HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE OVARIO

-Dr. Arturo Novoa Vargas.

RESUMEN.

El cancer de ovario es una enfermedad cargada de paradigmas y un problema grave de
salud. Importa conocer su historia natural, pues es de origen multifactorial y entender su
comportamiento desde sus factores de riesgo, hasta la muerte por sus metastasis en el
huésped sigue siendo un reto para el grupo oncologico. Se efectué una revision
bibliografica analitica para actualizar los conceptos mas recientes de su origen, evolucion,
factores de riesgo, horizonte pre-clinico y sus manifestaciones clinicas; hasta llegar al

deceso casi inminente del huésped.
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ABSTRACT.

Ovary cancer is a charged disease of paradigms and serious health problem. Important
know it's natural history, because has a multifactor origins, and understood it's behavior
since risk factors until patient’s dead, because metastatic disease in neighbor is reality a
challenger for oncology group. In this work we made a bibliographic, analytic review that’s
brings up concepts related since theirs sources, evolution, preclinical horizon, and clinical

symptoms until the dead of host.
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INTRODUCCION.

El cancer de ovario (Ca ovario) es el 6° tumor més frecuente en la mujer. Mundialmente se
diagnostican méas de 200 mil nuevos casos, cada afio se encuentran alrededor del 4% de
todos los cénceres diagnosticados en mujeres y 6.6 nuevos casos por cada 100 mil
mujeres por afio (1,2). Se conoce cientificamente su historia hace mas de 150 afios; donde
no se ha modificado su mortalidad y si, su incidencia; lo primero a pesar de tratamientos
hoy dia altamente costosos y sofisticados. En las dos ultimas décadas s6lo hubo pequeias
mejorias en la sobrevida global a 5 afios, si bien la sobrevida a 5 afios ha ido aumentado
continuamente, desde el 30 % al 50% con el uso de cisplatino; en total solo un 5% desde el
20 % a solo el 25% en mujeres con tumores avanzados. En Europa, mas de un tercio de
mujeres con Ca de ovario viven 5 afios posteriores a su diagnéstico (3). La pobre sobrevida
esta en relacién al diagnostico encontrado en etapas avanzadas de la enfermedad (4). Es
una neoplasia que responde bien a la quimioterapia sistémica mayor al 80% de los casos,
cuando se acompafia de cirugia cito-reductora 6ptima (5). A pesar de respuesta completa
(RC) con quimioterapia (QT) de 12 linea, a la larga recidivan por Ca de ovario del tipo
epitelial en mas del 50% de las mujeres.

Es la neoplasia maligna mas frecuente después del cancer de la mama en mujeres
mayores de 40 afios, ocupa en paises desarrollado y en México el cuarto lugar en
defunciones en los tumores ginecoldgicos (6). El cancer epitelial de ovario ocurre cerca del
90 % de los casos y so6lo el 10% corresponde a los originados de células germinales, y a
los de origen ce células de los cordones sexuales y del estroma del ovario.
Aproximadamente el 75% al 80% de los casos epiteliales del ovario son del tipo histologico
serosos, menos comunes son los mucinosos, endometroides, de células claras, Brenner y
los canceres de estirpe indiferenciadas (7). (Ver Figura 1.- Tipos Ca ovario segun su

origen).



La mayoria de las mujeres con Ca de ovario se diagnostican con enfermedad localmente
avanzada y metastasica segun la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) etapas clinicas Ill o IV (8).

Etapas segun la FIGO:

Etapa lll.- El tumor involucra uno o ambos ovarios, con implantes peritoneales positivos
fuera de la pelvis, o ganglios de retroperitoneales o inguinales positivos. Metastasis
superficiales al higado. El tumor esta limitado a la pelvis verdadera, pero con extension

maligna verificada histopatolégicamente en intestino delgado u omento.

Etapa IV.- El tumor invade uno o ambos ovarios con metastasis a distancia. Liquido de

derrame pleural positivo por histologia, afeccién a parénquima hepatico.

DESARROLLO.

