Tratamiento conservador de fertilidad en tumores ovaricos borderline
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Resumen

Los tumores ovdricos borderline son tumores de bajo potencial de malignidad; representan del
10% al 15% de todas las malignidades epiteliales de ovario. Los pacientes con este tipo de
tumor son mas jovenes que los pacientes con cancer de ovario invasivo al momento del
diagndstico, la mayoria son diagnosticados en las primeras etapas y tienen un excelente
prondstico. Ha quedado claramente establecido que la mayoria de los tumores ovdricos
borderline deben ser tratados solo con cirugia. Debido a que una gran proporcion de mujeres
con esta malignidad son jovenes y el prondstico es excelente, la preservacion de la fertilidad es
un tema importante en el manejo de estos tumores. En esta revisidn sistémica de la literatura,
hemos evaluado en profundidad la seguridad oncoldgica y los resultados reproductivos de
mujeres con tumores ovdricos borderline tratadas con cirugia que preserva la fertilidad,
revisando las indicaciones, los beneficios y las desventajas de cada tipo de cirugia
conservadora, al igual que nuevas opciones alternativas a la cirugias para preservar la fertilidad.
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Introduccion

Los tumores ovaricos borderline (BOTs por sus siglas en ingles) o tumores con bajo potencial de
malignidad, representan del 10% al 15% de todas las malignidades ovaricas epiteliales [1]. Su
incidencia es baja, y en series Europeas se calcula a alrededor de 4,8/100.000 casos nuevos por
afio, e incluso menos en las series Estadounidenses, 1,5-2,5100.000 casos por afio [2]. Los
pacientes con BOTs son mas jévenes al momento del diagnostico que los pacientes con cancer
de ovario invasivo (IOC, por sus siglas en inglés), estas ocurren en mujeres de 40 afios
aproximadamente, pero en el 27-36% de los casos estos tumores surgen a una edad mas joven
[1,3].

Los BOTs se encuentran dentro de la clasificacién de la FIGO, utilizada para tumores de ovario
[3,4]. La mayoria de los BOTs son diagnosticados en las primeras fases, 70-80% son
diagnosticados en la fase |, comparado con el 25% de los carcinomas [5], los cuales
aproximadamente un 20% se presentan en fases avanzadas. El indice de sobrevida de mas de
diez afios para pacientes en las fases iniciales es de 90%, y 60-70% de los que se encuentran en
fases avanzadas [6]. El indice de sobrevida en pacientes con BOTs en fase IA es de 98% a 100%
[3]. Los principales factores de pronostico son la fase FIGO y el tipo de implantes peritoneales
(con o sin invasidn) [1,7].

Los BOTs se caracterizan por la ausencia de invasion estromal. Histolégicamente, los BOTs se
caracterizan por la proliferacidon celular, la estratificacion del revestimiento epitelial de las
papilas, atipia nuclear y actividad mitdtica [1,8,9]. Existen diferentes subtipos histoldgicos, la
mayoria de los cuales son tumores serosos, alrededor del 53-65%. Los BOTs mucinosos
constituyen entre el 32% y el 42% del total. El resto de los BOTs (menos del 5%) estan
compuestos de tumores endometriales, tumores de células claras, tumores de Brenner y otra
histologia [2,3].

El diagnostico de BOTs se basa en examenes histoldgicos, con un aumento normal o solo un
modesto aumento del nivel de CA-125, sin fluido libre en la cavidad pélvica y sin otras
caracteristicas de malignidad [10]. La presentacién, tratamiento y pronostico clinico de los BOTs
difieren drasticamente de un carcinoma invasivo. Algunos pacientes con BOT (16—-30%) son
asintomaticos al momento del diagnostico y el descubrimiento es incidental. Sin embargo,
cuando hay sintomas, estos son en general no especificos, como dolor pélvico o distension
abdominal [3,8].

Se establecid claramente que la mayoria de los BOTs debian ser tratados solo con cirugia.
Debido a que una gran proporcién de mujeres con BOTs son jévenes y que el prondstico es
excelente, la preservacion de la fertilidad es un tema importante en el tratamiento de estos
tumores [1,11]. Sin embargo, el manejo y pronostico de BOTs en fases avanzadas no ha sido
claramente establecido. [12].

En esta revision sistémica de la literatura, hemos evaluado la seguridad oncoldgica y los
resultados reproductivos en mujeres con BOTs tratadas con cirugia conservadora de la
fertilidad, como asi también las nuevas controversias en el tratamiento de un BOT y las
opciones alternativas a la cirugia para preservar la fertilidad.



Métodos

Se llevo a cabo una busqueda electrénica en base de datos (EMBASE, MEDLINE, PubMed) con
el objetivo de identificar todos los estudios con investigaciones sobre BOT, publicadas hasta
Agosto de 2014. No se impusieron restricciones de fechas; las citaciones relevantes fueron
buscadas a mano.

Los siguientes términos médicos fueron buscados: tumor borderline, ovarico, ovario, bajo
potencial de malignidad, cirugia conservadora, cirugia preservadora de la fertilidad,
laparoscopia, implantes invasivos, implantes no invasivos, patrones micropapilares,
microinvasion, fases avanzadas, recurrencia, sobrevida, mortalidad, indice de embarazo,
tratamiento de fertilidad, técnica de reproduccion asistida, estimulacidon ovarica, fertilizacion
in-vitro, criopreservacion.

Las fases tempranas y avanzadas de tumores ovaricos borderline mucinosos o serosos han sido
incluidos en esta revision, excluyendo entidades extrafias debido a su baja incidencia.

Todos los articulos pertinentes fueron recuperados y las listas de referencias relativas fueron
revisadas sistematicamente para identificar estudios adicionales que pudieran ser incluidos.
Todos los estudios originales, meta-andlisis, revisiones sistémicas y reportes de casos
publicados en Inglés fueron tomados en consideracién. La preponderancia de la recurrencia, la
mortalidad y la natalidad fueron calculadas para cada estudio.



Tratamiento de preservacion de la fertilidad

Los pacientes con BOT son mas jévenes que los pacientes con cdncer ovarico invasivo, 27-54%
tienen menos de 40 afios, y muchos de estos pacientes quieren preservar la fertilidad [8,13]. El
tratamiento de BOTs ha cambiado de una cirugia radical a un tratamiento mas conservador,
pero existe aun un gran debate acerca de la extension del procedimiento quirdrgico. La cirugia
preservadora de la fertilidad es tomada en cuenta cuando el Utero y el tejido ovarico en uno o
ambos ovarios es preservado. Existen dos tipos de cirugias conservadora de la fertilidad,
salpingo-ooforectomia unilateral (USO) y cistectomia ovarica unilateral con o sin cistectomia
ovarica contralateral. Las cirugias radicales estandar son la histerectomia y la salpingo-
ooforectomia bilateral (BSO) [14].

Cistectomia y salpingo-ooforectomia unilateral

La cirugia de preservacién de la fertilidad es el tratamiento estandar en pacientes jovenes con
BOTs en fases tempranas. La cistectomia ovarica proporciona una mejor posibilidad para la
preservacion de la fertilidad que la anexectomia debido a la extirpacion de menor cantidad de
tejido ovarico. Varios estudios han sugerido que la cistectomia bilateral se encuentra asociada a
un aumento en el indice de recurrencia, debido al riesgo de que algunas células malignas
queden en el lugar [15,16]. Palomba et al. (2007), en un potencial ensayo aleatorio controlado,
muestran una diferencia poco importante entre cistectomia bilateral y USO mas cistectomia
contralateral [15].

La informacién publicada sobre los resultados oncoldgicos de cistectomias son limitados, y
estos estudios incluyen un nimero reducido de pacientes. En la mayoria de los estudios, el
indice de recurrencia en las cirugias de fertilidad no difiere significativamente por el tipo de
cirugia, por lo tanto, la cistectomia puede ser considerada para pacientes con tumores
bilaterales o USO anteriores [13,15,17]. En otros estudios, el indice de recurrencia tiende a ser
mas elevado luego de una cistectomia que de USO. El indice de recurrencia luego de una
cistectomia varia del 12% al 36,3% [18,19,20]. Boran et al. (2005) muestran un indice de
recurrencia luego de una cistectomia del 15% y de 2,4% luego de un USO, pero no es
importante a nivel estadistico [21]. El estudio de Song et al. (2011), que compara la cistectomia
con USO, muestra un indice de recurrencia de 13,9% en el grupo de cistectomia y un 6,0% en el
grupo de USO, pero esta diferencia no es estadisticamente significativa [1]. Otro estudio
realizado por Lim-Tan et al. (1988) ha recomendado un andlisis histoldgico de los margenes
luego de una cistectomia, para reducir el riesgo de recurrencia, ya que descubrieron que la
presencia de un tumor en el margen quirdrgico era un factor de riesgo para la recurrencia
ovarica [16]. Sin embargo, esta practica no modifica el tratamiento de BOTs. Pueden encontrar
un resumen de varias series publicadas sobre resultados oncolédgicos luego de tratamientos
conservadores en la Tabla I.

El indice de recurrencia aumenta generalmente en el abordaje de preservacidn de la fertilidad,
entre 12 y 58%, comparado con el 5% de una cirugia radical [5,22,23,24,25,26]. Sin embargo,
numerosos estudios han demostrado la seguridad de la cirugia conservadora, con prondstico
favorable e indices de sobrevida comparables en la cirugia radical o conservativa [5,27,28]. La
serie potencial mas grande reportada de BOT por Zanetta et al. (2001) muestra que, a pesar de
que el riesgo de recurrencia es mayor luego de una cirugia conservadora (18,5%) que luego de
una cirugia radical (4,7%), todos, salvo una paciente con una recurrencia de lesién dudosa,
fueron salvadas luego de una cirugia conservadora [5]. Yinon et al. (2007) no revelaron ninguna
diferencia significativa entre cistectomia y USO en el indice de recurrencia de malignidad



(22,7% para el grupo de cistectomia y 27,5% para el grupo USO) [17]. En contraste, Morice et
al. (2001) encontraron resultados diferentes, con un indice de recurrencia mas alto en
cistectomia que en USO (36,3% vs. 15.1% respectivamente) [19].

La cistectomia ovdrica puede elevar el riesgo de ruptura de quiste y derrame intra-abdominal
en un 70%, lo cual se encuentra asociado a un aumento de relapsos y contaminacién de la
pared abdominal [20]. Poncelet et al. (2006) encontraron un indice mas alto de ruptura en
cirugias laparoscépicas que en cirugias laparotomicas [29]. Sin embargo, no hay estudios
potenciales sobre BOTs en este tema ni de su valor de factor pronostico, deberia evitarse la
propagacién hasta que sea confirmado. Como fue demostrado por algunos autores
recientemente, estos riesgos pueden reducirse a un nivel aceptable por el uso sistematico de
una bolsa endoscépica y un lavado peritoneal abundante [20,30]. Seracchioli et al. (2001),
informan sobre 19 pacientes con BOT que fueron tratados con un abordaje laparoscépico
conservador : 11 tuvieron una cistectomia y 8 un USO. Entre los pacientes que padecian
tumores unilaterales, la biopsia ovarica del ovario contralateral no mostro malignidad. En otros
casos, ocurrieron derrames. Una paciente desarrollé una recurrencia local en el mismo ovario
dentro de los 6 meses. Una cistectomia fue realizada en el primer y segundo tratamiento
quirargico. No se encontrd ninguna relacion entre la ruptura y recurrencia del tumor, lo cual
iba en linea con otros estudios [30]. El indice de recurrencia luego de una cirugia laparoscopica
en la literatura es similar a la documentada luego del abordaje abdominal, lo cual confirma que
el tratamiento laparoscépico conservador es tan efectivo como la laparotomia [16,24,30,31].

Los riesgos mas altos de recidiva locales encontrados en la cirugia conservadora no ejercieron
un impacto estadistico en el indice de recurrencia invasiva debido a que la mayoria de las
recurrencias son lesiones dudosas, y esto no se encuentra asociado a una disminucion de
sobrevida general. La recurrencia esta normalmente relacionada con tumores residuales locales
en el ovario ipsilateral luego de una cistectomia mas que con la localizaciéon de un tumor en el
ovario contralateral. Se debe prestar especial atencion al ovario restante luego de una cirugia
conservadora. La enfermedad recurrente puede detectarse con un seguimiento estricto vy
puede ser tratado en consecuencia [5]. Para BOTs que afectan ambos ovarios sin tejido ovarico
sano, deberia realizarse un BSO. Sin embargo, en algunos casos, puede considerarse la
extirpaciéon incompleta de un ovario, cuando una paciente joven aun tiene deseos de quedar
embarazada, y se consideran las mismas precauciones que para una simple cistectomia [20].

La seguridad del tratamiento conservador ha sido confirmada e incluso extendida hasta incluir
a mujeres con enfermedades en fases avanzadas. Para pacientes con BOTs en fases Il, Ill o IV
que no completaron un embarazo, la cirugia conservadora es una opcion [32].

Para concluir, USO puede proporcionar un tratamiento terapéutico seguro para BOTs en
mujeres que desean preservar la fertilidad y deberia ser considerado como la primer opcidon de
tratamiento de fertilidad y para casos que involucran gran parte de la parénquima ovdrica
cuando no es posible preservar el tejido ovarico sano, y las cistectomias ovaricas deberian
considerarse para mujeres con un ovario o con tumores bilaterales que deseen preservar el
potencial de embarazo y que deseen seguir exdmenes de seguimiento cuidadosos vy
prolongados. [13,14,27,33].

