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Senala la American Cancer Society (ACS) que el cancer de ovario ocupa el
quinto lugar como causa de fallecimientos por cancer entre las mujeres y es el
responsable de mas fallecimientos que cualquier otro cancer del sistema
reproductor femenino. El riesgo de una mujer de padecer cancer ovarico
durante el transcurso de su vida es de aproximadamente 1 en 78. El cancer de
ovario puede ser dificil de diagnosticar en etapas tempranas debido a su poca
sintomatologia o por presentar sintomas inespecificos como lo son el dolor
abdominal y/o pélvico, en cuanto va progresando la enfermedad aparece
distension abdominal, se puede encontrar una tumoracion abdominal
palpable en hipogastrio, con aumento del perimetro abdominal y ascitis, asi
mismo la paciente puede presentar saciedad temprana, urgencia urinaria,

constipacion, nausea, vomito, pérdida de peso.

Palabras clave

Cancer de ovario; mortalidad; sintomas inespecificos.
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Introduccion

El cancer de ovario representa el tercer cancer ginecologico a nivel
mundial; en primer lugar, se encuentra el cancer cervicouterino, en
segundo, el cancer de endometrio, y es tres veces mas letal que el cancer

de mama.”

A nivel mundial el cancer con mayor incidencia es el cancer de mama,
seguido por el de pulmon y colon-recto. En cuanto al cancer de ovario
ocupa el lugar numero 17 en las mujeres con 313.102 casos NUevVOS por ano
y una mortalidad de 207.252 muertes por ano. Hablando especificamente
por cada region del mundo, la mayoria de los casos reportados provienen

de Asia con el 54.4 %, en América Latina tenemos el 7,5 %.2)

En promedio, la edad al diagnostico es de 63 anos (datos de Estados

Unidos), pero el 39,7 % son mujeres menores a 50 afnos.®

De manera general los tumores benignos del ovario representan el 80 %
y los malignos el 20 %. EL 70 % de las pacientes se encuentran en etapa

localmente avanzada y el 70 % son serosos de alto grado.”!

En Argentina, el cancer en la mujer por orden de incidencia es: el mas
frecuente es el cancer de mama con 22.024 casos nuevos por ano, seguido
de colorrecto con 7.402 casos, le sigue el cervico-uterino con 4.583 casos,
pulmon con 4.372 casos, tiroides con 3.437 caso; en cuanto al cancer de
ovario, ocupa la posicion numero 15 con 2199 casos. Hablando de
mortalidad, el cancer de ovario ocupa el lugar 14 con 1393 casos por ano

con una prevalencia de 26,75 por cada 100.000.?
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Patologia

A partir de su origen embriologico, el ovario tiene tres tipos de

componentes que pueden dar origen a los tumores:

= Tumores del epitelio-estroma de la superficie o tambien llamados
tumores epiteliales
= Tumores germinales

= Tumores del estroma de los cordones sexuales

Tumores epiteliales

El cancer de ovario es una entidad muy heterogénea, la cual en su
mayoria esta representada por tumores epiteliales que derivan de la
superficie epitelial de las celulas, dando origen a distintos subtipos

histologicos:

= Serosos (alto y bajo grado) (60-80 %)
= Mucinosos

= Endometroide

= Celulas claras

= Tumor de Brenner

= |ndiferenciado

= Mixtos

Asimismo cada tumor, con excepcion de los indiferenciados, tienen su

componente benigno, limitrofe y maligno.®
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BENIGNO BORDERLINE MALIGNO

Mucinoso Cistadenoma Mucinoso con Carcinoma
Adenofibroma prpl_ﬁerauon mucinoso
atipica

Células Claras Cistadenoma Tumor de células Carcinoma de
Adenofibroma clare_ls con celulas claras
proliferacion
atipica

Indiferenciados
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TUMOR TIPO CELULA QUE LO LESION PRECURSORA
ORIGINA

MUTACIONES MAS RIESGO FAMILIAR

FRECUENTES

Células claras Celulas Tumor
epiteliales endometroide
limitrofe

ARIDTA, PIK3CA, Sindrome de Lynch

PTEN, CTNNBT,
KRAS, TP53, RPL22

Brenner Celulas Tumor benigno de
transicionales Brenner
de la tuba
uterina

Mutaciones Desconocido
puntuales

esporadicas,

amplificaciones de

MYC
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Seromucinoso Las mismas para L0S mismos para KRAS, PIK3CA, Desconocido

endometroide. endometroide, PTEN, ARID1A
Carcinomas tumores serosos de

MuCcinosos y bajo grado y

serosos de bajo carcinomas

grado Mucinosos

Carcinosarcoma Il Desconocido Ninguna TP53, PI3KCA, Desconocido
PPP2R1A, KRAS,

PTEN, CHD4, BCOR,
Histona H2A y H2B

Sertoli-Leydig NA Celulas de la Ninguna DICER1 Sindrome DICER1
granulosa o
células
estromales
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FIBROMA NA Celulas Ninguna Ninguna
estromales
ovaricas

Actualmente con el advenimiento de nuevas terapias blanco, se ha buscado catalogar al cancer de ovario dependiendo de sus

alteraciones genéticas:

SUBTIPO CARACTERISTICAS GENES VIIAS PRINCIPALES DESENLACE CLINICO
EXPRESADOS
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C2/Inmunoreactivo Infiltracion extensa T CXCL10, Senales de receptor de células Mejor pronostico
(215 %) intratumoral de CXCLT1, PSMBS, T

linfocitos T PSMB9, TAP1 Receptores toll-like

Maquinaria de antigenos de
presentacion

C4/Desdiferenciado Alteraciones 1 COLECM, Metabolismo del ribosoma Pronostico intermedio
(175 %) genéticas que se DEFBT, ITGB4, citocromo p450

asemejan a los MGLL, MLPH,

tumores borderline STAR
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TESTA U, PETRUCCI E, PASQUINI L, CASTELLI G, PELOSI E. OVARIAN CANCERS: GENETIC ABNORMALITIES, TUMOR HETEROGENEITY AND PROGRESSION,

CLONAL EVOLUTION AND CANCER STEM CELLS. MEDICINES. 2018;5(1):16. <HTTPS:/ / DOI.ORG/10.3390 / MEDICINES5010016>
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Patologia

El carcinoma seroso se subdivide, dependiendo de sus caracteristicas
histologicas, en bajo y alto grado, se caracteriza por un patron de
crecimiento  papilar complejo formado por células cubicas con

polimorfismo.

El carcinoma endometroide contiene un patron glandular complejo con
célula cilindricas con diferenciacion endometrial y citoplasmas amplio

apical de aspecto mucinoso.

Los carcinomas de células claras contienen un patron de crecimiento
heterogeneo con areas microquisticas, areas solidas, nidos y formaciones
papulares revestidas de celulas cubicas con nucleos pleomorfos y apicales,

remembrando a una tachuela.

Los carcinomas mucinosos tienen una diferenciacion que remenda el
endocervix o el intestino, formando estructuras glandulares revestidas de
células columnares con atipia leve y citoplasma amplio con mucina, ya sea
con microvesiculas (tipo cervical) o grandes vacuolas de mucina (células

caliciformes).

