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1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LAS NEOPLASIAS MALIGNAS OVARICAS

El cancer de ovario es la sexta neoplasia mas frecuentemente diagnosticada entre las
mujeres a nivel mundial, siendo cerca del 4% de todos los canceres femeninos (Ferlay,
2004). Ademas, el cancer de ovario es la segunda neoplasia maligna mas frecuente entre
los canceres ginecoldgicos después del cancer de ttero (Sankaranarayanan, 2006). El
cancer de ovario produce mas muertes al afio que el resto de canceres ginecoldgicos

juntos (Baker, 1994a).

En el mundo se diagnostican aproximadamente 204.000 nuevos casos al afio y 125.000
mujeres mueren anualmente debido a esta enfermedad (Ferlay, 2004; Sankaranarayanan,

2006).

La mortalidad de este cancer es tan alta porque el diagnoéstico de la enfermedad se realiza,
en el 80% de los casos, en estadios avanzados, siendo la supervivencia global a 5 afios del

cancer de ovario del 45% en los Estados Unidos (Ries, 2009).

Seguin los datos del Registro del Cancer de Tarragona en el periodo 1998-2002 las
neoplasias malignas ginecolégicas supusieron el 14% de todos los canceres de la mujer,
quedando por detras de los canceres de mama y colon (tabla 1 y figura 1). Dentro de los
canceres ginecoldgicos, el de ovario supone el 25,6% y ocupa el 22 lugar en orden de

frecuencia (tabla 2 y figura 2).

ORGANO N/ANO %
Mama 319,0 27,9%
Digestivos 299,8 26,2%
Aparato genital femenino 160,2 14,0%
Hematoldgico 109,2 9,5%
Otros no especificados 68,0 59%
Urinarios 58,2 51%
Melanoma de piel 37,2 3,2%
Organos toracicos 33,6 2,9%
Encéfalo y sistema nervioso 26,8 2,3%
Labios, cavidad oral y faringe 17,8 1,6%
Tejidos blandos 11,2 1,0%
Hueso y cartilago 3,6 0,3%
Todos excepto piel no melanoma 1145 100,0%

Tabla 1. Incidencia del cancer invasivo en el periodo 1998-2002 por d6rganos. Mujeres.
Registro de Cancer de Tarragona.
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Figura 1. Incidencia de cancer en el periodo 1998-2002 por d6rganos en mujeres.

Registro de Cancer de Tarragona.

ORGANO N/ANO %
Cuerpo uterino 69,0 43,1%
Ovario 41,0 25,6%
Cuello uterino 33,6 21,0%
Vulva 7,8 4,9%
Utero SAI 4,2 2,6%
Vagina 2,0 1,2%
Otros 6rganos genitales femeninos 2,0 1,2%
Placenta 0,6 0,4%
Aparato genital femenino 160,2 100,0%

Tabla 2. Incidencia del cancer del aparato genital femenino en el periodo 1998-2002
por organos. Registro de Cancer de Tarragona.
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Figura 2. Incidencia del cancer del aparato genital femenino en el periodo 1998-2002 por
organos. Registro de Cancer de Tarragona.

1.1.1. Epidemiologia descriptiva

La incidencia de los canceres de ovario varia segun los distintos registros de tumores a
nivel mundial. Las tasas de incidencia mas altas se dan en los paises industrializados,
sobre todo en los Estados Unidos y los paises del norte y oeste de Europa, con tasas de
incidencia ajustadas a la edad que superan los 10 casos por 100.000 mujeres/afio, con la
excepcion de Japdn, cuya tasa de incidencia, a pesar de ser un pais industrializado, es del
6,4 por 100.000 (Ferlay, 2004). Las tasas mas bajas de incidencia corresponden a paises
de Africa y Asia, incluidas India y China, con tasas del 2-5 por 100.000. En los paises de
Sudamérica la tasa de incidencia es intermedia, aproximadamente del 7,7 por 100.000
(Ferlay, 2004; Baker, 1994a). La migracion desde paises de bajo riesgo hacia paises de alto
riesgo hace que se adquiera el riesgo de estos ultimos si la mujer se establece

definitivamente en el pais (Herrington, 1994; Kliewer, 1995).

Segun datos del Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), la tasa de incidencia
mas alta en los Estados Unidos del cancer de ovario es del 14 por 100.000 para las mujeres
blancas, del 11,5 para las mujeres hispanas, del 10,1 para las mujeres negras y del 9,7 para

las mujeres asiaticas (Ries, 2003).
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Hasta la década de los noventa la incidencia del cancer de ovario en América del Norte y
Europa permaneci6 constante, pero desde entonces ha ido disminuyendo gradualmente,

aproximadamente un 0,7% anual (Ries, 2003; Ries, 2009; Bray, 2005; Howe, 2006).

La supervivencia global a cinco afios del cancer de ovario es del 43,8% para todos los
estadios. Si se diagnostica en estadio temprano, lo cual solo ocurre en un 29% de los casos,
la supervivencia se acerca al 92,5%. Lo mas frecuente es el diagnostico del cancer de
ovario en estadios avanzados, cosa que ocurre entre el 60% y el 70% de los casos, siendo
la supervivencia a 5 afios para estos estadiajes aproximadamente del 30% (Howlader,
2010). Aun asi, la mortalidad asociada al cancer de ovario ha ido disminuyendo
aproximadamente un 0,8% anual desde la década de los noventa, al igual que sucedia con

laincidencia (Ries, 2003).

Tanto la incidencia como la mortalidad del cancer de ovario también aumentan con la
edad. Las tasas ajustadas a la edad de la incidencia y mortalidad para mujeres de <65 afios
son del 7,7 y 3,4 por 100.000 respectivamente, y para mujeres de >65 afios son del 47,1 y
del 43,3 por 100.000 (Howlader, 2010).

Para los paises europeos la supervivencia relativa global a cinco afos es del 37%; esta
cifra ha mejorado progresivamente respecto a los estudios Eurocare previos (Berrino,

2009).

Respecto a la incidencia global del cancer de ovario en Europa, esta es aproximadamente
del 13,7 por 100.000 mujeres/afo, mientras que la mortalidad es del 7,9 por 100.000
mujeres/afio (Ferlay, 2010).

1.1.2. Epidemiologia analitica

La epidemiologia analitica busca establecer una relacién de causa efecto entre los factores
a los que se exponen las personas y poblaciones y las enfermedades que presentan. No es
objetivo de esta tesis el demostrar los posibles factores etiopatogénicos del cancer de
ovario, pero, aun asi, en el siguiente apartado veremos que se establece una relacion
notable entre diversos factores causales y el cancer de ovario. A modo de epitome
podemos decir que, como factores de riesgo plenamente establecidos, tenemos la edad y la
historia familiar de cancer de ovario, y, como factores protectores, la ooforectomia y los

anticonceptivos orales (tabla 3).
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1.1.2.1. Historia familiar

Aunque la mayoria de canceres de ovario son esporadicos, aproximadamente de un 7% a
un 10% de mujeres con cancer de ovario muestran antecedentes familiares demostrados

(Hankinson, 2006; Nguyen, 1994).

Desde hace tiempo sabemos que uno de los factores de riesgo mas importantes para el
cancer de ovario es tener antecedentes familiares de la enfermedad. El riesgo de sufrir la
enfermedad es aproximadamente de 3 a 7 veces mayor que el que tiene la poblacién
normal, sobre todo si hay antecedentes familiares multiples y los canceres de ovario han

aparecido a edades tempranas (Parazzini, 1992; Negri, 2003).

Se han descrito tres tipos de sindromes de canceres familiares que incluyen el cancer de
ovario, el cancer de ovario hereditario propiamente dicho, el sindrome de cancer de
mama-ovario hereditario —que es el mas frecuente de los tres— y el sindrome de Lynch Il
o HNPCC (cancer colorrectal hereditario no polipoideo), que incluye el cancer de colon no
polipoideo y un alto riesgo de sufrir cancer de endometrio, de ovario, hepatobiliar,

gastrointestinal alto o genitourinario.

Sabemos que el cancer de ovario hereditario forma parte de un sindrome hereditario
asociado a una transmision autosémica dominante. La mayoria de los canceres de ovario
hereditarios son debidos a mutaciones de los genes BRCA1 o BRCA2, sobre todo los
canceres de ovario hereditarios propiamente dichos y el sindrome hereditario mama-

ovario (Frank, 1998; Narod, 1995).

El gen BRCA1 se halla situado en la regiéon cromosomica 17q 12-21 y el BRCA2, en la
region 13q 12-13; ambos estan considerados como genes de supresion tumoral y

actuarian activamente en la reparacion de las cadenas de ADN (Boyd, 1997).

La prevalencia entre la poblacion normal de las mutaciones BRCA es de 1/280, pero entre
la poblacién judia askenazi llega a ser de 1/40. La posibilidad de desarrollar un cancer de
ovario siendo portador de la mutacion BRCA1 es del 30-50% y del 10-30% si se es
portador de la mutacién BRCA2 (Boyd, 2003).

Mencidn especial merece el sindrome de Lynch II o HNPCC, que constituye del 5% al 10%
de todos los canceres hereditarios de ovario (Soliman, 2004). Se transmite por una

herencia autosémica dominante. Se han descrito alteraciones en alguno de los cinco genes
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de reparacion del ADN como responsables del sindrome —hMLH1, hMSH2, hPSM1, hPMS2
y hMSH6— (Boyd, 1997; Lynch, 1996; Marra, 1995). La posibilidad de desarrollar a lo
largo de la vida un cancer de ovario siendo portador de alguna de estas mutaciones es del

12% (Aarnio, 1995; Prat, 2005).

Aun asi, las mutaciones en genes altamente penetrantes explican solo el 10-15% de los
canceres de ovario hereditarios, y se cree que la mayoria de estos son debidos a
mutaciones de genes de baja penetracién que ain no han sido identificados o que atn no

son diagnosticados por los métodos analiticos empleados (Boyd, 1997; Lynch, 1998).

1.1.2.2. Factores hormonales

Hoy en dia sabemos que los factores hormonales estan relacionados tanto con la
proteccion frente al cancer de ovario como con el aumento de padecerlo. Desde hace
tiempo se han postulado dos teorias sobre el posible origen del cancer de ovario epitelial

que no son excluyentes entre si.

La primera de ellas —postulada por Fathalla en la década de los setenta— defiende que a
mayor numero de ovulaciones, mayor probabilidad de desarrollar un cancer de ovario. Es
la denominada “teoria de la ovulacidn incesante”, que sugiere que los repetidos traumas
que sufre la superficie ovarica durante la ovulaciéon y su reparacion favorecerian las
mutaciones espontdneas que acabarian en la transformacién maligna del epitelio ovarico

(Baker, 1994a; Fathalla, 1971; Casagrande, 1979).

La segunda hipoétesis seria la “teoria de las gonadotropinas”, segin la cual un estado
persistente de hipogonadismo hipergonadotrépico con elevaciones persistentes de FSH y
LH sobreestimularian el epitelio ovarico e inducirian la carcinogénesis de este (Cramer,

1983a).

1.1.2.3. Ciclo menstrual

Si atendemos a la teoria de la ovulacion incesante como posible patogénesis del cancer de
ovario, parece obvio pensar que si incrementamos el nimero global de ciclos ovulatorios,
aumentara el riesgo de padecer la enfermedad. Asi, una menarquia avanzada y una
menopausia retrasada aumentarian el riesgo de padecer un cancer de ovario. Por otro

lado, la segunda teoria sobre la patogénesis del cancer de ovario —la teoria de las
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gonadotropinas— establece que un retraso en la edad de la menopausia reduciria

potencialmente el riesgo del cancer de ovario.

Han sido multiples los estudios epidemiolégicos que han hablado de la edad de la
menarquia y del riesgo de padecer un cancer de ovario. La mayoria de los estudios hablan
de un ligero aumento del riesgo de padecer la enfermedad cuando la menarquia aparece
antes de los 12 afios si se compara a cuando esta aparece después de los 14 afios
(Parazzini, 1991; Franceschi, 1991a; Booth, 1989; Risch, 1994). Sin embargo, han sido
muchos los estudios con resultados contradictorios en este aspecto. El estudio prospectivo
de salud realizado por las enfermeras de EE. UU. que comenzé en 1976 y recogio los datos
de 121.700 enfermeras de entre 30-35 afios solo demostré una leve tendencia no
significativa de proteccién del cancer de ovario si la menarquia aparecia antes de los 12
afios (Hankinson, 1992). Otro estudio chino revel6 proteccion frente al cancer de ovario si
la menarquia aparecia después de los 18 afios (Shu, 1989). Otros estudios no han
mostrado relacién alguna entre el riesgo de padecer un cancer de ovario y la edad de la
menarquia (Casagrande, 1979; Franceschi, 1991a; Kvale 1988; McGowan, 1988;
Newhouse, 1977; Polychronopoulou, 1993).

En relacién con la edad de establecimiento de la menopausia, los datos son, ain mas si
cabe, contradictorios. Varios estudios caso-control muestran asociacién entre el
establecimiento tardio de la menopausia y el riesgo de padecer cancer de ovario con una
odds ratio (OR) que va de 1,4 a 4,6 en el rango mas alto (Parazzini, 1991; Parazzini, 1989;
Franceschi, 1991a; Booth, 1989; Wu, 1988; Shu, 1989; Tzonou, 1984; Polychronopoulou,
1993). Otros estudios caso-control (Whitemore, 1992a,b; McGowan, 1988; Newhouse,
1977; Annengers, 1979; Cramer, 1983b; Hartge, 1988) y varios estudios de cohorte (Kvale,
1988; Hankinson, 1995) no han encontrado relacién alguna entre la edad de

establecimiento de la menopausia y el riesgo de padecer un cancer de ovario.

Todos estos resultados contradictorios seguramente son explicables al analizar las
diferencias entre las poblaciones estudiadas y los problemas con los métodos
epidemioldgicos empleados, incluidas las definiciones de menarquia y menopausia.
También puede ser que existan errores en los ajustes de edad de las diferentes

poblaciones.

En definitiva, la evidencia cientifica hasta hoy muestra que la relaciéon entre la edad

temprana de la menarquia y la edad retrasada de la menopausia respecto al aumento de

33



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LAS NEOPLASIAS MALIGNAS DE OVARIO EN TARRAGONA, 1980-2005
José Antonio Llueca Abella

Diposit Legal:

T

. 1433-2012 ”
Capﬁulo f: [ntroduccion

riesgo de cancer de ovario es controvertida, pero que, en caso de existir, parece que es

muy baja.
1.1.2.4. Cirugia ginecolégica

Son varios los procedimientos quirtdrgicos ginecoldgicos que disminuyen el riesgo de
padecer un cancer de ovario. Se ha visto que en pacientes de alto riesgo de cancer de
ovario hereditario o portadores de la mutaciéon del gen BCRA1/BCRA2, la salpingo-
ooforectomia bilateral profilactica reduce entre un 80-90% las posibilidades de sufrir un

cancer de ovario (Domcheck, 2007; Rebbeck, 2009).

También se ha demostrado en diferentes estudios una relacién inversa entre la ligadura
tubarica como método anticonceptivo y el riesgo de padecer un cancer de ovario (Cibula,
2011). Asimismo, también se ha relacionado la histerectomia con una reduccién del cancer
de ovario (Hankinson, 1993; Booth, 1989; Risch, 1994; Green, 1997; Kreiger, 1997;
Miracle-McMahill, 1997; Rosenblatt, 1996).

La forma en la que la ligadura tubarica y la histerectomia reducen el riesgo de padecer un
cancer de ovario no esta del todo clara, pero se ha postulado que ambas técnicas evitarian
el ascenso de posibles carcinogénicos a los ovarios (Parazzini, 1991). Las infecciones y
contaminaciones ascendentes de los ovarios se han propuesto como posibles factores
patogénicos del cancer de ovario; asi, la enfermedad inflamatoria pélvica y el talco
cosmético aplicado en la zona genital aumentarian el riesgo de padecerlo. Por lo tanto, la
ligadura tubdrica y la histerectomia evitarian este ascenso y reducirian dicho riesgo
(Huncharek, 2003; Risch, 1995). Asimismo, también se ha propuesto que los dos
procedimientos disminuirian el aporte de sangre a los ovarios, por lo que también
reducirian el riesgo (Chiaffarino, 2005). Esta disminucién del riesgo también estaria en
consonancia con las modernas teorias sobre el origen y la patogénesis del cancer de ovario
definidas por Kurman, segin las cuales el origen del cancer de ovario radicaria en las

trompas y no en el propio ovario (Kurman, 2010).
1.1.2.5. Embarazo

La relacién entre el embarazo y el riesgo de cancer de ovario se ha estudiado ampliamente
alo largo del tiempo. El embarazo disminuiria el riesgo de cancer de ovario si atendemos a

las dos teorias patogénicas del mismo, la teoria de la ovulacién incesante y la teoria de las
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gonadotropinas, debido a que el embarazo induce un estado de anovulacién asi como un

estado hipogonadotrépico.

Segun diferentes estudios, las pacientes con hijos tienen una reduccién en la posibilidad de
padecer la enfermedad de un 30-60% respecto a las nuliparas (La Vechia, 2001b;
Casagrande, 1979; Booth, 1989; Wu, 1988; Shu, 1989; Tzonou, 1984; McGowan, 1988;
Newhouse, 1977; Kvale, 1988; Cramer, 1983b; Joly, 1974; Hartge, 1989; Nasca, 1984).
Asimismo, se ha observado una reduccion del cancer de ovario de un 15% por cada nuevo

embarazo (Whitemore, 1992a; Kvale, 1988; Adami, 1994).

La edad del primer embarazo y del dltimo respecto al riesgo de cancer de ovario
permanece poco clara. Mientras que hay estudios que defienden que una edad tardia en el
primer y el dltimo embarazo actuaria de factor protector (Whiteman, 2003; Cooper,
1999), otros estudios no han encontrado relacién alguna (Hankinson, 1995). Segtin Adami,
el embarazo induciria la apoptosis celular de las células de la superficie ovarica que
hubieran podido transformarse en malignas. Si esta teoria fuera cierta, la edad tardia en el
embarazo protegeria del ciancer de ovario ya que la probabilidad de transformacién

maligna de las células ovaricas aumenta con la edad (Adami, 1994).

1.1.2.6. Esterilidad - Infertilidad

Desde hace bastante tiempo se han relacionado los periodos largos de esterilidad con el
aumento del riesgo de cancer de ovario (Booth, 1989; Whitemore, 1992b; Risch, 1994;
McGowan, 1988; Cramer, 1983b; Joly, 1974; Hartge, 1989; Nasca, 1984; Hildreth, 1981;
Mosgaard, 1997). Diversos autores han observado que en las mujeres con mas de 10 afios
de esterilidad el riesgo es 1,8 veces mayor que en las mujeres con menos de dos afios de
esterilidad (Whittemore, 1989). Sin embargo, no todos los autores estdn de acuerdo
(Franceschi, 1994; Kvale, 1988). Lo que parece bastante probable es que los periodos de
esterilidad largos en mujeres que acaban no teniendo hijos se relacionan con un aumento
del riesgo de cancer de ovario, mientras que las mujeres que acaban teniendo hijos o
aquellas cuyo periodo de esterilidad es temporal tienen un riesgo practicamente

inexistente (Booth, 1989; Whitemore, 1992b; Risch, 1994; McGowan, 1988; Hartge, 1989).

La esterilidad femenina resulta de una combinacién de factores bioldgicos que van desde
las alteraciones hormonales que provocan desregulacion del ciclo menstrual y, por tanto,
crean anovulacién, hasta situaciones patoldgicas que varian entre las alteraciones de las

trompas, las infecciones genitales y enfermedades distintas, siendo las mas frecuentes la
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endometriosis y el sindrome del ovario poliquistico (Moosgard, 1997; Modan, 1998). Por
todo ello, seria bastante logico pensar que las distintas opiniones al respecto estarian
basadas en la falta de andlisis individual de cada factor etiopatogénico de la esterilidad y
de su posible relacién con el aumento del riesgo de cancer de ovario. Si que se ha
postulado que alguna situacién patoldgica que produce esterilidad aumentaria el riesgo de
cancer de ovario, como es el caso de la endometriosis (Brinton, 2005; Edmonson, 2001;
Vigano, 2007) y el sindrome del ovario poliquistico (Schildkraut, 1996; Chittenden, 2009).
Recientemente se ha postulado que el riesgo de malignizacion de los quistes
endometridsicos seria del 0,7% y que posiblemente el alto contenido de hierro libre de
estos quistes debido a la acumulacién de sangre en su interior actuarian como posible
cofactor carcinogénico (Yamaguchi, 2008; Kobayashi, 2007). En un estudio de cohorte
realizado en Canadd —en el que se evalué a 2.854 mujeres, de las cuales 2.521 tenian
endometriosis y 292 tenfan un cancer de ovario—, se encontrd que el riesgo de sufrir un
cancer de ovario en pacientes con endometriosis estaba aumentando y era de 1,6 (IC 95%
1,12-2,09) y que los subtipos histolégicos mas frecuentemente asociados a la
endometriosis eran los tumores de células claras y los endometrioides (Aris, 2010). Esto

también se ha corroborado en otros estudios recientes (Nezhat, 2008).

También se ha demostrado que en los multiples estudios relacionando la esterilidad y el
cancer de ovario existe un sesgo de clasificacion de la esterilidad que dificulta la

comparacion entre los diferentes estudios (Riman T, 1998).

Otro aspecto debatido es el de los medicamentos para tratar la esterilidad y su posible
relacion con el cancer de ovario. Algunos estudios han relacionado el tratamiento con
inductores de la ovulacion, sobre todo con el citrato de clomifeno, en pacientes que no han
conseguido descendencia y el riesgo aumentado para el cancer de ovario, sobre todo para
tumores de bajo potencial de malignidad (Whitemore, 1992b; Rossing, 1994).
Concretamente, una revision que evaluaba ocho estudios caso-control de base poblacional
concluyé que la relacién entre el tratamiento con medicamentos para la esterilidad y el
cancer de ovario mostraba un incremento no significativo para pacientes que permanecian
nuliparas a lo largo de su vida. La dosis y la duracién no parecian tener efecto alguno, pero
entre este grupo de mujeres lo que si se observd fue un aumento significativo de los

tumores borderline o de bajo potencial de malignidad (Ness, 2002).

Sin embargo, otros muchos autores no han hallado relacién alguna entre los farmacos

utilizados en el tratamiento de la esterilidad y el riesgo para el cancer de ovario
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(Moosgard, 1997; Modan, 1998; Franceschi, 1994; Ness, 2002; Potashnik, 1999; Venn,
1995).

Seguramente el estricto control al que estan sometidas las pacientes estériles haria que se
diagnosticasen un mayor nimero de cdnceres de ovario en estadios iniciales, lo cual
produciria un sesgo de deteccién precoz que seria el responsable de las discrepancias en

los estudios anteriores (Ayhan, 2004).
1.1.2.7. Lactancia

La lactancia produce una supresion de la secrecidén de gonadotropinas hipofisarias y, al
mismo tiempo, una inhibicién de la ovulacién (Weiss, 1996). Por lo tanto, si hacemos caso
a las teorias de la ovulacién incesante y de las gonadotropinas, seria de esperar que la
lactancia produjese una disminucidn del riesgo de sufrir un cancer de ovario. La mayoria
de estudios asi lo han confirmado, observandose una disminucién ligera del riesgo de
cancer de ovario en madres lactantes (Wthitemore, 1992b; Wu, 1988; Risch, 1994; Hartge,
1989; Nasca, 1984; Gwin, 1990; Rosenblatt, 1993; Schneider, 1987). El efecto protector
mas importante se daria dentro de los 6-8 primeros meses de lactancia, que es cuando la
supresion de la ovulacién es mas importante (Siskind, 1997). No se ha encontrado efecto
alguno significativo en relacién con la duracion de la lactancia respecto al riesgo de cancer

de ovario (Titus-Ernstoff, 2001).

En un estudio hospitalario multinacional basado en casos y controles que englobaba
diversos paises industrializados y en donde se valoraba el periodo de lactancia, que en
muchos casos superaba los 48 meses, se observé una reduccion no significativa del cancer
de ovario cuando el periodo de lactancia era de al menos de 5 a 8 meses y no se observo
mayor disminucién del riesgo a pesar de prolongar la lactancia (Rosenblatt, 1993). En
otros estudios tampoco se ha podido confirmar la relaciéon entre la lactancia y la

disminucién del cancer de ovario (Purdie, 1995; Cramer, 1983b).

A pesar de las contradicciones anteriores, la opinion mas generalizada es que la lactancia

protege frente al cancer de ovario, especialmente los primeros meses después del parto.
1.1.2.8. Anticonceptivos orales

El efecto protector de los anticonceptivos orales combinados frente al cancer de ovario es

uno de los aspectos epidemioldgicos mas estudiados y con mas significancia desde el

37



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LAS NEOPLASIAS MALIGNAS DE OVARIO EN TARRAGONA, 1980-2005
José Antonio Llueca Abella

Diposit Legal:

T

. 1433-2012 ”
Capﬁulo f: [ntroduccion

punto de vista de la salud publica. Tanto es asi que fue la base de la formulacién de las
teorias de la ovulacion incesante y de las gonadotrofinas en un intento por explicar por
qué los anticonceptivos orales reducian el riesgo de sufrir un cancer de ovario (Hankinson,

1992).

La repercusion de los anticonceptivos orales se empezdé a estudiar a raiz de su entrada en
la década de los sesenta, cuando su formulacién estaba basada en altas dosis de
estrogenos y progestagenos. Posteriormente, en la década de los setenta, la cantidad de
estrégenos y progestagenos disminuyd, pero no seria hasta la década de los ochenta, con
la entrada de los compuestos secuenciales (bifasicos y trifasicos), cuando la cantidad de
estrogenos y progestagenos se redujo a cantidades minimas. A pesar de estas variaciones
en la formulacién de los anticonceptivos, el efecto protector de estos frente al cancer de

ovario ha permanecido inalterable (Gerstman, 1991).

Se ha estimado que dicha proteccién es del 30-40%, con una relacién inversa entre los
afios de uso y el riesgo de cancer de ovario (Wthitemore, 1992b; Risch, 1994; Franceschi,
1991b; La Vechia, 1999; Rosenberg, 1994; Vessey, 2006). Parece ser que cada afio de
ingesta de anticonceptivos orales reduce el riesgo en un 5%, llegando al 50% después de
10 afos de uso (La Vechia, 2006). El efecto protector persistiria incluso después de dejar
los anovulatorios (Cramer, 1983b; Rosenberg, 1994; “WHO Collaborative Study of
Neoplasia and Steroid Contraceptives Epithelial Ovarian Cancer and Combined Oral

Contraceptives”, 1989; Beral, 1999; La Vechia, 2001a; Rosenblatt, 1992).

Hay muy pocos estudios que evaltien los anticonceptivos orales monofasicos, a base de
progestagenos solamente, y su efecto sobre el cancer de ovario (Rossenberg, 1994; Liang,
1983). Parece ser que los anticonceptivos monofasicos a base solamente de progesterona

también ofrecerian proteccion, pero harian falta estudios mas detallados para confirmarlo.

El efecto beneficioso de los anticonceptivos orales también se ha observado entre las
pacientes de alto riesgo de sufrir un cancer de ovario. La mayoria de estudios han
encontrado una disminucién del riesgo en portadores del BRCA1 y BRCA2 que han tomado
anticonceptivos orales (Ness, 2000a; Ness, 2001; Narod, 2001a; lodice, 2010). Sin
embargo, existe al menos un estudio que no ha encontrado efecto beneficioso alguno

(Modan, 2001).

En conclusién, podemos decir que el uso de anticonceptivos orales es uno de los factores

de disminucién del riesgo mejor demostrados y al que se le atribuye una reducciéon de
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3.000 a 5.000 casos de cancer de ovario al afo, asi como evitar entre 2.000 y 3.000
muertes por este motivo tanto en los Estados Unidos (Wingo, 2003) como en Europa
(Bray, 2005). Un estudio de casos y controles reciente del grupo de estudios colaborativos
epidemiolodgicos sobre el cancer de ovario —que incluia a 23.257 mujeres con cancer de
ovario y 87.303 controles a partir de 45 estudios epidemioldgicos realizados en 21
paises— concluy6 que los anticonceptivos orales reducian el riesgo de sufrir un cancer de
ovario y que esta disminucion estaba en proporcién directa con los afios de consumo de
estos, una reduccion del riesgo que, ademas, persistiria mas de 30 afios después de haber
finalizado el tratamiento con ellos. En las conclusiones de este trabajo se aventura que los
anticonceptivos han evitado ya la aparicién de mas de 200.000 canceres y también cerca
de 100.000 muertes por esta enfermedad. Ademas, se considera que durante las préximas
décadas se evitara la aparicion de 30.000 nuevos casos al ano en todo el mundo debido al

efecto protector de estos farmacos (Beral, 2008).
1.1.2.9. Tratamiento Hormonal Sustitutivo

El tratamiento hormonal sustitutivo (THS) parece a dia de hoy que aumenta el riesgo de
cancer de ovario; sin embargo, esta relacién no esta del todo bien establecida debido a los
multiples trabajos que, en mayor o menor medida, se contradicen entre si. Por una parte,
se ha postulado que el THS reduciria el cancer de ovario al producir una disminucion de
las gonadotropinas. Sin embargo, esta reducciéon es pequefia y ni siquiera llega a los
niveles de gonadotropinas premenopausicas, que son ain mas bajos (Mathur, 1985). Por
otra, también se ha dicho que el aporte de estrégenos en la postmenopausia produciria
una proliferacion de células ovaricas anormales que provocarian un posible aumento del

cancer de ovario (Fraser, 1998).

Los trabajos encaminados a la valoracion de los posibles efectos secundarios de este tipo
de tratamiento han sido muy prolificos en las Ultimas décadas, probablemente debido a la
amplia difusion de este tipo de terapia y al gran impacto que en la economia sanitaria ha
producido. Principalmente, los trabajos de investigacion han ido estudiando el THS a
partir del tipo de compuestos administrados y de las pautas de administracion. Asi,
encontramos en primer lugar estudios basados en los compuestos de THS monofasicos y
continuos, es decir, basados en la administracion de un solo compuesto de estrégeno o
progestagenos de forma continua. Posteriormente se han investigado los THS combinados
continuos o secuenciales, es decir, los que administran estrégenos y progestagenos de

forma combinada y tomados continuamente o de forma ciclica.
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De entre los primeros trabajos destacan varios estudios caso-control (Riman, 2002b;
Weiss, 1982) y metaandlisis (Coughlin, 2000; Garg, 1998) que no encontraron una
tendencia estadisticamente significativa entre la duracién del uso de la THS y el cancer de
ovario. Solamente unos pocos estudios habrian sugerido una asociacién o una tendencia
positiva (Risch, 1996a; Kaufman, 1989). Algunos estudios prospectivos si que encontraron
una asociacion entre el THS a largo plazo y el riesgo de cancer de ovario o de muerte por

este (Folsom, 2004; Lacey, 2006; Lacey, 2002; Rodriguez, 2001).

Posteriormente se evalu6 el THS combinado (estrégenos + progestdgenos) de forma
continua o secuencial. En un estudio caso-control realizado en Suecia se observé que el
uso de estrogeno continuo y progesterona secuencial estaba relacionado con un aumento
del cancer de ovario, pero, sin embargo, el THS combinado continuo, es decir, el uso de
estrogenos y progestagenos continuos, no lo estaba (Riman, 2002b). Sin embargo, en otro
estudio randomizado se observé que el empleo de THS combinado continuo si que
aumentaba el riesgo de padecer cdncer de ovario, aunque no era estadisticamente

significativo debido al pequefio nimero de casos (Anderson, 2003).

En un estudio reciente se ha observado que las pacientes que han tomado durante mas de
cinco afos o que toman actualmente THS tienen un riesgo de 1,4 a 1,5 veces mayor de
sufrir un cancer de ovario respecto a las que nunca lo han tomado. Los autores también
concluyen que el riesgo de cancer de ovario aumenta con la duracién del THS. También
vieron que el uso de estrégenos continuos solamente aumentaba el riesgo de cancer de
ovario un 25% si se empleaba durante mas de cinco afios y que, en cambio, el uso de THS
combinado (estrégenos y progestagenos) no lo aumentaba (Danfort, 2007). En el “United
Kingdom Million Women Study” se observaron 2.273 canceres de ovario de entre 948.576
mujeres que no habian tenido ningun cancer y no habian sido ooforectomizadas. Se
observd una relacion directa entre el tiempo de duracion del THS en las mujeres que lo
tomaban actualmente y el cancer de ovario. No se encontraron diferencias entre los
distintos tipos de preparados, ni entre las distintas formas de administracién. No habia
riesgo aumentado de cancer de ovario para las mujeres que habian tomado THS en el

pasado (Beral, 2007).

Algunos estudios han ido mas alla y han relacionado el THS con el riesgo de sufrir cancer
de ovario de un determinado tipo histologico. Asi, podemos ver que en el estudio de
Danfort de 2007 se observaba una fuerte relacion entre el tratamiento con THS a base de

estrégenos continuos solamente y el riesgo de sufrir un cancer de ovario de tipo
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endometrioide, lo que fue corroborado en varios estudios mas (Weiss, 1982; Risch,
1996b). Esto seria bastante logico si pensamos que el tipo endometrioide se asemeja al
cancer de Utero de tipo endometrioide (Risch, 1996b) y que este esta en relacién directa
con la exposicidon estrogénica del endometrio (Fraser, 1998). Sin embargo, en el ya
mencionado “United Kingdom Million Women Study” se observd que el riesgo de padecer
un cancer de ovario entre las usuarias de THS, al comparar el riesgo con el de las que no lo
tomaban, también variaba dependiendo del tipo histoldgico del tumor; con todo, esta vez
se encontr6 que el riesgo era mucho mayor para los tumores de tipo seroso que para los
mucinosos, endometrioides o de células claras (RR = 1,53 [IC 95%, 1,31-1,79]; RR 0,72 [IC
95%, 0,52-1,00]; RR = 1,05 [IC 95%, 0,77-1,43]; RR = 0,77 [IC 95%, 0,48-1,23]),

respectivamente (Beral, 2007).

A la vista de todos estos resultados podemos decir que el THS aumenta el riesgo de cancer
de ovario, sobre todo para tratamientos largos y mas cuando la composicién del THS es a

base de estrégenos continuos solamente (Pearce, 2009; Zhou, 2008; Greiser, 2007).

Si atendemos a las teorias etiopatogénicas del cancer de ovario, el THS deberia disminuir
el riesgo de sufrirlo; si no es asi, como parece, harfan falta estudios encaminados a

descubrir el mecanismo ultimo que explicara este hecho (Hankinson, 2006).

1.1.2.10. Factores antropométricos

Aunque la mayoria de estudios indican una relacién entre el cancer de ovario y el peso y la
grasa corporal medida como el indice de masa corporal (IMC) y expresada como la
relacion entre el peso y la altura al cuadrado, dicha relacién no esta totalmente establecida
(Hankinson, 2006). Es bien sabido que el nivel de estrégenos circulantes durante la
menopausia puede aumentar el riesgo de cancer de ovario, tal como hemos visto
anteriormente. También sabemos que los estrogenos durante la menopausia proceden de
la aromatizacién de los andrégenos en el tejido graso del cuerpo (Risch, 1998; Rodriguez,

2002).

Se han realizado gran cantidad de estudios, con resultados dispares, que han intentado
relacionar el IMC con el riesgo de cancer de ovario. Mientras que en algunos estudios caso-
control se ha encontrado una relacion entre el aumento de IMC y el cancer de ovario
(Lubin, 2003; Farrow, 1989; Purdie, 2001), otros estudios no han encontrado ninguna
relacion (Anderson, 2004; Farrow, 1989; Purdie, 2001) e incluso algunos han encontrado

una relacién inversa (Lukanova, 2002). En un importante estudio de cohorte noruego, se

41



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LAS NEOPLASIAS MALIGNAS DE OVARIO EN TARRAGONA, 1980-2005
José Antonio Llueca Abella

Diposit Legal:

T

. 1433-2012 ”
Capﬁulo f: [ntroduccion

midieron 1,1 millones de mujeres de entre 14 y 74 afios entre 1963 y 1999 y se siguieron
durante 25 afios. En los resultados finales se concluyé que el sobrepeso o la obesidad en la
juventud se relacionaba con un riesgo aumentado de cancer de ovario epitelial, sobre todo
para el subtipo histoldgico endometrioide, con un riesgo relativo de 1,56 (1C95% 1,04-
2,32) (Engeland, 2003). Por udltimo, el trabajo mas importante publicado hasta ahora sobre
este tema es el metaanadlisis de Olsen, publicado en el afio 2007. Se analizaron 28 trabajos
publicados en la literatura mundial que recogian la posible relacién del cancer epitelial de
ovario con el sobrepeso y la obesidad. De los 28 trabajos, en 24 se encontr6 una relaciéon
positiva entre el cancer epitelial de ovario y el sobrepeso u obesidad durante la juventud, y
en 10 de ellos dicha relacién fue estadisticamente significativa. La odds ratio media de
todos los trabajos es de 1,3 (IC 95% 1,1-1,5), por lo que se concluye que deberia incluirse
el cancer epitelial de ovario en la lista de canceres provocados por la obesidad (Olsen,

2007).

Desde hace algin tiempo se ha venido sugiriendo que el IMC no es la medida mas
apropiada para el calculo de la obesidad central en la menopausia debido a que durante
esta disminuye la masa magra corporal a expensas sobre todo de la masa 0sea,
conservandose la misma cantidad de masa grasa y, por tanto, dando valores falseados del
IMC. Se ha postulado que el IMC seria mas apropiado para la juventud y para las mujeres

de mediana edad premenopausicas (Rodriguez, 2002).

Diversos autores han sugerido que la relacion entre la circunferencia de las caderas y de la
cintura seria mas apropiada para medir la obesidad central en la menopausia (Mink, 1996;
Folsom, 2000). En el estudio de Mink se observé una relacién directa entre el cancer de
ovario y la ratio cadera-cintura, y no se observé relaciéon alguna cuando se comparaba con
el IMC. En este estudio también se observé un nivel elevado de insulina y andrégenos en
mujeres menopausicas con una ratio cintura-cadera elevado. Sin embargo, en el estudio de
Folsom no se encontré relacion alguna entre el cancer de ovario y la relaciéon cadera-
cintura. Debido al escaso nimero de casos de ambos estudios, serian necesarios estudios
de mayor envergadura para sacar conclusiones fiables de la relacién entre el cancer de

ovario y la relacién cadera-cintura.

De todo lo anterior podemos concluir que la obesidad durante la juventud constituye un
factor de riesgo para el cancer epitelial de ovario y que su relacién con un tipo histolégico

determinado no esta totalmente dilucidada.
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1.1.2.11. Nutriciény dieta

Se ha postulado, siguiendo las directrices del cancer de mama y endometrio, que un
balance energético positivo a base de alimentacion rica en grasas y carne podria aumentar
el riesgo de cancer de ovario. Son multiples los estudios epidemioldgicos que apoyan esta
hipétesis, aunque los resultados no son concluyentes. Asi, se ha visto relacion directa entre
el cancer de ovario y la ingesta de grasa, carne roja, carne procesada, leche completa y
huevos y las dietas hiperglucémicas, observandose también una relacién inversa entre
este cancer y la alimentacién rica en fruta y vegetales, carne de ave y pescado (Schulz,

2004; La Vecchia, 1987; Shu, 1989; Bossetti, 2001b; Kolahdooz, 2010; Mulholland, 2008).

Han sido numerosos los estudios epidemiolégicos que han profundizado en la relacion
entre la dieta y el cancer de ovario. La soja como complemento alimentario parece ser que
disminuye el riesgo de canceres ginecolégicos hormonosensibles, sobre todo el de ovario y
el de endometrio (Myung, 2009). También se ha postulado que son los vegetales y no las
frutas las que estdn relacionadas con una disminucion del riesgo, asi como también se ha
visto un efecto protector entre los alimentos de grano entero y la leche desnatada (Schulz,
2004). Es mas, se ha postulado que la leche fermentada (yogur) también podria tener un
efecto protector (Herrington, 1995). Asimismo, se ha visto en un estudio griego que la
fibra y el aceite de oliva ejercen un efecto protector frente al cancer de ovario (Tzonou,

1993).

Se ha estudiado también el consumo de cafeina como parte de la dieta y su posible
relacién con el cancer de ovario. Algunos autores defienden que la cafeina no solo afectaria
al metabolismo de los precursores del ADN, sino también a la estructura y funcién de la
propia cadena de ADN (Kuper, 2000). A pesar de que son multiples los estudios que
intentan demostrar esta relacion, los resultados no son concluyentes (Larsson, 2004;

Riman, 2004; Baker, 2007; Whittemore, 1988; Nagle, 2010).

Son numerosos los estudios que han intentado relacionar el consumo de alcohol y el
cancer de ovario, siendo los resultados bastante contradictorios. Asi, en la literatura
encontramos una relaciéon positiva entre el consumo de alcohol y el cancer de ovario (La
Vecchia, 1992a; Tzonou, 1984), y una relacion inversa (Goodman, 2003; Lagiou, 2001),
pero la mayoria no encuentran relacién alguna (Kuper, 2000; Nandkumar, 1995;

Polychronopoulou, 1993; Hartge, 1989; Whittemore, 1988).
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Recientemente se han publicado algunos estudios que intentan profundizar mas en la
relacion entre los diferentes tipos de alcohol consumidos (vino, cerveza, licores)
(Modugno, 2003; Goodman, 2003), e incluso entre los diferentes tipos histolégicos del
cancer de ovario (Modugno, 2003; Goodman, 2003; Webb, 2004). En un estudio amplio de
casos y controles de base poblacional con 762 casos incidentes, no se encontr6 relacion
entre el cancer de ovario y el consumo total de alcohol en la juventud o el consumo
reciente de este. Tampoco se encontré relacion con otros tipos de alcohol consumidos
(vino). Sin embargo, se observé una relaciéon moderada entre el consumo habitual de
cerveza durante la juventud (20-30 anos) y el cancer de ovario de tipo seroso (Peterson,
2006). En cambio, un analisis reciente de 10 estudios de cohorte —en el que se incluyeron
cerca de 500.000 mujeres y se encontraron 2.001 canceres de ovario— no hallé relacion
alguna entre el consumo de cualquier clase de alcohol y el cancer de ovario (Genkinger,

2006).

Ala vista de todos estos trabajos, parece ser que la dieta influye de forma variable sobre el
riesgo de cancer de ovario; asi, aumentan el riesgo de padecerlo las carnes rojas y
procesadas y las dietas ricas en grasas y carbohidratos. Parecen disminuir el riesgo las
dietas ricas en frutas y vegetales y el aporte complementario de soja. Parece ser, sobre la
base de todos estos estudios, que el alcohol tiene una relacién muy baja con el cancer de
ovario —si es que la tiene— y posiblemente esta esté mas relacionada con el subtipo

histoloégico seroso.
1.1.2.12. Actividad fisica y ejercicio

Diferentes estudios han relacionado la actividad fisica y el cancer de ovario, obteniéndose
resultados controvertidos (IARC, 2002), ya que se ha observado que la actividad fisica
podria aumentar, disminuir o no tener efecto alguno sobre el cancer de ovario. Estos
resultados tan contradictorios reflejan las diferencias entre los distintos tipos de actividad
fisica en cuanto a intensidad, duracién y frecuencia, asi como en cuanto al periodo de la

vida examinado (Hankinson, 2006).

Un estudio considero¢ la actividad fisica ocupacional y la actividad fisica recreativa y, a su
vez, las estratific en diferentes grados de intensidad. Cuando se hizo la comparacion
entre los niveles mas altos de actividad fisica y los mas bajos, se demostr6é una leve
disminucién del riesgo de cancer de ovario tanto para la actividad fisica recreacional como

para la ocupacional (Tavani, 2001). En otro estudio europeo prospectivo reciente que

44



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LAS NEOPLASIAS MALIGNAS DE OVARIO EN TARRAGONA, 1980-2005
José Antonio Llueca Abella

Diposit Legal:

T.

1433-2012 J. A. Llueca: Epidemiologia de las neoplasias malignas de ovario en Tarragona, 1980-2005

incluia a 96.541 mujeres entre 30 y 49 anos —en el que se evaluaba la actividad fisica en
diferentes épocas de la vida—, se encontré que la actividad fisica entre los 14 y los 30 afios
no modificaba el riesgo de padecer un cancer de ovario, tanto para los tumores borderline

como para los tumores invasivos (Weiderpass, 2006).

En un estudio de cohorte con cerca de 60.000 mujeres en el que se diagnosticaron 314
canceres de ovario y seguidas durante 10 afios, se observé la nula relacién entre el cancer
de ovario y la actividad fisica recreacional o la actividad fisica en el pasado. Sin embargo,
en el mismo estudio se comparé el sedentarismo con la actividad fisica, encontrandose
una leve relacién (hazard ratio 1,5) entre el riesgo de padecer un cancer de ovario y el
sedentarismo (Pattel, 2006). Estos datos también fueron confirmados en otro estudio

chino reciente (Zhang, 2004).

Los mecanismos por los cuales el ejercicio fisico puede influir o no en el cancer de ovario
son variados. Asi, el ejercicio puede influir en la ovulacién produciendo tanto un aumento
como una disminucién de esta, dependiendo de la cantidad de ejercicio que se practique.
Ademas, el ejercicio fisico puede hacer disminuir los niveles estrogénicos, reduciendo asi
el riesgo de cancer de ovario, pero al mismo tiempo produciria por via del feedback un
aumento de las gonadotrofinas hipofisarias y, por tanto, provocaria un aumento del cAncer

de ovario por esta via (Bertone, 2001).

Si nos basamos en la evidencia cientifica, hasta ahora parece ser que el sedentarismo
prolongado produciria un leve aumento del riesgo de cancer de ovario, mientras que

quedaria por determinar la influencia del ejercicio fisico recreacional o moderado.
1.1.2.13. Agentes quimicos

Al estudiar el efecto del asbesto en trabajadores expuestos, qued6 demostrada la clara
relacion entre las fibras de asbesto y los canceres de pulmén y de los mesotelios.
Asimismo, al analizar otros tipos de canceres que aparecian aumentados en estas personas
expuestas, se encontrd que también se incrementaban otros tipos de canceres, entre ellos
los de colon, higado y ovario, aunque esta tultima relacién no pudo ser demostrada de
forma significativa (Germani, 1999; Berry, 2000). En una monografia de la IARC publicada
en 2009, se concluy6 que la relacion causal entre las fibras de asbesto y el cancer de ovario
poseia evidencia suficiente como para ser tenida en cuenta (Straif, 2009). Recientemente,
en un metaanalisis publicado por Camargo en 2011, el autor concluy6 que, después de

revisar 18 estudios de cohorte referentes a mujeres expuestas a fibras de asbesto, se
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confirmaban los datos aventurados por la IARC, estableciéndose una relacién causa-efecto

entre el asbesto y el cancer de ovario (Camargo, 2011).

Debido a la similitud de la composiciéon quimica entre el asbesto y el talco usado en la
higiene intima de las mujeres, se estudié la posible relacién de este con el cancer de
ovario. Asi, en un estudio americano de casos y controles que incluyé a 563 mujeres
diagnosticadas de cancer de ovario y a 523 mujeres como control, se encontr6 un riesgo
aumentado de sufrir un cancer de ovario en las mujeres que usaban el talco como higiene
intima con una odds ratio de 1,60, y este riesgo era mayor para los tumores epiteliales de
ovario de tipo seroso (Cramer, 1999b). En otro estudio prospectivo, el “Estudio de Salud
de las Enfermeras de Estados Unidos”, se evaluaron 121.700 enfermeras, de las cuales se
seleccionaron 78.630 mujeres que utilizaban el talco como higiene personal, entre las
cuales se encontraron 307 tumores epiteliales de ovario. El estudio concluyé que no
encontraba relacion significativa entre el cdncer de ovario y el uso del talco, pero que tal
vez el uso de este cosmético podria aumentar modestamente el riesgo de sufrir un cancer
invasivo de tipo seroso (Gertig, 2000). No parece que haya relacidn alguna entre el talco
que recubre los diferentes métodos anticonceptivos de barrera y el cancer de ovario

(Huncharek, 2007).

A la vista de la consistencia de estos trabajos, podemos concluir que la relacién entre el
cancer de ovario y el talco podria ser moderada sobre todo para los subtipos histolégicos
de tipo seroso, si bien quedaria por descubrir el mecanismo intimo de cémo el talco
actuarfa como carcinogénico sobre los ovarios. La relacién entre el asbesto y el cancer de

ovario parece estar demostrada.
1.1.2.14. Radiaciones

La informaciéon sobre el riesgo de cancer de ovario y las radiaciones proviene
fundamentalmente de tres fuentes de estudio: la primera resulta del seguimiento de los
supervivientes de la bomba atémica; la segunda surge del seguimiento de las pacientes
sometidas a radiaciones curativas por otros tipos de cancer (Hankinson, 2006), y la
tercera, del estudio de los efectos secundarios de las radiaciones en profesionales

expuestos.

Respecto a la primera, se ha visto que en el seguimiento de la poblacion femenina
expuesta a la bomba atémica se encontré desde 1950 hasta 2003 un aumento del 0,87%

del riesgo relativo de sufrir un cancer de ovario, siendo el aumento estadisticamente
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significativo, asi como un aumento del riesgo de morir por esta neoplasia debido a la
irradiacion recibida (Ozasa, 2012). En otro estudio anterior se estimd que las mujeres
sometidas a radiaciones de 100 o mas rads respecto a las sometidas a 0 rads presentaban
un riesgo 2,2 veces superior de sufrir un cancer de ovario y que el periodo de latencia para

la aparicidn de este era de 15 a 20 afios (Tokuoka, 1987).

Respecto a la segunda, en un estudio se vio que mujeres sometidas a radioterapia por
cancer de cérvix presentaban una disminucién del riesgo en los primeros afios
postradiacion para luego experimentar un leve aumento no significativo del cancer de
ovario. Los autores del trabajo postularon que la disminucién inicial se debia a que la
radiacion eliminaba inicialmente las células premalignas del ovario (Boice, 1988). Sin
embargo, en otros estudios no se ha demostrado que las pacientes sometidas a radiaciones
por tumores presenten una variacién en el riesgo de sufrir un cancer de ovario debido a

ellas (Wang, 1988).

Respecto a la tercera, es decir, a los efectos que las radiaciones producen en las
profesionales expuestas a ellas, no hemos encontrado estudios concluyentes que

demuestren un aumento en la incidencia del cancer de ovario.

1.1.2.15. Tabaco

A pesar de que el tabaco se ha asociado con un gran nimero de canceres, la relacién entre
el humo del tabaco y el cancer de ovario no esta del todo clara. Después de un estudio
preliminar de los afios ochenta en el cual se relacionaba el cancer de ovario y el tabaco,
esta relacion no ha podido confirmarse posteriormente (Hankinson, 2006). Sin embargo,
en los ultimos trabajos sobre el tabaco si que se ha demostrado su relacién al analizar los

distintos subtipos histoldgicos del cancer de ovario (Terry, 2003).

Asi, en una revision sistematica sobre el tabaco y el cancer de ovario (Jordan, 2006) se
concluyd que el riesgo de padecer un cancer de ovario de tipo mucinoso en fumadoras
habituales era el doble que en las mujeres que nunca habian fumado (RR = 2,1; IC 95%
1,7-2,7), pero no se aumentaba el riesgo para los tumores serosos (RR = 1,0; IC 95% 0,8-1-
2) ni para los tumores endometrioides (RR = 0,8; IC 95% 0,6-1,1); sin embargo, se observo
una reduccion significativa del riesgo para tumores de células claras (RR = 0,6; IC 95% 0,3-
0,9). El riesgo de cancer de ovario de tipo mucinoso aumentaria con la cantidad de tabaco
consumida y la duracién del habito de fumar; sin embargo, el riesgo volveria a ser el

mismo de las no fumadoras al cabo de 20-30 afnos de haber dejado el tabaco.
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Histolégicamente, los tumores mucinosos del ovario son bastante semejantes a los
tumores mucinosos encontrados en el tracto gastrointestinal (pancreas, estdbmago, colon),

que son considerados como canceres relacionados con el tabaco.

De todo lo anterior podemos decir que el tabaco es uno de los pocos factores de riesgo
sobre los que podemos influir para realizar una prevencién primaria del cancer de ovario

de tipo mucinoso.
1.1.2.16. Analgésicos - antiinflamatorios

El origen del estudio de los analgésicos para intentar relacionarlos con el cancer de ovario
es debido a que ya estan relacionados con otros tipos de canceres en la actualidad. Los
estudios iniciales analizaban los antiinflamatorios no esteroideos, principalmente la
aspirina y el acetaminofén, y concluyeron que reducian el riesgo de cancer de ovario a la
mitad con el uso de los salicilatos (Tznou, 1993) y del acetaminofén (Cramer, 1998).
Estudios posteriores no lograron demostrar una relaciéon tan marcada, aunque si que

mostraron cierta tendencia a la disminucion del riesgo (Hankinson, 2006).

El mecanismo por el cual se podria disminuir el riesgo de cancer de ovario con la
administracién de analgésicos no esta clarificada en el momento actual; se cree que podria
venir del efecto antiinflamatorio que estos ejercerian sobre los ovarios (Ness, 1999) o
quizas podrian influir en los niveles hormonales (Cramer, 1998). De todas formas, si
atendemos a un estudio reciente de base poblacional realizado en Taiwan —en el que se
incluyeron 67.936 mujeres con enfermedad inflamatoria pélvica entre las cuales se
diagnosticaron 90 canceres de ovario—, al compararlo con las 135.872 mujeres control, se
encontr6 que el hazard ratio de estas mujeres respecto a los controles era de 1,92 (1C95%
1,27-2,92). Es decir, que la enfermedad inflamatoria pélvica era un factor de riesgo para el
cancer de ovario y que este aumentaba cuantos mas episodios de inflamacion tuviera la
mujer (Lin, 2011). Podemos concluir, a la vista de los efectos que producen los farmacos
antiinflamatorios y la enfermedad inflamatoria pélvica sobre el cancer de ovario, que el
efecto del farmaco antiinflamatorio, al disminuir la inflamaciéon en los ovarios y las

trompas, podria causar una reduccion del riesgo de padecer un cancer de ovario.
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1.1.2.17. Resumen de los factores de riesgo en cancer de ovario

En la tabla 3 se muestran los principales factores de riesgo del cancer de ovario, asi como
sus factores protectores. La agrupaciéon entre factores de riesgo establecido, factores

probables y factores posibles segtin su nivel de evidencia fue la siguiente:

Factores de riesgo establecidos: basados en el nivel de evidencia suficiente de
carcinogenicidad en humanos (Grupo 1) de la Agencia Internacional para Investigacion del
Cancer (IARC) o en la agrupacion de los niveles de evidencia extremadamente

recomendable (1a, 1b 6 1c) del Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM) de Oxford.

Factores de riesgo probables: basados en el nivel de evidencia de factor probablemente
carcinogénico en humanos (Grupo 2A) de la IARC o en la agrupacion de los niveles de

evidencia favorable (2a, 2b, 2c 6 3a, 3b) del CEBM de Oxford.

Factores de riesgo posibles: basados en el nivel de evidencia de factor posiblemente

carcinogénico en humanos (Grupo 2B) de la IARC o en el nivel de evidencia favorable pero

no concluyente (4) del CEBM de Oxford.

FACTORES DE RIESGO FACTORES DE RIESGO FACTORES DE RIESGO
ESTABLECIDOS PROBABLES POSIBLES
Edad Tratamlen.to hormonal Menarquia temprana
sustitutivo

Historia familiar

Dieta rica en grasas

Menopausia tardia

Portadores BRCA1/BRCA2 Obesidad Esterilidad-infertilidad
Asbesto Ejercicio* Sindrome ovario poliquistico
Anticonceptivos orales* Sedentarismo Dieta pobre en verduras
Tabaco

Ooforectomia*

(carcinoma mucinoso)

Carne roja/procesada

Ligadura de trompas* Talco Carne de ave*
Embarazo/paridad* Radiacion Soja*
Histerectomia* Dietas ricas carbohidratos
: Analgésicos-
Lactancia* na‘s -
antiinflamatorios
Endometriosis
(endometrioide y células
claras)

Tabla 3. Resumen de los factores de riesgo para el cancer de ovario segin su evidencia. IARC. CEBM.

* Factores protectores.
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1.2. MORFOLOGIA Y FISIOLOGIA DEL TEJIDO OVARICO NORMAL

1.2.1. Histologia del tejido ovarico normal

Los ovarios estan cubiertos por el llamado epitelio ovarico superficial, que no es mas que
una capa de mesotelio modificado. Se trata de un epitelio monoestratificado, aplanado o
cubico, separado del estroma subyacente por una membrana basal. En el epitelio ovarico
superficial se ha demostrado la presencia de antigenos superficiales, siendo los mas
conocidos el Ca 19.9 y el CA 125, que se utilizan como ayuda en el diagnéstico y
seguimiento postratamiento de tumores ovdricos originados en este epitelio superficial
del ovario. El estroma ovarico constituye la mayor parte de la corteza y de la médula y esta
formado por células estromales, de morfologia fusiforme semejante al fibroblasto,
tipicamente dispuestas formando remolinos en medio de una densa trama reticulinica y
colagena. En el estroma ovérico se pueden encontrar diferentes tipos celulares, los cuales
derivan probablemente de las células estromales; entre ellos destacan las células
luteinizadas, aisladas o en pequefios grupos, de morfologia poligonal, citoplasma

eosinoéfilo inmunorreactivo a la inhibina. También encontramos células musculares lisas.
1.2.2. Embriologia y desarrollo del ovario

Durante la vida fetal, el desarrollo del ovario humano se puede dividir en cuatro etapas
sucesivas: etapa de gonada indiferenciada, etapa de diferenciacién, periodo de
multiplicaciéon de oogonios y formacion del oocito, y, por ultimo, etapa de formacion del

foliculo.
1.2.2.1. Etapa de gonada indiferenciada

Aproximadamente a las cinco semanas de gestacion, las goénadas son prominencias
celdmicas bilaterales estructuralmente consolidadas que recubren el mesonefros y forman
las crestas gonadales. Durante este periodo no es posible distinguir entre un ovario y un
testiculo primordial. La génada estd compuesta por células germinales primitivas
mezcladas con células epiteliales de la superficie celémica y un nucleo interno de tejido
medular mesenquimatoso. Justo debajo de la cresta esta el conducto mesonéfrico. La etapa
indiferenciada se prolonga aproximadamente entre 7 y 10 dias. Debido a la estrecha
relacion entre el sistema urinario y el reproductor, el conjunto del mesonefros y la cresta

genital se denomina cresta urogenital.
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Las células germinales primordiales se originan en el ectodermo primitivo, pero no es
posible distinguir de forma mas especifica las células originarias. Las células germinales se
pueden identificar hacia la tercera semana después de la fertilizacién en el endodermo
primitivo, en el extremo caudal y en la pared dorsal del saco vitelino; rapidamente
aparecen en el mesodermo esplacnico en la parte posterior del canal alimentario (Baker,
1963). La cresta gonadal es el inico lugar donde pueden sobrevivir las células germinales.
Desplazadas por el crecimiento del embriéon y también por movimientos ameboides
activos a lo largo del mesenterio dorsal de las crestas genitales, entre las cuatro y las seis
semanas de la gestacion las células germinales migran desde el saco vitelino y a través de
la pared posterior del canal alimentario hacia la localizacién gonadal. Las células
germinales comienzan a proliferar durante la migracion. Son los precursores directos de
los espermatozoides y de los 6vulos. Al final de la sexta semana de gestacién, cuando
finaliza el estado de indiferenciacidn, estas células germinales primordiales se han
multiplicado por mitosis hasta llegar a un total de 10.000. En la sexta semana las génadas
contienen células germinales y células de apoyo derivadas del epitelio celémico y del

mesénquima de la cresta gonadal (Motta, 1997).

1.2.2.2. Etapa de diferenciaciéon

Si la gonada indiferenciada esta destinada a convertirse en testiculo, la diferenciacion en
esta direccion tendra lugar hacia las 6-9 semanas. La transformacién progresiva de una
génada indiferenciada hacia un testiculo viene determinada por el llamado factor
determinante de los testiculos (TDF, testis-determining factor). El factor determinante de
los testiculos (TDF) es el producto de un gen, el SRY, localizado en el cromosoma Y

(Sinclair, 1990; Tho, 1992; Whitfield, 1993).

Cuando el cromosoma Y que contiene la region determinante del testiculo esta presente,
las gonadas se diferenciaran hacia testiculos. El desarrollo del fenotipo masculino depende
de los productos producidos por los testiculos masculinos (hormona antimulleriana y
testosterona), mientras que el fenotipo femenino es resultado de la ausencia de estos
productos de las gdénadas fetales. La hormona antimulleriana (AMH), que inhibe la
formacion de los conductos de Miiller (que daran lugar al Gtero y a las trompas uterinas en
los embriones femeninos), comienza a secretarse en el momento de la diferenciaciéon de
las células de Sertoli, hacia la séptima semana de gestacidn (Jost, 1973; Rey, 1996) (figura

3).
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Figura 3. Etapa de diferenciacion femenina.

Pues bien, la ausencia de evolucidn testicular es evidencia implicita de la presencia de un
ovario primitivo, momentaneamente quiescente. A diferencia de lo que ocurre con los
genitales masculinos, la diferenciacidon de los genitales internos y externos femeninos es
anterior a la maduraciéon de las génadas. Estos procesos estdn relacionados con la
constitucion genética y con la receptividad territorial del mesénquima. Si alguno de estos

factores falla o es defectuoso, se produce una alteracion en el desarrollo (Speroff, 1999).
1.2.2.3. Periodo de la multiplicacién de las oogonias y la formacion de oocitos

En las semanas 6-8 de gestacion, los primeros signos de diferenciacion ovarica se reflejan
en la rapida multiplicacién mitética de las células germinales, que alcanza los 6-7 millones
de oogonias a las 16-20 semanas de gestacién (Gondos, 1971; Baker, 1963). Este es el
momento evolutivo con un maximo numero de oogonias en la génada. A partir de este
momento el nimero de células germinales ird disminuyendo de forma irreversible hasta

llegar un momento, alrededor de 50 afios después, en el que se agote la reserva de oocitos.
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Las células germinales dan origen a las oogonias a través de un proceso de mitosis. Estas
se transforman en oocitos cuando inician la primera division meiotica, deteniéndose en su
profase. Este proceso comienza en las semanas 11-12 de gestacion, parece ser que en
respuesta a una serie de productos producidos por el hilio ovarico (Gondos, 1986). La
progresion de la meiosis hasta la etapa de diplotene contintia durante el resto del
embarazo y estd completa al nacimiento. La detencidn de la meiosis al final de la primera
etapa probablemente se da por la accién inhibitoria de ciertas sustancias que se producen
en las células de la granulosa. Un solo 6vulo se forma a partir de dos divisiones meiéticas
del oocito, una inmediatamente antes de la ovulacién y la segunda en el momento de la
penetracion del esperma. El material genético restante es expulsado como un cuerpo polar

en cada division meioética.

La pérdida progresiva y natural de células germinales que se da durante todo el proceso
de desarrollo del ovario hasta su forma adulta se produce durante los siguientes procesos:
en la mitosis de las células germinales, en las distintas etapas de la meiosis y, por ultimo,
después de la formacion del foliculo. La pérdida masiva de oocitos en el ovario fetal en la
segunda mitad del embarazo es producida por diferentes mecanismos. Ademas del
crecimiento y las atresias foliculares, durante la meiosis involucionan una gran cantidad
de oocitos y las oogonias que no estan rodeadas por células de la granulosa degeneran.
Este proceso es controlado activamente por genes que reprimen la muerte de las células
germinales (Ratts, 1995). Ademas, las células germinales de la regién cortical migran a la
superficie de la génada y son incorporadas al epitelio superficial o eliminadas en la
cavidad peritoneal (Motta, 1986; Speed, 1988). En cambio, una vez que todos los oocitos
estdn enmarcados en los foliculos, lo cual se alcanza poco después del nacimiento, la
pérdida de oocitos se producird Unicamente a través del crecimiento y la atresia

foliculares (Speroff, 1999).

1.2.2.4. Etapa de la formacion del foliculo

Entre la semana 18 y la 20 de gestacidn, la corteza, que contiene gran cantidad de células,
es perforada gradualmente por canales vasculares originados en las regiones medulares
mas profundas; esto indicara el comienzo de la formacién de los foliculos (Ammini, 1994).
Cuando las proyecciones vasculares en forma digital penetran la corteza, esta adquiere la
apariencia de los cordones sexuales secundarios. A medida que los vasos sanguineos
invaden y penetran en la corteza, dividen la masa celular, anteriormente sélida, en

segmentos celulares cada vez mas pequefios. Los vasos sanguineos traen consigo células
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perivasculares de origen mesenquimatoso o epitelial. Estas células rodean los oocitos que
han completado la primera etapa de meiosis. La unidad resultante es el foliculo
primordial, que se define como un oocito detenido en la profase de la meiosis cubierto por
una sola capa de células pregranulosas en forma de huso y rodeado por una membrana
basal. Con el tiempo todos los oocitos adquieren esta estructura. El mesénquima residual
que no se utiliza para la formacién de los foliculos primordiales permanece en los
intersticios, entre los foliculos, y forma el estroma ovarico primitivo. El proceso de
desarrollo del foliculo primordial continda hasta que todos los oocitos en la etapa de

diplotene se encuentran en los foliculos, poco después del nacimiento (Speroff, 1999).

Los cambios que se produciran en los oocitos conformados en foliculos primordiales a lo
largo de su evolucién vendran condicionados, al menos inicialmente, por los cambios que
se produzcan en la capa de la pregranulosa. Asi, veremos que los cambios de las células de
la pregranulosa hacia células cuboides indicaran la formacién de un foliculo primario. La
diferenciacion posterior para formar el foliculo preantral se produce por la maduracion
mas completa de las células de la granulosa. Los foliculos preantrales se pueden encontrar
hacia el sexto mes de gestacion y los foliculos antrales o de De Graaf, caracterizados por un
espacio lleno de liquido, se pueden encontrar hacia el final del embarazo. Las células de la
teca que rodean los foliculos solo aparecen en el tltimo trimestre del embarazo (Gondos,
1971).

Incluso en la vida fetal se produce el ciclo de formacién, maduracién incompleta y atresia
del foliculo. Estos pasos son, precisamente, los caracteristicos de la vida reproductiva
adulta, aunque en la etapa fetal no se observa la madurez completa que culmina con la
ovulacion. No se aprecia produccién de estrégenos hasta el final del embarazo, cuando se
desarrollan los foliculos, y aun entonces la esteroidogénesis no es significativa. A
diferencia de lo que ocurre en los varones, la produccién gonadal de esteroides no es
necesaria para el desarrollo del fenotipo femenino normal. El desarrollo del conducto de
Miiller para la formacion del ttero, las trompas y el tercio superior de la vagina es

independiente del ovario.

La hipofisis anterior comienza su desarrollo entre la cuarta y la quinta semana de
gestacion. En la novena semana se puede observar la eminencia media y la circulacion
portal hipotdlamo hipofisaria es funcional hacia la semana 12. Las concentraciones
hipofisarias de hormona estimulante del foliculo (FSH) alcanzan su punto maximo en las

semanas 20-23 de gestacidn, y los niveles maximos de hormona circulante, hacia la
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semana 28 de gestacion. El ovario desarrolla receptores para las gonadotropinas solo a
partir de la segunda mitad del embarazo; por lo tanto, la pérdida de oocitos durante el
periodo fetal no puede explicarse exclusivamente por la falta de gonadotropinas
circulantes. Sin embargo, el crecimiento y el desarrollo folicular observados en la segunda

mitad del embarazo si que dependen de las gonadotropinas (Thomas, 1994).
1.2.2.5. El ovario neonatal

El contenido total de células germinales en la cortical ovarica en el momento del
nacimiento desciende a 1-2 millones por la pérdida prenatal de oocitos (Himelstien-Braw,
1976). Dicha pérdida prenatal es muy significativa en cuanto al tiempo y a la cantidad de
células germinales que se pierden, pues en tan solo 20 semanas se pierden
aproximadamente entre 4 y 5 millones de células germinales. En ninglin otro momento de
la vida de una mujer se produce una pérdida de células germinales tan importante. Asi, al

nacer, la mujer ha perdido el 80% de los oocitos.

Al nacer, el ovario mide aproximadamente un centimetro y pesa entre 250 y 300 mg. La
presencia de foliculos quisticos en el ovario neonatal puede hacer variar estas
dimensiones. Sorprendentemente, al igual que sucede en los hombres, la génada del lado
derecho es mas grande, mas pesada y contiene mas proteinas y ADN que la izquierda
(Mittwoch, 1980). En el momento del nacimiento ya se ha producido la
compartimentacion del ovario en una zona cortical y una pequefia zona medular residual.
En la corteza casi todos los oocitos estan integrados en unidades foliculares primordiales

en diferente estado de diferenciacion.

Los niveles fetales de gonadotrofinas varian dependiendo del sexo del feto; asi, en los fetos
femeninos los niveles circulantes de gonadotrofinas hipofisarias, FSH (hormona
estimulante del foliculo) y LH (hormona luteinizante) son mas altos. En lactantes, el
incremento postnatal de FSH es mas importante y sostenido que en los nifios, mientras
que los valores de LH no son tan elevados. Los niveles neonatales de FSH son mas elevados
que los que se producen durante un ciclo menstrual en la edad adulta y disminuyen
progresivamente a lo largo del primer afio de vida (Burger, 1991). Estos niveles altos de
gonadotrofinas al nacer hacen que se produzca cierto grado de respuesta folicular en el
ovario neonatal, mas frecuentemente en los primeros seis meses de vida. Después del

aumento postnatal, los niveles de gonadotrofinas llegan a su punto mas bajo en la primera

55



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LAS NEOPLASIAS MALIGNAS DE OVARIO EN TARRAGONA, 1980-2005
José Antonio Llueca Abella

Diposit Legal:

T

. 1433-2012 ”
Capﬁulo f: [ntroduccion

infancia (6 meses en los nifios y 1-2 afios en las nifias); posteriormente, entre los 4 y los 10

afios, aumentan ligeramente (Speroff, 1999).
1.2.2.6. El ovario en la infancia

Durante este periodo son tipicos los bajos niveles de gonadotrofinas en la hipoéfisis y en los
vasos sanguineos, la baja respuesta hipofisaria a la GnRH (hormona liberadora de
gonadotrofina) y la maxima supresién hipotaldmica. Sin embargo, los ovarios no
permanecen inactivos durante la infancia, sino que comienzan a crecer y con frecuencia
alcanzan la etapa antral. Con ecografia se pueden hallar quistes foliculares de 2 a 15 mm
de didmetro. Estos quistes foliculares no poseen repercusion clinica alguna (Millar, 1993).
El proceso de atresia y el creciente aporte de restos foliculares al estroma hacen que el
ovario aumente de tamafio, incrementando su peso en casi diez veces (Bridges, 1993). Los
bajos niveles de gonadotrofinas hacen que los foliculos no alcancen su pleno desarrollo
funcional y morfolégico normal. No hay evidencias de que la funcién ovarica sea necesaria
hasta la pubertad, pero si que es cierto que los oocitos en la infancia estan activos y

sintetizan ARNm y proteinas.
1.2.3. Anatomia y fisiologia del ovario
1.2.3.1. Anatomia de los ovarios

Los ovarios son las glandulas femeninas encargadas, principalmente, de la ovulacién y de
la secrecion endocrina de estrogenos y progesterona. Son estructuras anatémicas de color
grisaceo con cicatrices en la superficie debido a los sucesivos eventos ovulatorios. Estan
situados retroperitonealmente adheridos a la hoja posterior del ligamento ancho. Su
tamafio varia dependiendo de la época del ciclo reproductor, pero oscila entre 3 cm de

largo por 2 cm de ancho y aproximadamente 1 o 2 cm de grosor.
Configuracion exteriory relaciones

Polo superior o tubdarico: est4 en intima relacidn con la trompa uterina.
Polo inferior o uterino: unido al atero mediante el ligamento ttero ovérico.

Borde anterior, hiliar o mesoovarico: es el borde mas estrecho y se encuentra unido a la
hoja posterosuperior del ligamento ancho por el mesoovario. Es por este borde por donde

llegan los vasos y nervios al ovario.
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Borde posterior o libre: borde libre, grueso y convexo.

Cara superior y medial: se encuentra en intima relaciéon con las asas intestinales y el
ovario del lado derecho. Puede estar en relaciéon con el apéndice cecal. Esta cara esta

cubierta por la trompa uterina.

Cara inferior o lateral: esta en contacto con el peritoneo parietal que recubre la fosa

ovarica.
Medio de fijacion
Posee como medio de fijacion tres ligamentos:

e El ligamento suspensorio del ovario, también llamado ligamento
infundibulopélvico de Henle o lumboovarico, que conduce los vasos ovaricos, los
vasos linfaticos y los nervios, y se extiende desde los procesos transversos de las

ultimas vértebras lumbares al polo superior del ovario.

e El ligamento propio del ovario o ligamento utero-ovarico, que comunica el

extremo proximal (uterino) del ovario con el angulo lateral del ttero.

e El mesoovario: repliegue anatémico del peritoneo que une el borde anterior con la

cara posterior del ligamento ancho.
Constituciéon anatéomica

Estad constituido por una envoltura (el epitelio ovarico) que encierra un estroma

conjuntivo donde estan contenidos los foliculos ovaricos.

El epitelio ovarico esta formado por un epitelio cilindrico que a nivel del mesoovario se

continua bruscamente con el peritoneo, formando la linea (Farré).

El estroma conjuntivo esta formado por tejido conjuntivo que en la periferia se condensa

formando una delgada capa denominada falsa albuginea.

Las células intersticiales del ovario se encuentran diseminadas en la zona medular y

desempefian una doble funcién: de secrecidn interna y de nutricién del évulo.

Los foliculos ovaricos son vesiculas mas o menos redondeadas que contienen los 6vulos, y

estos van desde foliculos primordiales hasta foliculos maduros.

57



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LAS NEOPLASIAS MALIGNAS DE OVARIO EN TARRAGONA, 1980-2005
José Antonio Llueca Abella

Dipodsit L 1: T. _1433-201 ”
tpost ega Capﬁulo f: I%troducuon

Vascularizacion de los ovarios

La arteria ovarica, que es rama de la aorta abdominal, termina bifurcandose en las ramas
ovaricas y tubaricas, anastomosandose con las ramas correspondientes de la arteria

uterina.

Drenaje venoso. Las venas que drenan el ovario forman un plexo en el ligamento ancho
que se unen para crear una vena ovarica. La vena ovarica derecha desemboca en la vena

cava inferior, mientras que la izquierda lo hace en la vena renal izquierda.
Los vasos linfaticos de los ovarios desembocan en los ganglios lumbares.
Inervacion de los ovarios

Los nervios descienden a lo largo de los vasos ovaricos del plexo ovarico, que se comunica

con el plexo uterino (Guzman, 2003).
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Figura 4. Ilustracién anatémica del aparato genital femenino.

1.2.3.2. Fisiologia de los ovarios

Las funciones fisiolégicas del ovario son la liberacion periddica de gametos (huevos u
oocitos) y la produccion de hormonas esteroideas, estradiol y progesterona. Ambas

actividades estan integradas en el proceso repetitivo y continuo de maduracién folicular,
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ovulaciéon y formacion y regresion del cuerpo liteo. En consecuencia, podemos decir que

el ovario femenino es un tejido heterogéneo en continuo cambio.

El ovario estd compuesto por tres partes principales: la corteza externa, la médula central
y la rete ovarii (hilio ovarico). El hilio es el punto de unién del ovario con el mesoovario.
Contiene nervios, vasos sanguineos y células hiliares. Estas tltimas tienen la capacidad de
activarse en la esteroidogénesis o para formar tumores, y son muy semejantes a las células
de Leydig, productoras de testosterona en los testiculos. La porcion méas externa de la
corteza ovarica se denomina tiinica albuginea y esta cubierta por una sola capa de células
epiteliales cubicas, el epitelio germinal. Los oocitos, encerrados en complejos
denominados foliculos, constituyen la parte interna de corteza inmersa en el estroma. El
estroma estd formado por tejido conectivo y células intersticiales que provienen de las
células mesenquimales y que responden al estimulo de la hormona luteinizante (LH) o de
la gonadotropina coriénica humana (HCG) con la produccién de andrégenos. La region

central medular del ovario deriva principalmente de las células mesonéfricas.

El ovario adulto

Al comienzo de la pubertad las células germinales se han reducido hasta llegar a 300.000-
500.000 unidades (Baker, 1963; Block, 1952). En los 40-50 afios de vida fértil
subsiguientes, de 400 a 500 seran seleccionadas para llegar a la ovulacidn. Con el tiempo
los foliculos primarios se iran reduciendo hasta llegar a la menopausia, en la que solo
quedaran unos cientos (Richardson, 1987). En los diez o quince afios anteriores a la
menopausia, la pérdida folicular se acelera (Faddy, 1992; Gougeon, 1994). Existe una
correlacion entre esta pérdida y el aumento progresivo de la hormona foliculo estimulante
(FSH) y la disminucién de la inhibina B y del factor de crecimiento tipo insulina I (IGF-I).
Es probable que la pérdida acelerada de foliculos sea debida al aumento de la estimulacién
de FSH. Con la edad crecen menos foliculos por ciclo y los ciclos son, primero, mas cortos
por el crecimiento folicular rdpido anterior a la ovulacion, debido al aumento de la FSH de
esta época, y, luego, mas largos debido al efecto de la anovulacion que se da

frecuentemente en la perimenopausia (Treloar, 1967; Lenton, 1984; Cha, 1991).

En los afios fértiles tiene lugar el ciclo tipico de maduracion folicular, que incluye la
ovulacion y la formacion del cuerpo luteo. El ciclo es el resultado de una secuencia
compleja pero bien definida de interacciones hipotadlamo-hipéfiso-gonadales, en la cual el

foliculo y las hormonas esteroideas del cuerpo luteo, las gonadotrofinas hipofisarias y los
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factores autocrinos y paracrinos se integran para culminar en la ovulacién. La principal
caracteristica de este periodo fértil del ovario es la expresion de la madurez completa de
algunos foliculos hasta la ovulacién y la formacién del cuerpo luteo, asociada a la

produccion variable de esteroides como el estradiol o la progesterona.

Crecimiento folicular

En el ovario adulto se repiten las fases de desarrollo folicular, ya observadas en el periodo
neonatal, pero esta vez de forma completa. En un primer momento se produce un
aumento de tamafio del oocito y se acelera la proliferacién de las células de la granulosa,

que forman una esfera sélida que rodea al oocito; es lo que se denomina foliculo primario.

Actualmente se cree que el tiempo que necesita un oocito para llegar a la ovulacién es
aproximadamente de 85 dias. Su crecimiento, la mayor parte de este tiempo, es
independiente de las gonadotrofinas, hasta que alcanza un tamafio y un grado de
maduracion que lo hacen sensible a la FSH. Al comienzo del ciclo menstrual aumentan las
gonadotrofinas y se produce otra etapa de maduracion folicular dependiente de la FSH. La
cantidad de foliculos que maduran depende de los niveles de FSH disponibles en el ovario
y de la sensibilidad de los foliculos a las gonadotrofinas. La cantidad de receptores de FSH
es maxima en las células de la granulosa, pero también se han encontrado estos receptores
en el epitelio superficial del ovario y en el epitelio de las trompas de Falopio, los cuales,
aunque su funcién no esta clara, se cree que estan relacionados con la formacién de

tumores epiteliales (Gougeon, 1986; Gougeon, 1996; Zheng, 1996) (figura 5).
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Figura 5. Eje hipotalamo-hipofisario y crecimiento folicular.

Durante el primer estadio de la maduracion folicular, como hemos visto anteriormente, el
oocito aumenta de tamafio y las células de la granulosa adoptan una morfologia cubica.
Posteriormente las células de la granulosa proliferan hasta formar entre tres y cinco capas
concéntricas, constituyendo lo que se conoce como foliculo secundario o preantral

Durante este estadio las células del estroma que rodean el foliculo inician un proceso de
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especializacion que dara lugar a la teca. Las células de la teca se diferencian de las células
estromales que rodean el foliculo, constituyendo una capa bien definida en contacto con
las células de la granulosa, denominada teca interna, y una segunda capa poco definida
denominada teca externa. La teca interna posee gran cantidad de capilares. La teca externa
se continda con el estroma y estd formada por células que adoptan una morfologia
fusiforme con elevada actividad mitética. En este momento se inicia la secrecién de
mucopolisacdridos por parte de las células de la granulosa, la cual dara lugar por
coalescencia a la formacién de una cavidad o antro delimitado por varias capas de células
de la granulosa; es lo que se denomina foliculo terciario o antral. El oocito contintia
paralelamente su maduracién y alcanza un tamafio maximo, al mismo tiempo que se sitia
de forma excéntrica en el foliculo, en un polo de este. El antro (cavidad liquida del foliculo
antral) primero aparece como un agregado de numerosas cavidades intragranulomatosas
llamadas cuerpos de Call-Exner. No se sabe si estos cuerpos de Call-Exner son parte de la
licuefaccion o de la secrecion de las células de la granulosa. En el polo donde se halla el
oocito, las células de la granulosa forman un cimulo denominado cumulus oophorous, que
contiene el oocito y protruye hacia la cavidad antral, dando lugar al foliculo maduro o de

Graaf (Speroff, 1999).
Ovulacion

Cuando la estimulacion gonadotrépica es adecuada, uno de los foliculos estimulados hasta
los distintos grados de madurez progresard hacia la ovulacién. Durante el periodo de

desarrollo folicular la hormona producida por las células del foliculo es el estradiol.

El proceso de foliculogénesis se inicia en la fase lutea del ciclo y prosigue durante la fase
folicular del siguiente. Habitualmente son menos de cuatro los foliculos que alcanzan la
madurez en la fase lutea avanzada y solamente uno de ellos llegara a foliculo preovulatorio
en el ciclo siguiente. Morfologicamente, en dicho foliculo ovulatorio se produce de forma
progresiva una distensién de la cavidad por aumento del liquido antral y compresion de la
granulosa contra la membrana que separa la teca interna y la teca externa. Cuando se
acerca la ovulacién, el foliculo ovulatorio mide entre 15-25 mm de diametro
aproximadamente y sobresale sobre la superficie ovarica debido al adelgazamiento de la
teca. Se crea al mismo tiempo un area vascular sobre la superficie ovarica en la que
protruye el foliculo, que la debilita. El proceso acaba con una distension aguda, seguida de
una rotura brusca del foliculo que provoca la salida del oocito junto con el cumulus

oophorus a la cavidad abdominal (figura 6).
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Figura 6. Proceso de ovulacion.
Cuerpo luteo

Una vez que se ha producido la ovulacién, tienen lugar una serie de modificaciones
importantes en la organizacién celular del foliculo roto. Una vez que se ha producido la
reparacion y cicatrizacion del foliculo roto, se desarrolla una hipertrofia importante de las
células de la granulosa que gradualmente rellenan la cavidad quistica del cuerpo luteo
temprano; algunas veces lo hacen de forma hemorragica, constituyendo el denominado

cuerpo luteo hemorréagico. Ademads, se produce una pronunciada luteinizacién de la
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granulosa por la incorporacion de vacuolas ricas en lipidos en su citoplasma. Por su parte,
la teca del cuerpo luteo se vuelve menos prominente. El resultado es la formaciéon de un
nuevo cuerpo luteo amarillo, dominado por la granulosa hipertrofiada, rica en lipidos y
muy vascularizada. