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1 INTRODUCCION:

1.1 CANCER DE OVARIO

El Cancer de Ovario (CO) es el 5° tumor mas frecuente de la mujer en el mundo
tras el de mama, pulmon, colo-rectal y endometrio, pero el 4° en nimero de muertes tras
pulmon, mama y colo-rectal (Acién, 2004).

Aproximadamente 7 de cada 100 mujeres llegan a tener un tumor de ovario a lo largo de
su vida, y el 15% de los tumores ovaricos suelen ser malignos, siendo esta malignidad
mas probable después de los 50 afios (Acién, 2004).

La incidencia del CO varia segun las zonas geograficas que analicemos, siendo superior
en el Norte y Oeste de Europa, Estados Unidos e Israel y mas baja en Japdn y paises en
vias de desarrollo (Centeno y Xercavins, 2011).

Existen instrumentos estadisticos que nos ayudan a imaginar lo que suponen estos datos
de incidencia aplicados a la poblacién, es el caso del desarrollado por la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) que es el organismo
especializado para el cancer de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). En 2012,
la IARC dio a conocer el informe Globocan; se trata de la méas actualizada recopilacién
de datos de incidencia, prevalencia y mortalidad a nivel mundial de los tipos mas
frecuentes de cancer (entre los que se encuentra el CO) en 184 paises. Es por tanto, una
valiosa vision de lo que representa la carga del CO en el mundo, ya que incluye
informacién de poblacion adulta, con datos globales de la poblacion pero también por
paises y regiones del mundo, segin sexo, y con predicciones hasta dentro de 20 afios

(calculadas considerando el envejecimiento y el crecimiento de la poblacidn).
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Siguiendo este patrén, para el afio 2015, los calculos de la Sociedad Americana Contra
El Cancer (American Cancer Society, 2104; National Cancer Institute, 2015) para el CO
en los Estados Unidos son:

e Alrededor de 21,290 mujeres recibirdn un nuevo diagnostico de CO.

e Alrededor de 14,180 mujeres moriran de CO.

Para poder entender esta patologia hablaremos en primer lugar sobre el érgano en
cuestion.
El ovario es un 6rgano muy complejo, tanto desde el punto de vista embriol6gico e
histoldgico, como desde el punto de vista funcional.
En el ovario normal encontramos:

e Epitelio germinal celémico paramesonéfrico superficial

e Estroma indiferenciado

e Estroma de células foliculares derivadas de las células del blastema (de los

cordones sexuales secundarios, en la cortical)

e Células germinales (gonocitos, oogonias, 00citos)

e Elementos de la rete ovérica

e Vasos, nervios y otros elementos inespecificos del 6rgano.
Cada uno de estos elementos pueden desarrollar diferentes tipos tumorales, ello explica
la diversidad histoldgica de los mdltiples tipos tumorales ovaricos (Acién, 2004).
Los tumores de ovario se clasifican en Benignos, Borderline o de bajo potencial
maligno y Malignos segun el grado de proliferacion epitelial; y por sus patrones
histoldgicos (Acién, 2004). En la Figura 1 podemos ver la clasificacion histoldgica de

los mismos.
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1. Tumores epiteliales

Serosos

Mucinosos

Endometrioides
Mesonéffricos o células claras
Tumor de Brenner

Epiteliales mixtos

Carcinoma indiferenciado

No clasificables

TOMMOOW>

2. Tumores de los cordones sexuales-estroma

A. Tumores de células de la granulosa y Tecoma-fibroma

B. Androblastomas (Tumores de células de Sertoli-
Leydig)

C. Ginandroblastoma

D. No clasificados

3. Tumores de células lipidicas
4. Tumores de células germinales

Disgerminoma

Tumores del saco vitelino
Carcinoma embrionario
Piliembrioma
Coriocarcinoma
Teratomas

mTmoow>

5. Gonadoblastomas

6. Tumores de tejidos blandos no especificos del ovario
7. Tumores no clasificados

8. Tumores secundarios 0 metastasicos

9. Lesiones semejantes a tumores

Figura 1: Clasificacion histoldgica abreviada de los tumores ovaricos segin la OMS

Endometriosis Y Cancer De Ovario: ¢Hay Evidencia De Relacion?
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Puntualizar, que los tumores borderline son formas tumorales con entidad propia y no
un estadio evolutivo. Son diferentes biolégicamente de los malignos y no se trata de
lesiones precursoras de estos Ultimos; en realidad, los estadios precursores del CO, son
desconocidos. Los tumores borderline tienen caracteristicas celulares de malignidad
(atipias, mitosis) y muestran mayor o menor grado de proliferancién y estratificacion,

pero no invaden el estroma y su pronostico es mejor (Acién , 2004).

Los tumores ovaricos derivados del epitelio o estroma superficiales (conocidos como
Tumores Epiteliales de Ovario/TEO) representan un 75% de todos los tumores de
ovario y un 90% de los tumores borderline o malignos en esta localizacion (Acién,
2004). Cuando hablamos de CO nos referimos a los TEO malignos.

Las neoplasias epiteliales de ovario se originan en el epitelio de revestimiento que, a su
vez, embriol6gicamente procede del peritoneo primitivo (mesotelio celémico). Por otro
lado, el conducto de Miller (paramesonéfrico) procede también de una invaginacién de
ese peritoneo primitivo y da lugar al Utero y a las trompas; de ahi que los tumores
epiteliales de ovario se asemejen a los derivados del conducto de Miiller: trompas
(serosos), endocervix (mucinosos), endometrio (endometrioide y células claras), e
incluso pueden experimentar una metaplasia urotelial (tumores de células

transicionales) (Acién, 2004).

Segun Prat (2012) los tumores epiteliales malignos se clasifican en 5 principales
subtipos, los cuales en orden descendente de frecuencia son:

e Seroso de alto grado (>70%)

e Endometrioide (10%)

e Ceélulas Claras (10%)

Endometriosis Y Céancer De Ovario: (Hay Evidencia De Relacion? 12
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e Mucinoso (3-4%)

e Seroso de bajo grado (<5%)
Estos subtipos, representan entidades diferentes tal como indican su diferente
epidemiologia, factores de riesgo genético, lesiones precursoras, oncogenesis, respuesta
a tratamiento y resultado. Por lo que es de suma importancia la identificacion del

subtipo especifico, ya que supone progreso hacia el manejo individualizado del CO.

Los tumores epiteliales de ovario endometriode y células claras estan frecuentemente
asociados a endometriosis (Prat, 2012), y ésta podria ser el origen de este tipo de

tumores.
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1.2 ENDOMETRIOSIS

La Endometriosis es una enfermedad de la mujer, con frecuencia calificada de
enigmatica, y que se define por la presencia de tejido idéntico o0 muy semejante a la
mucosa endometrial, pero localizado en lugares diferentes al fisioldgico. Es decir, se
trata de islotes heterotopicos de endometrio, que histolégicamente contienen glandulas y
estroma, y que funcionalmente responden al estimulo hormonal ex6geno, endégeno o
local (Acién, 2004).

La prevalencia global de endometriosis es todavia desconocida y dificil de determinar,
porque los sintomas son diversos e inespecificos y existen mujeres asintomaticas. Por lo
que se estima que la endometriosis afecta hasta el 8-10% de las mujeres en edad
reproductiva (Acién and Velasco, 2013).

En el estudio de la histogénesis de la enfermedad muchas son las teorias que intentan
explicar esta enfermedad, sin embargo, ninguna de las hipotesis predominantes puede
explicar por si sola todos los casos de endometriosis (Acién, 2004; Speroff and Fritz,
2006; Schenken et al., 2014):

e Teoria de Sampson o de la implantacion o menstruaciéon retrograda:
defiende que durante la menstruacion existe un flujo retrégrado de tejido
endometrial a traves de las trompas hacia cavidad abdominal, implantandose en
estructuras pelvicas. De igual manera, la endometriosis puede desarrollarse
también en heridas quirargicas (episiotomia, laparotomia,...).

e Teoria de la Metaplasia Celomica: sostiene que la endometriosis se debe a un
cambio metaplasico espontaneo en las células mesoteliales derivadas del epitelio
celémico (localizadas en peritoneo y pleura).

e Teoria de la Induccion: considera que la metaplasia celémica es inducida por

la exposicion al flujo de salida menstrual y otros estimulos.
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Muchos han sido los esfuerzos para determinar la patogenia de la enfermedad,
sefialando que el reflujo de fragmentos menstruales y su implantacion es un fenGmeno
universal necesario, pero insuficiente. Y dos teorias han sido propuestas para contestar
al respecto: 1) la primera esta basada en la presencia de desordenes o alteraciones en el
endometrio que le hace resistir los medios naturales de limpieza peritoneal. Y 2) la
segunda teoria sugiere que la enfermedad es secundaria a anomalias de los componentes
celulares y humorales del liquido peritoneal (Acién, 2004).

Ademéas de un necesario estimulo hormonal exdgeno, enddgeno o local existe una

predisposicion genética en la mujer.

Attar and Bulum (2006) mostraron que el proceso patoldgico de la endometriosis es el
crecimiento y la inflamacion; causando dolor pélvico e infertilidad. Esto es una
consecuencia de la expresion de una aromatasa aberrante, el aumento de la produccién
de estradiol (causando crecimiento) y un aumento de prostaglandinas por la actividad de
la COX — 2 (causando inflamacidn). A su vez, las prostaglandinas pueden estimular la

actividad de la aromatasa, que establece un feed-back positivo alterado.

Por otro lado, Wei et al. (2011) han revisado la historia natural de la endometriosis; el
papel de la inflamacidn inducida por la endometriosis y la produccion auto o paracrina
de hormonas esteroides sexuales, citokinas y prostaglandinas podria contribuir a la
tumorogénesis ovarica debido a que estos cambios aportan un microambiente que
favorece el acuimulo de suficientes alteraciones geneticas para la transformacion
maligna, asi como la progresion a tumores epiteliales de ovario asociados a
endometriosis. Ello apuntaria a que bajo esa influencia, se produciria la progresion

fisiopatoldgica que comienza con proliferacion epitelial atipica (endometriosis atipica y

Endometriosis Y Céancer De Ovario: (Hay Evidencia De Relacion? 15
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metaplasia), y luego es seguida por la formacién de tumores borderline bien definidos, y

finalmente, culmina con el cancer de ovario totalmente maligno.

La endometriosis atipica (EA) fue descrita por primera vez por Czernobilsky and Morris
(1979), y posteriormente Thomas and Campbell (2000) describieron sus criterios
anatomopatoldgicos. Recientemente se ha propuesto a la EA como una etapa de
transicién desde endometriosis benigna a carcinoma, y se define por las caracteristicas
displésicas que la hacen diferente de la endometriosis tipica (Wei et al., 2011).

La EA podria ser una lesion precursora de ciertos tipos de cancer de ovario como son
endometrioide y células claras (Czernobilsky and Morris, 1979; LaGrenade and
Silverberg, 1988; Fukunaga et al., 1997; Ogawa et al., 2000; Wei et al., 2011;
Munksgaard and Blaakaer, 2012), y parece ser una entidad diferente con distintos
subtipos histoldgicos, presentacion temprana y un relativo mejor prondstico (Boyraz et
al., 2013; Schmidt and Ulrich, 2014; Lyttle et al., 2014). Mientras que otros autores han
sugerido una dependencia hormonal o una relacion con otras patologias hormono
dependientes (Acién y cols., 1999; Guarch et al., 2001), muchos TEO endometrioides
presentan estroma tumoral funcionante o hiperplasia estromal en el ovario sano residual,
con receptores de estrogenos y de progesterona tanto en el TEO como en la
endometriosis, sugiriendo produccion hormonal local que favoreceria la transformacion
maligna.

Sin embrago, el reconocimiento de la EA como criterio diagnéstico para el manejo

clinico-patologico del CO permanece controvertido.
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Por tanto, el ginecélogo debe tener presente la posibilidad de desarrollo de tumores de
ovario borderline o malignos en las pacientes con endometriosis y debe sospecharlo

siempre que se presente un cambio inesperado su la evolucion.

