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Carcinoma seroso de ovario. Serie de 14 casos y

revision de la bibliografia

Serous ovarian cancer. Report of 14 cases and review of

the bibliography.

Mario Arturo Gonzalez-Marifio

Describir las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, de laboratorio, de
tratamiento médico-quirdrgico y patologia, en una serie de 14 pacientes con carci-
noma seroso de ovario atendidas en un hospital de alta complejidad y revisién de la
bibliograffa con el fin de actualizar los conceptos.

Estudio de serie de casos retrospectivo y descriptivo de
pacientes con cdncer de ovario seroso confirmado por patologia. Las pacientes se
estudiaron en un hospital general de alta complejidad entre 2013 y 2016. Variables de
estudio: epidemioldgicas, clinicas, de laboratorio, del tratamiento médico quirdrgico,
comorbilidades y patologia. Revisién narrativa de la bibliografia correspondiente a la
informacién relacionada con las variables evaluadas.

Se diagnosticaron 14 mujeres, de 50 a 80 afnos; 3 casos con antece-
dente de histerectomia y 1 de salpingoclasia. Diagnéstico histolégico: 10 con tumor
seroso de alto grado, 2 moderadamente diferenciado, 1 seroso de bajo grado y otro no
clasificado. Procedimientos quirtrgicos: histerectomia, salpingooforectomia bilateral,
linfadenectomia, omentectomia en 8 casos. Clasificacién en estadios: IV en 6, 3 IlIB, 2
IC, 1 llIC y una 1 IB. Tratamiento: 10 mujeres con carboplatino y paclitaxel. Revisién
de 2227 articulos encontrados, 41 seleccionados.

El carcinoma seroso de ovario se clasifica, actualmente, en bajo y
alto grado (mas frecuente y agresivo). Este tipo fue el mas frecuente, los factores de riesgo
encontrados, por el nimero reducido de pacientes, no permiten emitir conclusiones.

Carcinoma seroso de ovario; histerectomia; ligadura de trompas;
tumor seroso; histerectomia bilateral; ooforectomia; linfadenectomia; carboplatino;
paclitaxel; factor de riesgo.

To describe the epidemiological, clinical, laboratory, surgical medical
management and pathology characteristics in a series of 14 patients with serous ovar-
ian carcinoma in a highly complex hospital and review of the literature in order to
update the concepts.

Retrospective and descriptive case series study of a
patient with serous ovarian cancer confirmed by pathology. The patients were stud-
ied in a highly complex general hospital between 2013 and 2016. Study variables:
Epidemiological, clinical, laboratory surgical medical treatment, comorbidities, and
pathology. Narrative review of the bibliography corresponding to information related
to the evaluated variables.

Fourteen women between the ages of 50 and 80 were diagnosed, 3 with
a history of hysterectomy and 1 with tubal ligation. Histological diagnosis: 10 with
high-grade serous tumor, 2 moderately differentiated, 1 low-grade serous and one
not classified. Surgical procedures: hysterectomy, bilateral salpinges-oophorectomy,
lymphadenectomy, omentectomy in 8 cases. They classified into states: IV in 6, 3 11IB,
2 1C, 1 llIC and 1 IB. Treatment 10 women with carboplatin and paclitaxel. Review
2227 articles were found, 41 sectioned.
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Serous ovarian carcinoma is currently classified as low and high
grade (more frequent and aggressive). This type was the most frequent, the risk factors
found by the reduced number do not allow conclusions to be drawn.

Serous Ovarian Cancer; Hysterectomy; Tubal Ligation; Serous Tumor;
Hysterectomy bilateral; Oophorectomy; Lymphadenectomy; Carboplatin; Paclitaxel;

Risk Factors.

Los tumores de ovario se clasifican segin el
tejido de origen en epiteliales, estromales y de
células germinales. El cancer epitelial de ovario
representa mas de 90% de todos los tumores
malignos de ovario y es, principalmente, una
enfermedad de la posmenopausia, sobre todo en
la sexta y séptima décadas de la vida."? Es una
patologia heterogénea que se clasifica segin el
tipo de célula en tumores serosos, mucinosos,
endometrioides, de células claras, transicionales
y de células escamosas.® Durante anos, el cancer
de ovario seroso se clasific6 en: moderado y po-
bremente diferenciado.* Hoy se clasifica en: bajo
y alto grado.>* Este dltimo es el mas frecuente
y mortal.” Se caracteriza por anormalidades en
P53.>% Los canceres serosos de bajo grado tie-
nen un curso mas indolente, con bajas tasas de
respuesta a los tratamientos hormonales o con
quimioterapia.®