Los carcinomas de celulas transicionales remedan el urotelio, tienen
configuracion en laminas, nidos y papilas compuestas de celulas cubicas

con nicleos redondos.”
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SEROSO ALTO
GRADO

SEROSO BAJO
GRADO

CELULAS CLARAS

ENDOMETRIOIDE

MuCINOSO

Bilateral  50-
60 %
90 % EC -1V

70 %, asociado
a carcinoma
intraepitelial
de salpinge,
mutacion p53,
p16, perdida
de BRCA1

10 %

Asociado  a
borderline,
mutacion de
BRAF/K-RAS

PR 57% ER
87 %

5%
Bilateral 2 %
20-50% EC |- I

Papilar,
tubuloquistico,
solido

PR8 % ER 19 %

Ausencia  de
WT1

10 %
Bilateral 17 %
50 % EC I-1

Tubular,
cribiforme,
solido

PR 67% ER
76 % B
CATENINA (+)

24 %

Bilateral
7% 50-
75 % EC |-l
Intestinal

K 7, B-
CATENINA
P16 (-)

MUTACION
K- RAS

Cada subtipo a su vez tiene perfiles de inmunohistoquimica diferentes,

los cuales son-®

= Serosos: positivo difuso para P53, WT-1y CK7

= Endometroides: positivo para vimentina, CK7, PTEN, ARIDIA vy

difuso para receptores de estrogenos

= Celulas claras: napsina Ay CD30

= Mucinoso endocervical: CK7, P16, ACE

= Mucinoso intestinal: CK20, CDX2, SATB2

= (elulas transicionales: CK7, CK20, uroplaquina, WT-1
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Existen varias teorias sobre el origen del cancer de ovario, entre las

cuales se encuentran:

= Qvulacion incesante
= Exceso de gonadotropinas

= Teoria de la inflamacion®

Factores de riesgo

Los factores de riesgo podemos dividirlos en dos grandes grupos:

= Heredo-familiares: encontramos sindromes hereditarios como el
sindrome mama-ovario, el sindrome de Lynch, la anemia de
Fanconi y el sindrome de Peutz Jaguer con un riesgo relativo (RR)
del 5-10.

= Hormonales: los factores como la menarca temprana vy la
menopausia tardia con un RR del 1,5; los reproductivos como la
infertilidad, la postmenopausia y la edad avanzada con RR 2; los
inflamatorios como el sindrome de ovario poliquistico, la
obesidad, el tabaquismo y la endometriosis con RR 25; y los
geograficos, ya que la poblacion asiatica y los hispanos tenemos
un RR del 1,2.%70)

Factores protectores

Los reproductivos como el embarazo y la lactancia."™
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Tamizaje

Al momento no hay ningun estudio en el que esté documentado como
metodo efectivo de tamizaje que pueda reducir la mortalidad en el cancer
de ovario. El estudio UCK TOCS utilizo como método el USG y el marcador
Ca 125 como metodo de screening y demostro que, para detectar un caso,
dos mujeres tuvieron una cirugia innecesaria y se requieren 641 mujeres

seguidas en un lapso de 14 afos para prevenir una muerte.™

Hay estudios que han utilizado el marcador Ca 125, el ultrasonido de
pelvis y la exploracion fisica; sin embargo, ninguno de ellos cuenta con la
sensibilidad y especificidad necesarias. La baja prevalencia y la falta de
estudios de screening de alta calidad hacen que se incrementen los falsos

positivos.™

Por lo que actualmente no se recomienda realizar estudios de tamizaje
en la poblacion general, solamente en pacientes con alto riesgo, las cuales
tienen antecedentes de cancer de mama y ovario en la familia, que tengan
mutacion del BRCA o algun otro sindrome hereditario, mujeres con algun
familiar cercano que tenga cancer de mama u ovario antes de los 35 anos.
El estudio ROCA (Risk of Ovarian Cancer Algorithm) concluyo que la
salpingo-ooforectomia reductora de riesgo es el tratamiento ideal para
pacientes con alto riesgo de padecer dicho cancer. De este estudio se
desprende el algoritmo de ROCA, el cual es una estrategia para detectar
cancer de ovario en mujeres con riesgo normal, tiene una sensibilidad del
86 % y un VPP del 19 %. Utiliza mediciones seriadas anuales de Ca 125y
USG pelvico. Clasifica a las pacientes con riesgo bajo, intermedio y alto. Se
ha visto una disminucion en la mortalidad de 6 % en pacientes mayores de
50 anos el cual incrementa al 9% si se utiliza por 30 anos. Asi mismo
existen otros indices que utilizan diversos marcadores como el OVASURE,

OVA'y ROMA, sin embargo, tienen poco uso.™ ™
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Pueden ser sintomaticos o ser diagnosticados de manera tardia por las

complicaciones que presentan.

La gran mayoria de los tumores anexiales ocurren en la etapa
reproductiva y la mayoria de estas son benignas, por lo que en estas
pacientes se debera de descartar una tumoracion maligna como parte de

los diagnosticos diferenciales.®

En las pacientes premenarcas ocurren con mejor frecuencia que en
edades reproductivas, sin embargo, cuando se presentan, cerca del 20 %
tienen torsion anexial y el 80 % de estos seran malignos. Los tumores de
células germinales son los mas frecuentes; sin embargo, pueden existir
casos de tumores epiteliales en este grupo etario. Algunos pueden ser
hormonalmente activos, dando una pseudopubertad precoz (sindrome de
McCune-Albright).™

El cancer de ovario puede ser dificil de diagnosticar en etapas
tempranas debido a su poca sintomatologia o por presentar sintomas
inespecificos como lo son el dolor abdominal y/o pélvico, en cuanto va
progresando la enfermedad aparece distension abdominal, se puede
encontrar una tumoracion abdominal palpable en hipogastrio, con
aumento del perimetro abdominal y ascitis, asi mismo la paciente puede
presentar saciedad temprana, urgencia urinaria, constipacion, nausea,

vomito, péerdida de peso.

De manera inicial, el abordaje del tumor pelvico es con una historia
clinica buscando factores de riesgo o antecedentes que nos hagan
sospechar de una patologia hereditaria, posteriormente la exploracion
fisica, la cual puede presentar fatiga, perdida de peso, distension

abdominal, una tumoracion en hipogastrio, dolor pelvico, puede presentar
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ascitis, con red venosa colateral. Al tacto vaginal, dependiendo del
volumen tumoral y de ascitis, podemos encontrar los fondos de saco ya
sea ocupados por el tumor 0 abombados por la ascitis. Con estos datos se
deben identificar condiciones urgentes que ameriten manejo quirurgico,
como Lo son el embarazo ectopico y la torsion anexial; posteriormente se
valorara el riesgo de malignidad que tiene el tumor debido a las

caracteristicas clinicas y por imagen que este presente.

Teniendo la sospecha procedemos a solicitar estudios de laboratorio e
imagen siendo importantes la biometria hematica, la quimica sanguinea
debido a que puede presentar insuficiencia renal, las pruebas de funcion

hepatica con especial enfasis en la deshidrogenasa lactica, la cual es un

indice de proliferacion celular.

Marcadores tumorales

Contamos con marcadores tumorales como el Ca 125, Ca 19.9, el antigeno
carcinoembrionario (ACE), la hormona gonadotropina corionica (HGC), la
alfafetoproteina (AFP) y la inhibina A para el abordaje en general de los
tumores ovaricos; el ACE, la HGC y la AFP se van a presentar elevadas en

tumores germinales, la inhibina A en tumores del estroma ovarico.

