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3. MARCO TEORICO.

INTRODUCCION.

Las neoplasias ovaricas consisten en varias entidades histopatoldgicas, el tratamiento depende
del tipo de tumor especifico, a menudo requieren cirugia para el diagnodstico. Ademas, la
estadificacion y el tratamiento inicial de las mujeres con cancer en estos sitios es quirdrgico. La
citorreduccién quirurgica 6ptima se asocia con una mejor supervivencia.

La estadificacion y el manejo quirdrgico inicial deben ser realizados por un oncélogo ginecélogo
siempre que sea posible. Los resultados de estos procedimientos realizados por un oncélogo
ginecolégico han demostrado ser mejores que cuando el procedimiento lo realizan otros
cirujanos. (1) El cancer de ovario epitelial comprende la mayoria de las neoplasias ovaricas
malignas (aproximadamente 90%); pueden aparecer otros subtipos patoldgicos menos
comunes, como células germinales malignas y tumores de células estromales de corddn sexual.
(2)

Comparados con los canceres epiteliales de ovario, los demas tumores malignos de las
estructuras anexiales del aparato reproductor femenino son raros. Los canceres ovaricos no
epiteliales incluyen tumores malignos de estirpe germinal, tumores de los cordones sexuales y
el estroma, carcinomas metastasicos al ovario y varios canceres ovaricos muy raros (p. €j.,
sarcomas, tumores de células lipoides).

Los tumores malignos no epiteliales del ovario son los responsables de aproximadamente, el
10% de todos los canceres ovaricos. Aunque hay muchas similitudes en la manifestacion, la
evaluacion y el tratamiento de estas pacientes, estos tumores también tienen caracteristicas
distintivas que requieren un enfoque especial (3,4).

Los tumores de células germinales del ovario son mucho menos comunes que los tumores de
ovario epitelial, que representan el 2% y el 3% de todos los canceres de ovario en los paises
occidentales y por lo general se produce en las mujeres mas jéovenes, con un pico de incidencia
en las mujeres en sus 20 afios de edad. Un aumento en la incidencia de tumores de células
germinales se encuentra en poblaciones asiaticas y negras, en las que estos tumores pueden
representar hasta un 15% de todos los canceres de ovario. A menudo es posible curar estas
neoplasias, preservando la fertilidad, que es una consideracion especialmente importante dada
la corta edad de la mayoria de los pacientes. (6,7).

Los tumores de los cordones sexuales-estroma son los responsables de, aproximadamente, el
5% al 8% de todos los canceres ovaricos. Este grupo de neoplasias ovaricas procede de los
cordones sexuales y del estroma ovarico o del mesénquima. Estos tumores suelen estar
compuestos por varias combinaciones de elementos, incluidas células «femeninas» (es decir,
células de la granulosa y de la teca) y células «masculinas» (es decir, células de Sertoli y de
Leydig), asi como células indiferenciadas morfolégicamente. (7-9)
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ESTADIFICACION:

El cancer de ovario se clasifica principalmente como estadios | a IV utilizando FIGO como se
muestra en la tabla 1.
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La estadificacion de la FIGO, que tiene gran utilidad prondstico y que sirve como guia del
tratamiento. (10).

Page6



Hospital Juirez
de México

CANCER EPITELIAL DE OVARIO.

El cancer epitelial de ovario, es la principal causa de muerte por cancer ginecoldgico en
los Estados Unidos y es la quinta causa mas comun de mortalidad por cancer en el
pais.

En 2017, se estima que 22,440 nuevos diagnosticos y 14,080 muertes por esta
neoplasia ocurriran en los Estados Unidos; menos del 40% de las mujeres con cancer
de ovario estan curadas. La incidencia de cancer de ovario aumenta con la edad y es
mas prevalente en el sexta y séptima décadas de la vida. La mediana de edad en el
momento del diagndstico es de 63 afios, y mas del 70% de los pacientes presentan
enfermedad avanzada.

La mayoria de los carcinomas del ovario surgen de la superficie epitelial y afectan a
mujeres a partir de la quinta década de la vida. Sus causas son desconocidas, aunque
existe una larga lista de sospechas. Los sintomas son inespecificos y ocurren cuando
la enfermedad se ha diseminado de modo extenso en la cavidad peritoneal. La
histologia es estandar del diagndstico y se obtiene del analisis de la pieza quirurgica de
una laparotomia estadificadora y citorreductora o mediante una biopsia obtenida por
via laparoscopica.

El tratamiento definitivo es guiado por la extension de la enfermedad y las condiciones
de la paciente. Las modalidades de tratamiento mas importantes son la cirugia y la
quimioterapia sistémica. La cirugia inicial por lo regular tiene varios objetivos:
documentar el diagndstico, estadificar la enfermedad y citorreducir la misma. El
tratamiento postoperatorio con quimioterapia esta indicado en la mayoria de las
pacientes con etapas tempranas y en todas las pacientes con enfermedad localmente
avanzada o metastasica. Sélo las pacientes de bajo riesgo (estadios IA-IB, Grado |) con
una correcta estadificacion quirdrgica son susceptibles de vigilancia. El éxito del
tratamiento deriva de una citorreduccion y quimioterapia éptimas, por ello las pacientes
con gran carga tumoral no son susceptibles de citorreduccion exitosa inicial y son mejor
tratadas con quimioterapia de induccion y posterior laparotomia. (11.12).

