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RESUMEN

El cancer de ovario constituyé para el afio 2011, la sexta
causa de mortalidad de todos los cdnceres en Venezuela.
OBJETIVO: Evaluar los hallazgos histopatolégicos y
comparar el impacto de la nueva estadificacién publicada
porlaFederacion Internacional de Ginecologiay Obstetricia
en el afio 2012. METODO: Se evaluaron 335 pacientes
sometidas a cirugia estadiadora de ovario (2004-2014),
en el Servicio de Ginecologia Oncoldgica, cumpliendo
con los criterios de inclusién 141 pacientes. La media
de edad fue 51,45 + 13,43 afios; 40,43 % se clasificaron
como IIIC. La histologia serosa papilar fue reportada en
63,57 % de las pacientes. El CA125 fue registrado en 115
pacientes (81,56 %),con valores =35 Ul/mLen 37 pacientes
(32,17 %);el tratamiento adyuvante en estadios avanzados,
fue a base de taxanos y platino. Posterior a la reasignacion
porestadio,lasobrevida global disminuy6 progresivamente
segun el estadio: estadio IA 85 %, I1A 83,3 %, 1IB 81,8 %,
IIIA2 y ITIB 66,7 %,11IC 56,9 %,I1VA42,9%,IVB 38,9 %.
CONCLUSION: Modificacién en laestadificacion ,parece
superior para discriminar los resultados de supervivencia
de las pacientes con ruptura quirdrgica, metdstasis
retroperitoneal exclusiva en ganglios linfaticos, liquido
pleural positivo para malignidad o metdstasis a distancia
sin excluir los ganglios inguinales o supraclaviculares. Se
requieren estudios prospectivos de largo seguimiento que
permitan justificar dicha modificacién.
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SUMMARY

The ovarian cancer for the year 2009 constituted the sixth
leading cause of death in our country. OBJECTIVE: In this
work we evaluate the histopathology findings and compare
the impact of the new staging published by the International
Federation of Gynecology and Obstetrics in the year 2012.
METHODS: We evaluated 335 patients they undergoing
surgery for ovarian estadiadora in the years (2004-2014) at
our institution. They have fulfilling the inclusion criteria
in 141 patients evaluated. RESULTS: The mean age was
51.45+13.435; more than half of the patients were classified
as stage IIIC. The papillary serous histology was reported
in 82 patients (63.57 %). The CA125 was recorded in 115
patients, with values =35 IU / mL in 37 patients (32.17 %)
the adjuvant treatment in advanced stages, was based in
taxanes and platinum. After the reallocation by stage,
observed gradually decreased in the overall survival for
stage: 85 % 1A,I1A83.3 %,11B 81.8 % IIIAand I1IB 66.7 .%,
56.9 % IIIC,IVA 42.9 %, 38.9 % IVB. CONCLUSION:
The change in the staging seems to discriminate superior
survival outcomes of the patients with surgical rupture,
retroperitoneal lymph node metastases exclusive, the
pleural fluid positive for malignancy or metastasis distance
without excluding the inguinal or supraclavicular nodes.
It’s required a prospective follow-up study over justifying
such modification is required.

KEY WORDS: Cancer, ovarian, stadium, reassignment,
surgical rupture, classification system, FIGO, estadiadora
ovarian surgery.
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INTRODUCCION

