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Introduccion

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, los tu-
mores de ovario se clasifican en: tumores epiteliales
(65% de los casos), tumores de cordones sexuales
(15%), tumores de células germinales (10%), tumores
metastasicos a ovario (5%) y otros tumores (5%).

Del tipo mas frecuente de tumores ovaricos, es decir,
el epitelial, se pueden identificar tres tipos diferentes
de tumores:

— Benignos.
— De potencial incierto, intermedio o tumores borderline.
— Malignos o carcinomas.

De este Ultimo subgrupo existe una subclasificacion
histoldgica que abarca los tumores serosos de alto
grado, serosos de bajo grado, endometroides, de cé-
lulas claras, mucinosos y de células transicionales.
Cada uno de ellos tiene diferentes caracteristicas mor-
folégicas, respuesta a tratamiento, perfil genémico y
comportamiento, entre otros aspectos.

En esta revision abordaremos algunos subtipos del
epitelial, como los borderline, seroso de bajo grado,
otros tipos de tumores raros, como el leiomiosarcoma,
y el carcinosarcoma o tumor mixto.

Carcinoma seroso de bajo grado del
ovario

Se divide en:

— Carcinoma seroso de bajo grado (LGSC): leve-mo-
derada atipia nuclear, indice mitético hasta de 12
mitosis en 10 campos de alto poder.

— Carcinoma seroso de alto grado (HGSC): marcada
atipia nuclear, indice mitético mayor a 12 mitosis por
campo de alto poder’.

La via MAPK juega un papel predominante en la
patogénesis del cancer de ovario de bajo grado.

Las mutaciones B-RAF difieren entre el tumor limi-
trofe de ovario, el LGSC y el HGSC, expresandose en
los siguientes porcentajes, respectivamente: 20-40, 5
y 0%. De igual forma, las mutaciones en KRAS son del
40, 20-40 y 0-14% para cada una de las histologias
citadas previamente.

El perfil mutacional del LGSC difiere también compa-
rativamente del del HGSC, ya que el LGSC tiene menor
expresion de p53, BCL2, WT1, her2/neu, c-kity MMP-9?,
mientras que tiene mayor expresion que el HGSC en los
siguientes genes: receptores de estrdgenos, progestero-
na y E-caderina®, ademas de tener significativamente
mayor expresion de insulin-like growth factor-1 (IGF-1).

La quimiorresistencia en este subtipo histologico es
bien conocida, ya que segun el estudio de Schmeler,
en neoadyuvancia s6lo 1 de 24 pacientes logrd res-
puesta objetiva, el 88% solo logré enfermedad estable
y el 50% respuesta bioquimica®.

De acuerdo a lo revisado por Gershenson, la media-
na de supervivencia es de 82 meses®.

En un andlisis multivariado, la enfermedad residual
posterior a la primera terapia fue un factor prondstico
adverso para la supervivencia (hazard ratio [HR]: 1.9),
mientras que la edad menor a 36 afos fue un factor
pronostico favorable (HR: 0.44) estadisticamente
significativo.

En enfermedad recurrente, el porcentaje de respues-
ta a platino es del 6% en aquellos casos con mas de
seis meses de periodo libre de enfermedad, mientras
que solo alcanza el 2% en los platino resistentes, con
un porcentaje de enfermedad estable del 62% y una
mediana de tiempo a la progresién de 6.8 meses®.

Debido a su perfil de expresién de receptores
hormonales, la hormonoterapia se considera una terapia
blanco para este tipo de carcinomas de ovario, repor-
tandose en la enfermedad recurrente tasas de respues-
tas del 9% y con enfermedad estable del 62%. Estrati-
ficadas por su sensibilidad al platino, en las pacientes

49



50

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2018;Supl 2

con enfermedad platino sensible la respuesta alcanzd
el 83% y en las platino resistentes el 54%. La mediana
de tiempo a la progresién alcanzé los 7.4 meses’.

Cuando se han explorado en series de casos con
LGSC, los antiangiogénicos han demostrado incremen-
tar la tasa de respuesta que se obtiene sélo con qui-
mioterapia hasta en un 40% y en enfermedad estable
de hasta el 33%, aunque a dia de hoy aun no se han
reportado estudios aleatorizados que confirmen esta
informacion.