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

La mayoria de los carcinomas del ovario surge de la superficie epitelial y las mujeres
con mayor numero de ciclos foliculares tienen mas riesgo. Una hipoétesis propone que
el exceso de estimulacion por andrégenos del epitelio ovarico aumenta el riesgo, como
sucede en el sindrome de ovario poliquistico, mientras que los hormonales orales
disminuyen el nivel de andrégenos y ademas contienen altos niveles de progestinas,
que pueden tener efecto protector.

El mecanismo de carcinogénesis incluye un desequilibrio entre los oncogenes y genes
supresores, que produce activacion o sobreexpresion de genes especificos, por
ejemplo: k-ras, sobreexpresado en 30 de los tumores mucinosos. El oncogén HER-2
neu esta sobreexpresado en 34 de los casos. Ademas, se ha demostrado una
respuesta alterada a distintos péptidos, como el factor de crecimiento epidérmico
(EGF), factor de crecimiento transformante (TGF) e interleucina 8. Por otra parte, se ha
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documentado que el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) juega un papel
importante en la fisiopatologia del cancer de ovario.

Datos clinicos y epidemiologicos vinculan a la endometriosis. La sincronicidad del tipo
endometrioide y la endometriosis y los subtipos mixtos sugieren la degeneraciéon debida
a la pérdida de heterocigosidad y mutacion somatica de genes supresores de tumores,
en particular PTEN, MMAC, PIT.7 La transformacién maligna de la endometriosis se
produce en 0.7 a 1.0 de los casos.

Se ha propuesto un modelo dual del origen del cancer tipo seroso. Una via consiste en
la progresion de los tumores borderline a la variedad serosa invasora y no invasora. La
otra via se caracteriza por rapida progresion del epitelio superficial del ovario originando
cancer seroso de alto grado. La ausencia de lesiones precursoras sugiere que el cancer
seroso de alto grado refleja la rapida progresion. Los tumores mucinosos parecen
desarrollar tumores borderline y seguir una secuencia adenomacarcinoma, mientras
que el carcinoma endometrioide y el cancer de células claras estarian asociados con
endometriosis. (13-16).

HISTOPATOLOGIA.

Los subtipos histologicos de las neoplasias epiteliales son: seroso, mucinoso,
endometrioide, transicional (tumores de Brenner), células claras y, con menor
frecuencia, epidermoide y mixtos cuadro 1.

Tipo histologico Edad media Porcentaje del total de tumores malignos Bilateralidad
Tumor seroso limitrofe 45 anos 10% 30 a 50%
Cistoadenocarcinoma seroso 56 afos 30% 40 a 60%
Tumor mucinoso limitrofe 51 afos 20% 5%
Cistoadenocarcinoma mucinoso 54 afos 10% 7%
Tumor limitrofe endometrioide 51 anos 3% 2%
Cistoadenocarcinoma endometrioide 56 afios 10 a 20% 17%
Tumor limitrofe de células claras 60 anos 1% 0%
Carcinoma de células claras 60 anos 6a12% 2%
Tumor de Brenner limitrofe - -1% 1%
Carcinoma de células transicionales 60 anos 1% 15%
Carcinoma epidermoide 53 afios -1%

cuadro 1: Tomada de Oncologia y cirugia. Bases y principios, Granados Garcia.
Martin

En cuanto a la gradificacion de las neoplasias epiteliales, existen dos sistemas
reconocidos, el de la OMS y el de la FIGO. La FIGO utiliza un sistema de tres grados,
donde sélo es evaluado el patron arquitectural ( 5 de patrén sélido se considera grado
1; 50 de patrén solido se considera grado 3).46 La OMS utiliza un sistema de tres
grados basado en la arquitectura y caracteristicas citoldgicas.
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Es importante precisar que la mayoria de las neoplasias epiteliales de ovario son de
gran tamano y suelen ser de aspecto heterogéneo, alternando areas quisticas de
paredes lisas, con zonas de aspecto sélido y papilar; por lo que es de suma importancia
el correcto manejo del espécimen. (17).

TRATAMIENTO POR ESTADIO CLINICO.

Estadio clinico | En los estadios la y Ib es importante evaluar el grado tumoral. Si se
trata de una neoplasia bien diferenciada (grado 1), la paciente puede permanecer en
vigilancia. Si el tumor es moderadamente diferenciado (grado Il), se puede optar por la
observacion o quimioterapia sistémica a base de un taxano y carboplatino por 3 a 6
ciclos. En el estadio clinico Ic, sin importar el grado histolégico, se da tratamiento
sistémico a base de un taxano y carboplatino por 3 a 6 ciclos.

Estadio clinico Il La detumorizacién completa es el ideal, pero esta situacion sélo
ocurre en 15 a 20 de los casos. Es necesaria la quimioterapia adyuvante basandose en
taxano y carboplatino IV por seis ciclos. La recaida y mortalidad por la enfermedad es
de 30%.