El marcador tumoral Ca 125 es una glicoproteina que se expresa en el
tejido derivado del tracto mulleriano y del epitelio celomico. Se eleva en el
80 % de todos los canceres de ovario, pero solo se encontrara elevado en
el 50 % en etapas tempranas, por lo que correlaciona su nivel con la etapa
clinica. Tiene una sensibilidad del 50-62 % con una especificidad del 74-
98,5% y un VPP 95 % con cifras >95 u/ml La Sociedad de Ginecologos
Oncologos vy el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia han

determinado que el punto de cohorte en pacientes premenopausicas es de
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>200 Ul/ml, mientras que en las postmenopausicas es de 35 Ul/ml. Sin
embargo, conforme el estadio es mas avanzado, la sensibilidad aumenta
por la carga tumoral, siendo en etapa | del 50 %, etapa Il 90 %; etapa Il
92 % y etapa IV del 94 %. En cuanto a la histologia, tambien encontramos
variaciones en ella, siendo positivo en el 80 % de los serosos; 60 %
mucinosos, 75% endometroide; 70 % en celulas claras y 88 % en
indiferenciados.™ También es Util para detectar recurrencias si el
marcador se negativizo despues del tratamiento optimo, si tiene una
elevacion al doble del basal tiene un 90 % de sensibilidad para progresion

o recurrencia.\”®

El otro marcador es el HE4, una glicoproteina que se expresa en el
epitelio del ovario, originalmente descubierta en las células epiteliales del
epididimo, siendo lo normal <150 pm/l. Esta glicoproteina es codificada
por WFDC2 en C20q12-13.1 expresado en el 50 % de los tumores de celulas
claras, 90 % de serosos y la mayoria de los endometroides. Tiene una
sensibilidad del 74 % con especificidad del 85 %.1%:29)

Otros marcadores tumorales con los que se cuenta son:

= MMP7: es un factor de crecimiento epitelial, facilita la invasion vy
angiogenesis por degradacion de macromoleculas de la matriz
extracelular™

= ACE: glicoproteinas involucradas en adhesion celular, se produce
en tejidos gastrointestinales durante la embriogenesis.

= (Ca 19.9: se encuentra elevado en el cancer de colon y pancreas,
sin embargo, presenta elevaciones hasta un 80 % de histologia
mucinoso < 37 U/mL

= ( 11922.3: esta implicado en factores de crecimiento epitelial,
facilita la invasion y angiogenesis. Es producido por degradacion

de macromoléculas de la matriz extracelular./?
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= Glicoproteinas involucradas en adhesion celular: se producen en

tejidos gastrointestinales durante la embriogénesis.”™

El primer estudio de imagen a solicitar es el ultrasonido transvaginal,

para el cual contamos con dos escalas de riesgo: el IOTA 'y el O-RADS.™

La clasificacion de IOTA identifica caracteristicas de benignidad y de

malignidad en el tumor ovarico, las cuales son:™

BENIGNO MALIGNO
Unilocular Solido e irregular
Presencia de componentes solidos <7 mm Ascitis
Presencia de sombra acustica posterior Al menos cuatro estructuras papilares
Multilobulado longitud maxima de 10 cm Multilobulado con un diametro > 10 cm
No flujo sanguineo Flujo sanguineo fuerte

Cuenta con una sensibilidad del 92,8 % (intervalo de confianza del 95 %)

y especificidad del 92,9 % (intervalo de confianza del 95 %).
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El sistema O-RADS (Ovarian Risk Stratification and Management System)

como su similar en mama vy tiroides (BIRADS y TIRADS, respectivamente)

otorga un riesgo de malignidad dependiendo

ultrasonograficos y da un manejo para cada caso."®

de los hallazgos

O-RADS [OTA PREMENOPAUSIA POSTMENOPAUSICA
0 Incompleto Repetir el estudio y realizar
uno alternativo
1 Ovario normal Ninguno N/A
Foliculo <3 cm
2 Probablemente benigno N/A Ninguno
(<1%) Seguimiento en 8-12 semanas  Seguimiento a 1 ano

Quiste simple 3-10 cm

3 Bajo riesgo de malignidad
(1-10 %)

Quiste unilocular > 10 cm

4 Riesgo intermedio
(10-50 %)

Quiste multilocular,
paredes delgadas, mayor
10 cm, P1-3

Especialista en US 0 RMI

Referir a Ginecologia

Especialista en US o RMI

Referir a Ginecologia
Oncologica
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O-RADS [OTA PREMENOPAUSIA POSTMENOPAUSICA

5 Alto riesgo Referir a Ginecologia
(> 50 %) Oncologica

Componente solido
> 80 %, contorno
irregular, P4

Indices de riesgo

Se utiliza el indice de Goff, el cual evalta la distension abdominal, el
aumento de volumen, la disfagia, la plenitud postprandial y el dolor
abdominal/pélvico, los cuales deben de haber aparecido en el Ultimo ano
y haber estado por o menos con doce episodios por mes. Tiene una
sensibilidad en etapas tempranas del 57 %, pero se eleva al 80 % en

etapas tardias con una especificidad del 80 %."

Contamos también con el indice de Jacobs, el cual es un indice de riesgo
de malignidad, basado en los hallazgos por USG; toma en consideracion
criterios de benignidad, criterios de malignidad, el resultado del CA 125. Se
consideran benignos con un indice menor a 25, dudoso de 25 a 200 vy
maligno con puntajes mayores a 200. Tiene una sensibilidad del 854 % v
especificidad del 96,9 %.18)

CRITERIOS DE BENIGNIDAD

Para considerarlo benigno debe incluir al menos un criterio de benigno y ninguno de
maligno

Unilocular
Componente solido donde el mayor tiene un diametro <7 mm
Tumor multilocular, bordes regulares, diametro <100 mm

Sin senal al Doppler color, score color 1
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CRITERIOS DE MALIGNIDAD

Para considerarlo maligno debe de incluir al menos un criterio de malignidad
Tumor solido irregular

Presencia de ascitis

Tumor solido, multilocular, bordes irregulares, tamano > 100 mm

Senal vascular muy intensa, score color 4

[NDICE DE RIESGO DE MALIGNIDAD

Multilocularidad

Areas solidas

Tumores bilaterales

Ascitis

Evidencia de metastasis

0= sin ninguna caracteristica
1= 1 caracteristica

2=2 0 mas caracteristicas

Estado menopausico
Premenopausia = 1 punto

Postmenopausia = 3 puntos

IRM x Estado menopausico x Ca 125 15 = Valores > 200 indican alto riesgo de malignidad

Tomografia axial computarizada

En caso de alta sospecha de cancer de ovario de debe de solicitar una
tomografia abdominopélvica contrastada e incluso de torax en caso de
enfermedad avanzada. La tomografia abdominopeélvica es Util para valorar
la carga tumoral abdominal, ya sea peritoneal, intraparenquimatosa, y se
puede valorar si la enfermedad es citorreducible de inicio, tiene una

sensibilidad del 86-96 % y especificidad del 35-90 %, es el estudio
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preferido de manera preoperatoria. Se ha reportado que la presencia de
implantes peritoneales mayores a 2 ¢cm en el abdomen superior, involucro
del mesenterio, presencia de ganglios para-aorticos suprarrenales,
afeccion del omento hacia el bazo, estomago y fondo de saco, asi como

hidrouréter estan asociados a una baja probabilidad de cirtorreduccion.

Ultrasonido

En caso de que el ultrasonido no sea concluyente, el siguiente estudio
de eleccion es la resonancia magnética, esta es util en pacientes en
quienes se busca preservacion de la fertilidad para valorar infiltracion a
organos pelvicos, planear el procedimiento quirurgico e implantes
peritoneales, con una sensibilidad del 67-95% vy especificidad del 77-
95 %.120)

PET

La tomografia por emision de positrones es el estudio ideal en el
seguimiento del cancer de ovario en etapas avanzadas, asi mismo es util
valorando recurrencia por elevacion de marcadores tumorales, tiene una

sensibilidad del 58-84 % y una especificidad del 76-100 %.%"

Diagnostico diferencial

Varia dependiendo de la edad de la paciente. En pacientes jovenes se

debera de hacer con quistes funcionales.
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BENIGNAS INFLAMATORIAS NEOPLASICAS (BENIGNAS)
Quistes Enfermedad pélvica Epiteliales
funcionales/fisiologicos inflamatoria Germinales

Ovario poliguistico

Relacionadas al embarazo

Embarazo ectopico

Quistes tecaluteinicos
Cuerpo liteo del embarazo

Luteoma

Absceso tubo-ovarico

NO GINECOLOGICAS

Apendicitis
Absceso diverticular

OTROS

Leiomioma

Quistes paraovaricos
Quistes paratubaricos
Rinon pelvico

Quiste de inclusion
peritoneal

CUERPO LUTEO DEL
EMBARAZO

Cordones sexuales

Teratoma quistico maduro
MALIGNAS

Epiteliales
Germinales
Cordones sexuales

metastasicos

Etapa clinica

La etapificacion en el cancer de ovario es de manera quirurgica; sin
embargo, las pacientes que por sus condiciones o con evidencia franca de
metastasis en estudios de imagen podran ser clasificadas con base a estos

estudios.