En lo referente a la ampliamente reconocida via
MAPK en la patogénesis del LGSC, el selumetinib,
un inhibidor de MEK, fue probado en un estudio en
fase Il con resultados prometedores en enfermedad
recurrente®, y otros inhibidores de MEK estan siendo
evaluados en fase lll para enfermedad avanzada y
virgen a tratamiento, asi como en enfermedad recu-
rrente; sin embargo, los resultados aun estan
pendientes.

Tumores borderline o de bajo potencial
maligno

Estos tumores se caracterizan por presentar atipia
nuclear y aumento en el nimero de mitosis, pero con
la caracteristica de no mostrar invasion estromal, as-
pecto que los diferencia de los carcinomas de ovario
epiteliales (COE)°.

Corresponden al 15-20% de todas las malignidades
epiteliales de ovario'®'".

En una revisién sistematica de mas de 6,000 pacien-
tes, la presentacion en el momento del diagndstico por
etapas clinicas fue del 78.9% en etapa | y del 21.1%
en etapas II-IV*2,

Por subtipo histoldgico, la mayoria son tumores
borderline (limitrofes) serosos (82%), seguidos por los
mucinosos (10.6%) y mixtos (5.3%)".

La incidencia ha aumentado desde 1998, cuando
solo representaba el 4% de todos los tumores epitelia-
les de ovario, mientras que en 2008 represento el 16%.
Hasta un 50% de las pacientes son menores de 50
afos, por lo que el tema de la preservacion ovérica y
reproduccidon se convierte en un punto crucial para
definir el tratamiento. En cuanto al abordaje quirurgico,
la laparotomia exploradora etapificadora estandar debe
realizarse siempre que sea posible, aunque no se tiene
evidencia prospectiva. Un estudio retrospectivo con
950 pacientes de 24 centros alemanes encontré que
por cada procedimiento omitido en la etapificacion au-
menta el riesgo de recurrencia con un HR de 1.25
(p = 0.031) cuando faltaba un procedimiento, y hasta

Tabla 1. Factores prondsticos de recurrencia.

FIGO:

-1 4% 0.0001
—1I-111 35%

Ruptura capsular:

- No 6% 0.0007
— S 14%

Cirugia preservadora de fertilidad:

—No 5.8% 0.002
- Si 30%

Cirugia etapificadora:

— Completa 8.3% 0.007

— Incompleta 18.4%

un HR de 2.37 (p = 0.011) cuando se omitian tres
procedimientos'.

En el andlisis multivariado de este estudio aleman,
la omentectomia fue el procedimiento de mayor impac-
to negativo para la recurrencia (HR: 1.91; p = 0.013).

La linfadenectomia no ha sido evaluada con estu-
dios en fase lll, pero parece no haber diferencia en la
supervivencia global (91 vs. 92%) ni en la superviven-
cia libre de recurrencia (83 vs. 77%) entre las pacien-
tes a las que se les realiza linfadenectomia pélvica
contra aquéllas a las que no se le practica'®.

La recurrencia tumoral ocurre en un 5-7% de las
pacientes, con una mediana de periodo libre de pro-
gresion de 48 meses. En el andlisis multivariado del
estudio aleman se encontraron como factores pronds-
ticos de recurrencia las siguientes variables que se
muestran en la tabla 1,

Aun con las recurrencias el prondstico es bastante
bueno, reportandose hasta un 94% de mujeres vivas a
los cinco afios y un 84% a los 10 afios'®.

En lo relativo a la adyuvancia, existe un metaanalisis
con mas de 4,200 pacientes en el que se encontrd una
tendencia a recibir sélo tratamiento quirdrgico (HR: 7.44;
p = 0.005) versus cirugia mas quimioterapia; en cuatro
de cinco estudios que reportaron supervivencia. global,
la cirugia como unico tratamiento fue mejor que el tra-
tamiento combinado, mientras que en el quinto estudio
no se encontraron diferencias significativas'®.

El tratamiento hormonal con tamoxifeno, leuprolide y
anastrozol se ha reportado sélo en series de casos, a
pesar de que hasta el 90% de los tumores borderline
serosos expresan receptores de estrogenos'’'%,

En el estudio IOTA se demostrd la poca utilidad del
CA 125 en el seguimiento de estos tumores, ya que el
76% de los casos que recurrieron no elevaron dicho
marcador'®.



