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RESUMEN

Introduccion: En la actualidad el cancer de ovario es la segunda neoplasia
ginecologica mas comun, generalmente con diagndéstico en estadios avanzados y
ademdas con un prondéstico poco favorable, por lo que surge la inquietud y la
necesidad de conocer la epidemiologia y patologia de estas pacientes.

Objetivo: Describir la epidemiologia y patologia de las pacientes con cancer de
ovario en la unidad de oncologia del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva a partir de Enero de 2003 a Diciembre de 2010.

Material y métodos: Se realizd6 un estudio descriptivo retrospectivo, de tipo corte
transversal, en pacientes del servicio de Oncologia del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, con diagnéstico confirmado de cancer
de ovario, en Enero de 2003 a Diciembre de 2010. Para los resultados se uso
estadisticas descriptivas, frecuencias simples, tablas de contingencia para
variables cualitativas y medidas de tendencia central para variables numéricas, se
tomaron variables demogréficas, el estadio clinico, el tipo y variedad histoldgica,
tipo de cirugia citorreductora y ademas se calculé la probabilidad de sobrevida, por
el método Kaplan-Meier.

Resultados: Se revisaron 114 historias clinicas, donde se identificaron 13
pacientes con tumor de ovario borderline y 101 pacientes con patologia maligna de
ovario de tipo epitelial (79%), estromal (12%), germinal (5%) y metastasico (4%).
La variedad histologica mas frecuente fue el seroso (58%) en el tipo epitelial, de la
granulosa (8%) en el tipo estromal y el disgerminoma (3%) en el tipo germinal.
Mas frecuente entre los 41 a 60 afios (58%) y en estadio clinico avanzado en el
78% de las pacientes. El principal grado histolégico fue el grado 3 (41%), y el valor
del Cal25 prequirargico fue positivo en el 47% de las pacientes en estadio I, 75%
en el estadio Il, 93% en el estadio Ill y 67% en el estadio IV. La citorreduccion
primaria se realizé en el 93% de las pacientes y por ginecélogo oncologo en el
90%, siendo subdptima en el 65% de las pacientes. Se realizd quimioterapia
adyuvante en el 91% y citorreduccion de intervalo en el 29% de las pacientes. La
probabilidad de sobrevida en estadios tempranos fue mayor al 90%, y en estadios
avanzados fue menor del 44% a los 4 afios.

Conclusiones: El tipo histologico mas frecuente fue el seroso papilar, la mayoria
de las pacientes se diagnosticaron en estadios avanzados y entre los 40 y 60
afios, el principal tratamiento fue la citoreduccién primaria y la quimioterapia



adyuvante, la probabilidad de sobrevida en estadio clinico avanzado fue
discretamente menor al reportado por la literatura.

Palabras claves: cancer de ovario, epidemiologia, patologia.



ABSTRACT

Background: Currently, ovarian cancer is the second most common gynecologic
malignancy usually diagnosed in advanced stages and also with a poor prognosis,
so there is the concern and the need to understand the epidemiology and
pathology of these patients.

Objective: Describe the epidemiology and pathology of ovarian cancer patients in
the oncology unit of Hospital University of Neiva Hernando Moncaleano Perdomo
from January 2003 to December 2010.

Material and methods: were reviewed 114 medical records, which identified 13
patients with borderline ovarian tumor and 101 patients with malignant disease of
epithelial ovarian (79%), stromal (12%), germ (5%) and metastatic (4%). The most
common histological subtype was serous (58%) in the epithelial, granulosa (8%) in
the stromal type dysgerminoma (3%) in the germ type. More frequent among of 41
to 60 years (58%) and advanced clinical stage in 78% of patients. The main
histological grade was the grade 3 (41%), and the value of preoperative CA125
was positive in 47% of patients with stage I, 75% in stage Il, 93% in stage IIl and
67% in Stage IV. The primary cytoreduction was performed in 93% of patients and
gynecologic oncologist at the 90%, suboptimal in 65% of patients. Adjuvant
chemotherapy was performed in 91% and interval debulking in 29% of patients.
The probability of survival in early stages was greater than 90%, and advanced
stages was less than 44% at 4 years.

Results: We reviewed 114 medical records, which identified 13 patients with
ovarian tumor of borderline pathology and 101 patients with malignancy of ovarian
epithelial (79%), stromal (12%), germ (5%) and metastatic ( 4%). The most
common histological subtype was serous (58%) in the epithelial, granulosa (8%) in
the stromal type dysgerminoma (3%) in the germ type. The most common age of
diagnosis was 41 to 60 years (58%) and advanced clinical stage (lll and IV) in 78%
of patients. The main histological grade was the grade 3 (41%), and the value of
preoperative CA125 was positive in 47% of patients with stage |, 75% in stage II,
93% in stage lll and 67% in the Stage IV. The primary cytoreduction was
performed in 93% of patients and were operated on by gynecologic oncologist in
90% of them; the cytoreduction was suboptimal in 65% of patients. Adjuvant
chemotherapy was performed in 91% and interval debulking in 29% of patients.
The probability of survival in early stages was greater than 90%, and in later stages
was less than 44% at 4 years.



Conclusions: The most common histological type was serous papillary, most
patients are diagnosed at advanced stages and between 40 and 60, the main
treatment was the primary cytoreduction and adjuvant chemotherapy, the
probability of survival in advanced clinical stage was slightly lower than that
reported in the literature.

Keywords: ovarian cancer, epidemiology, pathology.



INTRODUCCION

El cancer de ovario es la segunda neoplasia ginecolégica mas comdn y es la
causa mas comun de muerte entre las mujeres con cancer ginecoldgico. A nivel
mundial, aproximadamente 200.000 mujeres son diagnosticadas con cancer de
ovario y 125.000 mueren por esta enfermedad cada afo [1,2]. En los Estados
Unidos, la incidencia anual es de aproximadamente 21.550 mujeres y la tasa de
mortalidad se estima en 14.600. La mayoria (90 por ciento) de los tumores
primarios de ovario se derivan de las células epiteliales, y el resto se derivan de
otros tipos de células de ovario (tumores de células germinales, tumores del
estroma del corddn sexo, y tumores mixtos de células). [3]

El riesgo de cancer de ovario en la poblacion general de mujeres es de 1,4 por
ciento y la tasa de incidencia ajustada de edad es de 12,9 casos por 100.000
mujeres. La edad media de diagnostico de cancer de ovario en los Estados Unidos
desde 2003 hasta 2007 fue de 63 afios [4]. La incidencia anual ajustada por edad
por 100.000 mujeres en los EE.UU. por raza / grupo étnico entre 2003 y 2007 fue:
blanco (13,5), los hispanos (11.0), los indios americanos / nativos de Alaska
(10.9), Negro (10,2), y Asia y el Pacifico las islas (9,8). [4]

La incidencia del cancer de ovario varia segun la localizacion geografica. Los
paises occidentales, incluido Estados Unidos, tienen tasas de aproximadamente
de tres a siete veces mayor que la de Japon, aunque la tasa es mayor en
inmigrantes japoneses a los Estados Unidos. [5]

Segun datos del Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia durante el 2009
se atendieron 91 nuevos casos con predominio entre la cuarta y quinta décadas
de la vida, correspondiendo al 2,8% de los tumores por sexo y el 1,7% del total de
los tumores. La variedad histologica mas frecuente fue el cistodenocarcinoma
seroso papilar seguido del carcinoma endometroide, y del cistodenocarcinoma
MuCinoso.

Si bien es cierto que en nuestro medio se cuenta con un equipo interdisciplinario
para el tratamiento del cancer de ovario, también es cierto que desconocemos los
datos epidemiolégicos y los resultados de los tratamientos realizados.

17



Este estudio descriptivo pretende conocer la epidemiologia de las pacientes
tratadas, los tipos histologicamente mas frecuentes, los niveles de marcadores
tumorales pre quirdrgicos y postquirargicos, el estado clinico de la enfermedad, el
tipo de cirugia realizada en cuanto a la obtencion de la citoreduccion Optima o
subdptima, y la probabilidad de sobrevida en las pacientes tratadas por cancer de
ovario en la Unidad Oncologica del Hospital universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva.

18



1. JUSTIFICACION

El cancer de ovario es un peligroso enemigo de la salud y de la vida de cualquier
mujer. Lamentablemente muchos de los canceres de ovario se diagnostican
tardiamente y los tratamientos en estadios avanzados curan a muy pocas
pacientes, ademas su incidencia varia segun la localizacion geografica.

En nuestro medio contamos con una Unidad de Oncologia y un equipo
multidisciplinario para la atencibn de las pacientes con patologia gineco
oncoldgica, actualmente no contamos con estudios epidemiolégicos que nos
permita conocer la presentacion y el resultado del tratamiento de las pacientes
atendidas por cancer de ovario.

Siendo esta patologia frecuente y generalmente con diagnostico en estadios
avanzados y ademas con un pronostico poco favorable, surge la inquietud y la
necesidad de conocer la epidemiologia y patologia de estas pacientes.

Por lo anteriormente expuesto es de resaltar la importancia de realizar este tipo de
estudio que nos permitan conocer el estadio clinico al momento del diagnostico, el
tipo y variedad histologica mas frecuente y el tratamiento recibido, que nos
permitira, una vez identificada la frecuencia, realizar acciones que contribuiran al
mejoramiento en la atencidén de estas pacientes.

19



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En Colombia el cancer de ovario es el segundo tumor ginecolégico, después del
cancer de cuello uterino; su inicio es insidioso pero con alta letalidad y
corresponde al que mayor niumero de muertes ocasiona, su frecuencia esta en
alrededor del 4% de los canceres de la mujer. En las Ultimas décadas su
incidencia ha aumentado y se mantienen bajas las cifras de supervivencia lo cual
se atribuye a su curso usualmente insidioso e incluso hasta silente o asintomatico;
por lo cual, las pacientes son atendidas aproximadamente en dos terceras partes
con enfermedad avanzada.

Segun datos del Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia durante el 2009
se atendieron 91 nuevos casos con predominio entre la cuarta y quinta décadas
de la vida, correspondiendo al 2,8% de los tumores por sexo y el 1,7% del total de
los tumores.

En nuestro medio se cuenta con una Unidad de Oncologia con equipo
interdisciplinario para el tratamiento del cancer de ovario en todo el Departamento
del Huila y centro de referencia de Caqueta y Putumayo. Sin embargo se
desconoce la prevalencia y los resultados de los tratamientos realizados.

Debido a todas las implicaciones médicas, sociales, econdémicas, de una
enfermedad catastrofica como esta y por la ausencia de estudios al respecto a
nivel regional, como institucién prestadora de servicios de salud y ente académico
se plantea la siguiente investigacion:

¢,Cuél es la epidemiologia y patologia del cancer de ovario en la Unidad
Oncoldgica del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva
durante el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2003 a diciembre 31 de
20107
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3. ANTECEDENTES

El conocimiento del cancer de ovario es bastante antiguo. Estudios anatémicos y
radiolégicos en momias de la IV dinastia de los reyes egipcios (2900-2700 a.c)
evidenciaron lesiones carcinomatosas. Luego en el papiro de Edwin Smith que
data de la dinastia egipcia (1600 a.c) se establecen aspectos relacionados al
cancer y se describen diversas formas de tratamiento quirargico. Hipdcrates (460-
370 a.c) fue quien describié por primera vez el cancer utilizando los términos
carcinos y carcinoma [6].