Los dos sistemas usados para la estatificacion del cancer de ovario, el
sistema FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics)® y
el sistema de clasificacion del cancer TNM del AJCC (American Joint

Committee on Cancer)® son basicamente los mismos.

1106 | SALUD DE LA MUJER



ETAPA
AJCC

AGRUPAMIENTO
PARA ESTABLECER
LA ETAPA

ETAPA
FIGO

DESCRIPCION DE LA ETAPA

El cancer esta en un ovario, y el tumor esta
restringido al interior del ovario; o el cancer esta
en una trompa de Falopio, y solo se encuentra
dentro de la trompa de Falopio. No hay cancer en
las superficies externas del ovario o de la trompa
de Falopio. No hay células cancerosas en el
liquido (ascitis) o en los lavados del abdomeny la
pelvis (T1a)

No se ha propagado a los ganglios linfaticos
adyacentes (N0), ni a sitios distantes (M0)

El cancer esta en uno o ambos ovarios o en las
trompas de Falopio, y tiene cualquiera de las
siguientes caracteristicas:

El tejido (capsula) que rodea el tumor se revento
durante la cirugia, lo que podria permitir que las
células cancerosas se derramen hacia el
abdomen 'y la pelvis (llamado derrame
quirlrgico). Esta etapa se identifica como IC1

El cancer se encuentra en la superficie exterior de
al menos uno de los ovarios o trompas de
Falopio, o la capsula (tejido que rodea el tumor)
se reventd antes de la cirugia (lo que podria
permitir que las ceélulas cancerosas se derramen
hacia el abdomen vy la pelvis). Esta etapa se
identifica como 1C2

Hay células cancerosas en el liquido (ascitis) o en
los lavados del abdomeny la pelvis. Esta etapa se
identifica como 1C3

No se ha propagado a los ganglios linfaticos
adyacentes (N0), ni a sitios distantes (M0)
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ETAPA
AJCC

[1A1

1B

AGRUPAMIENTO
PARA ESTABLECER
LA ETAPA

T2a

MO

ToT2
N1
MO

T3b
NO o N1
MO

ETAPA
FIGO

[1A1

1B

DESCRIPCION DE LA ETAPA

El cancer se ha propagado o ha invadido (ha
crecido en) el Gtero, o las trompas de Falopio, o
los ovarios. (T2a) No se ha propagado a los
ganglios linfaticos adyacentes (NO), ni a sitios
distantes (M0)

El cancer se encuentra en uno o amhos
ovarios o en las trompas de Falopio, o hay cancer
peritoneal primario (T1) y pudo haberse
propagado o crecido hacia 6rganos cercanos en la
pelvis (T2). Se ha extendido a los ganglios
linfaticos  retroperitoneales  (pélvicos  y/o
paraaorticos) solamente. No se ha propagado a
sitios distantes (M0)

Hay cancer en uno o ambos ovarios 0 en las
trompas de Falopio, 0 hay cancer peritoneal
primario y se ha propagado o ha crecido hacia
organos fuera de la pelvis. Los depositos de
cancer son lo suficientemente grandes como para
que el cirujano pueda verlos, pero no miden mas
de 2 cm (aproximadamente 3/4 de pulgada) de
ancho (T3b)

Puede 0 no haberse propagado a los ganglios
linfaticos retroperitoneales (NO o N1), pero no se
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ETAPA AGRUPAMIENTO ETAPA DESCRIPCION DE LA ETAPA
AJCC PARA ESTABLECER FIGO
LA ETAPA
ha extendido al interior del higado o al bazo ni a
sitios distantes (M0)
lc T3c 1C El cancer esta en uno o ambos ovarios o en las
NO trompas de Falopio, 0 hay cancer peritoneal
0 N1 : . i .
primario y se ha propagado o ha crecido hacia
MO organos fuera de la pelvis. Los depositos de
cancer miden mas de 2 cm (aproximadamente 3/4
de pulgada) de ancho, y estos pueden estar por
fuera (la capsula) del higado o el bazo (T3c)
Puede 0 no haberse propagado a los ganglios
linfaticos retroperitoneales (NO o N1), pero no se
ha extendido al interior del higado o al bazo ni a
sitios distantes (M0)
VA Cualquier T VA Hay células cancerosas en el liquido que rodea a
C ‘ los pulmones (a esto se le llama un derrame
ualquier N 4 ‘ ‘ .
pleural maligno) sin ninguna otra area de
M1a propagacion del cancer, como al higado, el bazo,
el intestino, o los ganglios linfaticos fuera del
abdomen (M1a)
IVB Cualquier T IVB El cancer se propago al interior del bazo o el
Cualquier N higadp, a lo/s.ganglios linféticos aparte de los
ganglios linfaticos retroperitoneales, y/o a otros
M1b organos o tejidos fuera de la cavidad peritoneal,

tal como los pulmones y los huesos (M1b)

BEREK ]S, KEHOE ST, KUMAR L, FRIEDLANDER M. CANCER OF THE OVARY, FALLOPIAN TUBE, AND PERITONEUM.

INT ) GYNECOL OBSTET. 2018;143:59-78.

Diseminacion

El cancer de ovario se disemina por cuatro vias:

= Extension directa: ruptura capsular.

= Transcelomica: debido a la contaminacion del liquido peritoneal

secundario 0 a la ruptura capsular con implantes peritoneales.

Esta es la via mas frecuente y esta presente en aproximadamente

el 70 % de las pacientes al momento del diagnostico. Los sitios

mas frecuentes

de

son omento mayor, las correderas
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parietocolicas, fondo de saco de Douglas, el higado, el diafragma'y
las superficies intestinales.”

= Hematogeno: (2-3 %) principalmente a higado y pulmones (7,1 %);
también lo pueden hacer a sistema nervioso central (2,3 %) v
hueso (1 %).

= Linfaticos: intercavoaorticos en el 70 %; iliacos comunes en el

41 %; iliacos externos 48-54 %.2429)

Ante le sospecha clinica de malignidad, se debera de realizar referencia
hacia el cirujano oncologo/gineco-oncologo, ya que se ha observado que

una estadificacion completa impacta en la sobrevida global.

En etapas tempranas y localmente avanzado, la cirugia es la piedra
angular, ya que permite un diagnostico, estadificacion y tratamiento. El
abordaje laparoscopico no es estandar; sin embargo, se puede utilizar de

manera inicial para valorar la extension de la enfermedad.

En etapas avanzadas con evidencia de metastasis fuera del abdomen, se
opta por toma de biopsia para valorar la quimioterapia neoadyuvante o de

induccion

Tratamiento quirargico
La cirugia permite un diagnostico, una estadificacion y tratamiento.

En ovario contamos con terminologia especifica para referirnos al

momento en el que es llevada a cabo la cirugia;%®

= Cirugia diagnostica: se evalla la extension de la enfermedad,

solo se toman biopsias.
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= (irugia estadificadora: es la cirugia en la cual la paciente es
llevada de primera intencion resecando ambos ovarios, utero,
ganglios pélvicos bilaterales, ganglios para-aorticos, omento,
biopsias peritoneales y muestra citologica del liquido peritoneal;
solo en pacientes con histologia mucinosa se agrega el apendice.
Se lleva a cabo en etapas clinicas 'y I,
= (Cirugia citorreductora primaria: pacientes con enfermedad
clinica fuera del ovario en la cual la intencion es resecar toda la
enfermedad visible, se subdivide en:
= Optima: cuando se resecan todos los  tumores
macroscopicamente visibles (segiin la GOG es para tumores
residuales de menos de 1.cm).
= Sub-optima: cuando se deja enfermedad macroscopica
durante la cirugia, ya sea por irresecabilidad o por conferir
mayor morbilidad a la cirugia (la GOG lo considera para
tumores residuales de mas de 1.cm).
= (Cirugia citorreductora de intervalo: se le llama asi al
procedimiento quirdrgico que se lleva a cabo posterior a
quimioterapia de induccion. En este procedimiento se reseca toda
la enfermedad macroscopicamente visible.
= (Cirugia citorreductora secundaria: esta es posterior a un
tratamiento optimo, con cirugia, con o sin quimioterapia y que

presenta recurrencia de la enfermedad.?”

