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RESUMEN

Objetivo: Estudiar los casos de tumor epitelial
de bajo potencial maligno del ovario tratados
en cuatro instituciones espafiolas dedicadas

a la ginecologia oncolégica.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de

162 pacientes tratadas entre el 20 de octubre de 1977
y el 23 de octubre de 1997 por tumor epitelial
ovarico de bajo potencial maligno, analizindose
estadio FIGO, histologia, tipo de tratamiento

y supervivencia.

Resultados: 1a mayoria de las pacientes se
diagnosticaron en estadio I, el tipo histolégico més
frecuente fue el mucinoso y la supervivencia actuarial
global fue del 97,1% a 63 meses de seguimiento. Las
pacientes tratadas con cirugia y quimioterapia
tuvieron peor supervivencia, pero el porcentaje de
estadios avanzados en este grupo era mayor que en
el grupo tratado sdlo con cirugia. Se registraron
cuatro fallecimientos en el periodo de seguimiento.

Conclusiones: La cirugia es el tratamiento de
eleccion, pudiendo ser conservadora en caso de
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pacientes jovenes con deseo genésico y estadio L
La cirugia subéptima y los implantes invasivos
marcan negativamente el prondstico. El tratamiento
quimioterdpico adyuvante s6lo parece indicado
cuando existen factores de mal prondstico y
estadios avanzados.

PATABRAS CIAVE

Tumor epitelial ovarico de bajo potencial maligno;
Cirugfa; Quimioterapia; Prondstico.

SUMMARY

Objetive: We study cases of ovarian tumors of low
malignant potential treated in four Spanish
institutions especially dedicated to gynecologic
oncology.

Material and methods: Retrospective study of

162 patients with ovarian tumors of low malignant
potential treated between 20/10/1977 and
23/10/1997. We analized staging, histopathology,
type of treatment and survival.
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Results: We diagnosed most of patients in stage I
and mucinous histopathologic type, and overall
survival was 97,1 % at 63 months of follow-up. The
group of patients treated with surgery and
chemotherapy had poorer prognosis than a group
treated only with surgery but in the first one there
were more cases of advanced stages than in second
one. We had four deaths in follow-up of study.

Conclusions: Many young patients in stage I who
have not completed childbearing can be safely
treated with conservative surgery. Suboptimal
surgery and invasive implants have a poorer
prognosis. Adjuvant chemotherapy is also indicated in
cases with poor prognosis factors and advanced stages.

KEY-WORDS

Ouvarian tumors of low malignant potential;
Surgery; Chemotherapy; Prognosis.

INTRODUCCION

Los tumores de bajo potencial maligno del ovario
constituyen un grupo seleccionado de pacientes de
pronostico favorable cuando se diagnostican en es-
tadio I de la enfermedad, donde se incluyen la in-
mensa mayoria de casos diagnosticados, pero tienen
una evolucién desfavorable en estadios avanzados
porque en ellos el tratamiento no estd bien estable-
cido®. El diagnéstico de la enfermedad coincide en
la mujer joven, lo que tiene importancia decisiva en
cuanto a la actitud terapéutica debido a la necesidad
en la medida de lo posible de conservar la capaci-
dad funcional y reproductiva de la mujer.

MATERIAL Y METODOS

El periodo de estudio ha comprendido 20 afios,
concretamente desde el 20 de octubre de 1977 al 23 de
octubre de 1997, incluyéndose casos diagnosticados
y tratados en cuatro instituciones espafiolas, espe-
cialmente dedicadas al tratamiento de los tumores
ginecologicos, obteniéndose una muestra de 162 pa-
cientes, bastante homogénea, con pequenas varian-
tes que seran comentadas y que se distribuyen como
sigue en sus respectivos centros:
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— Hospital Cruces. Baracaldo: 42 casos.

— Hospital Virgen de las Nieves. Granada: 22 casos.
— Hospital La Paz. Madrid: 61 casos.