Estadios clinicos lll y IV

Representan 70 a 75 de las pacientes. A la cirugia citorreductora se agrega
quimioterapia basada en un taxano y carboplatino. La supervivencia a cinco afios en
EC lll temprana (pacientes con enfermedad microscopica en el peritoneo, donde se
logra enfermedad residual menor de 2 cm luego de la ablacion) es de 50% y decrece
con carcinomatosis peritoneal, ascitis y derrame pleural (5% a 25% ). (18).

LOS TUMORES DE QELULAS GERMINALES DEL OVARIO DEFINICION Y
CARACTERISTICAS CLINICAS.

Los tumores de células germinales del ovario son mucho menos comunes que los
tumores de ovario epitelial, que representan el 2% y el 3% de todos los canceres de
ovario en los paises occidentales y por lo general se produce en las mujeres mas
jévenes, con un pico de incidencia en las mujeres en sus 20 afos de edad. Un aumento
en la incidencia de tumores de células germinales se encuentra en poblaciones
asiaticas y negras, en las que estos tumores pueden representar hasta un 15% de todos
los canceres de ovario. A menudo es posible curar estas neoplasias, preservando la
fertilidad, que es una consideracion especialmente importante dada la corta edad de la
mayoria de los pacientes.

La clasificacion de la OMS para los tumores de células germinales del ovario se muestra
en la Tabla 2. Estos tumores suelen dividirse en disgerminoma, que es la contraparte
femenina de seminoma masculino, y no disgerminoma. Dolor abdominal, distension,
plenitud de la pelvis, y los sintomas urinarios son comunes en pacientes con tumores
de células germinales del ovario. En una minoria de pacientes, el dolor abdominal
puede ser grave, por lo general el resultado de la hemorragia, ruptura o torsidén ovarica.
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El rapido crecimiento de la mayoria de los tumores de células germinales del ovario
causa dolor debido al estiramiento de la capsula ovarica, a menudo llevo al paciente a
buscar atencion médica, mientras que el tumor todavia esta confinado al ovario. Los
pacientes con frecuencia tienen una masa anexial palpable que por lo general es
evaluado por TVU, que puede mostrar una compleja composicion quiste preciada de
las regiones solidas y quisticas. Los niveles séricos de a- fetoproteina (AFP) y
gonadotropina corionica B-humana (HCG) suelen ser utiles en el reconocimiento de la
presencia de un tumor del seno endodérmico (sélo elevacién de AFP), carcinoma
embrionario (ambos AFP y elevacién HCG), o coriocarcinoma (HCG unica elevacion).
Los pacientes con teratoma inmaduro pura del ovario tienen tipicamente niveles
normales de AFP y HCG, aunque la AFP puede estar elevada en el 30% de los casos.
Los pacientes con teratoma maduro quistica (quiste dermoide), que es un tumor de
células germinales benignos, por lo general tienen niveles normales de AFP y HCG. La
mediciéon de la AFP y los niveles de HCG también resulta util para medir la efectividad
de la terapia postoperatoria y en el monitoreo de recurrencia de la enfermedad.
Ocasionalmente, los pacientes con coriocarcinoma tienen vacion elemento extremo de
la B-HCG que resulta en hipertiroidismo debido a la homologia entre la B-HCG vy la
hormona estimulante de la tiroides. Los pacientes con teratoma quistico maduro
también pueden presentar hipertiroidismo relacionada con la secrecion de tumor
derivado de tiroxina, producida por el tejido tiroideo maduros presentes en el tumor en
si (ovarii tiroiditis). Pacientes Raras con teratoma quistico maduro experimentaran
anemia hemolitica positiva de Coombs una que resuelve después de la reseccion
quirurgica de la masa.

En contraste con los tumores epiteliales, 60% a 70% de los tumores de células
germinales son la etapa | el momento del diagndstico. Etapas Il y IV tumores son
relativamente poco comunes, y las cuentas de la enfermedad en estadio Ill de
aproximadamente 25% a 30% de los tumores. Participacion de ovario bilateral en la
mayoria de tumores de células germinales es infrecuente, aunque disgerminoma y
teratoma quistico maduro pueden ser bilaterales en 10% a 15% de los casos.
Enfermedad mas avanzada puede implicar ganglios linfaticos retroperitoneales vy
multiples superficies peritoneales, aunque ascitis es poco frecuente. La diseminacién
hematogena al higado, los pulmones y el cerebro se puede observar, sobre todo con el
coriocarcinoma.

Pagelo



Hospital Juarez
de México

TRATAMIENTO.

Los principios para el manejo quirurgico de los tumores de células germinales son
similares a los descritos para los tumores epiteliales, con la salvedad de importante que
en la mayoria de los pacientes con cancer de células germinales, la fertilidad puede ser
preservada por el ovario contralateral ahorradores y trompa de Falopio y el utero.
Incluso en disgerminoma, en la que dad bilaterales es mas comun, ooforectomia
bilateral no es habitualmente necesaria porque la quimioterapia postoperatoria a
menudo es capaz de erradicar la enfermedad que no pueda eliminar por completo en
el momento de la cirugia inicial. En los casos en que el ovario contralateral es muy
anormal, cistectomia o la biopsia se puede realizar, y salpingo-ooforectomia bilateral se
pueden realizar en el caso de una gdénada disgenético.