Endometriosis Y Céancer De Ovario: (Hay Evidencia De Relacion? 17



Tesis Doctoral de Ernesto Bas Esteve INTRODUCCION

1.3 ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Aunque han sido muchos los autores que han investigado sobre endometriosis y
CO en la actualidad, Sampson (1925) fue el primero en describir la asociacion, y sus
criterios para identificar los tumores malignos que tienen origen endometriosico se han
mantenido: A: que la endometriosis esté vinculada de manera estrecha con el cancer, B:
que la histologia del cancer sea compatible con un origen endometrial, y C: que no se
identifique otro cancer primario. Posteriormente Scott (1953) definio el diagndstico de
endometriosis asociada a TEO estableciendo que la endometriosis benigna podria estar
adyacente al tejido maligno. Posteriormente, esta asociacion ha sido ratificada en varios
estudios (Chew et al.,1997; Oral et al., 2003; Van Gorp et al., 2004; Somigliana et al.,
2006; Nezhat et al., 2008; Pearce et al., 2012) y particularmente para la asociacion de
endometriosis con TEO endometrioide y de células claras, sugiriéndose ademas, que la
endometriosis concurrente podria ser un factor de buen prondstico en estos subtipos de
TEO (Gates et al., 2010; Melin et al., 2011; Kumar et al., 2011).
Los TEO endometrioide y células claras son los mas cominmente asociados con la
endometriosis, y alrededor del 50% de estos tipos de tumores se encuentran asociados a

esta patologia (Acién and Velasco, 2013).

Dos mecanismos han sido propuestos para explicar el nexo de union entre
endometriosis y CO (Schenken et al., 2014):
e Las células endometridsicas pueden sufrir una transformacion maligna.
e La coexistencia de endometriosis y TEO puede hacer que compartan factores de
riesgo, antecedentes y mecanismos tales como la predisposicion genética,

desregulacién inmune, y factores medioambientales .
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Como hemos comentado, Wei et al. (2011) han revisado la historia natural de la
endometriosis y el papel de los microambientes que favorece la acumulacion de
alteraciones genéticas, asi como la progresion a TEO asociado a endometriosis.
Efectivamente, algunos casos de TEO con endometriosis asociada parecen ser la
consecuencia final de tales procesos evolutivos, pero en la mayoria de los casos esa
evolucion y trasformacién neoplésica no es tan convincente (Acién and Velasco 2013).
En un meta-analisis de 13 estudios caso-control que incluian casi 8000 mujeres con
TEO (Pearce et al., 2012), se encontré una asociacion estadisticamente significativa
entre historia de endometriosis y un incremento del riesgo de TEO de células claras
(Odds Ratio: OR 3.05, 95% Intervalo de Confianza : IC 2.43-3.84), endometrioide (OR
2.04, 95% IC 1.67-2.48), y seroso de bajo grado (OR 2.11, 95% IC 1.39-3.20), pero no
en seroso de alto grado (OR 1.13, 95% IC 0.97-1.32) o mucinoso (OR 1.02, 95% IC
0.69-1.50).

El riesgo global de desarrollar TEO a partir de endometriosis es generalmente bajo. Un
gran estudio de cohortes, y casos y controles ha concluido que el riesgo de TEO a partir
de endometriosis es de 1.3-1.9% (Wei et al., 2011). Y que la frecuencia de
transformacion maligna de la endometriosis se estima en 0.3-0.8%, aunque en otras

series llega al 2.5% (Wei et al., 2011; Schenken et al., 2014).

De acuerdo a la Clasificacion de Kurman and Shilh (2008), los TEO se dividen en 2
grupos (Tipo 1 y Tipo II) segun las caracteristicas morfologicas, moleculares e
histoldgicas.
e Tumores ovéricos Tipo I: crecimiento lento, bajo grado, generalmente
confinados al ovario o peritoneo en el momento del diagndstico. Son

genéticamente estables y se caracterizan por mutaciones y disfunciones de K-
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Ras, B-Raf, Pten y B-catetina/wnt, e inestabilidad de microsatélites. Incluye los
tipos: endometrioide, células claras, mucinosos y serosos de bajo grado.

e Tumores ovaricos Tipo II: alto grado y crecimiento rapido. Este grupo tiene un
alto nivel de inestabilidad genética y se caracteriza por mutacion del p53.
Incluye los tipos: serosos de alto grado, tumor mulleriano mixto maligno,y
carcinomas indiferenciados.

La endometriosis esta generalmente ligada a la tumorogénesis de los Tipo I (Wei et al.,

2011).

Actualmente, se ha sugerido un modelo dualistico de progresion de la endometriosis y
su evolucion a TEO asociado a endometriosis (Mandai et al., 2009; Tanase et al., 2012;
Acién et al., 2015), donde podemos observar que en ciertos casos de endometriosis, con
frecuentes episodios de recurrencia y quistes luteos hemorragicos, con especial
incremento del marcador tumoral (MT) CA-19-9, puede existir un mayor riesgo de
desarrollar carcinoma endometrioide (hormono-dependiente) de ovario. Sin embargo,
los episodios inflamatorios agudos asociados a estrés oxidativo hierro-mediado, con
severo aumento de la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y proteina C reactiva
(y menos de los MT), podrian promover la regulacion a la baja de los receptores
estrogénicos y aromatasa y la transformacién multifocal de endometriosis a un
carcinoma hormono-independiente de células claras. El resultado final podria ser la
completa transformacion maligna en endometrioide (por los efectos hormonales e
inflamatorios debidos a los episodios de recurrencia) o en carcinoma de células claras
(por menstruaciones retrogradas, efectos inflamatorios agudos, estrés oxidativo y ascitis

hemorréagica).
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Sin embargo, el hallazgo de endometriosis asociada a TEO es sincronico en la mayoria
de los casos, y no hay suficientes evidencias de casos con endometriosis confirmada
histolégicamente que luego hayan evolucionado a carcinoma endometrioide o de células
claras. Recientemente, Wang et al. (2013a; 2013b) han notificado que solo una de sus
pacientes con endometriosis asociada a TEO (17 entre 226 casos de cancer de ovario)

tenia historia de endometriosis quirdrgicamente demostrada.

Con el fin de profundizar sobre la relacion entre endometriosis y TEO, decidimos
emprender este proyecto para intentar aportar mas informacion que nos ayude a

entender mejor esta relacion.
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1.4 HIPOTESIS

Una vez revisada la bibliografia, nos planteamos si desde nuestra experiencia sobre el

tema podemos aportar nuevos datos que confirmen esta hipotesis:

“La endometriosis podria progresar a tumor epitelial
de ovario borderline o maligno de estirpe

endometrioide y células claras”

1.5 OBJETIVOS

Con la intencidn de verificar nuestra hipotesis, planteamos este proyecto y proponemos

los siguientes objetivos.

1.5.1 Objetivo Principal

1) Analizar los casos de TEO borderline o malignos asociados a endometriosis y
valorar frente a aquellos sin endometriosis, que factores podrian haber influido en la
progresion a CO.

2) Analizar los casos con endometriosis previa histologicamente confirmada y
deducir si los hallazgos clinicos evolutivos, histopatolégicos e inmunohistoquimicos

apoyan la posible progresion de Endometriosis — Endometriosis-CO— CO.
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1.5.2 Objetivos Secundarios

e Comparar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e histologicas de las
pacientes con TEO en el Hospital Marina Baixa (HMB) con los casos atendidos
en el Hospital Universitario de San Juan de Alicante (HUSJ) publicados en
Gynecol Obstet Invest 2015;79:126-135 (Acién et al., 2015).

e Analizar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e histologicas de las
pacientes con TEO asociado a endometriosis .

e Analizar y comparar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e histoldgicas
de las pacientes con TEO asociado a endometriosis (muestra obtenida del HMB
junto con los casos del HUSJ), con las pacientes con TEO sin endometriosis
asociada (del HMB).

e Analizar y comparar la supervivencia global entre las pacientes con TEO
asociado a endometriosis (muestra obtenida de HMB + HUSJ), con las
pacientes con TEO sin endometriosis asociada (del HMB).

e Analizar las caracteristicas inmunohistoquimicas (receptores hormonales y p53)
de las pacientes con TEO asociado a endometriosis (muestra del HMB + HUS)J).

e Analizar las caracteristicas de los casos con endometriosis previa al diagndstico

de TEO.
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2 MATERIAL Y METODO

2.1 DISENO DEL ESTUDIO:

Se pretende realizar un Estudio Descriptivo, Observacional y Retrospectivo, que trate de
dar respuesta a la Hipdtesis inicial planteada.

Este proyecto es una labor investigadora desarrollada por los Servicios de Ginecologia,

Anatomia Patoldgica y Documentacion Clinica del HMB, con la colaboracion del

HUSJ.

2.2 PACIENTES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO

Las pacientes que se incluiran en el estudio son todas aquellas que cumplan los criterios

de inclusion, y no presenten ningun criterio de exclusion:

Criterios de Inclusion:

Las pacientes incluidas en el estudio son aquellas mujeres atendidas en las areas de
salud del HMB y HUSJ que hayan presentado TEO (borderline o invasivo) desde su

apertura hasta diciembre de 2014.

Criterios de Exclusion:

Tumores de ovario no epiteliales.

Tumores de ovario benignos.

Derivacion a otro centro de referencia por sectorizacion .
Paciente no operada .

Exitus previo a diagnostico definitivo o cirugia.
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2.3 MATERIAL:

En el presente estudio se han incluido 2 series de pacientes:

1. Todos los casos de TEO (borderline o malignos) diagnosticados y atendidos en
el HMB desde 1995 hasta diciembre de 2014. En total hemos operado 131
pacientes, 15 de las cuales (11.4%) presentaron TEO con endometriosis
asociada. Ademas, en 4 de ellas la endometriosis habia sido diagnosticada con
anterioridad al diagndstico de TEO en otro hospital, y no disponemos de la
confirmacion histopatoldgica en ninguno de ellos.

2. Todos los casos de TEO (borderline o malignos) asociados a endometriosis que
habian sido diagnosticados y atendidos en el HUSJ desde 1993 hasta diciembre
de 2014. Se incluyeron 21 pacientes. En 2 de ellas la endometriosis habia sido
diagnosticada y confirmada histolégicamente con anterioridad al diagnéstico de
TEO.

En este ultimo Hospital, entre 1993 y 2013 se habian operado 192 casos de TEO que
estan publicados en Gynecol Obstet Invest 2015;79:126-135 (Acién et al., 2015). Entre

ellos, 20 pacientes presentaban TEO asociado a endometriosis (10.4%).
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24 RECOGIDA DE DATOS:

Los casos a estudio se han obtenido de la base de datos del registro de tumores
ginecologicos del HMB, con la posterior revision de las historias clinicas y peticion al
Servicio de Anatomia Patologica de la realizacion de inmunohistoquimica en los casos
de TEO con endometriosis asociada; mas aquellos aportados del HUSJ.

Todos los datos fueron incluidos en una base de datos SPSS version 20 para MAC.

Las variables registradas son las siguientes:

e Datos de Filiacion: numero de historia clinica e iniciales.

e Datos Epidemioldgicos: edad, edad de la menopausia, uso terapia hormonal
sustitutiva, paridad, antecedentes personales y familiares, endometriosis previa.

e Datos de Exploracién: sintomatologia, ascitis, diagndstico prequirdrgico.

e Pruebas Complementarias: VSG, CA-125 y CA-19-9.

e Datos Quirurgicos: fecha intervencion, estadio, tipo de cirugia, y grado de
citorreduccion.

e Datos Anatomopatolégicos: tipo histolégico, grado, y patologia asociada

e Datos Inmunohistoquimicos: receptores hormonales y p 53.

e Datos postquirargicos: adyuvancia.

e Datos de Seguimiento a los 6, 12 y 24 meses: VSG, CA-125y CA-19-9

e Datos de Recurrencia: meses, diagnostico, tratamiento posterior

e Datos de Supervivencia: a los 2, 5y 10 afios.
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2.5 ANALISIS DEL MATERIAL

2.5.1 TEO atendidos en el HMB

De este modo, tenemos 131 casos de TEO atendidos en el HMB, que pueden ser
estudiados, analizados y también comparados con los atendidos en el HUSJ. Las

caracteristicas de estas 131 pacientes se muestran en la Tabla 1.

La edad media al diagndstico de nuestras pacientes fue de 56 afios, y el 67% eran
multiparas. Respecto al estado menopausico, un 65% eran postmenopausicas con una
edad media de la misma a los 48 afios.

Como antecedente personal destacan 4 casos (3,1%) que presentan endometriosis
diagnosticada previa al TEO, pero de los cuales no disponemos de la confirmacion
histologica. Un 2,3% habian presentado cancer de mama y un 0,8% cancer de
endometrio.

Respecto a los antecedentes familiares el 1,5% manifestaban un antecedente familiar de
cancer de ovario, y el 3,1% de endometrio.