— Hospital La Fe. Valencia: 37 casos.

En cada centro se realizé un protocolo de estu-
dio que incluy6 historia clinica, mapa 6seo, ecogra-
fia abdominopélvica, analitica preoperatoria y mar-
cadores tumorales.

Se realiz6 tratamiento quirtirgico en todas las pa-
cientes y se estadificaron de acuerdo a las recomen-
daciones anatomoquirtirgicas de la FIGO". Se realiz6
cirugia conservadora en 55 pacientes, consistiendo
en todos los casos en anexectomia unilateral; la his-
terectomia total con doble anexectomia se realiza
también en 55 casos; la cirugia radical entendida
como histerectomia total con doble anexectomia,
omentectomia y apendicectomia se practicé en 51 pa-
cientes, asi como cirugia citorreductora en un caso.
Ventidn pacientes recibieron tratamiento quimiotera-
pico coadyuvante, utilizdindose melfaldn en 12 casos,
adriamicina + melfaldn en cuatro casos, adriamici-
na + cisplatino en un caso, cisplatino + ciclofosfa-
mida en tres casos y cisplatino + clorambucil en un
caso. Al tratarse de un estudio retrospectivo con un
periodo prolongado de andlisis se observa la aplica-
cién de diferentes protocolos terapéuticos. El segui-
miento posterior fue trimestral el primer afo postra-
tamiento, semestral en los cuatro siguientes y anual
el resto de su vida.

El procesamiento de datos se realizé6 mediante la
base de datos File Maker Pro 2.1. Después de un se-
guimiento medio de 63 meses con rango entre 14 y
220 meses se describe la supervivencia actuarial con
el método de Kaplan-Meier basado en el estado cli-
nico mds reciente de la pacientes segtn el procedi-
miento establecido.

RESULTADOS

La edad media en el momento del diagndstico fue
de 44,6 anos, con un rango entre 15 y 81 anos. De
las 96 pacientes en las que constaba su paridad, el
42,7% eran nuliparas y el 57,3% restante multiparas.

En las figuras 1 y 2 se resumen las caracteristicas
clinicas y patologicas de las pacientes, destacando
que la mayoria se diagnosticaron en estadio I, en
concreto el 92,5% de ellas, el 1,9% en estadio II y el
5,5% en estadio III. Siempre se trata de tumores bien
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Figura 1. Distribucién por estadios FIGO.
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diferenciados y las variedades histolégicas descritas
por orden de frecuencia son mucinoso, seroso,
mixto y endometrioide. Analizando la relacién del
tipo seroso y mucinoso con respecto a la paridad no
se evidenciaron diferencias destacables en dicho
andlisis.

La supervivencia actuarial del conjunto de pa-
cientes es del 97,1% a los 63 meses de seguimiento
(Fig. 3), para las enfermas en estadio I del 99,3% y
para las pacientes en estadios II-IIl es del 97,8%.

El tipo de cirugia realizada se describe en la fi-
gura 4. Se practicé anexectomia unilateral en 55 pa-
cientes, indicada por tratarse de mujeres jévenes con
deseo de descendencia, consiguiendo posterior-
mente varias de ellas gestacién, no completindose
el tratamiento quirtrgico, tal y como plantean algu-
nos autores tras obtencién del deseo genésico!”, en
ningun caso.

En la evolucién de las pacientes se producen seis
recidivas o persistencias con muerte en cuatro de es-
tos casos, porque dos casos se rescatan con trata-
miento quirtrgico y quimioterdpico. Las recidivas se
dan en pacientes con enfermedad avanzada en esta-
dios II-III, a excepcién de un caso en estadio Ia, que
luego comentaremos.
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Figura 2. Distribucién por tipos histolégicos.
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Figura 3. Supervivencia actuarial global.