Una vez que se abre la cavidad peritoneal, se obtienen los lavados peritoneales, y todos
los fluidos son enviados para su examen histologico. Si hay enfermedad macrosocpica
limita a la pelvis, se realizan las biopsias aleatorias Se presta especial atencién a las
adenopatias para-aortica y pelvicas, ya que estos sitios estan implicados con frecuencia
en pacientes con tumores de células germinales de ovario avanzado. Aunque el
muestreo de los ganglios linfaticos a menudo se realiza para la estadificacion, ninguna
evidencia sugiere que la linfadenectomia es beneficioso. Aunque el enfoque
convencional entre los oncdélogos ginecoldgicos consta de estadificacion quirurgica
completa (con la posible excepcién de la linfadenectomia) para los pacientes con etapa
temprana malignos tumores de células germinales de ovario aparentes, el manejo
quirargico estandar para los nifos que se someten a la cirugia primaria cirujanos
pediatricos ha sido menos extensa. Billmire et al., 168 informes de los resultados de
131 pacientes con tumores de células germinales del ovario malignos que fueron
incluidos en dos estudios intergrupales, encontré que menos estadificacion quirurgica
integral no comprometio la supervivencia.

No hay papel para las operaciones de rutina de segunda exploracion en pacientes con
tumores de células germinales que son clinicamente libres de enfermedad después de
la quimioterapia. En particular, si el tumor primario esta completamente resecado y no
contiene elementos de teratoma.

TRATAMIENTO POSTOPERATORIO DE DISGERMINOMA.

Disgerminoma es el tumor maligno de células germinales mas comun del ovario. A
diferencia de los tumores no disgerminoma (que contienen embrionario, saco vitelino,
o elementos coriocarcinoma), germinomas disfunciones son mas frecuentes en estadio
|, puede implicar ambos ovarios, mas a menudo se extienden a los ganglios linfaticos
retroperitoneales, y son marcadamente sensibles a la radioterapia. Debido a que estos
tumores también son exquisitamente sensibles a la quimioterapia basada en cisplatino,
el papel de la terapia de radiacion curativa ha disminuido significativamente,
especialmente en vista de su propension a causar esterilidad. La mayoria de los
pacientes con disgerminomas son diagnosticados con la enfermedad en etapa
temprana. Debido preservacion de la fertilidad es un problema importante para la
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mayoria de los pacientes, aquellos con enfermedad en estadio IA pueden ser
observadas sin mas tratamiento postoperatorio. Aproximadamente el 15% y el 25% de
estos pacientes experimentaran recurrencia, El grupo de MD Anderson Cancer Center
comenz6 a utilizar la combinacion de bleomicina, etopdsido y cisplatino (BEP) para los
pacientes con no disgerminoma metastasico en 1984 y posteriormente se publicaron
sus resultados, con toda la enfermedad los pacientes tratados con BEP 14 libre en una
mediana de seguimiento de 22,4 meses. EI GOG 170 también informé de su
experiencia de 20 pacientes con disgerminoma resecado en forma incompleta que
recibieron PVB o BEP seguidos por la combinacion de vincristina, dactinomicina y
ciclofosfamida. 169 Con una mediana de seguimiento de 26 meses, 19 de las 20
pacientes estaban libres de la enfermedad.

En una actualizacion de la serie MD Anderson, Brewer et al.171 reporté 26 pacientes
con disgerminomas de ovario que recibieron quimioterapia BEP, con todos los
pacientes de ser libre de la enfermedad en el momento del informe. De los 14 pacientes
evaluables que se sometieron a la cirugia conservadora de la fertilidad, el 93% tenian
la funcién menstrual normal, con cinco embarazos reportados.

Tratamiento postoperatorio incluyen tumores que contienen tumor embrionario, saco
vitelino, coriocarcinoma, y elementos de teratoma inmaduro. La gran mayoria de estos
subtipos histolégicos requerir tratamiento con cirugia seguida de quimioterapia de
combinacion, ya que incluso los pacientes con no disgerminomas etapa temprana
tienen un riesgo significativo de recaida que puede reducirse mediante terapia
adyuvante postoperatoria. El régimen actual de eleccion es BEP. Varias series han
informado de que al menos el 80% de los pacientes con tumores de células germinales
del ovario que fueron tratados con cirugia conservadora de la fertilidad y la
quimioterapia postoperatoria recuperd la funcion menstrual normal, y con varios
embarazos. Sin embargo, los pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollo de
menopausia prematura inducida por quimioterapia.

Los pacientes en estadio IA, los grados 2 y 3 teratoma inmaduro tienen una mayor tasa
de recaida, que en general merece la consideracion de la quimioterapia
postoperatoria. Varios investigadores han examinado la viabilidad de la cirugia seguida
de una estrecha vigilancia en un grupo mucho mas amplio de pacientes.