Su origen, realmente no ha sido aclarado y existen causas multiples que ha ocasionado
cualquier cantidad de publicaciones médicas en revistas indizadas y no indizadas. El Ca de
ovario es una enfermedad que pertenece al grupo de ellas cronicas y degenerativas con
una amplia historia natural. Posterior a 10 afios de su control puede aparecer nuevamente
con recaidas fatales en poco tiempo. Quizads el periodo critico para establecer un
prondstico afortunado de sobrevida y un lapso extenso libre de enfermedad, son los
primeros 2 afios posteriores a su diagnoéstico; por mala suerte, en etapas localmente
avanzadas en el huésped. A diferencia del cancer de la glandula mamaria, aparece en dos
periodos de la vida, llamese en la juventud la primera y en la posmenopausica la segunda.

El Ca de ovario epitelial, el mas frecuente de ellos ocupa el 3er lugar de las neoplasias
ginecologicas a nivel mundial; en el 2008, la mitad de los casos nuevos se presentaron en

paises altamente desarrollados (9), en nuestro pais México, se registraron mas de 4 mil



casos nuevos y como causa de muerte ocupa hasta el 2003, la 42 causa en mujeres,
siendo su diagnéstico de los 50 a los 70 afios de edad promedio, por desgracias en etapas
localmente avanzadas (10). Afortunadamente el 80% de los casos responden al tratamiento
primario, aunque tienen un elevado porcentaje de recaida, entre el 60 al 70% de los casos
a consecuencia de la falta de métodos de pesquisa adecuados, favorecida por la baja
sintomatologia y la falta de técnicas de tamizaje en etapas tempranas lo que dificultan el
diagndstico oportuno el unico curable (6). Ante la presencia de cualquier tumor pélvico, se
han publicado recomendaciones para conocer el indice de riesgo de malignidad para el
tumor del ovario (RMI 1), descrito por Jacobs en 1990, utiliza el reporte de
inmunohistoquimica del CA-125, el ultrasonido (US) el cual se expresa con un score del O
al 3; y el estado menopausico: 1, si es la mujer premenopausica y de 3 si es
posmenopausica. Este indice tiene una sensibilidad del 85% y una especificidad del 97%.
Para 1996, Tiangulstad ided una variacion al score de Jacobs con su RMI |, nombrado
indice de riesgo de malignidad, RMI II; el cual a diferencia del RMI |, tiene valores de
menopausica del 1 al 4 y del US pélvico del 1 al 4 de valores; ambos con la suma de >200
como nivel de corte (11). La sobrevida se ve influenciada por el volumen del tumor; a
mayor carga de tumor, menor es la sobrevida de la enferma. De 1975 a 2004, con cirugia
Optima y la mejor quimioterapia en su momento, se alcanzé una mediana de sobrevida
global entre 2 a 5 afios y posterior a recaida su sobrevida no rebasé los 2 afios (12). Los
grandes estudios clinicos publicados en los dltimos 15 afios revelan que la mediana de
sobrevida libre de progresién (SLP) de las pacientes con enfermedad avanzada, oscila
entre los 16 y los 23 meses, mientras que la mediana de SC se ubica entre los 31 y los 65
meses (13). Posterior a QT con cisplatino, han sido escasa la mejoria en los tratamientos,

las tasas de sobrevida no han mejorado sustancialmente, con la necesidad de mejorar los



regimenes terapéuticos; se tiene la idea que la diana pueda ser el uso de agentes anti-

angiogénicos en los tratamientos para Ca ovario epitelial.
La herencia para el cancer de ovario.

Las alteraciones para el Ca de ovario se transmiten en la mitosis de una célula a otra, pero
no se transmiten de padres a hijos, para ello debe existir una predisposicion o
susceptibilidad a la mutacion en la linea germinal o una susceptibilidad hereditaria. La
causa y mecanismo del cancer hereditario son los espermatozoides de los padres, una vez
heredado el cancer, el individuo heredado se convierte en portador y lo transmitira a su
descendencia, de acuerdo con las leyes mendelianas, dependiendo del caracter dominante
o recesivo del gen alterado causante del cancer. Por lo comun, es dominante si es un
oncogén y recesivo si se trata de un gen oncosupresor mutado. EI Ca hereditario mas
conocido es el de la mama, tiene este caracter de un 5% a un 10% de los casos. Su causa
principal es la mutacion de los genes oncosupresores BRCA1 del cromosoma 17 o el
BRCAZ2 del 13. El primero de estos genes se expresa en mama y ovario, por tratarse de un
gen oncosupresor, la transmision hereditaria se debe en general, a un alelo mutado, que
s6lo se manifestara en la hija, desarrollando un tumor. La presencia de BRCA1 anormal se
asocia en mujeres a un 50% a un 80% de probabilidad de padecer cancer de mama y a

una predisposicion al cancer de ovario (14).