El valor medio para la VSG fue de 35,9 mm/h, para el CA-125 de 521,8 U/ml y para el
CA-19-9 fue de 638,3 U/ml.

En lo referente al estadio FIGO, el 52,7% de los casos se encontraban en estadio |, y el
otro 47,3% repartido entre los estadios II, Il 'y IV (6,1%, 29% y 11,5%
respectivamente).

En cuanto a la invasividad del tumor, un 72,5% fueron invasivos y un 27,5%
borderline.

Respecto al porcentaje de subtipos histoldgicos la mayor proporcion pertenecia a los
subtipos serosos y mucinosos (59%), y el 27% incluia todos los endometrioides y

células claras solos 0 mixtos.
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La recurrencia de la enfermedad tuvo lugar en 20 de los casos estudiados (15,2%). La
media en meses hasta el diagnostico de la recaida fue de 20. Perteneciendo a los
subtipo: seroso (30%), endometrioide (25%), células claras (20%) e indiferenciado
(25%); presentando un estadio avanzado Il1-1V en el 65% de los casos. Ademas, tres de
las recurrencias presentaban un cancer de endometrio sincronico junto al TEO (2 de tipo
endometrioide Estadio | sincrénico con un seroso de ovario y 1 de tipo endometrioide
Estadio 11l sincrénico con un endometrioide de endometrio). Se realizé una cirugia
reglada y éptima con quimioterapia posterior en todos ellos.

Ademas, cabe destacar la asociacion de endometriosis al TEO en el 11,4% de los casos.
Y también subrayar la presencia de cancer de endometrio sincronico con el TEO en el

7,6% de los casos (3 serosos y 7 endometrioides).
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Tabla 1: Caracteristicas de las 131 pacientes con TEO del HBM

Variables

Todos los TEO del HMB

N° de casos

131

Edad, [n] m & DE (r)

[131] 55,89 + 14,81 (16-87)

Paridad, (n, %)

e Nuligesta 36 (27,4)

o« >1 88 (67,1)

e No conocida 7(53)
Premenopausia, (n, %) 45 (34,4)
Postmenopausia, (n, %) 86 (65,6)

Edad de menopausia, afios [n] m = DE (r)

[79] 48,66 + 4,64 (36-57)

Antecedentes Personales (n, %)

. Sin antecedentes 91 (69,5)
e  Cancer de mama 3(2,3)
e Céncer de Endometrio 1(08)
¢ Endometriosis 4(31)
e Otras 32(24.4)
Antecedentes Familiares, (n, %)
e Sin antecedentes 91 (69,5)
e  Cancer de ovario 2 (1,5)
e Céncer Endometrio 4(31)
e Céncer de mama 9(6.9)
. Otras
25(19,1)
Endometriosis Previa (n, %) 4(3)

VSG mm/h [n] m = DE (r)

[77] 35,9 + 32,37 (2-120)

CA-125 U/ml [n] m + DE (r)

[114] 521,81 + 1085,38 (2-6000)

CA-19-9 U/ml [n] m £ DE (r)

[109] 638,29 + 4873,09 (0,3-50000)

Estadio FIGO, (n, %)

. Indiferenciado

e | 69 (52,7)
o I 8 (6,1)
o 1N 38 (29)
o IV 15 (11,5)
. No conocido 1(0,8)
TEO, (n, %)
e  Borderline 36 (27,5)
. Invasivo 95 (72,5)
Grupos Histoldgicos (n, %)
e  Seroso 47 (35,9)
e Mucinoso 30 (22,9)
e  Endometriode 17 (13)
e  Células claras 12 (9,2)
e Mixto-Endometrioide 1(0,8)
e Mixto-Células claras g ggg
. Mixto-Endometrioide/Células claras 19 (145)

Recurrencia: n, meses [n] m £ DE (r)

[20] 19,95 + 13,41 (1-47)

Supervivencia, (n, %)
. 2 afos:

Operada < 2 anos: 14 (10,7)
Fallece < 2 afios: 26 (19,8)
Sobrevive > 2 afios: 78 (59,5)
No conocido: 13 (9,9)

Supervivencia, (n, %)
. 5 afios

Operada < 5 anos: 26 (19,8)
Fallece < 5 afios: 34 (26)
Sobrevive > 5 afios: 52 (39,7)
No conocido: 19 (14,5)

Supervivencia, (n, %)
. 10 afios

Operada < 10 anos: 39 (29,8)
Fallece < 10 afios: 39 (29,8)
Sobrevive > 10 afios: 28 (21,4)
No conocido: 25 (19,1)

TEO con endometriosis asociada, (n, %)

Céncer Endometrio asociado, (n, %)

15 (11,45)

10 (7.,6)

[n]=ntmero; m=media; DE=desviacidn estandar; (r)=rango; %= porcentaje
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En cuanto a la supervivencia (Figuras 2 y 3) podemos observar que el 71% sobreviven
al segundo afo de seguimiento, el 62% al 5 afio y el 25% a los 10 afios. La muertes
objetivadas se presentan en casos con estadios avanzados (IlI-1V) y en mayor

proporcion en el subtipo indiferenciado.

Figura 2: Curva de Supervivencia Kaplan Meier TEO

—OTED

0,8

0,6

0,4

Supervivencia acum

0,27

0,07

Afos Supervivencia

Figura 3: Curvas de Supervivencia Kaplan Meier segln subtipo histoldgico.

1,04
—Seroso
T Mucinoso
Tedos Endometricides
—MTodos Células claras
+—F Indiferenciados
0,87 R

o

o
1
+

Supervivencia acum
=
=
1

0,24

Afos Supervivencia

Endometriosis Y Cancer De Ovario: ¢Hay Evidencia De Relacion? 31



Tesis Doctoral de Ernesto Bas Esteve MATERIAL Y METODO

2.5.2 TEO asociado a endometriosis.

Las caracteristicas de las 36 pacientes con TEO asociado a endometriosis se muestran
en la Tabla 2.

La edad media de las pacientes con TEO asociado a endometriosis fue de 50,8 afios, con
un 50% de mujeres nuliparas. Un 55,6% eran premenopausicas. Como antecedente
personal destacan 2 casos (5,6%) con endometriosis diagnosticada y confirmada
previamente al TEO y un 2,8% de pacientes con cancer de mama. Respecto a los
antecedentes familiares, solo 1 caso (2,8%) presentaba un antecedente familiar de
cancer de ovario.

El valor medio para la VSG fue de 41,5 mm/h, para el CA-125 de 224,9 U/ml y para el
CA-19-9 fue de 244,6 U/ml.

En lo referente al estadio tumoral FIGO, la mayor parte de los casos se encontraban en
estadios iniciales, siendo 63,9% para estadio | (dentro de estos, el 47,8% pertenecen a
endometrioide, y el 26% a células claras), 16,7% para estadio Il y 19,4% para el IlI.
Entre los grupos histoldgicos més frecuentes destacaron el endometrioide con un total
del 50% (30,6% para endometrioide y 19,4% para mixto-endometrioide) y el células
claras con un porcentaje del 22,2% (19,4% para células claras y 2,8% para mixto-
células claras).

Un 36,1% fueron tumores borderline y un 63,9% invasivos. De estos ultimos, el 60,8%
pertenecian al subtipo endometrioide y el 34,7% al células claras.

Las recurrencias en este grupo tuvieron lugar en 2 casos (5,5%) de los 36 estudiados.
La media en meses hasta el diagnostico de la recaida fue de 15 (6-24). Ambos
pertenecian al subtipo endometrioide y presentaban un Estadio 111, ademas uno de ellos
asocia un cancer de endometrio tipo endometrioide Estadio IB Gll. Se realiz6 una

cirugia reglada y 6ptima con quimioterapia posterior en ambos.
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Destacar la presencia de cancer de endometrio sincrénico con el cancer de ovario en 6

de los casos (16,7%), todos ellos en TEO subtipo endometrioide.
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Tabla 2: Caracteristicas de las 36 pacientes con TEO y endometriosis asociada

Variables

TEO con endometriosis asociada

N° de casos

36

Edad, [n] m £ DE (r)

[36] 50,89 + 11,2 (32-76)

Paridad, (n, %)

e Nuligesta 18 (50)

« >1 18 (50)
Premenopausia, (n, %) 20 (55,6)
Postmenopausia, (n, %) 16 (44,4)

Edad de menopausia, afios [n] m = DE (r)

[16] 50,31 + 4,64 (43-65)

Antecedentes Personales (n, %)

. Sin antecedentes 22 (61,1)

e  Cancer de mama 1(2,8)

e Céncer de Endometrio 0(0)

e Endometriosis 2(5,6)

e  Otras 11 (30,5)
Antecedentes Familiares, (n, %)

. Sin antecedentes 28 (77,8)

e Cancer de ovario 1(2,8)

e Céncer Endometrio 0(0)

e  Cancer de mama 2(5,6)

e Oftras 5(138)
Endometriosis Previa (n, %) 2 (5,6)

VSG mm/h [n] m = DE (r)

[26] 41,50 + 34,63 (2-120)

CA-125 U/ml [n] m £ DE (r)

[29] 224,90 + 311,18 (4 — 1262)

CA-19-9 U/ml [n] m % DE (1)

[28] 244,67 + 484,56 (2,1 — 1908)

Estadio FIGO, (n, %)

o | 23 (63,9)

. 1 6 (16,7)

o 1l 7 (19,45)

o« IV 0(0)

e No conocido 0(0)
TEO, (n, %)

e  Borderline 13(36,1)

e Invasivo 23 (63,9)
Grupos Histoldgicos (n, %)

. Seroso 3(8,3)

. Mucinoso 6(16,7)

. Endometriode 11(30,6)

. Células claras 7 (19,4)

. Mixto-Endometrioide 7 (19,4)

. Mixto-Células claras 1(2,8)

e Mixto-Endometrioide/Células claras 0(0)

e Indiferenciado 1(2,8)

Recurrencia: n, meses [n] m £ DE (r)

[2] 15 £ 12,72 (6-24)

Supervivencia, (n, %)
. 2 afos:

Operada < 2 anos: 9 (25)
Fallece < 2 afios: 3 (8,3)
Sobrevive > 2 afios: 22 (61,1)
No conocido: 2 (5,6)

Supervivencia, (n, %)
e 5afios

Operada < 5 anos: 16 (44,4)
Fallece < 5 afios: 5 (13,9)
Sobrevive > 5 afios: 11 (30,6)
No conocido: 4 (11,1)

Supervivencia, (n, %)
. 10 afios

Operada < 10 anos: 19 (52,8)
Fallece < 10 afios: 6 (16,7)
Sobrevive > 10 afios: 6 (16,7)
No conocido: 5 (13,9)

Céncer Endometrio asociado, (n, %)

6 (16,7)

[n]=nlmero; m=media; DE=desviacidn estandar; (r)=rango; %= porcentaje
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En cuanto a la supervivencia podemos observar en las Figuras 4 y 5, que el 85%
sobreviven al segundo afio de seguimiento, el 72% al 5 afio y el 63% al décimo afio. La
muertes objetivadas se presentan en casos con estadios avanzados (Il1) y el 85% en

subtipos endometrioide y células claras.

Figura 4: Curva de Supervivencia Kaplan Meier TEO con endometriosis asociada.
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2.5.3 Estudio Inmunohistoquimico

Asi mismo, se ha realizado estudio inmunohistoquimico en 13 de los casos estudiados
con TEO endometrioide y células claras asociado a endometriosis, 11 procedentes del
HMB y 2 del HUSJ.

Asi contamos con 7 TEO endometrioides y 6 de células claras que van a ser objeto de
estudio, con la finalidad de analizar posibles diferencias respecto a la presencia o no de

RE, RP y la expresion de p53.

2.5.4 Casos con endometriosis previa y seguimiento evolutivo

6 de nuestros 167 casos con TEO analizados tenian el antecedente de endometriosis
previa al TEO, pero solo en 2 de ellos conocemos la confirmacién histoldgica, sus
caracteristicas clinicas, histoldgicas, evolucion e inmunohistoquimia, y seran expuestas

en la seccion de resultados.
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2.6 METODO:

Se han comparado las caracteristicas epidemiologicas, clinicas, histoldgicas y de
supervivencia de todos los casos atendidos en el HMB con aquellos publicados
del HUSJ.

e Se han comparado las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, histoldgicas y de
supervivencia de las 116 pacientes con TEO sin endometriosis procedentes del
HMB con los 36 TEO con endometriosis asociada .

e Se ha analizado y comparado la inmunohistoquimia (receptores de estrégenos:
RE, receptores de progesterona: RP, y p53) de pacientes con TEO endometrioide
y células claras con endometriosis asociada.

e Se analizan y describen individualmente los casos con endometriosis previa

confirmada histolégicamente al diagndstico de TEO.

El andlisis inmunohistoquimico fue realizado por el Servicio de Anatomia Patoldgica,
y se llevo a cabo con el siguiente procedimiento; en un primer tiempo, se procede a la
inclusion de la muestra en parafina, y posteriormente se realiza el corte de la pieza y
preparacion de las muestras. Para la tincion inmunohistoquimica (receptores de
estrogenos y progesterona [RE/RP] y p53) se utiliza el Kit “ultraview universal”
(constituido por un inhibidor de la peroxidasa enddgena, un anticuerpo primario [RE/RP
y p53], un anticuerpo secundario y un puente de aminobencidina) y a continuacion se
procede a la tincion de las mismas con Hematoxilina-Eosina.

La valoracion inmunohistoquimica se realiza atendiendo a los siguientes criterios: 1)
para la valoracion del p53 se analiza la tincion de los nucleos celulares, considerando
positivos aquellos casos en que mas de un 10% presentan inmunotincion y negativos
cuando la inmunotincién es menor del 10%, 2) para valorar los RE/RP se realiz6 una

evaluacion semicuantitativa, objetivando en cada caso el porcentaje de células positivas
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y la intensidad de la inmunotincion (nuclear para el receptor de progesterona y
citoplasmatica para la proteina asociada al receptor de estrogenos). Se considerdé como
positivos aquellos valores >60%.

Entendemos como endometriosis, la presencia de tejido endometrial y glandular fuera
de su localizacion habitual, encontrandolo en el ovario o en peritoneo principalmente.
Ademaés, definimos el concepto de endometriosis atipica, de acuerdo con los criterios
anatomopatoldgicos de Thomas y Campbell (grandes nucleos hipercrométicos o palidos
con relacion nuclear-citoplasmatica moderada y marcado pleomorfismo, aumento del
hacinamiento celular y estratificacion junto con expresion del p53).

En este estudio, el concepto de TEO con endometriosis asociada, ha sido definido como
la presencia sincrénica de TEO y endometriosis tanto en el mismo ovario como en el
contralateral, asi como la presencia de endometriosis extrapélvica.

Como se ha indicado, todos los datos fueron incluidos en una base de datos SPSS. El
analisis estadistico realizado fue el siguiente: los datos cualitativos fueron analizados
por frecuencia y porcentajes, los datos cuantitativos en medias y desviacion estandar. El
analisis se llevo a cabo utilizando la t-Student para datos independientes y el test de Chi
Cuadrado para comparar proporciones. Finalmente, en el analisis de la supervivencia se
utilizaron las curvas de Kaplan-Meier.

Se considero para la significacion estadistica un valor de p menor de 0,05 .

Para el tratamiento estadistico de los datos, se han utilizado los programas SPSS version
20 para MAC (IBM-Spain), Rsigma (Systat Software, San Jose, Calif.,, USA) y
Sequalita-aplicacion web (Herramienta de gestion de calidad asistencial de la Sociedad

Espafiola de Calidad asistencial).
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2.7 DIFICULTADESY LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

Como hemos expuesto en apartados anteriores del proyecto, el estudio se ha llevado a
cabo en el HMB; se trata de un hospital secundario que atiende a una poblacion
estimada de 192.000 pacientes. La actividad principal en este tipo de centros es
mayoritariamente asistencial, por lo que encontramos dificultades econdmicas y
humanas para llevar a cabo trabajos de investigacion.

Asimismo, el hecho de utilizar bases de datos antiguas y realizar un estudio
multicéntrico, tiene ventajas respecto al aumento de la muestra, pero puede dar lugar a
Sesgos.

Ademas, el largo seguimiento al que se someten a las pacientes puede suponer un factor
de confusion, ya que puede originar muchas pérdidas de seguimiento, con el riesgo de
perdida de validez del estudio que ello supone.

Por otro lado, aunque los resultados generados de las series del HMB y HUSJ son
similares, hay ciertas diferencias en los informes de anatomia patoldgica. Los pat6logos
son diferentes y llama la atencion que la endometriosis atipica solo ha sido

diagnosticada en el HUSJ

2.8 ASPECTOSETICOS Y LEGALES

El proyecto del estudio fue puesto en conocimiento del comité ético del HMB, que
garantiza que, aunque se trata de un estudio observacional, se cumplen todos los

principios éticos basicos y el respeto a los Derechos Humanos.
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3 RESULTADOS

3.1 Anadlisis y comparacion de las pacientes con TEO atendidas en el

HBM versus los casos atendidos en el HUSJ.

Tras realizar el analisis de las 131 pacientes con TEO atendidas en el HMB vy
compararlas con los datos del HUSJ publicados en Gynecol Obstet Invest 2015;79:126-
135 (Acién et al., 2015), podemos afirmar que tal y como se puede ver en las Tablas 3 y
4, no existen diferencias significativas respecto a los datos epidemioldgicos (edad,

paridad y estado postmenopausico) entre las dos poblaciones.

NOTA: las abreviaturas que aparecen en las tablas se explican en el apartado

Abreviaturas.

Tabla 3: Comparacion edad, paridad entre TEO HMB y HUSJ

TEO HMB TEO HUSJ P

131 192

N° de casos -
[131] 55,89 + 14,81 (16-87)  [19] 55,33 + 14,5 (21-88) NS

Edad, afios [n]m +DE (r)

Paridad, (n,%) NS
Nulipara 36 (27,4) 56 (29,16)
> 1 parto 88 (67,1) 133 (69,27)
No Conocido 7(53) 3(1,5)

Tabla 4: Comparacion estado menopausico entre TEO HMB y HUSJ

Estado Menopausico TEO HMB TEO HUSJ P

(n:131) (n:192)
Premenopasia, (n, %) 45 (34,4) 76 (39,58) NS
Postmenopausia, (n, %) 86 (65,6) 116 (60,42) NS
Edad de menopausia, afios [N]m +DE | [79]48,66+4,64  [192] 49,08 3,92 NS
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En relacién a los parametros analiticos, podemos ver en la Tabla 5 que, tanto en la VSG
como en el valor de los MT no existen diferencias entre los TEO estudiados en el HMB

y HUSJ.

Tabla 5: Comparacion marcadores tumorales entre TEO HMB y HUSJ

TEO HMB TEO HUSJ P
(n:131) (n:192)

CA-125 U/ml [n] m +DE [114] 521,81+ 108538  [96] 460,53 + 978,81 NS

CA-19-9 U/ml [n] m +DE [109] 638,29 + 4873,09  [92] 235,9 + 802,04 NS

VSG mm/h [n]m +DE [77] 35,9 + 32,37 [94] 35,07 + 24324 NS

En cuanto al estadio tumoral (Tabla 6) encontramos una mayor proporcion de pacientes
en estadio | de la FIGO (>50%) en las pacientes estudiadas en el HMB, que es

estadisticamente significativa.

Tabla 6: Comparacion Estadio tumoral entre TEO HMB Y HUSJ

Estadio FIGO TEO HMB (n,%) TEO HUSJ (n,%) P
(n:131) (n:192)
| 69 (52,7) 77 (40,2) <0.05
11 8 (6,1) 22 (11,4) NS
/v 53 (40,5) 93 (48,4) NS
No conocido 1(0,8)

Igualmente, segun la clasificacion de Kurman y Shih (Tabla 7) es menos frecuente el
Tipo Il entre las pacientes del HMB.

Tabla 7: Comparacion clasificacion de Kurman y Shih entre TEO HMB Y HUSJ

Clasificacion de Kurman y Shih TEO HMB (%) TEO HUSJ (%) P
(n:131) (n:192)
Tipo | 84 (64,1) 110 (57,29) NS
Tipo 11 25 (19,1) 82 (42,7) <0,05
Desconocido 22 (16,8) 0 (0)
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El porcentaje de tumores borderline fue mayor en el HUSJ (32,8% frente a 27,5% del
HMB) y los invasores en el HMB (72,5% frente 67,2 del HUSJ), aunque sin diferencias
significativas (Tabla 8). Y por subtipo histoldgico (Tabla 9) tampoco se encontrd
ninguna diferencia salvo en los serosos, existiendo mayor proporcion en el HUSJ.

De todas formas, obsérvese que el 26,8% (HMB) y 21,2% (HUSJ) fueron TEO

endometrioide y células claras.

Tabla 8: Comparacion Borderline vs Invasivo entre TEO HMB y HUSJ

TEOBLoOI TEOHMB (n,%)  TEO HUSJ (n,%) P
(n:131) (n:192)

Borderline 36 (27,5) 63 (32,8) NS

Invasivo 95 (72,5) 129 (67,2) NS

Tabla 9: Comparacion Subtipo Histoldgico entre TEO HMB y HUSJ

Subtipo Histologico TEO HMB (n,%) TEO HUSJ (n,%) P
(n:131) (n:192)

Seroso 47 (35,9) 91 (47,3) <0.05
Mucinoso 30 (22,9) 37 (19,2) NS
Todos Endometrioides 18 (13,8) 28 (14,5) NS
Todos Células claras 17 (13) 13 (6,7) NS
Endometrioide y Células claras 35 (26,8) 41 (21,2) NS
Indiferenciado 19 (14,5) 23 (11,9) NS

Y se puede observar en la Tabla 10, que tanto la proporcion de casos de TEO con
endometriosis asociada, asi como los casos con cancer de endometrio asociado eran
similares: 11,4% y 10,4% para endometriosis y 7,5% y 5,2% para cancer de endometrio

respectivamente.

Tabla 10: Comparacion patologia endometrial asociada entre TEO HMB y HUSJ

TEO HMB TEO HUSJ P
(n:131) (n:192)
Endometriosis asociada, (n,%) 15 (11,4) 20 (10,4) NS
Cancer Endometrio asociado, 10 (7,6) 12 (5,2) NS
(n,%)

Endometriosis Y Cancer De Ovario: ¢Hay Evidencia De Relacion? 43



Tesis Doctoral de Ernesto Bas Esteve

RESULTADOS

En cuanto a la supervivencia, encontramos diferencias estadisticamente significativas a

favor del HMB con una mayor supervivencia a los 2 y 5 afios, probablemente en

relacion con un menor estadio tumoral, menor tipo Il, menor proporcion de serosos, ect.

Aunque no existen diferencias entre los grupos a los 10 afios, tal y como se expresa en

la Tabla 11.

Tabla 11: Comparacion supervivencia Kaplan-Meier entre TEO HMB y HUSJ

Supervivencia (Kaplan-Meier) TEO HMB (%) TEO HUSJ (%) P
(n:131) (n:192)
2 afos (71) (53,5) <0.05
5 afios (62) (33,8) <0.05
10 afos (25) (18,9) NS
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3.2 Analisis y comparacion de las pacientes con TEO asociado a
endometriosis (36) versus las 116 pacientes con TEO sin

endometriosis asociada atendidas en el HMB.

Como se muestra en el Tabla 12, se ha encontrado una edad media menor
estadisticamente significativa en el grupo de TEO con endometriosis asociada, siendo
esta de 50 afios frente a los 56 en TEO sin endometriosis. Ademas, también
encontramos diferencias en la paridad, presentandose la mayor proporcion de pacientes

nuliparas (50%) en el grupo de TEO asociado a endometriosis.

Tabla 12: Comparacion edad, paridad entre TEO con y sin endometriosis

TEO con TEO sin P
endometriosis endometriosis
N° de casos 36 116 -
Edad, afios [n]m £DE (r) [36]150,89 + 11,2 (32-76)  [116] 56,21 + 15,23 (16-87) <0,05
Paridad, (n,%0) <0,05
Nulipara 18 (50) 29 (26,6)
> 1 parto 18 (50) 80 (73,4)

En cuanto al estado menopausico (Tabla 13) observamos que hay un mayor porcentaje
de mujeres premenopdusicas en el grupo de TEO con endometriosis asociada, siendo la
diferencia estadisticamente significativa. Aunque no existen diferencias respecto a la

edad en la que aconteci6 la menopausia.

Tabla 13: Comparacion estado menopausico entre TEO con y sin endometriosis

Estado Menopausico TEO con TEO sin P
Endometriosis endometriosis
(n:36) (n:116)
Premenopasia, (n, %) 20 (55,6) 38 (32,7) <0,05
Postmenopausia, (n, %) 16 (44,4) 78 (67,2) <0,05
Edad de menopausia, afios [N]m =DE [16] 50,31 + 4,64 [79] 48,32+ 4,6 NS
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A destacar la presencia de endometriosis previa como antecedente personal en el 5,6%

y el 3,4% de los casos respectivamente (Tabla 14).

Tabla 14: Comparacion antecedentes entre TEO con y sin endometriosis

Antecedentes TEO con TEO sin P
Endometriosis endometriosis
(n:36) (n:116)
Personales (n,%) NS
e Sin antecedentes 22(61,1) 85 (73,3)
e  Cancer de mama 1(2,8) 2(1,7)
e  Cancer de Endometrio 0(0) 1(0,9
e Endometriosis 2(5,6) 4 (3,4)
e Otros 11 (30,5) 24 (20,6)
NS
Familiares (n,%o)
e Sin antecedentes 28 (11,8) 81 (69,8)
e Cancer de ovario 1(28) 2(L7)
. . 0 (0) 4 (3,4)
e  Cancer de endometrio 2 (5.6) 7(6)
e  Cancer de mama .
. Otros 5 (13,8) 22 (19)
Endometriosis previa (n,%) 2 (5,6) 4 (3.4) NS

Ademas, en 5 de los 36 casos (13,9%) se catalogd la endometriosis como atipica,
presentandose todos en el grupo endometrioide (80%) y células claras (20%). Y todos
ellos corresponden a casos diagnosticados en el HUSJ.

Respecto a los datos analiticos en el preoperatorio, los MT CA-125 y CA-19-9
estuvieron mas elevados en las pacientes con TEO sin endometriosis, siendo
significativa la diferencia para el CA-125.

Respecto a la VSG, no se encontro diferencias aunque si una tendencia de este MT a

presentar mayor valor en el grupo de TEO con endometriosis (Tabla 15).

Tabla 15: Comparacion marcadores tumorales entre TEO con y sin endometriosis

TEO con TEO sin P
Endometriosis endometriosis
(n:36) (n:116)
CA-125 U/ml [n, m £DE] (29) 224,9 + 311,18 (100) 575,79 + 1146,6 <0,05
CA-19-9 U/ml [n, m £DE] (28) 244,67 + 484,56 (96) 699,73 + 5189,46 NS
VSG mm/h [n, m +DE] (26) 41,20 + 34,63 (67) 36,88 + 33,92 NS

Endometriosis Y Cancer De Ovario: ¢Hay Evidencia De Relacion? 46




Tesis Doctoral de Ernesto Bas Esteve RESULTADOS

Respecto a la presencia de ascitis (Tabla 16), en la mitad de los casos en ambos grupos
no se hallé en el momento del diagnostico, y aunque tampoco se encontraron
diferencias en esta variable, si se observa una disminucion del riesgo de presentar ascitis

(RR, 0.08; 95% IC, 0.6-0.87) para el grupo de TEO asociado a endometriosis.

Tabla 16: Comparacion presencia ascitis al diagnostico entre TEO con y sin
endometriosis

Ascitis TEO con TEO sin P
endometriosis (n,%b6) endometriosis (n,%)
(n:36) (n:116)
Abundante 2 (5,5) 18 (15,5) NS
Escasa 3(8,3) 13(11,2) NS
No ascitis 18 (50) 66 (56,89) NS
No Conocido 13 (36,1) 19 (16,37)

En lo referente al tipo de cirugia realizada en ambos grupos, no se encontr6 diferencia
alguna como se muestra en la Tabla 17. Sin embargo la proporcién de citorreduccion
Optima fue mayor para el grupo con TEO asociada a endometriosis con un 94,3% frente

al 68,5% en el TEO sin endometriosis.

Tabla 17: Comparacion tipo cirugia y citorreduccién entre TEO con y sin endometriosis

TEO con TEO sin P
Endometriosis endometriosis
(n:36) (n:116)
Cirugia, (n, %) NS
Cirugia conservadora laparotomia 3(8,3) 11 (10,3)
Cirugia conservadora laparoscopia 2 (5,6) 4 (3,7)
Histerectomia+Doble anexectomia* 3(8,3) 16 (15)
Cirugia Ampliada 28 (77,8) 76 (71)
Citorreduccion, (n, %)
Optima 34 (94,3) 76 (68,5) <0,05
Queda >1cm 2(5,7) 23 (20,7) <0,05
Solo biopsia y cierre 0 (0) 12 (10,8)

*En este punto se incluyen pacientes en los que se ha realizado solo biopsia y cierre (via laparotémica o laparoscopica)
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Lo mismo ocurre con el estadio tumoral FIGO, donde encontramos diferencias
estadisticamente significativas en el grupo con TEO asociado a endometriosis, que

presenta un estadio menor (Tabla 18).

Tabla 18: Comparacion estadio tumoral entre TEO con y sin endometriosis

Estadio FIGO TEO con TEO sin P
endometriosis (n,%) endometriosis (n,%)
(n:36) (n:116)
| 25 (69,4) 58 (50) <0,05
1 6 (16,7) 5 (4,3) NS
i 5(13,9) 37 (31,9) <0,05
v 0 (0) 15 (12,9) <0,05

Interesantes fueron los hallazgos en relacion con los subtipos histologicos y en la Tabla
19 podemos apreciar que el porcentaje total de TEO endometrioide y células claras,
tanto individual como conjuntamente, es mayor en el grupo con TEO asociado a
endometriosis, 72% frente a 20%, mientras que a la inversa sucedi6 que los TEO seroso
y mucinoso fueron un 25% en el grupo con endometriosis frente al 63% sin
endometriosis.

Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre endometriosis y un
incremento del riesgo de TEO endometrioide (RR 4; 95% IC, 0.5-9.06) y células claras
(RR 2.14;95% IC, 0.95-4.84). Asi mismo, se evidencié que los subtipos serosos e

indiferenciados eran estadisticamente mas frecuentes en el grupo sin endometriosis.
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Tabla 19: Comparacion subtipo histoldgico entre TEO con y sin endometriosis

Subtipo Histologico TEO con TEO sin P
endometriosis (n,%)  endometriosis (n,%)
(n:36) (n:116)

Seroso 3(8,3) 46 (39,7) <0,05
Mucinoso 6 (16,7) 27 (23,3) NS
Todos Endometrioides 18 (50) 12 (10,3) <0,05
Todos Células claras 8(22,2) 12 (10,3) <0,05
Endometrioide y Células claras 26 (72,2) 24 (20,7) <0,05
Indiferenciado 1(2,8) 19 (16,4) <0,05

Tampoco se encontraron diferencias estadisticas en el diagnostico de tumor borderline
versus invasor, tal y como muestra la Tabla 20, aunque habia mayor proporcién de

tumores borderline entre los casos con endometriosis asociada.

Tabla 20: Comparacion borderline vs invasivo entre TEO con y sin endometriosis

TEOBLoOI TEO con TEO sin P
endometriosis (n,%b6) endometriosis (n,%)
(n:36) (n:116)
NS
Borderline 13 (36,1) 32 (27,6)
Invasivo 23 (63,9) 84 (72,4)

Aunque si analizamos por separado los subtipos histolégicos encontramos que, en los
TEO asociados a endometriosis, el subtipo endometrioide se presenta como borderline
con mayor frecuencia que en los TEO no asociados a endometriosis siendo este dato
estadisticamente significativo y que los serosos y mucinosos asociados a endometriosis

son practicamente todos borderline (Tabla 21).
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Tabla 21: Comparacion borderline vs invasivo entre TEO con y sin endometriosis por
subtipos histologicos

n TEO con TEO sin
endometriosis (n/ %)  endometriosis (n/ %)
(n:36) (n:116)
Seroso
BL | 19 2 (66,67) 17 (36,96) <0,05
1| 30 1(33,33) 29 (63,04) <0,05
Mucinoso
BL | 21 6 (100) 15 (55,56) <0,05
1| 12 0 (0) 12 (44,44) <0,05
Todos los Endometrioides
BL| 5 5 (27,78) 0 (0) <0,05
1| 25 13 (72,22) 12 (100) <0,05
Todos los Células claras
BL| O 0 (0) 0 (0) NS
1| 20 8 (100) 12 (100) NS
Indiferenciados
BL| O 0 (0) 0(0) NS
1| 20 1 (100) 19 (100) NS
Endometrioides y células claras
BL| 5 5 (19,23) 0 (0) <0,05
1| 45 21 (80,77) 24 (100) <0,05

En el analisis comparativo de los datos epidemiolégicos y MT por subtipo histoldgicos
(Tablas 22, 23 y 23.1) no se muestran diferencias por subtipo histoldgico
individualmente, aunque si en el total. Observandose que las mujeres con TEO y
endometriosis asociada son mas jévenes, nuliparas y premenopausicas, de forma
estadisticamente significativa, a la vez que presentan un menor valor de CA-125 al
diagnostico. Respecto al CA-19-9, observamos una mayor proporcion de casos con

valores por encima del valor normal en el grupo de TEO con endometriosis.
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Tabla 22: Comparacion datos epidemioldgicos por subtipo histolégico .

N° de casos con Edad Paridad >1 Postmenopausia
(Endom/No (mxDE) (%) (%)
Endom) Con Sin [ Con Sin P Con Sin [
endom endom endom endom endom endom
Serosos (3/46) 38,66+7,37 55,10£16,97 NS  (33,33) (79,06) NS (0)  (69,56) NS
Mucinosos (6/27) 48,33+14,52 5522+1801 NS  (16,66) (59,25) NS  (33,33) (62,96) NS
Todos Endometrioides (18/12) 52,3948,57 54,50#555 NS  (61,1)  (75) NS  (556) (583) NS
Todos Células claras (8/12) 545#122  52,42+856 NS (50)  (66,7) NS (50) (583) NS
Todos Endy C.C. (26/24) 53,04#1026 53,46#7,13 NS (57,70 (70,8) NS (53,8) 583) NS
Indiferenciado (1/19) 47 63,73+12,43 NS  (100) (86,66) NS (0)  (78,94) NS
Total (36/116) 50,89+11,2 56,21+1523 <0,05 (50)  (734) <005 (444) (67,2) <0,05
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Tabla 23: Comparacion de los marcadores tumorales por grupo histolégico .

N° de
casos VSG CA-125 CA-19-9
con [N](m+DE) [n](m+DE) [n](m+DE)
(endom/
No
endom)
Con Sin P Con Sin P Con Sin P
endom endom endom endom endom endom
Serosos (3/46)  [2]10,50+2,12 [25]38,44+32,06 NS [2] 20,5+23,33 [40] 562,69+953,69 NS [2] 12,8+4,52 [39] 112,57+351,72 NS
Mucinosos (6/27) [4] 13+16,77 [18]31,17+35,12 NS [5] 79,76+83,74 [22] 355,23+1270,25 NS [5] 405,52+840,48 [20] 3057,95+11268,86 NS
Todos Endometrioides (18/12)  [13]46,15+31,08 [6]43,33+34,44 NS [14] 227,444260,92 [11] 466,28+451,42 NS [13] 302,91#494,61  [11] 35,32+39,16 NS
Todos Células claras (8/12)  [6]51,50+41,03 [5] 26,4+31,55 NS  [7] 233,724297,95 [11] 302,35+297,95 NS [7] 58,84248,37 [11] 43,04+46,73 NS
Todos Endy C.C (26/24)  [19]47,84+33,44 [11]35,64+32,63 NS [21] 229,53£266,266 [22] 353,93+392,16 NS [20] 217,48#411,76  [22] 411,72+42,96 NS
Indiferenciados (1) 1197 [13]42,85+39,31 NS  [1] 1262 [16] 1216,88+1804,38 NS [1] 448 [15] 50,87+152,15 NS
Total (36/116) [26]41,50+34,63  [67]36,88+33,92 NS  [29] 224,90+311,18 [100] 575°79+1146,61  <0,05 [28] 244,67+484,56  [96] 699,73+5189,46 NS
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Tabla 23.1: Comparacion de los marcadores tumorales por grupo histolégico .

N° de casos
(Con VSG CA-125 CA-19-9
endom/No (% > 20mm/h) (%>35U/ml) (%>37U/ml)
endom)
Con Sin P Con Sin P Con Sin [
endom endom endom endom endom endom

Serosos (3/46) 0 39 NS 33,3 71,7 NS 0 15,2 NS
Mucinosos (6/27) 16,6 33,3 NS 50 33,3 NS 33,3 25,9 NS
Todos Endometrioides (18/12) 50 41,6 NS 55 75 NS 44 4 33,3 NS
Todos Células claras (8/12) 50 16 NS 62,5 83,3 NS 50 50 NS
Todos Endy C.C (26/24) 50 29 NS 57,6 79 NS 50 41,6 NS
Indiferenciados (1/19) 100 42 NS 100 73,6 NS 100 10 NS
Total (36/116) 41 36 NS 55,5 66,66 NS 44,44 22,41 <0,05
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Segun la clasificacion de Kurman y Shih, se observa en la Tabla 24 que las pacientes

con TEO asociado a endometriosis se clasifican mayoritariamente en el Tipo I.

Tabla 24: Comparacion clasificacion de Kurman y Shih, entre TEO con y sin

endometriosis

Clasificacion Kurman y Shih TEO con TEO sin P
endometriosis (n/ %)  endometriosis (n/ %)
(n:36) (n:116)
Tipo | 34 (94,4) 70 (60,3) <0,05
Tipo Il 1(2,8) 25 (21,6) <0,05
No Conocido 1(2,8) 21 (18,1)

En la actitud a seguir tras la cirugia (Tabla 25) no hallamos diferencias en el tratamiento
recibido; ya sea quimioterapia, seguimiento estrecho u otro tipo de tratamiento. Aunque
cabe destacar que el 73,5% de las pacientes que recibieron quimioterapia, ésta fue

platino mas taxol.

Tabla 25: Comparacion tratamiento posterior entre TEO con y sin endometriosis

Tratamiento posterior TEO con TEO sin P
endometriosis (n/ %) endometriosis (n/ %)
(n:36) (n:116)
NS
Expectacion 10 (27,8) 30 (30,3)
Quimioterapia 22 (61,1) 67 (67,7)
Otros 4(11,2) 2(2)

No se observaron diferencias entre los grupos en cuanto al porcentaje de recurrencias
(Tabla 26). En el grupo con TEO asociada endometriosis la recurrencia tuvo lugar en 2
casos (5,2%), con unas edades de 45 y 74 afios respectivamente. La media en meses de
intervalo libre de enfermedad fue de 15. Ambos pertenecian al subtipo endometrioide y
presentaban un estadio I, ademas uno de ellos asociaba un cancer de endometrio

sincronico tipo endometrioide estadio 1B GlI.
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Tabla 26: Comparacion recurrencia entre TEO con y sin endometriosis

TEO con TEO sin P RR
endometriosis endometriosis (1C)
(n:36) (n:116)
N° Recurrencias, en meses [2] {5,2} 15+12,72; [19] {16,4} 20,68+13,35; NS 0,33
[n {%} m £DE (r) (6-24) (1-47) (0,08-1,38)

La recurrencia en el grupo de TEO sin endometriosis asociada tuvo lugar en 19 casos
(16,4%). La media en meses de intervalo libre de enfermedad fue de 20,6. Las
recurrencias pertenecian a los subtipos seroso (31,5%), endometrioide (21%), células
claras (21%) e indiferenciado (26,3%); presentando un estadio avanzado IlI-1V en el
63% de los casos. Ademas en dos de los casos, al TEO seroso primario, se asociaba un
cancer de endometrio sincrénico tipo endometrioide estadio IB y IC GlI.

Pero aunque no se observaron diferencias en cuanto al nimero de recurrencias, se
observo una disminucion del riesgo de presentar recurrencias (RR 0.33; 95% IC, 0.08-

1.38) en el grupo con TEO asociado a endometriosis.

En referencia a la existencia de patologia endometrial, sefialar el hallazgo de cancer de
endometrio sincréonico con el TEO (Tabla 27). Aldn no siendo significativa esta
asociacion, si encontramos un aumento del riesgo (RR 2.76; 95% IC, 0.99-7.69) en el
grupo de TEO con endometriosis asociada. Ademas, en este grupo el subtipo Unico fue
el cancer de endometrio endometrioide. Y en los TEO sin endometriosis asociada
encontramos 3 serosos (42,85%), 3 endometrioides (42,85%) y 1 mixto endometrioide-

celulas claras (14,28%)
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Tabla 27: Comparacion patologia endometrial sincronica entre TEO con y sin
endometriosis

TEO con TEO sin P RR
endometriosis endometriosis (1C)
(n:36) (n:116)
Cancer Endometrio asociado, 6 (16,8) 7(6,1) NS 2,76
(n,%0) (0,99-7,69)

Respecto a la supervivencia (Tabla 28 y Figura 6), observamos que es mayor en todos
los intervalos de tiempo establecidos (2, 5 y 10 afios) en el grupo de TEO con
endometriosis asociada. Las muertes objetivadas en este grupo se presentan en casos
con estadios avanzados (I11) y el 85% en subtipos endometrioide y células claras, con
una edad media de 59 afos.

En cuanto al grupo de TEO sin endometriosis, las muertes se presentan también en
casos con estadios avanzados (IlI-1V) y el 31,5% para el subtipo seroso, 15,7%
mucinoso, 10,5% endometrioide, 10,5% células claras, 2,6% mixto endometrioide-
células claras y 23,6% para el indiferenciado. La edad media al fallecimiento es de 61

anos.

Tabla 28: Comparacion supervivencia entre TEO con y sin endometriosis

Supervivencia Kaplan-Meier TEO con TEO sin P
endometriosis (%) endometriosis (%)
(n:36) (n:116)
<0,05
2 afios (85) (70)
5 afios (72) (59)
10 afios (63) (28)
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Figura 6: Curvas de Supervivencia Kaplan Meier segin TEO con y sin endometriosis

~ TEQ No Endometriosis
asociada
71 TEQ Endometriesis

Supervivencia acum
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Comparando la supervivencia de los TEO con y sin endometriosis asociada por subtipos
histoldgicos, tal y como vemos en las Figura 7-9, se deduce que existen diferencias
estadisticamente significativas, ya que en el grupo con endometriosis la supervivencia

€S mayor.

Figura 7: Curvas de Supervivencia Kaplan Meier comparadas por tipos histologicos en
TEO con endometriosis
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Figura 8: Curvas de Supervivencia Kaplan Meier comparadas por tipos histoldgicos en

TEO sin endometriosis
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Figura 9: Curvas de Supervivencia Kaplan Meier comparadas por subtipos histologicos
en TEO con y sin endometriosis asociada.
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En cuanto a la invasividad y su relacion con la endometriosis (Tabla 29 y Figura 10) se
estima con significacion estadistica (p <0,05) que las pacientes con tumores borderline
sobreviven méas que las que presentan un tumor invasor. Respecto a la supervivencia
segun si los TEO borderline presentan o no endometriosis asociada no se encuentran
diferencias significativas. Sin embargo, aquellas mujeres con tumores invasivos no
asociados a endometriosis, presentan una supervivencia menor que las que si la asocian

(p<0,05).

Tabla 29: Comparacion supervivencia entre TEO con y sin endometriosis segun sea
Borderline o Invasivos

Supervivencia TEOBLcon TEOBLsin P TEO Invcon  TEO Invsin P
Kaplan-Meier, | endometriosis endometriosis endometriosis endometriosis
(n:12) (n:25) (n:19) (n: 69)
NS <0,05
2 afios (100) (96) (82) (61)
5 afios (75) (96) (74) (46)
10 afios (75) (78) (62) (15)

Figura 10: Curvas de Supervivencia Kaplan Meier comparadas entre TEO con y sin

endometriosis segun sean Borderline o Invasivos.
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3.3 Analisis y comparacion inmunohistoquimica de pacientes con
TEO Endometrioide versus Células Claras con endometriosis

asociada.

Tal y como podemos observar en la Tablas 30 y 30.1, los subtipos endometrioides
presentan RE y RP positivos y expresion del p53, tanto en el tejido endometridsico
como en el tumor. Sin embargo, en el subtipo de células claras los RE y RP son
positivos en el tejido endometriésico y se negativizan en el tumor, siendo
estadisticamente significativo este hecho. Y el p53 se encuentra presente tanto en el

tejido endometridsico como en el tumor en este grupo.

Tabla 30: Inmunohistoquimia de pacientes con TEO endometrioide y células claras con
endometriosis asociada

Subtipo Estadio | Inv Asociacion Tumor Endometriosis
histoldgico Vs
Bl RE | RP P53 RE | RP P53
Caso 1 Endometrioide | Inv - + + + ™| ™ *)
Caso 2 Endometrioide Il Inv Endometrioide - - + + + -
de endometrio
Caso 3 Endometrioide | Inv Endometrioide + + + + + +
de endometrio
Caso 4 Endometrioide | Bl - + + - ™| ™ )
Caso 5 Endometrioide | BI - + + + + + -
Caso 6 Endometrioide | Inv - + + - ™ | ™ *)
Caso 7 Endometrioide | Inv Endometrioide + + + + + +
de endometrio
Caso 8 Células Claras | Inv - - - + ™ | ™ *)
Caso 9 Células Claras | Inv - - + - + - +
Caso 10 | Células Claras | Inv - - - + ™ | ™ *
Caso 11 Células Claras I Inv - - - + | ™ *)
Caso 12 | Células Claras | Inv - - - + | ™ *)
Caso 13 | Células Claras 1l Inv - - - + + + +

(*) No suficiente estroma para realizar la técnica.
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Tabla 30.1: Inmunohistoquimia de pacientes con TEO endometrioide versus células
claras con endometriosis asociada

IHQ TEO TEO P
Endometrioide Células Claras
(n,%) (n, %)
RE(+) 4/4 (100) 2/2 (100) NS
Endometriosis RP(+) 4/4 (100) 1/2 (50) NS
P53(+) 2/4 (50) 2/2 (100) NS
RE(+) 6/7 (85,7) 0/6 (0) <0,05
Tumor RP(+) 6/7 (85,7) 1/6 (16,6) <0,05
P53(+) 5/7 (71,4) 5/6 (83,4) NS
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3.4

Presentacion y andlisis de las 2 pacientes con TEO asociado a
endometriosis  con endometriosis  previa  confirmada

histolégicamente, y seguidas en su evolucion

Caso 1: Se trata de una mujer de 30 afios de origen rumano, nulipara que
consulté en mayo de 2010 por infertilidad, dismenorrea, dolor pélvico bilateral y
quistes ovaricos bilaterales. Fue atendida previamente en otro centro por dolor,
malestar y un posible quiste luteo hemorragico, mostrando niveles elevados de
los marcadores tumorales CA-19-9 y CA-125 (1,023U/ml y 682U/ml,
respectivamente). Durante el ingreso los MT descendieron a 66,5 y 62,5 U/ml,
respectivamente.

Ya en el HUSJ, una analitica en la segunda fase del ciclo mostré los siguientes
resultados: parametros bioquimicos normales; VSG, 21 mm/h; Hb, 12.9 g/dI;
CA-19-9, 12 U/ml y CA-125, 23.1 U/ml. La ecografia transvaginal sugeria
endometriosis pélvica con endometriomas bilaterales, y la paciente fue sometida
a laparotomia y cirugia conservadora con adhesiolisis, excisién de
endometrioma izquierdo, y coagulacion de los implantes endometriosicos.

El diagnostico histopatologico en el ovario izquierdo fue de “quiste
endometriosico con lesion epitelial proliferativa papilar atipica” mostrando las
siguientes caracteristicas: p53****, RE™™" (>75%), RP """ (<25%), vy
aromatasa’.

Cuatro meses mas tarde, los valores de VSG, CA-125 y CA-19-9 eran
normales; sin embargo, la ecografia transvaginal revelaba la presencia de un
quiste luteo en el ovario derecho y dos pequefios endometriomas en el ovario

izquierdo. La paciente prefirié ser tratada con contraceptivos de baja dosis. En
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febrero de 2011, bajo los efectos de este tratamiento, la ecografia muestro
endometriomas ovaricos bilaterales y quistes adherenciales; la analitica reveld
una VSG de 19 mm/h, un valor de CA-19-9 de 169.7 U/ml, y un valor de CA-
125 de 187.7U/ml. Dos meses mas tarde, los hallazgos ecograficos fueron
similares, y los valores analiticas eran normales.

En octubre de 2011, la analitica sanguinea mantenia valores normales, pero se
encontré un endometrioma de 3cm y quiste adherencial en el ovario derecho, y
un endometrioma de 7cm en el ovario izquierdo. La paciente referia estar
tomando un tratamiento homeopatico Yy puesto que se encontraba asintomatica
deseaba seguir con el.