Actualmente el grupo de oncologia estudia el enfoque de la cirugia seguida de la
vigilancia en los pacientes con estadio | tumores de células germinales del ovario.
Aunque esta estrategia parece ser potencialmente prometedor, mas estudios, sobre
todo en pacientes adultos, se justifica para garantizar su seguridad y eficacia.

TUMORES DE CELULAS DE LA GRANULOSA ESTROMA.

Los tumores de células de la granulosa-estroma incluyen tumores de células de la
granulosa, tecomas y fibromas. Los tumores de células de la granulosa son tumores
malignos de bajo grado. Los tecomas y los fiboromas son benignos, pero, en raras
ocasiones, tienen caracteristicas morfolégicas malignas, en cuyo caso se denominan
fibrosarcomas.
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Los tumores de células granulares, los cuales secretan estrégenos, se observan en
mujeres de todas las edades. Se encuentran en nifias prepuberes en un 5% de los
casos; el resto se distribuye por toda la edad reproductora y los ailos posmenopausicos.
Son bilaterales en solo el 2% de las pacientes.

De los raros casos de lesiones prepuberes, el 75% se asocia a seudoprecocidad sexual
a causa de la secrecion de estrégenos. En el grupo de edad reproductora, la mayoria
de las pacientes presentan irregularidades menstruales o amenorrea secundaria, y es
frecuente la hiperplasia quistica del endometrio. En mujeres posmenopausicas, el
sintoma de manifestacion suele ser un sangrado uterino anémalo. En realidad, la
secrecion de estrogenos de estas pacientes puede ser suficiente para estimular el
desarrollo de un cancer endometrial.

El cancer de endometrio se produce conjuntamente con los tumores de células
granulares en, al menos, el 5% de los casos, asociandose el 25% al 50% de los mismos
con una hiperplasia endometrial. En raras ocasiones, los tumores de células de la
granulosa podrian producir androgenos y causar virilizacion.

Los demas sintomas y signos de los tumores de células granulares son inespecificos y
los mismos que la mayoria de las malignidades ovaricas.

Los tumores de células de la granulosa suelen estar en estadio | en el momento del
diagndstico, pero podrian reaparecer de 5 a 30 anos después del diagndstico inicial.
Estos tumores también se propagan hematégenamente y desarrollan metastasis en los
pulmones, el higado y el cerebro afos después del diagndstico inicial. Cuando vuelven
a presentarse, a veces progresan con bastante rapidez. Los tecomas malignos son
extremadamente raros, y su manifestacion, tratamiento y resultado es semejante al de
los tumores de células de la granulosa.

DIAGNOSTICO.

Los tumores de células de la granulosa secretan inhibina, que constituye un marcador
util para la enfermedad.

Una cifra elevada de inhibina sérica en una mujer premenopausica que presenta
amenorrea e infertilidad sugiere un tumor de células de la granulosa.

Las células de la granulosa producen la sustancia inhibitoria mulleriana (MIS, mullerian
inhibitory substance), que se convierte en un marcador potencial de estos tumores.
Parece que un valor elevado de MIS tiene una alta especificidad, pero la prueba no esta
clinicamente disponible, salvo para propositos de investigacion. Un valor elevado de
estradiol no constituye un marcador sensible para esta enfermedad.

TRATAMIENTO.

El tratamiento de los tumores de células granulares depende de la edad de la paciente
y de la extension de la enfermedad. Para la mayoria de las pacientes, la cirugia por si
sola es suficiente como tratamiento primario, y se reserva la radiacion y la quimioterapia
para el tratamiento de la enfermedad recurrente o metastasica.
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CIRUGIA.

Los tumores de células granulares son bilaterales en sélo un 2% de las pacientes, por
lo que la salpingooforectomia unilateral es el tratamiento apropiado para los tumores
en estadio IA en nifas o en mujeres en edad reproductora. En el momento de la
laparotomia, si se identifica un tumor de células granulares por seccion congelada, se
realiza una operacién de estadificacion, incluida la valoracion del ovario contralateral.
Se realizara una biopsia del ovario opuesto en caso de que ésta haya aumentado de
tamafno. En mujeres perimenopdusicas y posmenopausicas para quienes la
conservacion ovarica no es importante, ha de realizarse una histerectomia y una
salpingooforectomia bilateral. En pacientes premenopausicas en las que el utero se
deja in situ, se llevara a cabo una dilatacion y raspado del utero debido a la posibilidad
de un adenocarcinoma de endometrio coexistente.

RADIACION.

No hay pruebas que apoyen el uso de radioterapia complementaria para tumores de
células de la granulosa, aunque la radiacién pélvica pueda ayudar a paliar recurrencias
pélvicas aisladas.

QUIMIOTERAPIA

No hay pruebas de que la quimioterapia complementaria en pacientes con enfermedad
en estadio | sirva para prevenir la recurrencia.

Se han tratado las lesiones y las recurrencias metastasicas con varios farmacos
antineoplasicos diferentes. No ha habido un régimen constantemente eficaz en estas
pacientes, aunque se ha informado anecdodticamente de respuestas completas en
pacientes tratadas con ciclofosfamida y melfalan como farmacos unicos, asi como con
combinaciones de VAC, PAC (cisplatino, doxorubicina, ciclofosfamida), PVB, BEP
(4,105-117) y, mas recientemente, carboplatino y paclitaxel.