ntre los cdnceres ginecolégicos,el
cancer de ovario contintda siendo
un problema de salud publica a
nivel mundial . En Venezuela,
para el afio 2011 constituyé la
sexta causa de morbilidad y
mortalidad por céncer, siendo responsable de
458 muertes. La clasificacién propuesta por
la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO) en 1988, se ha mantenido
en el transcurso de los afios sin modificaciones,
a pesar de multiples propuestas basadas en la
necesidad de establecer factores prondsticos
cénsonos con los avances en el conocimiento y
tratamiento de esta patologia. Luego de muchas
propuestas, es en octubre de 2012, donde por
consenso de los participantes en la reunién de
la FIGO celebrada en Roma, Italia, se realiza
revision delas directrices de estadificacion FIGO
actuales. Con la finalidad de lograr una mejor
discriminacién del prondstico para patologias
oncolégicas en el ovario, trompas de Falopio
y peritoneo, requiriendo la designacion del
sitio primario, cuando puede ser comprobado,
ademads del tipo histolégico especifico del
tumor, para facilitar el andlisis de subgrupos
precisos ¢4 Las modificaciones establecidas
incluyen el estadio IC, basadas en estudios que
sugieren que la ruptura intraoperatoria podria no
aumentar el riesgo de recurrencia del tumor y
que el prondstico en pacientes con capsula rota,
es diferente en quienes se asocien presencia de
lavado peritoneal o liquido ascitico positivo para
malignidad ¢®. Asimismo,lapresenciade células
positivasenellavado peritoneal, parece no afectar
la sobrevida libre de enfermedad en pacientes
con extension pélvica, siendo considerada como
redundante y excluyendo entonces el estadio IIC
de la nueva clasificacion G%.
Igualmente, se ha reportado un mejor
prondstico parael cancer de ovario en estadio ITIIC

Rev Venez Oncol

con afectacion exclusiva de ganglios linfaticos
(GL) retroperitoneales (sin carcinomatosis
peritoneal), con presencia de carcinomatosis
peritoneal concomitante ©'9; en vista de que la
mayoriade los canceres de ovario que se someten
a muestreo o diseccion reglada suelen estar en
etapas avanzadas, con cifras correspondientes
alos estadios II, Il y IV de 36 %, 55 % y 88 %
de metastasis linfaticas respectivamente P,
por lo que se plantea la necesidad de evaluar
el tamafio de los mismos como un factor
determinante en la evolucién de la patologia,
asi como la discriminacion entre la citologia de
derrame pleural positiva frente a la metdstasis
a distancia ¢

La finalidad del presente estudio,consiste
en evaluar de forma retrospectiva una serie
de pacientes diagnosticadas y tratadas en el
Servicio de Ginecologia Oncolégicadel Servicio
Oncolégico Hospitalario del IVSS desde el ano
2004 hasta abril del presente afio, describiendo
las caracteristicas histopatoldgicas de los mismos
y comparando si la nueva estadificacién de la
FIGO,clasificade formadiferente los subgrupos
depacientes,y sitiene unimpacto en lasobrevida
global y libre de enfermedad, que justifique los
cambios presentados.

METODO

Los datos se obtuvieron de la revision de
las historias clinicas de todas las pacientes
con patologia maligna de ovario, evaluadas
en el Servicio de Ginecologia Oncoldgica, del
Servicio Oncoldgico Hospitalario del Instituto
Venezolano de los Seguros Sociales, entre
2004 y abril de 2014. Se recogieron los datos
demogréficos de las pacientes, estadios, grado y
tipo histolégico, tratamiento adyuvante. Ademas,
los hallazgos intraoperatorios: diseminacién del
tumor, tipo de intervencién realizada, presencia
o no de enfermedad residual, la quimioterapia
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adyuvante, la recurrencia y la supervivencia. La
citorreduccion 6ptima se definié como un tamafio
tumoral residual no visible macroscépicamente.
De un total de 335 pacientes, solo 141 fueron
elegibles parael andlisis en vista que las pacientes
restantes presentaban informacién incompleta,
tenian otra patologia oncolégica asociada o eran
de origen metastasicos.

Fueron reasignados en los distintos estadios
de acuerdo con los siguientes criterios: cuando
se indique ruptura quirturgica (IC1), rotura de
la cdpsula antes de la cirugia o tumor en la
superficie ovérica (IC2), y lavado peritoneal o
liquido ascitico positivo para malignidad (IC3);
en ganglios linfaticos (GL) sin diseminacién
extra-pélvica (IIIA1i< 10 mm,IIIA1ii> 10 mm),
diseminacién microscopicaextrapélvica (1I11A2);
diseminacién macroscopica extra-pélvica =
2 cm (IIIB) y diseminacién macroscopica extra-
pélvica > 2cm (IIIC);asi como derrame pleural
con citologia pleural positiva para malignidad
(IVA) y otras metastasis a distancia incluyendo
ganglios inguinales (IVB).

