH
(Matorras y cols., 2002)

Tratamiento de la Infertilidad

El tratamiento para la infertilidad provocada por la endometriosis consiste en la
eliminacion quirurgica del tejido endometrial o el uso de Técnicas de Reproduccion
Asistida (TRA) (Somigliana y cols., 1999). La reserva ovarica de las pacientes con
endometriosis se encuentra con frecuencia disminuida, especialmente cuando han
sido sometidas a varias intervenciones quirurgicas. EI numero de ovocitos
recuperados en las pacientes con endometriosis es mas bajo cuando se compara
con otras afecciones (Minguez y cols., 1997). Como tratamiento de la infertilidad
haciendo referencia a las TRA encontramos:

a) Inseminacion intrauterina (1Ul) Esta técnica esta indicada en endometriosis leves o

moderadas sin afectacion tubarica y ateniéndose a las indicaciones de la propia
técnica. ©
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b) Fecundacién in vitro (FIV) Esta es la técnica de reproduccién asistida de eleccion,
estando descrito un descenso en la tasa de gestacion debido a una peor calidad
embrionaria. ©)

c) Donacién de ovocitos La donacion de évulos es la opcion terapéutica que se suele
recomendar tras varios fallos repetidos en TRA, ya que se ha observado en varios
trabajos que pacientes con endometriosis poseen la misma probabilidad de:
implantacion, embarazo, aborto y tasa de recién nacido vivo, que otras receptoras
cuando los ovocitos provienen de donantes sin endometriosis (Simoén y cols., 1994;
Diaz y cols., 2000). Estos fallos repetidos en TRA, en los casos de estadios
avanzados de endometriosis, podrian estar relacionados con un numero reducido de
ovocitos recuperados, lo que reduce el numero de embriones seleccionados
disponibles para ser transferidos (Diaz y cols., 2000). Respecto a la receptividad
endometrial, un estudio de Garcia-Velasco comprobd que el endometrio de mujeres
con endometriosis desarrollaba una respuesta adecuada a la TRH en términos de
receptividad uterina. ©

Tratamiento del cancer de ovario

Como ya se menciond anteriormente la Cirugia Etapificadora de Ovario (rutina de
ovario) es el estandar de oro para el diagndstico definitivo, etapificacion y tratamiento
de las etapas tempranas. En el caso de enfermedad diseminada a la cavidad
abdominal el término sera Cirugia Citorreductiva. ()

Debe realizarse una estadificacion quirurgica completa para valorar el tratamiento
posterior en funcidn del estadio de la enfermedad. )

La rutina de ovario incluye muestreo de ascitis o lavado peritoneal, exploracion
sistematica de la cavidad abdominal, histerectomia y salpingooforectomia bilateral,
muestreo peritoneal, omentectomia y linfadenectomia pélvica sistematica con
muestreo paraaortico. (1)

La cirugia preservadora de la fertilidad sera realizada solo en pacientes jovenes con
deseos de paridad, EC IA Grado | o histologia no epitelial. ()

Los criterios de resecabilidad preoperatorios mas usados para una citorreduccion en
etapas avanzadas son los publicados por Nelson en 1993: engrosamiento del epipldn
mayor con involucro del bazo, enfermedad >2cm en el mesenterio, superficie
hepatica, diafragma y transcavidad de los epiplones, implantes pericardicos o
pleurales, ascitis masiva y CA 125 >1000U/ml.

Los criterios transquirurgicos asociados a citorreduccion suboptima son: infiltracion

de vasos mesentéricos, trigono vesical y linfadenopatia con infiltracion mural de los
vasos pélvicos o retroperitoneales. ()
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Cirugia primaria

Es la que se realiza en una paciente virgen de tratamiento. Tiene tres objetivos
fundamentales:

e Confirmar el diagnostico de sospecha de cancer.

e Efectuar una correcta estadificacion.

e Dejar la menor cantidad posible de enfermedad residual (citorreduccion).

Concepto de enfermedad residual
¢ Citorreduccion completa: ausencia de tumor macroscopico, luego de la cirugia
primaria.
e Citorreduccién 6ptima: enfermedad residual menor de 1 cm.
e Citorreduccion suboptima: enfermedad residual mayor de 1 cm.

Fundamentos de la citorreduccion

La maxima extirpacién de tumor permite mejorar la efectividad de la quimioterapia,
prolongando la sobrevida. Se fundamenta en:

1- La disminucion de la carga tumoral, que favorece el pasaje celular a etapas de
mayor proliferacion celular y por lo tanto de mayor sensibilidad a la
quimioterapia.

2- Elimina masas tumorales mal vascularizadas, con baja oxigenacién y menor
fase de crecimiento, donde la quimioterapia tiene menor accion. La mala
vascularizacion ademas, lleva a la dificil llegada de las drogas a esos tejidos.

3- La remocion de grandes masas lleva a un mejor estado de
inmunocompetencia.

4- La extraccion de grandes masas mejora el funcionamiento intestinal,
disminuye el catabolismo y mejora el estado general y la sobrevida. (1)

Estrategia quirurgica

Antes de realizar la cirugia, se efectuara evaluacién completa del riesgo quirurgico,
cobertura antibidtica, preparacion intestinal por eventual reseccion, y heparinizaciéon
profilactica. (19)

Incision mediana infraumbilical. Abierto peritoneo, de encontrarse liquido ascitico se
extrae para estudio citoldgico y si no lo hubiere, se procede con el mismo fin al
lavado peritoneal. Esto se realiza lavando con solucién fisiologica la pelvis, las
correderas paracolicas derecha e izquierda y las zonas subdiafragmaticas derecha e
izquierda. El liquido obtenido luego del lavado se extrae para ser remitido
inmediatamente para su estudio citolégico; o se refrigera hasta su envio. De no ser
posible ninguna de las opciones anteriores, debe mezclarse con igual cantidad de
alcohol (al 96%) para su estudio ulterior. (19
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A continuacion se procedera a la exéresis del tumor (quistectomia, oforectomia o
anexectomia, segun el hallazgo macroscépico). Si la biopsia por congelacion
confirma la malignidad, la incisién debe transformarse en xifopubiana. (19