Riesgos hereditarios:

Mutaciones BRCA 1 y BRCA 2.- Riesgo para Ca ovario del 27% - 44%, comparado

con el 1% de la poblacion general.

Sindrome mama-ovario.- Riesgo del 10% - 44%.

Sindrome Li-Fraumeni.

Sindrome de Lynch.- Riesgo del 9% - 12%.



e Poblacion judia-ashkenazi.- Riesgo del 16% - 60%

Los FACTORES DE RIESGO, del Ca ovario epitelial es ser propio de las mujeres peri
menopausicas y posmenopausicas (15,16). Su frecuencia aumenta como el niumero de

décadas, son los factores mas frecuentes:

1. Antecedentes familiares con Ca ovario.

2. Nivel socioecondmico medio-alto, sobre todo en paises industrializados.

3. Nuliparidad, Infertilidad y el uso de farmacos estimulantes de la ovulacion (17).

4. Raza blanca.

5. Dietarica en grasas y la obesidad.

6. Ovarios poliquisticos (Sindrome de Stem-Leventhal) (18).

7. Antecedentes personales de Ca mama, colon o del endometrio (tumores
hormonodependientes).

8. Exposicion al asbesto, talco o radiaciones.

9. Migracién de células limitrofes (Ver Figura 2). (19).

10.Baja concentracion de Selenio unido a proteinas.

De esto ultimo, la expresion de Selenio unido a proteinas en el ovario, existe una
sobreexpresion de las células epiteliales de la gébnada, comparado con la sobreexpresion
gue tienen las células neoplasicas del ovario, fue menor que en células epiteliales
normales. (20).

La bioquimica del Ca ovario.- El sindrome de ovario poliquistico SOP, es un desorden
genético, de tipo heterogéneo, envuelve problemas metabdlicos y enddcrinos, Ocurre con
mayor frecuencia en mujeres de edad reproductiva, caracterizado por un incremento en la
concentracion de androgenos circulantes en sangre. Con efecto marcadamente negativo en

el metabolismo de las funciones normales del cuerpo. EI SOP puede cambiar a un



sindrome metabdlico, en la economia del cuerpo. Mostrando marcada sintesis de insulina
en sangre, obesidad en el abdomen, aumento de la tension arterial, dislipidemia,
resistencia a la insulina, tipo 2 de diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular con
hiperplasia de endometrio. Existen también, cambios en la regulacion de la liberacién de la
HGC Hormona gonadotrépica, esto causa un trastorno del al retroalimentacion o feedback
de la inhibicion esteroidea del ovario. Como un resultado la secrecion de la LH hormona
luteotréfica aumenta en el cuerpo de la mujer. Se incrementa la secrecion de la FSH,
hormona estimulante del foliculo; hay una hiperactividad de las células del estromay de la
teca del ovario, debido a esta hiperactividad existe un incremento de la produccién de la
secrecion de androgenos; todo lo anterior permite la presencia de anormalidades en la
bioquimica del metabolismo del cuerpo después de la menopausia. Existen varias terapias
farmacoldgicas para el SOP desde cambios en el estilo de vida, como dietas de reduccién,
ejercicio fisico, manejo con Nitroso-dimetilamina con la produccion e incremento en el
metabolismo del ovario, reaccionando con las proteinas presentes en ellos. La nitroso-
dimetlamina es metabolizada en los ovarios por las mitocondrias y el sistema de enzimas
microsomales. Los microsomas y las mitocondrias causan la degradacién de la Nitroso-
dimetlamina en el ovario convertida esta metabolitos toxicos reactivos y el formaldehido.
Ambos se unen en enlaces covalentes a las proteinas del ovario, la mayor parte de esta
degradacion es realizada en los microsomas. Cuando el DNA del epitelio normal del ovario
fue separado y analizado con pruebas de inmunohistoquimica este muestran secuencias
alteradas de las bases del acido deoxirribonucléico. Estos cambios son debidos a los
efectos tdxicos de los metabolitos reactivos de la Nitroso-dimetilamina en el DNA, de las
células normales de epitelio del ovario. Esta ruta puede presentarse en toda mujer

expuesta al consumo de tabaco o bebidas alcohdlicas (21).