Preparacidn quirudrgica

No existe un tratamiento quirurgico estandarizado para pacientes con BOTs, pero las guias para
tratamiento quirudrgico de BOT son similares a las guias para cancer ovarico y, en mujeres que



ya han cumplido con sus deseos reproductivos incluye exploracion de la cavidad abdominal,
histerectomia total con BSO, omentectomia inframesocdlica, extirpacion de lesiones
sospechosas macroscdpicamente y lavado peritoneal [32]. Las biopsias peritoneales multiples
se encuentran en desuso debido a su baja sensibilidad donde se presentan lesiones
sospechosas [3,34].

No se considera necesaria la linfadenectomia para aortal y pélvica, ya que no existe una mejora
significativa en los indices de recurrencia [3,34]. La implicacién de nodos linfaticos no
disminuye la sobrevida. A pesar de no tener un valor pronostico en BOTs, la implicacion
linfatica, recurrencia o progresidn hacia un carcinoma en esta drea es excepcional y por lo tanto
no justifica la morbidez asociada a la linfadenetomia sistematica. Otros autores han informado
que la ausencia de fases quirdrgicas en pacientes de BOT en fase | no modifica la sobrevida,
incluso si el indice de recurrencia aumenta [13,19]. Longacre et al. (2005) detectaron
implicacion de nodo linfitico en un 29% de los pacientes que se sometieron a un
procedimiento de fases. En este estudio, 17,6% de recurrencia extraovarica y 10% de las
transformaciones a carcinoma ocurrieron en nodos linfaticos, pero no encontraron ninguna
asociacién entre la implicacién nodica y la recurrencia de la enfermedad o sobrevida en general
[26]. Leake et al. (1992) descubrieron que la implicacién nodal por lesion dudosa no afecta
significativamente la sobrevida pero se encuentra asociado a un indice mas alto de recurrencia
[35].

La operacidon de reestadificacion sistematica es controversial debido al efecto menor que
provoca en el tratamiento clinico y en el resultado. Las razones principales para una
estatificacién quirdrgica inicial no-sistematica en BOT son, por un lado, que la mayoria de las
cirugias son realizadas debido a quistes benignos sospechosos [36] y, por otro lado, el error
potencial en muestras de una seccidén congelada intraoperativa [37]. Du Bois et al. (2013)
realizaron una operacion de re-estatificacion en el 44,3% de los casos y descubrieron una
mejora importante en la prognosis [38]. Una revision sistematica de los procedimientos de re-
estatificacién en BOT, realizada por Ness et al. (2002), informaron un empeoramiento en el
17,6% y un tumor residual en el 24.7% [39]. Sin embargo, estos descubrimientos relacionados
con un impacto pronostico de la re-estadificacion son controversiales. Una salpingo-
ooforectomia Ipsilateral, especialmente luego de una ruptura de quiste, podria ser importante
[40], pero siempre se recomienda un abordaje de cada caso, tomando en cuenta la adecuacion
de una cirugia inicial y el subtipo de tumor [29,41]. Si se ha realizado una simple cistectomia
para un supuesto quiste benigno y se descubre incidentalmente un BOT, generalmente no se
necesitan mas procedimientos quirurgicos si se ha realizado una exploracién completa de la
cavidad abdominal; no hubo derrames durante la cirugia; y la lesion dudosa se encuentra en la
parte interior del quiste sin vegetacién en la parte exterior del quiste. Entonces, un
seguimiento riguroso deberia ser suficiente para detectar una enfermedad recurrente [3,20].

Los BOTs son bilaterales en el 25-50% de los pacientes con tumores del tipo seroso y en un 5-
10% de pacientes con tumores del tipo mucinoso [9,42]. Existe una controversia acerca de la
biopsia ovdrica de rutina del ovario contralateral en fase IA. Algunos autores proponen una
biopsia sistematica del ovario contralateral con apariencia normal en casos de enfermedad
unilateral para evaluar la presencia de tumores dudosos microscépicos no evidentes. Sin
embargo, la deteccién de un pequefio foco de enfermedad dudosa en un ovario con apariencia
sana macroscoépicamente con este procedimiento es muy bajo [19,43]. Ademas, varias series
mostraron recurrencias en pacientes que obtuvieron una biopsia normal del ovario
contralateral [24,44]. Otros autores no sugieren una biopsia sistematica debido a que este no
es un procedimiento sin efectos colaterales ya que puede producir infertilidad de una
naturaleza mecdnica debido a adhesiones ovdricas post-operatorias [19,21,45], de
aproximadamente un 14% [44].



Morice et al. (2001) realizaron una biopsia en el ovario contralateral de 14 pacientes, y ninguna
de estas biopsias fue positiva [19]. Lo mismo fue mostrado por Tazelaar et al. (1985) [24]. Boran
et al. (2005) realizaron 15 biopsias ovéricas contralaterales y una de ellas fue positiva para un
foco neoplastico pequefio de BOT. [21]. Park et al. (2009) informan sobre 22 pacientes que se
sometieron a una biopsia de ovario contralateral con apariencia normal, ninguno mostré un
tumor. Al contrario, 11 de los 22 pacientes que se sometieron a cistectomias para quitar quistes
con apariencia benigna del ovario contralateral padecieron lesiones dudosas [8]. Se indican
biopsias de lesiones sospechosas, pero no hay ninguna evidencia de que biopsias de rutina de
ovarios contralaterales puedan excluir enfermedades recurrentes en todos los casos [19,21,43].
Una inspeccidn macroscépica cuidadosa del ovario normal deberia ser suficiente [19].

Puede realizarse una apendicetomia para BOT mucinoso, pero en los casos de tumor aislado
con apéndice de apariencia normal, una apendectomia sistematica no es obligatoria [28]. Park
et al. (2009) realizaron apendectomias en 63 de los 245 pacientes (25.7%) con BOT mucinoso,
pero ninguno revelo implicacidn del apéndice [8].

Preservacién en fase avanzada

La mayoria de los informes no se han enfocado especificamente en BOTs en fases avanzadas
[12]. Para pacientes con enfermedades en fases avanzadas, el abordaje clinico no es claro y la
cirugia de fertilidad no es aceptada normalmente [32]. Camatte et al. (2002) informaron sobre
17 mujeres con BOT en fase Il o lll, tratadas con cirugia de fertilidad, solo 2 de ellas recayeron, y
no existen muertes a un tiempo de seguimiento medio de 60 meses [46].

El factor pronostico mas importante en BOTs es el tipo de implantes, invasivo o no-invasivo, ya
que es bien conocido que la prognosis de pacientes con implantes invasivos es mucho peor
[12]. BOTs en fase avanzada con implantes no-invasivos pueden ser tratados de manera segura
con cirugia conservadora. Para pacientes con implantes invasivos, puede considerarse la cirugia
de fertilidad, pero con un abordaje individualizado [12,25].