Se procede a inspeccionar la pelvis, el abdomen en forma completa incluyendo las
cupulas diafragmaticas, la cara superior del higado, las masas anexiales, la
superficie peritoneal en su totalidad, en la busqueda de tejido neoplasico sobre las
adherencias y/o la superficie intestinal. Se debe realizar biopsia de todo tejido
sospechoso. En los casos que se presenten con aparentes estadios iniciales,
ademas se debera efectuar biopsias al azar tomadas del fondo de saco de Douglas,
la serosa vesical y rectal, la serosa de las paredes pelvianas izquierda y derecha, y
en ambas correderas para-colicas. (19

El objetivo final, de ser posible, es extirpar las masas tumorales en forma completa;
esto incluye la histerectomia total con la salpingooforectomia bilateral, la
omentectomia infra y/o supra colonica, la reseccion completa de nddulos
metastaticos peritoneales pelvianos y la linfadenectomia pelviana y paraadrtica
bilateral sistematica extendida hasta las venas renales. (19

Los territorios ganglionares involucrados en la linfadenectomia sistematica son:
e Pelvianos: iliacos primitivos, iliacos externos y obturatrices.
e Paraaorticos: laterocavos, intercavoaorticos, precavos, preaorticos,
lateroadrticos hasta las venas renales, especialmente del lado izquierdo.

La reseccidn del apéndice debe realizarse en los tumores mucinosos y es discutida
en el resto. (19

Cirugia primaria - Casos Especiales

Cuando se obtiene el diagnéstico de malignidad en el postoperatorio a través del
informe de anatomia patoldgica diferida, se debe re-intervenir a la paciente para
efectuar una correcta y completa estadificacion y tratamiento. (19

Cirugia conservadora para preservar la fertilidad.

En mujeres jovenes (hasta 40 afos) con deseo de procrear puede efectuarse una
cirugia conservadora que debera ser llevada a cabo por un cirujano entrenado en
ginecologia oncolégica, siempre que se cumplan las siguientes condiciones:

1. Consentimiento informado, solicitando la cirugia conservadora.
2. Evaluacion endometrial.
3. Debe existir compromiso ovarico unilateral en tumores bien diferenciados.

Otros casos, deberan analizarse en forma individualizada. La cirugia conservadora

en el cancer epitelial de ovario consistira en:
1. Lavado peritoneal.
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2. Anexectomia y exéresis de 5 cm de pediculo infundibulo-pelviano.
3. Evaluacion palpatoria y visual del ovario contralateral.
4. Estadificacion completa.

No se recomienda la biopsia contralateral del ovario, ya que de por si se la considera
causa de esterilidad. (")

Citorreduccion secundaria:

Aproximadamente 70-80% de las pacientes con diagnostico de cancer epitelial de
ovario tienen una recurrencia después de recibir una quimioterapia de primera linea
basada en platino y taxanos. Segun el Segundo Consenso sobre cancer epitelial de
ovario llevado a cabo en 1998, una recurrencia fue definida por la presencia de al
menos dos de los siguientes criterios: (29

e Sintomas que sugieran enfermedad (dolor abdominal, distensién, etc).

e Evidencia clinica o radiologica de enfermedad.

e Elevacion progresiva de CA 125 confirmado por duplicado segun los criterios

del Intergrupo de Cancer Ginecoldgico (GCIG). 20

Los abordajes quirurgicos para el tratamiento de mujeres con cancer epitelial de
ovario recurrente son en general paliativos, destinados a prolongar la supervivencia y
calidad de vida. La mayoria de las recurrencias ocurren dentro del abdomen y son,
por lo tanto, potencialmente pasibles de cirugia. 2%

Candidatas posibles a cirugia de citorreduccion secundaria: 20
e Intervalo libre de progresion de al menos 12 meses.
¢ Potencial resecabilidad de toda la masa tumoral (nédulos aislados resecables,
no mas de 3 en lo posible).
Respuesta a la quimioterapia de primera linea.
Buen performance status.
Antecedente de cirugia primaria completa u 6ptima.
No ascitis.

Cirugia del Intervalo (ClI)

Es la cirugia primaria que se realiza luego de la quimioterapia neoadyuvante
(generalmente 3 ciclos). Requiere una biopsia previa (PAAF 6 paracentesis). Luego
de la cirugia se completa con quimioterapia. Se puede considerar este procedimiento
en tumores muy voluminosos estadios Ill y IV donde no hay acceso a un ginecologo
oncélogo, siendo lo ideal la derivacién a un centro especializado. El objetivo de la ClI
es el mismo que el de la cirugia primaria tradicional con iguales procedimientos, para
lo cual se va a requerir al ginecélogo oncodlogo. El beneficio terapéutico de la Cl se
mantiene controversial y el estandar de tratamiento es la cirugia primaria tradicional,
no la CI. 20
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Terapia adyuvante
Quimioterapia en estadios iniciales de cancer de ovario (estadios |y Il) (19

Enfermedad en estadio temprano de bajo riesgo: Son aquellas pacientes con
enfermedad confinada a uno o ambos ovarios, con histologia bien o0 moderadamente
diferenciada (G1-G2), capsula intacta, sin tumor extracapsular ni ascitis y el lavado
peritoneal es negativo. Estos casos son catalogados como estadios la—b, G1-2. En
este grupo, la sobrevida es mayor al 90%. (19

Estas pacientes deberan ser observadas sin tratamiento adyuvante. ?

Enfermedad en estadio temprano de alto riesgo: Son las pacientes que presentan
cualquiera de los siguientes factores de riesgo:

1. G3 o tumor indiferenciado

2. EstadiosIcoll

3. Histologia de células claras
En ellas el riesgo de recidiva esta en el orden del 30 — 40% y el riesgo de muerte
entre 25% - 30%.