Seutilizaron estimaciones de supervivenciade
Kaplan-Meier paralasupervivencia global (SG),
tanto antes como después de lareasignaciéonen la
etapadeestadificacion,tasas de SG, se definieron
como laduracién de lafechade diagndstico hasta
la muerte por cdncer de ovario o de la fecha
del fallecimiento por cualquier otra causa. Los
analisis estadisticos serealizaron con SPSS 20 0.
Con un nivel de significancia de P<0,05. (IBM
Co., Armonk, NY, EE.UU).

RESULTADOS

Respecto alaestimacién de las caracteristicas
especificas de las pacientes, se evidencian en el
Cuadro 1,lamediade edad parael momento de la
cirugia fue de 51,45+13,43 afios; la distribucion
por estadios posterior a la cirugia, demostré que
4043 % se clasificaron como IIIC, seguidos

por los estadio IVB (17,02 %) y 1A (14,89 %),
siendo el tipo histolégico reportado con mayor
frecuencia,elepitelial (92,81 %), especificamente
el seroso papilar en 82 pacientes (63,5 7%), en
su mayoria pobremente diferenciados.

Con respecto a la positividad de los
marcadores tumorales preoperatorios,el CA125
fue registrado en un total de 115 pacientes,
tomando como punto de corte para definirlo
como positivo = 35 Ul/mL. Cumpliendo con
estacaracteristica 37 pacientes, (32,17 %),conun
promedio de 187 Ul/mL para el total de valores
registrados, mientras que, otros marcadores
como el CA19-9, CEA, AFP, bHCG y LDH,
fueron solicitados segun el grupo etario y la
sospechaclinica,encontrando que en su mayoria
estaban dentro de los valores de referencia para
normalidad (Cuadro 2).

Sibien,lalinfadenectomia esta descritacomo
parte de la cirugia estadiadora para cancer de
ovario y forma parte del criterio del cirujano su
realizacion, en la institucion no era realizada de
formarutinariaenel pasado,siendoregistradas 16
pacientes con ganglios pélvicos positivos, de las
cuales 10 (62,50 %), tenian un didmetro mayor
de 10 mm; una de ellas cursaba ademas, con la
presencia de ganglios para-adrticos; igualmente
mayores 10 mm, mientras que en una paciente
se reportod la presencia de ganglios para-adrticos
en ausencia de ganglios pélvicos positivos para
malignidad (Cuadro 3).

El tratamiento adyuvante en pacientes con
histologia serosay estadios avanzados,fue abase
de taxanos y platino; la adicién de bevacizumab
se demostré con tendencia al aumento en el
transcurso de los afios; mientras en pacientes
platino refractarias o platino resistentes,
se utilizaron otras drogas: gemcitabina,
doxorrubicina e inhibidores de la topoisomerasa
(topotecan). Igualmente se describe, como 3
pacientes se negaron a tratamiento adyuvante a
pesar de estar indicando por su estadio, siendo
reportada progresion franca de laenfermedad en
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Cuadro 1. Caracteristicas especificas de las pacientes.

EDAD AL MOMENTO DE LA CIRUGIA

5145 =+13435

DIAGNOSTICO POSOPERATORIO
ESTIA
EST IC
ESTIIA
EST IIB
EST IIC
EST IITA
ESTI IIB
EST IIIC
ESTIV
TIPO HISTOLOGICO
EPITELIAL
Brener
Células claras
Endometroide + celdas claras
Endometroide
Mucinoso
Neuroendocrino
Seroso papilar + endometroide
Seroso papilar
Carcinosarcoma
GERMINAL
Carcinosarcoma
Disgerminoma
Seno endodérmico 80 % carcino-embrinario 20 %
Estruma ovari
C. SEXUALES
Granulosa juvenil
Sertoly - Leydyg
GRADO HISTOLOGICO
Gl
G2
G3
G2+G3

21 14,89
10 7,09
4 2,84
6 4,26
8 5,67
4 2,84
7 4,96
57 40,43
24 17,02
129 92,81
3 2,33
7 543
1,55
17 13,18
14 10,85
1 0,78
1 0,78
82 63,57
2 1,55
8 5,76
1 12,50
5 62,50
1 12,50
1 12,50
2 1,44
1 33,33
2 66,67
26 18,44
53 37,59
60 42,55
2 142

una de ellas. En otras histologias se utiliz6 el
esquema BEP (bleomicina,etopdsido,cisplatino)
(Cuadro 4).