En cirugia contamos con dos terminos para referirnos a una paciente en

la cual no es lo mas adecuado llevar a cirugia:

= |rresecable: cualquier tumor que ya sea por tamano, localizacion
0 extension imposibilita su reseccion completa.
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= |noperable: es la condicion fisica de la paciente que le impide ser

sometida al acto quirdrgico.

La cirugia estadificadora de ovario o también conocida como «rutina de

ovario» consiste en realizar una laparotomia a través de una linea media

de incision, con exploracion completa del abdomen y la pelvis, seguida de

al menos una histerectomia abdominal total, salpingooforectomia bilateral

y omentectomia. Biopsia al azar de peritoneo normal de la reflexion del

fondo de saco a la altura de la vejiga, de los espacios paracolicos derecho

e izquierdo y de ambas paredes pélvicas (en ausencia de focos tumorales

evidentes).

Los pasos para realizarla son:

Aspirado y lavado con 250 ml de solucion salina - Recuperacion
de cualquier liquido peritoneal o ascitis.

Evaluacion cuidadosa de todas las superficies peritoneales.
Omentectomia infracolica.

Linfadenectomia de los ganglios linfaticos pélvicos y para-
aorticos, al menos ipsilateral si la neoplasia maligna es unilateral.
Biopsia 0 reseccion de cualquier lesion, masa o adherencia
sospechosa.

Biopsias peritoneales aleatorias de superficies normales, incluida
la de la superficie inferior del hemidiafragma derecho, el reflejo
de la vejiga, el fondo de saco, los recesos paracolicos derecho e
izquierdo y ambas paredes laterales pélvicas.

Histerectomia abdominal total y salpingooforectomia bilateral en

la mayoria de los casos.
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= Apendicectomia por tumores mucinosos (cistadenocarcinoma
apendicular se asocia a 25% de tumores sincronicos, colon

ovario). 2829

Esta estadificacion es realizada debido a que se han encontrado que
hasta un 30 % de las pacientes sin enfermedad visible en otros sitios
pueden llegar a tener implantes microscopicos, por lo que la

linfadenectomia puede aumentar la etapa clinica en un 30 %.

En pacientes con deseos de preservar la fertilidad se puede realizar una
cirugia con preservacion uterina y ovarica contralateral en los casos de
pacientes jovenes con cancer de ovario invasor en etapa clinica IA con
paridad no satisfecha o neoplasias consideradas de bajo grado. El resto de

la estadificacion debera de ser completa.?”

Se realizo un analisis de seguimiento a largo plazo del ensayo clinico
aleatorizado (ACTION), que evalu6 si la cirugia estadificadora impacta en la
supervivencia para determinar si los resultados originales con una
mediana de seguimiento de 5,5 anos podrian ser verificados después de un

seguimiento mas prolongado con mas eventos.®”

Un analisis de subgrupos que completaron la estadificacion quirurgica
completa (optima) era un factor pronostico independiente, con una mejor
SG y SLP. Se observaron mas muertes especificas por cancer entre 0s
pacientes con estadificacion no optima en el grupo de observacion y que
entre los pacientes con estadificacion optima en el brazo de observacion vy,
por lo tanto, se encontro que la integridad de la estadificacion quirtrgica
en pacientes con cancer de ovario temprano se asocio de manera

estadisticamente significativa con mejores resultados, y el beneficio de la
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quimioterapia adyuvante parecio restringirse a pacientes  con

estadificacion quirdrgica no optima.®"

La incidencia media de metastasis GL CE EC | - Il EOC fue 14,2 % (rango
6,1-29,6 %), de los cuales 7,1 % PA, 29 % P, y un 43 % PA Y P. Los tumores
G1 incidencia 4,0 %, G2 del 16 58 % vy G3 del 20,0 %, seroso (233 %),

mucinoso (2,6%).%7

Adyuvancia

El beneficio de la quimioterapia ha sido estudiado en multiples analisis
concluyendo que en etapas tempranas con quimioterapia basada en
platinos tiene una mayor sobrevida global y sobrevida libre de progresion
comparado con el grupo que no recibio. Uno de ellos es el estudio ICON 1
el cual demostro dicho beneficio en pacientes de alto riesgo desde etapas

clinicas 1B G2y las histologias de células claras.®?
La duracion en etapas | es de 3-6 ciclos.

En la actualidad la indicacion de adyuvancia con carboplatino/paclitaxel
es en pacientes con cancer de ovario que no hayan sido estadificadas
correctamente, etapa IB G2/G3 y a partir de IC de cualquier G, asi como

histologla de celulas claras sin importar la EC.

En pacientes que no toleren dicho esquema o que presenten alguna

contraindicacion, las alternativas son docetaxel o doxorrubicina liposomal.

Debido a que muchas de las recidivas de la enfermedad son en la
cavidad abdominal, la quimioterapia intraperitoneal precedida de una
cirtorreduccion optima se ha considerado como una opcion de tratamiento

en estas pacientes. Sin embargo, aun no es un tratamiento estandar y no
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es factible realizarlo en muchos lugares, ademas de la dificultad de su

administracion y la toxicidad relacionada.®®

La terapia antiangiogenica esta basada en la angiogenesis tumoral. El
bevacizumav, un anticuerpo monoclonal dirigido al factor de crecimiento
del endotelio vascular, se ha utilizado en pacientes de alto riesgo en
quienes no se puede lograr una cirtorreduccion optima en etapas Il y 1V,

asi como a todas las pacientes en EC IV y en pacientes con recurrencia.

Neoadyuvancia

La neoadyuvancia esta indicada en pacientes en quienes la
cirtorreduccion de inicio es poco factible, en dichos casos se inicia con 3
ciclos de carboplatino/paclitaxel, y posterior a la cirugia, se decide

completar el esquema hasta 6 ciclos.®*

Aproximadamente 80 % de las pacientes presentan una recaida dentro
de los primeros dieciocho meses, el intervalo desde que inicia su vigilancia
hasta la progresion o recurrencia reviste mayor importancia debido a que

dependiendo de este sera el tratamiento por optar.

= Pacientes platino-sensibles: son aquellas que presentan
recurrencia seis meses después de haber terminado su esquema
de quimioterapia. En estas pacientes el tratamiento seguira
siendo con esquemas basados en platinos.

= Pacientes platino-resistentes: pacientes que presentan
recurrencia antes de los seis meses de haber terminado su
esquema de quimioterapia. Se cambia a una segunda linea de
tratamiento como monodroga (paclitaxel, doxorrubicina liposomal

pegilada, topotecan y gemcitabina).
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= Pacientes platino-refractarios: pacientes que presentan
progresion de la enfermedad durante su quimioterapia o en las
primeras cuatro semanas posteriores a su conclusion (peor

pronostico con sobrevida esperada a menos de 1 afo).®?