Recomendaciones

La cirugia etapificadora completa tiene un impacto
positivo en la supervivencia libre de progresién y su-
pervivencia global.

El procedimiento omitido con mayor impacto negati-
vo es la omentectomia.

En pacientes con deseos de paridad no satisfechos
o de funcion ovarica, la cirugia preservadora puede ser
una opcién adecuada.

La linfadenectomia no parece tener un papel pronés-
tico de supervivencia.

La quimioterapia adyuvante debe evaluarse en un
estudio prospectivo, ya que no hay informacion sufi-
ciente para valorar su papel en este diagndstico.

Cancer epitelial de células claras

El COE subtipo células claras (CCC) se caracteriza
por un perfil de inmunohistoquimica CK7+, CK20—-,
WT1-HNF+, con alteraciones en la expresion génica
de los genes ARID 1A y PI3K. Por otro lado, el perfil
epigenético mas que genético caracteriza, y probable-
mente explica, las diferencias del CCC versus el
HGSC°.

El principal factor asociado al CCC es la endometrio-
sis, que aparece en mas del 45% de los casos durante
el reporte patolégico?'.

El prondstico es peor que para el COE subtipo seroso
de alto grado, con tasas de recurrencia del 29, 30, 62
y 73% por etapas |, Il, lll y IV, respectivamente®?23,

Comparativamente con el HGSC, la supervivencia a
cinco anos es del 22% para CCC versus el 32% para
el HGSC (p = 0.0007), con una mediana de supervi-
vencia de 25 versus 42 meses. Y la supervivencia
posrrecurrencia es del 13% para el CCC versus el
18.2% para el HGSC (p < 0.0001)%.

Hasta el momento, el tratamiento quirdrgico es el
mismo que para el resto de los subtipos histoldgicos
de COE, con especial énfasis en la linfadenectomia,
ya que se ha demostrado una ventaja en la supervi-
vencia global en este subtipo histolégico (p = 0.0001)
cuando se realiza dicho procedimiento, comparativa-
mente con cualquier otro subtipo histolégico en todas
las etapas de la enfermedad?®.

La diferencia en recurrencia ganglionar con respecto
al COE HGSC es del 40 versus 7% (p < 0.001) y la
recurrencia a otros érganos (sistema nervioso central,
hueso, higado) es del 40 versus 13% (p < 0.01) para
el CCC versus el HGSC?2¢,
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Existe evidencia retrospectiva acerca de la ventaja
en la supervivencia libre de recurrencia y superviven-
cia global de la radioterapia adyuvante en las pacientes
que obtuvieron citorreduccién optima. En las pacientes
con enfermedad residual > 1 cm la mediana de SLP
es de soélo siete meses, comparada con los 39 meses
de quienes logran enfermedad residual < 1 cm?6:27,

También, de manera retrospectiva, se encontré que
en las pacientes con CCC (etapa IA) la cirugia preser-
vadora de fertilidad tenia sélo una tasa de recurrencia
del 4% a un afio, mientras que en las pacientes (etapa
IC) con cirugia conservadora la tasa de recurrencia era
del 25%. Por lo tanto, puede ofrecerse cirugia conser-
vadora a las pacientes en etapa IA con deseos de
fertilidad?®2°.

En cuanto a la quimioterapia, es bien conocida la re-
sistencia a la quimioterapia del CCC en neoadyuvancia,
enfermedad metastasica o recurrente, con tasas de res-
puesta del 36-65% para CCC versus el 75-90% para el
HGSC. En el estudio en fases Il y Ill GCIG/JGOG3017%°°,
en el que se compararon cisplatino/irinotecan versus
carboplatino/paclitaxel en etapas clinicas I-1V, los resul-
tados fallaron en demostrar la ventaja en la superviven-
cia libre de progresion y la tolerabilidad®0-3251-32,

En cuanto a la clasificacion de la sensibilidad al pla-
tino, el CCC no se comporta como el HGSC, ya que
su periodo de sensibilidad al platino parece recuperar-
se hasta después del ano de haber recibido
tratamiento.

Recomendacion

Hasta este momento no existe evidencia clinica que
apoye el manejo del CCC de una manera diferente al
manejo estandar del resto de los tumores epiteliales
de ovario. Pensando en la radioterapia adyuvante, este
grupo de cancer de ovario parece ser el que mas se
beneficia de la radioterapia en cuanto a la superviven-
cia libre de progresion, aunque faltan estudios que
corroboren estos hallazgos.