La escasa frecuencia de estos tumores ha imposibilitado la realizacion de estudios
aleatorizados bien disefiados que evaluen el valor del tratamiento en pacientes con
enfermedad en estadio Il a Ill. En una serie retrospectiva, la quimioterapia
postoperatoria se ha asociado a un prolongado intervalo sin muestras de progresion en
mujeres con enfermedad en estadio Il o IV, pero no ha mostrado un beneficio en
términos de supervivencia global.

Entre las opciones aceptables figuran BEP, EP, PAC y carboplatino con paclitaxel.

El tiempo medio de recidiva es de, aproximadamente, 4-6 afios después del diagndstico
inicial. No hay una estrategia estandar para el tratamiento de la enfermedad recurrente.
Un lugar habitual de reaparicidn es la pelvis, aunque el abdomen superior pueda estar
afectado también. La cirugia adicional puede ser eficaz si el tumor esta localizado, pero
la enfermedad intraabdominal difusa es dificil de tratar. Tanto la quimioterapia como la
radiacion son utiles en pacientes seleccionadas. (21-24).
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4. JUSTIFICACION.

Los neoplasias ovaricas consisten en varias entidades histopatologicas; el tratamiento
depende del tipo de tumor especifico. El cancer de ovario epitelial comprende la
mayoria de las neoplasias ovaricas malignas pueden aparecer otros subtipos
patolégicos menos comunes, como células germinales malignas y tumores de células
estromales de corddn sexual. El cancer de ovario representa la tercera neoplasia
ginecologica mas frecuente a nivel mundial. Actualmente no existe un método de
tamizaje estandarizado, lo que dificulta el diagndstico temprano. La supervivencia a
cinco anos es de 90% para las etapas tempranas; Los tumores malignos de ovario son
raros en ninas y adolescentes. El subtipo histolégico mas frecuente es el derivado de
células germinales. El curso biologico de este grupo heterogéneo de neoplasias varia.
En México, en 2003, se registraron mas de 4,000 casos nuevos y represento la cuarta
causa de muerte por cancer en la poblaciéon femenina. la epidemiologia de este tipo
de tumor es importante por que asi se puede establecer medidas de educacion para
la salud en reconocer de forma temprana este tipo de neoplasia.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas del cancer de ovario, en la
unidad de oncologia del hospital Juarez de México?
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6. OBJETIVOS

Objetivo General.

Conocer las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas del cancer de ovario, en la

unidad de oncologia del hospital Juarez de México del 1 de enero de 2012 a 31 de
diciembre de 2017.

Objetivos Particulares:

1.

AU -

Determinar la incidencia de cancer primario de ovario de pacientes tratados en
el Hospital Juarez de México.

Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes con cancer de ovario
tratados en el Hospital Juarez de México.

Determinar la incidencia por tipo histolégico de cancer primario de ovario.
Determinar la incidencia por subtipo histologico.
Determinar la incidencia por grupo etario.

Determinar la sobrevida global a 5 afios.
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7. METODOLOGIA

7.1 DISENO DE LA INVESTIGACION.

Estudio epidemioldgico retrospectivo.

7.2 DEFINICION DE LA POBLACION.

Pacientes con diagnostico de cancer primario de ovario en el Hospital Juarez de
México en el periodo comprendido de 01 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2017.

1. Criterios de inclusion:

Diagnostico de cancer primario de ovario.

Paciente diagnosticadas con cancer primario de ovario durante el periodo
comprendido del 01 de enero de 2012 a 31 de diciembre de 2017.

2.- Criterios de exclusion:

Pacientes que no cuenten con reporte histopatologico de cancer primario de
ovario.

Pacientes con expediente clinico incompleto.
Pacientes que no se corrobore diagnostico de cancer primario de ovario.

Paciente con diagnostico de cancer de ovario metastasico.

3.- criterios de no inclusion.

Pacientes tratados fuera de la unidad.
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7.3 DEFINICION DE VARIABLES.

Factores clinicos:

Edad <12 afos Porcentaje | Intervalo de | Valor
12 a 35 anos Confianza |dep
>35a a <60a.
> 60 afnos

ECOG [, 1l Porcentaje Intervalo de | Valor
", v, v Confianza |dep

Tipo de Cirugia | e Laparotomia Porcentaje | Intervalo de | Valor

exploradora. Confianza |dep

o primaria,
etapificadora
o intervalo.

e laparoscopia.

Estirpe Germinal.
histologica: Cordones sexuales.
Epitelial
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Tipo de procedimiento quirurgico:

fertilidad.

Cirugia etapificadora de cancer de ovario. | Numero Porcentaje
Laparotomia. Numero Porcentaje
Laparoscopia. Numero Porcentaje
Cirugia de intervalo Numero Porcentaje
Cirugia etapificadora conservadora de | Numero Porcentaje
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7.4 TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE
RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se recurrira a el archivo clinico de patologia localizar neoplasias primaria de ovario del

servicio de patologia del HJM,

Revision de expedientes del archivo clinico, para registrar los datos en hoja de captura

creada en hoja de calculo de Excel.
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8 RESULTADOS Y ANALISIS:

RESULTADOS:

Se incluyeron para su analisis 318 pacientes con diagnéstico de cancer de ovario
atendidos en la unidad de oncologia del hospital Juarez de enero 2012 a 31
diciembre 2017, la frecuencia por afo se muestra en la tabla uno.