En pacientes que presenten mutacion BRCA A, los inhibidores PARP
(poli ADP-ribosal polimerasa) son una excelente opcion de tratamiento.
Dicha enzima es necesaria para la reparacion de las rupturas en el ADN.
Los tumores con mutacion de BRCA se caracterizan por una deficiencia en
la reparacion por recombinacion homologa. Ejemplos de estos inhibidores

son el olaparib, niraparib y rucaparib.®®

Factores pronostico

Los factores pronosticos son aquellos datos capaces de suministrar
informacion sobre la evolucion que puede experimentar un paciente, l0s
cuales son: la etapa clinica, el grado histologico, la ausencia o presencia de
enfermedad residual posterior a una cirugia citorreductora, el estado

funcional y edad de la paciente y tumores platino-resistentes.®”

Esta depende de la etapa clinica. Cabe recordar que cerca de tres
cuartas partes de las pacientes son diagnosticadas en etapas Il y IV con
una sobrevida a 5 anos del 28 % y 18 %, respectivamente. En cuanto a las

etapas |y Il su sobrevida es de 78 % v 62 %.©
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ETAPA CLINICA

SOBREVIDA 5 ANOS

I 85-94 %
|A 94 %
IB 92 %
IC 85 %
I 69-78 %
A 78 %
1B 69 %
I 17-59 %
A 59 %
1B 39 %
IN1C 17 %
Y 12 %

Se debe de dar consulta cada 2-3 meses en los primeros dos anos,

posteriormente cada 3-6 meses por tres anos y de manera anual a partir
del quinto ano. Se realiza exploracion fisica en cada visita, se recomienda
solicitar un estudio de imagen de manera anual. Asi mismo si de inicio
presento algin marcador tumoral elevado, su seguimiento sera con el

mismo para permanecer negativo.®

Tumores limitrofes de ovario

También llamados neoplasia intraepitelial de bajo potencial maligno
tienen una proliferacion celular y atipia nuclear sin invasion al estroma o

patron infiltrativo, su comportamiento es diferente al de los carcinomas de
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ovario, siendo indolentes y de buen pronostico, por lo que se consideran
una entidad clinica diferente. Representan el 10-20 % de los canceres

epiteliales de ovario.

Histologicamente se subdividen en serosos, siendo los mas comunes
(65-70 %), seguidos por los mucinosos (11%), seromucinosos, células

claras, endometroides y epiteliales mixtos.®?

Cerca de 20-46 % de las neoplasias limitrofes de estirpe serosa se
presentan con implantes peritoneales clasificados como invasivos y no
Invasivos. Los implantes invasivos se asocian con un carcinoma seroso en
el 15-20 %. La presencia de focos de microinvasion al estroma con un
patron seroso micropapilar le confieren mayor riesgo de presentar
implantes peritoneales invasivos, con afeccion ganglionar en el 7-25 %
siendo en este caso justificado realizar una linfadenectomia al momento

de la cirugia. La estadificacion es similar a la del cancer de ovario.

El tratamiento consiste en reseccion del tumor vy valoracion
transoperatoria, de confirmarse el tumor limitrofe se podra optar por la
preservacion de la fertilidad (0tero y ovario contralateral). La
linfadenectomia no tiene impacto en la sobrevida, a excepcion del subtipo

Seroso micropapilar.

La quimioterapia solo esta indicada ante la presencia de implantes

invasores (3-4 %) .40

Se han reportado recurrencias del 6,8 % tras un periodo de 20-50 anos.
El riesgo de malignizacion es sumamente bajo (0,7 %). En etapas
tempranas con tratamiento radical la recurrencia es del 5% y con

preservacion de la fertilidad del 15 %."
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Tumores germinales

Tienen su origen en celulas germinales primitivas de la gonada
embrionaria. Representan 2-3 % del cancer de ovario, el 70 % se presenta
en las primeras dos décadas de la vida con una edad media al diagnostico
del 16-20 afnos.“?

Histologicamente se subdividen en disgerminomas y no disgerminomas.

Las celulas germinales primordiales que degeneran sin llegar a
presentar diferenciacion embrionaria daran origen a los disgerminomas y
las que llegan a presentarlo daran origen al carcinoma embrionario o
teratomas (contienen las tres capas germinales); finalmente la
diferenciacion  hacia tejidos extraembronarios dara origen al

coriocarcinoma y al tumor de senos endodérmicos.

El factor de riesgo conocido es la disgenesia gonadal. En la completa
(sindrome de Swyer) los disgerminomas estan presentes hasta en el 30 %

de las pacientes.®?

La presencia en mujeres jovenes con dolor abdominal y tumoracion
abdominopelvica esta presente en el 85%. El 10 % presenta un cuadro

clinico de abdomen agudo secundario a torsion o hemorragia.

Los marcadores tumorales son utiles para el diagnostico, respuesta y
recurrencia. La DHL se encuentra elevada en el 75-85% de los
disgerminomas; la fraccion beta de la HGC se encuentra elevada en el
coriocarcinoma y en el 5% de los disgerminomas con componente de
sincitiotrofoblasto. La AFP se eleva en el tumor de senos endodérmicos, en

el carcinoma embrionario y en un tercio de los teratomas inmaduros.
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HISTOLOGIA AFP Hec(rB)  DHL  CA125

Disgerminoma - +/- +r +-
T. senos endodérmicos + - +/-
Teratoma inmaduro +/- +/-
T. mixto de células germinales +/- +/- +[- +/-
Coriocarcinoma ++

Carcinoma embrionario +[- *

Poliembrioma +[- +

CUADRO 1. RELACION MARCADORES TUMORALES CON HISTOLOGIAS GERMINALES

= Disgerminomas: se diagnostican con mayor frecuencia en el
embarazo (38 %), son bilaterales en el 10-15 %.

= Tumor de senos endodérmicos: representa el 1% de las
neoplasias malignas del ovario, son agresivos y de crecimiento
rapido.

= (Carcinoma embrionario: tumor maligno de elementos
embrionarios primitivos, similar histologicamente al que se
origina en los testiculos.

= (Coriocarcinoma: el no gestacional es poco frecuente, pero de
peor pronostico que el gestacional.

= Teratoma inmaduro: son el 3 % de los teratomas, estan formados
por derivados de las tres capas germinales. La presencia de

estructuras inmaduras embrionarias es lo que o caracteriza.

El manejo quirdrgico es cirugia diagnostica, estadificadora y terapéutica.
Siendo tumores que se presentan en pacientes jovenes, la cirugia

conservadora es el tratamiento ideal para ellas. El 60 % de las pacientes se
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presentan en EC 'y solo un 20-30 % se diagnostican en EC Ill. Sin embargo
en pacientes con disgenesia gonadal como el sindrome de Turner o el
sindrome de Sweyer se debera hacer la salpingo-ooforectomia bilateral

por el alto riesgo de desarrollar tumores germinales.

La linfadenectomia retroperitoneal no ha mostrado beneficio en la
sobrevida, solo el 10 % de las pacientes tienen enfermedad ganglionar sin
sospecha macroscopica; sin embargo, ayuda a determinar las candidatas a
quimioterapia neoadyuvante. Asi mismo el riesgo de presentar afeccion
ganglionar varia dependiendo de la histologia siendo el mas alto para el
disgerminoma (28 %) seguido de tumores germinales mixtos (16 %) v
teratoma inmaduro (8 %). Por lo anterior, las pacientes que se operaron
sin criterio oncologico con las histologias mencionadas, en las cuales no
tienen elevacion de marcadores tumorales o evidencia por tomografia, se
debera de considerar la cirugia estadificadora para determinar si la

paciente es candidata o no a recibir adyuvancia.*?

Si de inicio, en pacientes con etapa clinica avanzada, la citorreduccion le
confiere mayor morbilidad, se debera considerar la quimioterapia v
posteriormente cirugia de intervalo en caso de persistir con enfermedad.
En caso de presentar un teratoma en la cirugia inicial que recibio
quimioterapia adyuvante y continua con tumoracion residual, se debera de
operar debido a que se ha documentado que en el 55% se observo
necrosis, 25 % teratoma inmaduro, 10 % teratoma maduro y 10 % con

componente diferente a teratoma.