Preservacién en casos recurrentes

El lugar mas comun de recurrencia de BOTs luego de cirugias conservadoras es el ovario
restante. En estos casos, la recurrencia puede ser tratada de manera segura con cirugia, y una
cirugia de fertilidad puede realizarse si la paciente tiene un gran deseo de quedar embarazada
[1,19]. Los BOTs con implantes invasivos tienden a recaer con mas frecuencia que los BOTs con
implantes no-invasivos (40%y 10% respectivamente) [12]. Ademds, en pacientes que
presentaban tumores inicialmente con implantes no-invasivos, cuando una recurrencia se
desarrolla luego de un tratamiento primario, la mayoria de las recaidas tienen una histologia
dudosa [5,15-17]. Uzan et al. (2013) reportan una cirugia conservadora para la primera
recurrencia en 26 pacientes (68%) de las 38 recaidas observadas luego de un tratamiento
conservativo para BOT seroso en fase | [47]. Cheng et al. (2009) presentaron seis pacientes con
BOT recurrente que se sometieron a una cirugia de fertilidad. Cinco pacientes retuvieron una
funcién menstrual normal. Tres mujeres tuvieron embarazos exitosos, con un indice de
embarazo espontaneo de 50%. Una de las seis pacientes desarrollo una recurrencia una vez
mas. Sin embargo, no ocurrié ninguna muerte relacionada con la enfermedad [48].

Se puede indicar un tratamiento quirdrgico conservador para la recurrencia en el ovario
ipsilateral para mujeres de menos de 40 afios que quieren preservar su fertilidad, quienes se
comprometen a realizar un seguimiento exhaustivo y sin implantes invasivos, y radical para
pacientes de mas de 40 afios, con sus deseos de maternidad cumplidos, quienes encuentran
dificil de sumarse a los requerimientos de seguimiento, o con implantes invasivos. Cuando una



recaida invasiva o borderline extra-ovérica ocurre, deberia realizarse una cirugia citoreductiva
[3,49]. La cirugia citoreductiva optima es un factor pronostico independiente, y va a determinar
la sobrevida adicional. Crispens et al (2002) informaron sobre un indice de mortalidad en
pacientes con extirpaciéon optima del 12%, comparada al 60% de aquellos que fueron
extirpados de manera menos optima [50].

El indice de embarazo espontaneo luego de la segunda cirugia conservadora en casos de
enfermedad recurrente es satisfactoria, por lo tanto este procedimiento deberia ser
considerado aun para mujeres jovenes que desean preservar la fertilidad, pero se requiere un
seguimiento cuidadoso para detectar una nueva recurrencia.

Indicaciones para una cirugia completa

El tratamiento de pacientes tratados con cirugia conservadora luego de un embarazo no es
claro. Algunos autores has sugerido una cirugia definitiva para remover el ovario contralateral
luego de embarazos exitosos [32,42]. Otra opcidn podria ser retrasar la cirugia definitiva hasta
una recurrencia, tomando en cuenta que la enfermedad recurrente luego de una cirugia
conservadora es dudosa en la mayoria de los casos, y el sitio de recurrencia mas comun es el
ovario restante y puede ser tratado de manera exitosa con cirugia, o hasta la menopausia, para
preservar la funcién endocrina.

El criterio histoldgico es el factor de riesgo mas importante de recurrencia, particularmente la
forma invasiva, lo que justifica la cirugia completa [30]. Morice et al. (2012) estiman un tiempo
medio de progresidon hacia un carcinoma de 75 meses para BOT seroso y 33 meses para BOT
mucinoso, con un indice de progresidn hacia un céncer invasivo del 2-3% [2]. Kurman et al.
(1993) han estimado una transformacién maligna en 0,75% de BOT seroso ovarico [51].
Gershenson et al. (1998) descubrieron que aproximadamente un 30% de los pacientes con BOT
seroso e implantes no-invasivos podian desarrollar tumores recurrentes o progresivos.
Observaron que la presencia de tejido residual macroscépico era un indicador de sobrevida
libre de enfermedad [52].

El indice de recurrencia en pacientes con implantes invasivos es del 38% [53,54,55]. Morice et
al. (2012) mostraron que en casos de BOTs serosos con microinvasion, el riesgo de recurrencia
era del 15%, de los cuales el 35% era una enfermedad invasiva, con una muerte de la
enfermedad del 6% [2]. Para pacientes con implantes no-invasivos la mayoria de la recurrencias
ocurria dentro de los primeros 5 afios luego de la diagnosis, pero esto no proporciona
evidencia de una indicacion para cirugia completa, tomando en cuenta que no se afecta la
sobrevida ya que la enfermedad recurrente dudosa puede ser tratada con cirugia curativa
[5,56,57]. Darai et al. (2013) han recomendado una cirugia completa luego de un embarazo en
casos de microinvasion o implantes peritoneales invasivos [58]. En casos de BOT mucinoso con
una cirugia completa de carcinoma intraepitelial han sido recomendado en casos donde una
cistectomia ha sido realizada previamente. En conclusidn, solo una microinvasion o carcinoma
intraepitelial pueden considerarse indicaciones para una cirugia completa.



Diagnostico preoperatorio

El diagnéstico final de un tumor ovarico se basa en un estudio histopatoldgico, pero algunos
marcadores de tumores y técnicas de imagen han sido propuestas para el diagnostico
preoperativo de BOT. Es importante diferenciar la naturaleza de la masa ovarica antes de la
cirugia para decidir si se precisa una cirugia y el tipo apropiado de cirugia [59].

Sintomas

Las mujeres con BOT son asintomdticas con mayor frecuencia que los pacientes con I0C. Los
sintomas son poco especificos, por lo tanto, no es posible orientar el diagnostico de una masa
ovdrica basado solamente en los sintomas [60]. Alrededor del 80% de los pacientes presentan
sintomas abdominales como distension abdominal, dolor abdominal o aumento del tamafio
abdominal, alrededor del 15% presentan sintomas ginecoldgicos, 10-35% sintomas
gastrointestinales, 5-26% sintomas urinarios, 5-7% malestar general y pérdida de peso [60,61].

Los marcadores tumorales

En este campo se han estudiado varios marcadores tumorales. El mdas destacado es CA-125,
gue se muestra elevado en el 24-61% de los pacientes con tumores borderline de ovario (TBO)
[62,63,64 ]. La concentracion sérica media de CA 125 es inferior en pacientes con TBO que en
aquellos con cancer invasivo, con un nivel sérico medio de 34,7 U/ml y 401,5 U/ml
respectivamente [65], y mayor en etapas avanzadas de TBO que en las etapas iniciales
[57,62,63,64 ].