A efectos meramente ilustrativos se establecen
dos grupos de pacientes, uno tratado con cirugia ex-
clusivamente, compuesto por 141 pacientes y otro
tratado con cirugia + quimioterapia compuesto por
31 pacientes. En cuanto a los resultados terapéuti-
cos, se observdé una respuesta completa del 97,1%
en las tratadas sélo con cirugia, recidivando el 2,9%
restante. En las 21 pacientes tratadas con quimiote-
rapia hubo una respuesta completa del 90,4%, reci-
divando el 9,6% restante. En este grupo el porcen-
taje de estadios II y III fue del 33,4% frente al 3,6%
del grupo tratado sélo con cirugfa, por lo que am-
bos grupos de tratamiento no son homogéneos en
cuanto a proporcién de casos avanzados y no son,
por tanto, comparables. Se registraron cuatro falleci-
mientos por cdncer de ovario, siendo tres de ellas es-
tadio III y una de ellas estadio Ia. En el primer caso
s6lo se pudo realizar cirugia citorreductora, tratan-
dose posteriormente con quimioterapia, tras la cual
se evidenci6é progresién. El segundo caso fue tratado
mediante cirugia radical 6ptima, presentando poste-
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Figura 4. Distribucién por tipo de cirugia.
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riormente recidiva pélvica, tratada con nueva cirugia,
tras la cual se evidencié progresion. El tercer caso se
traté con cirugia completa subdptima. Al evidenciarse
progresion se traté con nueva cirugia mas quimiote-
rapia que no fue eficaz para detener dicha progre-
sién. El dltimo caso era un estadio Ia que se traté6 me-
diante histerectomia total con doble anexectomia.
Posteriormente presentd recidiva pélvica, siendo tra-
tada mediante cirugfa mas quimioterapia que no fue
tampoco eficaz para evitar la progresion en los meses
siguientes. Este caso, aunque estaba tipificado como
estadio la, probablemente estuviera infraestadiado, lo
que podria explicar la mala evolucién del mismo.
Este es el caso que justifica el descenso de la super-
vivencia por debajo del 100% para las pacientes en
estadio I, porcentaje que publican otros autores'®.

DISCUSION

Desde la primera descripcion realizada por Taylor®
en 1929 de un grupo de tumores epiteliales de ovario
de histologia borderline y evolucién clinica incierta se
ha progresado mucho en el conocimiento de los tu-
mores de bajo potencial de malignidad del ovario, que
reciben denominaciones diversas a lo largo de la his-
toria de su corta existencia. Asi se les denomina tu-
mores borderline, potencialmente malignos, semima-
lignos o dudosamente malignos, e incluso otros autores
les denominan de grado 0, grado I, carcinoma de bajo
grado o bien diferenciado. Hoy dia se les conoce con
la denominacién de tumores de bajo potencial de ma-
lignidad del ovario. En el afio 1971 la Federacion In-
ternacional de Obstetricia y Ginecologia® reconoce
este subgrupo de tumores de ovario. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)® describe la clasificacién
de los tumores epiteliales del ovario y los subdivide
en cuatro grupos: cistoadenoma benigno, cistoade-
noma con actividad proliferativa de células epiteliales y
anomalfas nucleares, pero sin infiltracién del estroma,
grupo borderline considerado como de bajo potencial
de malignidad y cistoadenocarcinoma.

La clasificaciéon patolégica de la OMS refiere la
existencia de los tumores de malignidad intermedia
de manera sinénima como <¢umores de malignidad
borderline» o «arcinoma de bajo potencial de malig-
nidad» en todos los subtipos de cdncer epitelial de
ovario, pero los serosos y mucinosos son los mas fre-
cuentes al igual que en la casuistica que presentamos.
Por definiciéon un tumor borderline es aquel que tiene
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alguna pero no todas las caracteristicas morfolégicas
de malignidad de los tumores epiteliales. Los tumores
serosos presentan una combinacién morfolégica sus-
ceptible de variaciones de un caso a otro, pero se
suelen apreciar varias capas de células epiteliales, con
el aspecto aparente de desprendimiento de grupos
celulares de su punto de origen, mitosis atipicas, con
nicleos en evidente actividad pero intermedia entre
los tumores claramente benignos e indudablemente
malignos y, por otra parte, no existe invasiéon del es-
troma®. El diagnéstico histolégico se basa exclusiva-
mente en el examen del tumor de ovario sin tomar
en consideracion los implantes alejados del mismo y
repitiendo el rasgo histolégico caracteristico que es la
ausencia de invasiéon del estroma, a pesar de existir
diseminacién mads alld del ovario, hecho éste que no
desempefia papel alguno en su definicién®. La afec-
tacion de los ovarios y del peritoneo hacen que se
clasifique la enfermedad como estadio III, aunque en
estos casos los muy extendidos posiblemente se diag-
nostiquen mejor de tumores de la superficie perito-
neal con metdstasis en el ovario. Tras los estudios pa-
tolégicos del grupo de Katzenstein® se comunica la
posibilidad de encontrar implantes peritoneales infil-
trantes basados en su apariencia histolégica, pero el
significado prondstico de estos casos es incierto"”.

En los tumores mucinosos todavia persisten las
recomendaciones emitidas por Hart y Norris®, que
proponen la evidencia de mdas de tres capas de cé-
lulas o 4reas de crecimiento sdlido o cribiforme,
para considerarlos malignos y siempre que no exista
invasién del estroma.

Los tumores de bajo potencial maligno del ova-
rio representan entre el 10 y el 27% de todos los tu-
mores malignos del ovario. En el ultimo Annual Re-
port“) la frecuencia es del 10,2%, frecuencia que no
ha variado a lo largo de los afios, llegando al 12,7%
en la revision del Norwegian Radium Hospital®.

El embarazo y el uso de contraceptivos orales pa-
recen ser factores protectores y la media de edad se
sitda en un intervalo entre 40 y 45 anos, dato que se
corresponde con nuestro estudio que muestra una
media de 44,6 afios. En la revisién noruega la edad
media es de 55 afios.

El estadio es el factor prondstico mas importante,
hecho que se observa en la revisién de la literatura
y en nuestro propio estudio. La cirugia subéptima y
los implantes invasivos marcan negativamente el
pronéstico, y en los casos de tumores mucinosos
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con pseudomixoma peritoneal la mortalidad puede
llegar al 45% a 5 afios"*".

Se investigan nuevos marcadores que intenten afia-
dir algun factor pronéstico més. Asi, datos del trabajo
del Norwegian Radium Hospital®” muestran que la
mayorfa de los tumores borderline de ovario son di-
ploides con buen prondstico. Sin embargo, los tumo-
res aneuploides muestran peor prondstico en cuanto a
prediccién de recidiva y tiempo de supervivencia, pero
este punto no ha sido contrastado por otros autores.

La mutacion de p53 no participa en la patogéne-
sis de estos tumores®) aunque un estudio reciente
de Caduff del grupo de Ann Arbor"® aporta nuevos
datos en cuanto a mayor prevalencia de inmunorreac-
tividad difusa de p53 en tumores malignos que en
borderline. También estudian mutaciones en el codén
12 del Ki-RAS que son mds prevalentes en tumores
borderline que en tumores malignos del ovario. Tam-
bien se ha observado el aumento de actividad de te-
lomerasa en tumores borderline e infiltrantes con
respecto a los tumores benignos, siendo dicha acti-
vidad un cierto reflejo de la invasividad del tumor®.