El 76.9% (n= 247) fueron pacientes mayores de 40 afios, en el cuadro 2 se muestra
la distribucién por grupo etareo.

El 84.59% fue de tipo epitelial (n=269.) ver cuadro 3, el 39.3% se les dio
guimioterapia neoadyuvante, a las que se sometieron a cirugia con intento curativo
(n=77) 24.2% , solo en 75.8% (n=241) la cirugia fue diagnostica por enfermedad
avanzada. en el cuadro 4 se muestra el tipo de cirugia realizada.

Otra de las caracteristicas clinicas estudiadas fue el marcador tumoral en donde se
encontro que el 77.9% de las pacientes (n=247) tenian el Ca 125 mayor de 35 como
se muestra en la tabla numero 5.

Distribucion de casos nuevos de cancer
de ovario por aho

70
60
50
40
30
20
10
0
2012 2013 2014 2015 2016 2017
M No casos nuevos M Columna2 Columna3

Tabla. 1: Distribucion de casos por afo en el periodo de estudio.
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2012 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017

<12afos | n=5 9.4% | n=3 n=2 n=3 n=2 n=1
6.5% | 3.5% | 4.8% | 3.4% | 2.3%

13-35 afios n=12 n=9 n=7 n=6 | n=10 | n=11
22.6% |19.5% | 12.25 | 9.6% | 17.2% | 26.1%

36-60 afios n=30 n=28 | n=48 | n=50 | n=44 | n=26
56.6% |60.8% |84.2% | 80.6% | 75.8% | 61.9%

>61 afos n=6 n=6 n=0 n=3 n=2 n=4
11.3% 13% | 0% | 4.8% | 3.4% | 9.5%

Total 53 46 57 62 58 42

Cuadro 2: Distribucién por grupo etareo.

Estirpe histologicas encontradas en los casos de cancer de ovario :

60

50

40

30

20

10

No DE CASOS SEGUN ESTIRPE HISTOLOGICA

GERMINAL CORDONES SEXUALES

(=]

EPITELIAL

M2012 W2013 WM2014 2015 W2016 M2017

Cuadro 3 : Distribucién por grupos histologicos
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2012|2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017

EPITELIAL n=42 | n=40 | n=46 | n=56 | n=47 | n=38

GERMINAL n=8 [n=5 |n=9 | n=6 | n=9 |n=4

CORDONES SEXUALES | n=3 |n n=2 |n=0 |n=2 |n=0

|
N

Segun el tipo de cirugia que se les realizé a las pacientes:

TIPO DE CIRUGIA por ano
30

25

CIRUGIA LAPAROTOMIA DX LAPAROSCOPIADX CIRUGIAINTERVALO CIRUGIA
ETAPIFICadora PRESERVADORA DE
LA FERTILIDAD

v

o

M2012 W2013 W2014 2015 W2016 M2017

Cuadro 4: Tipos de cirugias realizadas
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Marcador tumoral ca 125

ELEVACION DE MARCADOR TUMORAL Ca 125

300
250
200
150
100
50 I

0

n casos

Mcal25:<35 MWcal25>35

Cuadro 5: Distribucion de elevacion del marcador tumoral

Page25



Hospital Juarez
de México

ANALISIS

El cancer epitelial de ovario representa la 6 ta neoplasia ginecolégica mas frecuente
a nivel mundial, segun las cifras que se recabaron del 1 enero 2012 al 31 de
diciembre del 2017, se encontraron 318 casos de esta patologia en el Hospital
Juarez de México.

De los 318 casos, el 84.59% (n= 269) de los tumores de ovario fueron de estirpe
histologica epitelial, el 12.8% (n=41) correspondieron a las estirpes germinales y
el 2.5% (n=8) representa el grupo de los cordones sexuales

La incidencia maxima del cancer epitelial de ovario se produce de los 56 a los 60
afos.

La incidencia especifica por edad de esta enfermedad aumenta velozmente de los
20 a los 80 anos y posteriormente disminuye.

La edad de diagnostico evidencio ser mas frecuente para pacientes mayores de
40 anos con el 76.9%, con una media de edad de 55 afios.

La posibilidad de que un tumor epitelial primario en una paciente menor de 40 afios
es de aproximadamente 1 a 10, pero después de esa edad se eleva a 1 a 3. Menos
del 1% de los canceres epiteliales de ovario se producen antes de los 20 anos vy
dos tercios de los tumores malignos que sufren estas pacientes son tumores de
células germinales.