Otros marcadores tumorales estudiados para el diagndstico de los TBO, como el CA 19.9, el
antigeno polipeptidico tisular, antigeno carcinoembrionario, endoglina y tetranectina no han
demostrado ser Utiles. Otros marcadores séricos como la calprotectina, la glucoproteina
oviductina 1y el factor 15 de diferenciacion del crecimiento pueden ser Utiles para diagnosticar
TBOs. Sin embargo, se necesitan mas estudios para confirmar la aplicacion de estos
marcadores en la practica clinica [63,66 ].

Las técnicas de imagen

Ecografia: En los pacientes con masas anexiales el ultrasonido transvaginal es la principal
técnica de diagndstico por imagenes La imagen mas frecuente es el quiste con papilas internas
y septos, observados en el 49- 63 % de los TBO [67,68]; en torno al 18 % de los TBO presentan
multiples septos [67]. Pero estas caracteristicas no son de los marcadores altamente sensibles a
los TBO. Las lesiones de los tumores borderline pueden aparecer como un quiste unicelular sin
crecimiento papilar enddfitico de hasta un 17 % [64,67,68]. Los TBO serosos presentan partes
solidas internas o un patrén papilar en el 78 %, mientras que los TBO mucinosos en sélo el 40 %
de los casos [64,67]. El ultrasonido es util para distinguir entre tumores benignos y malignos,
pero es muy dificil distinguir entre los TBO y las lesiones benignas.

Imagenes por resonancia magnética (IRM): Los TBO pueden aparecer con diferentes
resultados en la IRM, como los quistes unicelulares, quistes con proyecciones papilares,
lesiones septadas con excrescencias o lesiones sélidas con proyecciones papilares exofiticas
[69]. Los componentes sélidos normalmente tienen una intensidad de sefial intermedia [70]. La



apariencia radioldgica de un TBO es similar a la de los canceres del ovario en etapa temprana
[70], y no hay suficientes estudios prospectivos en la literatura que hayan estimado la precisién
de la IRM para discriminar los TBO de lesiones benignas o malignas. Por lo tanto, la IRM no
parece ofrecer un diagndstico preoperatorio de precision para los TBO. Una reciente revision
sistematica ha demostrado que la IRM tiene una sensibilidad de 92% y una especificidad del
85% para la deteccion de bordeline o del cancer de ovario invasivo [71].

Tomografia computarizada (TC): La TC se utiliza normalmente para la deteccion de
enfermedades extrapélvicas para estimar el estadio de la enfermedad, pero no es muy util para
distinguir entre TBO y lesiones benignas o malignas. [70].

Tomografia por emisidn de positrones (PET por sus siglas en inglés): Es bien sabido que los
quistes benignos y los TBO tienen un patrén de distribucion diferente de la exploracion
metabdlica en comparacion con el cdncer invasivo [59,72]. La combinacidn entre las imagenes
funcionales de PET y el aspecto morfoldgico del tumor en la IRM, parece aumentar la
capacidad de discriminacion entre el tumor borderline y las lesiones malignas [59]. Por lo tanto,
la presencia de caracteristicas complejas en la resonancia magnética y un patrén benigno de
PET sugieren sin embargo que los TBO deben ser corroborados por estudios mas minuciosos.

Combinaciéon tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada (PET/CT):
Recientemente la capacidad de discriminacién de la combinaciéon PET/CT entre TBO vy los
tumores benignos se habia comparado con la ecografia, resonancia magnética y la tomografia,
mostrando una mayor precision con la combinacion PET/CT [73]. No obstante, en un estudio
anterior PET/CT no fue util para diferenciar entre ambos diagndsticos [74], de modo que una
vez mas se necesitan mas estudios para aclarar esta cuestion.

La combinacién de las distintas modalidades de diagndstico, en su mayoria los marcadores
tumorales y la ecografia, puede aumentar la precisidon del diagndstico preoperatorio de TBO,
pero el diagnéstico definitivo requiere escisidon quirdrgica y un examen histolégico del tumor.

Diagndstico intraoperatorio. Papel de la seccion congelada.

El diagndstico histoldgico intraoperatorio de TBO debera obtenerse mediante biopsia
intraoperatoria, incluso cuando se sabe que seccion congelada puede tener posibles errores
de muestreo [ 44]. En los casos unilaterales y sospechosos de masas anexiales benignas, se
realiza normalmente la cistectomia ovarica. La anexectomia estaria indicada cuando no hay
tejido ovarico normal junto a la masa. En ambos casos el ovario contralateral se debe
inspeccionar cuidadosamente y la muestra se debe enviar para el examen de la seccién
congelada [21]. Cuando la masa es bilateral la estrategia mas conservadora seria la mejor
opcién, con cistectomia bilateral cuando sea posible o la ovariectomia con cistectomia ovarica
contralateral , y llevar a cabo un examen de la seccién congelada [21]. La seccién congelada
intraoperatoria puede ayudar a decidir si realizar la fase quirurgica [59].

Seguimiento

La mayoria de los estudios han demostrado que el riesgo de recurrencia se basa en la histologia
y la etapa inicial, pero también en los niveles séricos de CA 125 y el tipo de cirugia
conservadora realizada [75]. No obstante, no se cuenta con un protocolo o una calificacidn
para evaluar el riesgo individual de recurrencia. Se recomienda un seguimiento de cerca por lo



menos durante los dos primeros afios tras el diagndstico, ya que diversos estudios han
confirmado que la mayoria de TBO se repiten durante este periodo [76]. Dada la ausencia de
consenso, se propone una visita sistematica cada 6 meses durante el periodo inicial, con un
seguimiento a largo plazo de al menos 10 afios, al menos una vez al afio, especialmente para
los pacientes con estadios avanzados [2]. El seguimiento debe incluir un examen fisico,
ecografia y la evaluacion de los marcadores tumorales [5].

Los resultados oncoldgicos

Varios estudios han comparado los resultados oncoldgicos de la cirugia de preservacion de la
fertilidad (Tabla I). Desde un punto de vista oncoldgico, hay muchos estudios en la literatura
qgue demuestran que la tasa de recurrencia en los pacientes que tuvieron cirugia conservadora
es significativamente mayor (6,5 % -29,5%) que en los pacientes que tuvieron cirugia radical (O
% -8%) [5,8,19,40,42 ]. Palomba et al. (2010) encontraron una tasa aceptable de recidivas
durante la cirugia ultra-conservadora [33]. La mediana de tiempo hasta la recurrencia se ha
informado de 5-7 afios por algunos autores [12,50].