Carcinosarcomas

Son tumores raros formados por un componente epi-
telial y otro mesenquimatoso, que suman alrededor del
1-4% de todos los cénceres de ovario®* 34, La mediana
de edad en el momento del diagndstico es la séptima
década de la vida®4?,

Su etapificacion se realiza con el mismo sistema de
clasificaciéon FIGO que para el COE. Se presentan en
etapa avanzada en el 90% de los casos y sdlo en el
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10% en etapa temprana; su prondstico es malo, con
una supervivencia del 20% a cinco anos en etapas
[I-IV, mientras que sdlo el 50% de las pacientes con
etapa | permanecen vivas a los cinco afios®°,

El tratamiento etapificador y citorreductor es el mis-
mo que para el COE, debido a que el diagnéstico ha-
bitualmente es posquirdrgico y los estudios han de-
mostrado resultados semejantes con estos dos
procedimientos cuando se comparan con el COE. En
evidencia retrospectiva se ha encontrado que la enfer-
medad residual, al igual que en el HGSC, tiene un
papel prondstico importante. Se reporta una supervi-
vencia libre de progresiéon de 19 meses para las pa-
cientes con enfermedad < 1 cm, de 10 meses entre 1
y 2 cm, y de solo cinco meses para la enfermedad
residual > 2 cm. La mediana de supervivencia para
€s0s mismos subgrupos es de 48, 18 y 8 meses,
respectivamente.

En las pacientes postoperadas de manera inicial con
citorreduccién no existe informacién acerca del papel
de la radioterapia adyuvante.

En lo relativo a la quimioterapia (adyuvancia o enferme-
dad metastasica), el tratamiento mejor aceptado es el que
se basa en sales de platino mas taxano, aunque existe
un estudio de cohorte prospectivo de 50 pacientes en el
que se comparan carboplatino/paclitaxel versus cisplatino/
ifosfamida, sin diferencia en la supervivencia®®-e.

Cordones sexuales

Este grupo de tumores ovaricos se originan de las
células de la granulosa, la teca, células de Sertoli,
Leydig y fibroblastos del estroma, y pueden presentar-
se a cualquier edad, aunque son mas frecuentes des-
pués de los 30 afos. La incidencia esta relacionada
con la edad y la tasa es de un caso por cada 500,000
mujeres.

En més de la mitad de los casos estos tumores se
asocian a hiperplasia endometrial, por la produccion
estrogénica de las células de cordones sexuales, lle-
gando a desarrollar adenocarcinoma endometrial en un
4-20% de los casos.

El gen FOXL2 se ha encontrado alterado en la ma-
yoria de los tumores de la granulosa del adulto del
ovario, lo que sugiere su potencial papel en la carcino-
génesis de estas lesiones® %,

El prondstico para etapas tempranas es bueno, ya
que la supervivencia a cinco afos para estos tumores
es del 75-90%. Para etapas avanzadas, metastasicas
0 recurrentes el prondstico es malo, ya que es bien

conocida su quimiorresistencia y progresion a distancia
en sitios irresecables.

La etapa FIGO vy la ruptura capsular son los princi-
pales factores prondsticos de recurrencia.

El tratamiento y la etapificaciéon son los mismos que
se usan para el COE, a excepcion de la linfadenectomia
pélvica, que Thrall, et al. demostraron que era innece-
saria en este tipo de cancer de ovario, ya que el com-
promiso ganglionar es extremadamente raro. Unica-
mente se realizard ante la evidencia de infiltracién.

No hay ningun dato que apoye la adyuvancia en estos
tumores en etapas tempranas, aunque la recomendacion
del Grupo Internacional De Tumores Ginecoldgicos es el
uso de adyuvancia en pacientes con tumores de grado
Il o enfermedad en etapas Ic, Il 0 en adelante®®°,

La recurrencia ocurre en el 20% de los casos, y el
rango de tiempo esta en 4-6 afios, aunque hasta el 10%
de los casos puede recurrir después de los ocho anos.

Los sitios mas frecuentes de recurrencia son el ab-
domen superior (hasta en el 70% de los casos) y la
pelvis (hasta en el 45% de los casos).