En 1854 Thomas Spencer Wells realizé con éxito la primera ooforectomia por un
tumor maligno de ovario, en 1880 reporto los primeros 1000 casos de tumores de
ovarios tratados por él. Mas tarde en 1915 Robert Meyer describe y clasifica las
neoplasias de ovario [7].

Uno de los estudios con mayor nuamero de pacientes, fue el que evaluo la
incidencia de cancer de ovario en los Estados Unidos en los afios 1992 a 1999,
gue reunio datos del Instituto Nacional del Cancer, incluyendo a 23.484 casos
confirmados de cancer de ovario. Alli se encontré que la tasa de incidencia global
ajustada por edad para todos los casos de cancer de ovario fue 16 casos por
100.000 mujeres, siendo el tipo epitelial el de mayor frecuencia (90%), seguido por
el germinal y los del estroma del cordon sexual [g].

En Europa se publico un articulo que evalta la incidencia, las tendencias y la
mortalidad del cancer de ovario en un corte transversal en 28 paises, en los afios
1953 a 2000, utilizando la base de datos de la OMS. Encontrando tasas mas altas
en la década de 1960 en los paises nordicos, Austria, Alemania y el Reino Unido,
con tendencia a disminuir en los ultimos periodos, por el contrario en los paises
del sur mostraron tendencias al alza, al menos hasta la década de 1980 para
Francia e Italia. Ademas se encontré que en varios paises, principalmente en el
norte de Europa, las tendencias eran mas favorables a una edad mas joven (25-49
afos). Estos patrones deben considerarse a la luz de una reduccion observada en
la paridad, sobre todo en el sur y el este de Europa, y la difusiéon del uso de
anticonceptivos orales, sobre todo en el norte de Europa, ya que estos son los
mejores reconocidos factores de proteccidn con respecto a la carcinogénesis
ovérica. Las tendencias de disminucion de la mortalidad también pueden atribuirse
en parte a las mejoras en el tratamiento. [°]

En Colombia existen dos publicaciones con estudio epidemioldgico del cancer de
ovario, el primero se publico en la Revista Colombiana de Cancerologia, el cual
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habla de un estudio descriptivo donde se evallan las caracteristicas personales y
de tratamiento en pacientes con diagndstico de cancer ginecoldgico en la Clinica
San Pedro Claver de la ciudad de Bogoté el 2005, alli se encontraron 220 casos
de céncer ginecolégico, donde el cancer de ovario fue el segundo en frecuencia
después del cancer de cérvix, sin embargo es muy corto e incluye una poblacion
pequefa de pacientes con cancer de ovario [10].

Otro estudio descriptivo en el 2007 fue publicado en la revista Salud UIS, el cual
incluyo pacientes con diagndstico de cancer de ovario que consultaron a la Unidad
de Oncologia del HUS y que fueron sometidas a tratamiento en el periodo
correspondiente entre septiembre del 2001 y diciembre del 2004. El objetivo fue
determinar la supervivencia en pacientes con cancer de ovario de acuerdo a su
clasificacion histopatoldgica. El estudio incluyo a solo 27 pacientes y el tiempo
mediano de seguimiento fue de seis meses, con una supervivencia del 100%.
Aunque presentaron resultados muy prometedores, el seguimiento pos tratamiento
fue muy corto, de tan solo de 6 meses, y no permite evaluar realmente el
desenlace final de estas pacientes, que requieren de un seguimiento en un tiempo
mayor [11].

En la actualidad no contamos con estudios epidemioldgicos de las pacientes con
cancer de ovario en nuestro departamento.

22



4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Describir la epidemiologia y patologia de las pacientes con cancer de ovario en el
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva a partir del 1 de
Enero de 2003 a 31 de Diciembre de 2010.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la epidemiologia del cancer de ovario en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva a partir del 1 de Enero de 2003 a 31 de
Diciembre de 2010.

Identificar la prevalencia del cancer de ovario por estadio clinico en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva a partir del 1 de Enero de
2003 a 31 de Diciembre de 2010.

Determinar la prevalencia del cancer de ovario por diferenciacion histologica en el
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva a partir del 1 de
Enero de 2003 a 31 de Diciembre de 2010.

Describir el tratamiento de las pacientes con cancer de ovario en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva a partir del 1 de Enero de
2003 a 31 de Diciembre de 2010.
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5. MARCO TEORICO

El cancer de ovario representa la segunda causa de cancer en cuanto a frecuencia
en el area ginecologica y corresponde al que mayor nimero de muertes ocasiona,
su frecuencia esta en alrededor del 4% de los canceres de la mujer. En las Ultimas
décadas su incidencia ha aumentado y se mantienen bajas las cifras de
supervivencia lo cual se atribuye a su curso usualmente insidioso e incluso hasta
silente o asintomatico; por lo cual, las pacientes son atendidas aproximadamente
en dos terceras partes con enfermedad avanzada. La forma mas frecuente es la
de estirpe epitelial siendo de menor frecuencia la de origen germinal.

Los tumores malignos de células germinales se ven con mucha mayor frecuencia
en mujeres menores de 20 afios mientras que los canceres epiteliales aparecen
principalmente sobre los 50 afos, las mujeres mayores de 65 afios tienen mas
probabilidades de encontrarse en fases avanzadas de la enfermedad en el
momento del diagndstico inicial siendo también sus indices de supervivencia
menores con relacion a mujeres de menor edad.

5.1 FACTORES DE RIESGO

5.1.1 Factor genético familiar. Aproximadamente entre un 5-10% de las
neoplasias de ovario pueden atribuirse a un origen familiar y se describen tres
patrones hereditarios: Sindrome de cancer ovarico familiar especifico de sitio, en
el cual las mujeres tienen riesgo de sufrir cancer de ovario solo, un segundo
sindrome es el de cancer de mama-ovario, en el cual las mujeres tienen
carcinomas de mama y ovario con mayor frecuencia solos o en combinacion, esta
asociado con el gen BRCA-1 y el BRCA-2. El tercero es un tipo en el que hombres
y mujeres tienen un riesgo alto de sufrir cancer de colon y en menor proporcion
otros canceres como carcinomas gastricos, tiroides, sarcoma, ovario (cancer de
ovario-colon Lynch 1), endometrio y mama.

5.1.2 Factores reproductivos. Las nuliparas tienen un riesgo mayor de sufrir
carcinoma epitelial de ovario, Mc Gowan demostré que las nuliparas tienen hasta
2.45 veces mas posibilidades de desarrollar esta neoplasia que las mujeres que
habian tenido tres 0 mas embarazos, reportd asi mismo que el riesgo se reduce a
1.27 en aquellas que tuvieron al menos una gestacion.

5.1.3 Factores farmacolégicos. Los farmacos utilizados para aumentar la
fertilidad como el clomifeno podrian tener un papel en el aumento del riesgo de
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desarrollar neoplasias ovéricas (Rossing), la utilizacion de anticonceptivos orales
podrian ser por el contrario un factor protector, Rosenberg y cols demostraron un
riesgo relativo de 0.6 en aquellas mujeres que utilizaron ACO vy la reduccion del
riesgo parecio persistir hasta 10 afios después de haber suspendido la terapia
hormonal.

5.1.4 Factores ambientales. Se ha sugerido una asociacion entre la exposicion
a talcos y asbestos con la neoplasia ovarica, asi tendria un papel la utilizacion de
talcos en el area genital, polvos o pafos higiénicos en el periné; en cuanto al
asbesto se ha podido inducir en experimentos con animales luego de su
administracién intraperitoneal hiperplasia papilar atipica del epitelio ovarico. Esta
teoria cobra validez cuando un sinnimero de estudios han demostrado la
capacidad de migracién de sustancias quimicas desde el periné y vagina hacia la
cavidad peritoneal y ovarios.

5.1.5 Drogas. El alcohol y el cigarrillo no se han podido demostrar incidencia en
la aparicion del cancer de ovario, el café tiene una asociacion con reduccion de la
fertilidad y fecundidad pero no con esta neoplasia.

5.1.6 Irradiacion. En el seguimiento de las mujeres sobrevivientes a las bombas
atomicas de Hiroshima y Nagasaki se determiné un incremento significativo del
cancer de ovario, con un periodo de latencia entre 15 y 20 afos, no ha habido
otros estudios que demuestren esta asociacion.

5.2 ETIOLOGIA

Se discuten tres teorias sobre la posible etiologia del cancer de ovario:

5.2.1 Teoria de la "ovulacion incesante". Propone que en cada ovulacion el
epitelio ovarico sufre un trauma por lo cual hay una renovacién celular frecuente la
misma que puede ser sensible a mutaciones por carcinégenos y alteraciones en la
reparacion del DNA.

5.2.2 Teoria del "exceso de gonadotropina”. Por la cual hay un incremento de la
estimulacion epitelial provocando un aumento en la proliferacion y diferenciacion
con riesgo de que en un momento exista una transformacion maligna por
asociacién con agentes carcinogénicos.
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5.2.3 Teoria de "migracion de carcinégenos exdégenos”. Desde el area genital
y perineal hacia la cavidad abdominal.

5.3 CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LAS NEOPLASIAS DE OVARIO

5.3.1 Neoplasias derivadas del epitelio celémico

Tumor seroso

e Tumor mucinoso

e Tumor endometrioide

e Tumor de células claras

e Tumor de Brenner

Carcinosarcoma y tumor mesodérmico mixto

5.3.2 Neoplasias derivadas de las células germinales

% Teratoma

Teratoma maduro

Teratoma solido adulto

e Quiste dermoide

e Estroma del ovario

e Neoplasias malignas que aparecen secundariamente al teratoma quistico
maduro

Teratoma inmaduro (teratoma parcialmente diferenciado)

e Disgerminoma
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e Sarcoma embrionario
e Tumor del seno endodérmico
e Coriocarcinoma

e Gonadoblastoma

5.3.3 Neoplasias derivadas del estroma gonadal especializado

Tumores de células de la granulosa-teca
e Tumor de la granulosa

e Tecoma

Tumores de Sertoli-Leydig
e Arrenoblastoma

e Tumor de Sertoli

% Ginandroblastoma

% Tumores de células lipidicas

5.3.4 Neoplasias que hacen metastasis al ovario

e Tubo gastrointestinal (Krukenberg)
e Mama
e Endometrio

e Linfoma
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5.4 CLINICA

Su diagndstico precoz es dificil, esto hace de su sospecha y diagndstico un reto.
Los sintomas mas frecuentes son: dolor abdominal, distension del abdomen,
flatulencias o dispepsia y presién de la pelvis. Alrededor del 50% de las pacientes
presentan ascitis y masa pelviano-abdominales en el momento del diagnéstico. A
medida que el tumor crece, las pacientes pueden notar flatulencia abdominal y
aumento del perimetro del abdomen. La enfermedad avanzada se asocia con
anorexia, dolor intenso, pérdida de peso, nauseas. En las primeras etapas el dolor
se debe a distension de la capa ovérica y en etapa tardia puede deberse a
hemorragia dentro del tumor o necrosis y aun torsion o rotura de este.

El signo clinico mas frecuente es la distensiéon abdominal, que dificulta la
evaluacion. La ascitis es un fuerte indicio de malignidad aunque una enorme
estructura quistica ovarica puede ocupar el abdomen y dar lugar a ondas de
liquidos clinicamente similares a ascitis. Pueden presentarse también adenopatias
en territorios supraclaviculares, inguinales y axilares. Los genitales externos de las
pacientes suelen ser normales; aunque la exploracion con espéculo puede revelar
un cuello uterino desviado por la compresion extrinseca.