En el estudio de Song et al. (2011), la tasa de recidiva fue mayor en el grupo de cirugia
conservadora de fertilidad (7,7 %) que en el grupo de cirugia radical (4,9 %), con una mediana
de seguimiento de 56 meses, sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
Encontraron una tasa de supervivencia libre de recidiva de 5 afios en el grupo de cirugia radical
del 95,2 % y en el grupo de cirugia conservadora del 93,8 % [1]. De los 19 pacientes que
recayeron, a todos menos uno se les realizd cirugia secundaria con o sin quimioterapia
adyuvante. La tasa de recurrencia no difiere significativamente entre salpingooforectomia
unilateral (SOU) y cistectomia ovarica (5,9 % vs. 13,2 %, respectivamente). El sitio de la
recurrencia en todos los pacientes fue el ovario permanente. El estadio, la presencia de los
implantes invasores y el patrén micropapilar fueron factores de prondsticos significativos [1].
Park et al. (2009) mostraron una recurrencia algo mayor en el grupo de cirugia conservadora de
fertilidad que en el grupo de cirugia radical. El intervalo promedio desde la cirugia inicial a la
recurrencia fue de 45 meses [8].

Las tasas de recurrencia informadas después de una cirugia radical o de conservacion de la
fertilidad para pacientes de TBO en etapa avanzada pueden variar (5,4 -30,8 % vs. 23,8 -66,7 %,
respectivamente) [12]. Song et al. (2011) en su estudio en pacientes con TBO en etapa
avanzada encontrd una tasa de recurrencia del 15 % tras cirugia radical y del 20% después de
una cirugia conservadora de fertilidad. La mediana de seguimiento fue de 71,4 meses. Cuatro
pacientes recayeron en un intervalo mediano de 40 meses después del tratamiento inicial; dos
de ellos sufrieron una recurrencia como impacto del cancer (I0C por sus siglas en inglés) [12].

Tsai et al. (2011) encontraron una tasa de recurrencia del 22,6 % en las mujeres que recibieron
cirugia conservadora; todos los pacientes que tenian una recaida estaban vivos y libres de
enfermedad después de 36 meses de seguimiento de la recurrencia [27]. Zanetta et al. (2001)
encontraron una tasa de recidiva mayor para las mujeres que se someten a cirugia
conservadora de la fertilidad (18,5 %), en comparacién con la cirugia radical (4,7 %), y una tasa
de recurrencia tras cirugia conservadora y radical para el estadio | de la enfermedad fue del
15,2 % y del 2,5 % respectivamente, y del 40% y 12,9 % para la etapa avanzada [5]. Los
pacientes menores de 40 afios tienen un prondstico mds favorable con una tasa de
supervivencia de 5 afios del 99 %. A la edad de 70 afios, la tasa de supervivencia a 5 afios cae al
85 %, probablemente en relacidn con la mayor comorbilidad con respecto a la cirugia [3].



La enfermedad recurrente invasiva es un caso raro tras el tratamiento conservador. La mayoria
de las recidivas se presentan en casos de borderline que se puede tratar con cirugia curativa sin
ningun impacto en la supervivencia [5,8]. Zanetta et al. (2001), informan sobre una serie de
189 pacientes operados de cirugia conservadora de la fecundidad, con 7 casos de recurrencia
invasiva, de los cuales 6 estaban todavia vivos después del tratamiento de repeticion en el
momento de la publicacién [5]. Park et al. (2009) observaron 9 recidivas en su serie de 164
pacientes tratados de forma conservadora, sélo 1 resulté invasiva [8]. No obstante, ya que
estos estudios son retrospectivos, no es posible afirmar que no existe un impacto potencial
sobre la seguridad oncoldgica después de un tratamiento conservador de tumores borderline
[58].

En el caso de los pacientes con implantes peritoneales se puede optar por la eliminacidn de
dichos implantes completamente [5,57]. La Unica situacion en que la enfermedad recurrente
puede afectar al prondstico es cuando la naturaleza de la enfermedad recurrente es invasiva.
Teniendo en cuenta el peor prondstico de TBO con implantes peritoneales invasivos, la cirugia
conservadora de la fertilidad debe abordarse con cautela en este contexto [57]. El riesgo de
progresion a carcinoma invasor en el caso particular de la cirugia conservadora es del 2-3% [2].
El riesgo de recurrencia letal en la etapa inicial es del 0.5 %, en pacientes con estadios
avanzados aumento al 2% [58]. Datos recientes sugieren que los TBO mucinosos se repiten en
forma de carcinoma invasivo mas a menudo que los TBO serosos [77].

El estadio tumoral, la progresion a carcinoma seroso de grado bajo, la enfermedad residual y la
presencia de los implantes invasores se han asociado con el prondstico [35,36,38,52]. Du Bois A
et al. (2013) realizaron un estudio multicéntrico con 1236 pacientes, que representa la mayor
serie de TBO sobre el analisis de los factores de prondsticos [38]. La tasa global de recidivas
invasoras fue del 2,3 % y se produjo en el 30 % de las recaidas. La mayoria de las recidivas
ocurren en el ovario restante. Los estadios FIGO superiores parecen estar asociados con una
mayor incidencia de recidivas [36,38,78].

El patrén de crecimiento micropapilar y microinvasor ha sido declarado como un factor de
prondstico independiente segln algunos autores [36,75], pero no segun otros. Du Bois et al.
(2013) no encontrd ningun impacto de prondstico en el patron de crecimiento micropapilar y
microinvasor. Se confirmd que la presencia de los implantes peritoneales es un importante
predictor de recurrencia y de transformacion maligna. Sin embargo, la diferencia entre
implantes invasivos y no invasivos no fue estadisticamente significativa, probablemente debido
a un numero limitado de pacientes [38]. En otro importante estudio, realizado por Longacre et
al. (2005), los TBO micropapilar también se asociaron mas frecuentemente con los implantes
invasores y una disminucién de la supervivencia, pero el crecimiento micropapilar no tuvo
ningun efecto adverso significativo en la supervivencia cuando se controla el tipo de implante
[26].

Longacre et al. (2005), en su serie de 276 pacientes, encontraron una supervivencia global y
libre de enfermedad del 9 5% y 78 % respectivamente, un 5% de los pacientes murieron a
causa de la enfermedad y un 6% seguia teniendo la enfermedad en el Ultimo seguimiento. De
los 74 pacientes que habian tenido una cirugia conservadora, el 26 % experimento reincidencia,
y el 20 % de las recidivas se producen 5 o0 mds afios después del diagndstico inicial. En este
estudio, se relaciond de manera importante los implantes extraovdricos invasivos con
resultados adversos en los pacientes con enfermedad en estadio avanzado [26]. Se llegd a
resultados similares segun algunos investigadores, pero no todos [25,52,55]. En esta serie, el
12,4 % de los pacientes con enfermedad en etapa avanzada tenian implantes invasivos, el 50%
de ellos murié de la enfermedad o tenian una enfermedad progresiva, y sélo el 10% de los
pacientes tenian implantes no invasivos. En este estudio, entre un 6% y un 7% de los pacientes
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con TBO desarrollaron una transformacion a carcinoma seroso de grado bajo muchos afios
después del diagndstico inicial [26]. El estado del implante es actualmente uno de los factores
de prondsticos mas importantes en los TBO de etapa avanzada. La presencia de enfermedad
residual también estd asociada con un mal prondstico en esta serie. Dado el prolongado
intervalo que pueden darse entre diagndstico inicial de TBO y el desarrollo de carcinoma,
algunos autores han cuestionado si la transformacién a carcinoma representa una verdadera
progresién de TBO o un nuevo tumor peritoneal primario independiente [51].