Los factores no hereditarios:

Edad >45 afos

Menarca temprana.- Riesgo relativo, RR 1.0 (IC 95% 0.6 — 1.3)

Menopausia tardia.- RR 2.5 (IC95% 1.1 —5.8)

Nuliparidad.- EI embarazo reduce el riesgo de Ca ovario (OR 0.78 por cada
embarazo a término; la nuliparidad tiene un RR 1.7 (95% IC 1.1 — 2.8)

Historia personal de Ca mama.

Tratamiento por esterilidad sin embarazo a término.- El uso de citrato de clomifeno
se asocia con un RR de 2.3 (IC 95% 0.5 — 11.4) comparado con mujeres infértiles
gue no lo utilizan.

Obesidad.- RR 2.05, en mujeres con alto IMC>30, después de los 18 afios.

Uso de terapia de reemplazo hormonal > 5 afos.- RR 1.5 (IC 95% 0.9 — 2.6)
Tabaquismo.- OR 1.0

Uso de talco y exposicion a asbesto.- Uso diario de talco RR 1.3 (IC 95% 0.8 — 1.9).

Los factores de riesgo familiar (9% de los casos):

Dos familiares en ler grado con Ca de mama o Ca ovario y uno <50 afos al
momento del diagnéstico, OR 2.90 (IC 95%; 1.92 — 4.36).
Un familiar con Ca mama unilateral<40 afios; bilateral, <30 afios OR 1.35 (IC 95%;

1.03 - 1.78).

Los FACTORES PROTECTORES claramente establecidos incluyen:

1.

2.

Mas de un embarazo llevado a término
Uso de anticonceptivos orales y alimentacion al pecho materno; relacionado lo
anterior a la ovulacién incesante.

No bien demostrado la oclusién tubaria.



El sindrome de Lynch Il, el cual incluye Ca colo-rectal no polipoideo, Ca endometrial, Ca
de aparato digestivo alto, Ca urotelial de la pelvis renal, Ca de uréter y del Ca de ovario
(22). Se ha publicado que los anticonceptivos orales pueden reducir el riesgo de Ca ovario
sobre todo en aquellas que son portadoras de mutaciones BRCA, relacionados también al
tiempo de uso, hasta en un 20% por cada 5 afios de uso de anticonceptivos orales (23).
Pesquisa.

No existe hasta hoy dia un programa de deteccion adecuado, los métodos para su
diagndstico son caros y de ninguna manera diagnosticaran neoplasias malignas en fases
tempranas de la enfermedad. En la mayoria de los casos, se diagnostican mujeres en
etapas localmente avanzadas o enfermedad metastasica con un prondstico de sobrevida
pobre. Sin embargo, en aquellas con factores de riesgo por herencia o encontrados en la
anamnesis dirigida, es aceptado realizar estudios de inmunohistoquimica con marcadores
tumorales. No olvidar el estudio sinequanon ante sospecha de tumor anexial, es el US
pélvico, de preferencia con Doppler color y mejor todavia por via vaginal en etapas
tempranas. Lo anterior descrito, no ha impactado significativamente estadisticas del
pronéstico de sobrevida de la mujer con “cancer de ovario. En mujeres con elevados
factores de riesgo y paridad satisfecha, deberan ser sometidas antes de cumplir 35 afios de
edad a salpingooforectomia profilactica, sin quitar la posibilidad de en un futuro desarrollar
carcinomatosis peritoneal, similar al Ca ovario avanzado. La privacion de terapia hormonal
de reemplazo en mujeres menopausicas no ha mejorado estadisticamente la sobrevida de
la enfermas con Ca de ovario y si, ha favorecido fenomenos isquémicos cardiovasculares

y pérdida de masa Gsea por su ausencia.
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El diagnéstico.

