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RESUMEN

Introduccion: Los tumores no epiteliales del ovario representan aproximadamente el 10 %

de todos los diagndsticos de cancer de ovario.

Objetivo: Caracterizar a pacientes con diagnéstico de tumores no epiteliales de ovario

tratadas en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia, en el periodo comprendido

entre los afios 2007 - 2019.

Metodos: Se realizo un estudio descriptivo y retrospectivo. La muestra de trabajo estuvo

constituida por 22 pacientes. Se revisaron las historias clinicas donde se tomaron las

variables analizadas.

Resultados: La media de edad fue de 48,2 afios. El diagnostico anatomopatologico de mayor

frecuencia fue el Tumor Maligno de Células de la Granulosa (63,6 %). Predominaron las

etapas tempranas de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO),

estadio I-11 (59,1%). La modalidad de tratamiento mas empleada fue la cirugia seguida de

quimioterapia adyuvante (77,3 %), al 90,9 % de los casos operados se les realizé una cirugia

Optima. El 40,9 % de las pacientes recibi6 el regimen de quimioterapia carboplatino/taxol,

seguida, por el régimen de Bleomicina, Etopdsido, Cisplatino que se emple6 en el 13,6 %.
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EL 90,9 % de las pacientes alcanz6 una respuesta completa al final del tratamiento. La
supervivencia global a los 5 afios fue del 54,6 %.

Conclusiones: La mayoria de los casos de tumores no epiteliales de ovario se diagnostican
en una etapa temprana, pero se recomienda la cirugia seguida de quimioterapia adyuvante
para mejorar la supervivencia global, sobre todo en las pacientes en estadio avanzado.
Palabras clave: tumores no epiteliales del ovario; tumor de células de la granulosa;

tratamiento.

ABSTRACT

Introduction: Non-epithelial ovarian tumors represent approximately 10% of all ovarian
cancer diagnoses.

Objective: To characterize patients diagnosed with non-epithelial ovarian tumors and who
were treated at the National Institute of Oncology and Radiobiology, in the period between
the years 2007 and 2019.

Methods: A descriptive and retrospective study was carried out. The working sample
consisted of 22 patients. The medical records were reviewed for obtaining the variables
analyzed.

Results: The mean age was 48.2 years. The most frequent anatomopathological diagnosis
was granulosa-cell-malignant tumor (63.6%). There was a predominance of the early stages
of the International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), stages I-1l (59.1%).
The most used treatment modality was surgery, followed by adjuvant chemotherapy
(77.3%), 90.9% of the cases operated on received optimal surgery. 40.9% of the patients
received the carboplatin/taxol chemotherapy regimen, followed by the bleomycin,
etoposide, cisplatin regimen, used in 13.6%. 90.9% of patients achieved complete response
at the end of treatment. The overall survival at 5 years was 54.6%.

Conclusions: Most cases of non-epithelial ovarian tumors are diagnosed at an early stage,
but surgery, followed by adjuvant chemotherapy, is recommended to improve overall
survival, especially in patients in advanced stage.

Keywords: non-epithelial ovarian tumors; granulose cell tumor; treatment.
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Introduccidn
Los tumores no epiteliales de ovario representan aproximadamente el 10 % de las neoplasias

malignas del ovario.®) EI tumor de células de la granulosa del ovario es un subtipo poco
frecuente que se origina en el estroma de los cordones sexuales. Su incidencia es de 0,5-0,8
casos por 10° habitantes y representa alrededor del 3 al 5 % de todos los tumores malignos
del ovario.® Los sintomas maés frecuentes de presentacion son el sangramiento vaginal (45
%) y el dolor abdominal (10-20 %).®) La mayoria de los casos se diagnostica en estadio 1A
(50-80 %) y estadio IC (30 %).* Fueron descritos por primera vez por Rokitasnky en el
afio 1859,© y se caracterizan por su bajo potencial de malignidad, recurrencias tardias y
escasa tasa de metastasis a distancia.(") El tratamiento de eleccion en este tipo de neoplasias,
es la reseccion quirurgica completa del tumor, asociada a tratamientos con quimioterapia

adyuvante.®

El tumor de células de Sertoli-Leydig, es otro tumor raro del ovario que representa menos
del 0,2 % de todas las neoplasias del ovario. Se desarrolla generalmente en adolescentes y
mujeres jovenes en las cuales el tratamiento conservador de la fertilidad es importante.® EI
objetivo de la presente investigacion es caracterizar a pacientes con diagnéstico de tumores
no epiteliales de ovario tratadas en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia

(INOR), en el periodo comprendido entre los afios 2007 - 20109.