5.5 DIAGNOSTICO

El diagndstico de cancer de ovario requiere un alto indice de sospecha y la suma a
ésta de una evaluacion completa que debe partir de una historia familiar de la
paciente, anamnesis exhaustiva y un examen fisico integral que incluya un
examen ginecoldgico detenido.

5.5.1 Historia clinica. Los datos de antecedentes familiares de cancer de ovario
y su forma de transmision son importantes, forma de inicio de la enfermedad y
sintomatologia asociada digestiva, urinaria, mamaria. Son de importancia también
los antecedentes gineco-obstétricos y la historia de anticonceptivos utilizados.

5.5.2 El examen fisico. Debe determinar existencia de adenopatias en territorios
evaluables clinicamente, presencia de ascitis, masa pélvica anexial por tacto
bimanual recto vaginal. Establecer si se trata de una masa uni o bilateral. Las
caracteristicas de la masa son importantes puesto que su caracteristica soélida,
bilateral en ocasiones, fija y mayor de 10 cm esté asociada en la mayoria de casos
a enfermedad maligna, por el contrario la presencia de masa quistica, movil y
unilateral se asocia con gran frecuencia a enfermedad benigna.
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5.5.3 Laboratorio clinico. Los analisis de laboratorio habituales no tienen gran
interés en el diagndstico de los tumores de ovario, su principal valor reside en que
permiten determinar repercusion sistémica de infecciones pélvicas y evaluar la
funcién renal.

5.5.4 Imagenes

e Rx de torax: PermitirA evaluar la existencia de imagenes metastasicas,
derrame pleural o patologia cardiopulmonar asociada, la decision de realizar
examenes complementarios como TAC de térax dependera de los hallazgos
radiologicos.

e Ecografia abdomino-pélvica: Aporta datos importantes sobre las
caracteristicas de la masa: uni o bilateralidad, sélida o quistica, presencia de
papilas intralesionales, ascitis, implantes peritoneales, adenopatias
retroperitoneales, lesiones metastasicas en higado, pieloectasia. La utilizacion
del Doppler color transvaginal logra permitir una valoracion del flujo vascular
gue puede proporcionar informacién adicional sobre el potencial de malignidad
de las masas anexiales.

e TAC de abdomen y pelvis: Con y sin contraste tiene una gran utilidad como
complemento a la ecografia al igual que la resonancia magnética nuclear.

e Sigmoidoscopia: Necesario cuando la paciente tiene sintomatologia intestinal
baja asociada.

e Citologia de la ascitis: La paracentesis diagnostica con la intencién de
obtener un blogue de células para estudio es innecesaria y se convierte en un
procedimiento de riesgo en los casos de quiste maligno cerrado que al
ocasionar la ruptura del mismo provoca difusion de células malignas por la
cavidad peritoneal modificando el curso y la historia natural de la enfermedad.
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5.5.5 Marcador Tumoral

e CA-125: Es un determinante antigénico que corresponde a un anticuerpo
monoclonal de Igl murina generado contra la linea celular de un carcinoma
epitelial de ovario, su rango de normalidad de admite hasta las 35 u/, tiene una
alta sensibilidad que alcanza el 82% de las pacientes con céancer de ovario
epitelial pero poca especificidad y su utilidad en el diagnostico de la enfermedad
subclinica aun no ha sido determinada.

Existen algunas condiciones no malignas que pueden elevar las concentraciones
de este marcador tumoral: enfermedad inflamatoria pélvica aguda, adenomiosis,
endometriosis, quistes ovaricos funcionales, sindrome de Meigs, menstruacion,
miomas uterinos, hepatitis activa, pancreatitis aguda, cirrosis, colitis, insuficiencia
cardiaca congestiva, diabetes mal controlada, diverticulitis, mesotelioma, ascitis no
maligna, pericarditis, neumonia, poliarteritis nodosa, enfermedad renal, lupus
eritematoso sistémico, entre otras.

% Otros marcadores:

e Disgerminoma: LDH (deshidrogenasa lactica), ocasionalmente B-HCG (beta
gonadotropina).

e Tumor del seno endodérmico: AFP (alfafetoproteina).

e Carcinoma embrionario: B-HCG, ocasionalmente AFP.

e Teratomainmaduro: ocasionalmente AFP.

e Tumor de células de la granulosa: Inhibina.

e Tumor de Sertoli-Leidyg: Testosterona.
5.6 HISTORIA NATURAL
La diseminacion del cancer de ovario es fundamentalmente por implantacion

peritoneal, por contiglidad y por via linfatica y hematdgena.
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Tempranamente las células exfoliadas del tumor se implantan en las superficies
de la cavidad peritoneal siguiendo el trayecto circulatorio del liquido peritoneal,
siendo el epiplon un é&rea propensa al desarrollo de focos neoplasicos
secundarios. Las micrometastasis iniciales luego se transformaran en grandes
nédulos que formardn un bloque tumoral voluminoso; junto a la diseminacion
peritoneal aparece la ascitis que fundamentalmente es de tipo mecanico por
bloqueo de la absorcién linfatica y por alteraciones de la permeabilidad del lecho
peritoneal posiblemente mediada por agentes quimicos tipo prostaglandinas y
polipéptidos vasoactivos de origen probablemente tumoral.

Cuando la enfermedad progresa la diseminacion linfatica alcanza los ganglios
pélvicos y paradrticos, las células tumorales desprendidas penetran en los plexos
linfaticos del ovario extendiéndose a lo largo de los canales que discurren junto a
los vasos sanguineos gonadales hacia los ganglios situados en las proximidades
del polo inferior del rifidn y de alli en direccion a la linea media hasta llegar a los
grupos ganglionares de la region paradrtica y regiones contiguas de la vena cava.

La otra forma de diseminacion es la hematégena, sin embargo afecta un 2-3% de
los casos, es usualmente vista en estadios avanzados, los 6rganos blancos son el
higado y el pulmdn.

5.7 ESTADIAJE

El estadiaje del cancer de ovario es quirdrgico y se basa en los hallazgos
operatorios al principio de la intervencion. ElI objetivo fundamental de la
laparotomia es el diagnostico, el estadiaje y al citoreduccion maxima.

Se recomienda para el abordaje una incision longitudinal media supra e
infraumbilical, la incision debe ser lo suficientemente amplia puesto que es una
enfermedad de diseminacion principalmente serosa y deben examinarse todas las
superficies peritoneales, de encontrarse ascitis es mandatorio evacuar la misma y
enviar una muestra para estudio citolégico, de no haberla se realiza una lavado
peritoneal con solucién salina y se recolectan cuatro muestras: una de la cara
inferior del diafragma, una de pelvis y una de cada espacio parietocdlico. Junto
con la visualizacion de la superficie serosa deben ser igualmente palpadas las
estructuras como cara inferior del diafragma, superficie del higado, bazo,
intestinos, ambas hojas del mesenterio y los érganos del retroperitoneo. La
exploracion del epiplon debe ser exhaustiva y detenida eliminando sea por
extirpacion o biopsia cualquier lesion sospechosa o adherida.
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Se procede entonces a examinar las caracteristicas de la masa, tamafio,
adherencia e invasion a otras estructuras. Cuando se ha encontrado una
enfermedad limitada a la pelvis se deber& tener mucho cuidado en no romper la
capsula de la neoplasia lo que ocasionaria su diseminacién. En casos de masa
unilateral es recomendable realizar anexectomia y biopsia por congelacion,
cuando la paciente es joven, nulipara y se trata de una lesion encapsulada con
tipo histologico favorable y bien diferenciada se preservard el aparato genital
realizandose ademas omentectomia infracélica, biopsias peritoneales,
diafragméticas y de ganglios linfaticos pélvicos, si la paciente es multipara se
realizarda una cirugia radical (histerectomia total abdominal mas
salpingooforectomia bilateral).

Toda lesion endurecida, adherida o sospechosa debe ser escindida y enviadas
para estudio y descartar enfermedad microscépica.

5.7.1 Clasificacion por Estadios segun la FIGO para el Carcinoma de Ovario
(2009)
% Estadio I. Crecimiento limitado a los ovarios:

e la: crecimiento limitado a un ovario; no hay ascitis que contenga células
malignas; no hay tumor en las superficies externas; capsula intacta.

e Ib: crecimiento limitado a ambos ovarios; no hay ascitis que contenga células
malignas; no hay tumor en las superficies externas; capsula intacta.

e |c: tumor en estadio la 0 en estadio Ib, pero con tumor en la superficie de uno o

ambos ovarios; o con la capsula rota; o con ascitis que contenga células
malignas; o con lavados peritoneales positivos.

% Estadio Il. El crecimiento afecta a uno o varios ovarios con extension pélvica:

e lla: extensidon y/o metastasis y/o trompas
e |lb: extension a otros tejidos pélvicos.
e llc: el tumor en estadio lla o estadio Ilb, pero con tumor en la superficie de uno

0 ambos ovarios; o con capsula o capsulas rotas; o con ascitis que contenga
células malignas; o con lavados peritoneales positivos.
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Estadio lll. El tumor afecta a uno o ambos ovarios con implantes peritoneales
fuera de la pelvis y/o ganglios retroperitoneales o inguinales positivos; las
metastasis hepaticas superficiales equivalen al estadio Ill; tumor limitado a la
pelvis verdadera; pero con extension maligna al intestino delgado o epipldn,
comprobada histolégicamente:

llla: tumor macroscopicamente limitado a la pelvis verdadera con ganglios
negativos, pero siembra microscopica de las superficies peritoneales
abdominales, histolégicamente confirmada.

[llb: tumor en uno 0 ambos ovarios; implantes en las superficies peritoneales
abdominales histolégicamente comprobados, ninguno de los cuales supera los
2 cm de diametro; ganglios negativos.

llic: implantes abdominales de 2 cm de diametro y/o ganglios retroperitoneales
0 inguinales positivos.

Estadio IV. Crecimiento que afecta a uno o ambos ovarios con metastasis a
distancia; si hay derrame pleural, los resultados de las pruebas citolégicas
tienen que ser positivos para incluir un caso en el estadio IV; las metastasis en
el parénquima hepatico equivalen al estadio IV.

5.8 FACTORES PRONOSTICOS

El pronéstico del cancer de ovario se basa fundamentalmente en:

Estadio de la enfermedad y volumen tumoral antes de la laparotomia.
Grado de diferenciacion.

Histologia: peor prondstico tienen los mucinosos y de células claras.
Residuos tumorales mayores de 2 cm luego de la cirugia citoreductora.

Condiciones de la paciente: edad, status funcional, enfermedades asociadas.
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5.9 TRATAMIENTO

5.9.1 Céancer de ovario epitelial. La exploracion quirtrgica ocupa un lugar
esencial tanto en el diagnéstico, estadiaje y en el tratamiento, convirtiéendose
segun se realice un adecuado gesto quirdrgico inclusive en un verdadero factor
prondstico; la cirugia se impone sobre cualquier otro tipo de tratamiento adyuvante
sea este quimioterapia o radioterapia.

% ESTADIO | a-b-c: El mejor tratamiento y el adecuado para las lesiones en
estadio | es la histerectomia abdominal total con salpingooforectomia bilateral,
segun las instituciones se puede acompafiar de omentectomia procedimiento
recomendado por que esta estructura puede ser albergue de implantes
microscépicos y sobre todo cuando se prevé un tratamiento intraperitoneal con
radioisotopos puesto que el epiplon es un Organo de intensa captacion del
radiofarmaco.