Con la finalidad de evaluar el impacto
observado enlamodificacion publicadaen enero
del presente afio de la clasificacion del céncer
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de ovario, fueron reasignadas a los nuevos
estadios,segin los criterios descritos,evaluando
el porcentaje de progresién y recaidas de la
enfermedad, ademas de la sobrevida global a los
3 afios, en ambos grupos de pacientes (Cuadro
S5y6.
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Cuadro 2. Marcadores tumorales Cuadro 3. Linfadenectomia.

MARCADOR GANGLIOS LINFATICOS N° %
TUMORAL: Cal25 187,00 =+ 1617,32

>35 37 32,17 PELVICOS

<35 78 67,83 < 10 mm 6 37,5
Registrados 115 81,56 > 10 mm 10 62.5
Desconocidos 26 18.44 PARA AORTICOS

MARCADOR < 10 mm 1 50
TUMORAL: Cal9.9 10,55 =+ 18894 > 10 mm 1 50
Registrados 40 28,37

Desconocidos 101 71,63

MARCADOR

TUMORAL: CEA 2,17 = 2434

Registrados 37 26,24

Desconocidos 104 73,76 Cuadro 4. Tratamiento adyuvante.
MARCADOR

TUMORAL: AFP 270 =+ 56623 TRATAMIENTO ADYUVANTE

Registrados 19 13,48

Desconocidos 122 86,52 TAXOL CARBO 90 63,83
MARCADOR TAXOL CARBO AVASTIN 14 993
TUMORAL: BHCG 091 =+ 050 BEP 5 3,55
Registrados 5 3,55 CAELYX/CARBO

Desconocidos 136 96 45 GEMCITABINA OXOPLATINO 3 2,13
MARCADOR NO 28 19,86
TUMORAL: LDH 22900 =+ 918387 TOPOTECAN 1 0,71
Registrados 6 4.26

Desconocidos 135 95,74

Cuadro 5. Numero de defunciones segun el estadio.

DEFUNCIONES

I I IC IC IC II II IIA IIA 1III Ir I

A 1 2 3 A B li lii A2 B C IVA IVB TOTAL
ESTIA 3 3
EST IB 0
EST IC 1 1
EST ITA 0
EST 1IB 0
EST IIC 1 2 3
EST IIIA 1 1
EST I1IB 3 3
EST IIIC 2 23 25
EST IV 4 11 15
TOTAL 3 0 0 0 1 1 2 2 0 1 3 23 4 11 51
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Cuadro 6. Sobrevida por estadio
SOBREVIDA GLOBAL
ESTADIO IA IB IClI IC2 IC3 IIA 1IIB 1III II HOI IIB IIC IVA IVBTOTAL
Ali Alii A2
% SG 85,71 NC NC NC 50,0083,3383,33 0,00 NC 66,6757,14 56,60 42,86 38,89
%o %o % %o %0 % %o % % %
ESTIA 85,71 21 21
EST IB NC 0
ESTIC 90,00 4 4 2 10
EST ITIA NC 4 4
EST IIB NC 6 6
EST IIC 62,50 2 6 8
ESTIIA 75,00 3 4
EST IIIB 57,14 7 7
ESTIIC 56,14 2 2 53 57
EST IV 37,50 7 18 24
TOTAL 21 0 4 4 2 6 12 2 2 3 7 53 7 18 141
Cuadro 7. Numero de recaidas segtn el estadio.
RECAIDAS
IA- IB IC1 IC2 IC3 NIIA IIB I1II 1OI I IMB IIIC IVA IVBTOTAL
Ali Alii A2