Existen factores de riesgo y protectores con
asociacion establecida para cancer de ovario.
Entre los que aumentan el riesgo estan: antece-
dentes familiares de cancer de ovario y mama,
tratamiento con estrégeno solo en la terapia de
reemplazo hormonal, nuliparidad, tabaquis-
mo,> menopausia tardia, estatura elevada. Entre
los factores que disminuyen el riesgo estan: el
antecedente de gestaciéon mayor a seis meses,

anticonceptivos orales combinados y ligadura
de trompas.'®

La cirugfa cito-reductora es la columna vertebral
del tratamiento en el cancer primario de ovario.
A pesar del efecto de otros factores, como la cla-
sificacion y el subtipo histoldgico, el desenlace
quirdrgico es el factor pronéstico mas importan-
te.”! La cirugia debe incluir histerectomia total,
salpingooforectomia bilateral, citorreduccion
tumoral y omentectomia.® La linfadenectomia es
necesaria en la estadificacion, pero los hallazgos
de los ensayos no han demostrado que la varie-
dad retroperitoneal extensa confiera ventaja de
supervivencia.®

El patron de referencia para el tratamiento es la
combinacién de carboplatino y paclitaxel; sin
embargo, a pesar del tratamiento, la mayoria de
las pacientes con enfermedad avanzada tienen
recurrencia en los siguientes 18 meses,® lo que
se traduce en una supervivencia menor de 45%
a cinco ahos.'>"314

El objetivo principal del estudio fue: describir
las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, de
laboratorio, de tratamiento médico-quirtrgico y
patologia, en una serie de 14 pacientes con car-
cinoma seroso de ovario atendidas en un hospital
de alta complejidad y revision de la bibliografia
con el fin de actualizar los conceptos.
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Estudio de serie de casos retrospectivo y descrip-
tivo de pacientes con cancer de ovario seroso,
confirmado por patologia, atendidas en un
hospital general de alta complejidad de Bogot3,
Colombia, entre 2013 y 2016. Se seleccionaron
todos los casos diagnosticados. Del expediente
clinico se obtuvieron: los datos de edad, peso,
talla, historia familiar, estado menstrual, paridad,
antecedentes de tabaquismo, ligadura de trom-
pas, histerectomia, endometriosis, enfermedad
pélvica inflamatoria, terapia de reemplazo hor-
monal, tratamientos con AINES, comorbilidades;
tipo, hallazgos y fecha de la intervencion qui-
rargica, reporte de patologia, ascitis, afectacion
por tumor bilateral de ovario, exdmenes de la-
boratorio (hemoglobina, leucocitos, neutréfilos,
linfocitos, plaquetas y valores de Ca-125). Todos
los datos se tabularon en una hoja de Excel (Mi-
crosoft Office 365, 2016) y se procesaron para
estadistica descriptiva de las variables; se calculd
el indice de masa corporal (IMC), y se realizaron
las correlaciones entre neutrofilos y linfocitos y
entre plaquetas y linfocitos.

Metodologia de bisqueda bibliografica: para la
revision bibliogréfica se llev a cabo una busque-
da entre enero y junio de 2019, de tipo narrativo,
en Medline y Google Académico, con las palabras
clave MESH “Ovarian cancer; Ovarian Serous
tumors”; en inglés y espafol, y se continué con
la bdsqueda manual para la mejor identificacion
de articulos relevantes, directamente relacionadas
con las variables evaluadas en la serie de casos
de carcinoma seroso de ovario.

Resultados de la busqueda: al combinar las
palabras clave, la bisqueda bibliografica es-
pecificada gener6 2227 articulos, de éstos, se
preseleccionaron 680 de alta relevancia para
la revision de carcinoma seroso de ovario. Se
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insistié en los articulos que mencionaban los
factores de riesgo y protectores y el tratamiento
médico-quirdrgico. De todos ellos se seleccio-
naron 41 trabajos, por la variabilidad clinica de
los casos presentados, la valoracion de la calidad
de las revisiones y su actualidad o relevancia.

