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Resumen

Introduccion. Sampson en 1925 habia descrito la asociacion entre la endometriosis y el
carcinoma de ovario. Varios estudios han indicado que las mujeres con endometriosis
tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer de ovario epitelial, especialmente de los
subtipos histoldgicos de células claras y endometrioide. Es importante destacar que muy
pocos estudios han evaluado las diferencias clinicas y de pronostico entre los canceres
asociados con la endometriosis o los canceres no asociados con la endometriosis de
acuerdo con el histotipo especifico.

Objetivo. Determinar el periodo libre de enfermedad y sobrevida a 5 afios de pacientes
con cancer de ovario de células claras asociado y no asociado con endometriosis.
Material y métodos. Se seleccionaron todas las pacientes con diagnostico de cancer
epitelial de ovario de células claras del servicio de oncologia ginecoldgica del 2000 al
2015 y se analizaran las diferencias entra las que tuvieron o no endometriosis. Disefio:
Retrospectivo, transversal, analitico, observacional. Andlisis estadistico. Se utilizaron
medidas de tendencia central y dispersion, asi como comparacion de proporciones X2,
Resultados. Doce (42.9%) de los 28 casos estaban asociados a endometriosis (grupo 1),
mientras que 16 (57.1%) no se encontrd evidencia de endometriosis. Al momento del
diagndstico el grupo asociado a endometriosis presentd con mas frecuencia etapa
tempranas a comparacion del grupo no asociado a endometriosis donde se presento con
mayor frecuencia etapa avanzadas (p=0.018), en el grupo I solo 1 paciente murié a los 3
afios por causa directa del cancer (9.1%), y del grupo 11 5 murieron por causa directa del
cancer de ovario (31.3%) (p=0.076), respecto al periodo libre de enfermedad en el
grupo | la media fue de 6 afios y en el grupo Il la media fue de 3.5 afios (p=0.611).
Conclusiones. La prevalencia de cancer de ovario de células claras asociado a
endometriosis fue de 42.9% en la poblacién estudiada, siendo més alta que la reportada
en otros estudios. Las pacientes del grupo de cancer de ovario de células claras asociado
a endometriosis presentaron menor mortalidad con relacion a las pacientes del grupo de
cancer de ovario de células claras no asociado a endometriosis (9.09% vs 31.25%).

Palabras clave. Céancer de ovario de células clara, endometriosis, periodo libre de
enfermedad, sobrevida.



Abstract

Introduction. Sampson in 1925 had described the association between endometriosis
and ovarian carcinoma. Several studies have indicated that women with endometriosis
have an increased risk of developing epithelial ovarian cancer, especially histological
clear cell and endometrioid subtypes. It is important to note that very few studies have
evaluated the clinical and prognostic differences between cancers associated with
endometriosis or cancers not associated with endometriosis according to the specific
histotype.

Objective. To determine the disease-free period and 5-year survival of patients with
clear cell ovarian cancer associated and not associated with endometriosis.

Material and methods. All patients with diagnosis of clear cell ovarian epithelial
cancer of the gynecologic oncology service from 2000 to 2015 were selected and the
differences between those with and without endometriosis were analyzed. Design:
Retrospective, transversal, analytical, observational. Statistic analysis. Measures of
central tendency and dispersion will be used, as well as comparison of proportions x2.
Results. Twelve (42.9%) of the 28 cases were associated with endometriosis (group 1),
while 16 (57.1%) did not find evidence of endometriosis. At the time of diagnosis, the
group associated with endometriosis had more frequent early stage compared to the
group not associated with endometriosis where it presented with more advanced stage
(p=0.018), in group | only 1 patient died at 3 due to direct cancer (9.1%), and group 11 5
died from direct cause of ovarian cancer (31.3%)(p=0.076), with respect to the disease-
free period in group | the average was 6 years and in the group Il the mean was 3.5
years (p=0.611).

Conclusions The prevalence of clear cell ovarian cancer associated with endometriosis
was 42.9% in the study population, being higher than that reported in other studies.
Patients in the clear cell ovarian cancer group associated with endometriosis presented
lower mortality in relation to patients in the group of clear cell ovarian cancer not
associated with endometriosis (9.09% vs 31.25%).