En conclusién, la presencia de los implantes invasores o de microinvasiéon de estroma en el
tumor primario aumentan el riesgo de progresién de la enfermedad, pero teniendo en cuenta
cada uno de estos rasgos de manera individual no son predictores sensibles ni especificos de un
resultado adverso. Estos datos sugieren que el riesgo relativo de progresion de la enfermedad
en los pacientes con TBO es una combinacién de caracteristicas clinicas y patolégicas,
incluyendo el estadio de la enfermedad, el estado del implante extraovarico, la microinvasion
del estroma, y el crecimiento micropapilar .

Resultados reproductivos

De acuerdo con la literatura, la tasa de embarazo espontdneo en las pacientes con TBO tratadas
con cirugia conservadora varia entre un 32 y un 65 % [27,79]. La Tabla Il resume la serie
descrita comparando los resultados del embarazo después de una cirugia de conservacion. La
estimacién asociada de embarazo espontdneo en la revisidn sistematica realizada por Darai et
al. (2013) fue del 54 % [58]. En los pacientes con estadios avanzados de TBO, la tasa de
embarazo espontaneo es menor (34 %) [58]. Song et al. (2011) informaron de 155 pacientes
tratados con TBO tratados con cirugia conservadora de fertilidad, con una tasa de embarazo
del 88,2 % [1]. Se encontraron con una tasa de embarazo del 89,2 % en el grupo SOU y del 85,7
% en el grupo de cistectomia [13]. Park et al. (2009) informaron que de los 31 pacientes que
habian intentado concebir, 27 lo habian logrado (32 embarazos mas un embarazo de gemelos).
Hasta la fecha, ninguno de estos pacientes ha sufrido cirugia radical después de la terminacion
del embarazo [8].

Song et al. (2011) informaron de los resultados reproductivos en pacientes con TBO en fase
avanzada. Cinco mujeres con enfermedad en etapa avanzada se sometieron a la cirugia
conservadora de la fertilidad (20 %). Todos las pacientes tenian ciclos menstruales regulares
después de la cirugia conservadora. Cuatro de ellas intentaron quedarse embarazadas; 4
embarazos espontaneos y uno tras induccién de la ovulacién. Uno de los pacientes con
implantes invasores se sometieron a la cirugia radical tras conseguir un embarazo a término y
sin ninguna sospecha de recurrencia. El rango de fechas entre el tratamiento y el embarazo fue
de 15 meses. Han nacido cuatro bebés sanos y una paciente aln se encontraba en el segundo
trimestre del embarazo en el momento del analisis [12].

Palomba et al. (2007 Y 2010) demostraron que el uso de la cistectomia mejora los resultados de
fertilidad, especialmente en pacientes con alto riesgo de tumor bilateral [15,33]. Se publicé en
2007 la eficacia reproductiva de la cirugia ultra-conservadora seguida por un periodo de 12
meses de seguimiento de la ovulacién y relaciones sexuales. El objetivo de este estudio era
evaluar el equilibrio entre la fecundidad y el riesgo de recurrencia de las jévenes pacientes con
TBO bilateral en estadio | que desean concebir. Concluyeron que la cirugia ultra-conservadora
reproductiva tiene importantes ventajas sobre el procedimiento estandar en términos de tasas
acumulativas de embarazo y tiempo para concebir [15].



El tratamiento conservador de los TBO bilaterales tiene sus ventajas a través de la preservacion
de una mayor cantidad de tejido ovarico. Palomba et al. (2010) mostraron una variacion
significativa de niveles séricos de FSH durante los 11 afios después de cistectomia bilateral. Los
pacientes que se sometieron a cirugia ultra-conservadora tuvieron mejor respuesta a la
estimulacién ovdrica en FIV, mostrando menos ciclos cancelados, menos tiempo de
estimulacién y dosis de gonadotropinas menores. Este estudio ha demostrado que en pacientes
bien seleccionados (mujeres sin historia de infertilidad, menores de 35 afios y con FSH basal
inferior a 15 UI/l) con TBO bilaterales en etapa I, el método ultra-conservador de preservacion
de la fecundidad seguida de un programa de fecundidad aporta verdaderas ventajas
reproductivas. El riesgo de recurrencia de la cistectomia bilateral puede controlarse con un
estrecho seguimiento y una cirugia final después de concebir [33].

Otro factor a considerar es el subtipo histoldgico del tumor. En algunos estudios, los resultados
de fertilidad fueron mejor en pacientes con TBO no-serosos en comparacién con aquellos con
TBO serosos [80,81]. Son necesarios nuevos estudios para aclarar el papel de la cantidad de
foliculos antrales y los niveles séricos de AMH en los pacientes con TBO, que se sabe que son
posibles factores predictivos de reserva ovarica.

Otras opciones para preservar la fertilidad

El tratamiento conservador y las opciones terapéuticas alternativas para preservar la fertilidad
son actualmente muy importantes. La mayoria de los embarazos tras el tratamiento
conservador del TBO son espontaneos. Sin embargo, no todos los estudios diferencian los
embarazos espontaneos de aquellos que se consiguen después de tratamientos de fertilidad.
Algunos estudios que analizan la contribucion de las técnicas de reproduccion asistida (TRA) se
resumen en la tabla Ill.

Relacion entre TBO vy la infertilidad

Los pacientes con TBO presentan una historia previa de infertilidad del 10-35 %, especialmente
cuando el TBO es seroso, bilateral o con patrén micropapilar [18,78]. Por otra parte, como se
ha mencionado anteriormente, la cirugia para TBO es también la causa de la infertilidad debido
a las adherencias y la alteracion de la funcién ovarica. En los pacientes con TBO bilateral
masivo, para los que la preservacién de parte de un ovario no es factible, sélo debe realizarse la
salpingooforectomia bilateral (BSO por sus siglas en inglés) conservando el Utero, ya que se han
conseguido embarazos en pacientes que se sometieron a BSO con preservacion uterina
utilizando ovocitos donados o mediante la transferencia de embriones congelados obtenidos
antes de la BSO [82].