Resultados de la serie de casos

Se diagnosticaron 14 mujeres en los limites
de edad de 50 y 80 anos (Cuadro 1), 3 casos
tenian antecedente de histerectomia por mio-
matosis uterina y una mujer de 69 afnos tenia
antecedente de ligadura de trompas. En antece-
dentes familiares una mujer de 60 y otra de 65
afos tenian antecedente de madre con cancer
de mama y padre con cancer de pancreas,
respectivamente. Tres mujeres de 50, 53 y 54
anos reportaron ciclos menstruales anormales.
No hubo antecedentes de endometriosis ni de
enfermedad pélvica inflamatoria. Las comor-
bilidades registradas fueron: 4 mujeres con
hipotiroidismo, una con cancer de mama e
insuficiencia cardiaca en el caso de carcinoma
seroso de bajo grado y un cancer de tiroides. En
3 casos se encontré antecedente de tabaquis-
mo, una de ellas con consumo de 30 paquetes
al afio en mujer de 78 afos, otra fumadora de
10 cigarrillos al dia desde los 15 afios y otra
paciente con 20 cigarrillos al dia durante 15
anos, suspendido 15 afios antes. Dos mujeres
reportaron terapia de reemplazo hormonal. En
solo un caso se encontré tratamiento prolonga-
do de AINES por antecedente de traumatismo
y dolor osteomuscular en mujer de 78 afos.
En las mujeres con embarazo, solo se report6
un aborto. Los datos de edad (afios), embarazo
(cantidad) hemoglobina(g/dL), leucocitos (por
microlitro), plaquetas (por microlitro), peso (kg)
y talla (cm), se resumen en el Cuadro 1.

En 10 pacientes el diagndstico histologico fue:

tumor seroso de alto grado, 2 moderadamente
diferenciado, 1 seroso de bajo grado y 1 no cla-
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Cuadro 1. Medidas de resumen segun las variables analizadas

Valores

Medida/variable v Bt FoeFoee Lo q
Limite inferior-limite superior

Edad (afios) 14 50-80 63,92 60 53
Peso (kg) 11 50-89 59,90 56 56
Talla (cm) 11 149-159 153,54 154 151
Embarazos 10 0-12 3 2 2
Hemoglobina (g/dL) 11 11,2-15,7 13,76 14 14
Leucocitos (pL) 09 5350-9080 7163,2 7005 -

Plaquetas (pL) 10 186000-547000 324900 298000 -

sificado, de probable origen ovarico. La cirugia
de reduccion se practicé con: histerectomia,
salpingooforectomia bilateral, linfadenectomia,
omentectomia (8 casos). Entre estas intervenciones,
a una mujer se le hizo reseccién de colon transver-
soy aotra apendicectomia, en 2 mas se practicaron
cirugias de reseccion en el intestino grueso. Los
estadios de la enfermedad se clasificaron en: IV en
6,11IB3,1C2,IC1yIB1.En7 sereportd ascitis,
y en 6 cancer bilateral de ovario.

La quimioterapia coadyuvante se indic6 a 10
pacientes con carboplatino y paclitaxel, 3 de
ellas, ademas, con bevacizumab y también en
2 se agreg6 ciclofosfamida. Ademds, 1 caso con
ciclofosfamida, 2 no recibieron quimioterapia
por fallecimiento y un caso por cardiopatia.

El indice de masa corporal con datos en 11
mujeres se representa en la Figura 1. La relacion
neutréfilos-linfocitos, con datos de 9 mujeres,
se encuentra en la Figura 2. El caso que tiene el
mayor cociente (4) corresponde a una mujer de
60 afios, con carcinoma seroso de bajo grado,
antecedente de cancer de mama, una hermana
también con cancer de mama, insuficiencia
cardiaca, histerectomia por miomatosis uterina
y no fumadora. Este mayor cociente también
se encuentra en esta mujer para la relacién
plaquetas-linfocitos entre 11 mujeres con reporte
del dato. Figura 3
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El cancer de ovario seroso de bajo grado se en-
cuentra en menos de 5% de todos los carcinomas
de ovario.>"> Con frecuencia tiene un componente
de tumor seroso fronterizo (con o sin patrén mi-
cropapilar) y lo més probable es que evolucione
desde estos tumores. Los focos pequefios de can-
cer de ovario seroso de bajo grado en un tumor
fronterizo se asocian con excelente prondstico.
Sin embargo, las pacientes con enfermedad en
etapa avanzada tienen prondstico desfavorable.’

Los canceres serosos de ovario de alto grado dan
pocos signos de alerta temprana y no dan sintomas
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especificos, por lo que rara vez se diagnostican en
etapas tempranas, como en 10 pacientes de esta
serie (menos de 10% estan confinados al ovario al
momento del diagndstico).® Por lo general tienen
una significativa pero transitoria respuesta a la
terapia convencional de cirugia de reduccién del
volumen tumoral seguida de quimioterapia con
platino, pero casi siempre habra resistencia en el
curso clinico de la enfermedad.'®'” Los carcino-
mas intraepiteliales tubaricos serosos podrian ser
la lesion precursora de algunos canceres serosos
de alto grado, con mutaciones en la TP53 como
un evento temprano.”'® Se considera que incluso
15% de las mujeres afectadas con este cancer
tienen predisposicién genética, principalmente
por los genes BRCA1 y BRCA2.? En estas muje-
res, la cirugia reductora del riesgo, que incluye
salpingooforectomia bilateral, ha demostrado ser
sumamente protectora para cancer de ovario,"
con reduccion del riesgo de al menos 80% des-
pués de la cirugia.?*?!

La aspirina también se ha asociado con ries-
go reducido de cancer de ovario (OR = 0.91;
1C95%: 0.84-0.99), la reduccién mayor es con
dosis bajas (menos de b100 mg) (OR = 0.66; IC
95%: 0.53-0.83).%2

Entre los factores pronésticos, el mas importante
para la supervivencia es el tumor residual en
la cirugia. Por esto el objetivo del tratamiento
quirdrgico debe ser: lograr la reseccion ma-
croscopica total de todas las masas tumorales
diseminadas contenidas en la cavidad peritoneal
del paciente, como se hizo en las 14 pacientes
de esta serie.?>?* Tradicionalmente, también se
han considerado otros factores prondsticos:
tipo y grado histolégico, estadio, caracteristicas
personales (edad, tamafio corporal) que pueden
influir en la eficacia de los tratamientos conven-
cionales, y perfiles de expresion génica.”

Recientemente, la relaciéon neutréfilos-linfo-
citos, plaquetas-linfocitos y la trombocitosis
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se han planteado como factores pronésticos
mediante los cuales los valores preoperatorios
altos de estas relaciones y de la cantidad de
plaquetas, se asocian con peor resultado en el
tiempo libre de enfermedad y supervivencia
global, cuando se comparan con valor bajo. En
dos metaanalisis que investigaron el papel pro-
nostico de la razén neutréfilos-linfocitos en el
cancer de ovario®®? se concluyé que una razén
elevada de neutréfilos-linfocitos por encima del
[imite (rango = 1.90 a 4.68) se correlacioné con
una supervivencia general pobre con una HR
de 1.53,202728 como el caso 4 de la serie. Se
plantea que un cociente elevado implica peor
respuesta a la quimioterapia de primera linea,
basada en platino.?

En la evaluacién del recuento de plaquetas, la
mediana de supervivencia libre de progresién
de enfermedad en pacientes con recuento de
plaquetas mayor de 289.5 x 10°/L, comparado
con un recuento menor, fue 17.9 meses vs 20.1
meses (p =0.156) y la mediana de supervivencia
global con esta misma comparacién 38.2 meses
vs 47.7 meses (p = 0.126).%°

Varios estudios han demostrado que la trombo-
citosis y la hiperfibrinogenemia se asocian con
estado avanzado, enfermedad residual mas ex-
tensa y peor prondstico en pacientes con cancer
de ovario.?'3%33

Las concentraciones de CA125 son (tiles para
evaluar la respuesta a la quimioterapia, recidiva
y progresion de la enfermedad.** También las
concentraciones séricas de CA125 medidas
antes del tratamiento se han evaluado como un
predictor de la supervivencia de pacientes con
cancer de ovario epitelial,* pero su asociacién
es controvertida.*® En un estudio llevado a cabo
en México se encontré que los valores mayores
de 500 U/mL en carcinoma seroso de alto gra-
do y estado Il FIGO resultaron en una tasa de
supervivencia aumentada.’’

La administracién intravenosa de carboplatino
(4rea bajo La curva 5-6) y paclitaxel (175 mg/m?
durante 3 h) cada 3 semanas es el tratamiento es-
tandar de quimioterapia de primera linea para el
cancer epitelial de ovario en etapa avanzada.*® Dos
ensayos aleatorios, GOG21*°e ICON74 mostraron
una supervivencia libre de progresion significativa-
mente mayor, pero no mejor supervivencia general
con la adicién del inhibidor anti-angiogénesis
bevacizumab de mantenimiento (dirigido contra
el factor de crecimiento del endotelio vascular?)
después de la quimioterapia estandar.

La recurrencia es, aproximadamente, de 75%
en mujeres con enfermedad avanzada.’ La
obstruccién intestinal es la complicacion mas
frecuente de la progresion del cancer epitelial de
ovario, con una supervivencia media de menos
de 5 meses.”!

El carcinoma seroso de ovario se clasifica, actual-
mente, en bajo y alto grado. Este Gltimo es el mas
frecuente y de comportamiento mds agresivo re-
lacionado, casi siempre, con diagnéstico tardio.
La dificultad para conseguir una cirugia 6ptima
de reduccién del volumen tumoral se traduce
en alta tasa de recurrencia, con mala respuesta
al tratamiento. Este tipo de condicion fue el que
predomind en esta serie y, aunque coexistieron
varios factores de riesgo, el reducido tamano de
la muestra no permite emitir conclusiones.
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