Métodos

Se realizd un estudio retrospectivo a pacientes atendidas en el Instituto Nacional de
Oncologia y Radiobiologia (INOR), con el diagnostico de tumores no epiteliales de ovario
en el periodo de tiempo comprendido entre los afios 2007 al 2019. Las pacientes fueron
identificadas a través de la base de datos del departamento de Anatomia Patoldgica y
Estadistica de la institucion, ademas, de revisar las historias clinicas para identificar las
variables de estudio. A todas las pacientes se les realizaron el estadio de acuerdo a la
clasificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) del 2014.
La cirugia fue el tratamiento inicial para todas las pacientes y se determind como Optima,
cuando se realizd un estadio quirurgico completo que incluyd salpingo-ooforectomia

bilateral, histerectomia total, lavado peritoneal con estudio citoldégico y omentectomia. Los
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datos acerca de la quimioterapia adyuvante fueron recolectados de las historias clinicas. La
supervivencia global fue determinada en afios, desde la fecha del diagndstico histoldgico
hasta la fecha del fallecimiento o fecha de la Gltima noticia. El andlisis estadistico se realiz6
a traveés del programa para Windows SPSS en su version 15.0. La supervivencia global fue

evaluada utilizando el método de Kaplan-Meier.

Resultados
Un total de 22 pacientes fueron estudiadas con el diagndstico de tumores no epiteliales de

ovario. La media de edad fue de 48,2 afios (rango 19-82 afios). La mayoria con edades < 50
afos (54,5 %). El dolor abdominal fue el sintoma de mayor frecuencia reportado con un
36,4 %, seguido del sangramiento con un 27,3 %. En relacion a la localizacion de la

enfermedad el 77,3 % de los tumores se presentd en el ovario derecho (Tabla 1).

Tabla 1- Caracteristicas clinicas de pacientes con tumores no epiteliales del ovario

Caracteristica N (%)
Edad (anios)
=50 12(34.5)
=350 10(433
Sintomas iniciales
Dolor abdominal ’ 8(36.4)
Sangramiento 6(27.3)
Aumento de ' 522.0
volumen abdominzl
Otros v 3(13.6)
| Localizacién
Ovano derecho 17(77.3)
Ovario 1zquierdo 4(18.2)
Bulateral 1(4,3)
| Performance status
0 16727
1 60273

La histologia de mayor frecuencia fue el Tumor Maligno de Células de la Granulosa con un
63,6 % seguido del Tumor de Células de Sertoli Leydig con un 13,6 %. En relacién a la

etapa clinica segun la FIGO predominaron los estadios | y 11 con un 59,1% (Tabla 2).

@) ero |
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Tabla 2- Caracteristicas clinicas-patoldgicas de pacientes con tumores no epiteliales del

ovario
Caracteristica | N (%)
Anatomia Patologica
TMCG 14(63.6)
Tumor de Células de Sertoii | 3(12.6)
Leydig
Teratoma mmaduro 200.1)
Tumor maligno de Bremner 1.5

“Tumor mixto de Celulas 135

Germinales
SVNPO 1(4.5)
 Estadio de ia FIGO
[T 13 (39.1)
-1V 9(40.9)

TMCG: Tumor Maligno de Células de la Granulosa, SVNPO: Sarcoma de la Vaina Nerviosa Periférica del Ovario.

El mayor por ciento de pacientes recibié como modalidad primaria de tratamiento la cirugia
seguida de quimioterapia adyuvante (77,3 %). En relacion al tipo de cirugia, se realizd
cirugia 6ptima al 90,9 %, y cirugia conservadora de la fertilidad al 9,1 %. EI esquema de
quimioterapia mas empleado fue el Paclitaxel/Carboplatino con un 40,9 % en las pacientes
con histologia de TMCG (Tabla 3).
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Tabla 3- Modalidades de tratamiento en pacientes con tumores no epiteliales del ovario

| Caracteristica

| Modalidad de tratamiento

| Cirugia+ QTP

| Cirugia

| Cirugia de intervalo

| Tipo de cirugia
HTA -~ DA ~ Omentectomia

| Oforectomia unilateral

| Oforectomia bilateral
Clasificacion de la cirugia

[R=lem

' R>lcm

| Esquema de OTP

| Paclitaxel'Carboplatino

| BEP

| EP

| IEM/ADM

| Otros

| Evaiuacion de ia respuesia
Respuesta completa

| Respuesta parcial
Enfermedad en progresion

N (%)

17(77.3)

| 4(182)

1(43)

19 (86.4)

2(9.1)
1(4.3)

20 (90,9)

200

9(40.9)

- 3(13.8)

1@d.3)

143

1.3
20 (90.9)

1(4.3)
1(43)

QTP: Quimioterapia, HTA: Histerectomia total abdominal, DA: Doble anexectomia, R: Resto, BEP: Bleomicina, Etop6sido, Cisplatino,
EP: Etopdsido, Cisplatino, IFM/ADM: Ifosfamida/Doxorrubicina

En el estudio se determind una supervivencia global a los 3 afios del 72,8 % y a los 5 afios

del 54,6 % (Fig.)
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Fig. Supervivencia global de pacientes con tumores no epiteliales de ovario.

Discusion

Este estudio es basado en una cohorte de 12 afios de pacientes tratadas en el INOR con el
diagnostico de tumores malignos no epiteliales del ovario. Fueron analizadas variables
clinicas y relacionadas con el tratamiento. Los tumores malignos de células de la granulosa
y los tumores de células de Sertoli Leydig, son diagnosticados en jovenes, en etapas clinicas
tempranas y consideradas de pronostico favorable.