El esquema de quimioterapia utilizado de primera eleccion es el
cisplatino, etoposido y bleomicina (BEP) y etoposido cisplatino (EP), estos
esquemas no afectan la fertilidad ni incrementan el riesgo de

teratogenicidad.®?

1121 | SALUD DE LA MUJER



Las pacientes con disgerminoma EC |y teratoma inmaduro EC IA G1 son
candidatas a vigilancia posterior a la cirugia debido a la baja tasa de

recurrencia (15-25 % para el disgerminoma y 10 % para el teratoma).

Pacientes con disgerminoma EC II-IV, teratoma inmaduro EC | G2-3
(riesgo de recurrencia del 25y 42 %, respectivamente), tumor de senos
endodermicos, carcinoma embrionario y coriocarcinoma desde EC | deben

de recibir tratamiento sistémico adyuvante.

El numero de ciclos depende de la carga tumoral: 3 ciclos con

cirtorreduccion optima y 4 con citorreduccion sub-optima.

EL 90 % de las recurrencias se presentan en los primeros dos anos (75 %
en el primer ano), siendo el abdomen el principal sitio y en orden el
abdomen superior en 55-70 % y pelvis 30-45 %. El tratamiento, al ser una
enfermedad poco frecuente, es extrapolado del cancer de testiculo siendo
la quimioterapia el manejo. En las pacientes platino-sensibles se puede
utilizar TIP (paclitaxel, ifosfamida, mesna y cisplatino), VEIP (vinblastina,
ifosfamida, mesna, cisplatino) o VIP (etoposido, ifosfamida, mesna v
cisplatino).  En  pacientes  platino-resistentes se  opta  por
paclitacel/ifosfamida seguido de carboplatino a altas dosis y etoposido
con rescate autologo de celulas madre por 3 ciclos con tasas de respuesta
del 50 %.1“)

El seguimiento se recomienda con marcadores tumorales y exploracion
fisica cada 2-4 meses por los primeros dos anos, a partir del segundo ano
las consultas son cada 6 meses hasta los cinco anos y posteriormente de
manera anual. Los estudios de imagen en pacientes con preservacion de la
fertilidad es con ultrasonido pélvico cada 6 meses por 3-5 anos. La
tomografia abdominal se efectuara en caso de elevacion de los
marcadores tumorales o dependiendo de la sintomatologia de cada

paciente.”
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Tumores del estroma gonadal

Es una neoplasia poco frecuente, se caracteriza por su capacidad de

secretar hormonas sexuales.
Se subdividen en:“®

= (elulas de la granulosa

= Teratoma

= Fibroma

= (elulas de Sertoly

= (Celulas de Sertoly-Leydig

Cuadro clinico

A la exploracion fisica son generalmente tumores de mas de 10 cm,
multilobulados, asemejando un cistadenoma mucinoso, pueden tener
sintomas de hiperestrogenismo. Hasta el 55% tienen hiperplasia

endometrial. Se clasifican en dos tipos:

= Juvenil: (5%) durante la pubertad, pero es mas comln en ninas y
mujeres jovenes. De forma bilateral en el 5 %. Presenta mayor
tasa de proliferacion y menor riesgo de presentar recidivas. Son
menos diferenciados que el tipo adulto. Las recurrencias se
pueden dar a los tres anos. Las pacientes con hiperestrogenismo
en pubertad precoz con sangrado uterino anormal, hiperplasia
endometrial, virilizacion y tumoracion pélvica es el cuadro
clinico.®

= Adulto: (95%) en mujeres de edad avanzada, en promedio 50
anos. En el 95 % son unilaterales, 85 % en EC | con sobrevida a 5
anos del 95%. Llas recurrencias tardias se diagnostican

principalmente en pacientes menores de 40 anos. En raras
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ocasiones se acompana de infertilidad y androgenismo. La
hiperplasia endometrial en un 30-80 % con cancer sincronico de
endometrio en el 13 %. Las recidivas son en tiempo promedio de

5-10 afos en un 10-33 %.“7

Marcadores tumorales

Hormona gonadotropina corionica fraccion beta (HGC): es un marcador
hormonal originado en el sincitiotrofoblasto, su valor es <5 ng/mL con

vida media de 16 a 24 horas.

Alfa feto proteina (AFP): es un antigeno fetal, siendo una glucoproteina
de origen en el saco vitelino, higado y tracto gastrointestinal fetal. El valor

normal es < 40 ng/mL, su vida media de 4,5 dias.

Deshidrogenasa lactica (DHL). es una isoenzima glucolitica, se
considera como un marcador tumoral no especifico ya que se relaciona

con dano celular y necrosis. Su valor normal es de 95-200 U/L.

Inhibina A: es una glucoproteina con funcion de regular la secrecion de
la hormona foliculo estimulante, su sitio productor es el ovario en las
células de la granulosa. Hay dos isoformas, la A y la B, ambas tienen
subunidad alfa idéntica, pero difieren en la subunidad beta (Beta A y Beta

B). Generalmente es indetectable en la postmenopausia.®

Estradiol: es poco confiable debido a que hay ausencia en su secrecion
en el 30 %.

Hormona antimiilleriana: es producida por células de la granulosa, es
indetectable en la postmenopausia. Se recomienda como parte del
abordaje diagnostico en pacientes con tumores de células de la granulosa
contar con biopsia endometrial. Histopatologicamente las celulas de la

granulosa tienen citoplasma escaso con nucleo «cafe-frijol». Se organizan
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en pequenos grupos llamados cuerpos de Call-Exner que semejan los

foliculos primordiales.“?

Tratamiento

El 95 % de las pacientes al diagnostico se encontraran en una EC IA. El
tratamiento quirdrgico sigue las mismas pautas que en el cancer epitelial
de ovario. Las pacientes EC IA G1 y G2 son candidatas a cirugia

preservadora de la fertilidad.

Caracteristicas de alto riesgo: en EC I, tumoraciones voluminosas (> 10
cm) con ruptura capsular, histologias pobremente diferenciadas con alto
indice mitotico (> 5 mitosis/campo), invasion del espacio linfovascular asi
como las EC II-IV; y en el subtipo adulto se adiciona la ausencia de cuerpos
de Call-Exner. La quimioterapia adyuvante se basa en estudios
retrospectivos dada la rareza de la enfermedad, el esquema se basa en
bleomicina, etoposido vy cisplatino (BEP) 'y como alternativa

etoposido/cisplatino o ciclofosfamida/doxorrubicina/cisplatino.

En pacientes que no toleren la quimioterapia se puede optar por
tratamiento hormonal con agonistas de la LHRH (leuprolida, goserelina) en
pacientes premenopausicas, los antiestrogénicos (tamoxifeno) o algln

inhibidor de la aromatasa (letrozol, anastrozol y exemestrano).

En cuanto a la radioterapia, los tumores de la granulosa son radio-
sensibles, sin embargo, no se cuenta con estudios prospectivos, y cuenta
con mayor riesgo que beneficio por la toxicidad, por lo que solo es

utilizada en enfermedad pélvica y en pacientes seleccionados.“®

Las recurrencias se presentan en un 30-45 %. Hasta el 30 % de los
tumores no produce estradiol. Los marcadores tumorales utiles para el

seguimiento son la inhibina y el estradiol. La enfermedad recurrente se
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trata con progesterona sola o en combinacion con tamoxifeno; tambiéen se
puede utilizar el esquema empleado de quimioterapia en tratamiento

inicial.®"

En EC | la sobrevida a 5 anos es del 95 %, la mediana para la recaida es
de aproximadamente 4 a 6 anos, pero las recurrencias tardias pueden

presentarse hasta 40 anos despues.