Hay evidencia de un 10-20% de posibilidades de compromiso ganglionar en el
estadio | sin embargo la utilidad de la linfadenectomia diagndstica o terapéutica es
discutida.

El tratamiento adyuvante mas adecuado para las pacientes con estadio | en las
gue se ha practicado una histerectomia total con salpingooforectomia bilateral es
una cuestion aun no definida, la mayoria de autores no recomiendan la
guimioterapia para las pacientes con estadio | grado 1 de diferenciacion, aunque
en las lesiones de bajo grado el médico debe considerar los posibles riesgos y
beneficios de la quimioterapia y prefieren utilizar la quimioterapia posterior a la
cirugia a partir de los estadios Ib y Ic con histologia grado 2 o indiferenciada.
Actualmente el tratamiento adyuvante suele ser un analogo del platino solo o en
combinacién con un agente alquilante y/o taxol.

En el caso de mujeres jovenes con expectativa por mantener su fertilidad y
portadoras de una enfermedad estadio la e histologia bien diferenciada pueden
ser sometidas a salpingooforectomia unilateral y biopsia del ovario contralateral
con un riesgo de recurrencia minimamente aumentado, la condicion es que
durante la intervencion se haya realizado una cuidadosa intervencion diagndstica y
terapéutica.

s ESTADIO Il a-b-c: La mayoria de centros coinciden en que el tratamiento de
eleccion de inicio es la histerectomia abdominal total con salpingooforectomia

34



bilateral y omentectomia, sin embargo aun no existe consenso sobre el
tratamiento adyuvante postoperatorio asi se proponen instilacién intraperitoneal de
fosforo 32, otros centros prefieren la utilizacion de irradiacion abdominal o pélvica,
otras instituciones la combinacién de quimioterapia y radioterapia y otros centros
exclusivamente la utilizacién de quimioterapia.

Una situacion que no admite discusién es que las pacientes con estadio Il la
totalidad de su abdomen debe considerarse en riesgo y el plan terapéutico
adyuvante debe incluir por ello la totalidad del abdomen y de las superficies
peritoneales; la decision del plan terapéutico postoperatorio se basara también en
la efectividad citoreductora de la cirugia y la cantidad de enfermedad residual,
resumiendo podemos decir que se recomienda:

a. Con enfermedad residual posquirargica minima (lesiones menores a 2
cm): quimioterapia sistémica a base de paclitaxel (taxol), platino TP o
carboplatino; otro protocolo con ciclofosfamida-cisplatino CP y otro con
ciclofosfamida-carboplatino. Cualquiera de los protocolos en combinacion con
radioterapia abdominal total incluida pelvis.

b. Con enfermedad residual macroscopica mayor a 2 cm: es recomendable el
manejo quimioterapico y fundamentalmente se utilizan protocolos con: paclitaxel
con cisplatino o carboplatino, ciclofosfamida + cisplatino, ciclofosfamida +
carboplatino.

s ESTADIO llI: debe realizarse todos los esfuerzos para efectuar una operacion
lo méas citoreductora posible dentro del margen de seguridad necesario, asi se ha
demostrado que en estadio Il la sobrevida promedio luego de una cirugia 6ptima
es de 39 meses mientras que luego de una cirugia que dejé grandes voliumenes
residuales la sobrevida disminuye en forma global a 17 meses.

La irradiacion adyuvante postoperatoria es recomendada al igual que en el estadio
Il cuando el tumor residual no supera los 2 cm de tamafio con el objeto de mejorar
su efectividad, debera considerarse la morbilidad a largo plazo inducida por las
radiaciones, cuando las lesiones superan este volumen se debe iniciar
guimioterapia, actualmente se prefieren esquemas de protocolos de varios
farmacos puesto que los resultados preliminares son halagadoras sobre la
monoterapia, aunque asi mismo se ha visto que se incrementa la morbilidad.
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Una segunda laparotomia después de finalizada la quimioterapia para aquellas
pacientes en etapa Ill con estudios radiolégicos negativos, sin evidencia clinica de
enfermedad y con marcador tumoral negativo puede ser considerada siendo sus
posibles beneficios determinar prematuramente la existencia de enfermedad
persistente y evaluar la respuesta al tratamiento.

% ESTADIO IV: Constituye un axioma del cirujano oncoélogo o del ginecélogo
oncologo cuando se encuentra una enfermedad diseminada del cancer epitelial de
ovario realizar una extirpacién de la mayor cantidad de tumor posible posterior a
ello se considera la administracion de quimioterapia.

5.9.1.1 Papel de la cirugia. El principio quirargico ante cualquier intervencion por
probable cancer de ovario es extirpar la mayor cantidad posible de tumor, desde
afios atras este era un fundamento pues tenia como base la paliacion que se
conseguia con este procedimiento pero en la actualidad su verdadera base esta
en la detumoracion que luego permite una mejor accion y maxima eficacia del
tratamiento adyuvante posterior que se traduce en aumento de sobrevida. Munnell
en su publicacion cita una supervivencia a 5 afios del 28% en pacientes sometidas
a técnica quirargica maxima en comparacion con aquellas sometidas a reseccion
parcial (9%) y con las que fueron sometidas Unicamente a biopsia (3%), todas en
estadio Ill de la enfermedad. Datos similares han sido reportados por Aure y cols
cuando durante la cirugia realizaba reduccion de la carga tumoral macroscopica.

Se ha determinado que la cirugia por si misma no contribuye a la supervivencia si
es gue no se reseca toda lesion macroscopica > 1.6 cm; esto es importante por el
hecho que siendo el cancer de ovario epitelial una lesién guimiosensible, la
guimioterapia aumentara su eficacia luego de una citoreduccién adecuada.

La extirpacion de grandes masas ovaricas y de la parte afecta de epipldn reduce la
carga tumoral en un 80-90% aproximadamente, sin embargo la técnica quirargica
debe ser depurada y tendiente a traumatizar lo menos posible el resto de
estructuras puesto una morbilidad inducida por la cirugia retrasa el tratamiento
coadyuvante posterior lo que traera un efecto negativo en la supervivencia a largo
plazo.

Un punto controversial es la definicion del momento ideal para la cirugia
citoreductora asi se la podria realizar previo al inicio de la quimioterapia, luego de
1-3 ciclos para luego reiniciarla o esperar por la cirugia hasta después de
finalizada la quimioterapia. Los tipos de cirugia son las siguientes:
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Cirugia citoreductora primaria: Tratamiento quirdrgico inicial para las
pacientes afectadas de céancer de ovario en estadio avanzado de la FIGO.
Segun el tipo de procedimientos aplicados se definen tres tipos de cirugia
primaria:

Cirugia Optima: cirugia en la que tras la realizacion de todos los
procedimientos quirdrgicos necesarios para la eliminacién total o de la mayoria
de la masa tumoral existente en la cavidad abdominal, se obtiene un resultado
postoperatorio inmediato sin tumor residual macroscoépico (cirugia citoreductora
Optima completa) y/o un tamafio inferior a los 2 cm de didmetro

Cirugia subodptima: cirugia subdéptima en la que no se logra extirpar
totalmente la carga tumoral, dejando en la cavidad abdominal un tamafo
tumoral igual o mayor a los 2 cm de diametro.

Cirugia no radical: cirugia que no se realizan todos los procedimientos
quirdrgicos establecidos por la FIGO por un elevado riesgo anestésico-
quirdrgico o bien porque la paciente tiene una edad superior a los 75 afios.

Cirugia de Intervalo: tratamiento quirdrgico que se realiza tras la
administracion de unos ciclos de quimioterapia (quimioterapia neoadyuvante),
con la intencion de lograr una citoreduccidon Optima, pero sin una citoreduccion
inicial. Solo se practica una toma de biopsias para confirmar el diagndstico de
carcinoma de ovarios y se descarta la posibilidad de resecabilidad completa.

Cirugia citoreductora secundaria: cirugia realizada tras el diagndstico de una
recidiva, con el intento de conseguir una exéresis total o amplia de la masa
tumoral.

Second-look: laparotomia y/o laparoscopia exploratoria después de haber
finalizado la quimioterapia, para aquellas pacientes en el estadio avanzado de
cancer epitelial de ovario que en la TAC abdominal no indica actividad residual,
gue clinicamente no presentan evidencia de enfermedad, y cuyo CA 125 es
normal.
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5.9.1.2 Papel de la radioterapia. EIl andlisis de las recurrencias post-irradiacion
de la enfermedad con estadio | y Il demostré que la mayoria de éstas ocurren
fuera de la pelvis, puesto que la difusion de las células malignas es a través de
toda la cavidad abdominal, de alli que las pacientes con carcinoma epitelial de
ovario seleccionadas para irradiacion postoperatoria deben ser tratadas sobre todo
el abdomen y radioterapia adicional sobre la pelvis. En la irradiacion abdominal se
inicia con porticos amplios que abarquen la totalidad de abdomen alcanzando una
dosis de 25-30 Gy durante 4-5 semanas con fraccionamiento de 1.7 a 1.8 GY/dia
con proteccion de rifion, I6bulo derecho del higado a dosis adecuada segun
tolerancia especifica.

Los 6rganos a tomar en cuenta por la toxicidad inducida por la radioterapia son el
intestino delgado, rifiones, médula ésea y peritoneo, estas estructuras constituyen
un factor limitante para la administracion de radiaciones, se han podido establecer
una relacion entre el tamafio tumoral de las lesiones del carcinoma epitelial de
ovario y las dosis tumoricidas, asi para enfermedad microscopica la dosis
recomendada es de 25-30 Gy, para tamafo entre 0.5 y 2 cm la dosis ideal es de
45-50 Gy; pero cuando el volumen tumoral es mayor a 2 cm la dosis tumoricida es
de 50-60 Gy, como es de considerar el tratamiento de radioterapia sera eficaz
cuando la enfermedad residual sea minima por la dosis que se espera llegar y por
la limitacién de 6rganos de riesgo.

El papel de la radioterapia continla siendo controversial a pesar de multiples
ensayos que manifiestan su beneficio, la irradiacion abdomino-pélvica ha
demostrado tener un efecto curativo pero esta en relacion directa al volumen
tumoral macroscopico residual de ahi que un programa radioterapico deberia
llevarse en pacientes adecuadamente seleccionados, resultados halagadores se
han obtenido con quimioterapia asociada en tratamientos de rescate con drogas
como cisplatino con respuestas relativamente buenas pero sin datos que avalen
un incremento de la sobrevida.

5.9.1.3 Papel de la quimioterapia. Los esquemas de quimioterapia se pueden
clasificar de la siguiente manera:

% Quimioterapia adyuvante: La quimioterapia adyuvante es la administracion
de farmacos quimioterapicos una vez realizada la cirugia primaria en las pacientes
con cancer epitelial de ovario en el estadio avanzado. Se inicia el tratamiento con
la primera linea de tratamiento basada en el platino. Cuando la paciente presenta
una progresion, una reaccion adversa o toxicidad severa o una persistencia una
vez realizados los 6-12 ciclos durante el tratamiento de la 12 linea, se procede al
cambio de farmacos, empleando distintas lineas.
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% Quimioterapia neoadyuvante: La aplicacion de los farmacos quimioterapicos
en aquellas pacientes afectadas por un cancer epitelial de ovario en estadio
avanzado que no pueden realizar una cirugia radical primaria, pero que tras la
administraciéon de un minimo numero de ciclos (inferior a los 6 ciclos de la
guimioterapia adyuvante) podemos efectuar una cirugia radical.