Keywords. Clear cell ovarian cancer, endometriosis, disease-free period, survival.



Antecedentes cientificos

La endometriosis se define clasicamente como la presencia de glandulas endometriales
y estroma fuera de la cavidad y musculatura uterina. (1) Es una condicién comdn que
afecta hasta el 10% de mujeres en edad reproductiva, sin embargo, su causa todavia es
relativamente poco conocida. Se sabe que tiene tres manifestaciones comunes;
endometriosis ovarica, endometriosis peritoneal y endometriosis infiltrante profunda. El
endometrioma ovarico es un tipo especial de quiste ovarico encontrado en el 17-44% de
mujeres con endometriosis, entre 2 y 50% pueden ser asintomaticos. (2)

Es especialmente notable que la endometriosis progresa a un tumor biolégico maligno, a
menudo en los ovarios. En 1925, el padre de la endometriosis, Sampson habia descrito
la asociacion entre la endometriosis y el carcinoma de ovario. Scott definié ademas el
carcinoma de ovario asociado a endometriosis. (3) Varios estudios han indicado que las
mujeres con endometriosis tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer de ovario
epitelial, especialmente de los subtipos histolégicos de células claras y endometrioide.

(4)

El cancer de ovario epitelial invasivo consta de cinco subgrupos histoldgicos
principales: células claras, endometrioide, mucinoso, seroso de alto grado y seroso de
bajo grado, que muestran caracteristicas moleculares, clinicas y patoldgicas distintas. La
evidencia sugiere que el riesgo asociado con endometriosis puede variar de acuerdo con
el subtipo. (5) La prevalencia de endometriosis en los diferentes subtipos
histopatoldgicos de cancer de ovario epitelial son: para el carcinoma seroso 4.5%,
mucinoso 1.4%, de células claras 35.9% y endometrioide 19%. EIl desarrollo sincrénico
de endometriosis y cancer de ovario epitelial del subtipo de células claras es 41% y
cancer de ovario epitelial endometrioide 38%, y otros estudios reportan 79% y
establecen que proviene de endometriosis extraovarica. (6)

Los estudios han comparado las caracteristicas clinicas de los tumores de cancer
endrometroide y cancer de células claras asociados y no asociados con endometriosis y
encontraron que las pacientes con tumores asociados con endometriosis presentaron una
edad mas temprana y en etapas mas tempranas que la misma histologia sin
endometriosis y mostraron un mejor pronostico. (7) Es importante destacar que muy
pocos estudios han evaluado las diferencias clinicas y de pronostico entre los canceres
asociados con la endometriosis o los canceres no asociados con la endometriosis de
acuerdo con el histotipo especifico. Los posibles diversos origenes de los diferentes
histotipos de canceres asociados a la endometriosis implican que se deben considerar
entidades clinicas diferentes. Como cuestion de hecho, muy pocos estudios han
estudiado especificamente los factores clinicos y prondésticos de los tumores asociados
con la endometriosis de acuerdo con el histotipo especifico. Scarfone y sus
colaboradores no encontraron diferencias en el estadio tumoral, el grado, la tasa de
supervivencia y la incidencia de canceres endometriales sincrénicos entre los canceres
de celulas claras que surgen o no en la endometriosis. Como consecuencia, los
resultados de su estudio también respaldan la idea de que los tumores de células claras o
endometrioides asociados con la endometriosis deben considerarse entidades diferentes
ya que las caracteristicas clinicas varian mucho entre los dos grupos de estudio. (8)



El tratamiento de las pacientes con cancer de ovario de células claras es particularmente
desafiante, ya que este subtipo histoldgico es notoriamente insensible a la quimioterapia
convencional basada en taxanos o platino. Aunque la supervivencia para la enfermedad
localizada es generalmente favorable, con tasas de respuesta a la quimioterapia de
primera linea estimadas entre 22% y 55%, las respuestas a los tratamientos posteriores
son desafortunadamente bajas y el prondstico sigue siendo pobre para una enfermedad
en etapa mas avanzada. (9)