Tumores metastasicos

Representan el 6-9 % de los tumores de ovario, por lo que distinguirlos
de tumores que son originarios del ovario constituye un reto diagnostico
ya que hasta un 50 % son diagnosticados erroneamente. EL pronostico es

mejor cuando son metastasicos de los 0rganos genitales.®?
Las vias de diseminacion del cancer hacia el ovario son:

= |nvasion directa
= |nvasion transcelomica
= Hematogena

= Linfatica

La via linfatica es la mas comun en tumores de origen gastrico debido a
que el drenaje de las vias urogenitales asciende por los linfaticos
lumbares hasta la cisterna de quilo donde confluyen los linfaticos
intestinales que a su vez se conectan con la via celiaca a los ganglios
gastricos, pancreaticos, hepaticos y mesentericos. Los tumores del colon
invaden via hematogena al ovario y los tumores ginecologicos lo hacen por

continuidad.®®
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Tumor de Kriikenberg

Originalmente descrito  por FrIEDRICH  ERNS  KRUKENBERG en 1896
describiendo cinco casos de pacientes de edad temprana, ascitis, tumores
bilaterales de superficie irregular alternando con zonas firmes
mixomatosas. Se emplea para tumores cuyo componente mayor al 10 % de
células en anillo de sello, sin la presencia de celulas claras o carcinoma

mucinoso.

Dentro de su origen, la mayoria provienen del estomago (76 %) seguidos
de colon (11 %), mama (4 %), vias biliares (3 %), apéndice (3 %) y el resto de
pancreas, cervix, vejiga y rinon. Cerca del 80 % son bilaterales, solidos, de

tamano por lo general menor a 10 cm.

Histologicamente contienen diferentes componentes epiteliales y del
estroma ovarico con células en anillo de sello (se caracterizan por un

citoplasma vacuolado en forma de ojo de buey).5*
Puede generar confusion con el tumor de Sertoli-Leidig por:

= Ambos ocurren en la tercera a quinta decada de la vida

= Ambos pueden producir androgenos

= Ambos son de consistencia suave y edematosa

= Contienen un patron lobular

= Las celulas en anillo de sello pueden estar presentes en los

tumores de Sertoli-Leydig

En caso de que no se cuente con una lesion evidente del origen
metastasico, se pueden emplear marcadores de inmunohistoquimica para

orientar al origen diagnostico del tumor primario.

Mama: MUC-1, CK7, receptores de estrogenos
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Gastrico: CDX2, MC-5AC con estrogenos negativos
Colon: MUC-2, CDX2 y receptores de estrogenos negativos

La sobrevida media es de 9,8 meses con tasa 1y 2 anos del 379 % vy
10,2 %.159)

Cancer de mama

Tanto el cancer ductal como el lobulillar pueden generar metastasis al
ovario, el lobulillar lo hace con mayor frecuencia. Por lo que, en una
paciente con antecedente de cancer de mama lobulillar y evidencia de

tumor ovarico, lo mas probable es que su origen sea metastasico.

En las pacientes con mutacion de BRAF presente, se debera descartar un
segundo tumor primario de primera instancia, por lo que el perfil
inmunohistoquimico tiene mayor relevancia; GATA3, mamoglobina v
GGDFP-15 apoyan el origen metastasico, mientras que MUC-5AC, Ca 19.9,
CK20, QT1y PAX 8 orientan al origen ovarico.®*

Cancer de endometrio

Ante un cancer de endometrio, la frecuencia de invasion al ovario es del
5% en etapas tempranas. Sin embargo, en enfermedad avanzada es
importante distinguir entre una afeccion por metastasis al ovario o un
doble primario sincronico (ovario-endometrio). Es importante distinguirlas
debido a que un tumor doble primario sincronico tiene mejor pronostico
con mejor sobrevida global. Estas pacientes por lo general son
premenopausicas, 40 % son nuliparas y en el 33 % con obesidad. Existen
criterios para distinguir el origen de la neoplasia, llamados criterios de

Scully.®”
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ORIGEN ENDOMETRIO ORIGEN QVARIO

Misma histologia Misma histologia

Tumor endometrial de mayor tamano Tumor ovarico de mayor tamano que el

que el ovarico endometrial

Hiperplasia endometrial con atipias Presencia de endometriosis ovarica

Invasion miometrial profunda Localizacion en el parénquima ovarico

Invasion directa a anexos Extension directa del ovario hacia la pared
uterina

Invasion vascular en miometro

- : ; Invasion tipica del cancer de ovario
Invasion hacia otros 6rganos de manera

tipica endometrial Tumor ovarico unilateral (80-90 %)
Tumor ovarico bilateral y/o Sin hiperplasia atipica del endometrio
multinodular

Localizacion hiliar, invasion vascular,
implantes en superficie

Ausencia de endometriosis ovarica

Aneuploidia con DNA similar o diploidia
de ambos tumores

Cancer cervico-uterino

Su incidencia es hasta del 17,4 % para el carcinoma epidermoide y hasta
el 28,6 % para el adenocarcinoma. Cuando el cancer cérvico-uterino invade
el ovario, este tiende a ser quistico con superficie lisa, suele ser unilateral
en el 55 % vy el tamano es mayor a 10 cm en el 25 %. Histologicamente
tienen un grado nuclear alto, eosinofilia luminal citoplasmatica con mitosis

apicales.®®

Cancer gastrico

Es el origen mas frecuente (76 %), su diagnostico es apoyado por el
estudio de inmunohistoquimica (CK7, CK20 y MUC-5AC). Por imagen suelen
ser bilaterales, lobulados y generalmente solidos, aunque pueden tener
lesiones quisticas. En caso de que se considere quirlrgico en conjunto con

la gastrectomia, se deben de llevar a reseccion debido a que mejoran la
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sobrevida media en pacientes sin ascitis (22 meses), comparado con
pacientes con ascitis (13 meses) y en pacientes en los que no se resecan (9
meses). Dentro de los factores pronosticos favorables son: ausencia de
enfermedad extraovarica, lesiones metacronicas, unilaterales y estado

postmenopausico.® )

Cancer colorrectal

Es el segundo lugar de origen de tumores metastasicos y son bilaterales
en el 56 %. Se consideran tumores quimiorresistentes y se presentan en
edades mas tempranas. Si se asocian con carcinomatosis peritoneal les
confiere peor pronostico (10 vs 25 meses). Histologicamente contienen
necrosis, atipia y perfil de inmunohistoquimica para ACE, CK20, CDX2 y son
negativos para CK7, receptores de estrogeno y Ca 125. Por estudios de

imagen asemejan a un tumor mucinoso con patron quistico o mixto.®* %

Tumores apendiculares

Los tumores mucinosos del apéndice constituyen un grupo de
neoplasias que suelen afectar al ovario. Dentro de los tumores
apendiculares se desprende el pseudomixoma peritonei debido a que es
una entidad clinico-patologica caracterizada por la presencia de ascitis
mucinosa acompanada de epitelio mucinoso de bajo grado en las
superficies peritoneales, la cual afecta frecuentemente al ovario. Se cuenta
también con un perfil de inmunohistoquimica para diagnosticarlo, siendo

CK7, CK20, CDX2 y ACE (los mismos para el carcinoma colorectal).®®
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Cancer de pulmon

Representan el 0,4 %, sin embargo, por la alta incidencia del cancer de
pulmon se debe de tener en consideracion durante el abordaje
diagnostico. Hacer esta diferencia no es una tarea sencilla debido a que no
se cuenta con un marcador de inmunohistoquimica unico. Se recomienda
el uso de CK7, CK 20 y TTF-1 para su diagnostico, ya que hasta el 70 % de

los adenocarcinomas de pulmon lo presentan.®®

Melanoma

Son muy raras, se debe de realizar un estudio de inmunohistoquimica
para corroborar su origen (5-100, HMB-45 y MELAN-A). Sus caracteristicas
microscopicas  son  nucleolos  prominentes,  pseudoinclusiones

citoplasmaticas y pigmentos intracitoplasmaticos.®?
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