Por lo general, el Ca ovario se manifiesta por el aumento de volumen del abdomen, la
sintomatologia es vaga y muchas de las veces pasa desapercibido un tumor anexial por
molestias poco intensas que suelen confundir a la enferma y al mismo facultativo con
situaciones gastrointestinales y de caracter falsamente originadas en el aparato urinario.
Cuando la neoplasia maligna del ovario se manifiesta, en el 79% de los casos son
diagnosticados en etapas avanzadas, la sintomatologia dependera del 6rgano afectado e
invadido. En ese momento la mujer manifiesta sintomas digestivos intensos con dolor
abdominal bajo o pélvico, trastornos digestivos periddicos de constipacion y diarreas;
ademas, sangrado transvaginal. Comdnmente las enfermas son tratadas pensando en
fenémenos de origen ulceroso, colitis y no raro patologia hepética principalmente de la
vesicula biliar. El volumen y diametro abdominal aumenta abruptamente por ascitis y este
fomenta la aparicion de disnea progresiva segun la cantidad de litros que hacen presién
ascendente en los diafragmas impidiendo los movimientos respiratorios. A diferencia de
otras neoplasias, las enfermas incrementan su peso ponderal por el liquido maligno libre en
la cavidad abdominal. Cuando un tumor de ovario es diagnosticado accidentalmente en
forma inicial, suele hacerse el diagnéstico de tumor anexial benigno, es generalmente
funcional en la mayoria de los casos de mujeres fértiles. Este involuciona al siguiente
periodo menstrual o mejorando sintomatologia dolorosa; también el diagndstico de la
neoplasia maligna del ovario, se hace en forma accidental o incidental ante una exploracion
ginecoldgica y en ocasiones por presencia de torsion del pediculo del ovario, que hace
necesario realizar una laparotomia exploradora por presencia de abdomen agudo, la
mayoria de las veces sin criterio quirdrgico-oncolégico. Una vez diagnosticado el tumor de
ovario como maligno, el prondstico de sobrevida estard relacionado a los siguientes

factores:
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e Edady estado menopausico

e Tamafio del tumor

e Etapa del tumor

e Caracteristicas de la neoplasia por imagen (US, TAC, RMN)
e Presencia 0 ausencia de sintomatologia

e Valores de los marcadores tumorales (CA-125, CA 19.9)

e Unilateral, comparado con el bilateral.

Nunca debera dejarse pasar por alto ademas de anamnesis dirigida a tumor anexial, la
exploracion fisica con tacto recto-vaginal, fundamental para ampliar las posibilidades de
cirugia inicial obviamente realizada por un oncélogo. La evaluacion inicial de las pacientes
con sospecha de Ca ovario, después de la anamnesis inicial, examen fisico, andlisis de
laboratorio y marcadores tumorales, CA-125, debe ser dirigido el estudio a la investigacién
de contenido en la cavidad abdominal. Por lo tanto no deben faltar estudios de imagen
como la sonografia, TAC, RMN y técnicas especiales de rastreo con isotopos radioactivos;
ninguno de estos dan a detalle la correcta Etapificacion de la neoplasia, al final del estudio
debe realizarse una TAC de abdomen, radiografia de térax y un rastreo 6seo. Cuando sea
técnicamente posible, la modalidad de US recomendado es el realizado por via vaginal con
Doppler color, como 12 eleccion, ante sospecha tumor anexial solitario, con una
sensibilidad mayor al 93.5% y una especificidad del 91.5% ; si no es posible realizarlo la
RMN es el estudio mas apropiado, sobre todo si hay sospecha de actividad tumoral fuera
de la pelvis, con una sensibilidad del 91.1% y una especificidad del 84%; la TAC demostro
sensibilidad del 87.2% y especificidad del 84% (24). El antigeno neoplasico en suero CA-
125, puede estar elevado en otras neoplasias malignas como: Ca mama, Ca de pancreas,
Ca de colon, Ca broncogénico y el Ca de endometrio. Por lo tanto, no es recomendado

como una modalidad Unica ni estandar para hacer diagnostico de Ca ovario, cuando se
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obtiene el resultado normal elevado a 3 veces su valor, se considera con una sensibilidad
del 78.7% y una especificidad del 77.9%. El CA-125, puede ser encontrado elevado en
diferentes patologias benignas del ovario, sobre todo en mujeres pre menopausicas con
patologia relacionadas con esterilidad como la endometriosis, el quiste endometridsico,
enfermedad inflamatoria pélvica, hepatitis, embarazo, menstruacion peritonitis y la cirugia
abdominal reciente. A menos que esta evaluacion demuestre evidencia de enfermedad
fuera de la cavidad abdominal, la laparotomia exploradora-protocolizada, es parte esencial
de la evaluacion inicial de la paciente. Romagnolo, Park y Desfeux demostraron no
encontrar diferencia significativa en la sobrevida de pacientes con cancer de ovario en
etapas tempanas o en tumores limitrofes del ovario (25,26,27). La Cirugia preservadora de
la fertilidad es recomendable en la mayoria de los tumores anexiales localizados a un
ovario, como los tumores limitrofes o de bajo potencial malignos, que tengan una
Etapificacion quirargica de |, para Ca ovario. Sin que lo anterior altere la sobrevida de la

enferma.
DIAGNOSTICO HISTO-PATOLOGICO Y MOLECULAR.

Las estirpes del Ca de ovario, son originados del epitelio (los mas comunes), de las células
germinales y del estroma gonadal. De los primeros se derivan los adenocarcinomas
serosos, mucinosos, endometroides, indiferenciados, de células claras, de células
pequeiias y el tumor de Brenner. Este grupo constituyen el 45 % de las neoplasias
malignas. El 5% de los tumores endometroides se generan en focos de endometriosis de
un 25% a un 33% de los casos estan asociados con el Ca endometrial. Los de células
claras tienen el peor prondstico de sobrevida. Los epiteliales tienen la caracteristica de
elevar marcadores tumorales no especificos, en forma significativa el CA-125 en los

tumores no mucinosos y en los mucinosos, se eleva con mayor frecuencia el CA -19.9, con
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una respuesta formidable de ambos a esquemas con quimioterapia que incluyan los
derivados platinicos.

Los no epiteliales, principalmente los germinales, se manifiestan con mayor frecuencia en
gente joven, menstruantes, principalmente elevan los marcadores tumorales: Ag carcino-
embrionario, la alfafetoproteina, y la fraccion Beta de Gonadotropina corionica; Los tumores
de células germinales del ovario representan 20% de las neoplasias y sélo 3% se asocia a
malignidad. Los tumores son un grupo de neoplasias heterogéneo y complejo, y hasta el
momento no existen factores etioldgicos definidos que se asocien a su presentacion, si bien
se han descrito diversas alteraciones cromosémicas (3927-g28, 12922, 5934935, cromosoma
14) y procesos relacionados con la reparacion del ADN (brazo corto del cromosoma 12) que
contribuyen a su desarrollo. La disgenesia gonadal se asocia al crecimiento de
disgerminomas hasta el 50% de los casos y en algunas pacientes se demostré que existe
sobreexpresion del gen p53 (28). El mas agresivo de estos es el Ca ovario germinal de senos
endodérmicos, con una elevacion sorprendente de la alfafetoproteina y de la fraccion Beta,
neoplasia maligna con pobre prondstico. El disgerminoma, siendo el més frecuente de todos
los germinales, no tiene marcador tumoral, pero suele elevar en forma significativa la
Deshidrogenasa lactica. En la actualidad se pretende clasificar a las neoplasias malignas del
ovario segun su estructura morfolégica y molecular, agrupando asi las diferentes variedades
en tipo | y tipo Il. (Ver Tabla 1).

Teratomas inmaduros se manifiestan clinicamente como tumores sélidos con zonas
aisladas de acumulos de grasa y calcificaciones. Los tumores de saco de Yolk
comunmente se manifiestan como tumores con zonas solido-quistico mezcladas. La
ruptura capsular o puntilleo brillante, resulta como resultado del aumento de la vascularidad

y a la presencia de formacion de aneurismas vasculares pequefios. Los carcinomas
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embrionarios y los poliembriomas, raramente se manifiestan en una forma pura, mas bien

forman parte de los tumores mixtos de células germinales (Ver tabla 2), (29).

Tabla 1.- Clasificacion de los tumores de ovario basada en mutaciones genéticas
y conducta bioldgica.

TIPO | TIPO 2
Serosos papilares de bajo grado Serosos papilares de alto grado
Endometroides de grado | y | Endometroides Grado Il

Carcinomas indiferenciados y

Tumores mucinosos ) .
Tumores mixtos mullerianos.

En los carcinomas serosos papilares, so propone clasificarlos en alto y bajo grado
(Tabla 3), se utiliza el método propuesto por el MD Anderson, se basa en nimero de las

mitosis y el pleomorfismo nuclear (29):

e Bajo grado.- Pleomorfismo leve o moderado<12 mitosis porl0 campos de 400x

e Alto grado.- Pleomorfismo marcado con mas de 12 mitosis por 10 campos 400x



Tabla 2: Principales diferencias entre tumores epiteliales y

tumores germinales malignos del ovario

Caracteristicas

Tumores epiteliales

germinales

Tumores de células

Prevalencia

Mucho mas comunes

Menos comunes

Grupo de edad

Principalmente
mujeres adultas+

Principalmente nifias y
mujeres jovenes

Raza afectada

Méas comun en
mujeres blancas

Méas comun en mujeres
negras y mujeres
asiaticas

Tumores malignos
Serosos, mucinosos,
células claras y

Usualmente bilaterales,
Lateralidad endometroides; son pero pueden ser
bilaterales en el bilaterales en el 4.3%
57.5%, 21.3%, 13.3%, de las pacientes.
and 26.8% de las
pacientes
respectivamente
Marcadores CA-125 a-fetoprotein and b-hCG
tumorales
Manifestaciones Como resultado de
enddécrinas No

produccion hormonal

Frecuencia de
sobrevidaa s
afos

Global del 44%
depende de la etapa
del tumor

100% parar
disgerminoma and 85%
para otros tipos de

tumores germinales.

*50% de todos los casos ocurren en mujeres adultas >65 afias de edad.
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Tabla 3.- Comparacién entre tumores de bajo-alto grado.

Grado KRAS/BRAF TP53 Edad de Respuesta a
presentacion platino
Bajo Mutado Nativo Aprox 43 afios Resistente
Alto Nativo Mutado Aprox 63 afios Sensible

Tabla 4.- Distribucién de la frecuencia y sobrevida a 5 afios en relacion a etapa clinica.

Etapa clinica Distribucién (%) Sobrevida a 5 afios (%)
| 20 90
[l 10-15 80
11 45 20-30
v 15 <5

En el momento actual, no existen marcadores moleculares que identifiquen grupos

asociados al pronostico. Dentro de los factores que se encuentran relacionados son:

heterogeneidad del tumor, tamafio de la poblacion estudiada y las diferentes técnicas de

procesamiento de las muestras (6).
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COMENTARIO.

El Ca ovario seguira siendo su historia natural un azote para la mujer de alto riesgo, pues
su diagndstico en etapas iniciales se da en un porcentaje muy bajo, por lo tanto la mayoria
de las pacientes moriran a pesar de los tratamiento conocidos hoy dia. En el momento
actual no se cuenta con un método efectivo de bajo costo para realizar el tamizaje
adecuado. Considero necesario realizar a toda mujer desde la menarca un US pélvico
como estudio de pesquisa y en aquellas con tumor ovérico, deberan tener el panel de
marcadores tumorales mas utilizados para su diagnostico. Pues hay que recordar que el

cancer de ovario es curable solo en etapa | (Ver tabla 4) y sin factores de mal prondéstico.

CONCLUSIONES.

e EI Ca ovario no cuenta con un método eficiente de pesquisa.

e Son buenas herramientas para el diagnéstico temprano conocer los factores de alto
riesgo, el uso de imprescindible el US, como estudio de imagen sinequanon y los
estudios de inmunohistoquimica.

e La historia natural del Ca ovario nos indica que seguird siendo hoy dia y por varias

décadas, el tumor que mas vidas cobre en mujeres en edades productivas.
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ANEXOS
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Ca ovario epitelial

Figura 1.- TIPOS DE CANCER DEL OVARIO, SEGUN SU ORIGEN.

Figura 1.- Tipos de Ca ovario segun su origen.
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Figura 2.- Migracién de células limitrofes. HL: Hormona luteotréfica;
HFE: Hormona estimulante del foliculo.
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