En mayo de 2012, los hallazgos ecograficos fueron similares, y los MT se
elevaron (CA-19-9 165.7 U/ml, y CA-125 60.5 U/ml).

Cuatro meses mas tarde, se presentd en el servicio de urgencias por dolor
agudo en hipogastrio y malestar, el cual sugeria una rotura de los
endometriomas. Ecograficamente se visualizd un quiste septado bilateral:
endometrioma de 8.6cm en ovario derecho y otro de 9.6cm en ovario izquierdo
junto con un quiste simple trilobulado de 5.8cm. La analitica sanguinea mostrd
los siguientes resultados: Hb 11.9 g/dl, VSG 18 mm/h, CA-19-9 442 U/ml, y
CA-125 de 71 U/ml. La paciente recibi6 tratamiento sintomatico y se programé
para realizar una laparotomia ante la sospecha de tumor mucinoso borderline
asociado a la endometriosis atipica ya conocida. En octubre de 2012 se realiz6
una nueva cirugia conservadora existiendo endometriomas ovaricos bilaterales y
una tumoracién solido-quistica derecha. El estudio anatomopatolégico mostrd

un quiste endometriosico en el ovario izquierdo (p53°, RE™ [>75%], RP™"
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[>75%]), y endometriosis atipica junto a tumor endometrioide borderline en el
derecho (p53**"***, RE™** [>75%], RP **** [<25%] y aromatasa’).
Posteriormente siguid tratamiento con GnRH Yy anatrozol durante 6 meses y se
le aconsejé buscar gestacion.

En febrero de 2013, permanecia asintomética con los MT normales y no habia
gestado; pero en la ecografia transvaginal de control se observé un quiste
adherencial en ovario derecho y un endometrioma de 7cm en el ovario
izquierdo. La paciente rechazo una nueva cirugia y no realiz6 méas seguimientos

posteriormente puesto que volvid a su pais de origen.

e Caso 2: Una mujer espafiola de 45 afos con endometriosis confirmada
quirdrgicamente e infertilidad, que habia conseguido una gestacién gemelar
mediante fecundacion in vitro 8 afios antes; y habia sido controlada por un
endometrioma derecho hasta hace 3 afios. Acude a urgencias tumoracion en
hipogastrio, fiebre y severos sintomas que sugerian enfermedad inflamatoria
pélvica. Aunque un endometrioma infectado o absceso también fueron
sospechados en base a los hallazgos ecograficos.

La TAC evidencidé leve ascitis hemorragica y una masa heterogenea en
hipogastrio de 10 cm que impresionaba de lesion quistica de ovario derecho; la
masa parecia estar complicada por hemorragia o infeccién intraquistica. La
analitica sanguinea mostr6 leucocitosis (16.000/ul) con desviacion izquierda
(89% de neutrdfilos), anemia (Hb 9.7 g/dl), y un nivel de PCR normal (4.16

mg/dl).
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La paciente fue tratada con antibioterapia, y al dia siguiente presentaba los
siguientes valores analiticos: leucocitos 9300/ul, Hb 9.3 g/dl, VSG 71 mm/h,
PCR 7.9 mg/dl, CA-19-9 104.3U/ml, y CA-125 de 489 U/ml. Horas mas tarde
la PCR aumento a 15.8mg/dl, y al dia siguiente presentaba unos valores de
23.6mg/dl, aunque permanecia asintomatica y afebril.

Por su historial médico, hallazgos clinicos y progresion, se someti6 a una cirugia
de urgencia, donde se realiz6 histerectomia méas doble anexectomia tras
adherenciolisis de pelvis blogueada y enucleacion de un gran tumor intraovarico
derecho (previo a aspiracion parcial). Ademas se realizo exéresis de implantes
en ligamento uterosacro y &reas de recto-sigma, apendicectomia y parcial
omentectomia.

La evaluacion histopatoldgica fue de carcinoma pobremente diferenciado de
celulas claras con foco de tumor de los cordones sexuales-estromal (5%). Los
implantes a nivel de uterosacros fueron también diagnosticados como carcinoma
de células claras. Se apreciaron cambios inflamatorios a nivel de omento,
implantes de recto-sigma, endometriosis en los ovarios, serosa uterina,
parametrio derecho y pared apendicular.

El perfil inmunohistoquimico del carcinoma de células claras fue: keratina-7 *,
antigeno de la membrana epitelial *, vimentina -, C-erbB2*, RE °, RP °, y p53
i (25%); para la endometriosis fue: RE */*** RP *"*** y p53 **** (25%); y
para el tumor estromal de los cordones sexuales fue: vimentina *, inhibina *,
keratina-7 *, y antigeno de la membrana epitelial ".

El tumor se catalogd como estadio Il de la FIGO y la paciente se sometio a
tratamiento adyuvante con quimioterapia (taxol-carboplatino) y laparotomia con

linfadenectomia, omentectomia y 1 hora de quimioterapia hipertérmica
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intraperitoneal con oxaliplatino en agosto de 2014. No se encontré6 tumor

residual en el segundo examen histolégico.

Los controles de seguimiento con TAC en diciembre de 2014 y marzo de 2015

mostraron un linfocele postquirdrgico adyacente a los vasos iliacos derechos, sin

signos de recaida. Y el Gltimo control clinico en abril de 2015 se encontraba

dentro de la normalidad.

Tabla 31: Casos de TEO con endometriosis previa confirmada histologicamente

Histopatologia en la 12
cirugia

Inmunohistoquimia en la 12
cirugia

Embarazo posterior
Episodio de recurrencia

TAC/Ecografia transvaginal

Hb

PCR

VSG

CA-125
CA-19-9
Cirugia

Edad
Histopatologia

p53 en la endometriosis

p53 en el tumor

RE y RP en la endometriosis
RE y RP en el tumor
Aromatasa

Recurrencia

Caso 1 Caso 2
(Endometrioide) (Células Claras)
Afios desde ler diagnostico 2 9
quirargico
Esterilidad 12 Si Si

Endometriosis Atipica
RE+, RP+, p53+

No
Frecuente

Endometriomas bilaterales

11,8 -11,9 g/dl
No conocida
10 - 18 mm/h
71 U/ml
442 U/ml
Conservadora
32
Ovario derecho: endometriosis
atipica + tumor borderline
endometrioide
Ovario izquierdo: quiste
endometridsico
Negativo
Positivo (++)
Positivo (+++)
Positivo (+++)
Positivo
Si, después de GnRh (anélogos
+ anastrozol)

Endometriosis.
No conocido

Si, FIV, gestacion gemelar
No. Endometrioma Ovario derecho
estable. Ultimo control 3 afios antes.
Masa heterogénea sospechosa de
endometrioma infectado o absceso o
hemorragia intraquistica o ascitis
hemorrégica??
9,7-9,3-9,1 g/dl
4,16 — 15,8 — 23,6 mg/dl
71 mm/h
489 U/ml
104 U/ml
Radical
45
Carcinoma indiferenciado de células claras
en ovario derecho + focos de
endometriosis en toda la pelvis.

Positivo (+)
Positivo (+)
Positivo (++)
Negativo
No conocido
No, quimioterapia
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4 DISCUSION

Desde Sampson (1925), numerosos estudios han analizado la relacion entre
endometriosis y CO sefialandose una frecuencia de asociacion del 8-12% (Dzatic-
Smiljkovic et al., 2011; Pearce et al., 2012; Wang et al., 2013b), y mayor en los casos
de TEO endometrioide y células claras. Ademas, la endometriosis se ha considerado un
factor de riesgo para el CO (RR 4.6; 95% IC, 1.12-12.11) en el reciente trabajo de Kok
et al (2015).

En nuestro material, el porcentaje de pacientes con TEO asociado a endometriosis fue
del 11.4% y podemos afirmar que la proporcion encontrada se corresponde a lo
publicado en la literatura tal y como hemos explicado en el parrafo anterior, aunque los
datos varian segun las series que consultemos (Sainz de la Cuesta et al., 1996; Fukunaga
etal., 1997; Ogawa et al., 2000; Wang et al., 2013a; Heidemann et al., 2014).

Tal y como se refleja en la bibliografia, la asociacion entre endometriosis y TEO es
particularmente mas frecuente en los subtipos endometrioide y células claras, aunque
este porcentaje varia segun los autores (35-50% y 23-47% respectivamente)
(Somigliana et al., 2006; Lim et al.,, 2010; Wang et al., 2013b). Nosotros hemos
encontrado que el 50% de los TEO endometrioides mostraron asociacion con
endometriosis, presentando mayor numero de casos borderline que en los TEO sin
endometriosis. Y que el 22,2% de los TEO de células claras asociados a endometriosis
fueron observados integramente en casos invasores.

Ademas, también se ha encontrado tejido endometriésico en pacientes con otros
subtipos de TEO, aunque en menor proporcién. Y que la mayoria de los TEO serosos y

mucinosos asociados a endometriosis son borderline.
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El hallazgo anatomopatoldgico de tejido caracterizado como EA, es considerado como
una lesion precancerosa, dada su relacion con el TEO asociado a endometriosis (Wei et
al., 2011). Esto ha sido reportado por evidencias histologicas de transformacion de
endometriosis a endometriosis atipica y TEO asociado a endometriosis. Aun asi, existe
controversias sobre la EA respecto a su reconocimiento como criterio diagndstico para
el manejo clinico y patoldgico.

La EA es relativamente frecuente. Una revision de una gran serie de estudios afirma
que aproximadamente el 8% de la endometriosis analizada contenia EA tras su estudio
anatomopatologico. En el CO, la EA se encuentra presente en el 23% de los tipos
endometrioides y en el 36% de los células claras (Wei et al., 2011).

Coincidiendo con los estudios mencionados, en nuestro trabajo encontramos EA en un
13.8% de los TEO asociados a endometriosis (80% en subtipo endometrioide y un 20%
en el de células claras).

En cuanto a las caracteristicas epidemiolégicas, las pacientes con TEO asociado a
endometriosis tienden a ser mas jovenes, premenopausicas y presentar menor
paridad que aquellas con TEO sin endometriosis asociada (Wei et al., 2011; Acién et
al., 2015). En nuestro caso, hemos recopilado datos similares con significacion
estadistica.

Ademaés, como destacamos en nuestros resultados, el 86.1% de los TEO asociados a
endometriosis presentan un estadio temprano ( 69.4% estadio | y 16.7 estadio 1) siendo
estadisticamente significativa esta diferencia frente a los TEO sin endometriosis
asociada. Ante estos hallazgos y segun lo publicado (Deligdish, 2007;0rezzoli et al.,
2008; Gates et al., 2010; Kumar et al., 2011; Wang et al., 2013a; Taniguchi et al., 2014),

encontramos caracteristicas mas favorables en el grupo de TEO con endometriosis
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asociada, como son una mayor proporcion de tumores de bajo grado y Tipo | de
Kurman y Shih, valores menores en los MT y mayor supervivencia.

Otra variable analizada en nuestro estudio es el MT CA-125. La elevacion en suero de
los niveles de este MT, se asocia al TEO (sobre todo a los de tipo seroso) y de otros
tejidos de origen milleriano. Hasta el momento es el Unico marcador sérico que ha
demostrado utilidad en el diagnéstico inicial del cancer de ovario, en la evaluacion de la
respuesta a la quimioterapia y en el diagndstico precoz de la recidiva. Sin embargo, no
podemos basar el diagnostico de TEO exclusivamente en la elevacion de este marcador,
ya que no todos los TEO producen una elevacion del CA-125 hasta que se encuentran
en estadios muy avanzados (Macias y cols., 2005).

La patologia benigna que mayor elevacion produce en los niveles de CA-125 es la
endometriosis. Aunque en los raros casos publicados de endometriosis con niveles muy
elevados de CA-125, se ha observado (en algunos de ellos) el posterior desarrollo de un
cancer de ovario afos después. Aun asi, no existe evidencia suficiente para considerar
los niveles de CA-125 como predictores del posterior desarrollo de cancer ovarico en
estas pacientes, a pesar de que hay autores (Macias y cols., 2005) que recomiendan la
realizacion de ooforectomia bilateral profilactica si se han cumplido los deseos
genésicos en los casos de endometriosis con niveles de CA-125 mayores de 1000 U/ml,
0 al menos un estricto seguimiento con estudios ecograficos seriados.