Para la enfermedad recurrente 0 metastésica, el esque-
ma recomendado debe estar basado en sales de platino,
que tiene unas tasas de respuesta del 60-80%%*'.

Recomendacion

Los tumores de los cordones sexuales son raros,
algunas veces estan asociados a cancer de endome-
trio y tienen un buen prondstico a cinco afos en etapas
tempranas, aunque las recurrencias tardias son fre-
cuentes. En etapas avanzadas el prondstico a corto
plazo es malo.

La citorreduccion se lleva a cabo bajo la misma técnica
que en el COE y la adyuvancia con quimioterapia es con-
troversial, pero se prefiere dar adyuvancia basada en car-
boplatino/paclitaxel o bleomicina/etopdsido y cisplatino.

Hormonoterapia

Hasta el afio 2014 sélo existian reportes y series de
casos que informaban del uso de hormonoterapia en
los tumores de la granulosa; sin embargo, en ese mis-
mo afo se llevé a cabo una revisién sistematica de la
literatura que encontrd 19 estudios con sélo 31 pacien-
tes tratadas con tamoxifeno o inhibidores de aromata-
sa; la tasa de respuesta fue del 71%. En el 25.8% la
respuesta fue completa y en el 45.2% se obtuvo res-
puesta parcial, con enfermedad estable en el 12% de
las pacientes (16% de las pacientes con progresion).
El 100% de las pacientes tratadas con inhibidor de



aromatasa respondieron, mientras que el uso de ta-
moxifeno resulté en el 0% de respuesta. La mediana
de supervivencia libre de progresion después de iniciar
el tratamiento fue de 18 meses*®“2,

Si bien esta revision parece promisoria en las tasas
de respuesta a hormonoterapia para este tipo de tu-
mores, una limitante es la falta de estudios prospecti-
vos que demuestren un beneficio en las supervivencias
global y libre de progresion.

Recomendacion

No hay evidencia suficiente a favor del uso de hor-
monoterapia en tumores de la granulosa.

Tumor carcinoide

Suma el 0.1% de todos los tumores ovaricos y es
mas frecuente en mujeres perimenopausicas*'*3.

El 90% de los casos se diagnostica en etapas tempra-
nas, por lo que el tratamiento de eleccion es el quirrgi-
co. Como parte del abordaje diagndstico deben excluirse
las metastasis, principalmente las hepaticas*>*°.

El aspecto radioldgico mas frecuente es una masa
sdlida, a menudo asociada a teratomas benignos o
tumores mucinosos**’,

Los esquemas de quimioterapia para enfermedad
avanzada mejor aceptados a nivel mundial son los ba-
sados en estreptozotocina*®#é. Para la enfermedad me-
tastasica los analogos de somatostatina se reservan
para pacientes con sindrome carcinoide*>4,

Actualmente los inhibidores de mammalian target of
rapamycin y los radiofarmacos se encuentran en inves-
tigacion como opciones de tratamiento.

Recomendaciones

La evidencia se basa en la recomendacion de los
expertos, pero faltan estudios clinicos aleatorizados
que permitan evaluar los resultados de las distintas
opciones de tratamiento en estos tumores.

La recomendacion es el tratamiento quirurgico, que
es el manejo de eleccion, y para casos avanzados no
resecables una opcion pueden ser los analogos de
somatostatina, asi como la quimioterapia en aquéllos
refractarios a los andlogos.

Leiomiosarcoma

Corresponde a < 0.01% de los casos. En la enfermedad
localizada el tratamiento quirdrgico es suficiente*’°.

E.M. Gomez-Garcia, et al.: Tumores raros del ovario

La linfadenectomia y la omentectomia no son parte
del procedimiento debido al tipo de diseminacion. No
existe ningun estudio prospectivo de adyuvancia con
radioterapia o quimioterapia en leiomiosarcomas®®-°°,

Para la enfermedad metastasica o recurrente debe
excluirse el origen en el retroperitoneo u otro sitio ab-
dominal antes que considerarlo primario de ovario.

El tratamiento sistémico se basa en farmacos, con
mayor tasa de respuesta en monofarmaco, como son
gemcitabina, ifosfamida y dacarbazina. Para el manejo
con poliquimioterapia se extrapolan los estudios basa-
dos en la combinacién de gemcitabina mas docetaxel
en pacientes con diagndstico de leiomisarcoma
uterino*®:°1,
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