Los agentes mas estudiados son los alquilantes (ciclofosfamida, clorambucilo,
nitrosureas) con los cuales se han tenido indices de respuesta relativamente altos;
sin embargo actualmente son farmacos no alquilantes (hexametilmelamina,
doxorrubicina, methotrexate, cisplatino y 5-fluoracilo) los que se estan ensayando
especialmente como terapia de segunda linea o de rescate.

El esquema de eleccion para la primera linea del cancer de ovario es el paclitaxel
+ platino (cisplatino o carboplatino). Esto se ha sustentado en el resultado de dos
estudios randomizados Fase Ill (GOG 1111 y OV10) en los cuales se comparo el
esquema de cisplatino + ciclofosfamida versus cisplatino + paclitaxel en pacientes
con cancer de ovario avanzado, demostrando un beneficio estadisticamente
significativo en sobrevida a favor del esquema con paclitaxel.

% Quimioterapia en estadio | y Il: en las pacientes con cancer de ovario de bajo
riesgo, aquellas con enfermedad confinada a uno o ambos ovarios, con histologia
diferenciada o moderadamente diferenciada (G1-G2), capsula intacta, en las que
no se observan adherencias, no existe tumor extracapsular, no hay ascitis y el
lavado peritoneal es negativo; pacientes con diagnostico de disgerminoma o
teratoma maduro estadio |. estos casos son catalogados como estadios | a-b, G 1-
2. En este grupo la sobrevida es mayor del 90%, estas pacientes deberan ser
observadas sin tratamiento adyuvante.

Por el contrario, a pacientes con cancer de ovario de alto riesgo, aquellas que
presentan un estadio mayor de Ib, o menor con pobre diferenciacion histolégica
(G3) o con una histologia de células claras. Estas pacientes tienen un riesgo de
recidiva del 30 — 40% y un riesgo de muerte del 25 — 30%. Estas pacientes deben
recibir quimioterapia adyuvante, siendo el esquema a utilizar paclitaxel + cisplatino
o paclitaxel + carboplatino en 6 ciclos.

% Quimioterapia en estadios Ill y IV: en estas pacientes se debe intentar
realizar una cirugia inicial adecuada, tendiente a la citoreduccién completa,
seguido de una primera linea de quimioterapia basada en platino (cisplatino o
carboplatino) mas paclitaxel. Tres de cada cuatro pacientes alcanzaran una
respuesta completa clinica a este esquema de tratamiento.
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Cuando la citoreduccion es subdptima o la paciente es inoperable, se indica un
tratamiento de quimioterapia con platino mas paclitaxel por 3 ciclos y realizar una
citoreduccién de intervalo o 6 ciclos para luego completar la cirugia oncoldgica
Optima. Si la paciente recibe 3 ciclos de induccion, se debe completar con 3 ciclos
mas luego de la cirugia.

5.9.1.4 Seguimiento. Obligatoriamente debe realizarse un control 6ptimo de las
pacientes sobre todo contando con el antecedente que se trata de una patologia
de curso indolente, rapido e insidioso, si bien la estrategia ideal aun no esta
definida, cada paciente tiene que ser individualizada en su seguimiento.

La recomendacion es realizar una evaluacion clinica, luego de una segunda
laparotomia de revision, cada tres meses durante los primeros dos afios, dichos
controles incluyen examen fisico y ginecologico, CA-125 y estudios de imagen, sin
olvidarnos que muchos implantes aun de varios centimetros de tamafo pueden
escapar a un buen examen fisico y aun a un estudio radiolégico, a partir del
segundo afio se pueden espaciar los controles segun el caso a cada 4-6 meses.

En el carcinoma epitelial de ovario los mayores o menores niveles de CA 125 se
han relacionado con la progresion o regresion de la enfermedad en mas del 90%
de las enfermas; los niveles constantemente elevados del CA 125 se asocia con
persistencia de la enfermedad y la recurrencia es anunciada por elevaciones hasta
en un 85% de las pacientes que tuvieron previamente niveles del marcador
elevados.

Segun Knapp la elevacion del CA 125 preceden en 1-14 meses a la recurrencia de
la enfermedad. Practicamente todas las enfermas con niveles de CA 125 elevado
antes de una segunda laparotomia tienen cancer residual o padeceran la
enfermedad en los siguientes 4-6 meses; aunque es de anotar que los niveles no
representan al volumen de enfermedad residual y también que hasta en 1/3 parte
de las pacientes la enfermedad residual puede ir acompafiada de niveles normales
aun con lesiones de hasta 2 cm de tamafio.

Actualmente la elevacion del CA 125 en un 50% por encima de la normalidad por
dos ocasiones es considerada como indicativa de probabilidad de recurrencia
sobre todo si sobrepasa las 100 unidades; sin embargo los niveles altos no son
justificacion para iniciar terapéutica de rescate sin haber documentado
histolégicamente recidiva de la enfermedad.
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Durante el seguimiento se debe tener en cuenta las siguientes definiciones:

L)

L)

*,

Respuesta clinica completa: Cuando se logra una erradicacién de afectacion
tumoral por TAC o una normalizacion del CA 125 tras la administracion de los
ciclos de quimioterapia establecidos en el inicio del esquema terapéutico, se
conseguird una respuesta clinica completa.

Respuesta clinica parcial: La Respuesta clinica parcial serd aquella
respuesta no completa tras la realizacibn de los esquemas terapéuticos
planteados para el tratamiento inicial del cancer epitelial de ovario.

Progresion de la enfermedad: Se denominara progresion a la falta de
respuesta de los tratamientos aplicados (cirugia y/o quimioterapia), valorado
por la clinica y las pruebas complementarias (TAC, Marcadores tumorales)
realizadas durante el planteamiento terapéutico primario, neoadyuvante
durante el tratamiento de las recidivas.

Supervivencia global (Supervivencia en funcion de los factores de
pronostico): Periodo de tiempo transcurrido desde que una paciente contrae
la enfermedad (se tomara como fecha del diagndstico de la enfermedad la
fecha de la intervencion quirurgica) hasta que fallece (fecha de la defuncion) o
se demuestra su curacién por un seguimiento mantenido de por vida (fecha del
ultimo control hospitalario), medido en meses.

Periodo Libre de Enfermedad: El periodo libre de enfermedad es el espacio
de tiempo que media entre la erradicacién clinica del tumor tras administrar los
tratamientos pautados (cirugia y/o quimioterapia) y la reaparicion del tumor
(valorado por pruebas complementarias y/o cirugia). Se tomara la fecha del
final del tratamiento de la primera linea quimioterapica tras cirugia primaria o
bien la fecha del final del tratamiento quimioterapico neoadyuvante como la
fecha de inicio del periodo libre de enfermedad.

Recidiva: Es la reaparicion de la enfermedad tras un periodo libre de
enfermedad minimo de 6 meses tras finalizar el esquema terapéutico.
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5.9.1.5 Second look. La cirugia de reevaluacion, intervencion de revisién o
segunda mirada es referida desde la década de los 40 y se la realizaba cada 6
meses con la intencién de diagnosticar recurrencias precoces y ofrecer posibilidad
de curacion.

Son tres basicamente sus indicaciones principales:

% Volver a determinar el estadio en un apaciente con posible enfermedad
localizada que no fue sometida de inicio a un procedimiento de estadiaje
Optimo.

L)

% Valorar el efecto de la quimioterapia para evaluar la extensién de la regresion o
de la progresion en el caso de pacientes con enfermedad voluminosa, meses
después que inicio la quimioterapia.

L)

% Evaluar a las pacientes que estan clinicamente libres de enfermedad después
de recibir una quimioterapia suficiente y son valoradas por su posible curacion
y para la interrupcion del tratamiento con quimioterapicos.

En esencia se trata de repetir una 6ptima intervencion de estadiaje, teniendo sobre
todo cuidado en aquellas pacientes que aparentemente estan libres de
enfermedad y la cirugia es tendiente para descartar enfermedad residual minima,
por lo cual la exploracion debe ser completa y con toma difusa de biopsias.

Cuando se encuentra afeccion residual focal se reseca quirirgicamente el area
afectada y deben colocarse clips metalicos en previsibn de una posible
radioterapia regional.

En los estadios | y Il existen una buen correlacidon entre una segunda intervenciéon
negativa y el control de la enfermedad, sin embargo en los estadios Il y IV hasta
en un 50% de las pacientes con segunda mirada negativa pueden recaer esto
sobre todo porque se trata de una enfermedad difusa y porque a pesar de una
visualizacion cuidadosa y de las multiples biopsias es dificil determinar residuos
microscopicos.
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5.9.2 Cancer de ovario epitelial recurrente. El enfoque de una enfermedad
recidivante es complejo por el curso usualmente agresivo de la enfermedad, si
bien se trata de un tumor soélido altamente quimiosensible en el cual la
quimioterapia de primera linea tiene un indice de respuestas de hasta un 70-80%,
la mayoria de estas pacientes cuando recidivan mueren con enfermedad
guimioresistente y apenas una cuarta parte de las pacientes que recidivaron
sobreviven a los 5 afios.

En pacientes refractarias al platino una buena alternativa es la utilizacion del
paclitaxel en dosis estandar con indices de respuesta de un 22-23%, sin embargo
las respuestas han sido de corta duracion; al momento se realizan en el mundo
entero estudios incrementando la dosis del paclitaxel e incluso combinando con
otras drogas como el mismo platino.

Hasta el momento no se ha podido demostrar un beneficio mayor en aquellas
pacientes que luego de ser diagnosticadas de una recidiva recibieron tratamiento
con quimioterapia y radioterapia abdominal, refiriendo apenas un 30% de
respuesta con remision de poca duracion y de éstas un 90% recurriran a corto
plazo.

5.9.3 Manejo del disgerminoma. Es el tumor de células germinales maligno
mas comun, corresponde aproximadamente al 3% de las neoplasias malignas
ovéricas, a diferencia del carcinoma epitelial, el 80% ocurre en pacientes jovenes,
usualmente menores de 30 afios con su incidencia mayor en la segunda y tercera
décadas. La sintomatologia es similar a la del carcinoma epitelial, teniendo un
aparecimiento de los sintomas en un tiempo de 2-3 meses.

La diseminacion linfatica hacia pulmones, cerebro e higado es rara y siempre es
precedida por metastasis linfatica a ganglios periadrticos y del hilio renal izquierdo,
la invasion local y la extension extracapsular es rara pero cuando existe ocasiona
una diseminacion intrabdominal.

El diagnostico del disgerminoma puro ademas de los estudios de estadiaje
similares para el carcinoma epitelial comprende marcadores como AFP y HCG,
cuando es puro la AFP es normal y puede haber un discreto incremento de la
HCG.

El estadiaje quirdrgico es necesario pero la extension de la cirugia varia; asi para
el estadio IA se requiere salpingooforectomia unilateral e inspeccion de la cavidad

43



peritoneal completa, una biopsia debe desarrollarse de las &reas sospechosas y
de los ganglios retroperitoneales, la incidencia aproximada de metastasis
ganglionares es de aproximadamente 20%.

Una cirugia extensa como histerectomia total abdominal y salpingooforectomia
bilateral debe desarrollarse para estadios IB en adelante.