Con respecto al tratamiento existe comun acuerdo
en que la cirugia es el tratamiento de eleccion, con-
siderdndose como estdndar la histerectomia total con
dobel anexectomia. En pacientes con enfermedad
avanzada estd indicada la cirugia citorreductora. En la
enfermedad limitada a un ovario es posible recomen-
dar cirugia conservadora, realizando un correcto estu-
dio de extension que incluya la biopsia de los gan-
glios pélvicos, aunque no se ha demostrado el
beneficio de la misma en los tumores de bajo poten-
cial maligno frente al ya comprobado en los tumores
infiltrantes. En los tumores mucinosos, al existir la po-
sibilidad de afectacién concomitante del apéndice, las
pacientes se podrian beneficiar de la apendicectomia.

En la mujer joven diagnosticada la enfermedad
en estadio Ia, siempre que la estadificacion se haya
realizado correctamente, es posible el tratamiento
conservador, especialmente cuando desea descen-
dencia. La cirugia conservadora puede variar desde
la quistectomia hasta la anexectomia unilateral o bi-
lateral. A este respecto varios autores refieren que la
practican®. La quistectomia implica persistencia o
recidiva de la enfermedad hasta en el 12% de los ca-
sos™, aunque un estudio del Gynecologic Oncology
Group (GOG) la refiere en siete casos y en ninguno
de ellos observa enfermedad residual en una se-
gunda intervencién como se referird mds adelante.

Prog Obstet Ginecol 2000;43:365-370

Cuando la enfermedad es multifocal o los margenes
de reseccién en la quistectomia estdn afectados se
indica, al menos, la anexectomia unilateral. La utili-
dad de la biopsia de ovario contralateral no estd
bien establecida y su practica pudiera comprometer
la fertilidad posterior. Una vez conseguidos los de-
seos genésicos parece razonable completar la cirugia,
aunque esto también estd en discusion, y de hecho
en nuestra casuistica esta norma no se cumple”.

Como se ha visto hasta ahora todavia no se alcanza
unanimidad acerca del tratamiento de los tumores epi-
teliales ovéricos de escasa capacidad maligna®”. Para
estudiar el problema con més detenimiento el GOG"®
realiza un estudio prospectivo a largo plazo para eva-
luar el comportamiento bioldgico de estos tumores, la
eficacia del melfaldn en las pacientes con enfermedad
residual clinicamente detectable tras la clasificacion qui-
rargica y aquellas que progresan o recidivan tras el tra-
tamiento quirtirgico, asi como la tasa de respuesta al
cisplatino en las que no responden al melfaldn. Entran
en el estudio 146 pacientes, la edad media es de 43 afios,
en 21 pacientes se practica anexectomia unilateral y en
123 enfermas se hace histerectomia total con doble ane-
xectomia. El tumor se rompe durante la operacién en
el 10% de los casos y la citologia peritoneal es positiva
en el 12%. En siete pacientes se realiza quistectomia y
posteriormente se hace nueva laparotomia para esta-
diaje, no encontrando tumor residual en ninguna de
ellas. Ninguna paciente recibié tratamiento coadyuvante
ni de quimio ni de radioterapia. Todas las pacientes vi-
ven sin enfermedad después de un seguimiento medio
de 42,4 meses. Estos resultados confirman la rareza de
la recidiva en los tumores limitados a los ovarios y la
posibilidad de un tratamiento quirtirgico conservador
con la anexectomia e incluso con la quistectomia.

El tratamiento quimioterdpico adyuvante sélo parece
indicado cuando existen factores de mal prondstico y
estadios avanzados ya que en los casos precoces no
aflade mejoria®”. Los aparentes peores resultados del
grupo tratado con cirugia + quimioterapia en nues-
tro estudio se justifican dado el mayor ndmero de
casos en estadios avanzados de este grupo con res-
pecto a los tratados tinicamente con cirugia.

En conclusién, son precisos nuevos estudios que
anadan factores pronésticos mds concluyentes y que
orienten mas al clinico acerca de la naturaleza de es-
tos tumores, su mayor o menor agresividad y un me-
jor establecimiento de la terapéutica adecuada en
cada caso particular.
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