Carcinoma de células claras de ovario asociado con endometriosis pélvica se definie de
la siguiente manera: como la presencia de carcinoma de células claras y endometriosis
identificado histopatologicamente en el mismo ovario, presencia de endometriosis en un
ovario y carcinoma de células claras en el ovario contralateral o la presencia de
carcinoma de células claras y endometriosis extraovarica (por ejemplo, endometriosis
peritoneal). (10) El grupo de Kobayashi ha informado que la posible incidencia de
transformacion maligna de los quistes endometriales ovaricos es del 0,7%, segun el
seguimiento prospectivo de cohortes en el programa de screening de cancer de ovario en
Shizuoka, Japon. (11)

El carcinoma ovarico de células claras es raro, representa aproximadamente el 5-10% de
todos los carcinomas de ovario en America del Norte, y un porcentaje méas alto en el
este de Asia. Por lo general, se produce a una edad mas temprana, se diagnostica en una
etapa mas temprana y a menudo se asocia con endometriosis. Debido a que a menudo se
descubre en una etapa temprana, el pronostico general es bueno, ya que las mujeres con
enfermedad en etapa | tienen un resultado excelente; sin embargo, las mujeres con
cancer de ovario de celas claras avanzado tienden a tener un pronostico mucho peor que
aquellas con carcinomas serosos de alto grado de estadio equivalente. La diferencia en
el pronostico se ha atribuido principalmente a la naturaleza quimiorresistente del cancer
de ovario de células claras. Aungue el tratamiento estandar permanece siendo cirugia de
citorreduccion seguida de quimioterapia con paclitaxel y carboplatino, existe
controversia en cuanto al papel de la quimioterapia para enfermedad en estadio 1A, el
régimen de quimioterapia mas efectivo, el numero de ciclos y el papel de la
radioterapia. VVarios ensayos han intentado abordar estas preguntas. (12)

El Grupo de Oncologia Ginecoldgica realiz6 un ensayo aleatorizado de fase Il de tres
versus seis ciclos de paclitaxel y carboplatino adyuvante en el cancer de ovario epitelial
en etapa inicial. Si bien no hubo diferencias estadisticamente significativas en la tasa de
recurrencia entre los dos grupos, un analisis exploratorio desglosado por histologia
mostré una reduccion significativa del riesgo para recibir seis ciclos en el subtipo
seroso. Por otro lado, esta diferencia no se observo para el cancer de ovario de células
claras, planteando la cuestion de la eficacia y el nimero Optimo de ciclos de
quimioterapia inicial. (13)



Planteamiento del problema

¢ Cudl es el periodo libre de enfermedad y sobrevida de pacientes con cancer de ovario
de células claras asociado y no asociado con endometriosis?



Justificacion

Debido a los pocos estudios que han evaluado las diferencias clinicas y de pronostico
entre el cancer de ovario de células claras asociado y no asociado con la endometriosis,
se realiz6 este estudio de manera retrospectiva para evaluar el resultado clinico de las
pacientes del servicio de oncologia ginecoldgica.
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Obijetivo general

Determinar el periodo libre de enfermedad y sobrevida a 5 afios de pacientes con cancer
de ovario de células claras asociado y no asociado con endometriosis del 2000 al 2015
en el Hospital de Gineco Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”.
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Metodologia y tipo de estudio
Tipo de estudio. Retrospectivo, transversal, analitico, observacional.

Universo de estudio. Todas las pacientes con cancer epitelial de ovario de células claras
del servicio de Oncologia ginecoldgica del 2000 al 2015.

Obtencidn de la muestra. Previa autorizacion del comité de investigacion y el comité de
ética en salud se realiz0 esta investigacion con los expedientes clinicos de pacientes que
cursaron cancer epitelial de ovario de células claras atendidas en la UMAE No. 4, con
ayuda del SIMO (Sistema de Informacion Medico Operativo), se captaran en tablas de
calculo de Excel y se utilizo el software estadistico SPSS 24.

Criterios de inclusion. Pacientes con cancer epitelial de ovario del subtipo histologico
de células claras.

Criterios de exclusion. Pacientes con cancer epitelial de ovario de subtipos histoldgicos
diferentes al de células claras.

Anadlisis estadistico. Se utiliz6 medidas de tendencia central y dispersion, asi como
comparacion de proporciones con x2.

12



Descripcion de la variable

Variable Definicion Definicion Tipo de Indicador
conceptual operacional variable, escala
de medicion
Estadio clinico | Cantidad o Tamafio o Cuantitativa Clasificacion
de la grado de extension ordinal acorde a la
enfermedad. diseminacion | tumoral. FIGO.
del cancer.
Periodo libre Parametro que | Tiempo Cuantitativa Dias, semanas,
de enfermedad. | sirve para transcurrido ordinal meses, afios.
valorar la desde la
eficacia de los | desaparicion
diferentes de la evidencia
tratamientos clinica,
antitumorales | radioldgica y
analitica de la
enfermedad
tumoral.
Sobrevidaa5 | Tasade Porcentaje de | Cuantitativa Porcentaje
anos. supervivencia | personas que ordinal. (5%)
que indica el viven al menos
namero de 5 afios después
personas con el | del diagnostico
mismo tipoy | de cancer.
etapa de cancer
que siguen
vivas después
de 5 afios.
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Consideraciones éticas

1. El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislaciéon vy
reglamento de la Ley General de salud en materia de Investigacion para la salud,
lo que brinda mayor proteccion a los sujetos del estudio.

2. De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, este proyecto estd considerado como
investigacion sin riesgo ya que Unicamente se consultaran registros del
expediente clinico y electrénico.

3. Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud y se llevaran a
cabo en plena conformidad con los siguientes principios de la “Declaracion de
Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde
el investigador garantiza que:

a. Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica
sobre el tema a realizar.

b. Este protocolo sera sometido a evaluacion y aprobado por el
Comité Local de Investigacion y el Comité Local de Etica en
investigacion de la UMAE HGO 4 “Luis Castelazo Ayala” del
Instituto Mexicano del Seguro Social.

c. Debido a que para el desarrollo de este proyecto Unicamente se
consultaran registros del expediente clinico y electronico, y no se
registraran datos confidenciales que permitan la identificacion de
las participaciones, no se requiere carta de consentimiento
informado.

d. Este protocolo sera realizado por personas cientificas calificadas
y bajo la supervisién de un equipo de médicos clinicamente
competentes y certificados en su especialidad.

e. Este protocolo guardara la confidencialidad de las personas.

4. Se respetaran cabalmente os principios contenidos en el Codigo de Nuremberg y

el Informe Belmont.

14



Resultados

Doce (42.9%) de los 28 casos estaban asociados a endometriosis (grupo I), mientras que
16 (57.1%) no se encontrd evidencia de endometriosis (tabla 1).

En una de las 12 pacientes del grupo I no se encontr6é expediente médico, quedando 11
pacientes para el estudio.

La edad media del grupo | fue de 53 afios (minima 35 afios, maxima 66 afios), en el
grupo Il la edad media fue de 57.5 afios (minima 43 afios, maxima 75 afios), pero la
diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.567).

En la taba 2 se resume la etapa clinica que se presento en cada grupo de estudio acorde a
la clasificacion de la FIGO.

En la tabla 3 se muestra que al momento del diagndstico el grupo | presentdé con méas
frecuencia etapa tempranas (etapa clinica 1) a comparacion del grupo Il donde se
presentd con mayor frecuencia etapa avanzadas (etapa clinica IlI), estadisticamente
significativa (p=0.018).

Dentro de la sobrevida en el grupo | solo 1 paciente murio6 a los 3 afios del diagnostico
por causa directa del cancer (9.1%), y dentro del grupo Il 5 murieron por causa directa
del cancer de ovario (31.3%) (Tabla 4), estadisticamente no significativa (p=0.076), 1
por cancer de mama y 3 mas por causas no directas del cancer. Del grupo | 10 pacientes
viven después de 5 afios del diagndstico (90.1%) y del grupo Il viven 7 pacientes
(43.8%). Respecto al periodo libre de enfermedad en el grupo | la media fue de 6 afios y
en el grupo Il la media fue de 3.5 afios, estadisticamente no significativo (p=0.611).

15



Discusion
La prevalencia de endometriosis con cancer de ovario de células claras 35.9%, segun la
literatura consultada, en esta serie la incidencia fue de 42.9% en la poblacion estudiada.®

Los estudios han comparado las caracteristicas clinicas de los tumores de céncer de
celulas claras asociados y no asociados con endometriosis y encontraron que las
pacientes con tumores asociados con endometriosis presentaron etapas mas tempranas
que la misma histologia sin endometriosis y mostraron un mejor pronostico, en nuestro
estudio se presentaron etapa clinicas mas tempranas en pacientes con cancer de ovario
asociado a endometriosis (etapa clinica IA y IC, con 3 y 5 casos respectivamente, y el
no asociado a endometriosis presento etapa clinicas mas tardias (111C con 7 casos). ’

Es importante destacar que muy pocos estudios han evaluado las diferencias clinicas y
de prondstico entre los canceres asociados con la endometriosis o0 los canceres no
asociados con la endometriosis de acuerdo con el histotipo especifico. Los posibles
diversos origenes de los diferentes histotipos de canceres asociados a la endometriosis
implican que se deben considerar entidades clinicas diferentes. Como cuestion de
hecho, muy pocos estudios han estudiado especificamente los factores clinicos y
prondsticos de los tumores asociados con la endometriosis de acuerdo con el histotipo
especifico, en nuestro estudio solo 1 paciente del grupo | murié a los 3 afios del
diagndstico por causa directa del cancer (9.1%), y del grupo Il murieron 5 por causa
directa del cancer de ovario (31.3%), en periodo libre de enfermedad en el grupo | la
media fue de 6 afios y en el grupo 1l la media fue de 3.5 afios.®

16



Conclusiones

La prevalencia de cancer de ovario de células claras asociado a endometriosis fue de
42.9% en la poblacién del servicio de Oncologia ginecoldgica del hospital de Gineco
Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, siendo mds alta que la reportada en otros
estudios.

Se presentaron con mas frecuencia etapa tempranas en el grupo asociado a
endometriosis (etapa clinica 1) a comparacion del grupo que no se asocio a
endometriosis donde se presentd con mayor frecuencia etapa avanzadas (etapa clinica
1).

Las pacientes del grupo de cancer de ovario de células claras asociado a endometriosis
presentaron menor mortalidad en relacion con las pacientes del grupo de céncer de
ovario de células claras no asociado a endometriosis (9.1% vs 31.2%), en periodo libre
de enfermedad se presenté una media de 6 afios y 3.5 afios respectivamente.

17



Tablas

Tabla 1. NUmero de casos de cancer de ovario de células claras

Céncer de ovario de células claras No. Casos (%)
Grupo | 12 (42.9)
Grupo 1l 16 (57.1)
Total de casos 28 (100)

Grupo I: Cancer de células claras asociado a endometriosis
Grupo I1: Cancer de células claras no asociado a endometriosis

18



Tabla 2. Etapa clinica en cada grupo.

Etapa clinica
1A IB IC 1B 1C 1B InC
Grupo | 3 0 5 2 1 0 0
Grupo Il 3 1 1 2 1 1 7
Total 6 1 6 4 2 1 7

Grupo I: Cancer de células claras asociado a endometriosis
Grupo Il: Cancer de células claras no asociado a endometriosis

19



Tabla 3. Etapas clinicas diagnosticadas con mas frecuencia en cada grupo.

Etapa clinica
I I I
Grupo | 8 3 0
Grupo Il 5 3 8
Total 13 6 8

Grupo I: Céncer de células claras asociado a endometriosis
Grupo IlI: Cancer de células claras no asociado a endometriosis



Tabla 4. Numero de defunciones por cancer de ovario de células claras.

Causada por cancer de ovario

Si NO
Grupo | 1 0
Grupo 11 5 4
Total 6 4

Grupo I: Cancer de células claras asociado a endometriosis
Grupo Il: Cancer de células claras no asociado a endometriosis

21



Anexo 1. ani
|SS Hoja de recoleccion de datos r%]:\\\é%\/ @
Protocolo: Diferencia del resultado clinico en las pacientes con cancer de ovario de células = @
claras asociado y no asociado con endometriosis.
No. Cédula Edad Cancer de ovario de células Cancer de ovario de Periodo libre de Vive después de 5 afios
claras asociado con células claras no enfermedad. del diagnostico.
endometriosis (si 0 no) asociado con
endometriosis (si 0 no)
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
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