-

. UNIVERSITAS

3
E
3

4

FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE SALUD PUBLICA, HISTORIA DE LA CIENCIA'Y
GINECOLOGIA

TESIS DOCTORAL:
TUMORES EPITELIALES OVARICOS
BENIGNOS Y BORDERLINE VERSUS

CARCINOMAS INVASIVOS:

CARACTERISTICAS CLINICAS, ANALITICAS Y DE
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL, ASi COMO PATOLOGIAS
ASOCIADAS, RECURRENCIAS Y SUPERVIVENCIA.

DOCTORANDA: MONTSERRAT MARTINEZ BELTRAN
DIRECTORES: PEDRO ACIEN ALVAREZ Y
MARIA ISABEL ACIEN SANCHEZ

ALICANTE, 2015



El presente trabajo de Tesis Doctoral ha sido realizado en el Servicio de Obstetricia y
Ginecologia del Hospital Universitario de San Juan, gracias a la ayuda de
Investigacion:

- Fondo de Investigacion Sanitaria, FIS 10/01815, Instituto de Salud Carlos I,
Ministerio de sanidad, y fondos FEDER dentro del plan nacional de 1+D+i 2008-2011.



UNIVERSITAS

¥
Miguel Herndndez

Dr. lldefonso Hernandez Aguado, Director del Departamento de Salud Publica,
Historia de la Ciencia y Ginecologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad Miguel Hernandez

CERTIFICA

Que D2. Montserrat Martinez Beltran ha realizado bajo la coordinacion de
este Departamento su memoria de tesis doctoral titulada “ Tumores Epiteliales
ovaricos benignos y borderline versus carcinomas invasivos:
caracteristicas clinicas, analiticas y de diagnostico diferencial, asi como
patologias asociadas, recurrencias y supervivencia”, cumpliendo todos los
objetivos previstos, finalizando su trabajo en forma satisfactoria para su
defensa publica y capacitandole para optar al grado de doctor, de acuerdo a la
informacion recibida sobre las evaluaciones previas realizadas en cumplimiento
de la normativa general vigente y la propia de la Universidad Miguel Hernandez
y segun lo certificado por la(s) persona(s) que han realizado la tutoria y
direccion de la tesis.

Lo certifico en Sant Joan d’Alacant, a veinte de enero de dos mil dieciséis

lldefonso Hernandez Aguado

Director del Departamento



. UNIVERSITA
Miguel
Hernandez




. UNIVERSITAS

b A

Miguel Herndndez

Pedro Acién Alvarez, Doctor en Medicina y Cirugia y Profesor Emérito y M2 Isabel Acién
Sanchez, Doctor Europeo en Medicina y Cirugia y Profesora Asociada, del Departamento de
Salud Publica, Historia de la Ciencia y Ginecologia de la Facultad de Medicina de la Universidad
Miguel Hernandez.

CERTIFICAN:

Que D® MONTSERRAT MARTINEZ BELTRAN ha realizado integramente bajo nuestra
supervision el trabajo titulado "Tumores Epiteliales ovaricos benignos y borderline versus
carcinomas invasivos: caracteristicas clinicas, analiticas y de diagnostico diferencial, asi como
patologias asociadas, recurrencias y supervivencia“, cumpliendo todos los objetivos previstos.
Dicho trabajo esta concluido de forma satisfactoria para su defensa publica para optar al GRADO
DE DOCTOR ante un Tribunal.

Lo que certificamos en Sant Joan d’Alacant, a 20 de enero de dos mil dieciséis.

Fdo: Pedro Acién Alvarez Fdo: M2 [sabel Acién Sanchez

DEPARTAMENTO DE SALUD PUBLICA, HISTORIA DE LA CIENCIA Y GINECOLOGIA
Campus de San Juan. Avda. Ramoén y Cajal, s/n — 03550 Sant Joan d’Alacant
Telf.: 96 591 95 06 — Fax: 96 591 95 51
c.electronico: salud.publ@umh.es  Web: http://www.dsp.umh.es




. UNIVERSITA
Miguel
Hernandez




A mis padres, a los que estoy enormemente agradecida por todo en esta vida.
A mis hermanos, que han sido motivo de muchas alegrias en mi vida.

A mis verdaderos amigos, que me he dado cuenta que tengo unos cuantos.

Vii



. UNIVERSITA
Miguel
Hernandez




AGRADECIMIENTOS

En primer lugar a mis Directores de Tesis, ya que sin su apoyo y sSu enorme
colaboracién, este trabajo no hubiera visto la luz.

En segundo lugar a todas mis comparfieras y amigas que han estado en el momento
oportuno para darme el empujon necesario que ha permitido que llegue a la meta.

En altimo lugar y no por ello menos importante, a mi familia.



. UNIVERSITA
Miguel
Hernandez




INDICE

1. Introduccidn
1.1 Patogénesis
a) Teoria de la ovulacion incesante
b) Teoria del “exceso de gonadotropina”
c) Teoria de la "migracion de carcinégenos exégenos"
1.2 Epidemiologia
a) Factores socioculturales
b) Factores ginecolégico-obstétricos
¢) Factores genéticos
1.3 Clasificacion histologica de los tumores epiteliales de ovario
1.3.1 Tumores benignos de ovario
1.3.2 Tumores de bajo potencial de malignidad o borderline de ovario
1.3.3. Carcinomas invasores de ovario
a) Carcinoma seroso
b) Carcinoma mucinoso
c¢) Carcinoma endometrioide
d) Carcinoma de células claras
e) Carcinoma de células transicionales
f) Carcinoma indiferenciado

1.4 Manifestaciones clinicas y métodos diagndsticos
1.4.1 Manifestaciones clinicas
1.4.2 Exploracion fisica
1.4.3Métodos diagnédsticos
a) Procedimientos de laboratorio. Marcadores tumorales
b) Técnicas de imagen
c¢) Valoracion intraoperatoria
1.5 Factores prondésticos del cancer epitelial de ovario
1.5.1 Factores clinicos
1.5.2 Factores anatomopatol6gicos
1.5.3 Factores moleculares
1.6 Manejo terapéutico del cancer epitelial de ovario

Xi



1.6.1 Manejo terapéutico en estadios precoces
1.6.2 Manejo terapéutico de la enfermedad avanzada
1.6.3 Manejo terapéutico de la enfermedad recurrente
1.7 Patologias asociadas al cancer de ovario
a) Endometriosis
b) Cancer de endometrio
¢) Cancer de Mama
2.-Hipotesis y Objetivos
3.- Material y Métodos
3.1 Poblacién y muestra
3.2 Procedimientos y recogida de datos
3.3 Variables del estudio
3.4 Codificacion de variables
3.5 Métodos estadisticos
4.- Resultados
4.1 Factores demograficos
4.1.1 Edad
4.1.2 Paridad y Menopausia
4.1.3 Patologias asociadas
4.2 Andlisis descriptivo
4.2.1 Estadio postquirdrgico
4.2.2 Clinica
4.2.3 Parametros analiticos
a) VSG
b) CA 125
c) CA 19.9
4.2.4 Pruebas de imagen

a) Ecografia transvaginal

Xii



b) Tomografia axial computerizada (TAC)

4.3 Recurrencias

4.4 Supervivencia a 2, 5y 10 afios
a) En todos los tumores ovaricos estudiados
b) Segun tipos histologicos
¢) Segun el estadio de la enfermedad
d) Segun edad < 0 > de 50 afios
€) Segun estado pre o post menopausico
f) Segun patologias asociadas

4.5 Sensibilidad, Especificidad, VPP y VPN

4.6 Resumen de hallazgos

5.- Discusion

5.1 Factores clinicos
5.1.1 Edad
5.1.2 Paridad y Menopausia
5.1.3 Antecedentes Oncoldgicos

5.2 Patologias asociadas.

5.3 Estadio postquirdrgico

5.4 Clinica
5.4.1 Parametros analiticos
5.4.2 Pruebas de imagen

5.5 Recurrencias

5.6 Supervivencia

6.- Conclusiones

7.- Bibliografia y webgrafia

Xiii



. UNIVERSITA
Miguel
Hernandez




1. INTRODUCCION



UNIVERSITAS
Miguel
Hernandez |




El cancer de ovario supone el 4% de todos los diagnosticos de céncer, es la
segunda neoplasia ginecolégica mas frecuente y la quinta causa de muerte por cancer
en mujeres (Yancik, 1993; Jemal et al, 2002). El riesgo de padecer un cancer de ovario
esporadico o de novo, a lo largo de la vida es de un 1,7%, oscilando entre un 10-40%
si existe predisposicion familiar. Aproximadamente un 5-10% de los tumores epiteliales
de ovario (TEO) son de origen hereditario y las mujeres con mayor riesgo para
padecerlo son aquellas que han tenido 2 6 mas familiares de primer grado afectas por
dicha neoplasia (Piver et al, 1996). Otros antecedentes que sugieren mayor riesgo de
heredar mutaciones en los genes BRCA1/2 incluirian a pacientes con una o0 mas de
las siguientes caracteristicas: cancer de mama a edad temprana (menor de 50 afios),
un pariente con cancer en ambas mamas, una pariente que tenga cancer de mamay
de ovario, un pariente hombre con cancer de mama, ancestros judios asquenazies y
cualquier pariente con cancer de mama o de ovario y un pariente con una mutacion

genética conocida en los genes BRCA1/2 (Kauff et al, 2002a; King et al, 2003).

En las ultimas décadas ha mejorado significativamente la supervivencia gracias
a la aplicacion de tratamientos multidisciplinares, que han hecho que se incremente la

supervivencia a 5 afios del 41% en 1985 al 45% en el afio 2002 (Siegel et al, 2015).

Existen tres grandes grupos de cancer de ovario: los tumores epiteliales, los
tumores de células germinales y los tumores de los cordones sexuales y el estroma
(Tablal).



Tabla 1. CLASIFICACION DE LOS TUMORES MALIGNOS SEGUN LA OMS

Tumores . T. T. de células T. malignos de T.
L T. serosos T. mucinosos . L . . .
epiteliales endometrioides transicionales células claras inclasificables
- Bordeline o de bajo - Bordeline o de - Bordeline o de - Tumor maligno - Bordeline o de -Tumor
potencial maligno bajo potencial bajo potencial de Brenner bajo potencial maligno
- Adenocarcinoma, maligno. maligno - Tumor maligno  maligno indiferenciado
adenocarcinoma papilar, - Adenocarcinoma, - Carcinoma mixto epitelial. - Carcinoma -Tumor
cistadenocarcinoma. cistadenocarcinoma. - -Tumor de - Adenocarcinoma maligno
- Adenocarcinoma -Adenofibroma Adenocarcinoma.  células inclasificable
papilar superficial. maligno, -Adenofibroma transicionales.
-Adenocarcinofibroma, cistadenofibroma maligno, ]
cistadenocarcinofibroma.  majigno. cistadenofibroma
maligno.
-Sarcoma del
estroma
endometrial.
-Tumor
mulleriano mixto
maligno
(homologo,
heterélogo).
Tumores Tumores de Sertoly- Tumores de
estromales  Tumores de la granulosa Leydig células Gonadoblastomas  Otros
y de germinales
cordones
sexuales
- Tumores de células - Androblastoma, - Disgerminoma -Sarcomas
granulosa. tumor de Sertoly - Tumor del -Linfomas
- Tecoma. Leydig (bien seno -Metéstasis
- Fibroma diferenciado, con endodérmico.
- Fibrosarcoma diferenciacion - Carcinoma
- Inclasificables lipidica, embionario.

sarcomatoide,
heterélogo).

- Ginandroblastoma.
- Sarcomatoide

- Inclasificable

Coriocarcinoma.
- Teratoma
(inmaduro,
maduro sélido,
maduro
quistico).

- Quiste
dermoide con
trasformacion
maligna.

- Strumaovari.
- Carcinoides.
- Formas
mixtas.

El 85-90% de los canceres de ovario son los de estirpe epitelial. La mayoria de

los casos se presentan en pacientes postmenopausicas, con una edad media de 63

afos. La incidencia especifica por edad se incrementa con cada década alcanzando
un pico de 57 por 100.000 casos, en el grupo de 70-74 afios (ACS, 2015).

Esta neoplasia se diagnostica en estadios avanzados en el 65-70% de los

casos (IlI-1V) (Jensen et al, 1990), debido a que se presenta con una sintomatologia

tardia e inespecifica como es el dolor abdominal o manifestaciones clinicas de origen

digestivo (Barber, 1984), asi como por la ausencia de una metodologia de deteccién

precoz eficaz.

Los TEO se componen de un amplio grupo de neoplasias con diferente

comportamiento biolégico, con tumores de bajo potencial de malignidad o tumores




borderline hasta otros con comportamiento muy agresivo que condicionan un

acortamiento de la supervivencia.

La mayoria de los TEO se diseminan dentro de la cavidad peritoneal por el
desprendimiento de las células tumorales desde la superficie del ovario, seguido de
implantacion en el peritoneo y por invasion local del intestino y de la vejiga. En el
estudio de Cannistra se ha descrito una incidencia de ganglios positivos en el
momento de la cirugia de hasta un 24% de las pacientes en estadio I, un 50% de las
pacientes en estadio Il y un 73-74% en estadios llI-1V, respectivamente (Cannistra,
2004). En ese mismo estudio se describe que los ganglios pélvicos estaban afectados
con la misma frecuencia que los paraadrticos. Se piensa que la alteracion del drenaje
linfatico del peritoneo que se produce por la afectacion ganglionar desempefiaria una
funcion en el desarrollo de la ascitis en el caso del cancer de ovario, siendo habitual la
diseminacion a través del diafragma hasta la pleura. Las metastasis hematdgenas
extraabdominales, hepéticas o pulmonares, no son habituales, siendo mas frecuente la
afectacién por extension a través de la superficie peritoneal de la vejiga o de la regién
rectosigmoidea (Karlan et al, 2004; Burghardt, 1991). La supervivencia global a 5 afios
es actualmente de un 44%, oscilando entre un 90-95% para el estadio | y 17-39% para
el estadio IV (ver tabla 2) (Sanchez et al, 2005).

Tabla 2. SUPERVIVENCIA A 5 ANOS SEGUN EL ESTADIO INICIAL CANCERES DE
OVARIO EPITELIALES Y ESTROMALES

ESTADIO SUPERVIVIENCIA A 5 ANOS - SUPERVIVENCIA A 5 ANOS -
EPITELIALES ESTROMALES
I 90% 95%
Il 70% 78%
M 39% 65%
v 17% 39%

1.1 PATOGENESIS

La patogénesis del cancer de ovario es multifactorial. Se han postulado varias

hipdtesis para explicarla y entre ellas, las mas propugnadas son las siguientes:




a) TEORIA DE LA OVULACION INCESANTE

La observacion de que el cancer de ovario es mas prevalente en mujeres
nuliparas, expuso las bases para postular la hipétesis de que la “ovulacién incesante”

es el agente etiologico inicial en el cancer de ovario.

Dicha teoria fue descrita por Fatallah en 1971 en donde se defiende que la
superficie del ovario sufre traumatismos con cada ovulacién y el efecto acumulativo de

estas lesiones puede desembocar en una neoplasia.

Esta teoria estaria apoyada por el efecto protector que presentan los anovulatorios
y las gestaciones (Risch et al, 1994) sobre el cancer de ovario; efecto protector
relacionado con el estado de anovulacién que se produce.

El mecanismo patogénico por el que se produciria la malignizacién en el cancer
de ovario a partir de la ovulacion incesante, se iniciaria con la formacién de un quiste
de inclusién por el atrapamiento del epitelio de superficie dentro del estroma del ovario
(Cramer et al, 1982a).

En segundo lugar, se produciria un estimulo directo o indirecto de la
proliferacion de este epitelio de inclusibn por parte de diferentes moléculas
reguladoras (Godwin et al, 1993). Esta proliferacién provoca que las células sean mas
sensibles a las mutaciones, y éstas, al afectar a los distintos oncogenes o genes de
supresion tumoral, pueden provocar la transformacién maligna de estas células
ovaricas (Figura 1) (Cramer et al, 1982b; Godwin et al, 1993).

Superficie epitelial del ovario
FIGURA 1. Mecanismo patogénico en el
cancer de ovario. La flecha roja indica la
progresion desde el epitelio normal de la
superficie ovarica al quiste de inclusion y la
malignizacidn de éste por el influjo de los
factores de crecimiento.

Malignizacidn del quiste
de inclusién

Formacién del
quiste de inclusién

Estimulo de factores
de crecimiento,

Ovulacidn ;
FSH, LH, EGF, estrégencs

La edad de la ovulacion y el numero de ciclos ovulatorios a lo largo de la vida

son un indice de riesgo individualizado de cada mujer para cancer de ovario. Un
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incremento de un afio de ovulacién se asocia a un incremento de un 6% en el riesgo

de céncer ovarico (Purdie et al, 2003).

b) TEORIA DEL “EXCESO DE GONADOTROPINA”

La incidencia del cancer de ovario, como se ha comentado, aumenta con la
edad, lo que ha inducido a que se postulen teorias sobre la posible accion de las
gonadotropinas (FSH, LH) y su elevacion constante durante algunos afios después del

climaterio en la génesis del cancer de ovario.

En 1975, Stadel postuld que la permanente exposicion a los niveles de
gonadotropinas tiene un efecto carcinogénico sobre el epitelio ovarico. El incremento
de la estimulacién del epitelio ovarico por parte de las gonadotropinas, provoca un
aumento en la proliferacién y diferenciacion con el riesgo que esto supone de que en
un momento determinado exista una transformacion maligna por asociacién con

agentes carcinogénicos.

La incidencia del riesgo de cancer de ovario aumenta sobre todo a partir de los
10-20 afios después de iniciada la menopausia, cuando la ovulaciéon ha cesado pero

persisten niveles séricos elevados de gonadotropinas (Smith et al, 2004).

c) TEORIA DE LA "MIGRACION DE CARCINOGENOS EXOGENOS"

La teoria de la “migracion de carcindbgenos exdgenos” postula que la exposicion
a contaminantes y carcinégenos en el area genital y perineal podrian jugar un papel en
la patogénesis del cancer de ovario, a través de la migracion de dichas sustancias

desde el periné hacia la vagina, y desde aqui a la cavidad abdominal y ovarios.

Se ha sugerido una asociacion entre la exposicion a talcos y asbestos en el
area genital con la neoplasia ovarica (Mills et al, 2004; Gertig et al, 2000), aunque

otros trabajos no han conseguido demostrar dicha relacion (Wong et al, 1999).

En el estudio epidemiolégico de Mills (Mills et al, 2004), se encontré un
aumento del riesgo de cancer de ovario en pacientes que utilizaban talco en el periné,
con un riesgo relativo de 1,37 (IC 95%= 1,02-1,85) comparadas con las mujeres que

nunca lo emplearon.



1.2 EPIDEMIOLOGIA

Como ya se ha indicado, el 90% de los canceres de ovario son de origen

epitelial. Existen diferentes factores implicados en la aparicién de un cancer de ovario
(ver tabla 3).

Tabla 3. FACTORES IMPLICADOS EN LA APARICION DEL CANCER DE OVARIO

FACTORES PROTECTORES =~ FACTORESDERIESGO FACTORES DUDOSOS
Multiparidad Incremento de la edad Edad de la menarquia vy
menopausia
Contraceptivos orales Historia familiar Terapia hormonal sustitutiva
Histerectomia Mutacién de BRCA1 y BRCA2 Infertilidad
Esterilizacion Estimulantes de la ovulacion
Ooforectomia Estado socioeconémico
Dieta
Tabaco

Radiaciones ionizantes

a) Factores socioculturales

Factores geogréficos. El cancer de ovario es mas frecuente en los paises
desarrollados, en zonas urbanas y en la raza blanca. Su incidencia es mayor
en los paises nordicos, el Reino Unido y Estados Unidos, donde se
diagnostican unos 21.290 casos anuales (ACS, 2015)

Factores socioculturales. Se muestran resultados contradictorios en cuanto a lo
que respecta a estos factores en la literatura (Shu et al, 1989; Beral et al, 1978;
Booth et al, 1989).

Factores ambientales. El consumo de grasas, proteinas y exceso de calorias
se ha visto implicado con un incremento del riesgo, al igual que en otras
patologias como puede ser en el cancer de endometrio y de mama (Rose et al,
1986). En cuanto al consumo de alcohol se ha encontrado una asociacion
inversamente proporcional entre el consumo de alcohol y el cancer de ovario,
que vendria explicado por una menor secrecidbn de gonadotrofinas en las

mujeres alcohdlicas (Casagrande et al, 1979).
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b) Factores ginecolégicos y obstétricos

Edad de la menarquia. En los paises desarrollados se establece un escaso
papel de dicho factor en el riesgo de cancer de ovario (Annegers et al, 1979;
Wynder et al, 1969).

Edad de la menopausia. Existe una relacion moderada con respecto a la edad
de la menopausia tardia e incremento de cancer de ovario en los estudios
realizados (Beral et al, 1978; Booth et al, 1989; Wynder et al, 1969; Cramer et
al, 1983).

Numero de embarazos. La nuliparidad se ha relacionado con una mayor
frecuencia de cancer de ovario, existiendo una relacidbn inversamente
proporcional entre el nimero de hijos y la mortalidad por dicho cancer (Beral et
al, 1978; Casagrande et al, 1979; Wynder et al, 1969). En cuanto a la edad del
primer embarazo no esta claro, si la relacién de dicho factor, es dependiente de
la propia multiparidad (Booth et al, 1989; Casagrande et al, 1979; Cramer et al,
1983; Tzonou et al, 1984). De hecho, el embarazo a partir de los 35 afios no
conlleva ninguna disminucion del riesgo.

Uso de anticonceptivos. El uso de anticonceptivos orales (AO) conlleva una
disminucion del riesgo de cancer de ovario, permaneciendo el efecto protector
incluso hasta 15 afios después de dejarlos (Casagrande et al, 1979; La
Vecchia et al, 1984; Vessey et al, 1987; Rosenberg et al, 1982: Beral et al
1988; Harlow et al, 1988; Hartge et al, 1989; Parazzini et al, 1991; Cramer et al,
1982a; Willet et al, 1981; Gross and Schlesselman, 1994). Segun Walker
(2015) se considera una estrategia de prevencién del cancer de ovario el uso
de los anticonceptivos orales, al igual que enfatiza la importancia de las
trompas de Falopio como fuente potencial del carcinoma seroso de alto grado

tanto en mujeres con o sin factores de riesgo genéticos conocidos.

c) Factores genéticos

Un 5-10% de los canceres epiteliales de ovario parecen presentar una

predisposicién genética (Boyd and Rubin, 1997). Se han descrito tres sindromes

hereditarios de cancer de ovario familiar: sindrome de carcinoma de ovario familiar

aislado, sindrome de cancer de mama-ovario familiar (90%) y sindrome de Lynch II,

gque asocia cancer de colon hereditario no asociado a poliposis (CHCNP) y cancer de

ovario (Lynch et al, 1993). Tienen un patron de herencia autosémico dominante con



una penetrancia variable, tanto a través de la linea materna como de la paterna (Lynch
et al, 1978; Lurain and Piver, 1979; Piver et al, 1984; Greggi et al, 1990; Lynch et al,
1991). Se han visto involucrados multiples genes tumorales en la regulacion del ciclo
celular y en la replicacion y reparacion del ADN.

En el proceso de la carcinogénesis ovarica participan diversas alteraciones

genéticas:
- Activacion de proto-oncogenes (oncogenes).
- Inactivacién de genes supresores tumorales.

- Alteraciones en los genes reparadores de errores en la replicacion del ADN.

Asi, podemos distinguir 3 tipos de genes tumorales:

c.a) La afectacion de los oncogenes es fundamental en la transformacion y en el
desarrollo de tumores, de hecho en el CEO se ha observado la activacién y/o

sobreexpresion de algunos de ellos:

Gen erb-B2 (Her 2/neu).Perteneciente a la familia de oncogenes tirosin-
quinasa, que esta localizado en el cromosoma 17g21. Su sobreexpresion representa
un papel importante en el cancer de ovario y de mama y se ha encontrado alterado en
el 8% de los TEO, estando asociado a mal prondstico (Bookman et al, 2003; Bast et al,
1993; Kacinski et al, 1992).

Gen fms. Caodifica un receptor transmembrana para el factor estimulante de
colonias de macréfagos (M-CSF) y traduce sefiales via tirosin-quinasa, estimulando la
proliferacion celular. Esta sobreexpresion no se encuentra en el ovario normal pero si
en un 50% de los TEO, correlacionandose con estadios avanzados y altos grados

histolégicos.

Gen Ras. Se encuentra en el cromosoma 12 y son una familia de genes (H-
Ras, K-Ras, N-Ras). Participan en la transmision de sefiales desde los receptores
tirosin-quinasa, estimulando la proliferacion y diferenciacion celular. Las mutaciones o
amplificaciones de estos genes se relacionan con los TEO de forma variable,
oscilando entre un 2% y un 46%, estando asociados sobre todo a tumores mucinosos
(Cuatrecasas et al, 1997; Mok et al, 1993; Matias-Guiu and Prat, 1998). En el caso
concreto del oncogén K-Ras, su mutacion es mas frecuente en los tumores ovaricos

borderline, que caracteristicamente no tienen la mutacién en el gen p53.
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c.b) Genes supresores tumorales

Son genes que codifican proteinas relacionadas con el ciclo celular,
principalmente inhibiendo la proliferacion celular. EI mecanismo de accién en la
carcinogénesis es la pérdida de funcion de estos genes, afectando de este modo al
control del crecimiento celular. Para alterar la funcién de estos genes supresores,
necesitamos que ambos alelos estén alterados, bien por mutacién o por deleccion.

Algunos de estos genes son:

Gen p53. Es unos de los genes supresores mas implicados en los tumores
solidos. Se localiza en el cromosoma 17p13, codificando un factor de transcripcion
importante en la regulacion del crecimiento celular normal. Otras funciones del mismo
serian a nivel de la sintesis y reparacién del ADN, el control del ciclo celular, la
diferenciacion celular, la plasticidad gendémica y la muerte celular programada
(apoptosis). Mutaciones del p53 se encuentran en el 62% de los TEO en estadios
precoces, y entre un 30-50% de los TEO en estadios avanzados. La presencia de su
alteracion no se relaciona con la respuesta a los quimioterapicos, pero si con una peor

supervivencia en estadios avanzados (Berek et al, 2004; Hartmann et al, 1994).

Gen de la B-Catenina. Localizado en el cromosoma 3p21, codifica la proteina
B-Catenina, implicada en la adhesién celular y en la transduccion de sefiales mediadas
por receptores de factores de crecimiento como el EGFR (epidermal growth factor
receptor) esencial para la diferenciacion celular y el mantenimiento de la arquitectura
tisular normal. Su mutacién implica la sobreexpresidon proteica de la B-Catenina
resistente a la degradacion que se acumula en el nicleo celular, presente hasta en un
35% de los TEO endometrioides (Palacios and Gamallo 1998). La [B-Catenina
regularia la expresiéon de MMP-7, con un papel fundamental en el establecimiento de
un microambiente necesario para el inicio y mantenimiento del crecimiento del tumor

primario y de las metastasis.

Gen BAX. Pertenece a una familia de genes proapoptoticos. Actualmente, no
gueda claro su papel en la carcinogénesis del TEO, pero su sobreexpresion se
relaciona con una mayor sensibilidad a la quimioterapia y a un pronéstico mas
favorable (Tai et al, 1998).

Gen BRCA 1y BRCA 2. EI 90% de los canceres de ovario hereditarios lo
conforma el sindrome de cancer de mama-ovario hereditario, asociado
fundamentalmente a mutaciones en los genes BRCA-1 y BRCA-2, mutaciones
localizadas en el cromosoma 17, locus 17g12-21 y el cromosoma 13, locus 13gq12-13,

respectivamente (Boyd and Rubin, 1997). El riesgo de cancer de ovario en mujeres
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con mutaciones en el BRCAL es de un 20-60% mientras que en el caso del BRCA2 el
riesgo es de un 10-35%. Existen diferencias tanto en la clinica como en la anatomia
patolégica de los céanceres de ovario hereditarios asociados a mutaciones en el
BCRA1 y/o BRCA2. De hecho, la mayoria de los asociados a BRCAL son carcinomas
serosos, con una media de edad al diagndstico més joven, de 48 afios, mientras que
los asociados al BRCA2 tienen una edad media al diagnéstico de 61 afios. Estos
canceres de ovario asociados a mutaciones en los BRCA parecen tener mejor
prondstico que los esporadicos (77 vs 29 meses) (King et al, 2003; Rubin et al, 1996),
asi como una mayor sensibilidad a la quimioterapia debido a que el platino produce
una alteracion para la reparacion del dafio en el ADN de las células mutadas (Boyd
and Rubin, 1997), que seguramente no conlleva un aumento del indice de curabilidad
pero si un incremento en el intervalo libre de enfermedad. Actualmente la Sociedad
Americana de Oncologia Médica (ASCO) ha establecido una guia con los test
genéticos que deberian determinarse en las pacientes con un riesgo elevado de
padecer cancer de ovario hereditario (ASCO, 2003). Asi, a todas las familiares de
primer y segundo grado de pacientes portadoras de mutaciones en el BCRAL o
BRCAZ2, identificadas en un sindrome hereditario de mama-ovario, se les debe ofrecer
dicho test para determinar qué riesgos individuales tienen de padecer cancer
hereditario, dado que un seguimiento estricto permite diagndésticos en estadios mas
precoces, aunque no se ha podido demostrar con ello aumento en la supervivencia,
dado el escaso numero de casos analizados (Kauff et al, 2002b). Segun estos autores,
la estrategia preventiva de tratamiento mas efectiva para prevenir los TEO en las
mujeres con mutaciones en el BRCA consiste en la salpingooforectomia bilateral
después de los 35 afios o tras cumplir sus deseos genésicos. Sin embargo, se ha
observado hasta un 5% de carcinomatosis peritoneal primaria después de la
salpingooforectomia bilateral (Grann et al, 2002). La cirugia profilactica se relacioné
con una reduccién de mas del 90% del riesgo de cancer de ovario (riesgo relativo [RR]
= 0,04; intervalo de confianza [IC] 95%, 0,01-0,16) con un seguimiento promedio de 9
afos (Grann et al, 2002). Sin embargo, los estudios con base en la familia se pueden
relacionar con un sesgo de seleccion de casos y otros factores que pueden influir en el

calculo del beneficio (Sturgeon et al, 2008).

Otros genes de supresion tumoral: Pérdida de heterogenicidad. La
pérdida de heterogenicidad se define como la deleccibn de una porcion de un
cromosoma que contiene un gen de supresion tumoral. Los locus 17p, 17q, 9p y 11p
muestran una alta frecuencia de pérdida de heterogenicidad en los carcinomas de

ovario. Ademas, se ha encontrado relacion entre determinadas delecciones genéticas,
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tales como 3p, 6, 8p y 10 con respecto al subtipo histolégico seroso y entre
determinadas pérdidas de heterogenicidad, en 11p,13q,16q,17p y 17q, con los TEO
avanzados y con la presencia de un alto grado histolégico (Gallion et al, 1995;
Cuatrecasas et al, 1997).

c.c) Genes reparadores de los errores replicativos del DNA.

Son los genes encargados de mantener la integridad del genoma y la fidelidad
de la informacion que éste transfiere en el proceso de transduccion del ADN. Un
defecto en los mecanismos de reparacién unido a la exposiciébn a carcindégenos,
aumenta la posibilidad de los errores de replicacion facilitando la acumulacion de las
alteraciones en el ADN que serian necesarias para que ocurra la transformacion

maligna (Kacinscki et al, 1992).

Genes hMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2 y hMSH6. El sindrome de céncer
hereditario colorrectal no polipésico (CHCNP) o Sindrome de Lynch Il, supone
aproximadamente de un 5-10% de los canceres de ovario hereditarios (Soliman et al,
2004). Es de caracter autosdbmico dominante y se asocia principalmente a cancer de
colon y cancer de endometrio en las familias afectadas, asociado a un aumento en el
riesgo de cancer de ovario (sobre todo de tipo endometrioide), tumores hepatobiliares,
del tracto gastrointestinal superior y genitourinarios. Se debe a mutaciones en las
lineas germinales de 5 genes involucrados en la reparacion del ADN, los genes
hMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2 y hMSH6 (Enomoto et al, 1994). Con ello, las
familias que presentan estas mutaciones tienen incrementada la posibilidad de tener
un TEO en 3.5 veces con respecto a la poblaciéon que no presenta dichas mutaciones
(Watson et al, 2001).

1.3. CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES EPITELIALES DE
OVARIO

Los tumores epiteliales del ovario, derivados del epitelio y del estroma
superficial, representan el 75% de todos los tumores del ovario. Ademas, son el 90%
de los tumores que se localizan en los ovarios. La clasificacion de los tumores
epiteliales malignos de ovario se refleja en la Tabla 1, desarrollada por la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) y la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
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(FIGO) (Scully, 1996; Young, 2005). La nomenclatura de estos tumores describe el
tipo celular, la localizacién tumoral y el grado de malignidad. La clasificacion actual de
la OMS y la FIGO sobre los tumores epiteliales de ovario pretende establecer factores
prondsticos a partir del tipo celular, lo cual no se ha podido definir, ya que existen
teorias que apoyan el doble origen del carcinoma de ovario. Por un lado, puede
originarse de novo del epitelio de superficie o de las inclusiones del epitelio seroso
(Scully et al, 1998), que a su vez pueden sufrir metaplasias mucinosas, de células
claras o transicionales, mientras que, por otro lado, la localizacion intraovérica habitual
en los estadios iniciales, hace pensar que la mayoria de estos tumores tengan su
origen en las glandulas de inclusion del epitelio, mas que directamente del epitelio de
la superficie (Bell and Scully, 1994). Sin embargo se ha establecido claramente un
factor pronéstico independiente de gran importancia que es el grado de diferenciacion
tumoral. Dentro de la clasificacién de los tumores de ovario hay un subgrupo de bajo
grado de malignidad o tumores “borderline”. Se caracterizan por presentar atipias
celulares, incremento del indice mitético y mayor o menor grado de proliferacién y
estratificacion celular, pero no presentan invasion del estroma, lo cual les confiere un
excelente prondstico en comparaciéon con los carcinomas ovaricos invasivos, aungque
presenten afectacion ganglionar, que suele ser muy rara, o peritoneal (Hart, 1992), a

excepcién de la variante micropapilar de los serosos borderline.

El ovario humano tiene una gran capacidad para desarrollar gran cantidad de
tumores, la mayoria de ellos benignos, pero con una tasa de malignidad mas alta que
los tumores de otros 6rganos pélvicos. No obstante, la mayor parte de las lesiones
ovaricas no son neoplasicas aunque todas plantean problemas de diagndstico
diferencial (Acién, 2004).

La mayoria de neoplasias ovaricas son asintomaticas, al igual que una gran
parte de los crecimientos quisticos funcionales, que pueden ser no bien
diagnosticados, con lo cual generan un motivo de temor en las mujeres que los sufren
y llegar a requerir la realizacién de intervenciones, que serian innecesarias e incluso la
extirpacion de los ovarios en cirugia abdominal por otras indicaciones. Por lo tanto,
deberia hacerse un esfuerzo para hacer un diagnéstico lo mas exacto posible, tanto
para reconocer la naturaleza funcional de determinados crecimientos ovaricos no
neoplésicos, como de los procesos malignos, porque de ello depende la conducta a

seqguir.
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1.3.1 TUMORES BENIGNOS DEL OVARIO (TB).

Se han descrito tumores ovaricos en pacientes de cualquier edad, pero su
frecuencia es mayor en las de edad fértil. Los tumores benignos son mas frecuentes
alrededor de los 30 afios, frente a los malignos que se presentan en pacientes muy
jovenes (en el caso de los tumores germinales) o en postmenopausicas (en el caso de

los epiteliales, que son de los que nos vamos a encargar de estudiar).

De acuerdo con el origen de las células, hay 3 grupos principales: tumores
epiteliales, de los cordones sexuales-estroma y de las células germinales. Segun
Acién (2004) el 36% fueron epiteliales, predominando los serosos y presentes a
cualquier edad, aunque predominan entre los 40 y 50 afos, siendo la edad de

presentacion de los malignos después de los 50 afios (50-70 afios).

Los TB serosos son de contenido quistico y bilaterales en el 30% de los casos.
Los cistoadenomas tienden a ser multiloculares, aunque no es raro que se presenten
como uniloculares y de pequefio tamafio. Existen 2 variedades que son el
cistoadenoma simple y el cistoadenoma papilar, que suele ser bilateral y de
dimensiones variables. Al corte presenta varias cavidades quisticas, a veces con
liguido parduzco o achocolatado, siendo caracteristica la existencia de excrecencias
papilares y hasta en un 33% de los casos se observan pequefias calcificaciones,
llamadas cuerpos de psamoma, que se presentan con mayor frecuencia en la variante

maligna de dicho tumor.

Los TB mucinosos pueden alcanzar un tamafio gigante y con frecuencia son
multiloculares y unilaterales, aunque pueden ser bilaterales hasta en el 5% de los
casos. En el interior puede contener una serie de tabiques o multiples cavidades. Con
frecuencia la superficie interna y externa es lisa, pero en un 5-10% pueden verse
papilas. El 85% de los tumores mucinosos son benignos, pero en raras ocasiones
podria romper su capsula y provocar un pseudomixoma peritoneal e ir asociado a un

mucocele apendicular.

Las neoplasias endometrioides son generalmente malignas. Los tumores

endometriales benignos del ovario son realmente los endometriomas, que no son

neoplasias en sentido estricto.

Dentro de los TB del ovario sélidos se encuentra el tumor de Brenner,

generalmente benigna que presenta un gran componente fibroso. Suelen ser
unilaterales. Si predomina el componente mucinoso pueden ser gigantes y

predominantemente quisticos. Otro tumor sélido benigno es el fiboroma ovéarico que no
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es funcionante. A veces se asocian con ascitis y el paso por los linfaticos
transdiafragméaticos puede producir el sindrome de Meigs (ascitis e hidrotérax derecho

asociado a un fiboroma ovérico).

Respecto a las neoplasias ovéaricas mixtas, el tumor de ovario mas frecuente es

el cistoadenofibroma. Estos tumores toman generalmente sus caracteristicas de su

componente epitelial, aunque que tienden a ser mas solidos que los tumores

epiteliales.

La clinica es variable y no hay sintomas patognomonicos, presentandose en

numerosas ocasiones de forma asintomatica.

Si no aparecen complicaciones, los TB deben sospecharse ante sintomas
como disuria, disquecia, hipomenorrea o ante un aumento de volumen del vientre,
pero solo se diagnostican mediante una exploraciéon cuidadosa y actualmente con la

ecografia.

1.3.2 TUMORES DE BAJO POTENCIAL DE MALIGNIDAD O BORDERLINE DE
OVARIO (TBLO).

Los tumores borderline del ovario (TBLO) fueron reconocidos como entidades
clinicas y anatomopatolégicas singulares en la década de los 70. En la literatura
médica se esta reemplazando el término de tumores borderline del ovario por tumores
ovaricos de bajo potencial de malignidad, pero nos referiremos a ellos en este trabajo,
como TBLO. Segun Fusté (2011), el 85% de los casos se diagnostican en estadio I,
mientras que el 8% son estadios Il (Gungor et al. 2015). La bilateralidad se da en un
14% de los casos, microinvasién en el 55% y patrén micropapilar en el 6%. La
supervivencia global (SG) fue del 97% con un seguimiento medio de 88 meses y fue
equiparable entre los diferentes estadios FIGO de la enfermedad. Se constataron un
5,3% de recurrencias a un intervalo medio de 30+/- 20 meses, la mitad de las cuales

fueron en forma de cancer invasor (Fusté, 2011).

Los TBLO constituyen un grupo de tumores ovaricos epiteliales de
caracteristicas intermedias entre las formas benignas y malignas. Son relativamente
frecuentes, y presentan numerosos elementos controvertidos que van desde el
diagnostico histolégico de algunos casos, hasta la necesidad clinica de plantear una
posible reintervencién para la reestadificacion. Es importante plantear a las pacientes

que se trata en esencia de un proceso con excelente pronostico en la inmensa
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mayoria de los casos y que la cirugia conservadora de la fertilidad es posible y segura
casi siempre que se requiera. Desde el punto de vista de la investigacion clinica, los
esfuerzos futuros deberan encaminarse a conseguir identificar al pequefio porcentaje
de pacientes (un 10%) con prondstico desfavorable, en las que se podria ofrecer
estrategias terapéuticas adyuvantes a la cirugia bajo ensayos clinicos adecuados.

=>» Histologia y biologia molecular

Se reconocen como TBLO aquellos tumores con caracteristicas epiteliales
propias de los carcinomas pero que no muestran invasion estromal. La proliferacion
celular, atipia nuclear e invasion estromal son los principales elementos de
consideracién histologica. Existe discusion sobre la infiltracion, aceptandose que la
invasion minima sin reaccion del estroma no excluye el diagnéstico de TBLO, aunque
no existe consenso en la definicién precisa del concepto de microinvasion. Los tipos
histologicos de TBLO abarcan todo el espectro de los tumores ovaricos epiteliales,
pero las variedades serosas y mucinosas son las mas frecuentes. Los tumores
Serosos no suelen suscitar problemas diagnésticos, pero los mucinosos a menudo
plantean dudas histolégicas, al presentar una misma tumoracién distintos patrones
histologicos, al poder presentar en su seno, desde la benignidad hasta la malignidad
franca. En ocasiones se presentan como grandes tumoraciones (de hasta varios kg)
qgue dificultan el diagnéstico histolégico preciso. Por el mismo motivo también es
dificultoso el diagndstico en la biopsia intraoperatoria, porque para obviar una posible
invasion desapercibida se necesita un adecuado muestreo de la tumoracion en el

estudio histolégico pormenorizado diferido.

A menudo los TBLO serosos son indistinguibles macroscépicamente de los

cistoadenomas y cistoadenofibromas serosos benignos, aunque suelen presentar
mayor numero de proyecciones papilares en la luz de los quistes. Con mayor
frecuencia que las demés variedades son bilaterales, alrededor del 40% y a menudo
coexisten anomalias peritoneales, que van desde cambios invasivos hasta implantes
por TBLO no invasores o invasores. Los criterios histologicos de estas lesiones son:
estratificacion del recubrimiento epitelial de las papilas, proyecciones micropapilares
que surgen del recubrimiento epitelial de las papilas y atipia citolégica con
pleomorfismo nuclear y cierta actividad mitética, menos evidente que en los tumores
malignos. Todo ello en ausencia de invasion del estroma, con escasa reaccion

desmoplasica. Una variante de los TBLO serosos son aquellos originados en la
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superficie ovarica, pero que no invaden el ovario subyacente, que se propagan con
mucha mayor facilidad al peritoneo. El TBLO de superficie papilar es una variante
morfolégica rara que tipicamente se limita a la superficie del ovario, mientras que los
ovarios tienen una apariencia en tamafio y forma normal. Ludovisi et al. (2014)
valoraron los hallazgos ecogréficos de 5 pacientes y concluyen que los hallazgos
ecograficos demuestran que los TBLO de superficie papilar pueden ser diagnosticados
en un examen ecogréfico preoperatorio lo cual podria facilitar el manejo conservador
en mujeres jovenes afectas por esta condicién. La variante micropapilar muestra
mayor incidencia de afectacibn extraovarica y a menudo coexiste con implantes

invasivos (Ushijima et al, 2015).

Los TBLO mucinosos, al igual que los serosos, pueden no diferir de las formas

benignas. Habitualmente se presentan como masas quisticas voluminosas
multiloculares de superficie externa lisa. El recubrimiento interno también suele ser
liso, aunque pueden alternar algunas areas sélidas o papilares. El recubrimiento
epitelial de TBLO mucinoso se caracteriza por su estratificacién en dos o tres capas de
células con nucleos irregulares e hipercromaticos. Se distinguen 2 subtipos, los
endocervicales o mullerianos e intestinales o gastrointestinales. Los de diferenciacion
endocervical, suelen ser uniloculares, bilaterales y se asocian a endometriosis en un
tercio de los casos y los intestinales suelen ser multiloculares. Alrededor de un 10-15%
de los mucinosos con diferenciacion gastrointestinal se pueden presentar como
pseudomixoma peritoneal. En estos casos existe con frecuencia una asociaciéon con
un tumor sincronico apendicular que se debe descartar. La heterogenicidad de los
tumores mucinosos dificulta su filiacién. Ante determinados hallazgos histol6gicos se
puede establecer el diagndstico de malignidad aun en ausencia de invasion del
estroma (atipia marcada, grosor epitelial notable, patron cribiforme), denominandose

“carcinoma mucinoso intraepitelial”.

Un 5% de los TBLO son formas no_serosas-no_mucinosas (endometrioides,

células claras, Brenner, mixtos), que son bastante raros.

El cariotipo de la mayoria de estos tumores muestra euploidia (son diploides) y
las ganancias o pérdidas de material genético son leves (Micci et al, 2010).
Molecularmente los TBLO muestran diferencias con los tumores invasores en varios
parametros: p53, p21, K-Ras, BRAF (proto-oncogen B-Raf), ciclina E, bcl-2, Ki-67,
entre otros (Osterberg et al, 2006; Kurman and Shih, 2008; Singer et al, 2005). La
mayoria expresan receptores de estrogenos y progesterona. En ciertos aspectos son
biol6gicamente mas similares a los cistoadenomas que a los cistoadenocarcinomas.

Los TBLO muestran marcadas diferencias con el carcinoma invasor de alto grado en
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perfiles de expresién genética, pero algunos autores encuentran similitud biolégica con
el cancer de ovario seroso de bajo grado (Kurman and Shih, 2008; Bonome et al,
2005). La enfermedad diseminada, incluyendo la afectacion ganglionar, puede
obedecer a un origen policlonal y multifocal mas que a una diseminacion verdadera a
partir del ovario. Kurman (Kurman et al, 2008; Kurman and Shih, 2010) propone una
teoria unificadora de la patogénesis de los tumores ovaricos, en la que su origen inicial
cabria buscarlo en las alteraciones celulares del epitelio tubarico adyacente al ovario.
Las células tubéaricas migrarian y anidarian en el ovario. En funcion de las alteraciones
genéticas de estas células tubéricas y dentro del nuevo ambiente ovarico se iniciarian

los distintos tipos de tumores ovaricos conocidos.

= Epidemiologia y clinica

La edad media de presentacion oscila entre 40 y 45 afios, significativamente
menor que en los tumores invasores (Harris et al, 1992). Un elevado porcentaje se
diagnostica antes de los 50 y una tercera parte por debajo de los 40. El diagnéstico
durante la edad reproductiva condiciona el planteamiento terapéutico. Los factores de
riesgo/proteccion no son bien conocidos, ademas no son significativamente relevantes
y tienen poca capacidad clinica para modificarlos. Se han descrito como factores de
riesgo la infertilidad y el uso de farmacos inductores de la ovulacién (Pascual, 2011).
Son factores de proteccién el embarazo, la lactancia y uso de AO. Es interesante
reconocer que la mutacién del BRCA no predispone al TBLO. En paises como Estados
Unidos, Alemania e Italia, la variante serosa es la méas frecuente siendo un 70% de
todos los TBLO, pero en muchos paises asiaticos, el mucinoso es el mas frecuente y
en otros paises europeos como Suecia y Espafia ambos tumores ocurren con similar

frecuencia (Song et al, 2013).

Los TBLO comparten con las formas benignas y muchas de las malignas una
presentacion clinica escasamente sintomatica. Actualmente la forma mas comun de
diagnostico de sospecha inicial es el hallazgo de una tumoracion pélvica, en el
transcurso de una exploracion ecogréfica de rutina. ElI aumento progresivo del
perimetro abdominal, dolor pélvico, sintomas por compresion de 6érganos adyacentes o0
presencia de metrorragia son posibles, aunque poco frecuentes. Y mas infrecuente
todavia es la presentacion en forma de abdomen agudo por torsibn o quiste

hemorragico.
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La ecografia esta en la primera linea de las pruebas complementarias. Los
TBLO serosos tienden a presentar papilas intraquisticas y los mucinosos tienden a ser
multiloculares, pero hay gran superposicion entre ambas entidades. También pueden
presentarse como una tumoracion perfectamente anecoica, Unica, sin papilas ni
tabiques. La distincion ecografica con tumoraciones benignas o incluso malignas no es
por tanto confiable. La exploracion con doppler color tampoco ofrece caracteristicas
especificas, siendo frecuente la neovascularizacion con indices de baja resistencia en
las zonas papilares. La ecografia-doppler no ofrece fiabilidad suficiente para el
diagndstico diferencial tanto de benignidad como de malignidad, pero puede mostrar
indicios suficientes para considerar la tumoracién como sospechosa. Ademas resulta
atil para la planificacion terapéutica o para garantizar las medidas de seguridad
oncoldgicas en el abordaje quirdrgico y la capacidad de realizar una intervencion

radical en caso de ser necesario.
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Figura 2a. Imagen ecografica mostrando seccién longitudinal y transversal de Utero en

paciente de 53 afios postmenopausica asintoméatica.

Ohst-Ginecol. Hospital Univ.de San Juan VAGINAL 11:23:38AM

P100

Figura 2b. Imagen ecografica mostrando lesion quistica de 9 cms en anejo derecho
(AD) y ovario izquierdo normal (Ol).
Ohst-Ginecol. Hospital Univ.de San Juan VAGINAL 11:22:53AM

. .. . . . P100)
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Figura 2c. Imagen ecogréafica mostrando tumoracion quistica con septos y papilas.

11:24:27TAM

Figura 2d. Imagen ecografica mostrando escasa captaciéon con Power-Doppler en

ambos anejos.

Ohst-Ginecol. Hospital Univ.de San Juan VAGINAL 01:40:12PM
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Cuando una tumoracién de ovario presenta como Unico hallazgo la presencia
de papilas intraquisticas y vascularizacion con indices de Resistencia y Pulsatilidad
bajos, puede sospecharse que se trata de un tumor de tipo borderline (Pascual, 2011).
En una serie espafiola (Cusido et al, 2007), se pudo observar que en mas del 70% de
los casos, el diagnéstico de sospecha ecogréfico preoperatorio estaba acorde (en la
encuesta se considero acorde cuando el diagnéstico fue de quiste complejo o de tumor
borderline) o por encima de lo esperado (cuando ecograficamente se emitié un
diagnostico de sospecha de neoplasia de ovario). En estos casos, la cirugia realizada
se afront6é con las precauciones oncolégicas adecuadas. Sin embargo en un 30% de
los casos se entr6 en quir6fano con un diagndstico de sospecha de tumoracion ovarica
benigna, por tanto se consideré como un infradiagnéstico. Un 30% de infradiagndstico
es suficientemente importante como para que toda masa ovarica deba ser abordada
quirdrgicamente como una masa ovarica sospechosa. Ademas, cuando se solicitan
marcadores tumorales, en cerca del 31% de los casos son positivos. Es importante
destacar que en estos datos, el hecho de presentar marcadores tumorales positivos
fue uno de los dos factores de riesgo independientes para la presencia de implantes
peritoneales. De ahi que se considere imprescindible la realizacién de la determinacion
marcadores tumorales, CA125 y CA19.9, a todas aquellas mujeres con una masa
ovérica, porque se encuentran elevados en 19% y un 10% de las pacientes,
respectivamente, en un estadio | (Gungor et al, 2015). Loizzi et al. (2014) muestran
elevaciones de CA125 en el 23,6% de los casos.

La cirugia es el pilar fundamental en el que se basa el tratamiento de los TBLO.
La histerectomia con doble anexectomia constituye la base del tratamiento para las
mujeres postmenopausicas, mientras que la cirugia limitada a la tumoracién
(quistectomia, anexectomia) lo es para las pacientes con deseo gestacional o incluso

deseo de preservar la funciéon ovarica.
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Figura 3. Pieza quirdrgica de la paciente presentada en la figura 2 tras someterse a

laparohisterectomia con doble anexectomia. El resultado anatomopatolégico fue de

Cistoadenoma mucinoso borderline (focalmente proliferativo).

La actitud conservadora sera la mas solicitada en gran niUmero de pacientes.
La intencién del tratamiento conservador es la preservacion de la fertilidad. En la
encuesta Espafiola (Cusidé et al, 2007), se realizé cirugia conservadora en el 45,5%
de las mujeres menores de 40 afios. El hecho de no extirpar el ovario contralateral no
empeora el pronostico de las pacientes (Tazelaar et al, 1985; Tresserra et al, 1998)
aunque la terapia conservadora, parece que incrementa el riesgo de recidiva (Kennedy
and Hart, 1996) comparada con la radical. Zanetta et al (2001a) encuentran un 18,5%
de recidivas con tratamiento conservador comparado con un 4,7% con el radical. A
pesar de ello, aunque la mayoria de los autores describen una mayor tasa de recidiva
con el tratamiento conservador, la mayoria de las recidivas se dan en el mismo ovario
o bien en el ovario contralateral y son facilmente tratables con cirugia lo que no
confiere un empeoramiento del pronostico de estas pacientes. La quistectomia ofrece
una mejor preservacion de la fertilidad que la salpingooforectomia ya que se extirpa

menos tejido ovarico. Existe el riesgo sin embargo de dejar células tumorales en el
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resto de ovario de forma inadvertida. Existen pocos estudios que valoren la seguridad
de la quistectomia, alguna serie como la de Yinon et al (2007) tiene buenos resultados
con la quistectomia pero es una serie corta (22 vs 40). Otras series como la de Morice
(2006) y Ushijima et al. (2015) muestran una tasa de recidivas muy superior con la
quistectomia que con la anexectomia (36,3% vs 15,1%) pero sin impacto pronéstico en
las pacientes. Es por ello que la quistectomia se recomienda a aquellas pacientes que
hayan recidivado y todavia quieran conservar la fertilidad o en los casos de TBO
bilaterales. Existe un Unico estudio randomizado (Palomba et al, 2007) que compara la
quistectomia bilateral vs la anexectomia con quistectomia unilateral sin encontrar

diferencias.

El tratamiento conservador debe ir siempre acompafiado de una correcta
estadificacion, puesto que la presencia de implantes peritoneales es un factor de
riesgo independiente para la aparicién de una recidiva. Bell et al (2004), concluyen que
sélo los implantes invasivos se asocian a un peor prondstico y que son necesarios
trabajos con mayor nimero de pacientes para definir el papel de los implantes con
arquitectura micropapilar. No esta clara la necesidad de completar la cirugia una vez
ha finalizado el deseo reproductivo (Park et al, 2009) ya que la mayoria de las
recidivas se producen en el ovario y en forma de TBLO por lo que son facilmente
rescatables quirargicamente. El otro factor que se ha demostrado como factor de
riesgo independiente para la presencia de implantes peritoneales es la presencia de
tumor en la superficie del ovario. Este hecho que parece obvio, debe hacer extremar el

estudio peritoneal en aquellas pacientes que lo presenten.

Bell and Scully (1990), definieron dos categorias de microinvasion, el patron
celular eosinofilico y otros patrones diferentes. Siguiendo esta categorizacion, se
presentaron una serie de 21 casos y posteriormente se presentaron cerca de 68 casos
més (Burks et al, 1996; Kennedy and Hart, 1996). La mayoria de los casos estaban en
estadio | y aunque no esté del todo claro el patron microscépico de microinvasion que
presentaban, posiblemente tenian patron eosinofilico. En estos casos no se pudo
demostrar un peor pronostico en las pacientes en estadio | y posiblemente tampoco en
estadios avanzados aunque el niumero de casos es pequefio. Buttin et al (2002)
considera la microinvasion como un factor de riesgo de recidiva. En su serie 2 de las
13 pacientes con microinvasion murieron por una recidiva como cancer de ovario en
comparacion con 1 sobre 113 pacientes sin microinvasion. Hogg et al (2007) no
consiguié demostrar que la microinvasion empeorara el pronostico de los TBLO. Las
caracteristicas similares de la microinvasion, los implantes invasivos y las recidivas

con los carcinomas serosos de grado | sugieren que la microinvasion representa una
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invasion precoz y no un patron histolégico mas de los TBLO. De hecho
molecularmente presentan cambios mutacionales similares a nivel de BRAF y K-Ras
(Kurman et al, 2008). En otro estudio (Cusidé et al, 2007), cuando se detectd
microinvasion el 30,4% de las pacientes presentaba una recidiva y cuando no estaba
presente Unicamente recidivaron el 4,6%. Esta variable se confirma como un factor de
riesgo independiente con una OR de 5,5, por tanto ante la presencia de microinvasion
las pacientes deben ser consideradas como de alto riesgo de recidiva.

La infiltracién del estroma se habia considerado como el Unico factor de riesgo
y distintivo entre los tumores borderline y el carcinoma infiltrante; Seidman y Kurman
(1996) y Burks et al (1996), identificaron la variante micropapilar/cribiforme con un
posible significado pronéstico desfavorable. El patrén micropapilar esta presente en el
26% de los tumores borderline serosos (Gilks et al, 2003). Desde la descripcion inicial
se han publicado 6 series (Buttin et al, 2002; Eichhorn et al, 1999; Deavers et al, 2002;
Prat and De Nictolis, 2002; Slomovitz et al, 2002; Smith Sehdev et al, 2003) donde se
describe con detalle el patron micropapilar. En total hay descritos alrededor de 200
casos. En todos ellos existen similitudes entre las que cabe destacar una mayor
frecuencia de afectacion en la superficie del ovario, bilateralidad e implantes
peritoneales en aquellas pacientes con patréon micropapilar respecto de las que no lo
presentaban, aunque las diferencias solamente eran significativas respecto a la
bilateralidad. Existe discrepancia entre la asociacién entre patrén micropapilar e
implantes invasivos y riesgo de recidiva y muerte. Parece ser que la baja
supervivencia descrita en pacientes con tumores avanzados con patrén micropapilar
esta mas asociada a la presencia de implantes invasivos que al patron micropapilar
(Leake et al, 1991). Aunque clinicamente estos tumores se caracterizan por una
frecuente asociacién con implantes extraovaricos, particularmente invasivos. En los
datos de la encuesta espafiola (Cusidd et al, 2007), cuando se analizd el patrén
micropapilar, no se confirmé como un factor de riesgo para recidiva, aunque se puede
observar una tendencia positiva. Hay que tener en cuenta que en este caso, existia un
elevado porcentaje de pacientes en las que no se habia determinado este factor
puesto que en los primeros afios del estudio no se analizaba. Otro de los puntos
importantes en el manejo de los tumores borderline del ovario es la posibilidad de
malignizacion. Se considera que en el curso de los 10 afios desde el diagndstico
alrededor del 10-15% (Gershenson and Silva, 1990; Manchul et al, 1992), de las
pacientes recidivaran, con un tiempo medio hasta la recidiva de 5,6 afios (Crispens et
al, 2002). En esta misma serie, se considera que los factores de riesgo de recidiva son

el estadio y la enfermedad residual tras la cirugia inicial. En la serie espafola (Cusido
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et al, 2007) recidivaron 24 (5,3%) de las mujeres en una media de 30 meses, es decir
de forma mucho mas precoz. Los unicos factores de riesgo independientes para
recidiva que se encontraron fueron la presencia de implantes, que por si misma ya
determina el estadio y la microinvasion. Es importante destacar que el 50% de las
recidivas se produjeron en forma infiltrante. Si realmente se trataba de una
malignizacion de la enfermedad o se trataba de un nuevo tumor primario no queda
claro del todo, y quizds futuros trabajos que estudien la clonabilidad de la lesion
puedan despejar esta duda. Series como la de Zanetta et al (2001a) consideran que la
recidiva puede ser tratada en la mayoria de los casos con éxito mediante cirugia,
sobre todo cuando esta se produce sobre el mismo ovario en los casos en los que este
se ha conservado. En estos casos, el seguimiento recomendado deberia realizarse

mediante ecografia (Zanetta et al, 2001b).

En cuanto a la terapia sistémica para el tratamiento de los TBLO, tipicamente
los TBLO, comparativamente a los carcinomas serosos de bajo grado, recidivan poco
y suelen hacerlo tarde, con una media de 5 afios. No existen estudios Fase Il que
valoren el papel de la quimioterapia en los TBLO por lo que las recomendaciones en
este sentido no estan claras. Generalmente se ha utilizado terapia basada en platino
en estudios fase Ill no controlados (Gershenson et al, 1998a). Para pacientes es
estadio | o estadio Il pero sin implantes invasivos, se considera que la evolucién que
presentan es tan buena que no es necesaria la administracion de quimioterapia.
Inclusive con un lavado peritoneal positivo no se considera la quimioterapia ya que no
se conoce la relacion que presenta con la presencia de implantes invasivos. Otro
grupo diferente son los TBLO avanzados con enfermedad residual tras la cirugia o con
implantes invasivos. Se conoce que las pacientes con implantes invasivos y una
recidiva precoz presentan una baja supervivencia (Cadron et al, 2007). Por este
motivo, este grupo considerado de “alto riesgo”, segin muchos autores es susceptible
de tratamiento quimioterapico (Seidman et al, 1998; Gershenson et al, 1998b).
Algunos autores consideran la ploidia como una herramienta valida para diferenciar los
TBLO de bajo riesgo respecto a los de alto riesgo basados en los hallazgos de que la
mortalidad es mayor en los tumores aneuploides comparado con los diploides (Akeson
et al, 2008), y administran quimioterapia en funcion de la ploidia aunque no existe
evidencia de que mejore el pronostico. De todas formas no existe ningun estudio
randomizado que demuestre las ventajas de la quimioterapia, por lo que la
administracién de quimioterapia en este grupo de pacientes de “alto riesgo” debe estar
consensuada con la paciente la cual debe conocer los riesgos de recidiva y del

tratamiento. Uno de los puntos mas interesantes sera la caracterizacion de las
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pacientes con riesgo de recidiva. Esto permitiria seguir a este grupo de pacientes de
forma exhaustiva e inclusive realizar tratamientos mas agresivos al tiempo que nos
permitiria tratar como “tumores benignos” y ofrecer un seguimiento como tales a las
mujeres que no presenten ningun factor de riesgo. Fusté (2011) considera que la
caracterizacion de las pacientes con tumor borderline de ovario sera clave para prever
su evolucién. Asimismo, la asuncion de factores de riesgo permitira la eleccién de

tratamientos mas selectivos segun cada caso.

Los marcadores tumorales, bien CA125 so6lo o asociado a CA 19.9 tienen
limitada utilidad. Pueden estar discretamente elevados, en general por debajo de 100
6 200. Como muchas tumoraciones acontecen en la premenopausia, habra que tener

en cuenta las elevaciones secundarias a distintos procesos no neoplésicos.

Caracteristicamente y a diferencia del carcinoma ovarico invasor la mayoria de
TBLO (80-85%) se presentan en etapas iniciales de la enfermedad. La distribucién

anatémica del proceso delimita el estudio de manera analoga a los tumores malignos.

1.3.3. CARCINOMAS INVASORES DE OVARIO

a) Carcinoma seroso

Los carcinomas serosos papilares suponen del 60-80% de los tumores
malignos del ovario. Macroscépicamente son tumoraciones solido-quisticas,
multiloculares, que presentan una superficie interna con papilas. Hasta en el 70% son
bilaterales y cuando alcanzan grandes dimensiones pueden aparecer areas de
hemorragia y necrosis que le imprimen un crecimiento acelerado a dichos tumores.
MicroscOpicamente se caracterizan por un patron papilar muy abigarrado, cuyo epitelio
de revestimiento esta constituido por varias capas celulares, con atipias citolégicas,
presencia de alto nimero de mitosis y lo mas fundamental que es la invasion del
estroma ovérico (Bell, 1991). Con frecuencia estos tumores ocasionan afectacion de
los espacios linfaticos, pudiendo dar metastasis en etapas tempranas de la
enfermedad. Un elemento tipico de los carcinomas serosos son unas calcificaciones
intratumorales denominadas cuerpos de “Psammoma”, que se visualizan hasta en un
60% en las formas tumorales bien diferenciadas o de grado 1 y en un 10% de los de
grado 2-3, asocidndose por tanto su presencia, a un mejor pronéstico (Russel, 1994;
Scully et al, 1998; Bell, 1991).
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b) Carcinoma mucinoso

Representan el 15% de los canceres de ovario (Russel, 1994). En estos casos
la afectacion bilateral es rara. Macroscopicamente no se diferencian de los benignos,
siendo el contenido quistico acuoso, gelatinoso o hemorragico. Su epitelio es similar
tanto en las formas benignas como las malignas, pero en las malignas se aprecia
invasion del estroma. Puede asemejarse al epitelio endocervical o intestinal pero
presentan un alto componente en mucina. Presenta células estratificadas, anaplésicas,
con secrecion de mucina en su interior y ndcleos con abundantes mitosis. También
pueden asociar areas solidas con focos necroticos o hemorrdgicos en su interior
(Russel, 1994; Lee and Scully, 2000).

c) Carcinoma endometrioide

Representan el 15% de los carcinomas ovaricos (Kline et al, 1990). Entre un
15- 20% de los casos son bilaterales (Scully et al, 1998). Hasta el 30% se asocia a
adenocarcinoma primitivo de endometrio y en muchas ocasiones como lesiones
sincronicas independientes (Zaino et al, 1984; Caduff et al, 1998). Presentan las
caracteristicas anatomopatoldgicas microscopicas de los tumores de endometrio, con
células de nucleos anaplasicos y figuras de mitosis, estroma escaso e intensa
proliferaciéon glandular, formando masas sélidas y formaciones papilares gruesas
(Lawrence and Papas-Corden, 1991; Ozols et al, 1992). Se asocia a endometriosis en
el 10% de los casos (Scully et al, 1994).

d) Carcinoma de células claras

Representan el 5% de los canceres de ovario y rara vez se presentan como
bilaterales. Actualmente se acepta que tienen una naturaleza mulleriana, asociandose
con quistes endometriésicos hasta en un 24%, estableciéndose una relacion entre
endometriosis y el carcinoma de células claras 6 veces mayor que la encontrada entre
endometriosis y otros carcinomas de ovario (Aure et al, 1971). Presentan un curso
clinico y un comportamiento biolégico més agresivo que el resto de los subtipos
histolégicos, independientemente de su grado de diferenciacién (Scully et al, 1998).
MicroscOpicamente se organizan en areas papilares o soélidas. Las células son claras,
con abundante citoplasma cargado de glucégeno y células en clavo de herradura

(Hobnailcells), con escaso citoplasma y nucleos prominentes (Behbakht et al, 1998).
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e) Carcinoma de células transicionales

Suponen menos del 1% de los tumores malignos del ovario. Son carcinomas
similares a los vesicales, que se manifiestan en estadios avanzados. Es un tumor
fibroepitelial compuesto por estroma y por células epiteliales poliédricas del tipo de las
células del epitelio transicional o uroepitelial. Pueden formar glandulas o quistes, con
un importante componente estromal, y focos de calcificaciéon (Lawrence and Papas-
Corden, 1991).

f) Carcinoma indiferenciado

Suponen menos del 5% de los carcinomas ovaricos, presentandose el 90% en
estadios avanzados. Generalmente son formas mixtas de tumores serosos,
endometriodes o transicionales, clasificandose como indiferenciados, cuando mas del
50% del tumor tiene este Ultimo componente. Ademas, existen algunas formas

indiferenciadas de células pequefias, muy poco frecuentes (Scully et al, 1998).

1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS Y METODOS DIAGNOSTICOS

1.4.1. MANIFESTACIONES CLINICAS

En la mayoria de los casos, hasta en un 70%, el cancer de ovario se presenta
como enfermedad avanzada y la razén basica es la localizacién anatémica de los
ovarios que permite que no se presente sintomatologia o ésta sea inespecifica, hasta
gue se genera una gran masa pélvica que genera signos de compresién o hay
diseminacion peritoneal o a otros érganos o presencia de ascitis. En estadios
precoces, las pacientes suelen estar asintomaticas y el diagndstico del TEO suele ser
un hallazgo casual durante el transcurso de una exploracion ginecolégica rutinaria.
Inicialmente, la clinica suele comenzar como molestias abdominales inespecificas,
siendo los sintomas al debut, distensién abdominal, ya sea por grandes masas o por
ascitis, nduseas, anorexia, saciedad precoz con pérdida de peso y estrefiimiento en el

caso de diseminacion a nivel intestinal.

Los sindromes paraneoplasicos asociados al TEO son poco frecuentes, pero

se han descrito situaciones como hipercalcemia asociadas al carcinoma de células
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claras, asi como la degeneracién subaguda cerebelosa, dermatomiositis 0 sindrome
de Trousseau (“trombosis migrans”) entre otros. Llegado este punto, el primer paso
diagnostico consistird en una exploracion ginecolégica, la cual nos puede orientar
sobre la sospecha de malignidad, si palpamos una masa sélida, de origen anexial, fija
a la pared pélvica, con o sin presencia de ascitis. Posteriormente se procedera a la
realizacion de diversos procedimientos diagndésticos para confirmar la sospecha de
malignidad o no del proceso, de cara a considerar la necesidad de intervencién
quirurgica para el diagnéstico definitivo (Cannistra et al, 2008).

1.4.2. EXPLORACION FiSICA

Las pacientes que consultan por los sintomas anteriormente comentados pueden

presentar algunos de los siguientes signos:
- Signos directos o indirectos de ascitis.
- Tumoracion pélvica, que con frecuencia se palpa por encima del pubis.
- Fondo de saco de Douglas ocupado e infiltrado.
- Edema uni o bilateral de miembros inferiores.
- Pérdida de peso a pesar de la objetiva hinchazén abdominal.
- Tumoracidn mesogastrica, si hay afectaciéon del epiplon.

- Adenopatias inguinales, cuando hay afectacion importante del peritoneo,

ligamento redondo y plica vésico-uterina.

1.4.3 METODOS DIAGNOSTICOS

a) Procedimientos de laboratorio. Marcadores tumorales:

- Ca 125 (antigeno carbohidrato 125). Es el marcador méas utilizado en el
seguimiento del carcinoma de ovario. Si bien al diagnostico suele estar elevado en
fases avanzadas de la enfermedad, con valores > 65 U/ml en el 80% de las pacientes
con TEO (Carlson et al, 1994), en ocasiones puede estar elevado en circunstancias
de benignidad tales como endometriosis, enfermedad inflamatoria pélvica, cirrosis,
presencia de miomas, menstruacién y, en el primer trimestre, entre otros. Y se

encuentra descendido en mujeres histerectomizadas, desciende con la edad de la
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paciente, estado postmenopausico y no se modifica segun la paridad, uso de ACO,
THS, uso de talco en la higiene intima, ni habito tabaquico (Meyer and Rustin, 2000).
Esté elevado por encima de un valor de 35 U/ml en el 1% de la poblacion sana, en el
6% de pacientes con patologias benignas y en el 28% de pacientes con neoplasias no
ginecologicas. No obstante, los niveles muy elevados de Ca 125 se suelen
correlacionar con estadios avanzados del TEO, hasta en el 80% de los casos y en el
69% de masas pélvicas malignas, con tumores de alto grado, histologia serosa y
presencia de ascitis. La utilidad para predecir el pronostico de la enfermedad es
controvertida. En un 20% de canceres de ovario sus niveles son bajos o nulos.
Asimismo, su descenso tras la cirugia de citorreduccion es un buen indicativo y muy
sensible para determinar el éxito de dicha intervencién, permite monitorizar por tanto la
respuesta al tratamiento y sospechar de forma precoz la posible recidiva tumoral
(Meyer and Rustin, 2000; Bast and Knapp, 1985). Se encuentra en la mayoria de los
carcinomas ovaricos de tipo seroso, endometrial y de células claras, y con menor

frecuencia en los mucinosos (Malkasian et al, 1988).

- CEA (antigeno carcinoembrionario) y Ca 19.9 (antigeno carbohidrato 19.9).
No son marcadores tumorales que se utilicen habitualmente en el seguimiento del
TEO, y no estad recomendado su uso en ninguna guia de consenso sobre el manejo
del cancer de ovario de la practica clinica habitual (Hayes et al, 2008). De esta forma,
nos podemos encontrar un TEO avanzado con niveles elevados de Ca 125 y niveles
normales de CEA. Sin embargo, podemos observar casos de cancer de ovario
mucinoso que presentan un CEA (Hogdall et al, 2008) y/o Ca 19.9 elevado (Cannistra
et al, 2008).

- AFP (alfa-fetoproteina), LDH (acido lactico deshidrogenasa) y B-HCG
(gonadotropina coriénica humana). Ante la presencia de una masa pélvica en mujeres
jévenes o prepuberes, su medicion nos puede ayudar a descartar la presencia de un
tumor ovérico de origen germinal, sospechando un tumor del seno endodérmico ante
AFP elevada, disgerminoma ante aumento de LDH o el coriocarcinoma ante una B-

HCG elevada, entre otros (Cannistra et al, 2008).

b) Técnicas de imagen:

- Ecografia transvaginal. Es un procedimiento que para el diagnéstico de
cancer de ovario muestra una sensibilidad del 62% y una especificidad del 77%
(Ferrazzi et al, 1997). La imagen ecogréfica nos puede mostrar las caracteristicas de

un quiste que orienten hacia su malignidad, tales como la presencia de &reas solidas,
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irregulares, heterogéneas con zonas nodulares o papilares en su interior, septos
gruesos intraquisticos mayores a 3 mm, o0 la presencia de vasos sanguineos
abigarrados con un flujo de baja resistencia en su interior, valorados por ecografia con
doppler color (Herrmann, 1993). Asimismo, la presencia de ascitis abdominopélvica, la
presencia de masas peritoneales o adenopatias también nos haran pensar claramente

en la malignidad del proceso.

Sayasneh et al (2015b) han valorado la precision de los resultados ecograficos
realizada por expertos para la prediccion especifica de masas anexiales patologicas,
utilizando los hallazgos ecogréficos segun las definiciones de los criterios del grupo
IOTA (International Ovarian Tumor Analysis) (Timmerman et al, 2000), comparado
posteriormente con la histologia definitiva tras la exéresis quirdrgica de las mismas
utilizando el coeficiente kappa para su medida. Los resultados fueron una alta
sensibilidad para el diagnéstico de los quistes simples (S 100% IC 95%: 61-100%),
para los hidrosalpinx (S 100% IC 95%: 34-100%), para teratomas maduros (S 88% IC
95%: 74-96%), para los fibromas ovaricos (S 88% IC 95%: 47-100%), para los

cistoadenocarcinomas serosos (S 82% IC 95%:66-93%).

Segun la revisibn de Sayasneh et al (2015a), los hallazgos ecograficos
subjetivos en manos expertas que valoraron las caracteristicas morfolégicas y
vasculares de las masas pélvicas mostraron una alta efectividad para predecir si la
tumoracion era benigna o maligna. La revision sistematica mas reciente y un
metaanalisis han concluido que los criterios de la IOTA deberian ser usados en la
practica clinica, ya que han mostrado mejores resultados que los hallazgos por
Resonancia (RM) (Kaijserj et al 2014; Sayasneh et al 2013; Timmerman et al 2010a;
Timmerman et al 2010b; Testa et al 2014).

Actualmente, la Oncoguia de la SEGO (Sociedad Espafiola de Obstetricia y
Ginecologia) de 2014 para el cancer epitelial de ovario, recomienda la utilizacion de
los criterios de riesgo que el grupo de la IOTA ha desarrollado, estandarizando la
descripcion de los hallazgos morfolégicos de la ecografia (Tabla 4). Pero
independientemente del método utilizado existen alrededor de un 25% de masas
anexiales de dificil caracterizacion. En estos casos en los que se considera que existe
un riesgo de malignidad intermedio (5-25%) se debe realizar una técnica de imagen de
segunda linea y, en este sentido, la mas recomendada es la RM. Aplicando las reglas
IOTA se pudieron clasificar el 76% de las tumoraciones bajo la realizacion de la

ecografia en manos expertas.
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Tabla 4. Criterios ecograficos para la caracterizacion de las masas

IOTA). Tomado de Oncoguia SEGO, 2014.

Se valoran 5 criterios ecogréficos

de benignidad (B) y 5 de malignidad (M):

anexiales (Grupo

M1

Tumor sdlido contornos
irrequlares

M2

Ascitis

M3

= 4 proyecciones papilares

M4

Tumor multilocular = 10 cm
con areas sélidas

M5

Vascularizaciéon abundante

B1

Lesidn unilocular

B2

Componente sélido <7 mm

B3

Sombra aclstica

B4

Tumor multilocular
= 10 cm sin areas solidas

B5

Vascularizacion ausente

Maligno

= 1 criterio malignidad
no criterios benignidad

Benigno

= 1 criterio benignidad
no criterios malignidad

Mo
clasificable

ningun criteriode B o M
o criterios de ambos grupos

- Radiografia de térax, para descartar el derrame pleural.

- Tomografia axial computerizada (TAC). Ante la presencia de masas

ovaricas es necesario descartar la presencia de neoplasias primarias extraovaricas,

tales como tumores gastricos, colorrectales, pancreéticos o de mama, tumores que

con frecuencia presentan afectacion metastésica en la superficie ovarica, para lo cual

el TAC es un procedimiento adecuado. Asimismo, permite valorar la extension

peritoneal y extraperitoneal de la enfermedad y ayuda al cirujano en el planteamiento

del abordaje quirtrgico posterior (Cannistra et al, 2008).

- Resonancia Magnética. De gran valor en la actualidad. Es una técnica de

imagen de reciente introduccion que, con una recomendacion fuerte a favor, podria

resultar muy precisa para identificar implantes metastasicos intraabdominales e incluso
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evaluar la capacidad de citorreduccion completa de una eventual cirugia. Como se ha
mencionado anteriormente, se recomienda el uso de RM como técnica de imagen de
segunda linea en un intento de aumentar la precision en el diagnéstico de una masa

de dificil caracterizacion (Oncoguia SEGO, 2014).

En cuanto a la RM y los TBLO, la utilizacion de la RM podria facilitar el
reconocimiento de los TBLO serosos puros, incluyendo el subtipo papilar quistico y el
subtipo de superficie papilar con respecto a la ecografia y la TAC que, aunque juegan
un papel en el estudio inicial y el estadiaje de los TBLO, respectivamente, muestran
una limitacion en el contraste de los tejidos blandos en la capacidad de caracterizar los
TBLO (Naqvi et al, 2015).

Los hallazgos de imagen de RM fuertemente sugestivos de TBLO son las
proyecciones papilares hiperintensas abundantes con una baja sefal interna de las
ramificaciones con preservacion del estroma ovarico y una hipointensidad en el

margen de la capsula ovarica en secuencia T2.

En el trabajo de Zhao et al (2014), demostraron que la restriccién en la difusion
fue significativamente menor y la correspondencia con el coeficiente de difusién
aparente (ADC) significativamente mas alto en las proyecciones papilares de los TBLO
comparado con los elementos sélidos de los tumores malignos. Sin embargo, dado
que los valores de ADC son dificiles de estandarizar universalmente en funcién de los

equipos de RM, este valor propuesto es de dificil aplicabilidad en el momento actual.

c¢) Valoracion intraoperatoria:

La cirugia en la paciente con una tumoracion sospechosa de TEO tiene 3
finalidades: 1°) Conseguir la confirmacién histologica de la enfermedad (Holtz and
Hart, 1982). 22) Determinar la verdadera extension de la enfermedad, es decir, la
estadificacion quirtrgica, y con ello programar qué tratamiento postquirdrgico se
precisa, y cual es el prondstico de la paciente. y 3°) Punto fundamental a conseguir, en
el caso de la enfermedad avanzada es, la citorreduccién Optima, definida por la
presencia o0 no de menos de 1 cm de enfermedad residual, para poder conseguir

mejorar el pronostico de la paciente (Bristow et al, 2002).

Durante la cirugia se procede a realizar un lavado de la cavidad peritoneal, si
no hubiera presencia de ascitis y envio de muestras del liquido resultante para
citologia; se realizara una cuidadosa inspeccion intraabdominal y palpacion de toda la
superficie peritoneal y del mesenterio, sobre todo para evaluar las caracteristicas

morfolégicas de malignidad (ver tabla 5). Después se procederd a la reseccién del
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ovario del que derive la masa anexial, con cuidado de que no se produzca la rotura del
mismo en el campo operatorio y se enviara para estudio anatomopatologico

intraoperatorio o diferido.

Tabla 5. CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS MACROSCOPICAS DE MALIGNIDAD DE MASA

OVARICA (ONCOGUIA SEGO, 2014)

Multiloculacién y/o patrén externo abigarrado

Excrecencias papilares intra o extraquisticas

Neovascularizacién anarquica vascular

Pared quistica gruesa

Liquido endoquistico oscuro, sanguinolento o mucinoso

Bilateralidad

Signos de afectacion de estructuras vecinas

Adherencias gruesas

Ascitis

Una vez realizados los procedimientos diagndsticos pertinentes, incluyendo la
laparotomia exploradora como parte fundamental del proceso, se obtiene la
estadificacion patolégico-quirargica de la paciente, segun la Federacion Internacional
de Ginecologia y Obstetricia (F.I.G.O) (Tabla 6) (Greene et al, 2007), que analiza
parametros tales como la afectacion de la superficie ovarica, la rotura o no de la
capsula ovarica, la presencia de ascitis maligna o implantes peritoneales y la
afectacion ganglionar, factores todos ellos fundamentales para establecer el prondstico
de la paciente y decidir si precisa 0 no tratamientos complementarios. La afectacion
ganglionar regional, definida como N1 incluye los ganglios hipogastricos, iliacos
comunes y externos, sacros, para-aorticos, obturadores bilaterales y en ocasiones los

inguinales (Greene et al, 2007).
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Tabla 6. Estadificacion quirdrgica y patolégica de cancer de ovario,trompa de Falopio y
peritoneo (Estadios FIGO 2014). Tomado de Oncoguia SEGO (2014).

Estadio I. limitado a los ovarios o a las trompas de falopio.

1A Tumor limitado a un ovario {capsula intacta) o trompa de falopio,
ausencia de tumor en la superficie ovarica o en la de las trompas de falopio;
ausencia de células malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales.

IB Tumor limitado a ambos ovarios (capsulas intactas) o a ambas trompas de falopio,
ausencia de tumor en la superficies ovaricas o tubaricas;
ausencia de células malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales.

IC Tumor limitado a uno o ambos ovarios o trompas de falopio con cualquiera de las siguientes lesiones:

IC1-Rotura operatoria.
IC2- Capsula rota preoperatoria, o, tumor en superficie ovérica o tubérica.
IC3-Presencia de células malignas en |a ascitis © en los lavados peritoneales.

Estadio Il. El tumor se encuentra en uno o ambos ovarios o trompas de falopio con extensién pélvica
(por debajo del promontorio) o bien se trata de un tumor primario del peritoneo.

A Extension yfo implantes en el ttero y/o trompas de Falopio y/o ovarios.

1B Extension a otros tejidos pélvicos intraperitoneales.

Estadio Ill. El tumor afecta a uno o ambos ovarios o trompas de falopio,

o bien se trata de cancer primario del peritoneo con diseminacién peritoneal extrapélvica,
y/o metastasis ganglionares retroperitoneales confirmadas citolégica o histolégicamente.

A Metéstasis microscépica peritoneal fuera de la pelvis (por encima del promontorio)
(no tumor macroscépico) con o sin metastasis a los ganglios linfaticos retroperitoneales.

lIA1: Exclusivamente metastasis a ganglios linfaticos retroperitoneales
(pélvicos y/o paraaodrticos) confirmados citolégica o histolégicamente.

AT (i) Metéastasis de menos o igual a 10 mm. de diametro mayor.
IIAT (ii) Metastasis de mas de 10 mm. de diametro mayor.

A2 Metastasis extrapélvicas microscépicas con o sin afectacion de ganglios
linfaticos retroperitoneales.

]3] Metastasis macroscopica peritoneal fuera de la pelvis de un tamafo igual o menor a 2cm
con o sin metastasis a los ganglios linfaticos retroperitoneales.

lnc Metéstasis macroscopica peritoneal fuera de la pelvis de un tamafo mayor de 2 ¢cm
con o sin metastasis a los ganglios linfaticos retroperitoneales.
La extension a la capsula hepatica y esplénica se clasifica como estadio llIC.

Estadio IV. El tumor afecta a uno o ambos ovarios con metastasis a distancia (excluidas las metastasis

peritoneales).

VA Derrame pleural con citologia positiva para células malignas.

VB Metastasis parenquimatosas y metastasis a 6rganos extra-abdominales (incluidos los ganglios linfaticos
inguinales y los localizados fuera de la cavidad abdominal) Metastasis en el parénquima hepatico es
igual a estadio IVB.
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1.5 FACTORES PRONOSTICOS DEL CANCER EPITELIAL DE OVARIO

Una vez finalizado el estudio de la paciente y obtenidos los datos de la
histologia, extension y cantidad de enfermedad residual tras la cirugia, dispondremos
de las diversas variables que van a condicionar la evolucion y la supervivencia de la
paciente y que van a determinar el tratamiento adyuvante mas adecuado, si bien
solamente el estadio y la cantidad de tumor residual estan reconocidos como factores
con capacidad pronéstica predictiva independiente (Cannistra et al, 2008). Existen 3

grupos de factores pronésticos muy bien definidos en el TEO (Tabla 7):

Tabla 7. FACTORES PRONOSTICOS EN TEO

Factores clinicos Factores anatomopatoldgicos Factores moleculares
Estadio FIGO Subtipo histolégico Aneuploidia
Volumen de enfermedad residual Grado histoldgico Alteraciones cromos6émicas
Edad Rasgos nucleares Actividad proliferativa
Estado general Indice mitético Factores de crecimiento
Ascitis maligna Oncogenes
Ca 125 postquirurgico Genes supresores tumorales
Genes reparadores del ADN

1.5.1 FACTORES CLINICOS

Edad. Existe controversia con respecto a este factor. De hecho, aunque se ha
descrito un mejor prondstico en mujeres jovenes, ya que se presentan con estadios
mas precoces, grados histolégicos més bajos y tienen una mayor probabilidad de
guedar con menor enfermedad residual tras la cirugia; estos resultados podrian venir
determinados por la posibilidad de llevar a cabo procedimientos terapéuticos mas
agresivos, con mejores resultados finales (Markman et al, 1993; Gloeckler, 1993), por
lo que mas que por la edad parece que el buen prondstico se deba a las propias

caracteristicas del tumor.
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Estado general. El indice de Karnosfky 6 escala ECOG (Eastern Cooperative
Oncologic Group) de las pacientes en el momento del diagnéstico es un factor
importante a la hora de decidir el tratamiento mas adecuado dentro de las diferentes
opciones terapéuticas aplicables, lo cual tendrd consecuencias importantes sobre la
esperanza de vida de dichas pacientes (Khoo et al, 1993).

Estadio clinico (FIGO). Es el principal factor prondstico que determina la
supervivencia (Haapasalo et al, 1991; Nguyen et al, 1993; Sanchez et al, 2005), siendo
la base para las decisiones terapéuticas posteriores, si bien sélo el 30% de las
pacientes se presentan con enfermedad en estadios precoces. Como describimos
inicialmente, la supervivencia varia desde el 90% en los estadios la hasta menos de
5% en los estadios IV. Asimismo, dentro de cada estadio, el subgrupo tiene una
importancia prondstica evidente. Por ejemplo, en el estadio |, debemos diferenciar el
subgrupo Ic, el cual tiene un prondstico mucho peor, con una probabilidad de recidiva
del 30-40% sin tratamiento adyuvante. Dentro de este subgrupo, debemos tener en
cuenta que la rotura capsular intraoperatoria, que muchas veces define este estadio,

es de mejor prondstico que la rotura preoperatoria (Ahmed et al, 1996).

Volumen de enfermedad residual después de cirugia citorreductora. Es
otro de los factores pronésticos mas importantes (Khoo et al, 1993), inversamente
relacionado con la supervivencia (Hoskins et al, 1992) y el intervalo libre de
enfermedad de estas pacientes (Omura et al, 1991). Se considera el factor pronéstico
mas importante en las pacientes con enfermedad avanzada (Hoskins, 1989). Su
presencia en cantidad superior a 1 cm tras la cirugia de citorreduccion (subdptima) y
tratamiento adyuvante, en pacientes con estadio Ill, determina una supervivencia a 5
aflos de menos del 10%, con respecto a un 20-30% de supervivencia si ésta es menor

de 1 cmtras citorreduccion (6ptima) (Ozols et al, 2003; Mc Guire et al, 1996).

Ascitis maligna. La presencia de liquido libre con citologia positiva para
células malignas es un factor que indica la presencia de enfermedad avanzada, lo que

empeora el prondstico (Omura et al, 1991).

Ca 125 postquirargico. Diversos autores han considerado el valor de este

marcador, tras la cirugia, durante y una vez terminado el tratamiento adyuvante, como
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un factor prondstico de supervivencia independiente (Rustin et al, 1989; Van de Burg
et al, 1990). Varios autores han demostrado que la normalizacion de los niveles de Ca
125 tras 3 ciclos de quimioterapia o el alcanzar un valor minimo de < 10 U/ml tras
completar el tratamiento, se han relacionado con un mejor pronostico (Lavin et al,
1987; Crawford et al, 2004).

1.5.2 FACTORES ANATOMOPATOLOGICOS

Los estudios sobre el TEO nos muestran que existen otros hallazgos
morfolégicos que permiten evaluar la agresividad y el comportamiento de estos

tumores.

Subtipo histoldgico. Llegar a distinguir los diferentes subtipos histolégicos es
fundamental, para determinar el comportamiento bioldgico, la forma de presentacion,
su facilidad para la diseminacién, los patrones de quimiorresistencia y con ello su
prondstico. Estd bien establecido que los tumores ovaricos de peor prondstico
histolégico son los carcinomas indiferenciados, los transicionales y los de células
claras, porque son siempre de alto grado, tienden a presentarse en estadios mas
avanzados y ademas, son relativamente quimiorresistentes (Silva and Gerhenson,
1998), y los mucinosos, neoplasias generalmente de bajo grado, pero cuando estan
asociados a pseudomixoma peritoneal presentan escasa quimiosensibilidad (Omura et
al, 1991; Young et al, 1991).

Grado de diferenciacion. Se han propuesto diversos sistemas de clasificacion
a lo largo del tiempo, basados en diferentes datos como puede ser el porcentaje de
anaplasia nuclear (Brother), el nUmero de mitosis y la presencia de calcificaciones
(Russell, 1979), el patréon arquitectural y el pleomorfismo nuclear (Nottingham)
(Siverberg, 2000). Actualmente, se valora el grado histolégico atendiendo al patrén
arquitectural en los TEO de tipo endometrioide (Grado 1: < 10% componente solido;
Grado 2: < 50%, Grado 3: > 50% de areas solidas) y, el grado nuclear en los restantes
tipos histolégicos (Grado 1: de O0-7 mitosis/campoX40; Grado 2: de 8-18
mitosis/campoX40; Grado 3: >18 mitosis/campoX40) (Shimizu et al, 1998). Varios
estudios lo han considerado como un factor prondstico de primer orden, al

correlacionar el grado histolégico con la supervivencia, si bien en diversos andlisis
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multivariantes pierde su significacion al ser desplazado por el estadio (Haapasalo et al,
1991; Sorbe et al, 1982; Malkassian et al, 1984). Sin embargo, otros autores han
encontrado que a igual estadio, el grado si constituye un valor prondstico
independiente (Ozols et al, 1980; Sevelda et al, 1990).

Rasgos nucleares. El indice ndcleo/citoplasma, la regularidad de la membrana
nuclear, la presencia de nucleolos y su numero y tamafio, también se han considerado
como datos que aportan informacion prondstica (Shimizu et al, 1998; Silva and
Gershenson, 1998).

indice mitético. El nimero de mitosis por 10 CGA (campos de gran aumento)
define el grado de proliferacion del tumor (Scully et al, 1998). Basandose en esto,
varios autores han postulado que dicho indice podria tener significacion prondstica,

cuando se aplica a los TEO serosos (Baak et al, 1986; Ludescher et al, 1990).

Otras variables anatomopatolégicas. Se han considerado como otros
factores pronésticos morfologicos, el grado de necrosis, la falta de respuesta
inflamatoria, la invasion linfovascular y la cantidad de tejido estromal intratumoral

desmoplasico (Geppert and Smyczek-Gargya, 1995; Bichel and Jacobsen, 1989).

1.5.3 FACTORES MOLECULARES

A pesar de conocer los factores prondsticos clinicos y anatomopatolégicos,
>50% de las pacientes con TEO en estadios precoces van a recidivar, y la mayoria de
las pacientes con estadios IlI-IV no responderdn de forma adecuada a la
guimioterapia. Esto nos obliga a buscar algunos factores pronésticos a nivel molecular,
gue nos ayuden a refinar el prondstico y asi conseguir un correcto manejo de éstas
pacientes. Dentro de estos factores moleculares se incluyen marcadores de
proliferacion, genes de multirresistencia a drogas, citocinas o la expresion de algunos
receptores de factores de crecimiento, sin resultados concluyentes en diversos analisis
multivariantes (Van der Zee et al, 1995; Spentzos et al, 2004; Spentzos et al, 2005).

Algunos de los més importantes son:

41



Ploidia del ADN. Muchos autores han incorporado la aneuploidia y una alta
fraccion de ADN en la fase S (de sintesis) como un factor prondstico independiente de
alto riesgo en las pacientes con cancer de ovario en estadios precoces (Khoo et al,
1993; Kaern et al, 1994). Ademas, ambos factores se han correlacionado con tumores
de alto grado, estadios avanzados en su presentacion, mayor frecuencia de
enfermedad residual y una menor supervivencia en comparacion con tumores que
muestran diploidia del ADN y menor fraccion de ADN en fase S (Haapasalo et al,
1991; Bell, 1992; Gajweski et al, 1994; Tropé and Kaern, 1994).

Alteraciones cromosdmicas. Se han identificado algunos cambios numéricos
en el cariotipo en relacion con los tumores de ovario. Asi, en algunos tumores
borderline se ha descrito la trisomia 12, mientras que en los carcinomas se han
observado pérdidas del cromosoma X, o de los cromosomas 8, 13, 17 y 22 (Pejovic,
1995). Por otro lado, también se han encontrado determinadas alteraciones
estructurales, con mas frecuencia y en mayor nimero en relacion al grado y estadio
tumoral, sobre todo en los cromosomas 1, 3, 6, 11, 12, 13, 17, 18 y 19 (Pejovic, 1995;
Leary et al, 1994).

Actividad proliferativa. Si bien la actividad proliferativa se puede calcular
mediante el recuento de las células en mitosis, con las técnicas inmunohistoquimicas
podemos analizar proteinas intranucleares involucradas en dicha proliferacion celular,
tales como el Ki 67 o el PCNA (antigeno nuclear de proliferacion celular). Estas
proteinas se han correlacionado con el grado histologico, el estadio clinico avanzado y

por tanto, una peor supervivencia en el TEO (Isola et al, 1990).

Factores de crecimiento y oncogenes. Se ha descrito que la expresion de
factores de crecimiento como el receptor del factor de crecimiento epitelial (EGF-R), el
oncogen erb-B2 o el gen fms se han correlacionado con un mal prondstico para el
TEO (Bast et al, 1992; Cho, 1994).

Genes supresores tumorales y genes reparadores del ADN. Como se ha
expuesto anteriormente, en apartados previos, la mutacion del gen supresor p53 se
asocia a estadios avanzados y a un mal pronostico en el TEO en un porcentaje

elevado de casos (King et al, 1995). La presencia de mutaciones en los genes BRCAl
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y 2, asi como en los genes reparadores del ADN, hMSH2 y hMLH1, se relaciona con
cancer de ovario familiar, de curso clinico generalmente menos agresivo que las
formas esporadicas.

1.6 MANEJO TERAPEUTICO DEL CANCER EPITELIAL DE OVARIO
1.6.1 MANEJO TERAPEUTICO DE LA ENFERMEDAD EN ESTADIOS PRECOCES
a) EVALUACION PREQUIRURGICA.

En el Algoritmo 1 (Oncoguia SEGO, 2014) se describen el protocolo de actuacion
para el diagnéstico, estadificacion y tratamiento primario en el cancer epitelial de

ovario.

Sospecha/dlagndstico

enfermedad de ovarlo

Masa péhvica de alto riego Cancer de owvario con cirugia previa
neoplasicoo yo estadificacidn incompletas

= Eco o TC abdominopélica si esta clinicamente indicada
« CA12E/CA19.9
# Hzmograma completo
& Bicquimica completa
» Rx de térax FAL A
» CoboroscopiaEnema opaco si estd clinicamente indicado Completar procedimiento quinirgico
s Citologla en caso de dermame pleural wo paracentesis {estadificacidén yio citcrreduccidn)
Confirmacién patoldgica
de cdncer de ovario JI
<l Solo en pacientes con estadios
HIAY irresecables
¥ l
Hister=ctomia total abdominal imiot .
Tumor de craaric y zalpingoofonrectomia I:"ulljm tEpla
borderline seroso bilateral con estadificacian , necadyants con
s citorreduccian de intardalo
completa + Cimugia
citormeductora Sptima
Estadificacidn ¥
patoldgica

borderline sercso i Tratamiento quimioterdpico
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b) TRATAMIENTO QUIRURGICO: Se realiza cirugia reglada para el cancer de ovario,

ya comentada previamente.

c) QUIMIOTERAPIA (QT) ADYUVANTE.

En el Algoritmo 2 (Oncoguia SEGO, 2014), se describe el protocolo de actuacion y
tratamiento quimioterapico adyuvante en Estadios I-11.

ESTADIO I

Estadificaclon

completa

Estadios lA o IB Estadios IC y Il

Grado 1y2 Grado 3
¥ tumores

de células claras

Quimioterapia adyuvante
Observacion con paclitezel carboplating
3o ciclos

1.6.2. MANEJO TERAPEUTICO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA

El TEO se presenta en la mayoria de las ocasiones como enfermedad

avanzada, en estadio Ill-IV.

a) CITORREDUCCION PRIMARIA

La citorreduccién primaria se considera la técnica estdndar en el manejo inicial
ante la sospecha de un CEO, y tiene como objetivo resecar la mayor parte de masa

tumoral posible antes de cualquier otro tratamiento adyuvante.
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Tipos de citorreduccion primaria:

-Completa: Cuando no queda evidencia macroscépica de enfermedad residual tras la

cirugia.
- Optima: Tras la cirugia quedan implantes tumorales < 1 cm.

- Suboptima: Tras la cirugia quedan implantes > 1 cm.

b) QT NEOADYUVANTE.

En el Algoritmo 3 (Oncoguia SEGO, 2014) se presenta el Tratamiento Quimioterapico
adyuvante en Estadios avanzados.

ESTADIO IIHIV

Chtorreducclén

posible

QT necadyuvante
con pacditaxel carboplatine
Citorreduccidn primaria 3 ciclos

Citorreduccidn de intervalo

Complet Turnor residual Tumior residual Completa Tumor residual
mpleta = lem = lemn Tumor residual = lemn
< Tem
ﬁ QT intra peritnnea| Indbsidualizar Indksldualizar
tratamilento tratamiento
| | Paclitaxel-Carboplating -
(trisemanal dosls dersas) Paclitaxel - Paclitaxel
Carboplating Paclitaxel Carboplating
: : Bevacizumab Carboplatino {consldarar
|| Paclitaxe-Carboplatino & ciclos 3 clcles Eevaclzumab)

& clclos

c) QT INTRAPERITONEAL

En los Ultimos afios se han desarrollado estudios analizando el uso de la
quimioterapia intraperitoneal en primera linea de tratamiento del TEO avanzado, sobre
todo en pacientes con estadio Ill que se han podido someter a una cirugia
citorreductora Optima, con enfermedad residual de < 1-2 cm. En ellos se han
observado incrementos significativos tanto en SG como en el ILE, tanto en las

pacientes que recibieron quimioterapia con cisplatino intraperitoneal y paclitaxel
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endovenoso (Alberts et al, 1996; Markman et al, 2001), como con cisplatino y

paclitaxel intraperitoneales (Armstrong et al, 2006).

1.6.3. MANEJO DE LA ENFERMEDAD RECURRENTE

La mayoria de las pacientes con TEO avanzado recidivan tras una primera
linea de tratamiento (Cannistra, 2004). En este momento, podemos aplicar distintas
opciones terapéuticas, dependiendo de la extension de la enfermedad y del estado
general de la paciente. Llegados a este punto, el pronéstico de la enfermedad va a

depender de varios factores:
- Larespuesta a la QT inicial.

- El intervalo transcurrido desde que finaliz6 dicho tratamiento hasta la apariciéon de la

recidiva.

En base a ello debemos plantearnos la mejor opcion de tratamiento paliativo
para la paciente:

a) QUIMIOTERAPIA

La QT busca la finalidad de ayudar en el control de sintomas y de frenar la
evolucion de la enfermedad. El beneficio de un esquema u otro de QT va a depender
basicamente del intervalo libre de enfermedad de la paciente tras la primera linea de

tratamiento.

b) HORMONOTERAPIA (HT)

En el caso de que la recidiva se manifieste en forma de elevacién del marcador
CA125, sin evidencia clinica ni radiolégica de enfermedad, o en pacientes
multitratadas y/o con mal estado general para recibir un agente de quimioterapia, se
han demostrado eficaces en TEO drogas como el tamoxifeno (Ahlgren et al, 1993), o

un inhibidor de la aromatasa (letrozol) (Bowman et al, 2002).
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c) CIRUGIA CITORREDUCTORA SECUNDARIA

Se considera el rescate quirtrgico de la enfermedad recidivada o persistente.
Especialmente indicada en recidivas focalizadas, de bajo volumen y/o con largos
periodos libres de enfermedad (> 18 meses) (Cannistra et al, 2008).

d) RADIOTERAPIA (RT)

La RT tiene un papel fundamental en la paliacién de sintomas de las pacientes
con TEO recidivado, como es el alivio del dolor por el crecimiento de masas pélvicas,
el sangrado o la compresion del recto. Por dltimo, es fundamental apuntar que, aunque
hay gran diversidad de terapias paliativas disponibles para este grupo de pacientes
gque han recidivado, siempre que sea posible hay que considerar la inclusion de las

mismas en ensayos clinicos.

1.7 PATOLOGIAS ASOCIADAS AL CANCER DE OVARIO

Existe una serie de patologias ginecol6gicas que, como se ha comentado
anterioremente, pueden influir positiva o negativamente, en el desarrollo de cancer de

ovario.
a) Endometriosis

Segun Acién et al (2015) en un estudio de cohortes observacional con 192
pacientes operadas de tumores epiteliales de ovario, un 10,4% (20 pacientes)
present6 también endometriosis, del cual un 12,7% fueron TBLO y un 9.3% TEO,
siendo un hallazgo sincronico en la mayoria de los casos. La endometriosis se
asociacio con los subtipos seroso 0 mucinoso en un 2,2 y un 2,7%, respectivamente,
en un 50% de los tumores endometrioides y en un 23% de los de células claras.
Asimismo, se encontr6 que la edad, paridad y estadio tumoral fue menor en las
pacientes que presentaron TEO asociado a endometriosis y mostraron mejores

resultados en las tasas de supervivencia.

Segun Oral et al (2003), se encontré6 una asociacion de endometriosis en
pacientes con TEO en el 7,7%: un 22% de subtipo endometrioide y un 10.8% de
adenocarcinomas mixtos. La edad media de las pacientes con endometriosis fue de
43+13 afos.
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En una revision de Van Gorp T et al (2004), la prevalencia de endometriosis en
TEO ha sido calculada siendo un 4,5%, 1,4%, 35.9% y 19% para los subtipos seroso,
mucinosos, de células claras y endometrioide, respectivamente. Hay estudios que han
detectado alteraciones moleculares comunes en la endometriosis y los TEO. Estos
datos sugieren que algunos tumores, especialmente los endometrioides y los de
células claras, pueden surgir desde la endometriosis. Ademas, la endometriosis
asociada a los TEO se presenta como una entidad clinica distinta con un
comportamiento biolégico mas favorable con estadios menores y mejor supervivencia

gue los casos en los que no se asocia endometriosis.

Recientemente, se ha estudiado la mutacion del gen ARID1A (AT-rich interacting
domain-containing protein 1A gene) que codifica la proteina ARID1A, miembro de la
SWI/SNF del complejo de remodelado de la cromatina. La mutacion de ARID1A induce
cambios en la expresién de multiples genes que contribuyen a la carcinogénesis y se
ha sugerido que la mutacion de ARID1A ocurre en un estadio precoz del proceso de
transformacién maligna que va desde la endometriosis al carcinoma asociado a
endometriosis y también desde la hiperplasia endometrial atipica al adenocarcinoma
de endometrio en el cancer de endometrio. Por lo tanto, el desarrollo de un método de
screening que pueda detectar mutaciones del ARID1A y activacion de la via PISK/AKT
podria permitir un diagndstico precoz de los canceres de ovario asociados a

endometriosis y canceres de endometrio (Takeda et al, 2016).
b) Cancer de endometrio

Se ha encontrado asociacidon entre cancer de endometrio y cancer de ovario,
sobre todo, de tipo endometrioide, en el caso de las pacientes que presenta un
sindrome de Lynch tipo Il, aparte de asociacion con otro tipo de tumores, tales como

hepatobiliares, del tracto gastrointestinal superior, genitourinario y de colon.

Segun Acién et al (2015), el cancer de endometrio se encontr6 mas
frecuentemente asociado en pacientes que presentaron tumores epiteliales de ovario

de tipo endometrioide (25%).

Como se ha comentado previamente, la mutacion de ARID1A favorece también la
evolucion desde la hiperplasia endometrial atipica al adenocarcinoma de endometrio

en el cancer de endometrio (Takeda et al, 2016).
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c) Cancer de mama

Como bien se ha comentado, existe una asociacion importante entre el cancer de
ovario y el cancer de mama asociado fundamentalmente a los genes BRCAl y
BRCA2. De los TEO asociados a BRCAL el subtipo seroso es el mas frecuentemente

encontrado.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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En base a lo expuesto, consideramos que tanto en la clinica como en las
pruebas de imagen y en la analitica (especialmente marcadores tumorales) habra
diferencias significativas que puedan indicar la benignidad o grado de malignidad de
los tumores epiteliales de ovario. Asi mismo, parece haber sugerencias en algunas
publicaciones de que algunas patologias asociadas a los canceres epiteliales de
ovario como la endometriosis o los miomas podrian mejorar el prondstico, y que por
las caracteristicas diferenciales epidemioldgicas de edad, paridad, menopausia, etc. se

pudiera sugerir un mejor diagndstico diferencial y cierta progresion evolutiva.

Por ello, nos planteamos los siguientes objetivos:

1. Conocer las caracteristicas clinicas, bioquimicas y en pruebas de imagen
(ecografia trasvaginal y TAC) de las pacientes diagnosticadas y tratadas de
tumores sélidos o solido quisticos benignos, borderline y malignos de ovario
diagnosticadas en nuestro centro que nos permitan hacer un mejor diagnéstico

prequirdrgico.

2. ldentificar qué variables epidemiolégicas, clinicas, bioguimicas, de pruebas de
imagen y caracteristicas anatomo-patolégicas influyen en el diagnéstico y

prondstico de las pacientes con cancer de ovario.

3. Correlacionar los hallazgos operatorios y de extension de la enfermedad, con el
tipo histolégico, asi como con la evolucion, recurrencias y supervivencia de las

pacientes.
4. Estudiar la asociacion del cancer de ovario con otras patologias ginecoldgicas

(endometriosis, miomas, carcinoma endometrial, etc) y la posible influencia

favorable o desfavorable de estas en su evolucién y supervivencia.
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3. MATERIAL Y METODOS
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Estudio Descriptivo Observacional, en el que se han analizado los datos de 241
pacientes diagnosticadas de tumores epiteliales borderline (69) y malignos (132) de
ovario, asi como aquellos casos de tumores benignos sélidos o soélido-quisticos (TB,
40), recogiéndose de las historias clinicas los datos sobre pardmetros clinicos,
bioquimicos, ecogréficos, hallazgos de TC, estudio anatomopatoldgico, tratamientos
administrados, respuestas al mismo y supervivencia a 2, 5y 10 afios; asi como su

posible relacion con los distintos factores clinicopatoldgicos.

3.1 POBLACION Y MUESTRA

En este estudio se han analizado los datos de 201 pacientes diagnosticadas y
tratadas por tumores borderline y tumores epiteliales malignos de ovario en el Hospital
Clinico Universitario de San Juan de Alicante desde su apertura en el afio 1991 hasta
diciembre de 2014; asi como 40 casos de tumores epiteliales benignos

(cistoadenofibromas, tumor de Brenner).

Se han recogido las historias clinicas de las pacientes diagnosticadas de
cancer epitelial de ovario (CEO) y tumores borderline o de bajo potencial de
malignidad (TBO), localizando los datos a través del Servicio Documentacién Clinica y
su posterior seguimiento hasta 31 de diciembre de 2015. A su vez se ha incluido en el
estudio el analisis de 40 casos de tumoraciones sélido-quisticas que finalmente fueron
benignas, pero con las que hubo que hacer también un diagnéstico diferencial ya que
con frecuencia confunden al clinico en el momento del diagndstico prequirargico. Por
tanto, nuestro estudio incluye las 201 pacientes con tumores epiteliales de ovario
atendidas: 132 invasivos (65,7%) y 69 borderline (34,3%); y como tumores benignos

40 casos de cistoadenofibromas y tumores de Brenner benignos.

3.2 PROCEDIMIENTOS Y RECOGIDA DE DATOS

La investigacion se realizé en las siguientes etapas:

o Solicitud de autorizacion para la revision de las historias clinicas a la
coordinacion docente, a la jefatura del servicio de Gineco-Obstetricia, al
departamento de registros médicos del Hospital y al comité ético del hospital.
(ANEXO 1)

o Seleccion de los individuos que forman parte de la poblacién y muestra.
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Disefio de la base de datos en el programa Microsoft Excel®
Revisién de historias clinicas.

Recopilacién de datos.

Tabulacioén de los datos.

Analisis de los datos con el paquete estadistico SPSS 20.0®.
Presentacion de los resultados.

3.3 VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables fueron especificadas en la hoja de recogida de datos para cada

una de las pacientes.

Se recogieron varios grupos de variables, entre ellas:

Datos de filiacién: nameros de historia clinica de la paciente del Hospital
Clinico Universitario de San Juan de Alicante, las iniciales del nombre vy
apellidos de la paciente, la edad al diagndstico.

Antecedentes familiares de neoplasia, remarcando cancer de ovario,
endometrio, mama,; otras patologias relacionadas como la endometriosis; y
otras patologias no relacionadas.

Antecedentes personales de neoplasia, remarcando cancer de ovario,
endometrio, mama,; otras patologias relacionadas como la endometriosis; y
otras patologias no relacionadas.

Antecedentes gineco-obstétricos: paridad, antecedente de aborto, empleo de
métodos anticonceptivos, presencia o ausencia de esterilidad y afios de la
misma, edad de menopausia, empleo de tratamiento hormonal sustitutivo.
Datos clinicos: sintomatologia al diagnostico.

Pruebas complementarias: ecografia transvaginal-abdominal, TAC, marcadores
tumorales séricos (CA 125, Ca 19.9, CEA), velocidad de sedimentacion
globular.

Datos del tratamiento quirtrgico: fecha de intervencion quirdrgica, tipo de
cirugia practicada.

Datos anatomopatoldgicos e histologicos: resultados de tipo histologico y del
grado histolégico de la tumoracién ovérica. Se catalogaron segun la
clasificacion de la OMS.

Datos de estadificacion segun FIGO 2014.
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o Datos del tratamiento quimioterapico: lineas quimioterapicas empleadas y
namero de ciclos pautados.

e Datos de otros tratamientos quirdrgicos: cirugia second look, cirugia de
citorreduccion secundaria, tratamientos complementarios posteriores.

o Datos de recidiva: tiempo en meses de la recidiva, pruebas complementarias
para el diagndstico de la misma (analitica, TAC, o ambas).

o Datos de seguimiento clinico: afios de seguimiento, determinacién de VSG, Ca
125, Cal9,9 y CEA previo a la intervencion y a los 6, 12 y 24 meses.

e Defuncion.

Aunque el total de pacientes incluidas fue de 241 como se ha indicado, para los
analisis de resultados analiticos y en las pruebas de imagen disponemos de:

- Total de pacientes con estudios analiticos y/o eco y TAC: 180
- Con VSG, 146

- Con CA 125, 151

- Con CA 19-9, 147

-Con ETV, 111

-ConTAC, 71

Tanto las variables de los hallazgos de ecografia transvaginal como del TAC fueron

recodificadas para su analisis en las tablas de resultados.

3.4 CODIFICACION DE VARIABLES

Para la codificacion de los informes de las pruebas de imagen se siguieron los
siguientes criterios:

Para la ecografia transvaginal:

Quiste simple o de paraovario

Tumoracion sélido-quistica

Quiste con septos gruesos

Tumor solido-quistico con areas solidas o proyecciones papilares
Tumor sugerente con ascitis

Absceso tubo-ovarico

Endometriosis

Quiste dermoide

©ONOoO R WD e
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9. Hemoperitoneo
10. Hidrosalpinx

Agrupandolos luego para la tabulacién de resultados y facilitar el analisis estadistico
en los siguientes subgrupos:

Quiste simple o de paraovario

Tumoracion sélido-quistica

Tumoracion sélido-quistica, septos gruesos, areas solidas irregulares
Tumoracién septada con ascitis

Otros

akrowbdrE

Y considerando hallazgos sugerentes o compatibles con malignidad la tabulacion final
de la ecografia en un subgrupo =2.

Para la Tomografia Computerizada:

Quiste simple

Masa anexial compleja solido-quistica o con tabiques

Quiste denso

Masa heterogénea y ascitis

Ascitis

Masas quisticas o sélido-quisticas y adenopatias o la presencia Unicamente de
las adenopatias

Tumor y/o implantes

Implantes peritoneales.

o gk wnE e

© N

Agrupéandolos luego para la tabulacion de resultados en:

Quiste unilocular

Masa anexial sélido-quistica

Quiste denso

Masa heterogénea con ascitis
Ascitis con adenopatias

Tumoracion e implantes peritoneales

ok wdrE

3.5 METODOS ESTADISTICOS

El andlisis estadistico sera realizado con el SPSS-20 (IBM, Spain), con RSigma
(Systat Software, San Jose, California, USA) y con el software PEDro
(PhysiotherapyEvidenceDatabase, Sidney, Australia). Para comparar los grupos se ha
realizado comparacion de medias independientes (Student’s T-test), comparaciéon de
dos proporciones (relativerisk —RR-), con un 95% de intervalo de confianza (Cl), vy el

test chi cuadrado. Los datos son expresados como porcentajes, medias y desviaciones
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estandar, mediana y valores minimo y maximo (rango). Se ha estudiado la
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para los diagndsticos de benignidad, borderline
o malignidad, tanto de los marcadores tumorales como de las pruebas de imagen en
relacion con la edad y menopausia. La supervivencia actuarial se ha analizado para
todos los grupos a los 2, 5y 10 afios de seguimiento siguiendo el método de Kaplan-
Meier de supervivencia estimada. Todos los valores p reportados son considerados
significativos si el valor de p <0.05, y en la comparacion de proporciones si el IC al
95% del RR no incluye 1.
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4.1 FACTORES DEMOGRAFICOS

4.1.1 EDAD

Como se muestra en la Tabla rl la edad de las pacientes con tumores malignos
o invasivos fue significativamente mayor que la del resto de los grupos, siendo la
media de edad de los tumores benignos de 41,6 afios (con una mediana de 45 afios),
46,2 afnos en los tumores borderline (con una mediana de 44 afos), no habiendo entre
ambos diferencias estadisticamente significativas, mientras que la media de edad de
los tumores malignos fue de 61 afios (con una mediana de 53 afios) que present6

diferencias altamente significativas con respecto a los benignos y a los borderline.

Tabla rl.- Edad y paridad de las pacientes estudiadas con tumor epitelial ovarico en relacién
con la benignidad o invasividad tumoral.

TUMORES N2 de Edad de las Paridad

EPITELIALES casos pacientes:

OVARICOS Mediana, Nuliparas: | > 1: mxDE (m-mx)

mediatDE (rango) | N2 (%) N2 (%)

T. BENIGNOS 40 45, 21(52,3) | 19 (47,5) 0,95+1,1(0-3)
41,6+14,3(16-74)

T. BORDERLINE 69 44, 30 (43,5) | 39(56,5) 1,35+1,4(0-5)
46,2+14,5(21-84)

T. MALIGNOS 132 |61, 29(22,0) | 103 (78,0)+ | 1,9+1,6(0-8)
61,0+£11,6(31-88)*

TOTAL 241 53, 80(33,2) | 161 (66,8) 1,6+1,5(0-8)
53,6+15,4 (16-88)

* comp medias independientes, p>0,001; +, comparacién de proporciones, RR 1,38 (IC 95%
1,1-1,73).

Cuando separamos a las pacientes estudiadas segun edad, menor versus = 50
afos, y las separamos segun tipo histolégico y benignidad o malignidad, podemos ver
en la Tabla r2 que habia diferencias significativas en los porcentajes respecto al total
de: 1) Tumores benignos = 11% de todos los tumores estudiados en menores de 50
afos, frente al 5% en mayores de 50. 2) De tumores borderline (17% en <50 frente a
11% en >50 afios). Y 3) En tumores malignos, a la inversa: 10% en <50 frente al 44%
en mayores de 50 afios. Tambien habia diferencias significativas entre < o > 50 afios

en los borderline serosos (mas BL en jovenes); y en los serosos, mucinosos,
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endometrioides e indiferenciados entre los malignos con mas altas tasas en las

mujeres = 50 afios.

Tabla r2.- Distribucién de las pacientes estudiadas con tumores epiteliales del ovario en
funcién de la benignidad o invasividad tumoral y de la edad menor (94) o mayor de 50 afos
(147 mujeres).

TUMORES BENIGNOS BORDERLINE MALIGNOS Total
EPITELIALES 100%
OVARICOS <50 >50 <50 >50 afios | <50 250 afios

afos afios afios N(%) afos N(%)

N(%) N(%) N(%) N(%)
T. SEROSOS 14(12,3) | 8(7,0) 23(20,2) | 11(9,6)+ | 13(11,4) | 48(42,1)+ | 114
T. MUCINOSOS 7(13,7) | O- 14(27,5) | 14(27,5) | 2(3,9) 14(27,5)+ |51

ENDOMETRIOIDES | 2(6,5) 2(6,5) 3(9,7) 2(6,5) 3(9,7) 19(61,3)+ |31
con o sin areas CC

C. CELULAS 3(25) 0 2(8) 0 2(8) 5(41,7) 12
CLARAS o

predominante

OTROS (Br, mix, 4(12,1) | 3(9,1) 0 0 5(15,2) | 21(6,4)+ 33

cs,
indiferenciados)

TOTAL 27(11,2) | 13(5,4)+ | 42(17,4) | 27(11,2)+ | 25(10,4) | 107(44,4)+ | 241

+ Comparacion de proporciones (RR) significativas entre las correspondientes a < o >50 afios.

4.1.2 PARIDAD Y MENOPAUSIA

De las 69 pacientes que tuvieron un TBLO, 30 pacientes eran nuliparas, lo que
supone un 43,5%. Con respecto a los tumores malignos de los 132 casos, 29
pacientes fueron nuliparas, lo que supone un 22%. Las diferencias fueron

estadisticamente significativas.

En cuanto a las pacientes con tumores benignos, de las 40, 21 fueron

nuliparas, lo que supone un 52,3% de los casos.

En la Tabla r3 se muestra igualmente la distribucion por edad y paridad de las
pacientes estudiadas con tumores epiteliales de ovario distribuidos segun el tipo
histolégico dominante. Salvo el mayor porcentaje de multiparidad (85%) en los
tumores mixtos, carcinosarcoma e indiferenciados (significativo respecto al total), no

hubo otras diferencias significativas por el tipo histolégico.
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Tabla r3.- Edad y paridad de las pacientes estudiadas con tumor epitelial ovarico en relacién
con el tipo histolégico tumoral

TUMORES N2 de Edad de las Paridad

EPITELIALES €asos pacientes:

OVARICOS Mediana, Null'paras: >1: miDE(m—
media£DE (rango) | N (%) Ne (%) mx)

T. SEROSOS 114 53, 42(36,8) 72(63,2) 1,5+1,4(0-6)
52,9+15,2(23-80)

T. MUCINOSOS 51 53, 19(37,3) 32(62,7) 1,6+1,8(0-8)
51,4+17,8(16-88)

T. ENDOMETRIOIDES | 31 55, 9(29,0) 22(71,0) 1,7£1,4(0-5)

con o sin areas CC 55,3+12,8(29-77)

C. CELULAS CLARAS o0 | 12 47, 5(41,7) 7(58,3) 1,3+1,6(0-4)

predominante 49,0+19,2(20-88)

OTROS (Br, mix, cs, 33 61, 5(15,2) 28(84,8)+ | 2,0+1,3(0-5)

indiferenciados) 59,2+11,5(32-80)*

TOTAL 241 53,
53,6+15,4(16-88) 80(33,2) 161(66,8) | 1,6+1,5(0-8)

* comp medias independientes con respecto a total, NS; +, comparacidn de proporciones con
respecto a total, RR 1,27 (IC 95%, 1,07-1,5).

La paridad fue también mayor de manera significativa en las mujeres que luego

desarrollaron tumores malignos, mientras que el porcentaje de nuliparidad fue del 52%

en tumores benignos, 43% en borderline y solo 22% en los malignos. Aunque las

primeras son mas jovenes como se ha sefialado, no parece que la edad (mayor de 40

afios, con gran desviacién estandar)

significativa.
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De las pacientes que tuvieron TBO, un 34,8% eran postmenopausicas (MP) al

momento del diagndstico. De las que presentaron un tumor maligno, 78,8% fueron MP

y, Unicamente, un 27,5% de las pacientes se encontraban en el grupo de los tumores

benignos.

Tabla r4.- Edad de la menopausia y estado pre/postmenopausico de las pacientes estudiadas
con tumor epitelial ovdrico en relacién con la benignidad o invasividad tumoral.

TUMORES N2 de Edad de la Estado pre/postmenopausico

EPITELIALES casos menopausia: (N2)

OVARICOS mediazDE (min-max) Premenopdusicas | Postmenopdusicas
(mediana=49-50 a) Ne (%) Ne (%)

T. BENIGNOS 40 (11) 48,9+1,6(46-51) | 29(72,5) 11(27,5)

T. BORDERLINE 69 (22) 48,7+3,9(40-55) | 45(65,2) 24(34,8)

T. MALIGNOS 132 (66) 49,1+3,5(35-57) | 28(21,2) 104(78,8)+

TOTAL 241 | (99) 49,0+3,6(35-57) | 102(42,3) 139(57,7)

+, comparacion de proporciones con respecto a BL y Benignos, RR 0,44 (0,31-0,61) y 0,35 (0,2-
0,6); Chi2 0,000, significativo.

No encontramos diferencias entre la edad de la menopausia relacionado con la

benignidad o invasividad tumoral.
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Sin embargo, y lo mismo que pasaba con la edad, la frecuencia de
postmenopausicas fue significativamente mayor en los tumores malignos: solo 27% en
tumores benignos y 35% en borderline, frenta al 79% en los casos con tumores
malignos. Con respecto a los tipos histolégicos, solo fue significativamente mayor la
frecuencia de estado postmenopausico en los tumores de estirpe endometrioide
(72%).

Tabla r5.- Edad de la menopausia y estado pre/postmenopausico de las pacientes estudiadas
con tumor epitelial ovarico en relacidén con el tipo histolégico tumoral

TUMORES N2 de Edad dela Estado pre/postmenopausico
EPITELIALES casos menopausia: N,
OVARICOS mediatDE (min- | Premenopdusiacas | Postmenopdusicas
max) Ne (%) Ne (%)
(mediana =50 a)
T. SEROSOS 114 (38) 48,7+4,2(35- | 53(46,5) 61(53,5)
57)
T. MUCINOSOS 51 (21) 49,1+2,9(40- | 24(47,1) 27(52,9)
53)
T. ENDOMETRIOIDES (18) 49,3+4,2(43- | 8(25,8) 23(72,4)+
con o sin areas CC 31 56)
C. CELULAS CLARAS (4) 50,5+1,7(49- | 7(58,3) 5(41,7)
o predominante 12 53)
OTROS (Br, mix, cs, (17) 48,7+2,6(42- | 10(30,3) 23(69,7)
indiferenciados) 33 52)
TOTAL 241 (99) 50,0+3,6(35- | 102(42,3) 139(57,7)
57)*

* comp medias independientes, NS; +, comparacién de proporciones con respecto al total, RR
0,77 (0,61-0,98).

Encontramos un RR de 0,44 (IC95%: 0,31-0,61) al comparar estado
pre/postmenopausico de las pacientes que presentaron tumores benignos con
respecto a los malignos y un RR de 0,35 (1C95%:0,2-0,6) en la valoracién de la
variable estado pre/postmenopausico de las pacientes que presentaron TBO con

respecto a las malignas, siendo estas diferencias estadisticamente significativas.

Similares fueron los resultados cuando la separaciéon se hizo en funcién de que
las mujeres fuesen pre o postmenopausicas, como se muestra en la Tabla r6; en las

primeras fueron mas frecuentes los tumores benignos y especialmente los tumores
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borderline serosos, mientras que en la postmenopausia fue significativamente mayor la

incidencia de serosos, endometrioides e indiferenciados.

Tabla r6. Distribucidn de las pacientes estudiadas con tumores epiteliales del ovario en funcién
de la benignidad o invasividad tumoral y del estado Pre (102) o postmenopausico (139

mujeres).
TUMORES BENIGNOS BORDERLINE MALIGNOS Total
EPITELIALES 100%
OVARICOS Prem Postm | Prem Postm Prem Postm

N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
T. SEROSOS 13(11,4) | 6(5,3) | 25(21,9) | 9(7,9+) | 15(13,2) | 46(40,4)+ | 114
T. MUCINOSOS 7(13,7) 0 14(27,5) | 14(27,5) | 3(5,9) 13(25,5) |51

ENDOMETRIOIDES | 2(6,5) 2(6,5) | 4(12,9) 1(3,2) 2(6,5) 20(64,5)+ | 31
con o sin areas CC

C. CELULAS 3(25) 0 2(16,7) | O 2(16,7) | 5(41,7) 12
CLARAS o

predominante

OTROS (Br, mix, 4(12,1) 3(9,1) |0 0 6(18,2) 20(60,6)+ | 33

cs,
indiferenciados)

TOTAL 29(12,0)+ | 11(4,6) | 45(18,7)+ | 24(10,0) | 28(11,6)+ | 104(43,2) | 241

+ Comparacion de proporciones (RR) significativas entre las correspondientes a pre y
postmenopausicas.

Cuando comparamos el estado pre/postmenopausico y edad de la menopausia
con respecto al subtipo histolégico tumoral no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la comparacion de medias, pero en la comparacion
de proporciones del estado pre/postmenopausic con respecto al total de tumores
calculamos un RR de 0,77 (IC95%: 0,61 — 0,98) en el subgrupo de los tumores
endometrioides, que presentaron 72,4% de pacientes postmenopausicas y un 25,8%

de premenopausicas con respecto al total de 57,7% y 42,3%, respectivamente.

4.1.4. PATOLOGIAS ASOCIADAS.

Las patologias asociadas a tumores epiteliales ovaricos son analizadas en las
Tablas r7 y r8. La endometriosis se asoci6 al 11% de los tumores ovaricos, los miomas
al 25%, el carcinoma endometrial al 4,6% y carcinoma de mama en el 5,8% pero no
habia diferencias significativas entre tumores benignos, borderline o malignos. En los

primeros no habia casos con carcinoma endometrial (Tabla r7 y Grafica r2).
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Tabla r7. Patologias asociadas en las pacientes estudiadas con tumor epitelial ovarico

relacion con la benignidad o malignidad del tumor ovarico.

TUMORES Ne ENDOMETRIO | MIOMAS Ca. Ca. OTROS
EPITELIALES | casos | SIS N2(%) ENDOMET | MAMA N2(%)
OVARICOS N2(%) RIAL N2(%)
N2(%)
T. 40 6(15) 15(37,5) 0- 3(7,5) 4(10)
BENIGNOS
T. 69 8(11,6) 15(21,7) 5(7,2) 0- 5(7,2)
BORDERLINE
T. 132 13(9,8) 30(22,7) 6(4,5) 11(8,3) 18(13,6)
MALIGNOS
TOTAL 241 27(11,2) 60(24,9) 11(4,6) 14(5,8) 27(11,2)
Comparacion de proporciones (RR), no diferencias significativas.
Gréficar2.
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Sin embargo, al hacer la distribucion por grupos histolégicos (Tabla r8 y Gréfica

r3) fue significativa la mayor incidencia de endometriosis asociada a tumores

endometrioides (45%). No fue significativa por el bajo nimero de casos pero el 25% de

los tumores de células claras también tenian endometriosis asociada.
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Tabla r8. Patologias asociadas en las pacientes estudiadas con tumor epitelial ovarico en
relacion con tipo histélogico del tumor ovdrico.

TUMORES Ne ENDOMETRIO | MIOMAS Ca. Ca. OTROS
EPITELIALES | casos | SIS N2(%) ENDOMET | MAMA N2(%)
OVARICOS N2(%) RIAL N2(%)
Ne(%)
T.SEROSOS | 114 | 4(3,5) 25(21,9) 3(2,6) 6(5,3) 13(11,4)
(14,8) (41,7) (27,3) (42,9) (48,1)
T. 51 3(5,9) 11(21,6) 1(2) 3(5,9) 6(11,8)
MUCINOSOS (11,1) (18,3) (9,2) (21,4) (22,2)
ENDOMETRI | 31 14(45,2)+ 10(32,3)x 6(19,4) 2(6,5) 2(6,5)
OIDES con o (51,9) (16,7) (54,5) (14,3) (7,4)
sin areas CC
C. CELULAS |12 3(25,0) 3(25) 1(8,3) 0- 1(8,3)
CLARAS o (11.1) (5) (9,1) (3,7)
predominan
te
OTROS (Br, 33 3(9,1) 11(33,3) 0- 3(9,1) 5(15,2)
mix, cs, (11,2) (18,3) (21,4) (18,5)
indiferencia
dos)
TOTAL 241 27(11,2) 60(24,9) 11(4,6) 14(5,8) 27(11,2)
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

+, Comparacion de proporciones (RR), significativa respecto al total de casos. X, no diferencias
significativas.

Gréfica r3.
Patologias asociadas en las pacientes estudiadas con tumor
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4.2 ANALISIS DESCRIPTIVO

4.2.1 ESTADIO POSTQUIRURGICO

Considerando solo los tumores borderline y malignos o invasivos, y haciendo la

distribucion por grupos histoldgicos y la estadificacion tumoral en la cirugia, puede

observarse en la Tabla r9 que la mayoria de los tumores borderline estaban en estadio

I (81%) (con diferencias significativas en los serosos, mucinosos y endometrioides),

mientras que la mayoria de los carcinomas invasivos estaban en estadio [lI/IV

(especialmente en los serosos e indiferenciados).

Tabla r9.- Relacién entre los tipos histoldgicos y la estadificacion en los tumores borderline y

malignos.

TUMORES EPITELIALES
OVARICOS

BORDERLINE (N=69)

MALIGNOS (N=132)

N2 de | 1] /v N2 de | 1l /v

BL N(%) N(%) N(%) malignos | N(%) N(%) N(%)
T. SEROSOS 34 25(73,5)+ | 6(17,6) | 3(8,8) | 61 6(9,8) 6(9,8) 49(80,3)
T. MUCINOSOS 28 26(92,9)+ | O 2(7,1) | 16 9(56,2) 1(6,3) 6(37,5)
T. ENDOMETRIOIDES con | 5 4(80,0)+ 0 1(20,) | 22 9(40,9) 3(13,6) 10(45,5)
o sin dreas CC
C. CELULAS CLARAS o 2 1(50,0) 1(50,0) | 0 7 4(57,1) 2(28,6) 1(14,3)
predominante
OTROS (Br, mix, cs, 0 0 0 0 26 3(11,5) 2(7,7) 21(80,8)
indiferenciados)
TOTAL 69 56(81,1) 7(10,1) | 6(8,6) 132 31(23,5)+ | 14(10,6) 87(65,4)+

+, Comparacion de proporciones (RR) significativas entre los estadios correspondientes de BLy

malignos.
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4.2.2 CLINICA

Gréfica r4.

Clinicade pacientes estudiadas con tumor
epitelial ovarico en relacién con la benignidad
o invasividad tumoral
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Cuando valoramos la relacion de los sintomas que presentaron las pacientes

con respecto al tipo histolégico tumoral, los hallazgos fueron los siguientes: en el caso

de los serosos, un 45,9% se presentaron como hallazgo incidental y un 27% ante dolor

0 molestias abdominales; dentro de los tumores mucinosos, un 44,5% consultaron por

dolor o molestias abdominales y un 36,4% se encontr6 como hallazgo incidental; con

respecto a los tumores endometrioides, un 46,7% consultaron por dolor y molestias

abdominales y un 20% como hallazgo incidental; los sintomas mas frecuentes en los

tumores de células claras fueron el dolor o molestias abdominales y las metrorragias.

Pero la comparacion de los resultados entre los diferentes subgrupos no

demostré diferencias estadisticamente significativas, probablemente por el bajo

numero de casos considerado.
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Gréfica r5.

Clinica de pacientes estudiadas con tumor
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4.2.3 PARAMETROS ANALITICOS

Desde el punto de vista de los resultados analiticos referidos a velocidad de
sedimentacion globular y marcadores tumorales CA-125 y CA 19-9, puede verse en la
Tabla r10 (distribuidos segun benignidad o malignidad) y Tabla r11 (distribuidos segln
tipos histolégicos), que: 1) Aunque aumentd ligeramente la VS en los borderline
respecto a benignos, no hubo diferencias significativas; si que estuvo
significativamente elevada en los tumores malignos. 2) Igual ocurrié con el CA 125,
pero aqui ya en los borderline estuvo significativamente elevado respecto a benignos.
3) Y aunque el comportamiento fue similar para el CA19.9, por sus grandes

desviaciones estandar no hubo diferencias significativas.
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Tabla r10.- Velocidad de sedimentaciéon y marcadores tumorales (CA-125 y CA 19-9) en las
pacientes estudiadas con tumor epitelial ovarico en relacién con la benignidad o invasividad
tumoral.

TUMORES Velocidad de CA-125 CA-19-9
EPITELIALES sedimentacion (N2) Mediana, (N2) Mediana,
OVARICOS (N9) Mediana, m+DE(rango) m+DE(rango)
mzDE(rango)
T. BENIGNOS (25) 12, (26) 11,2, (26) 4,6,
18,6+16,5 (4-61) 16,5+11,3 (3,1-39,7) 12,5+26,8 (1-136)
T. BORDERLINE (56) 22, (55) 31, (55) 16,
25,0+21,1 (2-97)ns 174,4+519,8 (2-3624)x 169,2+587,8 (2-3875)ns
T. MALIGNOS (65) 44, (70) 239, (66) 15,3,
45,5+29,1 (2-120)* 703,0+1158,5 (3,2-6000)* | 318,2+944,8 (1-5000)ns
TOTAL (146) 24,5, (151) 50,9, (147) 13,
23,0+26,8 (2-120) 392,3+895,3 (2-6000) 208,3+733,6 (1-5000)

*, Comparacion medias independientes, t student p<001, x<0,02, con tumores benignos.

En la distribucion de estos resultados analiticos con respecto a los grupos
histologicos, las diferencias estan calculadas respecto a los valores de los tumores
benignos (Tabla r1l), y asi: 1) La VS estuvo significativamente elevada en tumores
endometrioides, de células claras e indiferenciados. 2) ElI CA-125 estuvo
significativamente elevado en serosos, endometrioides, células claras e
indiferenciados. 3) El CA19.9 solo dio valores significativamente elevados respecto a

tumores benignos en los tumores endometrioides.
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Tabla r11. Velocidad de sedimentacién y marcadores tumorales (CA-125 y CA 19-9) de las
pacientes estudiadas con tumor epitelial ovarico en relacién con el tipo histolégico tumoral

TUMORES Velocidad de CA-125 CA-19-9
EPITELIALES sedimentacion (N2) Mediana, (N2) Mediana,
OVARICOS (N9) Mediana, m+DE(rango) m+DE(rango)
m+DE(rango)
T. SEROSOS (65) 21, (68) 90,8, (65) 6,4,
27,1+22,0 (3-94) 509,3+1007,8 (3,2-6000)* | 73,6+354,4 (1-2791)
T. MUCINOSOS (38) 22,5, (39) 26, (39) 23,
28,6122,5 (2-87) 150,5+417,2 (2-2244) 441,0+1243,0 (2-5000)
ENDOMETRIOIDES | (20) 43, (20) 183,5, (19) 82,
conosinareas CC | 46,9+29,0 (10-119)* | 702,0+1408,3 (13-5588)* | 323,1+580,0 (2-1956)*
C. CELULAS (7) 47, (7) 29,2, (7) 9,6,
CLARAS o 47,7+40,0 (5-120)* 145,8+181,1 (8,6-489)* 38,3+53,7 (2-128)

predominante

OTROS (Br, mix, cs,
indiferenciados)

(16) 31,
44,1435,0 (5-114)*

(17) 117,
215,9+317,2 (3,1-1262)*

(17) 15,
131,6+345,5 (1-1406)

TOTAL

(146) 24,5,
23,0+26,8 (2-120)

(151) 50,9,
392,3+895,3 (2-6000)

(147) 13,
208,3+733,6 (1-5000)

*, Comparacion de medias independientes significativas frente a los valores correspondientes

de tumores benignos.

a) VSG

En cuanto a la relacion entre la velocidad de sedimentaciéon, entre los

subgrupos de las tumoraciones benignas con respecto a los borderline, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. No obstante, cuando se
analizaron los borderline con respecto a los malignos estos hallazgos si presentaron

diferencias estadisticamente significativas con p<0.001.

También valoramos la presencia de VSG elevada eligiendo el nivel de corte de
22mm a la 12 hora y lo relacionamos con el tipo histolégico tumoral en los subgrupos
de tumores benignos, TBO y los malignos pudiendo observar que en los casos de
tumores de células claras, fueran borderline o malignos se presentaron en un 100%

con VSG elevada.

En la Tabla r12 se analiza los valores de VSG = 22 mm/1 h en relacién con la
benignidad o malignidad y el tipo histol6gico tumoral. La comparacion de proporciones
(RR) fue significativa para tumores malignos (72% con VSG 222) frente a borderline
(52% con VSG 222) y benignos (24%).
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Tabla r12. Porcentaje de casos con velocidad de sedimentacién elevada (222 mm/1h) en las
pacientes estudiadas con tumor epitelial ovarico en relacidn con el tipo histolégico tumoral y la
benignidad, borderline o malignidad.

TUMORES BENIGNOS BORDERLINE MALIGNOS
EPITELIALES [T] N>22 mm/1h (%) [T] N>22 mm/1h (%) | [T] N>22 mm/1h (%)
OVARICOS

T. SEROSOS [14] 3(21,4) [23]10(43,5) [28] 18(64,3)
T. MUCINOSOS [3]1 1(33,3) [26] 13(50,0) [9]1 7(77,8)
ENDOMETRIOIDES | [2] 1(50,0) [5] 4(80,0) [13] 10(76,9)
con o sin areas CC

C. CELULAS CLARAS | [3] 1(33,3) [2] 2(100) [2] 2(100)

o predominante

OTROS (Br, mix, cs, [3] O- - [13] 10(76,9)
indiferenciados)

TOTAL [25] 6(24)+ [56] 29(51,8)+ [65] 47(72,3)+

[T], nimero de casos con analisis de la VSG. +, Comparacién de proporciones (RR) significativa
entre el total de tumores benignos, BL y malignos.

b) CA 125

Con respecto al CA 125 = 35 mU/ml (Tabla r13) ocurri6 igual: 84% de tumores
malignos con CA 125 elevado, frente al 44% en borderline y 11% en benignos.

Tabla r13. Porcentaje de casos con CA-125 elevado (235 mU/ml)en las pacientes estudiadas
con tumor epitelial ovarico en relacion con el tipo histoldgico tumoral y la benignidad,
borderline o malignidad.

TUMORES BENIGNOS BORDERLINE MALIGNOS
EPITELIALES [T] N235 mU/ml (%) [T] N235 mU/ml (%) | [T] N=35 mU/ml (%)
OVARICOS

T. SEROSOS [13] 1(7,7) [22] 10(45,5) [33]30(90,9)
T. MUCINOSOS [4] O- [26] 8(30,8) [9] 6(66,7)
ENDOMETRIOIDES | [2] 1(50,0) [5] 5(100) [13] 11(84,6)
con o sin areas CC

C. CELULAS CLARAS | [3]0 [2] 1(50,0) [2] 2(100)

o predominante

OTROS (Br, mix, cs, [4] 1(25,0) - [13] 10(76,9)
indiferenciados)

TOTAL [26] 3(11,5)+ [55] 24(43,6)+ [70] 59(84,3)+

[T], nimero de casos con analisis de CA-125. +, Comparacién de proporciones (RR) significativa
entre el total de tumores benignos, BL y malignos.

Al analizar los valores de CA 125 entre tumores benignos y borderline, las

diferencias fueron estadisticamente significativas con p<0.02, con una mediana de
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11.2 y un rango que fue entre (3.1 y 39.7) y de 31 (con un rango entre 2 y 3624) en el
caso de los tumores benignos y borderline, respectivamente.

Cuando se relacionaron los subgrupos de los tumores borderline y los
malignos, los resultados también fueron estadisticamente significativos, con una
mediana de 31 (con un rango entre 2 y 3624) y de 239 (con un rango entre 3.2 y 6000)

en el caso de los tumores borderline y malignos, respectivamente.

Se realiz6 también la comparativa segun el tipo histologico tumoral y la
benignidad, borderline o malignidad de las pacientes que se presentaron con valores
elevados de CA125, considerados como = 35mU/ml, pudiendo observar que en el
caso de los tumores endometrioides y de células claras, tanto fueran borderline o
malignos estaba este marcador elevado en un porcentaje importante de las pacientes.

Dicha situacion también se observo en los tumores serosos de ovario malignos.

c) CA19.9

En el caso del CA 19.9 las diferencias solo fueron significativas al comparar

malignos (27%) con benignos (8%).

Tabla r14. Porcentaje de casos con CA-19-9 >35 mU/ml en las pacientes estudiadas con tumor
epitelial ovarico en relacién con el tipo histolégico tumoral y la benignidad, borderline o

malignidad.

TUMORES BENIGNOS BORDERLINE MALIGNOS
EPITELIALES [T] N235 mU/ml (%) [T] N235 mU/ml (%) | [T] N=35 mU/ml (%)
OVARICOS

T. SEROSOS [13] 1(7,7) [22] 1(4,5) [30] 6(20,0)
T. MUCINOSOS [4] O- [26] 9(34,6) [9] 8(88,9)
ENDOMETRIOIDES [2] O- [5] 5(100) [12] 5(41,7)
con o sin dreas CC

C. CELULAS CLARAS | [3] O- [2] O- [2] 2(100)

o predominante

OTROS (Br, mix, cs, [4] 1(25,0) [0] - [13] 4(30,8)
indiferenciados)

TOTAL [26] 2(7,7) [55] 15(27,3) [66] 25(37,9)+

[T], nimero de casos con andlisis de CA 19-9. +, Comparacién de proporciones (RR) significativa
entre el total de tumores benignos y malignos; no en el resto.

Cuando realizamos la comparativa de los subtipos histolégicos con respecto a

la benignidad, borderline o malignidad en las pacientes con CA 19,9 elevado,
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considerando el nivel de corte en =2 35 mU/ml, fue mas habitual el encontrarlo en los
casos de tumores mucinosos y de células claras malignos y en los casos de tumores

borderline de tipo endometrioide.

Cuando correlacionamos la invasividad de los tumores borderline y malignos,
segun los diferentes tipos histoldgicos y presencia de VSG y CA125 y 19.9 elevados,
se encontr6 que en un 90,9% de los tumores serosos de ovario malignos se
presentaron con valores de CA125 elevados y en un 88,9% de los tumores mucinosos
malignos se encontraron niveles elevados de CA 19.9. Por ultimo hacer referencia que
en los casos de tumores malignos de células claras se presentaron todos los casos,

con valores elevados de los 3 pardmetros analiticos estudiados.

Tabla r15. Velocidad de sedimentacién y marcadores tumorales (CA-125 y CA 19-9) elevados
en las pacientes estudiadas con tumor epitelial ovarico en relacidn con el tipo histoldgico

tumoral y la invasividad (borderline versus malignos).

TUMORES INVASIVIDAD | Velocidad de CA-125235 CA-19-9235
EPITELIALES sedimentacion222 | mU/ml, N(%) | mU/ml, N(%)
OVARICOS mm/1h, N(%)
T. SEROSOS Borderline [23] 10(43,5) [22] 10(45,5) | [22] 1(4,5)
Malignos [28] 18(64,3) [33]30(90,9)+ | [30] 6(20,0)
T. MUCINOSOS Borderline [26] 13(50,0) [26] 8(30,8) [26] 9(34,6)
Malignos [9]1 7(77,8) [9] 6(66,7)+ [9] 8(88,9)+
ENDOMETRIOIDES | Borderline [5] 4(80,0) [5] 5(100) [5] 5(100)
con o sin areas CC Malignos [13]10(76,9) [13]11(84,6) [12]15(41,7)
C. CELULAS CLARAS | Borderline [2] 2(100) [2] 1(50,0) [2] O-
o predominante Malignos [2] 2(100) [2] 2(100) [2] 2(100)
OTROS (Br, mix, cs, Borderline - - -
indiferenciados) Malignos [13] 10(76,9) [13] 10(76,9) [13]14(30,8)
TOTAL Borderline [56] 29(51,8) [55] 24(43,6) | [55] 15(27,3)
Malignos [65]47(72,3)+ [70] 59(84,3)+ | [66] 25(37,9)

[T], nimero de casos con analisis de VS, CA-125 y CA 19-9. +, Comparacion de proporciones

(RR) significativa entre los valores correspondientes a borderline y malignos; no en el resto.
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e Si analizamos VS elevada y marcadores tumorales elevados comparando
tumores borderline con invasividad y segun tipo histolégico en mujeres de
menos de 50 afios (Tabla rl6 y Grafica r6), no habia diferencias
significativas.

Tabla r16. Velocidad de sedimentacion y marcadores tumorales (CA-125 y CA 19-9) elevados
en las pacientes estudiadas con tumor epitelial ovarico de menos de 50 afios en relacién con el
tipo histolégico tumoral y la invasividad (borderline versus malignos).

TUMORES BL v Malignos | N2 de | Velocidad de CA-125235 CA-19-9235
EPITELIALES €asos | sedimentacién= | mU/ml, mU/mi,
OVARICOS 22 mm/1h, [T] N(%) [T] N(%)
[TI N(%)
T. SEROSOS (47) Borderline 23 [14] 5()x [13] 6()x [13] 1()
Malignos 13 [7]14 [8] 6 [7]1 2
T. MUCINOSOS Borderline 14 [13] 5()x [13]3 [13]3
(23) Malignos 2 [1]0 [1]0 111
ENDOMETRIOIDES | Borderline 3 [3]12 [3]13 [3]3
con o sin dreas CC | Malignos 3 [2] 2 [2]1 [2]1
(8)
C. CELULAS Borderline 2 [2] 2 [2]1 [2] 0
CLARAS 0 Malignos 2 [2] 2 [2] 2 [2] 2
predominante (7)
OTROS (Br, mix, cs, | Borderline 0 0 0 0
indiferenciados) Malignos 5 [2] 2 [2]1 211
(9)
TOTAL (94) Borderline 42 [32] 14(43,7)x [31] 13(41,9)x [31] 7(22,6)x
Malignos 25 [14] 10(71,4) [15] 10(66,7) [14] 7(50,0)

[T], nimero de casos con analisis de VS, CA-125 y CA 19-9. x comparacion de proporciones (RR)
entre borderline y malignos no significativas.
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Gréfica r6.

Velocidad de sedimentacion y marcadores tumorales elevados en las pacientes
estudiadas con tumor epitelial ovarico de menos de 50 aros en relacion con el
tipo histoldgico tumoral y la invasividad (borderline versus malignos).
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e Al hacer igual comparacioén de VSG y marcadores elevados en mujeres de

mas de 50 afios (Tabla rl7 y Grafica r7) si que habia diferencias

significativas en lo que se refiere al CA 125 entre borderline e invasivos en

los tumores serosos y en el total.

Tabla r17. Velocidad de sedimentacion y marcadores tumorales (CA-125 y CA 19-9) elevados
en las pacientes estudiadas con tumor epitelial ovarico de igual o mas de 50 afios en relacion
con el tipo histoldgico tumoral y la invasividad (borderline versus malignos).

TUMORES BL v Malignos | N2 de | Velocidad de CA-125235 CA-19-9235

EPITELIALES casos | sedimentaciéonz | mU/ml, mU/ml,

OVARICOS 22 mm/1h, [T] N(%) [T] N(%)

[TIN(%)

T. SEROSOS (67) Borderline 11 [9] 5(55,6) [9] 4(44,4) [9] O-
Malignos 48 [21] 14(66,7) [25]24(96,0)+ | [23]4(17,4)

T. MUCINOSOS Borderline 14 [13] 8(61,5) [13] 5(38,5) [13] 6(46,2)

(28) Malignos 14 [8] 7(87,5) [8] 6(75,0) [8] 7(87,5)x

ENDOMETRIOIDES | Borderline 2 [2] 2(100) [2] 2(100) [2] 2(100)

con o sin dreas CC | Malignos 19 [11] 8(72,3) [11] 10(90,9) [10] 4(40)

(23)

C. CELULAS Borderline 0 0 0 0

CLARAS o Malignos 5 0 0 0

predominante (5)

OTROS (Br, mix, cs, | Borderline 0 0 0 0

indiferenciados) Malignos 21 [11] 8(72,3) [11]9(81,8) [11] 3(27,3)

(24)

TOTAL (147) Borderline 27 [24] 15(62,5) [24] 11(45,8) [24] 8(33,3)
Malignos 107 [51] 37(72,5)x [55] 49(89,1)+ [52] 18(34,6)

[T], nimero de casos con andlisis de VS, CA-125 y CA 19-9. + Comparacion de proporciones

(RR) significativa entre borderline y malignos. X, no diferencias significativas.
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Gréfica r7.

Velocidad de sedimentaciény marcadores tumorales elevados en las pacientes
estudiadas con tumor epitelial ovarico de igual o mas de 50 aflos enrelacién con el tipo
histolégico tumoral y la invasividad (borderline versus malignos).
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e Haciendo igual comparacion en mujeres premenopdusicas (Tabla r18).

Tabla r18. Velocidad de sedimentacién y marcadores tumorales (CA-125 y CA 19-9) elevados
en las pacientes premenopausicas estudiadas con tumor epitelial ovarico en relacion con el

tipo histolégico tumoral y la invasividad (borderline versus malignos).

TUMORES BL v Malignos | N2 de | Velocidad de CA-125235 CA-19-9235
EPITELIALES casos | sedimentacién= | mU/ml, mU/mi,
OVARICOS 22 mm/1h, [T] N(%) [T] N(%)
[TI N(%)

T. SEROSOS (53) Borderline 25 [16] 6(37,5) [15] 6(40) [15] 1(6,7)

Malignos 15 [8] 5(62,5) [9]1 7(77,8) [8] 2(25)
T. MUCINOSOS Borderline 14 [13] 4(30,8) [13] 2(15,4) [13] 4(30,8)
(24) Malignos 3 [2] 1(50) [2] 1(50) [2] 2(100)
ENDOMETRIOIDES | Borderline 4 [4] 3(75) [4] 4(100) [4] 4(100)
con o sin dreas CC | Malignos 2 [1] 1(100) [1] 1(100) [1] 1(100)
(8)
C. CELULAS Borderline [2] 2(200) [2] 1(50) [2] 0(0)
CLARAS o Malignos [2] 2(2100) [2] 2(2100) [2] 2(100)
predominante (7)
OTROS (Br, mix, cs, | Borderline 0 [0] O(-) [0] O(-) [0] O(-)
indiferenciados) Malignos 6 [2] 2(100) [2] 1(50) [2] 1(50)
(10)

[35] 15(43,9) [34] 13(38,2) [34] 9(26,5)

TOTAL (102) Borderline 45

Malignos 28 [15] 11() [16] 12() [15] &()

[T], nimero de casos con andlisis de VS, CA-125 y CA 19-9. + comparacién de proporciones, RR,

OR
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e E igual comparacién en mujeres postmenopdausicas (Tabla r19).

Tabla r19. Velocidad de sedimentacién y marcadores tumorales (CA-125 y CA 19-9) elevados
en las pacientes postmenopausicas estudiadas con tumor epitelial ovarico en relacion con el

tipo histolégico tumoral y la invasividad (borderline versus malignos).

TUMORES BL v Malignos | N2 de | Velocidad de CA-125235 CA-19-9235

EPITELIALES casos | sedimentaciéonz | mU/ml, mU/ml,

OVARICOS 22 mm/1h, [TI N(%) [T] N(%)

[TIN(%)

T. SEROSOS (61) Borderline 9 [714(57,1) [7]1 3(42,9) [710(0)
Malignos 46 [20] 13(65) [24] 23(95,8) [22] 4(18,2)

T. MUCINOSOS Borderline 14 [13] 9(69,2) [13] 6(46,2) [13] 5(38,5)

(27) Malignos 13 [7]1 6(85,7) [715(71,4) [7]1 6(85,7)

ENDOMETRIOIDES | Borderline 1 [1] 1(100) [1] 1(100) [1] 1(100)

con o sin dreas CC | Malignos 20 [12] 9(75) [12] 10(8,3) [11] 4(36,4)

(23)

C. CELULAS Borderline 0

CLARAS o Malignos 5 0 0 0

predominante (5)

OTROS (Br, mix, cs, | Borderline 0

indiferenciados) Malignos 20 [11] 8(72,7) [11]9(81,8) [11] 3(27,3)

(23)

TOTAL (139) Borderline 24 [21] 14(66,7) [21] 10(47,6) [21] 6(28,6)
Malignos 104 [50] 36(72) [54] 47(87) [51] 17(33,3)

[T], nimero de casos con andlisis de VS, CA-125 y CA 19-9. + comparacién de proporciones, RR,

OR

4.2.4. PRUEBAS DE IMAGEN

a) ECOGRAFIA TRANSVAGINAL.

Respecto a los hallazgos en la ecografia transvaginal, obsérvese en la Tabla

r20 que ante el hallazgo de quiste simple o de paraovario, el 60% fueron tumores

benignos y 40% borderline. No habia tumores malignos con estas caracteristicas

ecograficas. El hallazgo de tumor solido-quistico o con septos gruesos y areas sélidas

irregulares correspondido mas a borderline en el primer caso, y a borderline o maligno
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en el segundo. Desde luego, el hallazgo de tumoracién septada y ascitis fue
significativamente indicativa de malignidad (90%).

Tabla r20.- Hallazgos en la ecografia transvaginal realizada a las pacientes estudiadas con

tumor epitelial ovdrico en relacién con la benignidad o invasividad tumoral.

TUMORES Hallazgos en la ecografia transvaginal
EPITELIALES - T

Quiste T.solido- | Ts/q, septos T. Otros (abc, | Total
OVARICOS ) . .

simple o quistico gruesos, areas | septada derm, end,

paraovario | N(%) sélidas irreg. + ascitis hidros,

N(%) N(%) N(%) hemop)

N(%)

BENIGNOS 6(60,0)+ 4(8,9) 4(10,8) 0- 2(22,2) 16
BORDERLINE | 4(40,0) 24(53,3)x | 16(43,2)x 1(10,0) 4(44,4) 49
MALIGNOS 0- 17(37,8)x | 17(45,9)x 9(90,0)+ 3(33,3) 46
TOTAL 10(100%) | 45(100%) | 37(100%) 10(100%) | 9(100%) 111

ETV en 16 t. benignos; 49 borderline y 46 malignos. + comparacion de proporciones (RR)
significativo entre tumores benignos, borderline y malignos con respecto al total de los
mismos. X, comparacion de proporciones (RR) significativo entre tumores benignos, borderline
y malignos con respecto al hallazgo ecografico.

Cuando relacionamos los hallazgos ecograficos segun el subtipo histolégico
(Tabla r21 y Gréfica r8), la presencia de tumoracion septada asociada a ascitis se
presentd en un 70% de las pacientes con tumores serosos. También en un porcentaje
elevado este tipo de tumores se presentaron como otros hallazgos, que sugerian el
diagndstico de abscesos, endometriomas, hidrosalpinx, etc. Asi, la distribucién de los
hallazgos ecogréaficos con respecto al tipo histolégico no mostré diferencias

significativas.
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Tabla r21. Hallazgos en la ecografia transvaginal realizada a las pacientes estudiadas con tumor

epitelial ovarico en relacion con el tipo histolégico tumoral

Hallazgos en la ecografia transvaginal

TUMORES Quiste T.solido- | Ts/q, septos | T. Otros (abc, | Total
EPITELIALES simple o | quistico gruesos, septada + | derm, end,
OVARICOS paraovari | N(%) areas sélidas | ascitis hidros,

o irregulares N(%) hemop)

N(%) N(%) N(%)
T. SEROSOS 3(30,0) 15(33,3) 17(45,9)+ 7(70,0)+ 6(66,7) 48
T. MUCINOSOS 6(60,0)+ | 14(31,1) 9(24,3) 2(20,0) 1(11,1) 32
ENDOMETRIOIDES | O- 13(28,9) 2(5,4) 1(10,0) 1(11,1) 17
con o sin areas CC
C. CELULAS 1(10,0) 2(4,4) 2(5,4) 0- 1(11,1) 6
CLARAS o
predominante
OTROS (Br, mix, cs, | O- 1(2,2) 7(18,9) 0- 0- 8
indiferenciados)
TOTAL 10(100%) | 45(100%) | 37(100%) 10(100%) | 9(100%) 111

+ comparacion de proporciones (RR) respecto al total del grupo histolégico, no significativo

Grafica r8.

70

50

40

30

20

10

0 paraovario

Hallazgos en la ecografia transvaginal realizada a
las pacientes estudiadas con tumor epitelial
ovarico en relacion con el tipo histolégico tumoral

W T. SEROSOS

u T. MUCINOSOS

B ENDOMETRIOIDES

# C. CELULAS CLARAS
OTROS

Quiste simpe T. solido-quistico

T s/q septos
gruesos,

areas solidas
irregulares (%)

T. septada

+ ascitis (%)

Otros (abc, derm,
end, hidros, hemop) (%)

88




Si esta misma relacion la comparamos entre los tumores borderline y malignos

(Tabla r22 y Gréafica 9) no se encuentran otros datos resefiables, ademas de los

anteriormente comentados: la tumoracion septada con ascitis corresponde en el 90%

de los casos a tumor maligno especialmente seroso (70%), no observandose en los

borderline.

Tabla r22. Hallazgos en la ecografia transvaginal realizada a las pacientes estudiadas con tumor

epitelial ovarico en relacién con el tipo histoldgico tumoral y la invasividad (borderline versus

malignos).
TUMORES EPITELIALES Quiste T.solido- | Ts/q, T. Otros Tot
OVARICOS simple o | quistico septos septada + | (abc, al
paraova | N(%) gruesos, | ascitis derm,
rio areas N(%) e!’]d’
o hidros,
N(%) sélidas hemop)
irreg. N(%)
N(%)
T. SEROSOS Borderline | 1(10) 9(20) 10(27,0) 0- 3(33,3) |23
Malignos | O- 4(8,9) 5(13,5) 7(70) 1(11,1) |17
T. MUCINOSOS | Borderline | 3(30) 11(24,4) 5(13,5) 1(10) 1(11,1) |21
Malignos | O- 2(4,4) 4(10,8) 1(10) 0- 7
ENDOMETRIOID | Borderline | O- 4(8,9) 0- 0- 0- 4
ES con o sin Malignos 0- 9(20) 1(2,7) 1(10) 1(11,1) |12
areas CC
C. CELULAS Borderline | O- 0- 1(2,7) 0- 0- 1
CLARAS 0 Malignos | O- 1(2,2) 0- 0- 1(11,1) |2
predominante
OTROS (Br, mix, | Borderline | O- 0- 0- 0- 0- 0
cs, Malignos 0- 1(2,2) 7(18,9) 0- 0- 8
indiferenciados)
Borderline | 4(40) 24(53,3) 16(43,2) 1(10)+ 4(44,4) | 49
TOTAL Malignos 0- 17(37,8) 17(45,9) 9(90) 3(33,3) | 45
Total con 10(100 | 45(100%) | 37(100%) | 10(100%) | 9(100%) | 111
ETV (100%) | %)

+ comparacion de proporciones (RR) significativo entre BL y malignos.
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Grafica r9.

Hallazgos en la ecografia transvaginal realizada a las pacientes
estudiadas con tumor epitelial ovarico en relacién con el tipo
histolégico tumoral y la invasividad (borderline versus malignos)
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b) TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTERIZADA (TAC).

Los hallazgos cambian poco respecto a los ecograficos, y asi, solo un quiste
unilocular fue borderline, mientras la masa anexial sélido quistica fue
significativamente mas frecuente en borderline; y la masa heterogénea y/o ascitis y/o
adenopatias y/o implantes fue caracteristica de malignidad (Tabla r23 y Grafica r10).

Tabla r23.- Hallazgos en el TAC realizado a las pacientes estudiadas con tumor epitelial ovarico
en relaciéon con la benignidad o invasividad tumoral.

TUMORES Hallazgos en TAC
EPITELIALES Quiste Masa Quiste Masa Ascitis, Tumor total
OVARICOS uniloc anexial denso heterogénea | adenopatias | y/o

N(%) s/q N(%) y ascitis N(%) implantes

N(%) N(%) N(%)

BENIGNOS 0- 2(6,9) 1(33,3) | 1(6,3) 0 0 4
BORDERLINE | 1(100) | 16(55,2)+ | 1(33,3) | 2(12,5) 2(18,2) 0 22
MALIGNOS | O 11(37,9) | 1(33,3) | 13(81,3)x 9(81,8)x 10(100) 44
TOTAL 1(100%) | 29(100%) | 3(100%) | 16(100%) 11(100%) 10(100%) | 70

+, Comparacién de proporciones (RR) significativo entre BL y malignos; x, no significativo.
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Grafica r10.

Hallazgos en el TAC realizado a las pacientes estudiadas con tumor epitelial
ovarico en relacion con la benignidad o invasividad tumoral
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No hubo diferencias significativas en la distribucién por tipos histolégicos (Tabla
r24 y Gréfica r1l).

Tabla r24. Hallazgos en el TAC realizado a las pacientes estudiadas con tumor epitelial ovarico
en relacion con el tipo histolégico tumoral

TUMORES Hallazgos en TAC
EPITELIALES Quiste Masa Quiste Masa Ascitis, Tumor total
OVARICOS uniloc anexial denso heterogénea | adenopatias | y/o

N(%) s/q N(%) | N(%) y ascitis N(%) implantes

N(%) N(%)

T. SEROSOS 1(100) 11(37,9)x | 2(66,7) | 7(43,8) 5(45,5) 3(30) 29
T. MUCINOSOS 0- 10(34,5)x | 1(33,3) | 3(18,8) 1(9,1) 2(20) 17
ENDOMETRIOIDES | 0- 5(12,2) 0 2(12,5) 2(18,2) 3(30) 12
con o sin areas CC
C. CELULAS 0- 1(3,4) 0 2(12,5) 0 0 3
CLARAS o
predominante
OTROS (Br, mix, 0- 2(6,9) 0 2(12,5) 3(27,3) 2(20) 9
cs,
indiferenciados)
TOTAL 1(100%) | 29(100%) | 3(100%) | 16(100%) 11(100%) 10(100%) | 70

+, comparacion de proporciones (RR) no significativo con respecto al total del grupo
histoldgico

91




Grafica rll.

Hallazgos en el TAC realizado a las pacientes estudiadas con tumor epitelial
ovarico en relacion con el tipo histologico tumoral
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Considerando solo los borderline y malignos en los hallazgos del TAC y
distribuidos por tipos histolégicos (Tabla r25 y Grafica r12), si hubo diferencias en el
grupo de tumores serosos y en el total con respecto al informe de masa anexial sélido-
quistica.
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Tabla r25. Hallazgos en el TAC realizado a las pacientes estudiadas con tumor epitelial ovarico

en relacion con el tipo histolégico tumoral y la invasividad (borderline versus malignos).

TUMORES Hallazgos en TAC
EPITELIALES
OVARICOS Quiste | Masa Quiste Masa Ascitis, Tumor | total
uniloc | anexial denso heterogé | adenop | e
N(%) s/q N(%) | N(%) neay atias implant
ascitis N(%) es N(%)
N(%)
T. SEROSOS BI |1(12,5 | 6(75)+ |O 0 1(12,5) |0 8
)
M | O- 4(21) 1(5,2) 7(36,8) 4(21) 3(15,8) | 19
T.MUCINOSOS | Bl | O- 8(66,7)x | 1(8,3) 2(16,7) 1(8,3) 0 12
M 0- 1(25) 0 1(25) 0 2(50) 4
ENDOMETRIOID | BI 0- 2(100) 0 0 0 0 2
ES con o sin
Areas CC M | oO- 3(33,3) | 1(11,1) | 1(11,2) 2(22,2) |3(33,3) |9
C. CELULAS B 0- 0 0 0 0 0 0
CLARAS o
predominante M 0- 1(33,3) |0 2(66,7) 0 0 3
OTROS (Br, mix, | Bl 0- 0 0 0 0 0 0
cs,
indiferenciados) M 0- 2(22,2) |0 2(22,2) 3(33,3) |2(22,2) |9
Bl | 1(4,5) |16(72,7) | 1(4,5) 2(9,1)x 2(9,1) 0 22
Total +
M | O- 11(25) | 1(2,3) 13(29,5) | 9(20,5) | 10(22,7 | 44
)

+, comparacion de proporciones (RR) significativo entre borderline y malignos; x, no

significativo
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Gréfica rl2.

Hallazgos en el TAC realizado a las pacientes estudiadas con tumor epitelial ovarico en relacion
con el tipo histologico tumoral y la invasividad (borderline versus malignos)
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4.3 RECURRENCIAS

No hubo diferencias significativas en la incidencia de recurrencias al comparar
tumores borderline y malignos y distribuidos en grupos histolégicos aunque fue menor
en los tumores borderline y en ellos significativamente mayor el tiempo a la

recurrencia.
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Tabla r26. Recurrencias y tiempo transcurrido hasta diagnostico recurrencia seguin tipo

histolégico e invasividad en los tumores epiteliales ovaricos.

TUMORES N2 de BORDERLINE MALIGNOS TOTAL

EPITELIALES casos N/TBL(%) N/TMAL(%) N(%)

OVARICOS [%] [%] [%]

T. SEROSOS 114 6/34(17,6) 8/61(13,1) 14(12,3)
[54,5] [33,3] [40,0]

T. MUCINOSOS 51 3/28(10,3) 2/16(12,5) 5(9,8)
[27,3] [8,3] [14,3]

ENDOMETRIOIDES 31 1/5(20,0) 2/22(9,1) 3(9,7)

con o sin areas CC [9,1] [8,3] [8,6]

C. CELULAS CLARAS 12 1/2(50,0) 2/7(28,6) 3(25,0)

o predominante [9,1] [8,3] [8,6]

OTROS (Br, mix, cs, 33 0- 10/26(38,5) 10(30,3)

indiferenciados) [0] [41,7] [28,6]

TOTAL 241 [11]/69(15,9)+ [24]/132(18,2) [35](14,5)

Tiempo meses a Recurrencia 38, 12,5, * p=0,053

Mediana, mediazDE(rango) 44,6+36(8-120)* 22,34+27,8(1-120)

* Comparacién de medias independientes significativas; +, comparacion de proporciones (RR)

significativa.
Gréfica rl13.
Recurrencias y tiempo transcurrido hasta diagnostico
recurrenciasegun tipo histologico e invasividad en los tumores
epiteliales ovaricos
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4.4. SUPERVIVENCIA A 2,5 Y 10 ANOS.

a) En todos los tumores ovaricos estudiados

En las tablas y figuras siguientes se analiza la supervivencia a 2, 5 y 10 afios
en todos los tumores ovaricos estudiados y analizando separadamente tumores

benignos, borderline y malignos. Se aplicé el método de Kaplan Meier total y en cada

grupo.

Como se observa, la supervivencia total a 10 afios en todos los casos fue el
59%, pero fue del 97% en tumores benignos, 89,6% en tumores borderline y solo

28,5% en los tumores malignos de ovario.

Tabla r27. Supervivencia a 2, 5 y 10 anos, en todas segiin benignidad o malignidad

TUMORES Ne Op. | Fall | Sobr | Op. Fall | Sobr | Op. Fall Sobrevi

EPITELIALES | inicial | <2a, | ant | evive | <5a, | ant | evive | <10a, antes ven

OVARICOS de vive | es n viven | es n viven 10a. >10a.
casos | n 2a. | >2a. 5a. | >5a.

T. BENIGNOS | 40 1 0 37(2) | 13 1 21(2) | 14 0 7

T. 69 6 1 62 18 3 40(1) | 20 1 16(3)

BORDERLINE

T. 132 10 48 | 72(2) | 15 17 | 36(4) | 9 11 13(3)

MALIGNOS

TOTAL 241 17 49 | 171( | 46 21 [ 97(7) | 43 12 36(6)

4)

() no conocido. Hay una anotacion de menos en la base a los 10 afos
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Grafica rl4.
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b) Segun tipos histoldgicos

En las tablas y figuras siguientes se analiza también la supervivencia a 2, 5y
10 afios en todos los tumores ovaricos estudiados pero analizandola segun los grupos
histolégicos. Se aplicé el método de Kaplan Meier para cada grupo seroso, mucinoso,
endometrioide, célula clara y otros.

A los 10 afos la supervivencia en los tumores serosos fue 56% frente 78% en

mucinosos y 39% solo en los endometrioides.
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Tabla r28. Supervivencia a 2, 5 y 10 afios, en todas segun tipos histologicos

TUMORES Ne Op. | Fall | Sobr | Op. Fall | Sobr | Op. Fall Sobrevi

EPITELIALES | inicial | <2a, | ant | evive | <5a, ant | evive | <10a, antes ven

OVARICOS de vive | es n viven | es n viven 10a. >10a.
Casos | n 2a. | >2a. 5a. | >5a.

T. SEROSOS 114 9 25 | 78(2) | 22 11 | 42(3) | 18 4 18(2)

T. 51 3 6 41(1) | 11 2 27(1) | 16 0 8(3)

MUCINOSOS

ENDOMETRI | 31 3 3 25 6 2 15(2) | 2 7 5(1)

OIDES con o

sin dreas CC

C. CELULAS 12 1 3 8 2 0 6 4 0 2

CLARAS o

predominant

e

OTROS (Br, 33 1 12 | 19(1) | 5 6 7(1) 3 1 3

mix, cs,

indiferenciad

0s)

TOTAL 241 17 49 | 171( | 46 21 | 97(7) | 43 12 36(6)

a)

() no conocido

Gréfica rl5.

Supervivenciaa 2, 5y 10 afos segun tipo histolégico
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c) Segun el estadio de la enfermedad
En las gréficas siguientes se presenta la supervivencia a 2, 5, 10 afios segun el
estadio del CEO en el momento del diagnostico.

Gréfica rl6.

Funciones de supervivencia
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Gréfica rl7.

Funciones de supervivencia

Estadio I y lll-
1.0_ T‘_‘—\_'_"_H—‘- |"\\,‘,-" Y
+ , 11 00
+] e 4 2,00
- =1 00-censurada
05 .l_ |_ —— 2 00-censurado
- L
=
L
3 i
E L
s § —
3 06
o IS
5
g —heo
e 1L 3
= 04
e
g FS "
=
w
0,2
0,0
T I I I I I
(ufu} 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

afios seguimiento

100



Grafica rl8.

Funciones de supervivencia
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d) Segln edad <o > de 50 afios

En las tablas y figuras siguientes se analiza también la supervivencia a 2, 5y
10 aflos en todos los tumores ovéricos estudiados pero separando mujeres de menos
0 mas de 50 afos. Se aplico el método de Kaplan Meier para benignos, borderline y

malignos.

Tabla r29. Supervivencia en menores de 50 aifos

TUMORES Ne Op. | Fall | Sobr | Op. Fall | Sobr | Op. Fall Sobrevi

EPITELIALES | inicial | <2a, | ant | evive | <5a, ant | evive | <10a, antes ven

OVARICOS de vive | es n viven | es n viven 10a. >10a.
Casos | n 2a. | >2a. 5a. | >ba.

T. BENIGNOS | 27 - - 26(1) | 7 1 17(1) | 10 0 7

T. 42 2 1 39 10 0 28(1) | 13 0 12(3)

BORDERLINE

T. 25 2 5 18 6 3 9 3 2 4

MALIGNOS

TOTAL 94 4 6 83(1) | 23 4 54(2) | 26 2 23(3)

() no conocido

Gréfica rl9.

Supervivenciaa 2, 5y 10 afios en mujeres <50 afnos

100 — —— - ——
80 -
HH
60 \L\HHH —+—Benignos
TT—a -=-Borderline
40 -
-+Malignos

20

0

0 2 5 10 afos

102




Tabla r30. Supervivencia en mayores de 50 afios

TUMORES Ne Op. | Fall | Sobr | Op. Fall | Sobr | Op. Fall Sobrevi
EPITELIALES | inicial | <2a, | ant | evive | <5a, ant | evive | <10a, antes ven
OVARICOS de vive | es n viven | es n viven 10a. >10a.
Ccasos | n 2a. | >2a. 5a. | >5a.
T. BENIGNOS | 13 1 0 11(1) | 6 0 4(1) 4 0 0
T. 27 4 0 23 8 3 12 7 1 4
BORDERLINE
T. 107 |8 43 | 54(2) |9 14 |27(4) | 6 9 9(3)
MALIGNOS
TOTAL 147 |13 |43 |88(3) |23 17 | 43(5) | 17 10 13(3)
() no conocido
Gréfica r20.
Supervivenciaa 2, 5 y 10 anos en mujeres >50 anos
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e) Seguln estado pre o post-menopausico

En las tablas y figuras siguientes se analiza también la supervivencia a 2, 5y
10 aflos en todos los tumores ovaricos estudiados pero separando mujeres pre y
postmenopausicas. Se aplicé el método de Kaplan-Meier para tumores benignos,
borderline y malignos.

Tabla r31. Supervivencia en premenopausicas

TUMORES Ne Op. | Fall | Sobr | Op. Fall | Sobr | Op. Fall Sobrevi

EPITELIALES | inicial | <2a, | ant | evive | <5a, ant | evive | <103, antes ven

OVARICOS de vive | es n viven | es n viven 10a. >10a.
Casos | n 2a. | >2a. 5a. | >ba.

T. BENIGNOS | 29 0 0 27(2) | 8 1 17(1) | 10 0 7

T. 45 2 1 42 11 0 30(1) | 13 1 13(3)

BORDERLINE

T. 28 2 7 19 7 3 9 2 3 4

MALIGNOS

TOTAL 102 4 8 88(2) | 26 4 56(2) | 25 4 24(3)

() no conocido

Gréfico r21.

Supervivencia a 2, 5y 10 afios en mujeres premenopausicas
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Tabla r32. Supervivencia en postmeopdusicas

TUMORES Ne Op. | Fall | Sobr | Op. Fall | Sobr | Op. Fall Sobrevi

EPITELIALES | inicial | <2a, | ant | evive | <5a, ant | evive | <10a, antes ven

OVARICOS de vive | es n viven | es n viven 10a. >10a.
casos | n 2a. | >2a. 5a. | >5a.

T. BENIGNOS | 11 1 0 10 5 0 41) |4 0 0

T. 24 4 0 20 7 3 10 7 0 3

BORDERLINE

T. 104 8 41 |58(2) | 8 14 |27(4) |7 8 9(3)

MALIGNOS

TOTAL 139 13 41 | 83(2) | 20 17 | 41(5) | 18 8 12(3)

() no conocido

Grafica r22.

Supervivencia a 2, 5y 10 afios en mujeres
postmenopalsicas
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f) Segln las patologias asociadas

En los casos sin patologia asociada, la supervivencia a 10 afos fue: 100%,
94% y 32,6% respectivamente para tumores benignos, borderline y malignos.

Cuando habia patologia asociada endometriosis y/o miomas, la supervivencia a
10 afios fue: 100%, 100% y 26% para tumores benignos, borderline y malignos
respectivamente.

Y cuando las pacientes con TEO tuvieron también carcinoma endometrial, de
mama u otro, la supervivencia a 10 afos fue: 100%, 39% y 13,6% respectivamente, y

por tanto significativamente menor que en los grupos anteriores.
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Tablas r33. Supervivencia segun patologia asociada por tipos histoldgicos y Be/BL/M

- Sin patologia asociada, 125

- Con endometriosis y/o miomas, 62

- Con patologia neoplasica: endometrio, mama u otro, 28

- (Con otras patologias asociadas, benignas, 26)

TEO N | O<2 F V>2 0<5 F V>5 0<10 V>10
Sin PA B 14 | 0 0 14 2 0 11(2) | 7 4
125 BL 40 | 1 0 39 11 2 25(1) | 8 14(3)

M 71| 5 25 | 40(1) | 7 10 | 21(2) | 6 7(3)
Con B 151 0 13(1) | 7 0 5(1) 3 2
End/mio

BL 19 | 4 0 15 5 0 10 8 2
62

M 28 | 2 13 12(1) | 4 2 6 1 3
Con Ca B 310 0 2(1) 1 0 1 1 0
E/M/O

BL 510 0 5 1 1 3 2 0
28

M 20| 3 7 10 0 3 5(2) 1 1

Sin PA serosos | 68 | 4 15 | 48(1) | 12 7 26(3) | 8 14(2)
Muc 27 1 2 |24 7 1 16 8 5(3)
Endom | 10 | O 1 |9 1 0o |711) |1 2(1)
Con serosos | 24 | 2 7 15 6 0 9 6 2
End/mio
mucin | 12 | 2 0 9(1) |2 0 7 5 2
endom | 12 | 3 1 8 3 1 4 1 3
ConCa |serosos |8 |2 0 5(1) |0 3 2 2 0
E/M/O
mucin |5 |0 4 1 0 0 0(1) |0 0
endom |8 |0 0 8 2 1 4(1) |0 0
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Grafica 23a.

Supervivenciaa 2, 5 y 10 afios sin patologia asociada
segun Be, BLo Ma
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Gréfica 23b.
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Grafica 23c.

Supervivenciaa 2, 5y 10 afios con patologia asociada:
otros canceres

100

80

60

40

20

.

-

T~

—

10 afos

4.5. SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP Y VPN

En

las tablas siguientes se analizan

los

—+—Benignos
-=-Borderline

—-+—Malignos

resultados de sensibilidad,

especificidad, VPP y VPN para VS222, ca125235/265, ca199235/265, etv=2, tacz2.

VS22 mm/1h

Pac/Tumores con Pacientes con Pacientes con Total

VS VS22 VS<22

Malignos 47vp 18fn 65 a+b,te
Benigno o BL 35fp 46vn 8lc+d,tne

Total 82a+c,tp 64b+d,tn 146a+b+c+d, t
C=Q 57 E70/.F_-N 71 71 . 99%- \/PP=0 722 72/12% .- vynn 71 R-c. 72 2 ~AlCE 7 \vynn.B7 2 vynn
D07, I ,I70, T U, T X I, T 55970, VT U120, 74,970, Vi, 71,0, 597 72Z,9, COU; 7, VP~ I7,9, VIt
71,8
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CA-125235 mU/ml

Pac/Tumores con Pacientes con Pacientes con Total

cal2s cal25235 cal25<35

Maligno a,vp 59 b,fn 11 a+b,te 70
Benigno o BL c,fp 27 d,vn 54 c+d,tne 81
Total a+c,tp 86 b+d,tn 65 a+b+c+d, t 151

S, 68,6%; E, 16,9%; VPP, 84%; VPN, 16,9%

CA125265 mU/ml

Pac/Tumores con Pacientes con Pacientes con Total

cal2s cal25265 cal25<65

Maligno a,vp 54 b,fn 16 a+b,te 70
Benigno o BL ¢,fp 16 d,vn 65 c+d,tne 81
Total a+c,tp 70 b+d,tn 81 a+b+c+d, t 151

S, 77%, E, 20%, VPP, 77%, VPN,

Ca 19-9235 mU/ml

Pac/Tumores con Pacientes con cal9- Pacientes con cal9- Total

cal9g-9 9235 9<35

Maligno a,vp 25 b,fn 41 a+b,te 66
Benigno o BL c.fp 17 d,vn 64 c+d,tne 81
Total a+c,tp 42 b+d,tn 105 a+b+c+d, t 147

S, 59%; E, 39%; VPP, 38%; VPN,
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Ca 19-9265 mU/ml

Pac/Tumores con Pacientes con Pacientes con Total

cal99 cal99265 €al99<65

Maligno a,vp 21 b,fn 45 a+b,te 66
Benigno o BL cfp 13 d,vn 68 c+d,tne 81
Total a+c,tp 34 b+d,tn 113 a+b+c+d, t 147

S, 61,7%, E, 40%; VPP, 32%; VPN,

ETV22 (101 casos)

Pac/Tumores con Pacientes con ETV>2 Pacientes con ETV=1 | Total

ETV

Maligno a,vp 46 b,fn 0 a+b,te 46
Benigno o BL c,fp55 d,vn10 c+d,tneb5
Total a+c,tpl01 b+d,tn10 a+b+c+d, t 111

S, 45,5%; E, 100%; VPP, 100%; VPN,

TAC22 (70 casos)

Pac/Tumores con Pacientes con TAC>2 | Pacientes con TAC=1 | Total

TAC

Maligno a,vpa5 b,fn0 a+b,te45
Benigno o BL c,fp25 d,vnl c+d,tne26
Total a+c,tp70 b+d,tn1 a+b+c+d, t71

S, 64%; E, 100%; VPP, 100%; VPN,
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En las tablas siguientes se analizan los resultados combinados de
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para VS222, ca125235/265, ca199235/=265,

etv22, tac22, en mujeres premenopausicas.

Para VS>22, CA125>65, 19-9>65, ETV>2 y/o TAC>2

Pac/Tumores Pacientes con todo Pacientes con anal N | Total

>2 y ecotac N
Maligno a,vp 6 b,fn 0 atb,te 6
Benignos y BL c,fp 2-bl d,vn 3-ben c+d,tne 5
Total a+c,tp 8 b+d,tn 3 a+b+c+d, t 11

S75%, E0% , VPP 100%, VPN 100.

Pac/Tumores Pacientes con todo Pacientes con anal N | Total

>2 y ecotac N
Maligno y Borderline | a,vp 8 b,fn 0 a+b,te 8
Benigno ¢.fpO d,vn 3 c+d,tne 3
Total a+c,tp 8 b+d,tn 3 a+b+c+d, t 11

S 100%, E O, VPP 100%, VPN 100%.

1. Con VS normal (no 15)= 35:

-cal25 normal=26: 11b, 13BL, 2M

-cal25235=8 (6BL, 2M). En ellos ETV>2=7, ETV<2(quiste s)=1
-ETV22=20 (14BL, 4M)

2. Con VS>22=31:

-cal25 normal= 12 (4B, 7BL, 1Ca). En ellos ETV>2 en 6

-cal25 elevado=19: 1B (ser), 8BL (4ser, 3 end, 1 cc), 10M (5ser, 1mu, 1 end, 2 cc, 1 o).
ETV/TAC>2

-En estos 19, 9 con CA199 elevado: 3BL (3 end), 6M (1s, 1m, 1e, 2cc,10)
-cal25265: 15 (6BL, 9inv)

-cal125>500: 5 (1BL, 4inv).
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En las tablas siguientes se analizan los resultados combinados de
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para VS222, ca125235/265, ca199235/=265,

etv=2, tac=2, en postmenopausicas y comparacion pre y postmenopausia (Tabla r34

y Gréficas r24).

Para VS>22, CA125>65, 19-9>65, ETV>2 y/o TAC>2

Pac/Tumores Pacientes con todo Pacientes con anal N | Total

>2 y ecotac N
Maligno a,vp7 b,fn 0 atb,te 7
Benignos y BL c,fp 3bl d,vn 1-be c+d,the 4
Total a+c,tp 10 b+d,tn 1 a+b+c+d, t 11

$70%, E 0, VPP 100%, VPN 100%.

Pac/Tumores Pacientes con todo Pacientes con anal N | Total

>2 y ecotac N
Maligno y Borderline | a,vp 10 b,fn 0 a+b,te 10
Benigno ¢.fpO dvnl c+d,tne 1
Total a+c,tp 10 b+d,tn 1 a+b+c+d, t 11
S 100%, E O, VPP 100%, VPN 100%.

1. Con VS normal (no 19)=29: (8B, 7BL, 14 inv)

-cal25 normal=14 (7B, 4BL, 3 inv). Elevado=12 (3 BL, 9 inv). ETV/TAC>2

-cal25vy cal99 elev: 1BL

2. Con VS>22=:51 (1B, 14BL, 36inv)

-cal25 normal= 10(7BL, 3inv). En ellos ETV>2

-cal252>35=40: (1B, 7BL, 32inv). En ellos ca1992>35: 16 (3BL, 13inv); ca199265: 14 (2BL, 12inv)
-cal25265= 34 (5BL, 29inv)

-cal25>500=12 (12 inv)

113



Tabla r34. Comparacion de casos en pre o postmenopausia

ETV/TAC22

VS normal VS 222

CA125 <35 CA125235 CA125 <35 CA125235 CA125265 CA1252500
Premeno | 11B 13BL | 2M 6BL | 2M 4B 7BL 1M 1B 8 BL 10M 6 BL IM 1BL 4M
P34 42% 50% | 8% 75% | 25% | 33% 58% 8% 5% 42% 53% 40% 60% 20% 80%
Postmen | 8B 7BL | 14M |3BL |9M 0B 7 BL 3M 1B 7 BL 32M 5BL 29M 0BL 12M
41 27% 24% | 48% | 25% | 75% |- 70% 30% 2% 17% 80% 15% 85% - 100%
T,75 19B 20BL | 16M | 9BL 11M | 4B 14BL 4M 2B 15BL 42M 11BL 38M 1BL 16M

34% 31% | 29% | 45% |55% | 18% 64% 18% 3% 25% 71% 22% 77% 6% 94%

Los andlisis de sensibilidad y especificidad combinados para edad, postmenopausia, velocidad de sedimentacién, marcadores tumorales y

pruebas de imagen han mostrado que en presencia de una ecografia transvaginal (o TAC) mostrando imagen compleja, la VS y CA-125
normales sugieren tumor borderline en la mitad de los casos en la premenopausia, mientras que en la postmenopausia sugieren con mas
frecuencia que hay malignidad (48%). Igualmente, si solo el CA 125 esta elevado, el 75% en la premenopausia son borderline mientras que
en la postmenopausia también el 75% son malignos.




Gréfica r24a.

Probabilidad de tumor borderline en
paciente con imagen compleja (EcoTV/TAC)
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Gréficar24b.

Probabilidad de malignidad en paciente con
imagen compleja (EcoTV/TAC)
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4.6 RESUMEN DE HALLAZGOS

1. La edad, paridad y estado postmenopausico de las mujeres con tumores
epiteliales ovaricos fue significativamente mayor en relacion con la malignidad.
No habia diferencias significativas entre tumores sélido-quisticos benignos y
tumores borderline (mayores en estos) pero si de los tumores invasivos con los
borderline y benignos.

2. Los tumores ovaricos borderline (especialmente los de tipo histol6gico seroso)
fueron més frecuentes en mujeres menores de 50 afios y pre menopausicas
mientras que los malignos (serosos, mucinosos, endometrioides e
indiferenciados) fueron méas frecuentes en mujeres 250 afos vy
postmenopausicas.

3. El 81% de los tumores ovéricos borderline estaban en estadio |, mientras que
mas del 65% (80% en los serosos) de los malignos estaban en estadio Ill/IV
cuando se practico la cirugia.

4. En el 25y 40% de los tumores malignos y borderline respectivamente no habia
manifestaciones clinicas significativas siendo generalmente un hallazgo en las
pruebas de imagen.

5. Los parametros analiticos mas relacionados con la malignidad tumoral fueron
la velocidad de sedimentacion globular 2 22 mm h, el CA-125 235 mU/ml (con
mas sensibilidad pero menos especificidad; siendo mas sensible = 65, y mas si
= 500 mU/ml), y el CA 19-9 = 35 (con menos valor). Los valores de estos
parametros estuvieron significativamente aumentados en los tumores
endometrioides e indiferenciados y el CA 125 en los de tipo seroso.

6. Las diferencias en los marcadores tumorales elevados entre tumores borderline
e invasivos fueron significativas en los serosos y mucinosos para CA-125y en
los mucinosos para el CA 19-9.

7. Los hallazgos de la ecografia transvaginal mostrando quiste simple o de
paraovario son mas frecuentes en tumores benignos, mientras que el hallazgo
de tumor sélido-quistico o septos con areas sélidas e irregulares corresponden
a borderline o malignos, y la presencia de ascitis sugiere mas malignidad.

8. Los hallazgos del TAC mostrando informando de masa anexial solido-quistica
se relacionan con borderline y malignos, y también, la presencia de ascitis,
adenopatias o implantes se observa mas en los casos malignos.

9. Las patologias asociadas a tumores epiteliales de ovario con méas frecuencia
fueron la endometriosis (11%, pero siendo del 45% en los tumores de estirpe
endometrioide 25% en los de células claras), los miomas (25%) y también el
cancer de endometrio (4,6%) y el de mama (5,8%). La supervivencia fue menor
en estos Ultimos casos con otros canceres asociados.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Las recurrencias fueron mas frecuentes en los tumores malignos (18%) que en
los borderline (15%) pero ademas el tiempo a la recurrencia fue
significativamente menor en los malignos.

Las curvas de supervivencia calculadas con el método de Kaplan-Meiera 2,5y
10 afios fueron significativamente diferentes entre los tumores borderline (98,
93 y 89% respectivamente) y los tumores invasivos (62, 45 y 28%
respectivamente). Fue también peor en los tumores de tipo seroso,
endometrioide e indiferenciados, y asi mismo en las mujeres mayores de 50
afios y postmenopausicas.

Los analisis de sensibilidad y especificidad combinados para edad,
postmenopausia, velocidad de sedimentacion, marcadores tumorales vy
pruebas de imagen han mostrado que en presencia de una ecografia
transvaginal (o TAC) mostrando imagen compleja, la VS y CA-125 normales
sugieren tumor borderline en la mitad de los casos en la premenopausia,
mientras que sugieren con mas frecuencia que hay malignidad en la
postmenopausia. lgualmente, si el CA 125 esta elevado, el 75% en la
premenopausia son borderline mientras que también el 75% en la
postmenopausia son malignos.

Sila VS esta elevada = 22, con CA 125 normal, mas del 50% son borderline en
la pre y postmenopausia, y en este Ultimo estado aun el 30% son malignos. Si
el CA-125 esta también elevado, en la premenopausia la mitad son borderline y
la otra mitad malignos, mientras que en la postmenopausia el 80% son
malignos, aumentando esta tasa si el CA 125 = 65 y especialmente si es mayor
de 500 mU/ml (100% malignos en la postmenopausia).

La sensibilidad de la VS y marcadores tumorales elevados en presencia de
ETVI/TAC con masa anexial sugerente es del 75% en premenopausia y 70% en
postmenopausia al comparar tumores malignos versus borderline y benignos;
pero tanto la sensibilidad como el valor predictivo son del 100%, tanto en pre-
como postmenopausia, si se comparan tumores malignos y borderline frente a
benignos.

El método de triage mas apropiado para diagnéstico de tumor borderline y
maligno del ovario ante el hallazgo de una masa anexial deberia ser la
ecografia transvaginal y el analisis de la velocidad de sedimentacion y del
marcador tumoral CA-125, teniendo muy en cuenta la edad de la mujer y el
estado pre o postmenopausico. En la mujer joven y premenopausica sera mas
probable el borderline y en la postmenopausia, el tumor maligno invasivo.
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5.1 FACTORES CLINICOS

5.1.1. EDAD

La edad es uno de los factores que se ha considerado de manera controvertida
y se considera que el mejor prondstico de dicho factor en las pacientes mas jovenes,
quizéds no sea por el factor clinico edad en si, sino mas bien porque estas pacientes
tienen mejor estado clinico previo a la intervencion y la actitud quirargica suele ser
mas agresiva quedando menor porcentaje de enfermedad residual (Markman et al,
1993; Gloeckler, 1993), consiguiendo finalmente resultados finales mucho mejores que
en pacientes con mayor edad, por lo que el buen pronéstico de dicho factor
probablemente se deba a las caracteristicas del tumor en las pacientes, pero hay una
serie de 571 pacientes descrita por Tingulstad et al (2003) que encontré la edad como

un factor pronéstico independiente.

También nos podriamos plantear la hipétesis de la progresién como un estadio
evolutivo desde los TBLO a los TEO, que explicaria la presentacién de los primeros a
edades mas tempranas y los segundos a edades mas tardias. Esta situacion podria
sustentarse por los hallazgos encontrados en el caso de los TBLO de tipo mucinoso,
donde se han objetivado distintos patrones histologicos, pudiendo presentar en su
seno desde la benignidad hasta la malignidad franca. Sin embargo, las alteraciones

moleculares halladas en los TBLO son distintas de las que se encuentran en los TEO.

Segun el andlisis realizado por Chan JK et al (2008) en 28.000 mujeres con
cancer epitelial de ovario, (datos obtenidos del SEER 1988-2001), las pacientes con
adenocarcinoma de células claras, presentan la edad media al diagnéstico mas joven
respecto al resto de tumores de estirpe epitelial. En nuestra serie también
encontramos una edad media al diagndstico menor en los casos de tumores de células
claras que fue de 48,75 afios, con respecto a la edad de presentacion de los tumores
serosos que fue de 52,93 afios, pero estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Sélo encontramos diferencias en el caso de los serosos con respecto al
grupo que definimos como otros (que incluian los Brenner, mixtos, carcinosarcomas e

indiferenciados) donde la edad media al diagndstico fue de 59,24 afios.

Obviamente, si consideramos la totalidad de los canceres de ovario, sin lugar a

dudas los tumores malignos de células germinales son los que acontecen en edades
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mas tempranas de la vida, pero nosotros no los hemos considerado en nuestro
estudio.

La media de edad de los tumores benignos en nuestro estudio fue de 41,6
afos, estando reportado en la literatura su mayor presentacion entre los 40 y los 50
afos (Acién, 2004), aunque se pueden presentar a cualquier edad.

Segun la literatura la edad media de presentacion de los TBLO oscila entre 40
y 45 afios, significativamente menor que en los tumores invasores.

La edad media de las pacientes con TBLO en nuestro estudio fue de 46 afos y
una mediana de edad de 44 afios y cuando analizamos la edad media por subtipo
histolégico dentro de los tumores borderline, nos encontramos que en el subtipo
mucinoso presentd las pacientes de mayor edad siendo la edad media en este
subgrupo de 48,5 afios. Las pacientes mas joévenes también fueron las que se
incluyeron en el subgrupo de los tumores borderline de célula clara, pero ninguno de
estos resultados mostré diferencias significativas.

En nuestro estudio se vio que la edad media de presentar un TEO fue de 61
afos, similar a la encontrada por la serie SEER (63 afios).

5.1.2 PARIDAD Y MENOPAUSIA

Paridad. La nuliparidad se ha relacionado con una mayor frecuencia de cancer de
ovario, existiendo una relacién inversamente proporcional entre el nimero de hijos y la
mortalidad por dicho cancer (Beral et al, 1978; Booth et al, 1989; Rose et al, 1986;
Casagrande et al, 1979; Annegers et al, 1979; Wynder et al, 1969).

En nuestro estudio un 43,5% de las pacientes con un TBLO fueron nuliparas y
Gnicamente un 22% de las que presentaron un TEO. EI mayor porcentaje de
multiparidad (85%) se presentd en los tumores mixtos, carcinosarcomas e

indiferenciados (con diferencias significativas respecto al total).

Este ultimo hallazgo va en contra de lo descrito en la literatura, pero quizas
podria explicarse porque el embarazo a partir de los 35 afios no conlleva disminucién

alguna del riesgo de cancer de ovario.

Menopausia. En nuestro estudio un 34,8% de las pacientes con TBLO eran
postmenopausicas (MP) al diagnéstico. De las que presentaron un tumor maligno,
78,8% fueron MP y, Gnicamente, un 27,5% de las pacientes se encontraban en el
grupo de los tumores benignos, diferencias estadisticamente significativas entre los

benignos y borderline con respecto a los malignos. Con respecto a la edad de la
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menopausia tardia existe una relacion moderada con respecto al incremento de cancer
de ovario en los estudios realizados (Shu et al, 1989; Beral et al, 1978; Booth et al,
1989; Wynder et al, 1969; Cramer et al, 1983). Al igual que pasaba con la edad, la
frecuencia de postmenopausicas fue significativamente mayor en los tumores
malignos (79%), so6lo 27% en tumores benignos y 35% en el caso de los borderline.
Nuestros datos son coherentes con la literatura reportada.

5.1.3 ANTECEDENTES ONCOLOGICOS

En las pacientes con tumores malignos, un 15,4% presentaron antecedentes
familiares de cancer de ovario, un 7,7% de cancer de endometrio y un 38,5% de
cancer de mama. Con respecto a los tumores borderline, en un 33,3% presentaron
antecedentes familiares de cancer de ovario y en otro 33,3% de cancer de mama. Por
otro lado, las pacientes con tumoraciones benignas en un 33,3% asociaron
antecedentes familiares de cancer de mama. En la literatura también se ha encontrado
una asociacion fuerte con una historia familiar de cancer de ovario y algunos otros
tipos de tumores, que incluyen el carcinoma colorrectal y endometrio segin La
Vecchia (2016). Esta también claramente documentado la asociacién del cancer de
mama y ovario en pacientes portadoras de BRCA1/2, aunque muchas de las pacientes
gue presentan ambas patologias son casos esporadicos. También esta descrita la
aparicion de cancer de ovario y de mama en pacientes que presentan Sindrome de Li-
Fraumeni (mutacién en la linea germinal del gen TP53) y Sindrome de Peutz-Jeghers
(mutacion del gen que codifica la serina treonina kinasa 11, STK11), por afectacion de
diferentes genes, que determina la presencia de varios tipos de tumores, lo curioso de
ello, es la presentacion de estos tumores a edades mucho mas tempranas que en las
pacientes con aparicion esporadica, pero a pesar de ello y en el caso de las
portadoras de BRCAL, no supone un peor prongstico que los esporédicos (King et al,
2003; Rubin et al, 1996), sino todo lo contrario.

5.2 PATOLOGIAS ASOCIADAS

En nuestro estudio encontramos la presencia de endometriosis en un 15% de las
pacientes con tumores benignos y en un 9,8% de los malignos; la presencia de
miomas uterinos se encontré6 en un 37,5% de las pacientes con tumoraciones
benignas y del 21,7 y 22,7% en los TBO y malignos, respectivamente. El cancer de

endometrio se encontré en un 7,2% de las pacientes con TBO y en un 8,3% de
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carcinoma de mama en las que presentaron un tumor maligno, pero ninguna de estas
diferencias fueron estadisticamente significativas. Segun Acién et al (2015) se
demuestra la asociacion entre endometriosis y casos de carcinomas de ovario serosos
0 mucinosos en un 2,2-2,7% de los casos respectivamente, hasta en un 50% en los
tumores endometrioides y en un 23% de los de célula clara. Chew et al, (1997)
observé asociacion de endometriosis y cancer de tipo endometrioide en un 20% de los
casos y en un 45% de los carcinomas de célula clara y en un 30% se encontrd
patologia endometrial concomitante (5 casos de carcinoma endometrial y 1 de
hiperplasia adenomatosa; Oral et al, (2003) encontraron la asociacion de
endometriosis y cancer de ovario endometrioide en un 22% y en un 10,8% de los
adenocarcinomas mixtos. En una revisién de Van Gorp T et al (2004), la prevalencia
de endometriosis en TEO ha sido calculada siendo un 4,5%, 1,4%, 35.9% y 19% para

los subtipos serosos, mucinosos, de células claras y endometrioides, respectivamente.

Hay estudios que han detectado alteraciones moleculares comunes en la
endometriosis y los TEO. Estos datos sugieren que algunos tumores, especialmente
los endometrioides y los de células claras, pueden surgir desde la endometriosis.
Ademas, la endometriosis asociada a los TEO se presenta como una entidad clinica
distinta con un comportamiento biol6égico mas favorable con estadios menores y mejor

supervivencia que los casos en los que no se asocia a endometriosis.

5.3 ESTADIO POSTQUIRURGICO

En nuestro estudio la mayoria de los tumores borderline se diagnosticaron en
estadio | (81%) (con diferencias significativas en los serosos, mucinosos Yy
endometrioides), mientras que la mayoria de los carcinomas invasivos se presentaron
en estadio ll/1V (especialmente en los serosos e indiferenciados). Segun Fusté (2011)
y otros autores también se recogen estos porcentajes de estadio en el caso de los
TBO donde se resefian en un 85% en estadio | (Jones, 2006; Tinelli et al, 2006). En
cambio en los casos de TEO el 65,4% de las pacientes se presentan en estadios
avanzados de la enfermedad (lll-IV) y un 23,5% en estadio I, datos similares a los

descritos en la literatura (Haapasalo et al, 1991; Nguyen et al, 1993).
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5.4 CLINICA

En nuestro estudio cuando la tumoracién se encontr6 como un hallazgo
incidental en paciente asintomatica en la ecografia o en el TAC (37% de los casos), la
probabilidad fue mayor de tumor benigno (78%), mientras que la consulta por dolor o
molestias abdominales fue mayor en pacientes con tumores borderline e invasivos (sin
diferencias significativas) y especialmente en estos ultimos, la consulta por distension
o aumento del perimetro abdominal, metrorragias y otros. Los TBLO comparten con
las formas benignas y muchas de las malignas una presentacion clinica escasamente
sintomatica. Actualmente la forma mas comun de diagnéstico de sospecha inicial es el
hallazgo de una tumoracion pélvica, en el transcurso de una exploracién ecogréafica de
rutina. En la mayoria de los casos, hasta en un 70%, el cancer de ovario se presenta
como enfermedad avanzada y la razén basica es la localizacién anatémica de los
ovarios que permite que no se presente sintomatologia o ésta sea inespecifica, hasta
que se genera una gran masa pélvica que genera signos de compresion y/o hay

diseminacion peritoneal 0 a otros érganos o presencia de ascitis.

5.4.1. PARAMETROS ANALITICOS

A Evolucion de la VSG y marcadores tumorales CA125y CA19.9

o CA125. Varios han sido los estudios que han sugerido el valor de este
marcador tumoral como factor pronéstico independiente de supervivencia (Rustin et
al, 1989; Van de Burg et al, 1990), sobre todo el descenso a niveles nadir tras una
Optima cirugia citorreductora (Trimbos et al, 2003; Bell et al, 2003). Es el marcador
tumoral (MT) de eleccion, cuya sensibilidad se relaciona tanto con el estadio (|
50%, Il 70%, 1l y IV 90%), como con el tipo histolégico, presentando su méaxima
sensibilidad en los carcinomas serosos (Jacobs and Bast, 1989; NIH Consensus,
1995; Bonfrer et al, 1999). Nuestra hipétesis era encontrar diferencias a nivel de los
parametros analiticos que nos ayudaran a poder clasificar la tumoracion en
benigna, sospechosa o0 altamente sospechosa y en nuestros resultados
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los valores de
benignidad y malignidad Unicamente en la determinacion de VSG y CA125, como
también esta resefiado por otros autores (Brioschi et al, 1987), o sea, que no hemos

encontrado un valor de corte capaz de discernir la malignidad del proceso, aunque
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es bien conocido y en nuestros datos también lo encontramos que a niveles mas
elevados de las mismas se encuentra una correlaciébn positiva con estadios
avanzados del proceso, pero que valores incluso normales de dichos marcadores
no descartan el proceso maligno. Es el marcador mas utilizado en el seguimiento
del carcinoma de ovario. Si bien al diagndstico suele estar elevado en fases
avanzadas de la enfermedad, con valores > 65 U/ml en el 80% de las pacientes con
TEO (Carlson et al, 1994), en ocasiones puede estar elevado en circunstancias de
benignidad. En un 20% de los canceres de ovario sus niveles son bajos o nulos.
Asimismo, su descenso tras la cirugia de citorreduccion es un buen indicativo y muy
sensible para determinar el éxito de dicha intervencion y permite monitorizar por
tanto la respuesta al tratamiento y sospechar de forma precoz la posible recidiva
tumoral (Meyer and Rustin, 2000; Bast and Knapp, 1985). Se encuentra en la
mayoria de los carcinomas ovaricos de tipo seroso, endometrial y de células claras,
y con menor frecuencia en los mucinosos (Malkasian et al, 1988). Rustin(1996) en
un estudio multicéntrico prospectivo de 228 mujeres postmenopausicas con masas
pélvicas obtuvo una eficacia diagnéstica del 77% con el CA125 >35 U/ml o
ecografia transvaginal y 76% con el examen pélvico. Otros estudios han
conseguido resultados similares en mujeres postmenopdausicas empleando como
nivel de sospecha un nivel sérico de CA125 =65 U/ml (Jacobs and Bast, 1989;
Halila et al, 1986; Jacobs et al, 1993; Jacobs et al, 1999). Moore et al (2009) fueron
los primeros en evaluar la utilidad de la combinacion de CA125 y HE4 en 883
mujeres con masas abdominales y propusieron un algoritmo denominado ROMA
(Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) basado en un analisis de regresion logistica
en mujeres premenopausicas (Predictive Index: -12 + 2,38 *LN (HE4) + 0,0626 *LN
(CA125) y en postmenopausicas (Predictive Index: -8,09 + 1,04 *LN (HE4) + 0,732
*LN (CA125). Para detectar la mayoria de neoplasias decide adoptar como riesgo
unos indices con una especificidad del 75%: Pl igual o superior al 13.1 y 27.7 para
premenopausicas o postmenopausicas respectivamente (Moore et al, 2009; Moore
et al, 2010). Ying et al. (2015) evaluaron los resultados de HE4 y el algoritmo
ROMA para la deteccion en estadio temprano de los TEO en pacientes del Sur de
China, consiguiendo mejores resultados para el diagnostico que el CA125 sélo en
los casos de estadios tempranos y para la deteccion de TBLO. El valor éptimo de
corte para HE4 fue de 70 pmol/l para todas las pacientes y el de CA125 fue de 60

U/ml para premenopausicas y de 35 U/ml en las postmenopausicas.

En el estudio multicéntrico de Karlsen et al. (2015) se valor6 el Indice de

Copenhague (CPH-I) que utiliza las variables de HE4 sérico, CA125 sérico y edad
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de la paciente siendo altamente significativo para la discriminacion entre patologias

benignas y malignas del ovario.

En nuestro estudio al analizar los valores de CA125 entre tumores benignos y
borderline, se encontraron diferencias significativas con p< 0.02, con una mediana
de 11.2 y un rango que fue entre (3.1 y 39.7) y de 31 (con un rango entre 2 y 3624)
en el caso de los tumores benignos y borderline, respectivamente. Se realizo
también la comparativa segun el tipo histolégico tumoral y la benignidad, borderline
o malignidad de las pacientes que se presentaron con valores elevados de CA125,
considerados como = 35mU/ml, pudiendo observar que en el caso de los tumores
endometrioides y de células claras, tanto fueran borderline o malignos, estaba este
marcador elevado en un porcentaje importante de las pacientes. Dicha situacion

también se observé en los tumores serosos de ovario malignos.

CA19.9. No son marcadores tumorales que se utilicen habitualmente en el
seguimiento del TEO, y no esta recomendado su uso en ninguna guia de consenso
sobre el manejo del cancer de ovario de la practica clinica habitual (Hayes, 2008).
Cuando realizamos la comparativa de los subtipos histoldégicos con respecto a la
benignidad, borderline o malignidad en las pacientes con CA19.9 elevado,
considerando el nivel de corte en = 35 mU/ml, fue mas habitual el encontrarlo en los
casos de tumores mucinosos y de células claras malignos y en los casos de
tumores borderline de tipo endometrioide, datos también encontrados en la
literatura (Molina et al, 1992).

VSG. En nuestro estudio cuando relacionamos la velocidad de sedimentacion, entre
los subgrupos de las tumoraciones benignas con respecto a los borderline, no se
encontraron diferencias. No obstante, cuando se analizaron los borderline con
respecto a los malignos estos hallazgos si presentaron diferencias significativas.
Cuando valoramos la presencia de VSG elevada tomando un nivel de corte de 22
mm a la 12 hora relacionado con el tipo histolégico tumoral observamos que en los
casos de tumores de células claras, fueran borderline o malignos se presentaron en
un 100% de los casos con VSG elevada. Observamos una VSG = 22 mm/1 h para
tumores malignos (72% con VSG 222) frente a borderline (52% con VSG 222) y en

el caso de los benignos (24%).

Podemos concluir que no hay ningdn MT que por si solo sea el “ideal”, pero
la suma de varios, unidos a otras pruebas puede hacernos elevar el porcentaje de

acierto diagnastico.
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5.4.2 PRUEBAS DE IMAGEN

= Ecografia transvaginal

La imagen ecogréfica puede orientarnos hacia su malignidad, cuando
asocia la presencia de areas soélidas, irregulares, heterogéneas, con zonas nodulares
0 papilares en su interior, septos gruesos intraquisticos o la presencia de vasos
sanguineos abigarrados con un flujo de baja resistencia en su interior, valorados por
ecografia con doppler color (Herrmann, 1993). Asimismo, la presencia de ascitis
abdominopélvica, la presencia de masas peritoneales o adenopatias también nos
haran pensar claramente en la malignidad del proceso. En nuestro estudio la
presentacién ecografica mas frecuente de los tumores benignos fue el hallazgo como
quiste simple o de paraovario en un 60%, aunque en un 10,8% se presentaron como
tumoraciones sélidoquisticas con septos gruesos y areas soélidas irregulares, que son

mas caracteristicas de los tumores borderline y malignos.

En el caso de los tumores malignos la forma de presentacion ecografica
mas frecuente y caracteristica fue la de tumoracion septada con presencia de ascitis,
en un 90% de los casos y en ningun caso de los benignos. Con ello, podemos
comprobar que a solas tampoco es un método totalmente eficaz para el diagndstico
adecuado de las masas pélvicas, aunque en la literatura se refiere un 77% de eficacia
diagnostica (Rustin, 1996). En el estudio multicéntrico europeo de Sokalska et al.
(2009) se valoran unos patrones de reconocimiento por expertos ecografistas para
realizar un diagnostico especifico de las masas anexiales que se compar6é con el
diagndstico histolégico especifico tras la cirugia, observando un diagnéstico especifico
basado en hallazgos ecograficos en el 84% de los tumores con una E alta para todos
ellos (rango entre el 94 y 100%) y con una S que fue mayor para tumoraciones
benignas y mas baja para los quistes funcionales, concluyendo que el uso de la
evaluacion subjetiva de patrones de reconocimiento ecogréfico mediante ecografia y
doppler es posible llegar a un diagnéstico de certeza en los quistes dermoides,
endometriomas e hidrosalpinx; con respecto a otras patologias anexiales no se

consiguio el confirmar o excluir el diagndstico.

En la revision realizada por Sayasneh et al. (2015a) se valoraron los hallazgos
ecograficos caracteristicos de los diferentes tipos de patologia ovarica especifica que
permitieron clasificar correctamente las masas benignas, facilitando la seleccion de las
pacientes con patologia ovéarica, que pueden no requerir intervencion o ser

susceptibles de cirugia minimamente invasiva; concluyendo que la valoracién subjetiva
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del examinador, de los hallazgos morfolégicos y vasculares de una masa usando la
ecografia ha mostrado una efectividad elevada en la prediccion de la benignidad o
malignidad de la masa. Muchas masas tienen caracteristicas que permiten el
diagnostico fiable de patologia especifica y mas en particular de que esta compuesta
la masa. Sayasneh et al. (2015b) valoraron la precision de los hallazgos ecogréficos
realizada por examinadores con entrenamiento variado siguiendo las definiciones del
grupo IOTA, para predecir la patologia especifica de las masas anexiales y concluyen
que la valoracién subjetiva realizada por examinadores de Nivel Il fue buena para la
deteccién de quistes simples, endometriomas, teratomas maduros, hidrosalpinx,

miomas, abscesos tubo-ovaricos y cistoadenocarcinomas serosos.

= TAC Abdomino-pélvico

Permite descartar la presencia de neoplasias primarias extraovaricas,
como los gastricos, colorrectales, pancreaticos o0 de mama, gque son tumores que con
frecuencia presentan afectacién metastasica en la superficie ovérica, para lo cual la
TAC es un procedimiento adecuado. Asimismo, permite valorar la extension peritoneal
y extraperitoneal de la enfermedad y ayuda al cirujano en el planteamiento del

abordaje quirargico posterior (Cannistra et al, 2008).

En nuestro estudio los hallazgos de ascitis y adenopatias y/o masa
heterogénea con ascitis y/o presencia de implantes peritoneales fueron mas
frecuentes en los casos de tumoraciones malignas en comparacioén con los tumores

borderline

La forma de presentacion mas frecuente de los tumores borderline fue

la de masa anexial sélido quistica.

En cuanto a la RM y los TBLO, la utilizacion de la RM podria
facilitar el reconocimiento de los TBLO serosos puros, incluyendo el subtipo papilar
quistico y el subtipo de superficie papilar con respecto a la ecografia y la TAC que,
aunque juegan un papel en el estudio inicial y el estadiaje de los TBLO,
respectivamente, muestran una limitacion en el contraste de los tejidos blandos en la

capacidad de caracterizar los TBLO. (Naqgvi et al 2015).

Chen et al. (2014) presenta un modelo para diferenciar entre TBLO y TEO en el
que se valoran las siguientes variables: estado menopdusico, el nivel sérico de CA125
prequirdrgico, el diAmetro méximo del tumor y la presencia de componente solido en la
ecografia con una S: 94,6% 1C95% [0,877-1| y una E: 78,3% 1C95%:[0,614-0,952 |
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para pacientes 250 afios y S: 76% 1C95% [0,622-0,903] y E: 60% 1C95%: [0,438-
0,762 ] para <50 afios, con lo que concluyen que se puede conseguir diferenciar entre
TBLO y TEO mediante los criterios del estado menopausico, nivel sérico de CA125y
parametros ecogréficos.

= Resonancia Magnética

Actualmente es de gran importancia en el diagnéstico y diagnéstico diferencial
de masas ovaricas (Nagvi et al, 2015; Foti et al, 2015). Nosotros no la hemos incluido
en nuestro trabajo debido a su relativamente reciente instalacién en nuestro Hospital y

ser bajo el nUmero de pacientes con esta exploracién en el diagnéstico prequirdrgico.

5.5 RECURRENCIAS

No hubo diferencias significativas en la incidencia de las recurrencias cuando
se compararon los tumores borderline y malignos y cuando se agruparon en subtipos
histolégicos, fue menor en los tumores borderline y en ellos significativamente mayor

el tiempo a la recurrencia.

En los TBLO la actitud conservadora sera la mas solicitada por muchas
pacientes, para preservar la fertilidad. En una encuesta Espafiola (Cusidé et al, 2007),
se realizd cirugia conservadora en el 45,5% de las mujeres menores de 40 afios. El
hecho de no extirpar el ovario contralateral no empeora el prondstico de las pacientes
(Tazelaar et al, 1985; Tresserra et al, 1998) aunque con el tratamiento conservador,
parece que se incrementa el riesgo de recidiva (Kennedy and Hart, 1996)comparado
con la cirugia radical. Zanetta et al (2001a) encuentran un 18,5% de recidivas con
tratamiento conservador comparado con un 4,7% con el radical, y Fauvet et al (2005)
cifras similares de un 16,6% vs un 4,5%. En los resultados de la Encuesta Nacional
(Cusidé et al, 2007) no se encontraron diferencias en la tasa de recidivas en funcion
del tipo de tratamiento, conservador vs radical al igual que Park et al (2009) que
encuentran una tasa de recurrencia del 4,9% vs 5,1%. A pesar de ello, aunque la
mayoria de los autores describen una mayor tasa de recidiva con el tratamiento
conservador, la mayoria de las recidivas se dan en el mismo ovario o en el
contralateral pero son facilmente tratables con cirugia, o que no confiere un peor

pronostico a estas pacientes. Puesto que la recidiva suele ser de media a los 5 afios,
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muchas de estas pacientes ya han podido quedarse embarazadas durante este

periodo, que es la finalidad de la cirugia conservadora.

En los TEO la actitud buscada es la radicalidad con respecto a conseguir dejar
el menor porcentaje de tejido tumoral visible, porque dependiendo de éste y otros
factores, se conseguira una mejor tasa de supervivencia con menores recurrencias,
aunque éstas son la norma en esta patologia y en ese momento el pronéstico de la

enfermedad va a depender de varios factores:
- Larespuesta a la QT inicial.

- El intervalo transcurrido desde que finaliz6 dicho tratamiento hasta la aparicion de la

recidiva.

En base a ello debemos plantearnos la mejor opcién de tratamiento paliativo

para la paciente.

En el estudio retrospectivo de Sumin et al. (2015) se estudiaron las
caracteristicas especificas y el pronéstico de recurrencia de las pacientes
diagnosticadas y tratadas por un TBLO; donde se vio que de las 130 pacientes con un
seguimiento de 65,8 meses, la mitad fueron <40 afios en el momento del diagndstico,
un 8,5% presentaron recurrencias, siendo en un 5,4% de ellas en forma de
transformacion maligna y en un 3,1% como recurrencia en forma de TBLO y fueron
detectadas con una mediana de tiempo de 6 y 71 meses después de la cirugia
primaria, respectivamente. 9 de las 11 recurrencias aparecieron en mujeres <40 afios.
Todas las recaidas en forma de cancer se dieron en mueres premenopausicas con
una mediana de edad de 35 afios. A 20 pacientes se les realizd tratamiento
conservador mediante cirugia laparoscépica y 5 de ellas sufrieron una recaida de
TBLO, con lo cual se concluye que la cirugia laparoscépica revel6 tener una influencia
significativa en el intervalo libre de enfermedad, pero no fue significativo en la

supervivencia global.

5.6 SUPERVIVENCIA

La supervivencia de un paciente con cancer se estima como la probabilidad
acumulada de estar vivo un tiempo determinado desde el diagnostico, y tiene en
cuenta la mortalidad debida al tumor y a todas las demés causas (Micheli et al, 2003;
Dickman et al, 1999).
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Generalmente las tasas de supervivencia se presentan en un periodo
determinado de tiempo que suele ser a los 5 afios (también es frecuente a los 3 afios y
a los 10 afios).

Se consideran censurados todos los pacientes vivos con cancer cuando se
realiza el andlisis o fallecidos por causa diferente al tumor primario (Carrasco, 1990).

En la literatura la supervivencia global a los 5 afios de las pacientes afectas de
TEO oscila entre un 45-50% (SEER 2005-2011) (Berek and Hacker, 2000), con un
intervalo libre de enfermedad de alrededor del 80% a los 18-24 meses (Sanchez et al,
2005). En nuestro estudio, la supervivencia global a 10 afios en todos los casos fue el
59%, siendo del 97% en tumores benignos, 89,6% en tumores borderline y sélo 28,5%

en los tumores malignos de ovario.
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Asi pues, de todo lo expuesto y en relacion a los objetivos planteados, podemos
concluir que:

1. En la mayoria de los tumores epiteliales del ovario no hay manifestaciones
clinicas significativas o estas son inespecificas. Sin embargo, los parametros
analiticos mas relacionados con la malignidad tumoral son la velocidad de
sedimentacion globular (VS)= 22 mm h, el CA-125 235 mU/ml (aumentando la
sensibilidad si el corte es 2 65, y mucho mas si = 500), y el CA 19-9 2 35 (con
menos valor). Las diferencias en estos marcadores tumorales elevados entre
tumores borderline e invasivos son significativas en los casos de serosos y
mucinosos para CA-125 y en los mucinosos para el CA 19-9. Finalmente, los
hallazgos de la ecografia transvaginal mostrando tumor anexial sélido-quistico
0 septos con areas solidas e irregulares corresponden a tumores borderline o
invasivos, igual que ocurre en los informes del TAC, mientras que la presencia

de ascitis, adenopatias o implantes se observa especialmente en estos Ultimos.

2. Los andlisis de sensibilidad y especificidad combinados para edad,
postmenopausia, VS, marcadores tumorales y pruebas de imagen muestran
gue en presencia de una ecografia transvaginal (0 TAC) con hallazgos
patolégicos anexiales, la VS y CA-125 normales aln sugiere presencia de
tumor borderline en la mitad de los casos en premenopausia y, con mas
frecuencia malignidad en la postmenopausia. También hay mas probabilidad
de malignidad si el CA-125 esta aumentado, asi como con VS elevada y CA-
125 normal. Sin embargo, si ambos andlisis estdan elevados, en la
premenopausia, la mitad son tumores borderline y la otra mitad malignos,
mientras que en la postmenopausia, el 80% son malignos, aumentando esta
tasa con los valores de CA 125 (= 500 mU/ml: 100% malignos). Por tanto, el
método de “triage” mas apropiado para diagnostico de tumor borderline y
maligno del ovario ante masa anexial deberia ser la ecografia transvaginal y el
andlisis de la VS y del CA-125, teniendo muy en cuenta la edad de la mujer y el
estado pre o postmenopdausico. En la mujer joven y premenopausica serd mas
probable el tumor borderline, y en la postmenopausia, el tumor maligno
invasivo; todo ello naturalmente relacionado con las curvas de supervivencia,
significativamente diferentes entre los tumores borderline (98, 93 y 89% a los 2,
5 y 10 afios respectivamente) y los tumores invasivos (62, 45 y 28% también

respectivamente).
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3. Mas del 80% de los tumores ovaricos borderline estaban en estadio |, mientras
que mas del 65% (80% en los serosos) de los malignos invasivos estaban en
estadio Ill/IV cuando se practico la cirugia. Ademas, los tumores ovaricos
borderline (especialmente los del tipo histolégico seroso) fueron mas
frecuentes en mujeres menores de 50 afios y premenopdausicas mientras que
los malignos (serosos, mucinosos, endometrioides e indiferenciados) fueron
mas frecuentes en mujeres =50 afios y postmenopausicas. Las recurrencias
fueron mas frecuentes en los tumores malignos que en los borderline, pero
ademas el tiempo a la recurrencia fue significativamente menor en los
malignos. Y las curvas de supervivencia fueron también peores en los tumores
de tipo seroso, endometrioide e indiferenciados, y asi mismo, en las mujeres

mayores de 50 afios y postmenopausicas. Finalmente,

4. Las patologias asociadas a tumores epiteliales de ovario con mayor frecuencia
fueron la endometriosis (11%, pero siendo del 45% en los tumores de estirpe
endometrioide y 25% en los de células claras), los miomas (25%) y también el
cancer de endometrio (4,6%) y el de mama (5,8%). La supervivencia fue menor
en estos Ultimos casos que tenian otros canceres asociados, y mejora en los
borderline con endometriosis y/o miomas asociados, pero las diferencias no

fueron significativas.
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