ESTIA 3 3
EST IB 0
ESTIC 1 1
EST ITIA 2 2
EST IIB 4 4
EST IIC 1 3 4
EST IIIA 1
EST IIIB 3 3
EST IIIC 22 22
EST IV 2 4 5
TOTAL 3 0 1 0 0 3 7 0 0 0 3 22 2 4 45

ESTADIO IC

Posterior a la reasignacién, se evidencid
recaida en una paciente con afectacion ovdrica
bilateral, pero con rupturaincidental de la misma
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(estadio IC1), mientras que se reportd una
defuncién en una paciente con lavado peritoneal
positivo (estadio IC3).
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ESTADIO I

Luego de excluirse el estadio IIC (lavado
peritoneal positivo en pacientes con enfermedad
pélvica), se registraron, 2 y 4 recaidas en
pacientes reclasificadas como estadios IIA y IIB
respectivamente, igualmente 2 muertes para el
estadio IIB con una sola muerte registrada en el
estadio IIA.

ESTADIO III

Al incluirse la afectacién linfatica sin
afectacion intraperitoneal, no fueron reportadas
recaidas pero si 2 muertes enel ESTIIIAliy una
enel estadio IIIA2,ascendiendoa3enel [IIBya
22 enel IlIC, paraun total de 26 defunciones para
este estadio de laenfermedad. Conrespectoalas
recaidas,enlos estadios restantes se describieron:
22 enel lIICy 4 en el IIIB.

ESTADIO IV

La sobrevida global a los 3 afios, luego de
la reasignacién en dos subetapas diferentes,
mostré un valor de 42,9 % en el IVA'y 389 %
en el estadio IVB.

DISCUSION

Las caracteristicas histopatolégicas descritas
en este estudio, coinciden con la literatura
nacional e internacional revisada, mostrando
una media de edad de 51 afios, tipo histolégico
epitelial a predominio de seroso papilar, con
grados dediferenciacién de moderadamente amal
diferenciado,utilizando como marcador principal
el CA125, aunque solo resulto positivo en 32 %
delos casos,siendo sus valores mayores amedida
que progresaba el estadio "*'¥. Asimismo, el
uso de adyuvancia con drogas como taxanos
en combinacion con el platino para los estadios
avanzados, en pacientes platino sensibles. Se
realizé una revision exhaustiva de la literatura

posterior a la modificacién actual de la FIGO
para el céncer de ovario, peritoneo y trompas
de Falopio, y se evalud la justificacion de los
cambios en relacién a las etapas IC, II, 111, y IV,
siendo asignadas a uno de los nuevos estadios
un total de 51 pacientes (35,46 %). De acuerdo
alos hallazgos encontrados en cada una de ellas
en la actualizacion reciente especificamente el
estadio IB se describe como poco frecuente,
ocurriendo en solo 1 % -5 % de los casos en
estadio T U3 En esta revision, no se reportd
ningudn caso en este estadio, que generalmente
cursa con tumores de ovario de gran tamaifio, y
el ovario contralateral de tamafio normal pero
con focos superficiales de lesién, sugiriendo que
se trate de enfermedad metastésica, morfologia
evidenciada hasta en un tercio de los estadios I
(% La utilidad de de la subdivisién de estadio
IC es controversial y se basa en estudios que
comprueban, que la ruptura intraoperatoria no
afecta el riesgo de recurrencia U3 aunque se
ha presentado evidencia contradictoria ©%2V.
El registro de recaida se evidencié en el estadio
IC1 y la muerte en el IC3, pero se necesitan
mayor cantidad de pacientes para determinar
si esta variable resulta ser significativa; hasta
ahora, se conoce que la ruptura de la capsula y
loslavados citolégicos positivos, son predictores
independientes de peor supervivencia libre de
enfermedad @V,

Con respecto al estadio II, la antigua
subdivisién en estadio IIC (es decir, ITA o
IIB, pero con tumor en la superficie, ruptura
capsular, o ascitis o lavado peritoneal positivo),
se consider6 sobreentendida siendo obviada en
la clasificacion del 2012 ©¥. La investigacion,
permitié distribuir un total de 7 pacientes
del estadio IIC, 2 al estadio IIA y 5 al IIB,
evidencidndose una mayor recurrencia y una
menor sobrevida global en este dltimo estadio.