Riesgo de TBO ligado a tratamientos hormonales de fertilidad

Poco se sabe de los efectos de los medicamentos para la fertilidad tras el tratamiento
conservador para pacientes con TBO, pero algunos autores han sugerido una posible asociacion
entre la infertilidad, los medicamentos para inducir la ovulacion y el TBO [18]. Rossing et al.
(2004) sefialaron tumores ovaricos en mujeres que habian tomado clomifeno, con un riesgo
mayor que en los encontrados en mujeres infértiles que no habian tomado nunca el clomifeno.
El riesgo de desarrollar un tumor ovarico fue mayor en pacientes que usaron clomifeno



durante 12 mas ciclos [83]. En un estudio de dmbito nacional de mujeres que habian recibido
tratamiento FIV en los Paises Bajos, van Leeuwen et al. (2011) también encontraron que la
estimulacién ovarica para FIV puede aumentar el riesgo de tumores ovaricos, especialmente
TBO [84]. En el estudio presentado por Gottlieb et al. (1998) la mayoria de los pacientes fueron
diagnosticados con TBO poco después de la inducciéon de la ovulacién o tras tomar los
medicamentos durante varios ciclos para inducir la ovulacién. Por lo tanto, no puede
establecerse una correlacidn causal entre tumores TBO y el tratamiento de la infertilidad [18].
Basille et al. (2006) no informd ningun efecto estimulante de FSH o E2 en cultivos celulares de
TBO, lo que sugiere que pueden usarse las gonadotropinas con seguridad en pacientes
infértiles tras la cirugia conservadora para TBO [ 85]. Para el andlisis de estos resultados es
importante tener en cuenta que los pacientes que son aptos para TRA son diagnosticados mas
a menudo en etapas tempranas, y por lo tanto tienen mejor prondstico.

Algunos autores han sugerido que seria conveniente esperar por lo menos uno o dos anos
después de la cirugia conservadora de TBO antes de proceder con TRA, debido a la posibilidad
de obtener un embarazo espontdneo y porque el riesgo de recurrencia es mayor durante los
dos primeros afios de postoperatorio [76,78]. Sin embargo, el largo periodo transcurrido entre
la cirugia y TRA tiene un impacto negativo en los resultados reproductivos debido al deterioro
de la reserva ovdrica.

Fertilizacion in vitro (FIV)

La fecundacién in vitro es una buena opcidon para problemas de infertilidad en pacientes
diagnosticados previamente de TBO, debido a la alta tasa de embarazo de este procedimiento y
que no existen efectos adversos demostrados en pacientes en estadios tempranos [58,86].
Fortin et al. (2007) informé una tasa de embarazo del 40 % después de la FIV. Observaron
cuatro recidivas en 25 pacientes pero sin muerte por enfermedad, y sin dispersion
intraperitoneal o vaginal tras la recogida de ovocitos [86]. Sin embargo, no hay datos
suficientes sobre la fecundacion in vitro en los pacientes con estadios avanzados de TBO y, por
lo tanto, no podemos excluir posibles efectos secundarios. Fatemi et al. (2011) informaron del
primer caso de recuperacién de ovocitos maduros ex vivo tras la estimulacion ovérica mediante
laparotomia, con la intencidn de evitar una posible dispersion vinculada a la recuperacién de
ovocitos [ 87]. Se requieren mas estudios para aclarar el papel de esta técnica en comparacion
con la FIV clasica.

Crioconservacion ovarica

La criopreservacién de tejido ovarico es una opcidn potencial recomendada por varios equipos
[58,88]. Sin embargo, el trasplante de tejido ovarico expone a los pacientes al riesgo potencial
del trasplante de células tumorales [89].

Estudios publicados sobre la crioconservacion en pacientes con TBO tienen aun pocos
pacientes. Fain-Kahn et al. (2009) informaron de una serie de 17 pacientes, en la que la
criopreservacion de tejido ovdrico fue posible en 9 (53 %), el resto de los pacientes no tenian
parénquima ovarica normal para realizar esta técnica [88]. Se ha llevado a cabo el cultivo de
tejido ovdrico con maduracién y aislamiento folicular in-vitro, donde se pueden recuperar y
madurar in vitro los ovocitos en metafase | y, a continuacidn, ser crionizados por vitrificacion. El
ovocito vitrificado tiene una tasa de supervivencia del 94 % tras la descongelacién y una tasa



de embarazo del 46,7 % [88,90]. Otra opcidn es la criopreservacion de ovocitos inmaduros a
partir de foliculos aspirados o tejido fresco [90].

A veces la recidiva afecta a todo el ovario restante, no siendo viable una segunda cirugia
conservadora, por lo que es demasiado tarde para la crioconservacién ovarica. Donnez et al.
(1998) propusieron la criopreservacion de la corteza ovarica contralateral mediante una
primera laparoscopia si se sospecha la naturaleza borderline del tumor antes de la cirugia. Por
otro lado, recomiendan una biopsia de la corteza en un segundo procedimiento separado
después del diagndstico de TBO antes de cualquier recaida posible [91]. Este procedimiento es
una solucidn interesante para las mujeres jovenes en la etapa temprana de la enfermedad. Es,
por supuesto, necesario una esmerada seleccion de los candidatos para este tipo de
tratamiento asi como un minucioso seguimiento [20,91].

Esterilizadas con fimbriectomia radical

Otra opcidon como alternativa a la salpingooforectomia bilateral, en vista de la literatura
reciente sobre carcinogénesis ovarica, podria ser la fimbriectomia radical, especialmente en
pacientes con TBO en etapa avanzada y con implantes peritoneales. Este procedimiento
consiste en la sustracciéon de toda la conexién tubdrica y fimbrio ovarico con el propdsito de
proteger las mujeres de alto riesgo de un carcinoma pélvico seroso de alto grado, mientras
conservan su funcién ovarica. La seguridad y validez de este procedimiento ain no no ha sido
confirmado por ningun estudio multinstitucional [92].

Conclusiones

Para concluir, el tratamiento conservador de TBO en etapas tempranas ha resultado en alta
tasa de embarazo y baja tasa de recidiva, asi como el bajo riesgo de muerte por enfermedad. La
técnica SOU puede considerarse como la primera eleccién de tratamiento conservador de
fertilidad para paciente con TBO que deseen conservar la fertilidad, mediante un tratamiento
terapéutico seguro, y la cistectomia ovérica podria considerarse en los casos de mujeres con un
solo ovario o con tumores bilaterales que deseen concebir asi como someterse a controles de
seguimiento prolongados. La division en etapas completa tiene un efecto menor sobre los
resultados y la gestidn clinica. Generalmente ya no es necesaria la cirugia radical y es suficiente
con un seguimiento exhaustivo. Los pacientes que se encuentran en una etapa avanzada
tienen un prondstico excelente si el tumor no presenta implantes invasores, de este modo una
paciente puede considerar firmemente la cirugia conservadora de fertilidad con un fuerte
deseo de quedarse embarazada si no hay implantes invasores.
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