Los disgerminomas se caracterizan por su radiosensibilidad y tradicionalmente
reciben radioterapia adyuvante con resultados excelentes, prescribiéndose la
misma sobre los ganglios periadérticos y hemipélvicos en el caso del estadio la,
siendo las dosis usuales moderadas: 25-30 Gy.

Aproximadamente un 75% de las recidivas ocurren el primer afio y un 80% dentro
de los primeros dos afos, asi el monitoreo con marcadores tumorales cada dos
meses y estudios de imagen cada 3-6 meses en los primeros dos afios es
necesario.

Las recurrencias se tratan con quimioterapia o puede ser de eleccién una
radioterapia regional de acuerdo a la localizacion, la terapia de rescate
frecuentemente es exitosa puesto que mantiene su quimio y radiosensibilidad.

5.10 SOBREVIDA

La variable mas importante que influye en el pronéstico de todos los canceres de
ovario es el estadio o extension de la enfermedad y por ende en su supervivencia.

Segun el informe de la FIGO en 2006 las cifras de supervivencia a 1,2 y 5 afios
para el carcinoma de ovario (pacientes tratados en 1999 a 2001) son:
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Estadio FIGO

NUmero de

Total de supervivencia (Porcentaje)

pacientes 1 afio 2 afios 5 afos
la 632 98.4 96.2 89.6
Ib 69 100 93.9 86.1
Ic 663 96.3 914 83.4
lla 72 93 87.2 70.7
lIb 93 93.4 84.5 65.5
lic 241 93.6 85.6 71.4
la 128 88.1 72.6 46.7
b 271 85.7 70.6 41.5
lllc 2030 84.8 64.5 32.5
\Y 626 72.4 48.4 18.6

En forma global la sobrevida a 5 afios es de alrededor de 31%, como es de notar
la supervivencia es mejor en todos los estadios en que las pacientes son
portadoras de lesiones bien diferenciadas, en quienes se ha extirpado todo o gran
parte del tumor en la intervencion y en las que recibieron irradiacion o

guimioterapia postoperatoria.

45




6. DISENO METODOLOGICO

6.1 DEFINICION DEL TIPO DE ESTUDIO

Para la elaboracién y desarrollo de los objetivos de la investigacion, se realizara
un estudio descriptivo retrospectivo, de tipo corte transversal, en pacientes del
servicio de Oncologia del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
de Neiva, con diagnéstico de cancer de ovario, en el periodo comprendido entre el
01 de Enero de 2003 a 31 de Diciembre de 2010.

6.2 POBLACION

Pacientes del servicio de Oncologia del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva, con diagnoéstico de cancer de ovario, en el
periodo comprendido entre el 01 de Enero de 2003 a 31 de Diciembre de 2010.

6.2.1 Definicion de caso. Mujeres con diagnostico histopatolégico confirmado de
tumor maligno y borderline de ovario, que ingresen al servicio de Oncologia del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, durante el
periodo comprendido entre el 01 de Enero del 2003 al 31 de diciembre del 2010.

6.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

6.3.1 Criterio de inclusidén. Seran incluidas dentro del estudio todas aquellas
pacientes que presenten diagnéstico confirmado por histopatologia de tumor
maligno y borderline de ovario, que ingresen al servicio de Gineco Oncologia del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, durante el
periodo comprendido entre el 01 de Enero del 2003 al 31 de diciembre del 2010.

6.3.2 Criterio de exclusion de los casos. Seran excluidas del estudio todas
aquellas mujeres que presenten una de las siguientes caracteristicas:

e Pacientes que no tengan confirmacion histopatolégica de tumor maligno y
borderline de ovario.
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e Pacientes con diagndstico de cancer de ovario, realizado antes del 1 de Enero
de 2003 o después del 31 de Diciembre de 2010.

e Pacientes con manejo quirurgico y de quimioterapia en otra institucion.

6.4 INSTRUMENTO DE RECOLECCION

Se diligenciara un instrumento de recoleccion, donde se aplicara un formulario a
las historias clinicas de las pacientes con cancer de ovario, que reunan datos
epidemioldgicos, del diagnostico y de su tratamiento; previamente disefiado por el
investigador (Anexo), en donde se registrara informacién de las variables a medir.

6.5 RECOLECCION DE LA INFORMACION

Como fuente primaria se tomaron registros de la base de datos de la oficina de
sistemas del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, se
seleccionaron con el diagndéstico de acuerdo a la clasificacion internacional de
enfermedades (CIE-10): C56X, posteriormente se realizara la busqueda de los
registros de archivo de historias clinicas para confirmar los diagnosticos del
paciente y verificar el cumplimiento de los criterios de inclusion, y eventualmente
se ingresaran al instrumento de recoleccion, ver anexo.

6.6 PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

Base de datos: Se creara una base en la cual se ingresaran los datos
recolectados en el instrumento, para un posterior analisis en EPED.EXE (EPI
INFO Versién 3.5.2).

6.7 ANALISIS DE DATOS

Una vez completa la informacion se utilizara andlisis de estadistica descriptiva,
con frecuencias simples, tablas de contingencia, para variables cualitativas y
medidas de tendencia central (promedios, medias, modas), de dispersion
(desviacion estandar), para variables numéricas. En estadistico utilizar en
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variables cualitativas para la significancia estadistica sera el chi cuadrado y p
valor.

6.8 ASPECTOS ETICOS

Para el desarrollo del presente trabajo se tendran en cuenta todas las
reglamentaciones establecidas en la Resolucién N° 008430 de 1993 emanada por
el Ministerio de la Proteccion Social, en la cual se determinan las normas
cientificas y administrativas para la investigaciéon en salud, obteniéndose la
informacion precisada, a partir de las historias clinicas del departamento de
archivo, en el estudio se salvaguardara el secreto profesional y proteccion de los
sujetos de los cuales no se revelaran nombres ni nimero de historias clinicas que

pudieran permitir el reconocimiento de dichos pacientes.

6.9 CUADRO DE VARIABLES

. L . Nivel .
Variable Definicién Categorias < .d,e Indicadores
Medicion
Tiempo que
una persona hal
Edad vivido desde su No. afios Numérico Porcentajes
nacimiento
Antecedente
Colon
de Seno
Antecedente | padecimiento .
o . Endometrio o .
familiar de |de cancer en la Ovario Cualitativo Porcentajes
cancer familia de la ;
. Ninguno
paciente - .
Sin informacién
Numero de
partos
Paridad vaglngles que Numero_ de partos Numérica Porcentajes
ha tenido hasta vaginales
el momento
IA,ByC
Estadio Estadio inicial A, ByC
e al momento del IINA,ByC Cualitativa Porcentajes
Clinico . -
diagnéstico v
(FIGO 2009)
Tipo Segun origen oo .
histolégico | histologico del Epitelial, Germlnal_, Cualitativa Porcentajes
. Estromal o Metastasico
del cancer tumor
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Epitelial

e Seroso
e Mucinoso, etc.
Estromal
; e Sertoli-Leydig,
Variedad h\i/s?(r)lleéd?ga etc.
histoldgica segun Qt]ipo Germinal Cualitativa Porcentajes
del cancer histologico e Disgerminoma,
etc.
Metastasico
e Krukenberg,
etc.
Patron de
diferenciacion
0 extension de
Grado la anaplasia
R celulary la 1,2y3. Cualitativa Porcentajes
Histolbgico -
proporcién de
células
indiferenciadas
Manejo Manejo inicial Quimioterapia
€l no quirdrgico . erapia, Cualitativa Porcentajes
medico radioterapia, paliativo
Nivel sérico del Cal2s, LDH, AFP,
Marcador marcador ACE E."HCG Cualitativa Porcentajes
tumoral bioquimico Prequirargico y Post-
q tratamiento
ReiseC(_:lon de Citoreduccién
a pieza | :
Manejo anatomica comp,etq, optlr_na, o .
L ; sub6ptima, sin Cualitativa Porcentajes
quirdrgico | comprometido informacion
por tumor. ’
Manejo
adyuvqnte ? Quimioterapia
Manejo postenqr a Radioterapia o .
. manejo . . Cualitativa Porcentajes
secundario S citoreduccién de
quirurgico intervalo
inicial
Tiempo en
meses de
Sobrevida FO.”d'C'OF‘ Vivas Numérica Meses
médica al final Muertas
del estudio
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6.10 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Etapa

Enero 2011

Febrero | Marzo
2011 2011

Abril
2011

Mayo
2011

Actividad

1
al
16

19

20
al
31

1
al 28 lal31

1lal 30

19

Asesoria Metodolégica

Propuesta

Recoleccion Bibliografica

Planeacion

Validacion de viabilidad

Elaboracién de Propuesta

Correcciones

Proyecto Final

Aprobacién

Socializacién con el grupo
de docentes del area de
Ginecologia

Presentacion Comité Etica

Ejecucion

Ingreso de pacientes

Tabulacion de resultados

Analisis estadistico

Conclusiones y Resultados

Informe Final

Presentacion

Exposicién de resultados

Aprobacién definitiva
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7. RESULTADOS

Se revisaron 268 historias clinicas del archivo del Hospital Universitario de Neiva
(HUN), con diagnostico CIE-10: C56X (datos suministrados por el departamento
de estadistica dl HUN), el cual correspondia a patologia maligna del ovario.

De las cuales 154 historias clinicas no se incluyeron en el estudio, dado que 129
no correspondian al diagnostico, y 25 no cumplieron los criterios de ingreso al
estudio (20 pacientes fueron intervenidas quirdrgicamente y recibieron tratamiento
de quimioterapia en otra institucién y 5 pacientes que no tenian diagnéstico de
confirmacion histopatolégico).

Solo 114 historias clinicas cumplieron con los criterios de ingreso al estudio, de las
cuales 86 pacientes recibieron tratamiento quirdrgico y de quimioterapia en el HUN
y 28 solo de quimioterapia en el HUN vy la cirugia citorreductora en otra institucion.

De las 86 pacientes que recibieron tratamiento quirargico en el HUN, se
encontraron 13 pacientes con patologia de ovario borderline, de las cuales 7
(54%) fueron de la variedad mucinoso y 6 (46%) de la variedad seroso, ver figura
1.

Figura 1. Frecuencia por tipo histologico del tumor de ovario borderline.

Figura 1. Frecuencia por tipo histolégico del tumor de
Ovario borderline

B T. Mucinoso Borderline B T. Seroso Borderline

El grupo etario con mayor frecuencia de tumor de ovario borderline, fueron las
pacientes mayores de 40 afos, tal como se observa en la tabla 1.
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Tabla 1. Frecuencia del tumor de ovario bordeline por grupos de edad.

RENIgD o1 Frecuencia Porcentaje
edad
< 20 afos 1 8%
20 a 30 afos 2 15%
31 a 40 afios 0 0%
41 a 50 afos 5 38%
> 50 afos 5 38%
Total 13 100%

El tumor de ovario borderline presentd una mayor frecuencia en el afio 2006 (8
casos), ver figura 2.

Figura 2. Numero de casos del tumor de ovario borderline por afo.

Figura 2. Numero de casos del tumor de ovario
borderline por afio
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De las 13 pacientes con tumor de ovario borderline, solo 3 pacientes planificaban
con Pomeroy, y las otras 10 pacientes no usaban ningin método de planificaciéon
familiar.
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Solo 2 pacientes (15%) con patologia de tumor de ovario borderline eran
nuliparas, ver figura 3.

Figura 3. Distribucién por paridad en las pacientes con tumor de ovario borderline

Figura 3. Distribucion por paridad en las
pacientes con tumor de ovario borderline
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La citoreduccion primaria fue el manejo inicial y definitivo en las pacientes con
tumor de ovario borderline, y se llevo al cabo en la mayoria de ellas por ginecélogo
oncologo (10 pacientes, 77%) y el resto de pacientes por ginecologo no oncélogo
(3 pacientes, 23%), ver tabla 2 y 3.

Tabla 2. Cito reduccion del tumor de ovario borderline por ginecologo no oncologo

Variedad Ca 125 Ca 125 Estadio
Edad

Histologica PreQx PosQx Clinico
Seroso 55 32 * 1A
Seroso 49 35 * 1A

Mucinoso 19 * 10 1A

*No reportado en la historia clinica

El valor del Ca 125 prequirargico, en todas las pacientes con tumor de ovario
borderline intervenidas por Ginecélogos no Oncélogos era negativo (valor positivo
>35 U/L). Por el contrario 6 pacientes (60%) de las pacientes que fueron
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intervenidas por Ginecologo Oncdlogo, se llevaron a citoreduccion primaria con Ca
125 prequirdrgico positivo.

Tabla 3. Cito reduccion del tumor de ovario borderline por ginecélogo oncélogo.

Variedad Edad Ca l25 Ca l25 Estadio

Histoldgica PreQx PosQx Clinico
Mucinoso 24 88 22 1A
Mucinoso 50 14 * 1A
Mucinoso 56 29 * 1A
Mucinoso 64 190 10 1A
Mucinoso 65 102 10 1A
Mucinoso 69 48 * 1A
Seroso 20 15 7 1A
Seroso 44 488 12 1A
Seroso 45 487 * IC
Seroso 50 6 6 1A

*No reportado en la historia clinica

El valor del Ca 125 posquirurgico en el total de pacientes con tumor de ovario
borderline se tornd negativo (valor negativo < 35 U/L).

La mayoria de las pacientes se encontraron en estadio clinico 1A (FIGO 2009), a
excepcion de una paciente que presento ruptura de la capsula durante su
extraccion por lo que se dio un estadio clinico de IC.

Al cierre del estudio en el mes de Diciembre de 2010, todas las pacientes con
diagndstico de tumor de ovario borderline, no han presentado recaidas tumorales,
y contintan su control clinico con normalidad.

De las 114 pacientes que cumplieron con los criterios de ingreso al estudio, 101
pacientes presentaron patologia maligna de ovario, de las cuales 73 pacientes
recibieron tratamiento quirdrgico y de quimioterapia en el HUN y 28 pacientes
recibieron tratamiento quirdrgico en otra institucion y de quimioterapia en el HUN,
ver figura 4.
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Figura 4. Distribucion por tratamiento recibido en las pacientes con cancer de
ovario del HUN

Figura 4. Distribucion por tratamiento recibido en las
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La patologia maligna de ovario se presentd con mayor frecuencia en los ultimos 5
afos, y el total de pacientes que recibieron tratamiento quirtrgico en el HUN fue
mayor que las que recibieron tratamiento quirlrgico en otras instituciones, ver
figura 5.

Figura 5. Numero de casos de cancer de ovario por afio.
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El grupo etario con mayor nimero de pacientes con diagndstico de cancer de
ovario se presentd entre los 41 y 60 afios (59 pacientes, 58%), tal como se
observa en la tabla 4.

Tabla 4. Frecuencia del cancer de ovario por grupos de edad

Ragc?:dde Frecuencia  Porcentaje
< 20 afos 4 4%
20 a 30 afos 5 5%
31 a 40 afos 7 7%
41 a 50 afos 32 32%
51 a 60 afos 27 27%
> 60 afos 16 16%
Total 101 100%

De las 101 pacientes con cancer de ovario, solo 11 (11%) de las pacientes
planificaban con algun método de planificacion familiar (ACO y Pomeroy), sin
embargo en 44 pacientes (44%) no se encontro informacion al respecto en la
historia clinica, ver tabla 5.

Tabla 5. No se encontré informacion en la historia clinica.

Tabla 5. Método de planificaciéon familiar en las pacientes con cancer de ovario

Tipo de PNF Frecuencia  Porcentaje

ACO 4 4%
Pomeroy 7 7%
Ninguno 46 46%

Sin 44 44%
informacion

Total 101 100%

En la mayoria de las pacientes con diagndstico de cancer de ovario en el periodo
estudiado se encontré que eran multiparas, ver la figura 6.
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Figura 6. Distribucion por paridad en las pacientes con cancer de ovario.
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El antecedente de cancer en la familia de las pacientes con cancer de ovario
estuvo presente en 19 pacientes (19%), ver tabla 6.

Tabla 6. Antecedente familiar de cancer en las pacientes con cancer de ovario.

Antecedente , ,
de cancer Frecuencia Porcentaje
Colon 2 2%
Endometrio 1 1%
Ovario 8 8%
Seno 8 8%
Ninguno 74 73%
Sin 8 8%
informacion
Total 101 100%

El tipo histolégico de cancer de ovario mas frecuente en el periodo estudiado fue
el epitelial (80 pacientes, 79%), seguido del tipo estromal (12 pacientes, 12%), ver
figura 7.
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Figura 7. Frecuencia por tipo del cancer de ovario.

Figura 7. Frecuencia por tipo histologico del cancer de
ovario
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La variedad histolégica mas frecuente en las 101 pacientes con cancer de ovario
fue el seroso en 59 pacientes (58%) en el tipo epitelial, la variedad de la granulosa
en 8 pacientes (8%) en el tipo estromal y el disgerminoma en 3 pacientes (3%) del
tipo germinal. El tipo metastasico se presento en 4 pacientes (4%), ver tabla 7.

Tabla 7. Frecuencia de la variedad histolégica por tipos histolégicos del cancer
de ovario.

. Tipo' yarieda}d Frecuencia Porcentaje
histolégico histolégica
Seroso 59 58%
Mucinoso 8 8%
Endometroide 8 8%
Epitelial Brenner 2 2%
Células claras 1 1%
Indiferenciado 1 1%
Escamocelular 1 1%
Estromal Granulosa 8 8%
Sertoli-Leydig 4 4%
Germinal Disgerminoma 3 3%
Mixto 2 2%
Metastésico Krukenberg 3 3%
Endometrio 1 1%
Total 101 100%
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Se encontrd en un estadio clinico avanzado (mayor al Estadio Ill, FIGO 2009) al
momento del diagnostico de cancer de ovario, a 78 pacientes (77%) y en estadio
temprano (Estadio I, FIGO 2009) a 23 pacientes (23%), ver tabla 8.

Tabla 8. Estadio clinico al momento del diagnostico de cancer de ovario.

Estadio clinico Frecuencia Porcentaje

1A 8 8%
B 1 1%
IC 11 11%
A 1 1%
IIB 1 1%
lc 2 2%
A 1 1%
B 4 4%
lnc 54 54%
\% 18 18%

Total 101 100%

Los tipos histologicos seroso, mucinoso y de la granulosa se presentd en el 75%
de las pacientes entre los 41 a 60 afos, el disgerminoma el 60% en las menores
de 20 afos y el de Sertoli-Leydig en el 75% entre los 21 a 40 afios, ver figura 8.

Figura 8. Principales variedades histologicas del cancer de ovario por grupos de
edad.
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El tipo histolégico estromal y el germinal de cancer de ovario son los que con
mayor frecuencia se diagnosticaron en el estadio clinico temprano (Estadio I,
FIGO 2009), en el 90% y 40% respectivamente, ver figura 9.

Figura 9. Frecuencia del estadio clinico por tipo histologico del cancer de ovario
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El grado histolégico mal diferenciado (Grado3) y el moderadamente diferenciado
(Grado 2) fueron los mas frecuentes al momento del diagnéstico de cancer de
ovario en 31 (41%) y 28 pacientes (38%) respectivamente, ver figura 10.
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Figura 10. Grado histologico del cancer de ovario.

Figura 10. Grado histologico del cancer de ovario
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El marcador tumoral sérico Ca 125 prequirargico fue elevado o positivo en 37
pacientes premenopausicas (71%) y en 33 pacientes postmenopausicas (94%)
con cancer de ovario, teniendo en cuenta que en mujeres premenopausicas se
considera positivo con un valor mayor a 200 U/l y en mujeres posmenopausicas
con un valor mayor de 35 U/, ver tabla 9.

Tabla 9. Valor del Ca 125 prequirdrgico en pacientes pre y postmenopausicas
con cancer de ovario.

Paciente Ca' 1,25 . Frecuencia Porcentaje
Prequirargico

Premenopdausicas s Ul S 10%
(< de 50 afios)* 36 a 200 U/l 10 19%
> 200 U/I 37 71%

Total 52 100%
Posmenopausicas <35Ul/ 2 6%
(> de 50 afios)** > 35U/ 33 94%

Total 35 100%

*Sin informacion: 6 pacientes
**Sin informacion: 8 pacientes

61



El valor del Cal25 prequirdrgico por estadio clinico del cancer de ovario fue
positivo o elevado en el 47% de las pacientes en estadio |, 75% en el estadio II,
93% en el estadio lll y 67% en el estadio IV, ver figura 11.

Figura 11. Cal25 prequirtrgico positivo o elevado por estadio clinico del cancer
de ovario.

Figura 11. Ca125 prequirurgico positivo o elevado por
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El valor del Ca 125 prequirdrgico se encontré mayor de 600 U/l en la mayoria de
las pacientes con cancer de ovario con variedad de tipo seroso (69%) y del
endometriode (58%), ver figura 12

Figura 12. Valor del Cal25 prequirdargico por principales variedades histolégicas
del tipo del cancer de ovario.
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El tratamiento inicial en la mayoria de las pacientes con cancer de ovario, fue la
citorreduccion en 93 pacientes (93%), ver figura 13.

Figura 13. Tratamiento inicial en las pacientes con cancer de ovario.
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El tipo de citoreduccion primaria mas frecuente, fue la cirugia subéptima en 70
pacientes (65%), ver figura 14.

Figura 14. Tipo de cito reduccién primaria en las pacientes con cancer de ovario.
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La cirugia citoreductora por ginecélogo oncologo se llevo al cabo en la mayoria de
las pacientes, tanto en las que fueron intervenidas en el HUN y en otras
instituciones (89%), ver tabla 10.

Tabla 10. Cirugia oncoldgica y no oncolégica en las pacientes con cancer de
ovario.

T
on%i(r)ﬂ%?ca inst%rﬁznes Frecuencia Porcentaje
Si 65 25 88 89%
No 8 3 13 11%
Total 73 28 101 100%

El tratamiento adyuvante en la mayoria de las pacientes con cancer de ovario fue
la quimioterapia adyuvante (92 pacientes, 91%), ver tabla 11.

Tabla 11. Tratamiento adyuvante en las pacientes con cancer de ovario.