Dentro del marco de los TEO, se ha constatado que el valor de CA-125 es menor en los
TEO asociados a endometriosis que en los TEO no asociados. Wang et al (2013b)
concluyen que el valor preoperatorio de CA-125 es menor en los TEO asociados a

endometriosis respecto al resto de TEO, de manera estadisticamente significativa.
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De igual modo, en nuestro trabajo encontramos también valores de CA-125 menores en
el grupo de TEO asociado a endometriosis con significacion estadistica, y en un 55,5%
de ellos el valor del MT se encontraba por encima del valor normal.

Quiza esto se deba a que este tipo de tumores se suelen diagnosticar en estadios mas
tempranos, presentan un crecimiento mas lento, y suelen ser de bajo grado.

De modo similar, la tumorogénesis Tipo | de la clasificacion de Kurman and
Shih (2008) encontrada en nuestro estudio es de un 94.4% (p < 0,05) en el grupo de
TEO asociado a endometriosis, lo que reafirmaria el hecho de que el este tumor
presente un crecimiento mas lento, con desarrollo por etapas, bajo grado y generalmente
confinado al ovario o peritoneo.

Como hemos explicado anteriormente, los TEO asociados a endometriosis se
diagnostican en estadios precoces observandose una mayor proporcién de TEO
borderline en el grupo con endometriosis asociada. Esto nos plantea dudas sobre si los
TEO asociados a endometriosis presentan caracteristicas mas favorables (mejor
pronostico, y un estadio evolutivo intermedio) porque se diagnostican como tumores de
bajo grado o borderline, o si estas caracteristicas estan relacionadas con la existencia de

endometriosis asociada al tumor (Gates et al., 2010; Kumar et al., 2011).

Algunos correlacionan las mayores tasas de supervivencia en los TEO con
endometriosis asociada, con la mayor prevalencia de pacientes diagnosticados en
estadio temprano y una mayor posibilidad de recibir la cirugia citorreductora éptima o

quimioterapia (Yang et al., 2015).
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Por lo tanto, con la evidencia cientifica actual, y segun los resultados obtenidos en
nuestro estudio podriamos afirmar que esta mejor supervivencia observada en el grupo
de TEO con endometriosis asociada se debe a que las pacientes presentaron un estadio
FIGO < Il en el 86.1% de los casos, junto a una citorreduccion optima en el 94.3%,
frente a los casos de TEO sin endometriosis (p <0.05). Y que la recurrencia solo se
observd en un pequefio porcentaje, y aunque no resulta estadisticamente significativo, se
aprecia una tendencia a la disminucién de la recurrencia (RR, 0.33; 95% IC, 0,08-1,38)
en el grupo de TEO asociado a endometriosis. Por lo que con estos datos sugerimos que

la asociacion de endometriosis al TEO es un factor de buen pronostico.

La presencia de cancer de endometrio sincronico con TEO ha sido demostrada
(Falkenberry et al., 1996; Acién et al., 2015), y en nuestro estudio registramos un 16.8%
de cancer de endometrio sincronico en el grupo de TEO con endometriosis asociada,
frente al 6.1% en el grupo de TEO sin endometriosis, aunque el hallazgo no es
estadisticamente significativo, si existe una tendencia al cancer de endometrio
sincrénico (RR 2.76; 95% IC, 0.99-7.69) en el grupo de TEO con endometriosis
asociada.

En porcentajes absolutos, nuestro estudio refleja que un 33.3% de los TEO subtipo
endometrioide asociado a endometriosis presentan cancer de endometrio endometrioide
sincronico, probablemente en relacion con la dependencia hormonal (RE+ y aromatasa
+) y la frecuente produccion local de estrogenos por estroma tumoral funcionante o
hiperplasia estromal en el ovario no tumoral. Este hecho también queda reflejado en
otras publicaciones donde se ha encontrado un porcentaje similar de cancer de
endometrio sincrénico con TEO asociado a endometriosis (Falkenberry et al., 1996;

Zaino et al., 2001; Mangili et al., 2012; Peng et al., 2013).
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La inflamacion y las hormonas sexuales esteroideas son dos vias sefialadas para el
desarrollo de TEO células claras y endometrioide. Los estrogenos parecen ser un
mitégeno para la endometriosis y los TEO endometrioides que presentan RE y RP.
Ademaés, la mayoria de tejido endometriosico y carcinomas endometrioides presentan
estroma funcionante y produccién in situ de estrogenos (Acién et al., 2007; Tokunaga et
al., 2007; Soslow, 2008; Wei et al., 2011;Peng et al., 2013).

A diferencia, los TEO de células claras no presentan expresion de RE y RP en el tejido
tumoral, por lo que se piensa que la endometriosis puede transformarse en un TEO de
células claras pudiendo llegar a convertirse en hormono independiente durante el

proceso de transformacion (Soslow, 2008; Gilks, 2010; Wang et al., 2013a).

De ahi que ciertos autores sugieran un modelo dualista de progresion de la
endometriosis y su evolucion a TEO endometrioide asociado a endometriosis (con RE y
RP positivos) y TEO células claras asociado a endometriosis (con RE y RP negativos, y
asociado a stress oxidativo hierro mediado) (Mandai et al., 2009; Tanase et al., 2012;
Acién et al., 2015).

Cada vez es mas evidente que la inflamacion cronica producida por la endometriosis
(Attar and Bulum, 2006; Tariverdian et al., 2007), junto con alteraciones genéticas
(mutacion del gen supresor tumoral p53) promueven la progresion hacia un TEO
asociada a endometriosis.

Es frecuente encontrar la mutacion del p53 en el TEO asociado a endometriosis tipo
endometrioide (21-42%) y de células claras (0-27.3%) segun las series (Olson et al.,
2002; Tokunaga et al., 2007; Chuarie-Noack et al., 2008).

El gen p53 tiene papel como inhibidor de la proliferacion y como promotor de

la apoptosis celular bajo condiciones de estrés.
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Las mutaciones del p53, constituyen la alteracion genética mas frecuente en el cancer,
desencadenando una disfuncion de su papel como regulador del ciclo celular y de la
apoptosis, favoreciendo el crecimiento descontrolado de las células tumorales.

En nuestro estudio hemos analizado los pardmetros inmunohistoquimicos (RE, RP y
p53) en el tejido endometridsico y en el tejido tumoral de aquellas pacientes con TEO
endometrioide y células claras. Y hemos encontrado una negativizacion de los RE y RP
y persistencia de la expresion de p53 en los TEO de células claras de manera
estadisticamente significativa. Ello sugiere que procesos inflamatorios relacionados con
las prostaglandinas destruirian los RE y RP, y favoreceria la progresion a TEO de
celulas claras.

Sin embargo, en el subtipo endometrioide permanecen positivos los RE y RP, y la
expresion del p53 tanto en el tejido endometridésico como en el tejido tumoral.
Sugiriendo que el estroma tumoral funcionante o una hiperplasia estromal en el ovario
sano residual tendria produccién hormonal local y podria favorecer la transformacion
maligna.

Se ha sugerido un modelo dualistico de progresion de la endometriosis y su evolucién a
TEO asociado a endometriosis (Mandai et al., 2009; Tanase et al., 2012; Acién et al.,
2015). Tras el analisis y descripcion realizada de las 2 pacientes con diagnostico y
confirmacion histologica de endometriosis previa al desarrollo del TEO asociado a
endometriosis, los hallazgos encontrados (y plasmados en el apartado de resultados 3.4)
tambiéen sugieren que en los casos de endometriosis que cursan con frecuentes episodios
de recurrencia y quistes luteos hemorragicos y mayor incremento del MT CA-19-9,
puede existir un mayor riesgo de desarrollar carcinoma endometrioide (hormono-
dependiente) de ovario. Sin embargo, los cuadros de endometriosis que cursan con

episodios inflamatorios agudos asociados a estrés oxidativo hierro-mediado, con severo
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aumento de la VSG, podrian promover la regulacién a la baja de los receptores
estrogénicos Yy la transformacion multifocal de endometriosis a un carcinoma hormono-
independiente de células claras.

El resultado final podria ser la completa transformacion a carcinoma endometrioide (por
los efectos hormonales e inflamatorios debidos a los episodios de recurrencia) o de
células claras (por menstruaciones retrogradas, efectos inflamatorios agudos, estrés
oxidativo y ascitis hemorragica).

Por tanto, esto parece apuntar a que la progresion y transformacion maligna de la
endometriosis presenta el siguiente orden patoldgico: 1) Endometriosis tipico o atipica,
2) carcinomas endometrioides o células claras asociados a endometriosis, y 3)

carcinomas endometrioides o de células claras (Acién et al, 2015).

La hipdtesis del Prof. Acién y que nosotros con este estudio reafirmamos se muestra en

la Figura 11.

F=° Ectopic endometrium <=ﬂ
& T

Inflammation (PGs) Estrogens (P and 178-HSD-2 .)

\ / Aromatase)

TYPICAL ENDOMETRIOSIS =~ sesmmep  ATYPICAL ENDOMETRIOSIS

RE+ RP+ +p53+

Genetic alterations
4 Jul 2015

Aromatase+ RE+ © RE-
7

Association of Endometriosis with EOTs l

v

ENDOMETRIOID CARCINOMA CLEAR CELL CARCINOMA

Figura 11: Hipdtesis de progresion y transformacion maligna de la endometriosis del

Prof. Acién.
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En resumen, el TEO asociado a endometriosis es y seguira siendo un tema candente en
futuras investigaciones, ya que se necesitan mas estudios centrados en identificar los
mecanismos y los factores de riesgo subyacentes a la transformacion de la
endometriosis ovarica hacia el cancer de ovario, asi como en el papel que desarrollan en
esta progresion (de endometriosis hacia endometriosis atipica, tumor borderline de
ovario y carcinoma asociado a endometriosis) las hormonas sexuales esteroideas, los
procesos inflamatorios cronicos relacionados con la endometriosis y las alteraciones

genéticas.
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5 CONCLUSIONES

Tras el analisis realizado podemos concluir que existe relacién entre
endometriosis y cancer de ovario. El 11.45% de los TEO borderline o invasivos
son TEO asociados a endometriosis.

Si separamos los TEO en borderline vs invasor y comparamos ambos grupos
(endometriosis vs no endometriosis asociada), la relacién es mayor en el grupo
de los TEO borderline asociado a endometriosis. Ademas, la mayoria de los
Serosos y mucinosos asociados a endometriosis son borderline.

Sin embargo, si separamos los TEO por subtipo histoldgico, el 50% de
endometrioides (solos y mixtos) y el 30% de células claras (solos y mixtos)
estan asociados a endometriosis y con mas frecuencia a endometriosis atipica los
primeros.

Las pacientes con TEO asociado a endometriosis son mas jovenes, tiene menor
paridad, menor estadio tumoral y mayor supervivencia, sugiriendo que la
asociacion a endometriosis es un factor de buen prondstico para el CO.

Pero ademas, todo lo anterior sugiere que la asociacion de endometriosis a TEO
representa un estadio intermedio en la evolucion endometriosis
—CO+endometriosis— y finalmente carcinoma endometrioide o de células
claras.

Muchos de los carcinomas endometrioides presentan estroma funcionante o hay
hiperplasia estromal en el ovario sano residual, con RE y RP positivos tanto en
el TEO como en la endometriosis, sugiriendo produccién hormonal local que

favoreceria la transformacién maligna.
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En los carcinomas de células claras los RE y RP son negativos, mientras que son
positivos la endometriosis asociada. Ello sugiere que procesos inflamatorios
relacionados con las prostaglandinas destruirian los RE y RP, y favoreceria la
progresion a carcinoma de células claras.

Los casos con endometriosis previamente conocida apuntan que episodios de
recurrencia, quistes lGteos hemorragicos con endometriosis atipica y aumento
del CA-19-9 favorecerian el desarrollo de carcinoma endometrioide. Mientras
que los episodios inflamatorios agudos, con aumento de la VSG, y CA-125, con
regulacion a la baja de los RE y RP desarrollarian un carcinoma de células
claras.

El resultado final podria ser que toda la endometriosis se transformara en
carcinoma endometrioide o de células claras y podria ser ese 50% de casos de
carcinoma con este subtipo sin endometriosis, que presentan mayor edad, mayor
paridad, menor supervivencia y por tanto, son mas agresivos y de peor
prondstico.

Con este trabajo dejamos abiertas nuevas vias de investigacion que determinen
la existencia de mecanismos que puedan influir en el desarrollo de ambas
patologias, o de los mecanismos que puedan determinar la progresion

endometriosis-carcinoma endometrioide y/o células claras.
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