Lamayor controversia se genera en el estadio
III, donde un gran nimero de los canceres con
histologia epitelial, son diagnosticados ©-,
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hallazgo explicado por el tipo de diseminacion
caracteristico de estapatologia. Enlarevision, se
indica que la subdivisién se debe a que un 10 %
o menos de los cdnceres epiteliales, presentan
afectacion ganglionar retroperitoneal exclusiva,
casos en los que se ha reportado un mejor
prondéstico, que el de los tumores con afectacién
peritoneal abdominal ?*2”, Algunos autores creen
que el buen prondstico de este estadio, podria
deberse a la endosalpingiosis como probable
origen **2?_ Losresultados muestran 5 casos que
cumplieron con estos criterios, no evidenciando
recaida, pero con 26 casos que si la tuvieron en
los estadios restantes, a predominio del IIIC;
sin embargo, si se reportaron 2 muertes en el
estadio IITA1i,lo que podria deberse al concepto
establecido de sobrevida global, que implica la
muerte por cualquier causa, no necesariamente
por la enfermedad.

La subdivisién del estadio IV, refiere la
presencia de derrame pleural positivo para
malignidad en el estadio IVA y metdastasis
intraparenquimatosas de higado, bazo u otros
organos a distancia, asi como la presencia
de ganglios inguinales positivos, dentro del
estadio IVB. Un tumor maligno puede causar
derrame pleural metastdsico, por compromiso
directo interfiriendo con el flujo normal entre
la pleura parietal y los ganglios linféticos
mediastinicos o en forma indirecta, a través de
los cambios inflamatorios locales en respuesta
a la invasién tumoral, con el consiguiente
aumento de la permeabilidad capilar ¢”. En
vista de estos mecanismos se ha sugerido los
estadios IVA, podrian presentar una mejor
sobrevida que las IVB @4 hecho demostrado
con valores comparativos de 42,86 % y 37,58 %
respectivamente.

La modificaciéon de la actual clasificacion
FIGO para el carcinoma de ovario, parece
mejorar la discriminacion de los resultados de
supervivencia de las pacientes, diferenciando
entre la ruptura quirdrgica de la cdpsula ovarica
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en relacion a la afectacién preoperatoria y la
presencia de liquido peritoneal positivo para
malignidad. Permite ademds demostrar un mejor
prondstico del estadio ITA 'y el IIB al ser obviado
el IIC, e igualmente evalda si las metdstasis
ganglionares retroperitoneales sin afectacion
extra-peritoneal, presentan un mejor prondstico
que cuando estd presente.

Asimismo, diferencia la presencia de
derrame pleural metastasico, con las metastasis
intraparenquimatosas y ganglionares a distancia,
basdndose en el mecanismo diferente de
diseminacion, y de esta manera determinar su
impacto en la sobrevida.

RECOMENDACIONES

Para lograr discriminar con mayor eficacia
el impacto real en la sobrevida, asi como
el prondstico con la nueva clasificacion, se
recomienda:

-Fomentar estudios prospectivos con un mayor
numero de pacientes en cada estadio.

-Realizar linfadenectomia pélvica y para-
adrtica reglada de forma rutinaria, dentro de la
cirugia estadificadora para el cdncer de ovario y
no selectiva como se realiza previamente en el
Serviciode Ginecologia Oncoldgica,del Servicio
Oncolégico Hospitalario del IVSS, donde
recientemente se ha adoptado esta conducta.

-Trabajar en conjunto ginec6logo oncélogo
y patdlogo, lo cual es fundamental para el
establecimiento de un diagndstico certero y la
ejecucion de la conducta adecuada.

-Establecer un sistema de seguimiento, que
garantice la evaluacion del paciente durante el
transcurso del tiempo y que permita reconocer
una recaida de forma precoz, en el caso de
presentarse; lo que permitiria ademés contar con
estadisticas precisas de esta patologia.
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