Citorreduccion

VGEEmIEnis | CHormseneeion en otras Frecuencia Porcentaje
adyuvante en el HUN Lo
instituciones
meloterapla 66 26 92 91%
adyuvante
Radioterapia 1 0 1 1%
Ninguno 6 2 8** 8%
Total 73 28 101 100%

*Todas las quimioterapias adyuvantes se realizaron en el HUN.
**Cinco pacientes en estadio clinico IA y tres pacientes que la familia no autorizo la

La cito reduccion de intervalo posterior a 3 ciclos de quimioterapia fue la
intervencidn quirdrgica secundaria, mas empleada en las pacientes con cancer de
ovario, tanto en las que fueron intervenidas en el HUN (27%) y las que fueron
intervenidas quirargicamente en otras instituciones (29%), ver figura 15.
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Figura 15. Tipo de intervencidn quirdrgica secundaria en pacientes con cancer de
ovario.
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Al cierre del estudio (31 de Diciembre de 2010) se encontraban vivas en el 46% de
las pacientes con diagnéstico de cancer de ovario con citorreduccién en el HUN y
en el 50% de las pacientes con citorreduccion en otras instituciones, ver figura 16.

Figura 16. Condicion final de las pacientes con cancer de ovario al corte del
estudio.
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La probabilidad de sobrevida a 48 meses de seguimiento posterior al diagnostico
de cancer de ovario, para el estadio | fue del (90%), estadio Il (100%), estadio Il
(44%) y estadio IV (0%), ver figura 17 y tabla 12.

Figura 17. Probabilidad de sobrevida por estadio clinico del cancer de ovario
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Tabla 12. Probabilidad de sobrevida por estadio clinico del cAncer de ovario

*n: 54 pacientes (33 que fallecieron y 21 vivas con seguimiento mayor a 36 meses)

Estadio Nimero de Total de supervivencia (Porcentaje)

FIGO

pacientes*

1 afo

2 anos

4 afos

Il 2 100 100 100
Il 29 70 64 44
v 11 18 10 0
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8. DISCUSION

Durante el periodo estudiado se encontraron 114 pacientes con diagnostico de
cancer de ovario en el Hospital Universitario de Neiva (HUN), de las cuales 28
pacientes fueron llevadas a citorreduccion primaria en otras instituciones y 73 en
el HUN, lo cual puede ser explicado por el convenio de afiliacion de las A.R.S. con
otras instituciones para el manejo quirdrgico de estas pacientes. Por el contrario,
la quimioterapia adyuvante fue realizada en su totalidad por la unidad de oncologia
del HUN.

El tumor de ovario borderline, también llamado de bajo potencial maligno, se
encontré en 13 pacientes (11%) de las 114 incluidas en el estudio, el cual es un
porcentaje similar al reportado en la literatura (5 al 20% de todos los canceres de
ovario) [18, 37, 40]. Las variedades histologicas mas frecuentes fueron el seroso
(46%) y el mucinoso (54%), y la edad de presentacion en la mayoria de los casos
(77%) fue en pacientes mayores de 40 afios, siendo estos mas frecuentes en
edades jovenes [19].

Aunque en el afio 2006 se presentd un incremento en el diagnéstico de tumor de
ovario borderline, no hay una relaciéon l6gica que explique este suceso. Solo 3 de
las 14 pacientes con tumor de ovario borderline fueron llevadas a citorreduccion
primaria por ginecélogo no oncologo, lo que puede ser explicado por el bajo riesgo
de malignidad en la valoracidén prequirdrgica de estas pacientes, que presentaban
un Cal25 prequirudrgico negativo.

La mayoria de las pacientes con tumor de ovario borderline se encontraron en el
estadio clinico 1A (FIGO 2009) y solo una se encontré en estadio clinico IC debido
a que presento ruptura en la capsula del tumor, por la dificultad en la extraccion.
La supervivencia al cierre del estudio fue del 100%, lo cual es muy similar a lo
reportado en la literatura (99% a 60 meses) [15, 17, 18].

Durante el periodo estudiado (2003 a 2010) en el HUN, se diagnosticaron 101
pacientes con patologia maligna invasora de ovario, el tipo histolégico mas
frecuente fue el epitelial (79%), seguido del estromal (12%), germinal (5%) y
metastasico (4%), porcentajes similares a lo reportado en la literatura nacional e
internacional [s, 9, 10, 11].
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En la literatura mundial se reporta que la edad con mayor incidencia del
diagnéstico de cancer de ovario es de los 50 a 70 afios [19, 26, 27], en este
estudio se encontré una disminucion en la la edad pico a los 40 a 60 afios.

Los tipos histolégicos seroso, mucinoso y de la granulosa se diagnosticaron con
mayor frecuencia en pacientes entre los 41 a 60 afios, por el contrario el
disgerminoma fue mas frecuente en las pacientes menores de 20 afios y el de
Sertoli-Leydig entre los 21 a 40 afos, frecuencias muy similares a la reportadas en
la literatura [10, 11, 12].

La predisposicion genética al cancer de ovario se ha reportado en la literatura
alrededor del 10% [30, 32, 33], durante el periodo evaluado se encontré que el 18%
de las pacientes tenian algun tipo de antecedente de cancer familiar (de seno y
ovario principalmente), lo cual genera la necesidad de estudiar marcadores de
predisposicion genética en este grupo de pacientes.

La mayoria de las pacientes con cancer de ovario (77%) se diagnosticaron en
estadio avanzado (estadio Il y IV) y en menor proporcion (23%) estadio temprano
(estadio | y II), lo cual es similar a lo mencionado en la literatura mundial (estadio
tardio 75% y estadio temprano 25% respectivamente) [37, 40, 41].

El grado histologico encontrado en las pacientes con cancer de ovario presento
una distribucion homogénea en los 3 grados, diferente a la reportada en la
literatura, grado 1 (10%), grado 2 (25%) y grado 3 (65%) [10, 11, 37, 40].

El valor del Cal25 prequirurgico se encontré elevado o positivo en el 47% de las
pacientes en estadio | y 75% en estadio Il, lo cual dificulta su uso en el diagnéstico
temprano o prueba de tamizaje como se ha propuesta en algunos trabajos [20, 22,
28], por el contrario en los estadios tardios Il y IV el Cal25 prequirdrgico se
encontrd positivo en el 93% y 67% respectivamente, aunque esta disminucion en
el porcentaje del estadio IV, se ve reflejado por la presencia de 3 pacientes con
tipo estromal, el cual no eleva con frecuencia el Cal25.

El Ca 125 prequirtrgico se encuentra elevado en la mayoria de las pacientes con
tipo epitelial de cancer de ovario, principalmente en la variedad seroso y

endometriode (89%), lo cual esta en relacion con lo reportado en la literatura [37,
40].
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La citorreduccion primaria es el tratamiento inicial mas empleado en las pacientes
con cancer de ovario, ademas de ser terapéutica es diagnostica y estadificatoria
[38, 39], sin embargo existe la opcién del manejo con quimioterapia neoadyuvante,
el cual brinda una mayor posibilidad de una citorreduccién optima en pacientes
con estadios avanzados [40, 41]. En el presente estudio la quimioterapia
neoadyuvante se realiz6 en 7 pacientes (7%), las cuales se encontraban en un
estadio clinico 1V, y la citorreduccién 6ptima solo se logré en una paciente.

La citorreduccion primaria fue el manejo inicial en 93 de las 101 pacientes con
cancer de ovario, con una citorreduccion subdptima en la mayoria de las pacientes
(65%), lo cual esta en relacidén con el porcentaje de pacientes que se encontro en
estadio avanzado (77%), dificultando la técnica quirdrgica.

La citorreduccion en las pacientes con cancer de ovario fue realizada en su
mayoria por ginectlogo oncologo (89%). Solo 11 pacientes fueron intervenidas por
ginecdlogo no oncologo, debido a la urgencia quirargica de las pacientes que
presentaron abdomen agudo como indicacion quirurgica.

La quimioterapia adyuvante se realizo en la mayoria de las pacientes (91%), y en
las que no se realiz0, se encontré6 que cinco pacientes se encontraban en un
estadio clinico IA, donde no hay una indicacion absoluta de quimioterapia y 3 en
guienes la familia no autorizo el uso de la misma.

No se encontré informacion sobre el estado clinico al cierre del estudio en 20
pacientes, debido al abandono del tratamiento y dificultad en su posterior
localizacion. Sin embargo se logré conocer el estado clinico final de las 81
pacientes restantes, de las cuales 48 se encontraron vivas y 33 pacientes
fallecieron en el periodo estudiado. El calculo de la probabilidad de sobrevida se
realizd0 por el método Kaplan-Meier, encontrando una disminucion en la
probabilidad de sobrevida en pacientes en estadio avanzado de la enfermedad, en
comparacioén con lo publicado por la FIGO en el 2006 [42).
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9. CONCLUSIONES

La mayoria de las pacientes con cancer de ovario se encontraron en estadios
avanzados de la enfermedad, lo que conlleva a una mayor tasa de mortalidad, la
cual es similar a lo reportado en la literatura nacional e internacional.

La mayoria de las pacientes con cancer de ovario se diagnosticaron entre los 40 y
60 afos de edad.

El antecedente familiar del cancer de ovario y de seno estuvo presente en el 18%
de las pacientes, lo que motiva la posibilidad de una predisposicién genética en
este grupo de pacientes.

El uso del marcador tumoral prequirdrgico Cal25 se encontré negativo en el 53%
de las pacientes en el estadio I, lo que cuestiona su uso como marcador tumoral
de tamizaje para esta patologia.

El tipo histoldgico mas frecuente fue el epitelial y la variedad seroso papilar el mas
predominante del cancer de ovario.

La mayoria de los tipos histoldgicos germinal y estromal se diagnosticaron en
mujeres menores de 40 afos, por el contrario el epitelial y el metastasico se
presenté con mayor frecuencia en mujeres mayores de 40 afos.

La probabilidad de sobrevida del cancer de ovario por estadio clinico fue similar a
lo publicado por la FIGO en el 2006.
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ANEXOS



Anexo A. Instrumento de recoleccién de datos

EPIDEMIOLOGIA Y PATOLOGIA DEL CANCER DE OVARIO EN LA UNIDAD
ONCOLOGICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO
PERDOMO DE NEIVA
ENERO 1 DE 2003 A DICIEMBRE 31 DE 2010

FORMULARIO No:

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

B Historia Clinica No:
B Edad: afios
B Antecedente de cancer familiar:  Colon Seno Ovario Ninguno Sin informacién

B Planificacion Familiar: ACO __ Pomeroy Otro: Ninguno Sin informacion

DATOS DEL DIAGNOSTICO

B Estadio Clinico al momento del diagnéstico: (FIGO 2009)

B Tipo histolégico:

. Epitelial __ variedad :
. Germinal ___ variedad :
. Estromal __ variedad :
. Metastasico _____ primario :

B Grado Histolégico: 1 ( ) 2( ) 3( ) Sininformacion ().

B Marcador Tumoral:

. Ca 125: PreQx: y Post-Tx:
. LDH: PreQx: y Post-Tx:
. AFP: PreQx: y Post-Tx:
. ACE: PreQx: y Post-Tx:
. B-HCG: PreQx: y Post-Tx:
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DATOS DEL TRATAMIENTO

Manejo Inicial:
e  Medico: Radioterapia Quimioterapia (#ciclos: ) Paliativo
. Manejo Quirudrgico: Si____ (Citoreduccion optima, subdptima, completa Si___ No ) No

Manejo Secundario:

Quimioterapia adyuvante primaria :

Quimioterapia adyuvante secundaria :

(#ciclos: __ )
(#ciclos: __ )

Radioterapia:
Citoreduccién de intervalo:
Citoreduccién secundaria:

Second Look:

DATOS DE SEGUIMIENTO Y SUPERVIVENCIA

Recaida tumoral: (meses)
Supervivencia global: (meses)
Fallece: Si() No () Sin informacién ( )
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