Aproximadamente el 30% de las neoplasias ovaricas malignas que se produjeron
fueron en mujeres postmenopausicas , mientras que solo un 7% de los tumores
epiteliales ovaricos de las pacientes premenopausicas lo son francamente

La mayoria de las veces la paciente es asintomatica o refiere signos y sintomas
inespecificos , sin embargo cuando la enfermedad se diagnostico en etapa
avanzada puede haber manifestaciones de compresion u obstruccién de los
sistemas urinario o gastrointestinal; en la practica clinica, el diagnostico representa
un reto

No hay un método efectivo demostrado para la deteccidén del cancer de ovario, en
vista de los resultados falsos positivos del CA 125 y la ecografia especialmente en
mujeres premenopausicas , estas pruebas resultaron no ser rentables y no deben
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usarse rutinariamente para la deteccion del cancer de ovario.

El CA 125 es un determinante antigénico en una mucina glucosilada de alto peso
molecular reconocida por el anticuerpo monoclonal murino OC 125, este es
expresado principalmente por tumores ovaricos de origen epitelial, como se pudo
observar el 77.9% de las paciente con cancer de ovario elevaron dicho marcador,
por lo que es el antigeno mas utilizado y aceptado para el diagnostico y seguimiento
de las pacientes, sin embargo el 22.1 % de los tumores no expresaron CA 125, lo
gue es una desventaja en el diagnostico y seguimiento de las pacientes .

Los tumores malignos del epitelio ovarico se estadifican segun el sistema FIGO, la
cual se basa en los resultados de la exploracion quirurgica, debe realizarse la
estadificacion quirdrgica completa para determinar el tratamiento posterior en
funcion del estadio de la enfermedad .

El diagnostico de cancer de ovario requiere una laparotomia exploradora en este
analisis se evidencia que de las 318 pacientes el 39.3% se somentieron a QT
neoadyuvante debido a los distintos criterios de irresecabilidad que se
documentaron como hallazgo transquirurgico, el 24.2% % (n=77)de las pacientes
se sometieron a un intento quirdrgico curativo en sus dos modalidades cirugia
etapificadora completa o cirugia preservadora de la fertilidad , el 75.8% (n= 241) de
las paciente se diagnosticaron con enfermedad avanzada igualmente documentado
por criterios transquirurgicos.

La importancia de una estadificacion quirurgica inicial queda de manifiesto para dar
el pronostico, tratamiento y seguimiento de estas pacientes, esto con
consideraciones tedricas generales tales como los beneficios fisioldgicos de la
extirpacion del tumor, la mejor perfusion y el aumento de la fraccion de crecimiento,
lo que incrementa la posibilidad de respuesta a al quimioterapia.
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9. CONCLUSIONES:

El cancer primario de ovario representa una alta incidencia asi como alta mortalidad,
teniendo como factor pronostico importante, la estirpe histologica, el grado histolégico,
la etapa clinica. por lo que es imperativo un diagnostico temprano.

El diagnostico de esta patologia es generalmente en estadios avanzados lo que hace
que las tasas de mortalidad y supervivencia no se vean modificadas en los ultimos 30
afos.

La gran diversidad de presentacidn por grupos etarios, histologia, grado tumoral etapa
clinica son factores que modifican el tratamiento, asi como los deseos de paridad de
estas paciente teniendo en cuenta los rangos de edad en las que el cancer primario de
ovario se puede presentar, por otro lado es importante tener en cuenta que la cirugia
juega un papel fundamental en este tipo de neoplasias; la cual persigue tres objetivos
principalmente: etapificadora, citorreductora y terapéutica.

Es importante el conocimiento de los factores de riesgo para individualizar el riesgo y
dirigir adecuadamente las estrategias de tratamiento.

Las técnicas disponibles actualmente , si se aplicaran a toda la poblacion, generarian
un numero enorme de falsos positivos y las correspondientes complicaciones
secundarias a cirugias innecesarias.

En algunos grupos de pacientes con estadios tempranos, estirpes favorables grados
histolégicos bajos se beneficiaran solo de este manejo sin necesidad de terapia
adyuvante. por lo que se hace imperativo conocer el comportamiento epidemiologico
de esta patologia en nuestra institucion

En el momento actual, se recomienda el cribado de aquellas mujeres con historia
familiar de cancer de ovario, siempre individualizando el riesgo.
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10. RECURSOS

Personal: Investigador principal y colaborador.
Material: Expedientes clinicos del Archivo del Hospital Juarez de México.

No se requiere apoyo financiero.

11.ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Investigacion sin riesgo para el paciente. No se requiere de consentimiento
informado. El conocimiento de los detalles de identidad de los pacientes quedara

restringido a los investigadores locales, se respetara la confidencialidad de los

pacientes de acuerdo a la Ley de Resguardo de Datos Personales.
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DICIEMBRE

FEBERO

Descripeion Tnicio Fin Producto o
peio (MES) (MES) esperad AGOSTO__[SEPTIEMBRE | OCTUBRE | NOVIEMBRE
Realizacion de
Realizacion y presentacion de protocolo de tesis.  [01.03.18 310318 protocolo de
vestagion, marco
Recopilacion de informacion. 01.03.18 30.00.18
Elaboracion de analisis estadistico, 01.10.18 3LILIS
Red de resultados, Discusion y conel 011218 310119
¥ conclusiones,
Presentacion de
Entrega de tesis 01.02.19 250219 trabajo de
investagacion.
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