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Los carcinomas cervical, endometrial y ovarico son los tipos de cancer del aparato genital femenino mas
comunes, y constituyen aproximadamente del ocho al nueve porciento de todas las enfermedades
malignas que se diagnostican en los Estados Unidos. Datos de afios previos indican que en ese pais en
1997 se habran diagnosticado a137,000 mujeres con cancer ginecologico.' El tratamiento de las pacientes
con estas enfermedades ha mejorado gracias a un enfoque multidisciplinario que incluye un meticuloso

tratamiento quirtrgico, radioterapia y quimioterapia.*3
Carcinoma del cuello uterino
EPIDEMIOLOGIA

En los Estados Unidos, cada afio se diagnostican aproximadamente 15,000 casos de carcinoma invasivo
del cuello uterino; el carcinoma cervical es el cancer ginecologico mas frecuente en mujeres entre 15y 34
anos de edad. Aunque casi el 40 porciento de las pacientes con carcinoma invasivo falleceran tarde o
temprano por esta enfermedad, la incidencia y la mortalidad del carcinoma invasivo del cuello uterino ha
disminuido durante los tltimos 40 afos. Ocurren cerca de 56,000 casos de carcinoma cervical in situ
cada ano en los Estados Unidos, que causan alrededor de 4,800 muertes. En el mundo, la enfermedad es
mas comun en las mujeres latinoamericanas, menos comin en mujeres judias y europeas y mas
prevalente en mujeres de bajo nivel socioecondémico. La deteccién del carcinoma in situ, el cual se
considera una etapa temprana del carcinoma cervical, ha aumentado en forma importante; este aumento
tal vez sea el resultado de la mayor frecuencia con que se realizan estudios citolégicos (ver adelante). Los
factores de riesgo incluyen miultiples parejas sexuales, menor edad al inicio de relaciones sexuales,
exposicion a papilomavirus humano (PVH) e infecciéon por virus de inmunodeficiencia humana (VIH).
Los datos epidemiologicos indican que el tabaquismo y la exposiciéon al humo del cigarro (tabaquismo

pasivo) pueden incrementar el riesgo de cancer cervical.*
MANIFESTACIONES INICIALES

La mayoria de las mujeres con cancer cervical no tienen sintomas durante las primeras etapas de la
enfermedad; por tanto, la prueba de Papanicolaou es muy importante para su deteccion temprana (ver
adelante). Debe enfatizarse que el diagnostico del cancer cervicouterino es histologico, y no por medio de
frotis de Papanicolaou. Se ha calculado que la tasa de falsos negativos del frotis es de alrededor de 15 a 25



porciento. En etapas tardias, cuando el cancer es invasivo, los sintomas consisten en hemorragia después
del coito, secrecion vaginal anormal o dispareunia (coito doloroso). En las etapas muy avanzadas se
presentan sintomas producidos por la diseminacion local a la pelvis o por las metastasis a distancia,
como la linfadenopatia supraclavicular. Raras veces es la afeccion visceral la manifestacion inicial.

PATOLOGIA

El 90 porciento de los carcinomas cervicales son de tipo epidermoide y se originan en la uni6n del
epitelio escamoso con el cilindrico; los restantes son adenocarcinomas y, en ocasiones, carcinomas de
células pequenas.

Debido a que el antecedente de actividad sexual a edad temprana con multiples compaiieros sexuales
parece predisponer al desarrollo de cancer cervical, es probable que algin agente infeccioso trasmitido
por varones, tal vez un virus, sea el que origine el cancer cervical uterino. De hecho, el virus del papiloma
humano ha sido el agente mas implicado. Las citologias cervicales con méas frecuencia son anormales en
mujeres infectadas por PVH. Estas alteraciones cervicales relacionadas con el PVH pueden ser lesiones
precancerosas, el evento inicial en el desarrollo del cancer cervical.>® Un estudio de cohortes sugiere que
la neoplasia intraepitelial cervical puede ser una manifestacion inicial de la infeccion cervical por PVH, es
especial de tipos 16 y 18.” Marcadores moleculares recientes en el cancer cervical incluyen al producto del
gen supresor de tumores p53. En un estudio de lesiones cervicales asociadas con papilomavirus humano,
las células que expresaban niveles altos de p53 se asociaron con una historia natural més favorable que
las que tenian baja o nula expresién de p53.°

EVALUACION DIAGNOSTICA Y ESTADIFICACION

Es muy importante la prueba de Papanicolaou para la deteccién precoz del cancer cervical uterino [ver
figura 1]; por desgracia, solo del 12 al 15 porciento de las mujeres son sometidas a este procedimiento en
forma rutinaria. La American Cancer Society (Sociedad americana de cancer) recomienda que todas las
mujeres se sometan a tres o més citologias cervicales anuales, comenzando desde el inicio de la actividad
sexual o a los 18 afios de edad, y después con menos frecuencia a discreciéon del médico.® Otros
especialistas recomiendan realizar la prueba cada afo a partir de que la mujer comienza a tener actividad
sexual y después durante toda la vida. Son necesarios programas de educacion para pacientes y médicos
encaminados a alentar la practica de la prueba de Papanicolaou.

Figura 1a Figura 1b Figura 1c
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Figura 1d Figura 1e
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Un analisis de costo-beneficio del escrutinio de cancer cervical en ancianas revel6 que en la mujeres
mayores de 65 aflos que tienen historia de prueba de Papanicolaou normales, el escrutinio rutinario es
ineficaz y debe suspenderse. Sin embargo, para las mujeres mayores de esa edad que no han sido
sometidas a escrutinio perioddico la citologia cervical es eficaz para salvar vidas y disminuir costos
meédicos. Por ejemplo, en Canada la recomendacion actual es que 'las mujeres mayores de 69 afios que
han tenido por lo menos dos frotis normales y ninguna alteracion epitelial significativa en los taltimos
nueve anos y que nunca han tenido una displasia severa o carcinoma in situ (neoplasia cervical
intraepitelial [NCI] III) confirmados por biopsia, pueden suspender el programa de escrutinio por

citologias cervicales."°**

La colposcopia permite una observacion detallada de la superficie epitelial del cérvix, en ella se utiliza un
colposcopio o endoscopio vaginal para observar neovascularizacion, epitelio blanco (que indica
hiperplasia epitelial) y otros patrones vasculares anormales. Es necesaria la biopsia colposcdpica de
zonas sospechosas cuando una prueba de Papanicolaou indica displasia grave o carcinoma in situ. La
biopsia por puncion y aspiracion, que puede auxiliarse con tomografia computada abdominal, y los
resultados citolégicos, son de utilidad para valorar ganglios linfaticos anormales o masas pélvicas
adyacentes al cuello uterino. La dilatacion y el raspado permiten valorar alteraciones del conducto
cervical y definir el grado de diseminacion del tumor cervical. Las biopsias en cono, anteriormente
practicadas sistematicamente con fines diagnosticos, en la actualidad s6lo se emplean para obtener mas
informacion después de una colposcopia o para tratar la displasia endocervical; asimismo, la biopsia en
cono se utiliza para diagnosticar en definitiva el cancer cervical en estadio IA.

Los examenes como quimica sanguinea, radiografias toracicas, urografia excretora, enema de bario (en
caso de enfermedad avanzada) y linfangiografia, se realizan habitualmente para valorar el grado de
extension de la enfermedad en pacientes con carcinomas invasivos.' La TC con contraste suele
proporcionar informacion suficiente sobre la diseminacion de la enfermedad a las vias urinarias,
eliminando asi la necesidad de una urografia intravenosa. La cistoscopia y la sigmoidoscopia se utilizan
cuando el carcinoma se ha diseminado al endometrio o fuera del Gtero, sobre todo en las pacientes que
tienen sintomas urinarios o gastrointestinales. El carcinoma del cuello uterino se clasifica en estadios de
acuerdo al grado de invasion del estroma cervical y al grado de diseminacion [ver tablas 1y 2].
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Tabla 1 Estadios del cancer cervical

Caracteristicas
Carcinoma in situ, carcinoma intraepitelial

Carcinoma circunscrito al cuello uterino
Carcinoma microinvasivo
Carcinoma invasivo

Diseminacion del carcinoma mas all4 del cérvix, pero no a la pared pélvica o al tercio
inferior de la vagina.

Afeccion de la vagina (excepto el tercio inferior); sin invasién evidente de parametrios
Afeccion de los parametrios.

Diseminacion del carcinoma al tercio inferior de la vagina, con o sin

afeccion de parametrios o de la pared pélvica; hidronefrosis o disfuncién de un rifién; no
hay espacio libre de cancer entre el tumor y la pared pélvica en el tacto rectal

Afeccibon vaginal (tercio inferior); no hay diseminacion a la pared de la

pelvis

Afeccion de parametrios o pared pélvica; hidronefrosis o disfuncion de

un rifidén

Diseminacion del carcinoma fuera de la pelvis verdadera o invasion de la mucosa de la
vejiga o del recto
Afeccion de o6rganos adyacentes

Afeccion de 6rganos distantes



Tabla 2 Porcentajes de supervivencia a cinco anos
en el cancer cervical

Estadio en el momento de deteccion Supervivencia (%)

Raza blanca Raza negra
Todos los estadios 71.4 57.1
Local 91.9 88.2
Regional 51.1 40.9
Distante 9.8 7.7

La biopsia de ganglios linfaticos regionales es de utilidad para determinar el grado de extension de la
enfermedad y para identificar a las pacientes que tienen un mayor riesgo de desarrollar recurrencias
intrabdominales o retroperitoneales, o metéstasis a distancia, pero la extirpacion de los ganglios
linfaticos malignos en pacientes con cancer cervical avanzado no tiene ninguna utilidad terapéutica. Sin
embargo, la extirpaciéon de ganglios malignos se practica con fines terapéuticos en las pacientes con
cancer en estadio IB.

Aproximadamente el 15, 30 a 35 y 50 porciento de las pacientes con cancer en estadios IB, II o III,
respectivamente, tienen metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos; el seis, 12 y 35 porciento de estas
pacientes, respectivamente, tienen metastasis en ganglios paraorticos. Las pacientes cuya enfermedad se
ha extendido a multiples ganglios locales de un lado, a ganglios bilaterales o a ganglios proximales al
grupo de ganglios intrailiacos tienen peor pronostico que aquellas cuya enfermedad esta localizada en un
menor numero de ganglios o bien en ganglios unilaterales.

TRATAMIENTO

El carcinoma del cuello uterino sin metastasis a distancia se trata con radiacién o mediante intervencion
quirargica; el estadio de la enfermedad dictara la modalidad terapéutica que se emplee.

La radiaci6n intracavitaria implica la aplicacion de radio-226 o cesio-137, el cual tiene una capsula doble
de oro y platino que evita la liberaciéon de particulas de radon y protege de la radiacién alfa y beta. Las
capsulas se colocan en un tubo largo de acero inoxidable llamado tandem, el cual se inserta en el
conducto uterino, y en pequeiias capsulas cilindricas de acero inoxidable denominada colpostatos, que se
colocan sobre el cuello uterino. Se efecttian implantes intersticiales, los cuales consisten en insertar en el
tumor una aguja que contenga radio o cesio radiactivos. La radiacion emitida por estos implementos se



mide en miligramos; 1 mg equivale a 1 mCi de radon.

Carcinoma in situ Aunque el carcinoma in situ anteriormente se trataba mediante histerectomia
abdominal total, la biopsia en cono tiene la misma eficacia y constituye un tratamiento mas
conservador.'# La cauterizacion local es una alternativa aceptada a la biopsia en cono cuando la lesion
esta limitada al exocérvix. En la actualidad muy rara vez se llega a utilizar el radio intracavitario como
tratamiento del carcinoma in situ.

Estadio IA La histerectomia simple o la radiacién intracavitaria estan indicadas para tratar las lesiones
que muestran microinvasion del estroma. Son recomendables la histerectomia abdominal radical y la
extirpacion bilateral de ganglios linfaticos pélvicos cuando la microinvasion tiene una profundidad
mayor de 3 mm o cuando ha ocurrido invasion vascular.>" En la histerectomia simple solo se extirpa el
utero, mientras que en la histerectomia radical se extirpan el Gtero, las trompas, los anexos y la capula
vaginal. Esta suele realizarse junto con diseccion pélvica de los ganglios linfaticos.

Estadios IB y ITA Las técnicas que se emplean en estos estadios son la histerectomia abdominal radical
con extirpacion bilateral de ganglios pélvicos o la radioterapia definitiva; la elecciéon de cualquiera de
estas dos modalidades terapéuticas es, en la actualidad, tema de controversia. Aunque antes de
seleccionar un protocolo de tratamiento debe considerarse la edad y el grado de actividad sexual de la
paciente, asi como la presencia de otras enfermedades, tanto el tratamiento quirargico como la
radioterapia conllevan tasas similares de control local, complicaciones y supervivencia. Sin embargo, el
tratamiento quirtargico permite conservar la funcion ovarica y vaginal, reduce el tiempo de tratamiento y
ayuda a hacer una valoraciéon mas detallada de la enfermedad."

Varios estudios han intentado identificar las caracteristicas pronosticas de enfermedad en estadio IB o
ITA tratada mediante cirugia radical primaria. El volumen del tumor, el estado de los ganglios linfaticos,
la profundidad de la invasion tumoral en el cuello uterino y la variedad de células pequenas fueron
factores de peor pronéstico.'® Estas observaciones indican que las pacientes con enfermedad en estadio
IB o ITA sometidas a cirugia radical primaria es probable que requieran tratamiento adicional, en forma

de radioterapia posoperatoria o tal vez con quimioterapia sistémica."”>°

Estadios IIB, III y IVA Las pacientes en estadio II o con tumores mas avanzados (excepto las que
tienen metéstasis distantes) por lo general se tratan con radiacion. La integracion de isotretinoin e
interfer6n al programa de radioterapia ha causado una tasa de respuesta de 81 porciento, incluyendo una
tasa de remision completa de 56 porciento.*' Se han reportado resultados alentadores con el tratamiento

combinado con isotretinoin e interferén alfa en estudios de otros carcinomas epidermoides.>*

Las enfermas cuyo cancer se ha expandido a la vejiga o al recto (estado IVA) se tratan mediante radiaci6on
intracavitaria (sola o con radiacion externa), o mediante exenteracion pélvica. Debe tenerse mucho
cuidado en conservar la funcién renal, sobre todo cuando la paciente tiene hidronefrosis o un rifién que
no funciona bien. La obstruccion urinaria, que se detecta mediante ultrasonografia o urografia excretora,



acompanada de azoemia, hace necesario realizar una derivacion urinaria.

Enfermedad metastasica Los esquemas de quimioterapia con combinacién de farmacos
antineoplasicos que poseen diferentes mecanismos de accion son tutiles en el tratamiento del cancer
cervical con metastasis. Con algunos de ellos se obtiene una tasa de respuesta inicial (regresion de la
enfermedad) del 35 al 70 porciento; entre los esquemas mas eficaces estan las combinaciones de
cisplatino, metotrexate y bleomicina, asi como cisplatino, mitomicina, vincristina, bleomicina y
fluorouracilo. Asimismo, las combinaciones de ifosfamida, bleomicina y cisplatino o carboplatino han
demostrado actividad anticancerosa en pacientes con cancer cervical metastasico o en aquéllas con alto
riesgo de afeccion metastasica.”® Aunque atn esta en fase experimental, la quimioterapia neoadyuvante
(i.e., el uso de tratamiento sistémico antes de extirpar el tumor primario) puede ser benéfico si se
administra antes del tratamiento local definitivo en casos de enfermedad voluminosa y no metastésica.
Esta estrategia de tratamiento tiene la capacidad de disminuir el tamafio y extension de los tumores
grandes, mejorando el control local y quiza las tasas de supervivencia, aunque esto tltimo atin debe

demostrarse en forma definitiva.242°

En la actualidad se estan realizando estudios clinicos con compuestos radiosensibilizantes, los cuales
aumentan la sensibilidad de los tejidos a la radiacion y que se utilizan junto con hiperoxigenacion e
hipertermia de los tejidos.

Carcinoma de endometrio
EPIDEMIOLOGIA

En los Estados Unidos el carcinoma del endometrio es la segunda neoplasia ginecoldgica mas comin y se
presentan casi 34,900 casos al ano de esta enfermedad, con 6,000 muertes en el mismo periodo. Ocurre
con mayor frecuencia en mujeres entre 50 y 70 anos de edad. Las mujeres judias y las de clase
socioecon6mica mas alta tiene una mayor frecuencia de cancer endometrial que las mujeres de otros
grupos étnicos o de estrato socioeconémico mas bajo.

La obesidad, la hipertension, la diabetes mellitus y el tratamiento de restitucion con estrogenos
aumentan el riesgo de que se desarrolle carcinoma endometrial.?” Segtn diversos estudios, el
tratamiento de restitucion con estrogenos para aliviar los sintomas menopausicos aumento el riesgo de
desarrollar cAncer endometrial en dos a 10 veces mas que el de la poblacion general. Este riesgo parece
ser mayor cuanto mas prolongada es la administracion del medicamento o cuanto mayores sean las dosis
del mismo. La disminucion en el empleo de la terapéutica estrogénica restitutiva en las mujeres
menopausicas o perimenopausicas se ha acompafnado de reduccion de la frecuencia de cancer
endometrial. Las mujeres que han utilizado anticonceptivos orales que contienen estrégenos y
progesterona tienen una menor frecuencia de cancer endometrial en comparacién con la poblacion
general.?® El uso de tamoxifen a largo plazo se ha asociado con mayor riesgo de desarrollo de cancer de
endometrio.*” Por desgracia, debido a que no existen programas de deteccion eficaces de cancer



endometrial, las agencias de salud publica recomiendan no someterse a pruebas de escrutinio para esta
enfermedad.?° El cancer endometrial puede desarrollarse en pacientes menores de 40 afnos con
antecedente de ovarios poliquisticos, anovulacion cronica y uso secuencial de anticonceptivos orales.

MANIFESTACIONES INICIALES

La hemorragia vaginal es la manifestacion clinica inicial mas frecuente del cincer endometrial y se
presenta en el 85 al 95 porciento de las mujeres con esta enfermedad. Toda hemorragia vaginal anormal
en una paciente menopausica o perimenopausica debe hacer pensar en el diagndstico. (El término
hemorragia posmenopausica se refiere, por lo general, a la hemorragia vaginal anormal que comienza
seis a siete meses después de suspendida la menstruacion.)

PATOLOGIA

Casi todos los carcinomas endometriales son adenocarcinomas. Otras variantes histologicas incluyen
adenoacantomas, que suelen asociarse con elementos de aspecto epidermoide similares a la metaplasia
escamosa y que tienen un prondstico muy favorable y, raras veces, carcinomas adenoescamosos,
carcinomas de células claras, carcinomas papilares y adenocarcinomas secretores. Las lesiones
precursoras son la hiperplasia quistica, la hiperplasia adenomatosa y el carcinoma endometrial in situ.
Evidencias recientes sugieren que una muacion en el gen PTEN1 puede asociarse con el desarrollo de

cancer de endometrio.3*
VALORACION DIAGNOSTICA

El examen inicial de la paciente con cancer endometrial debe incluir un interrogatorio sobre los
antecedentes, examen fisico y pélvico y dilatacion parcial con raspado, lo cual implica examinar por
separado muestras de tejido del conducto endocervical y de la cavidad uterina. Como la prueba de
Papanicolaou con frecuencia da resultados falsos negativos, es 1til s6lo cuando se obtiene un resultado
positivo. El estudio citologico de las biopsias obtenidas por aspiracion y el raspado mediante succion
suelen ser ttiles para valorar la hemorragia perimenopausica. Se utiliza un histerometro para medir la
profundidad de la cavidad uterina con objeto de valorar el grado de extension de la enfermedad. La
evaluacion quirargica meticulosa implica palpar los grupos de ganglios linfaticos y obtener muestras de
los mismos, inspeccionar las superficies peritoneales, hepaticas y diafragmaticas y realizar lavados
peritoneales.

También se debe valorar a la paciente en busca de posibles metastasis; esta evaluacion incluye pruebas
sistematicas hematologicas, quimica sanguinea y radiografias toracicas. Si los signos y sintomas indican
que el cancer esta mas avanzado, se realizaran estudios radiol6gicos apropiados [ver antes, Carcinoma
del cuello uterino, Valoracion diagnostica y estadificacion].

ESTADIFICACION Y PRONOSTICO



El cancer endometrial se clasifica en grados y estadios: el grado describe el estado de diferenciacion del
tumor y el estadio el grado de diseminacion [ver tabla 3]. Tanto el grado como el estadio afectan al
pronostico [ver tabla 4];el grado es muy 1til para tomar decisiones terapéuticas en las pacientes con
carcinomas en estadio I. Para todos los estadios de cancer endometrial, los factores mas importantes
para valorar el pronostico son la profundidad de la invasion miometrial, la presencia de metastasis en los
ganglios linfaticos y el grado del tumor. La invasién més profunda, la presencia de metastasis en los
ganglios linfaticos y de lesiones grado III (carcinoma solido o indiferenciado) son datos de mal
pronostico.



Tabla 3 Estadios del cancer endometrial

Estadio Caracteristicas
o Carcinoma in situ
I Carcinoma circunscrito al cuerpo uterino.
IA Longitud de la cavidad uterina <= 8 cm.
1B Longitud de la cavidad uterina > 8 cm.
G1 Carcinoma adenomatoso muy diferenciado.
G2 Carcinoma adenomatoso diferenciado con algunas zonas
solidas.
G3 Carcinoma predominantemente sélido o completamente
indiferenciado.
II Carcinoma del cuerpo uterino y del cérvix, pero sin diseminacion fuera del ttero
1A Afeccion de glandulas endocervicales
1B Invasion del estroma cervical
111 Diseminacion del carcinoma fuera del atero, pero no de la pelvis verdadera.
IIIA Afeccion de la serosa uterina, con o sin afeccion de los anexos y

con o sin citologia positiva.

II1B Metastasis vaginales.
IIIC Metastasis a ganglios linfaticos pélvicos o aérticos
v Diseminacion del carcinoma fuera de la pelvis verdadera o afeccion evidente de la mucosa

de la vejiga o del recto

IVA Diseminacion a 6rganos adyacentes (vejiga y recto)

IVB Diseminacion a 6rganos distantes



Tabla 4 Porcentajes de supervivencia a cinco afos en el cancer
endometrial®”

Estadio en el momento de deteccion Supervivencia (%)

Raza blanca Raza negra
Todos los estadios 85 55
Local 95 80
Regional 70 41
Distante 29 12

TRATAMIENTO

Estadio IA El tratamiento del cancer en estadio IA grado I, implica histerectomia abdominal total y
salpingoforectomia bilateral. Si la valoraciéon patoldgica revela invasion miometrial profunda mayor de la
mitad del espesor de la pared miometrial, se sugiere aplicar radioterapia externa en toda la pelvis y
radioterapia intracavitaria.

Las pacientes con otros grados de carcinoma en estadio IA se tratan quirdrgicamente y con terapia con
radio vaginal, ya sea antes o después de la operacion; la terapia con radio reduce la tasa de recurrencia en
la pared vaginal. Muchos oncdlogos prefieren la radioterapia posoperatoria después de una valoracion
quirurgica y patoldgica completa del tumor extirpado.

Estadio IB Las pacientes con cancer en estadio IB se tratan con radioterapia intracavitaria, tanto del
cuerpo uterino como de la mucosa vaginal, después de lo cual se les realiza histerectomia abdominal y
salpingoforectomia bilateral. Cuando se encuentran caracteristicas que sefialan un mal pronostico, como
invasion miometrial profunda, invasion del cuello uterino (lo cual indica cancer en estadio II), o
metastasis en ganglios linfaticos, se sugiere agregar radioterapia en el periodo posoperatorio. Si estan
afectados los ganglios paraorticos, el programa terapéutico puede completarse con radioterapia linfatica
y hormonoterapia (ver adelante).

Estadio IT En mas de 85 porciento de las pacientes con cancer en estadio II con invasion microscopica
del cuello uterino se ha empleado con buenos resultados la radioterapia intracavitaria preoperatoria
seguida de histerectomia extrafascial y salpingoforectomia bilateral. El cancer en estadio II con afeccién
macroscopica del cuello uterino se trata con radioterapia externa o intracavitaria previa a una



histerectomia.

Estadios III y IV Las pacientes con cancer en estadio III o IV tienen tumores pélvicos muy extensos y
en ellas no se considera conveniente el tratamiento quirdrgico. Estas pacientes por lo general se tratan
con radioterapia externa de toda la pelvis junto con radioterapia intracavitaria. En las pacientes con
afeccion persistente de parametrios algunas veces se inserta una aguja radiactiva en el intersticio.

Tratamiento sistémico La aplicacién de hormonoterapia, por lo general con progestagenos, es de
gran utilidad en la terapéutica de las pacientes con cancer endometrial metastasico. Los agentes
hormonales que se utilizan con mas frecuencia son la hidroprogesterona y la medroxiprogesterona. Se
desconoce el mecanismo de acciéon de la hormoterapia, pero al parecer esta relacionado con la
concentracion de receptores a la progesterona localizados en el citosol de las células cancerosas
endometriales; cuanto mas alta es la concentracion del receptor, tanto mayor es la posibilidad de lograr
una remision. Un estudio reciente mostré que en las pacientes con cancer endometrial recurrente la
administracion de dosis altas de acetato de megestrol se asocié con una tasa de respuesta moderada.>”
Aproximadamente el 40 porciento de las pacientes con enfermedad metastésica tienen una respuesta
duradera importante, que se prolonga dos a tres afios después de la hormonoterapia. Las lesiones bien
diferenciadas y las metastasis pulmonares que se originan del carcinoma de endometrio tienen mas
posibilidad de experimentar regresion cuando se tratan con agentes progestacionales.

Se estan realizando investigaciones para determinar la utilidad de la hormonoterapia como adyuvante en
el tratamiento de las etapas tempranas del cancer endometrial. Por el momento no se puede recomendar
como tratamiento estandar.

No se ha estudiado ampliamente la quimioterapia como tratamiento del cancer endometrial. Sin
embargo, la combinacion de ciclofosfamida, bleomicina y cisplatino ha sido de cierta utilidad; entre el 30
y el 40 porciento de las pacientes han tenido respuesta a este esquema terapéutico. En un estudio
aleatorio sobre doxorrubicina con o sin cisplatino administrado a mas de 200 pacientes con cancer
endometrial recurrente avanzado, la combinacién de doxorrubicina y cisplatino logré una respuesta
global de 45 porciento y una respuesta completa de 22 porciento, comparando con 27 porciento de
respuesta global y ocho porciento de respuesta total cuando las pacientes recibieron solo
doxorrubicina.33

Carcinoma de ovario

EPIDEMIOLOGIA

En Estados Unidos se presentan cada afio casi 26,800 casos nuevos de cancer ovarico; esta enfermedad
produce 14,200 muertes anuales y es la causa del seis porciento de todas la muertes por cancer en las

mujeres. De los carcinomas ginecologicos, el cancer ovarico ocupa el tercer lugar en frecuencia, pero es la
causa mas frecuente de muerte, porque en la mayoria de las pacientes con esta neoplasia la enfermedad



ya esta avanzada cuando se presentan las manifestaciones clinicas.? La edad promedio al momento del
diagnostico es de 60 anos.

El cancer ovarico epitelial comtin ocurre en las mujeres de clase socioecondmica alta con mas frecuencia
que en las de clase socioeconoémica baja. Aunque la enfermedad es rara en Japén, es frecuente en
mujeres hawaianas de ascendencia japonesa que han emigrado a los Estados Unidos, lo cual sugiere que
un factor ambiental interviene en el desarrollo de la enfermedad.

Los tumores de células germinales se asocian a diversos sindromes genéticos como disgenesia gonadal,
disgenesia gonadal mixta, sesudohermafroditismo femenino y hermafroditismo verdadero.

Se han encontrado numerosos factores de riesgo para el cancer ovarico, incluyendo menopausia a una
edad temprana, antecedente familiar de cancer ovarico o de un pariente de primer grado con cancer de
colon, pulmén o prostata, una dieta rica en grasas animales y la aplicacion vaginal de talco cosmético.3*
36 Datos preliminares sugieren que las mujeres con historia familiar de cancer ovarico que son sometidas
a ooforectomia profilactica pueden tener mayor riesgo de carcinoma peritoneal primario. Los partos y el
empleo de anticonceptivos orales combinados parecen disminuir el riesgo para el desarrollo del cancer
ovarico, efecto que persiste por tiempo prolongado después de la suspensién de los anticonceptivos.3” Un
estudio prospectivo de 12 anos de duraciéon que vigil6 a 121,700 enfermeras tituladas entre 30 y 55 afos
de edad al inicio del estudio ha indicado que existe una relacion inversa entre la salpingoclasia y el cAncer

ovéarico, con un riesgo relativo aproximado de 0.33.3°

Existen dos formas de sindrome de cancer ovarico familiar. En una ocurre una incidencia excesiva tanto
de cancer de mama como de ovario, en la segunda, conocida como sindrome Lynch II, existe mayor
riesgo de cancer de ovario y de endometrio.?>4° El gen BRCA1 puede participar en el primer sindrome, y
mutaciones del gen MSH2 en el segundo [ver adelante, Escrutinio]. Tanto el BRCA1 como el BRCA2 se
asocian con cancer de ovario y de mama. Un estudio reciente evalud la asociacion entre el riesgo de
cancer y las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 en una poblacion de mujeres judias Ashkenazi con
mayor susceptibilidad.*' Se calcul6 que las portadoras tienen un riesgo de 16 porciento de desarrollar
cancer para los 70 afios de edad. No pueden hacerse aiin recomendaciones definitivas respecto a la
ooforectomia profilactica en pacientes con riesgo alto

ESCRUTINIO

El American College of Physicians (Colegio Americano de Médicos), publicé las siguientes

recomendaciones***3 para el escrutinio del cancer de ovario:

1. Para las mujeres pre y posmenopausicas sin historia familiar de cancer de ovario, no se recomienda el
escrutinio con ultrasonido o CA125, una glucoproteina marcadora de cancer de ovario.

2. En las mujeres con historia familiar de cancer de ovario en uno o méas familiares pero sin evidencia de



un sindrome de cancer hereditario, por lo general no se recomienda el escrutinio de rutina con CA125 o
ultrasonido. Las mujeres que soliciten el escrutinio deben ser aconsejadas sobre su riesgo individual
(considerando la edad, paridad e historia de uso de anticonceptivos orales), sobre los posibles efectos
adversos del escrutinio y sobre la falta de evidencia cientifica de que el escrutinio disminuya las muertes
por cancer de ovario. Las mujeres y sus médicos deben considerar esta informacion al tomar decisiones
sobre el escrutinio.

3. Para las mujeres con historia familiar del raro sindrome de cancer de ovario hereditario, se
recomienda referir a un especialista.

Ademas, en la Conferencia de Consenso de los Institutos Nacionales de Salud de los EUA sobre Cancer de
Ovario, se afirm6 que no existen evidencias de que deban recomendarse el CA125 y el ultrasonido
transvaginal para escrutinio generalizado.*' Por lo tanto, en la actualidad no se recomienda el escrutinio
para la deteccidon temprana del cancer de ovario en la poblacion general.

FACTORES GENETICOS Y PATOLOGIA

Se han descrito numerosas alteraciones genéticas, algunas con significado prondstico, en las pacientes
con cancer de ovario.??4"45 Estas incluyen deleciones en los cromosomas 3p, 6q, 8p y 10q, mutaciones en
los genes BRCA1, K-ras 'y p53, y amplificacion del proto-oncogén c-neu. En un estudio reciente de 53
pacientes con mutaciones de linea germinal del BRCA1, se observé una evolucion significativamente mas
favorable en estas pacientes comparado con enfermas con canceres de ovario esporadicos.*' Otros
estudios han demostrado que los canceres positivos para el gen supresor de metastasis nm23-H1 tienen

una mayor supervivencia libre de progresion que los tumores negativos para el nm23-Hi1.%

El 75 porciento de los canceres ovaricos son carcinomas epiteliales, que incluyen los tipos histologicos
seroso, mucinoso, endometrioide, células claras e indiferenciado. Los tumores del estroma y de células
germinales constituyen otra categoria patologica y contribuyen al 25 porciento de los tumores de ovario.
Los disgerminomas son responsables del 50 porciento de los tumores de células germinales; los tumores
del seno endodérmico, 20 porciento; los teratomas, el 15 porciento; los tumores mixtos de células
germinales, ocho porciento, y los carcinomas de células embrionarias, cuatro porciento. El grado
histoldgico constituye un determinante prondstico muy importante. En general, los tumores se dividen
en bien diferenciados (grado I), moderadamente diferenciados (grado II) o pobremente diferenciados
(grado III).

MANIFESTACIONES INICIALES

La mayoria de las veces las pacientes con cancer de ovario presentan molestias inespecificas como
plenitud abdominal, saciedad temprana y molestia abdominal. En raros casos tienen sintomas
paraneoplasicos como tromboflebitis aguda o alteraciones neuroldgicas cerebelosas. Otros tipos

histologicos raros pueden asociarse con caracteristicas paraneoplasicas.*® Estas incluyen la asociacién de



hipercalcemia con carcinoma de células claras y de células ovaricas pequenas, anemia hemolitica
Coombs positiva con teratomas quisticos maduros, hipertiroidismo con estroma ovarico (tejido tiroideo
ectopico en un quiste dermoide), metrorragia y ginecomastia con tumores de células granulosas y
produccion excesiva de androgenos con los tumores de células de Sertoli-Leydig. Por desgracia la
enfermedad es asintomatica en las fases tempranas y para el momento en que se desarrollan los sintomas
casi siempre existe enfermedad avanzada. La hemorragia vaginal, los sintomas gastrointestinales, los
sintomas de vias urinarias, el dolor abdominal bajo y la distensiéon abdominal generalizada suelen ser las
molestias que causan que la paciente solicite atencion médica.

VALORACION DIAGNOSTICA'Y ESTADIFICACION

Aunque para la valoracion diagnoéstica del cancer ovarico son ttiles el interrogatorio y la exploracion
fisica, asi como estudios quimicos, hematologicos y radiografia de torax, el principal método para
clasificar a las pacientes con esta enfermedad es la intervencion quirdrgica.

El cancer de ovario se clasifica en cuatro estadios [ver tabla 5]. Por degracia, la mayoria de las pacientes
tienen enfermedad avanzada: 15 porciento tienen enfermedad en estadio I, 5 a 10 porciento en estadio II,
60 a 65 porciento en estadio III y 10 porciento en estadio IV.



Tabla 5 Estadios del cancer ovarico

Estadio Caracteristicas
I Tumor limitado a los ovarios

IA Tumor limitado a un ovario, no hay ascitis que contenga células malignas no hay tumor
en la superficie externa; cipsula integra

IB Tumor limitado a los dos ovarios, no hay ascitis que contenga células malignas, no hay
tumor en la superficie externa; cdpsula integra

IC Tumor clasificado como en estadio IA o IB pero con afeccién tumoral en la superficie
externa de uno o ambos ovarios; ruptura de la capsula o con ascitis que contenga células
malignas o un lavado peritoneal positivo

II Tumor en uno o los dos ovarios, con diseminacion a la pelvis
IIA Diseminacion y/o metastasis al ttero o las trompas de Falopio
IIB Diseminacion a otros tejidos pélvicos
IIC Carcinoma en estadio ITA o IIB pero con tumor en la superficie de uno o ambos ovarios,

con ruptura de la capsula o con ascitis que contenga células malignas o lavados
peritoneales positivos

111 Tumor que afecta a uno o ambos ovarios, con implantes peritoneales fuera de la pelvis o
ganglios retroperitoneales o inguinales, las metastasis hepaticas superficiales aplican un
estadio III, el tumor est4 circunscrito a la pelvis verdadera pero con diseminacién
confirmada por histologia al intestino delgado o al epiplon.

1A Tumor macroscopicamente limitado a la pelvis verdadera, con ganglios negativos, pero
con diseminaciéon confirmada por histologia a las superficies del peritoneo abdominal

II1B Tumor en uno o ambos ovarios con diseminacién confirmada por histologia a las
superficies del peritoneo abdominal.

IIIC Implantes abdominales > 2 cm de diametro o ganglios retroperitoneales o inguinales
positivos
v Crecimiento en uno o ambos ovarios, con metastasis a distancia; si existe derrame

pleural, debe tener una citologia positiva para clasificarse en estadio IV; las metastasis en
el parénquima hepatico también implican un estadio IV

Nota: para evaluar el impacto sobre el pronéstico de los diferentes criterios que colocan a los casos en

estadio IC o IIC, tendria valor saber si la ruptura de la capsula fue espontanea o causada por el
cirujano y si las células malignas se obtuvieron por lavado peritoneal o ascitis.

Las investigaciones sobre la progresion del cancer ovarico han ayudado para disefiar una actitud mas



racional en la clasificacion quirargica por estadios. El patron de diseminacion retroperitoneal del cancer
ovarico [ver figura 2] es analogo al del cancer testicular. El drenaje linfatico principal del ovario se
realiza a través de los ganglios retroperitoneales que rodean el hilio renal, el drenaje secundario es a
través de los linfaticos iliacos y el drenaje terciario a través de los linfaticos inguinales. Ademas, el cancer
puede diseminarse directamente hacia la parte posterior de las correderas paracolicas y formar
excrecencias en forma de placa en todo el lado derecho del diafragma. Estas excrecencias invaden en
ocasiones los linfaticos diafragmaticos y se diseminan a estructuras supradiafragmaticas; el lado derecho
del diafragma se afecta con més frecuencia que el lado izquierdo. Asimismo, a menudo se producen
metastasis en el epiplon y adenopatias de los ganglios paraorticos.

Figura 2

Diseminacion linfatica del
cancer de ovario

Tomando en cuenta el tipo de diseminacién del cancer ovarico, la clasificacion adecuada por estadios
debe incluir la toma de maultiples biopsias [ver tablas 5 y 6], incluyendo los fondos de saco anterior y
posterior, el lavado peritoneal de las correderas paracolicas derecha e izquierda, del hemidiafragma
derecho y de los ganglios paraorticos. La valoracidon quirtirgica minuciosa muestra que una proporcion
importante de las pacientes padecen una enfermedad mas extensa de lo que se observaria al realizar
otros procedimientos de valoracién quirdrgica menos precisos.



Tabla 6 Requisitos de una exploracion quirurgica definitiva en el cancer ovarico

1. Realice una incision media que se extienda hasta la regiéon supraumbilical.
2. Valore la tumoracion ovarica con la ayuda del pat6logo:

a. Descarte lesiones benignas.

b. Descarte metéstasis del colon, estbmago o de otros 6rganos.

c. Advierta si hay penetracion de la capsula.

d. Obtenga biopsias en zonas de adherencia.

3. Obtenga liquido de ascitis o efectiie lavados con solucion salina para
realizar estudios citoldgicos.
4. Inspeccione todas las superficies peritoneales:

a. Compruebe que los implantes aparentes son malignos mediante el examen
de cortes congelados, envie miltiples muestras de tejido para que se
hagan cortes permanentes, o realice ambos procedimientos.

b. Inspeccione el diafragma y obtenga biopsia de lesiones visibles o realice
raspados para estudios citologicos.

5. Confirme tumores en aparente estadio I o II mediante una biopsia de epiplon
amplia y también obtenga biopsia de ganglios pélvicos y paraorticos palpables.
6. Una vez que termine la excision.
a. Marque en la muestra el sitio o los sitios de ruptura y la zona o zonas de
adherencia para que el pat6logo se entere.

b. Anote si qued6 tumor residual, registrando sitio, estimacién del nimero y
grado de las lesiones y medidas de la lesiéon mas grande.

7. Registre la etapa del tumor de acuerdo a la clasificacion de la FIGO y todos los
detalles que juzgue importantes.

Nota: ver en la tabla 5 la clasificacion del cancer ovérico por estadios de acuerdo a la FIGO.

El CA125y el DF3, otra glicoproteina marcadora de cancer de ovario, pueden ser ttiles no so6lo para
detectar la enfermedad en sus etapas tempranas, sino también para valorar la respuesta de la
enfermedad al tratamiento. Por ejemplo, la progresion y la regresion del tumor se reflejan en las
concentraciones séricas de CA-125.47 Aunque ninguno de los marcadores tumorales puede emplearse
como una prueba de escrutinio [ver antes, Escrutinio], varios estudios retrospectivos sugieren que los
niveles de CA125 pueden estar aumentados antes del desarrollo del cancer ovérico.*®4° Por desgracia, el
CA125 no es especifico del cancer de ovario.”® Aunque aumenta en el 80 porciento de las pacientes con
cancer epitelial de ovario, también se eleva en otros canceres ginecologicos, gastrointestinales (v.gr.,
colon y pancreas), de mama y de pulmoén. En las mujeres sometidas a tratamiento curativo para cancer
de ovario el nivel normal de CA125 debe ser de 20 U/ml, en lugar del valor tradicional de 35 U/ml. En
una evaluacion prospectiva reciente de la respuesta de pacientes con cancer de ovario a la quimioterapia
inicial, la reduccion en el nivel de CA125 se us6 para determinar la respuesta y correlacion6 en forma

exacta con los criterios estandar de respuesta.>’ Esto sugiere que la vigilancia seriada del CA125 puede



ser un adyuvante util para evaluar la respuesta a la quimioterapia inicial. Ademas, la tasa de reduccion
del nivel de CA125 puede proporcionar informacién pronoéstica.>® La normalizacién del CA125 tres meses
después de la quimioterapia de induccion tiene mas probabilidad de asociarse con una laparotomia de
revisidon negativa.

PRONOSTICO

Aunque el subtipo histolégico del tumor no parece tener importancia desde el punto de vista pronostico,
el grado del tumor si lo afecta [ver tabla 7]. Las lesiones grado III (indiferenciadas) tienen peor
pronostico que las lesiones que estan bien diferenciadas (grado I) o moderadamente diferenciadas (grado
II). La presencia de aneuploidia, determinada por citometria de flujo de ADN, se asocia con peor
prondstico que los tumores diploides.>3

Tabla 7 Tasas de Supervivencia a Cinco Ahos
en el Cancer Ovarico

Estadio en el momento de deteccion Supervivencia (%)

Raza blanca Raza negra
Todos los estadios 46.5 41.9
Local 92.9 87.7
Regional 54.6 57.1%
Distante 25.4 23.9

* El error estandar es entre 5y 10 porciento.

El pronostico en las pacientes con cancer en estadio I depende de que el tumor haya experimentado
ruptura. Es claro que la ruptura seguida de excrecencia abdominal, o la adherencia de quistes que
contienen células malignas a la pared lateral de la pelvis, o ambas complicaciones, disminuyen la
posibilidad de una respuesta favorable al tratamiento quirdrgico.

Los tumores limitrofes o los que tienen bajo potencial malgino, se caracterizan por histologia favorable y
apariencia diferenciada, asi como por ausencia de invasion a los componentes del estroma ovarico.
Cuando se tratan quirargicamente, las pacientes con estos tumores tienen un excelente pronostico



global. En ciertas circunstancias (v.gr., enfermedad en estadio IA en una paciente con datos histologicos
limitrofes que desea conservar la fertilidad) puede realizarse una salpingoforectomia unilateral. En las
pacientes que no desean ya tener hijos puede practicarse una histerectomia total abdominal con
salpingoforectomia bilateral.>* La Conferencia de Consenso de los NIH sobre Cancer de Ovario concluy6
que las mujeres con cancer en estadio IA grado 1y IB grado 1 no requieren tratamiento adyuvante

posoperatorio.*
TRATAMIENTO

Estadios I y II La intervencion quirdrgica es el tratamiento 6ptimo del cancer ovarico en etapa
temprana. Sin embargo, aun cuando no pueda extirparse todo el tejido tumoral, el tratamiento
quirargico citorreductivo parece mejorar la supervivencia. Por ejemplo, las mujeres que tienen un tumor
residual que mide 1.6 cm o menos de diametro tienen mejor pronoéstico que las mujeres cuyo tumor
residual es mayor de 1.6 cm después de la operacion; las pacientes cuyos tumores se han reducido a 1.6
cm o menos tienen un pronostico idéntico al de las mujeres que desde un principio tenian estos tumores
pequenios.

Aunque la eficacia de los tratamientos posoperatorios en el cancer ovarico en estadios I y IT es motivo de
controversia, la mayoria de los oncélogos consideran que en pacientes con tumores en estadios IB o II es
necesaria alguna forma de quimoterapia adyuvante después del tratamiento quirargico. Sin embargo, es
posible que las pacientes a las que se les hace una valoracién minuciosa de la etapa de su enfermedad no
requieran quimioterapia posoperatoria. En un estudio, 95 porciento de las pacientes con cancer en
estadio IAi o IBi sobrevivieron cinco anos, sin importar que se les hubiera administrado o no
quimioterapia con un solo agente alquilante después del tratamiento quirargico. En una investigacion
reciente de 194 pacientes con cancer de ovario en estadio I que fueron tratadas solo con resecciéon
quirurgica, el grado, la ascitis y el tumor sobre la superficie del ovario fueron factores de mal
pronostico.? Las tasas de supervivencia global fueron de 94, 92 y 82 porciento en los estadios IA, IB y IC
respectivamente.

Estadios III y IV La quimioterapia ha sido uno de los principales recursos en el tratamiento de las
pacientes con cancer ovarico y metastasis. Aproximadamente 60 porciento de las mujeres con tumores
en estadio III o IV mejoraron tras la quimioterapia con un solo agente y dos tercios de ellas tenian una
respuesta clinica completa. La supervivencia promedio para estas pacientes es de alrededor de un afo, y
casi nueve porciento sobreviven més de cinco afos. Las enfermas en las que no da resultado la

quimioterapia con un solo agente tienen una supervivencia promedio de meses.

Muchos estudios han demostrado que el empleo de la quimioterapia con combinacién de agentes como
doxorrubicina, ciclofosfamida, cisplatino, hexametilmelamina y metotrexate es mejor que la
quimioterapia con un solo agente alquilante en lo que respecta al namero de pacientes con respuestay a
la supervivencia promedio. Sin embargo, otros estudios no han encontrado que la quimioterapia
combinada sea mejor que un solo agente. Los programas de quimioterapia combinada logran tasas de



respuesta que varian de 65 a 95 porciento y tasas de respuesta clinica completa de 40 a 45 porciento. En
la mitad de las pacientes que tienen una respuesta clinica completa y que son sometidas a cirugias de
revision no se encuentran datos de actividad tumoral; sin embargo, se desconoce si las pacientes que
tienen remision completa en realidad se han curado [ver figura 3]. También se ha examinado la duracion
de la quimioterapia. En un estudio aleatorio, seis ciclos de quimioterapia con ciclofosfamida,

doxorrubicina y cisplatino fueron terapéuticamente equivalentes a 12 ciclos del mismo esquema.>°

Figura 3a Figura 3b

Cancer de ovario: TC Cancer de ovario: TC

Actualmente se estan realizando estudios para evaluar la eficacia de esquemas combinados que incluyen
el uso de dosis altas de cisplatino, analogos del cisplatino u otros fArmacos. La Food and Drug
Administration de los EUA ha autorizado el uso de carboplatino para el cancer ovarico metastasico. Este
medicamento es un analogo del cisplatino, y ha sido sometido a varios estudios como agente
quimioterapico de primera y de segunda linea que demuestran que su eficacia es comparable a la del
cisplatino.5”"®* En un estudio aleatorio de mas de 400 pacientes con cancer de ovario avanzado, el
cisplatino en combinacion con ciclofosfamida se comparo con carboplatino més ciclofosfamida. Aunque
las dos combinaciones tuvieron una eficacia semejante, los efectos adversos del carboplatino fueron mas
tolerables que los del cisplatino. Muchos expertos recomiendan la combinacion de carboplatino y
ciclofosfamida como tratamiento estdndar de primera linea para el cancer de ovario avanzado, aunque
otros expertos pueden considerar que el cisplatino y el placlitaxel constituyen el tratamiento de primera

eleccion.®!

El paclitaxel es un agente antimicrotubular que polimeriza y estabiliza los microtabulos, inhibiendo asi la
mitosis; se usa para tratar el ciAncer metastasico de ovario refractario a la quimioterapia de primera linea
o subsecuente.®?% También provoca la liberacién de varias citocinas citotoxicas de las células
mononucleares. Los estudios preclinicos han demostrado actividad antineoplésica en varios modelos
tumorales.®®°” En los estudios realizados en humanos que permitieron la autorizacién del uso de
paclitaxel, se encontraron respuestas del 20 al 30 porciento en pacientes con cancer ovarico, incluyendo
muchas enfermas cuya neoplasia era refractaria al cisplatino.®® Cuando se usa el paclitaxel como agente
unico, la duracion de la respuesta puede ser de mas de siete meses. En un estudio aleatorio de casi 400
pacientes con cancer de ovario en etapa avanzada que recibieron cisplatino y paclitaxel o cisplatino y
ciclofosfamida, la combinacion de paclitaxel y cisplatino se asocio con un mejor porcentaje de respuesta
clinica. La respuesta clinica del grupo tratado con paclitaxel y cisplatino fue de 79 porciento, comparado
con 63 porciento del grupo que recibi6 cisplatino y ciclofosfamida. También existi6 un modesto aumento
en el porcentaje de respuestas completas segin las laparotomias de revision: el 26 porciento del grupo
tratado con paclitaxel y cisplatino tuvo una respuesta completa, comparado con el 19 porciento del grupo



tratado con cisplatino y ciclofosfamida. Aunque es demasiado pronto para realizar analisis de la
supervivencia, el periodo de supervivencia libre de progresion del cancer fue de 17.9 meses en el grupo

que recibi6 paclitaxel y cisplatino, y de 13.8 meses en el grupo tratado con cisplatino y ciclofosfamida.®

En la actualidad se realizan estudios adicionales para evaluar los esquemas de paclitaxel cuando se
combina con factores de crecimiento hematopoyético o con otros agentes quimioterapéuticos, como el
cisplatino. Ademas, el paclitaxel puede administrarse con seguridad si se asocia con un agente
estimulador de colonias, como el factor estimulador de colonias de granulocitos (FEC-G), que puede
reducir algunas de las complicaciones neutropénicas del medicamento, asi como permitir una dosis
mayor.”° Otros estudios han sugerido que el paclitaxel puede tener actividad en el cancer de mama, en el
melanoma y en el cancer de pulmoén. Sin embargo, se requiere de seguimiento prolongado en grupos mas
grandes de poblacion para determinar el papel real del paclitaxel y de otros agentes quimioterapicos

novedosos.”*

Varios medicamentos novedosos han sido evaluados recientemente en el tratamiento del cancer de
ovario. El topotecan, un inhibidor de la topoisomerasa I, ha demostrado resultados muy alentadores en
pacientes con cancer de ovario avanzado resistente al platino, con tasas de respuesta del 14 al 17
porciento.”>”3Los principales efectos adversos incluyen mielosupresion y trombocitopenia, erupcion
cutanea y molestias gastrointestinales leves. El amifostine, que protege contra la toxicidad por agentes
alquilantes y radiacion, se ha usado para disminuir la toxicidad acumulada asociada con la quimioterapia
contra el cancer.”* En un estudio aleatorio, el pretratamiento con amifostine en pacientes con cancer de
ovario redujo la toxicidad hematolégica, renal y neurolégica asociada con la ciclofosfamida y el
cisplatino, pero no comprometi6 la actividad antineoplasica de la quimioterapia.’# Estos resultados,
aunque preliminares, son alentadores y deben permitir intensificar las dosis en futuros estudios.

Se ha observado que la tasa de remision completa después de la quimioterapia es mejor cuando se reduce
la cantidad de tejido tumoral mediante el procedimiento quirdrgico; en un estudio la tasa de remision fue
de 69 porciento para las pacientes con tumor residual minimo (lesiones < 2 cm de diametro) y del 11
porciento para las que tenian tumores residuales ostensibles (lesiones que median mas de 5 cm de
didmetro). Un estudio de 300 pacientes destaco la importancia de la cirugia reductora del tumor en el
cancer ovarico avanzado. Después de recibir tres ciclos de ciclofosfamida y cisplatino, las pacientes
fueron asignadas en forma aleatoria para someterse o no a cirugia reductora del tumor. Después todas
las pacientes recibieron tres ciclos adicionales de quimioterapia. En algunas pacientes se logré mejoria
significativa tanto en la supervivencia libre de progresién como en la supervivencia general.”> En
circunstancias selectas la cirugia citorreductiva secundaria puede ser benéfica, aunque se requieren
estudios adicionales. En la actualidad se evalian nuevas estrategias sobre el papel de la cirugia

citorreductiva programada entre los ciclos de quimioterapia.””

Cada vez se esta utilizando mas, después del tratamiento quirtrgico, la quimiorapia intraperitoneal en
pacientes que tienen tumores residuales minimos. En la actualidad la quimioterapia intraperitoneal es
una modalidad terapéutica en etapa de investigacion; sin embargo, los estudios prospectivos que utilizan



fluorouracilo, doxorrubicina, cisplatino o citarabina han demostrado que en pacientes seleccionados
pueden lograrse remisiones persistentes.”®7° La quimioterapia intraperitoneal se acompafa de efectos
adversos considerables.®° Un estudio realizado en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center que
utilizé quimioterapia intraperitoneal, demostr6 que la supervivencia promedio de las pacientes con
enfermedad macroscopica de pequeio volumen que respondieron al tratamiento fue de 40 meses,
comparada con un supervivencia promedio de 19 meses en las pacientes que no respondieron. Se

requieren otros estudios aleatorios y controlados para confirmar estos datos.®"82

Puede existir una alta incidencia de metéstasis al sistema nervioso central en las pacientes con cancer
ovarico. Las pacientes que desarrollan metastasis cerebrales pueden ser tratadas con tratamiento
combinado, esto es, quimioterapia sistémica o cirugia ademas de radioterapia.®?

Carcinomas de células germinales La radioterapia constituye el tratamiento primario de las
pacientes con disgerminomas ovaricos. Todos los demas carcinomas de células germinales, que
anteriormente se trataban mediante radioterapia y que tenian un mal pronoéstico, se tratan en la
actualidad con quimioterapia combinada. El primer esquema que result6 activo contra estos tumores de
células germinales fue la combinacion VAC (vincristina, dactinomicina y ciclofosfamida), con el cual se
logra una tasa de remision de 70 a 100 porciento en pacientes con tumores en estadios I o ITA. Este
esquema, la combinaciéon de vinblastina, bleomicina y cisplatino,®#%5y un esquema de etopésido,
bleomicina y cisplatino,®® permiten obtener una tasa de remisién de casi 50 porciento en las pacientes
con tumores en estadios IIB, III o IV. Los programas de administracion de cisplatino més intensivos,
incluyendo cisplatino y ciclofosfamida, tienen una actividad antineoplésica significativa en el

disgerminoma ovarico avanzado.®”:%8

Neoplasias trofoblasticas gestacionales

Todos los crecimientos trofoblasticos proliferativos que ocurren durante o después del embarazo se
consideran como tumores trofoblasticos. Estos tumores incluyen la mola hidatiforme parcial y completa,
la mola invasora y el coriocarcinoma, y en conjunto son llamados neoplasias trofoblasticas
gestacionales.®® Este tipo de neoplasias se origina con més frecuencia del embarazo molar, pero también
pueden ocurrir después de embarazos a término, embarazos ectépicos o abortos espontaneos. El tumor
trofoblastico mas invasor es el coriocarcinoma.

Varios factores sugieren la presencia de un tumor trofoblastico gestacional en mujeres con embarazo
molar: crecimiento uterino persistente, quistes ovaricos de la teca luteinica, elevacion excesiva de la
concentracion de gonadotropina coridénica humana (GCH), toxemia e hipertiroidismo.

En los embarazos a término la incidencia del coriocarcinoma es de un caso en 150,000 pacientes. Cerca
del 75 porciento de estas pacientes tienen metastasis en el momento del diagnoéstico; los pulmones son el
sitio de metastasis mas frecuente. En los embarazos ectdpicos la incidencia de coriocarcinoma es de
alrededor de uno en 5,000 y en los abortos espontaneos de uno en 15,000.



La diferencia entre la mola hidatiforme parcial y la completa reside en el aspecto macroscopico y
microscopico de la mola y en el cariotipo. Las molas completas a menudo carecen de tejido fetal o
embrionario, mientras que las molas parciales si contienen este tejido. La mayoria de las molas
completas tienen un patréon cromosoémico 46,XX normal. Las molas parciales suelen presentar un
cariotipo triploide; el grupo extra de cromosomas proviene en forma caracteristica del padre.

Los datos obtenidos del New England Trophoblastic Disease Center (Centro de enfermedades
trofoblasticas de Nueva Inglaterra en EUA, n. del t.) indican que los signos de presentacion mas comunes
en pacientes con mola hidatiforme completa son: hemorragia transvaginal anormal (> 90 porciento),
anemia (> 50 porciento), crecimiento del Gtero (> 50 porciento), toxemia del embarazo (25 porciento),
hiperemesis gravidica (25 porciento) y, con menos frecuencia, hipertiroidismo y embolia pulmonar
trofoblastica.”® Las pacientes con mola hidatiforme parcial a menudo presentan signos y sintomas de

aborto espontaneo; de éstos, la hemorragia transvaginal es el signo mas comun.

Después de la evacuacion de un embarazo molar, cerca del 15 porciento de las mujeres tienen invasion
uterina localizada y el cuatro porciento metastasis. La mayoria de los casos de metéastasis se asocian con
coriocarcinoma.

Las neoplasias trofoblasticas pueden clasificarse de acuerdo al sistema de la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO). El estadio I representa un tumor localizado en el atero; el estadio II
implica la afeccion de la pelvis o la vagina; el estadio III corresponde a la afeccion pulmonar y el IV
representa la diseminacion metastasica a otros 6rganos. La etapa de la enfermedad suele determinarse
después de una evaluacion diagnostica detallada, incluyendo antecedentes, exploracion fisica, medicion
de la concentracion de GCH y evaluacion bioquimica y hematolégica de rutina. En vista de que los sitios
de metéstasis mas comunes son los pulmones, la vagina, el cerebro y el higado, la deteccion de la
diseminacion metastasica incluye radiografias de torax, ultrasonido y TC de la pelvis y el abdomen,
busqueda de metastasis hepaticas por medio de TC, ultrasonido y resonancia magnética (RM) y, en
ocasiones, angiografia de los 6rganos abdominales y pélvicos. En pacientes con coriocarcinoma y
metastasis, suele medirse la concentracion de GCH en el liquido cefalorraquideo para detectar afeccion
asintomatica del sistema nervioso central. La prueba del guayaco en heces se utiliza con frecuencia para
determinar la presencia de metastasis en el tubo digestivo.

Casi todas las neoplasias trofoblasticas gestacionales pueden ser curadas con los métodos actuales. En las
pacientes en los estadios I, II o III de la enfermedad, la tasa de curacion se aproxima a 100 porciento; en
las pacientes en estadio IV, la tasa de curacion es de alrededor del 85 porciento.?°"?3 El tipo de
tratamiento depende de la etapa de la enfermedad y de la concentracion de gonadotropinas coridénicas,
que es una medida del volumen del tumor. El tratamiento a menudo contintia hasta que la concentracion
de GCH se normaliza.

Dependiendo del grado de la enfermedad y de la concentracién sérica de GCH, el tratamiento de las



pacientes en estadios I, II o III consiste en la evacuacion del producto del embarazo o en quimioterapia.
El deseo de embarazarse es un factor importante en la selecciéon del tratamiento de las pacientes en
estadio I. La quimioterapia con un solo farmaco se utiliza cuando se prefiere conservar la fertilidad;
cuando la paciente no estd preocupada por embarazarse puede realizarse histerectomia y administrarse
quimioterapia adyuvante, observandose tasas altas de respuesta.

En pacientes en estadio II o III las opciones terapéuticas incluyen la quimioterapia con un solo farmaco y
la combinada. Més del 95 porciento de las pacientes presentan remisiéon completa y persistente después
de la quimioterapia; en algunos estudios se han observado porcentajes de respuesta superiores con la
quimioterapia combinada.

Los pacientes con tumores en estadio IV requieren quimioterapia combinada intensiva, ademés del uso
selectivo de la cirugia y la radioterapia para reducir el tamafio del tumor. Casi el 75 porciento de las
pacientes en este estadio logran la remision. En las pacientes con buen pronostico, el tratamiento suele
consistir en un solo farmaco como el metotrexate o la dactinomicina. En los casos de alto riesgo se utiliza
la quimioterapia combinada, que incluye metotrexate, dactinomicina y ciclofosfamida. Los esquemas
mas recientes emplean vinblastina, bleomicina y cisplatino, con excelentes resultados. Las evidencias
indican que el etoposido también es activo contra los tumores trofoblasticos gestacionales. Se ha
reportado que el etoposido provoca dano a nivel del cromosoma 11q23, causando leucemia mieloide
secundaria, en los pacientes tratados por canceres testiculares o pulmonares de células pequenas. Por lo
tanto, el valor de incluir este firmaco en los esquemas contra tumores trofoblasticos gestacionales debe
revalorarse.?*

Muchas pacientes, sobre todo aquéllas en estadio I o II, pueden reanudar su funcién reproductiva normal
después del tratamiento. Sin embargo, existe una incidencia elevada de molas hidatidiformes o
neoplasias trofoblasticas gestacionales después de los siguientes embarazos. En estos casos ha sido de

gran utilidad vigilar la concentracion de GCH.

Reconocimientos

Figura 1 Cortesia de E. Cibas, Departamento de Patologia, Brigham and Women's Hospital, Boston.

Figura 2 Dana Burns-Pizer.

El autor desea agradecer al Dr. Ross S. Berkowitz por realizar una revision critica del capitulo.
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Figuras

Figura 1a Progresion de la neoplasia cervical intraepitelial Esta serie de frotis de Papanicolaou
demuestran la progresion desde la normalidad hasta la neoplasia intraepitelial cervical (NIC).
Pueden observarse dos células epidermoides normales con nicleos pequefios picnoéticos ( a ). Se
observa una relacion nucleo a citoplasma ligeramente mayor en la displasia leve (NIC 1) (b ) . La
presencia de células columnares indica que se ha obtenido una muestra adecuada del endocérvix.
La displasia moderada (NIC Il) se caracteriza por una relacién nicleo citoplasma que es mayor que
el de la displasia leve ( ¢ ). En la displasia severa o carcinoma in situ (NIC Ill) las células tienen
nucleos grandes y pueden estar alargadas ( d ). El carcinoma invasor se caracteriza por células en
huso, nucleolos prominentes en nlcleos grandes y extensos detritos necréticos acelulares en el
fondo (e). 95



Figura 1b Progresioén de la neoplasia cervical intraepitelial Esta serie de frotis de Papanicolaou
demuestran la progresion desde la normalidad hasta la neoplasia intraepitelial cervical (NIC).
Pueden observarse dos células epidermoides normales con nicleos pequefios picnoéticos ( a ). Se
observa una relacién ndcleo a citoplasma ligeramente mayor en la displasia leve (NIC I) (b)) . La
presencia de células columnares indica que se ha obtenido una muestra adecuada del endocérvix.
La displasia moderada (NIC Il) se caracteriza por una relacién nacleo citoplasma que es mayor que
el de la displasia leve ( ¢ ). En la displasia severa o carcinoma in situ (NIC Ill) las células tienen
nucleos grandes y pueden estar alargadas ( d ). El carcinoma invasor se caracteriza por células en
huso, nucleolos prominentes en nlcleos grandes y extensos detritos necréticos acelulares en el
fondo (e). 95



Figura 1c Progresion de la neoplasia cervical intraepitelial Esta serie de frotis de Papanicolaou
demuestran la progresion desde la normalidad hasta la neoplasia intraepitelial cervical (NIC).
Pueden observarse dos células epidermoides normales con nicleos pequefios picnoéticos ( a ). Se
observa una relacién ndcleo a citoplasma ligeramente mayor en la displasia leve (NIC I) (b ) . La
presencia de células columnares indica que se ha obtenido una muestra adecuada del endocérvix.
La displasia moderada (NIC Il) se caracteriza por una relacién nacleo citoplasma que es mayor que
el de la displasia leve ( ¢ ). En la displasia severa o carcinoma in situ (NIC Ill) las células tienen
nucleos grandes y pueden estar alargadas ( d ). El carcinoma invasor se caracteriza por células en
huso, nucleolos prominentes en nlcleos grandes y extensos detritos necréticos acelulares en el
fondo (e). 95



Figura 1d Progresion de la neoplasia cervical intraepitelial Esta serie de frotis de Papanicolaou
demuestran la progresion desde la normalidad hasta la neoplasia intraepitelial cervical (NIC).
Pueden observarse dos células epidermoides normales con nucleos pequefos picnoticos ( a ). Se
observa una relacién ndcleo a citoplasma ligeramente mayor en la displasia leve (NIC I) (b ) . La
presencia de células columnares indica que se ha obtenido una muestra adecuada del endocérvix.
La displasia moderada (NIC Il) se caracteriza por una relacién nicleo citoplasma que es mayor que
el de la displasia leve ( ¢ ). En la displasia severa o carcinoma in situ (NIC Ill) las células tienen
nucleos grandes y pueden estar alargadas ( d ). El carcinoma invasor se caracteriza por células en
huso, nucleolos prominentes en nlcleos grandes y extensos detritos necréticos acelulares en el
fondo (e). 95



Figura 1e Progresion de la neoplasia cervical intraepitelial Esta serie de frotis de Papanicolaou
demuestran la progresion desde la normalidad hasta la neoplasia intraepitelial cervical (NIC).
Pueden observarse dos células epidermoides normales con nucleos pequefos picnoticos ( a ). Se
observa una relacién ndcleo a citoplasma ligeramente mayor en la displasia leve (NIC I) (b ) . La
presencia de células columnares indica que se ha obtenido una muestra adecuada del endocérvix.
La displasia moderada (NIC Il) se caracteriza por una relacién nicleo citoplasma que es mayor que
el de la displasia leve ( ¢ ). En la displasia severa o carcinoma in situ (NIC Ill) las células tienen
nucleos grandes y pueden estar alargadas ( d ). El carcinoma invasor se caracteriza por células en
huso, nucleolos prominentes en nlcleos grandes y extensos detritos necréticos acelulares en el
fondo (e). 95



Grangliog paradrticos

Ganglios lliacos

Figura 2 Diseminacion linfatica del cancer de ovario El cancer ovarico produce metéstasis a través
de los vasos linfaticos que drenan los ovarios y a través de la cavidad peritoneal. Los sitios primarios
de metastasis linfaticas son los ganglios retroperitoneales que rodean al hilio renal y los ganglios
paraérticos. Los sitios de invasién secundaria son los ganglios linfaticos iliacos y los sitios terciarios
son los ganglios inguinales, que rara vez resultan afectados. El cancer ovérico también se disemina
a través de la cavidad abdominal (no mostrada en la figura), hacia la parte posterior de las
correderas paracolicas, el diafragma y el epiplén.



Figura 3a Cancer de ovario: TC Se muestra la respuesta a la quimioterapia en una mujer de 51
anos de edad que presentd incremento rapido en el diametro abdominal. La TC mostr6 una masa
ovarica de 12 x 8 cm con un componente quistico ( a ). La afeccion peritoneal fue extensa y se
eliminaron 6 L de liquido de ascitis. El examen patol6gico demostré un tumor poco diferenciado, no
resecable. Después del tratamiento con un ciclo de ciclofosfamida y cisplatino el abdomen de la
paciente retorn6 a su tamafo normal. La TC mostrd solo una masa tumoral residual ( b ). Después
de cuatro ciclos de quimioterapia la paciente fue sometida a cirugia sin encontrarse tumor macro o
microscopico. Aunque la paciente recibié cuatro ciclos mas de quimioterapia, ocurridé recaida con
metastasis abdominales un afo después. 95



Figura 3b Cancer de ovario: TC Se muestra la respuesta a la quimioterapia en una mujer de 51
afios de edad que presenté incremento rapido en el diametro abdominal. La TC mostré una masa
ovarica de 12 x 8 cm con un componente quistico ( a ). La afeccion peritoneal fue extensa y se
eliminaron 6 L de liquido de ascitis. El examen patol6gico demostré un tumor poco diferenciado, no
resecable. Después del tratamiento con un ciclo de ciclofosfamida y cisplatino el abdomen de la
paciente retorn6 a su tamafo normal. La TC mostrd solo una masa tumoral residual ( b ). Después
de cuatro ciclos de quimioterapia la paciente fue sometida a cirugia sin encontrarse tumor macro o
microscopico. Aunque la paciente recibidé cuatro ciclos mas de quimioterapia, ocurrid recaida con
metastasis abdominales un afio después. 95