La edad media al diagnostico fue de 48,2 afios, lo cual difiere de lo reportado por Durmus,®%
el cual reporta edad media al diagndstico de 30 afios en pacientes con diagnéstico de tumores
de células de Sertoli Leydig. En relacion a los TMCG, la edad media de las pacientes fue de
45,1 afios, en estudio realizado por Wang,*? lo cual coincide con este estudio.

Los TMCG son la formas més frecuentes (95 %) y aparecen normalmente a partir de los 40
afios de edad, con un pico de incidencia entre los 50-55 afios, mientras que las formas
juveniles son mas raras (5 %), presentandose preferentemente en torno a los 20 afios de

edad, o incluso antes (45 % en la premenarquia).®?

Estos tumores producen trastornos hormonales asociados a la liberacion de hormona

foliculo estimulante, estradiol o prolactina, desencadenandose cuadros de oligo/amenorrea,

7
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trastornos menstruales, metrorragia postmenopdusica, hiperplasia endometrial,
adenocarcinoma de endometrio, sindrome de hiperestimulacion ovarica, hiperprolactinemia
o galactorrea.*®! Los principales sintomas encontrados en esta serie fueron el dolor
abdominal y los sangramientos. Wang Y describe que los sintomas méas comunes en su
serie de TMCG incluyen menstruacion irregular (31,9 %), sangrado pos-menstrual (17,7 %)
y dolor abdominal (16,3 %). Algunos autores,*>!® plantean la relacion entre el TMCG e
hiperplasia endometrial, la cual puede estar presente entre un 40 y 58 %, esta relacion no
fue encontrado en los casos analizados en este estudio.

Los tumores no epiteliales del ovario derivan de células especificas del mismo (células
germinales, células de la granulosa, células de la teca, del estroma del fibroblasto y células
esteriodes).”) En esta serie existié un predominio de pacientes con diagnéstico de TMCG,

coincide con lo reportado en otros estudios.®®)

Se encontr6 una alta incidencia de diagnosticos en etapas avanzadas (IlI-1V) en
contradiccion a lo que reporta la literatura,***® donde se informa un mayor nimero de casos
en estadios tempranos. La etapa de la FIGO es el factor de riesgo de mayor peso para la
recurrencia en pacientes con TMCG; y varios estudios han mostrado, correlaciones entre el

estadio mas avanzado de la enfermedad y aumento de la recurrencia.®°2%

El mayor nimero de pacientes recibio tratamiento quirtrgico no conservador de la fertilidad,
asi como un elevado por ciento de las mismas recibié quimioterapia adyuvante, esto,
condicionado por la alta frecuencia de enfermas en estadios avanzados. Babarovic®)
describe que en pacientes en estadio |, la mayoria fueron tratadas con HTA + DA y fueron
administrados 4 ciclos de QTP adyuvante con el esquema BEP. Nasioudis®® encuentra que
en pacientes con etapas Il y IV que recibieron quimioterapia adyuvante la supervivencia
fue superior a aquellas que no la recibieron (34,9 Vs 15,5 meses p = 0,013). En el analisis
del estudio MITO®? en pacientes con tumores de células de la granulosa en estadio IC no
se demostro beneficio en el uso de la quimioterapia adyuvante.

Parece que si existe consenso en el manejo de los estadios iniciales de la enfermedad, donde
se recomienda el tratamiento quirdrgico, mediante histerectomia con anexectomia bilateral
en pacientes con TMCG y deseos genésicos cumplidos. En los casos de enfermedad
avanzada o metastasica, es preciso la realizacion de resecciones quirurgicas agresivas
asociadas a quimioterapia sistémica postoperatoria, ya que ésta parece mejorar la

supervivencia a largo plazo de estas pacientes.®

{co) R0
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Se considera que el diagndstico y tratamiento de los tumores no epiteliales del ovario en
estadios iniciales, es uno de los principales factores prondsticos positivos de esta
enfermedad, ya que la tasa de supervivencia a los 5 afios es superior al 90 % en los estadios

| de la FIGO, reduciéndose hasta un 25-45 % en los estadios 11/111.44

En el estudio se reporta una supervivencia global a los 5 afios de un 54,6 %, lo cual coincide
con investigaciones donde existio elevada frecuencia de enfermedades avanzadas como
Wang,® que informé que la supervivencia a 5 afios fue del 75 %-95 % en pacientes con
enfermedad en etapa temprana, y esto cayo al 25 %-50 % en pacientes con enfermedad
avanzada.

Las principales limitaciones del presente estudio fueron su disefio retrospectivo, nimero
limitado de casos y que fue realizado en una sola institucion.

Se puede concluir que la mayoria de los casos de tumores no epiteliales de ovario se
diagnostican en una etapa temprana, pero se recomienda la cirugia seguida de quimioterapia
adyuvante para mejorar la supervivencia global, sobre todo en las pacientes en etapa

avanzada.
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