Se debe de administrar quimioterapia adyuvante, el tipo depende del estado general
de salud de la paciente y de la presencia de comorbilidades médicas. En la mayoria
de las pacientes, se usa el tratamiento de quimioterapia con carboplatino y paclitaxel
durante 3 a 6 ciclos aunque en mujeres mas delicadas podria ser preferible el
carboplatino como agente Unico. @

El tratamiento con docetaxel + carboplatino es Gtil en pacientes con neuropatias. (1)
Quimioterapia en estadios avanzados del cancer de ovario

La estrategia terapéutica recomendada actualmente para el tratamiento del cancer
epitelial de ovario avanzado (IIC-1V) es la cirugia citorreductora 6ptima seguida por 6
ciclos de paclitaxel y carboplatino Tres estudios randomizados compararon la
combinacion de paclitaxel-cisplatino frente a paclitaxel-carboplatino; no se
observaron diferencias en la sobrevida libre de progresion (SLP). Los perfiles de
toxicidad y tolerabilidad fueron mejores en los brazos de combinacién con
carboplatino. De acuerdo con la 4th Ovarian Cancer Consensus Conference, el
tratamiento estandar debe incluir paclitaxel (175 mg/m2) y carboplatino (AUC 5 - 6)
cada 3 semanas durante 6 ciclos. %

Es decir la opcion estandar para estas pacientes es recibir quimioterapia adyuvante,
siendo el esquema a utilizar 6 ciclos, uno cada 21 dias de Paclitaxel + Carboplatino o
Paclitaxel + Cisplatino. 20

Para las pacientes con alergia a Paclitaxel, la alternativa es Doxorubicina Liposomal

Pegilada + Carboplatino [Guias GEICO (Grupo Espafiol de Investigacién en Cancer
de Ovario, ESMO 2013)]. (20)
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El tratamiento con Docetaxel + Carboplatino es util en pacientes con neuropatia
periférica: 6 ciclos, uno cada 21 dias. 20

e Doxorubicina Liposomal Pegilada + Carboplatino 6 ciclos uno dada 21 dias

e Docetaxel + Carboplatino 6 ciclos uno cada 21 dias

La quimioterapia intraperitoneal (IP) tiene ciertas ventajas clinicas vy
farmacologicas sobre la quimioterapia intravenosa (IV) en pacientes con cancer
epitelial de ovario limitado a la cavidad abdominal que han sido sometidos a una
cirugia citorreductora optima. Tres grandes estudios randomizados han encontrado
mejorias en la SLP y la ST, el estudio el mas importante fue el GOG-172 (2006,
actualizacion 2013). Varios meta-analisis y revisiones sistematicas han confirmado
categdricamente los resultados en términos de beneficios en la SLP y la ST, aunque
mostrando un incremento de la toxicidad. Por estas dificultades, la quimioterapia IP
puede ser una opcidn solamente para pacientes seleccionadas y en centros
seleccionados. 20

e Quimioterapia Intraperitoneal: Paclitaxel IV dia 1, Cisplatino IP (intraperitoneal)

dia 2, Paclitaxel IP dia 8 cada 3 semanas, por 6 ciclos.

Régimen de dosis densa Un estudio efectuado en Japoén evalué la administracion
semanal (dosis densa) de paclitaxel en pacientes con cancer de ovario avanzado. En
el estudio fase Il se observé una mejoria estadisticamente significativa en la SLP (28
vs. 17.2 meses; p=0,015) a favor del brazo de dosis densa. Luego de un seguimiento
a largo plazo (mediana de 6.4 afios) se continud observando una mejoria altamente
significativa en la mediana de SLP a favor del grupo de dosis densa comparado con
el grupo de tratamiento convencional, como asi también un beneficio en la ST a 5
afnos. 0

Antiangiogénicos:

Dos estudios fase Il (GOG-218 e ICON-7) han mostrado que bevacizumab puede
ser beneficioso cuando se lo agrega al tratamiento estandar con paclitaxel y
carboplatino en el tratamiento de primera linea del cancer de ovario. Ambos estudios
cumplieron la variable principal (end-point primario). En el GOG-218 la administracién
de bevacizumab en forma concurrente con la quimioterapia, seguido por una fase de
mantenimiento con bevacizumab, se asocié con un incremento significativo de la
mediana de SLP desde 10.3 hasta 14.1 meses (HR 0.71; IC 95%: 0.625 a 0.824; p <
0.001). En el ICON-7, la mediana de SLP fue de 17.3 meses en el grupo de
tratamiento estandar y de 19.0 meses en el grupo de bevacizumab (HR 0.81; IC
95%: 0.70 a 0.94; p = 0.004). Respecto a la tolerabilidad, la principal toxicidad
asociada a la administracion de bevacizumab fue hipertensién arterial, de grado 2 o
superior en 22.9 y 18.9% de los pacientes en los estudios GOG-218 e ICON-7,
respectivamente. Ademas, no se observaron diferencias significativas en las tasas de
otros eventos adversos. (20)

e Paclitaxel + Carboplatino + Bevacizumab 15 mg/kg de peso corporal una vez
cada 3 semanas en infusion intravenosa x 6 ciclos. Tratamiento seguido de
uso constante de Bevacizumab en monoterapia hasta la progresion de
enfermedad, toxicidad inaceptable o un maximo de 15 meses. (22 ciclos). 20
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Terapia Neo-adyuvante

Los estadios clinicos avanzados con criterios de irresecabilidad son candidatos a
recibir quimioterapia neoadyuvante a base de cisplatino y carbotaxol de 3-6 ciclos @

Tratamiento para el cancer de ovario recurrente

Aproximadamente 70-80% de las pacientes con diagndstico de cancer epitelial de
ovario tienen una recurrencia después de la quimioterapia de primera linea basada
en platino y taxanos. Se considera: Paciente que recae

e Dentro de los 6 meses: Platino Resistente

e Dentro de los 6-12 meses: Platino Parcialmente Sensibles

o Después de los 12 meses: Se consideran Platino Sensible

Tratamientos a considerar:

e Tratamiento de paciente Platino-Resistente: se recomienda agente unico “sin
platino”: Gemcitabina, Doxorubicina Liposomal Pegilada (DLP), Paclitaxel
semanal y Topotecan.

e Tratamiento de pacientes Parcialmente-Sensible: Se mantienen las opciones
de quimioterapia utilizadas en Platino sensible, aunque se ha visto beneficio
con el esquema Trabectedina + Doxorubicina Liposomal Pegilada (estudio
OVA 301).

e Tratamiento de paciente Platino-Sensible: Dado que no hay una combinacion
que pueda ser considerada superior en términos de eficacia, se debe repetir
un esquema de combinacion con platino, en funcién de sus perfiles de
toxicidad: Paclitaxel + Carboplatino (ICON 4, AGO-OVAR 2.2), Gemcitabina +
Carboplatino (AGO-OVAR 2.5), Doxorubicina Liposomal Pegilada +
Carboplatino (Calypso) Gemcitabina + Carboplatino+ Bevacizumab
(mantenimiento) (OCEANS)

En enfermedad recurrente se emplea bevacizumab con carboplatino y gemcitabina
durante 6 a 10 ciclos, seguido de mantenimiento con bevacizumab en monoterapia
hasta la progresion de enfermedad, a una dosis recomendada de 15 mg/Kg una vez
cada 3 semanas en infusion intravenosa. 29

Radioterapia

La RT con criterio de rescate o paliativo ha logrado gran alivio sintomatico tanto del
dolor pélvico como 06seo, asi como en otros sintomas de enfermedad difusa
(sangrado, edema, obstruccion intestinal). Su uso en las metastasis aisladas de
cerebro luego de la cirugia, ha logrado excelentes resultados, con sobrevidas (en
algunos casos) superiores a los 3 afios. 29
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Seguimiento

Las pacientes tratadas por un carcinoma de ovario seran controladas cada 3 meses,
durante los dos primeros afios posteriores a su terapéutica inicial; luego el periodo se
extendera a 6 meses hasta los 5 afios, para finalmente pasar a ser anual. En cada
control se efectuara examen fisico, examen ginecolégico completo, analisis de rutina
y dosaje del marcador especifico (optativo). Los estudios por imagenes de mayor
complejidad (TC, RM) se solicitaran anualmente o ante la sospecha de recurrencia.
Se realizara examen mamario cada 6 meses con mamografia anual. (1)

El seguimiento intensivo no ha mostrado utilidad para mejorar la supervivencia
global. Es de indicacion precisa en aquellos casos de cirugia conservadora de la
fertilidad.

Rol del PET/TC con FDG (fluordesoxiglucosa): se ha sugerido su utilidad en aquellas
pacientes asintomaticas con aumento del marcador y sin evidencia de hallazgos
patologicos en estudios convencionales y en la evaluacion de la estrategia quirurgica
para la citorreduccion de la recurrencia. (19)

Supervivencia
La tasa de supervivencia a 5 afios para los estadios clinicos |IA es del 89.6%, IB

86.1%, IC 83.4%, IIA 71.4%, 1IB 70.7%, |IC 65.5%, lIA 46.7%, IlIB 41.5%, IlIC 32.5%
y para el estadio IV es de 18.6% @
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, observacional, transversal y analitico en un grupo
de pacientes, con diagndstico de Endometriosis atendidas en los servicios de
Biologia de la Reproduccion y Laparoscopia Ginecoldgica y con diagnostico de
Cancer de Ovario atendidas en el servicio de Onco-Ginecologia del Hospital Regional
1° Octubre del ISSSTE, en un periodo de 5 anos (2010-2014), con el objetivo de
conocer la prevalencia de la relacion entre estas patologias.

Se incluyeron a todas las pacientes con los diagndsticos mencionados atendidas
durante el periodo de 5 anos, las cuales tuvieran derechohabiencia al ISSSTE, con
expediente clinico completo, de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana, con
diagnostico histopatoldgico confirmado, reporte de estadio clinico asi como el grado
de severidad y tratamiento instalado, excluyendo a todas aquellas con expediente
clinico mal conformado, que abandonaron seguimiento, con diagnostico de otra
neoplasia o sin diagnéstico definitivo. Se eliminaron expedientes de pacientes que no
se encontraron en el archivo y que no contaron con la informacién requerida.

Para lograrlo se realizé una busqueda sistematica en registros de la consulta externa
mediante el sistema de informacién medico financiera del ISSSTE, con lo cual se
obtuvo el total de pacientes atendidos en los servicios antes mencionados
correspondientes al periodo en estudio y sus diagndsticos; una vez recopilado los
expedientes que cumplieron con la adecuada conformacion, se capturo los
antecedentes de importancia riesgo de endometriosis asociado a cancer de ovario,
exploracion fisica, estudios de laboratorio y gabinete, reportes histopatoldgicos,
estadio clinico, tratamiento y complicaciones, los cuales se colocaron en la hoja de
recoleccion de datos.

Se agrupo la edad de las pacientes en categorias: 4 rubros para pacientes con
endometriosis; 1: < 20 anos, 2: 21-29, 3: 30-39 y 4: 40-49; y 5 rubros para pacientes
con cancer de ovario; 1: 30-39, 2: 40-49, 3: 50-59, 4: 60-60 y 5 > 70 afios.

Se obtuvo el IMC de la relacion de peso y talla de la paciente con la expresion
matematica: peso en kilogramos dividido entre talla en metros al cuadrado y se
categorizo en normal IMC 18-24.4kg/m2, sobrepeso IMC > 25kg/m2 y obesidad IMC
>30kg/m2

De los reportes de histopatologia se obtuvo la confirmacion del diagndstico de
endometriosis y el subtipo de Cancer de Ovario, asi como el Estadio de severidad de
la endometriosis segun la Sociedad Americana de Fertilidad por Laparoscopia y el
Estadio Clinico de acuerdo a la clasificacion de la FIGO.

Con la informacion capturada se constituyé una base de datos en el programa Excel
y posteriormente se realizd estadistica descriptiva con frecuencias, porcentajes,
medidas de tendencia central y dispersion, asi como la obtencion de ji de bondad
ajuste de acuerdo a la distribucién de cada una de las variables en el programa
SPSS.
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RESULTADOS

Se obtuvo una lista total de 160 pacientes de las cuales 100 pacientes estan siendo
atendidas en la consulta externa del servicio de biologia de la reproduccion y
laparoscopia ginecoldgica por diagnéstico de endometriosis; y 60 pacientes en la
consulta externa de Onco-ginecologia con diagndstico de cancer de ovario, durante
el periodo que comprende del 1° de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2014
(Grafico1). Revisandose dichos expedientes de los cuales unicamente 79 cumplieron
con todos los criterios de inclusion (Grafico 2). Las caracteristicas generales de estas
pacientes se encuentran en el cuadro 1

Cuadro 1. Caracteristicas generales™

Caracteristica Fr?ﬁ:?g)c 1a
Edad (afios al momento del diagnéstico) 38.2+12.8
Antecedente Familiar de Cancer
Negados 67 (85)
Otro tipo de cancer 8 (10)
Cancer Ovario, Mama y 4 (5)
Endometrio
Tabaquismo
Negativo 63 (80)
Positivo 16 (20)
Alcoholismo Ocasional
Negativo 67 (85)
Positivo 12 (15)
indice de masa corporal
Obesidad 43 (55)
Sobrepeso 28 (35)
Peso normal 8 (10)

* Para variables cuantitativas se reporta promedio y DE,
para cualitativas frecuencias y porcentajes

En la realizacion del estudio encontramos que la frecuencia de la endometriosis en
pacientes con diagnostico de cancer de ovario en un periodo de 5 afios en el servicio
de Onco-Ginecologia represento el 17.2% de la consulta en dicho periodo. (Grafico
3)
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Total de pacientes

= Endometriosis = Cancer de Ovario

Grafico 1. Total de pacientes atendidos en las consultas externas de los servicios de
Biologia de la Reproduccion, Laparoscopia Ginecolégica y Onco-Ginecologia
del Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE, México, D.F.

Poblaciéon de Estudio

® Endometriosis ® Cancer de Ovario = Cancer de Ovario + Endometriosis

Grafico 2. Poblacion de Estudio que cumplié con criterios de inclusion
de pacientes atendidos en las consultas externas de los servicios de Biologia de la Reproduccion,
Laparoscopia Ginecolégica y Onco-Ginecologia del Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE,
México, D.F.
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Diagndstico

17% (5)

Cancer de Ovario + Endometriosis

= Cancer de Ovario sin Endometriosis

Grafico 3. Frecuencia de diagndsticos en el servicio de Onco-Ginecologia
del Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE, México, D.F.

Se incluyeron un total de 50 pacientes con endometriosis con un rango de edad entre
15 y 42 anos al momento del diagnoéstico, con un promedio de 31 afos y una DE de
7,3. Los datos obtenidos en el estudio por grupo de edad se muestran en el grafico 4
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Gréfico 4. Rangos de edad de pacientes con endometriosis.
Se incluyeron un total de 29 pacientes con cancer de ovario con un rango de edad
entre 34 y 75 afos al momento del diagndstico, con un promedio de 50.8 afos y una

DE de 10.5. Los datos obtenidos en el estudio por grupo de edad se muestran en el
grafico 5
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Grafico 5. Rangos de edad de pacientes con cancer de ovario

De las 29 pacientes con cancer de ovario, las que se relacionaron con endometriosis
tienen un rango de edad entre 34 y 54 afos al momento del diagndstico, con un
promedio de 44.4 afos y una DE de 7.5. Los datos obtenidos en el estudio por grupo
de edad se muestran en el grafico 6

30-39 40-49 50-59

Griéfico 6. Rangos de edad de pacientes con cancer de ovario asociado a endometriosis

Podemos observar que en 85% de nuestras pacientes no presentaban antecedentes
heredofamiliares de cancer, el 5% tenian familiares con cancer de mama, endometrio
y ovario; y 10% tenian antecedente familiar de algun otro tipo de cancer.
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Se observé que el 20% de las pacientes eran fumadoras y 15% bebian alcohol
ocasionalmente, la distribucion de las pacientes de acuerdo al indice de masa
corporal fue un 10% con peso normal, 35% con sobrepeso y 55% con obesidad.

Se analizé las caracteristicas ginecoobstétricas de las pacientes las cuales se
muestran en el cuadro 2.

Cuadro 2. Caracteristicas ginecoobstétricas*

Caracteristica Frecuencia
(n=79)

Menarca

Normal 49 (62)

Precoz 22 (28)

Tardia 8(10)
Ciclos Menstruales

Regulares 62 (79)

Irregulares 17 (21)
Dismenorrea

Incapacitante 43 (54)

No incapacitante 19 (24)

No tiene 17 (22)
Embarazos

Nuligesta 38 (48)

Embarazo(s) a termino 28 (35)

Embarazo(s) no de termino 13 (17)
Infertilidad

No tuvo 35 (44)

Primaria 26 (33)

Secundaria 18 (23)

* Variables cualitativas se reporta en frecuencias y porcentajes

Se observo que un 62% de las pacientes referian haber tenido segun su historia
clinica una menarca a edad normal, un 28% habia sido precoz y un 10% tardia. Los
ciclos menstruales de las pacientes en un 79% habian sido regulares y un 21%
irregulares. En cuanto al grado de dismenorrea que presentaban 54% de las
pacientes la refirieron incapacitante, 24% no incapacitante y el 22% no tenia dolor
menstrual.

En el grafico 7, se muestra el niumero de pacientes con antecedentes de
embarazo(s); por lo menos un embarazo de término representa un 35% del grupo de
pacientes, embarazo(s) que no llegaron a término un 17% y pacientes que nunca se
embarazaron un 48%.
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Grafico 7. Numero de gestas en pacientes con diagndsticos de Endometriosis
y Céncer de Ovario

En cuanto a si tenian antecedente de infertilidad las pacientes se encontré que un
44% no tenia antecedente de la misma, 33% tenian infertilidad primaria y 23%
infertilidad secundaria.

En el marco tedrico se hace mencion de todos los factores de riesgo conocidos y en
el cuadro numero 3 se enuncian todos los factores de riesgo encontrados en
nuestras pacientes.

Cuadro 3. Presencia de factores de riesgo*

Factor Frecuencia
(n=79)*
Ciclos Menstruales Regulares 62 (79)
Menarca Normal 49 (62)
Nunca Usaron Anticonceptivos 44 (56)
Obesidad 43 (55)
Dismenorrea Incapacitante 43 (54)
Nuligesta 38 (48)
Edad (3?2 y 42 década de la vida) 31(39)
Sobrepeso 28 (35)
Infertilidad Primaria 26 (33)
Menarca Precoz 22 (28)
Dismenorrea no incapacitante 19 (24)
Infertilidad Secundaria 18 (23)
Ciclos Irregulares 17 (21)
Tabaquismo 16 (20)
Inductores de la Ovulacién 15 (19)
Alcoholismo Ocasional 12 (15)
Terapia de remplazo hormonal 5(6)
Antecedente de cancer ovario 4 (5)

*Se considera que en una paciente puede presentar uno o mas factores
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Se observa en orden descendente la frecuencia de estos factores de riesgo, tomando
en cuenta que en una paciente se pueden encontrar varios de estos factores, ciclos
menstruales regulares en un 79%, menarca normal en un 62%, pacientes que nunca
usaron anticonceptivos orales un 56%, obesidad en un 55%, dismenorrea
incapacitante 54%, nuligestas 48%, encontrarse entre la tercera y cuarta década de
la vida en un 39%, sobrepeso 35%, infertilidad primaria 33%, menarca precoz 28%,
dismenorrea no incapacitante 24%, infertilidad secundaria 23%, ciclos irregulares
21%, tabaquismo 20%, pacientes con antecedente de tratamiento de infertilidad a
base de inductores de la ovulacion un 19%, alcoholismo ocasional 15%, pacientes
que fueron tratadas con TRH un 6% y con antecedentes familiares de cancer de
ovario 5%.

Tomando la poblacion por diagnostico se observé que un 77% de las pacientes con
endometriosis iniciaron el cuadro clinico con dismenorrea incapacitante, 82%
presentaron algun tipo de infertilidad y un 66% eran nuligestas, en cuanto a las
pacientes de cancer de ovario un 97% inicio el cuadro clinico con tumor pélvico el
cual provocaba dolor abdomino-pélvico inespecifico, un 28% eran nuligestas, 18%
referian dismenorrea y 14% eran infértiles; en cuanto al marcador CA-125 se
encontrd elevado en un 79% de las pacientes con cancer de ovario y en un 60% de
las pacientes con endometriosis.

Se refiere en el cuadro 4 el método diagndstico que confirmé tanto la endometriosis
como el cancer de ovario

Cuadro 4. Método Diagnostico

Método Frecuencia
Clinica 62 (78)
UsSG 56 (71)
Laparoscopia 54 (68)
Resultado Histopatoldgico postquirurgico 29 (37)

*Se considera que en una paciente puede presentar uno o mas métodos de diagnostico

Se encontré que el método diagndstico en las pacientes de estudio fue por clinica en
un 78%, 71% por USG, 68% por laparoscopia y un 37% por resultado histopatoldgico
posquirurgico.
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El estadio clinico de la endometriosis de acuerdo a la Sociedad Americana de
Fertilidad (AFS) se resume en el cuadro 5.

Cuadro 5. Estadificacion Endometriosis segun la AFS*

Frecuencia
Etapa (n=79)
| Minima 13 (17)
Il Leve 15 (19)
Il Moderado 22 (28)
IV Grave 5 (6)
No Estadificable 24 (30)

*AFS American Fertility Society

Se observa que de acuerdo a la estadificacion un 17% se diagnosticé en etapa |,
19% en etapa ll, 28% en etapa lll, 6% en etapa IV y un 30% no fue estadificable.

El estadio clinico del cancer de ovario de acuerdo a la Federaciéon Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) se resume en el cuadro 6.

Cuadro 6. Estadificacion Cancer de Ovario segun la FIGO*

Etapa Fr?::‘;';‘)"a
1A 2(3)
IB 2(3)
IC 2 (3)
IMA 0 (0)
B 2 (3)
Inc 2(3)
A 0(0)
B 1(1)
nc 16 (20)
v 2 (3)
No Estadificable 50 (63)

*FIGO: Federacion internacional de ginecologia y obstetricia

Se observa que de acuerdo a la estadificacion un 3% se diagnostico en etapa IA, IB 'y
IC, 3% en etapa lIB y IIC, 1% en etapa IlIB, 20% en etapa llIC y 3% en etapa IV y un
63% no fue estadificable ya que estas pacientes tenian diagndstico de endometriosis
sin cancer.
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Se encontré6 que de las 29 pacientes con cancer de ovario los subtipos mas
frecuentes son seroso papilar con 16 casos, endometrioide con 5 casos, mucinoso
con 3 casos, tumor de células de la granulosa y disgerminoma con 2 casos cada uno
y de células claras 1 caso. Dichos pacientes y porcentajes se resumen en el cuadro
7.

Cuadro 7. Subtipo Histopatoldgico de Cancer Ovario

Hallazgo Frecuencia
(n=79)
Sin reporte de Cancer 50 (63)
Seroso Papilar 16 (20)
Endometrioide 5 (6)
Mucinoso 3 (4)
Tumor de células de la granulosa 2 (3)
Disgerminoma 2 (3)
Células Claras 1(1)

En el cuadro 7.1 se resume el subtipo histopatolégico de cancer de ovario
relacionado con endometriosis.

Cuadro 7.1 Subtipo Histopatoldgico de Cancer Ovario Relacionado con Endometriosis

Hallazgo Frecuencia
(n=79)
Sin reporte de Cancer 50 (63)
Con reporte de Cancer sin 24 (30)
asociacion a endometriosis
Con reporte de Cancer y
asociacion a endometriosis:
Seroso Papilar 3(11)
Endometrioide 1(3)
Mucinoso 1(3)

En nuestro estudio se observdé que 5 pacientes con cancer se relacionaron a
endometriosis y los subtipos histopatolégicos mas frecuentes son seroso papilar en
un 11%, endometrioide y mucinoso 3% para cada uno.

En el cuadro 8 se enumeran las distintas terapéuticas empleadas; en las pacientes
con endometriosis 38% recibieron tratamiento médico y un 25% quirdrgico
(cistectomia, ooforectomia unilateral); y en las pacientes con cancer de ovario con o
sin relacion a endometriosis todas las pacientes recibieron tratamiento quirurgico
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mas quimioterapia excepto una paciente que no acepto tratamiento cuando se le
realizo el diagnostico.

Cuadro 8. Terapéutica empleada

. Frecuencia
Tratamiento (n=79)
Medico 30 (38)
Quirurgico (Cistectomia, Ofoorectomia unilateral) 20 (25)
Rutina de ovario + quimioterapia 28 (36)
Ninguno 1(1)

Las mayoria de las pacientes no presentaron complicaciones y de las complicaciones
reportadas se observé principalmente el sindrome adherencial en un 8%, derrame
pleural en un 4%, hiperestimulacion ovarica (en pacientes con tratamiento para
infertilidad), recaida y ascitis (en pacientes con cancer) fue de un 3% para cada una;
y oclusién intestinal en 1 paciente con cancer de ovario.

Cuadro 9. Complicaciones reportadas

Complicaciones Frecuencia
(n=39)
Sin complicaciones 63 (80)
Sindrome Adherencial 6 (8)
Derrame Pleural 34)
Hiperestimulacion Ovarica 2 (3)
Recaida 2 (3)
Ascitis 2 (3)
Oclusion Intestinal 1(1)

*Se considera que en una paciente puede presentar uno o mas factores.
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DISCUSION

El cancer de ovario tiene la tasa de mortalidad clinica mas elevada de todos los
tumores malignos ginecoldégicos porque mas de los dos tercios de las pacientes
presentan la enfermedad en estado avanzado en el momento del diagndstico. @

En México en el 2006 segun el Registro Histopatologico de las Neoplasias Malignas
ocupo el tercer lugar en incidencia de los tumores malignos, prevalece después de la
quinta década de la vida teniendo una mortalidad de 1,403 casos (4.6%) G*y a
pesar de que su frecuencia ha aumentado, no existen estudios que reporten su
prevalencia en poblacion mexicana.

En nuestro estudio se obtuvo del universo de 160 pacientes de la consulta externa
del servicio de Onco-Ginecologia, Biologia de la reproduccion y Laparoscopia
Ginecoldgica, un grupo que incluyo a 79 pacientes con diagnostico histopatolégico de
endometriosis y cancer de ovario, representando una prevalencia de asociacién entre
estas patologias del 17.2%.

Segun la literatura el cancer de ovario se diagnostica en etapas avanzadas hasta en
un 70% y en nuestra poblacion el 68% se diagnosticO en etapas avanzadas y
solamente un 34% en etapas tempranas lo que concuerda con la literatura.

La dismenorrea es uno de los factores de riesgo mas importantes implicado en las
pacientes con endometriosis ), y puede representar hasta el 50% de los casos (©).
En nuestro estudio las pacientes con dismenorrea incapacitante fue el factor de
riesgo mas frecuente en un 54% superando lo reportado en la literatura.

La menarca precoz es un factor de riesgo tanto para endometriosis como para
cancer de ovario debido a que tienen una mayor exposicion a estrogenos enddgenos
(28) y en nuestras pacientes se encontré en un 28%.

La mayoria de los casos de pacientes con endometriosis se diagnostican en mujeres
en edad fértil ® y en pacientes con cancer de ovario prevalece después de la quinta
década de la vida @4, En nuestra poblacion se encontré que un 39% de las
pacientes pertenecian al grupo de edad entre la tercera y cuarta década de la vida,
de las pacientes con cancer predominé el grupo de quinta y sexta década de la vida,
seguido de las pacientes que se encontraban entre los 40-49 afios grupo en el que
se encontraron 3 de los 5 casos relacionados a endometriosis y cancer de ovario, lo
que concuerda con la literatura.

En cuanto a la infertilidad en nuestro estudio se encontraron 27 pacientes que
padecian algun tipo de infertilidad entre el rango de edad de 30-39 afos, esto se ve
reflejado ya que en la sociedad actual las mujeres esperan para formar su familia
después de los 30 afios por diversas razones y como sabemos la fertilidad disminuye
a partir de esta edad, pero disminuye aun mas a partir de los 35 afios teniendo una
posibilidad de embarazo de un 20%.
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La esterilidad per se durante 5 afios 0 mas se asocia a un riesgo relativo de 2.7 de
desarrollar cancer de ovario .

Otro factor de riesgo muy importante que se encontrdé fue la obesidad tanto para
cancer de ovario como para endometriosis y dentro de nuestras pacientes tuvo una
frecuencia de 43 pacientes que corresponde a un 55%.

El cancer de ovario y la endometriosis se asocian a la nuliparidad o a la baja paridad
ya que durante el embarazo el ovario entra en un estado de reposo y los focos
endometriosicos tienden a involucionar, teniendo un riesgo relativo de 2.42 de
desarrollar cancer @), en nuestra poblacion de estudio fue de un 48%

En cuanto al tabaquismo se ha visto relacionado al cancer de ovario principalmente
del subtipo mucinoso con un riesgo relativo de 2.1, (V) en nuestro estudio se encontrd
que un 20% de las pacientes son fumadoras.

En cuanto a los antecedentes con cancer de ovario se encontré en nuestra poblacion
que 4 pacientes que corresponden al 5% tenian antecedentes positivos de cancer y
de estas 1 paciente con cancer de ovario asociada a endometriosis tuvo una
hermana con antecedente de cancer de mama y ovario; y pacientes que tomaron
terapia de reemplazo hormonal durante el periodo menopausico fueron 5 que
corresponde al 6% ninguna de ellas se encontraba dentro de las 5 pacientes de
cancer asociado a endometriosis.

Un factor protector para cancer de ovario y tratamiento para endometriosis es el uso
de anticonceptivos orales, se ha comprobado que las mujeres que usan
anticonceptivos orales durante 5 afios 0 mas, reducen el riesgo relativo a 0.5, es
decir hay una reduccion del 50% de la probabilidad de desarrollar cancer de ovario @
En nuestras pacientes se encontr6 que el 56% NO usaron anticonceptivos orales, un
32% usaron por un periodo menor a 2 afos, 8% de 2 a 5 afos y solo un 4% usaron
anticonceptivos orales por mas de 5 anos y de las 5 pacientes que se encontraron
con cancer de ovario asociado a endometriosis ninguna uso ACO, lo que concuerda
con la literatura

El marcador CA-125 es una glicoproteina de alto peso molecular que no es
especifico sin embargo detecta hasta un 50% de las pacientes con Estadio | y 60%
en estadio Il y la especificidad mejora al combinar con la ecografia, ademas de que
es de utilidad para predecir persistencia de la enfermedad en el seguimiento de las
pacientes con cancer de ovario @, en nuestro estudio se encontré elevado en un
79% de las pacientes con cancer de ovario y en un 60% de las pacientes con
endometriosis.

En cuanto al grado de severidad de la endometriosis en el momento del diagndstico
se encontré que el moderado fue el mas frecuente en un 28%, seguido del minimo
en un 19%, el leve en un 17% y el severo en un 6% y segun la literatura la frecuencia
de severidad es de un 50% para estadio Il (leve), 24% moderada y 26% severa, no
relacionandose con lo encontrado. En las pacientes con cancer de ovario y
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endometriosis se encontré6 que 4 pacientes tenian antecedente de un Grado Il
(moderado) y una con antecedente de Grado Il (leve), concluyendo que no es
necesario tener una endometriosis severa para poder desarrollar un cancer de
ovario.

El subtipo histopatolégico del cancer de ovario mas frecuente es el seroso papilar
hasta en un 75 a 80%, seguido de mucinoso y endometrioide en un 10% y células
claras 1%@. El analisis del tipo histoldgico, representd 55% el tipo seroso, 17%
endometrioide, mucinoso 10%, células claras 3% observando que con respecto a la
literatura el seroso se encontré por debajo de lo reportado, y el endometrioide se
encontré mayor a lo reportado.

En cuanto a las pacientes con cancer de ovario y endometriosis el tipo histologico
que predomind fue el seroso papilar con 3 de 5 pacientes correspondiendo a un 11%,
un mucinoso y un endometrioide que corresponden a un 3% para cada uno. Segun la
literatura el carcinoma de tipo células claras y endometrioide tiene una prevalencia
mayor que el seroso papilar no concordando con los resultados obtenidos en este
estudio.

En las pacientes con cancer de ovario la enfermedad se diagnostica en etapas
avanzadas como ya se habia mencionado antes, predominando el estadio IlIC en un
55%, estadios IV, IIC, IIB, IC, IB y IA, en un 7% para cada uno, y para el estadio IlIB
en un 3%.

En las pacientes con endometriosis 38% recibieron tratamiento médico y un 25%
quirurgico (cistectomia, ooforectomia unilateral); y en las pacientes con cancer de
ovario con o sin relacion a endometriosis todas las pacientes recibieron tratamiento
quirurgico mas quimioterapia excepto una paciente que no acepto tratamiento
cuando se le realizo el diagnostico.

De las complicaciones reportadas, el sindrome adherencial fue la complicacién mas
frecuente con un 8%, derrame pleural en un 4%, hiperestimulacién ovarica (en
pacientes con tratamiento para infertilidad), recaida y ascitis (en pacientes con
cancer) fue de un 3% para cada una; y oclusion intestinal en 1 paciente con cancer
de ovario.
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CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos en el presente estudio, se pudo determinar la
prevalencia de endometriosis asociada a cancer de ovario en el servicio de Gineco-
Oncologia fue del 17.2%.

Cada vez es mas frecuente esta enfermedad y no existe prueba de escrutinio para
este tipo de cancer por lo que es importante identificar a la poblacién en riesgo, que
de acuerdo a nuestro estudio se encontré que la mayoria de nuestras pacientes
pertenecen a la tercera y cuarta década de la vida, en edad fértil, y la gran mayoria
con antecedente de menarca precoz, dismenorrea, obesidad e infertilidad.

Al observar la fuerte presencia de factores como dismenorrea, obesidad e infertilidad,
relacionados de forma importante a pacientes con cancer de ovario y endometriosis,
nos muestra la necesidad de su manejo oportuno en nuestras pacientes, asi como
corregir los habitos en cuanto a factores que se pueden modificar como dieta,
ejercicio y evitar toxicomanias como el tabaquismo y conociendo esto derivarlas para
manejo conjunto con los servicios de Nutricion y Biologia de la Reproduccion

Seria recomendable que en pacientes con diagndstico de endometriosis y 2 6 mas
factores como los ya mencionados; tener mayor vigilancia con exploracién clinica,
USG transvaginal y CA 125 elevado para vigilar respuesta a tratamiento en forma
anual ya que son propensas a desarrollar cancer de ovario

Es muy importante la educacion a la poblacion en cuanto a sintomas de alarma, para
una atencion médica temprana; ademas de una adecuada formacién médica para
identificar la poblacion en riesgo, lo cual dara como resultado un diagndstico
temprano con mejor pronostico de las pacientes, obteniendo asi disminucién en los
costos en la atencion por las complicaciones que pudieran presentar.

Aunque estadisticamente no fue significativa la asociacion, clinicamente existe ya
que el presente estudio nos ensefd a los investigadores sobre las caracteristicas de
la poblacién en riesgo, y mediante acciones diagnostico preventivas se podria
impactar en el diagndstico oportuno, control adecuado y la atencion de las pacientes.
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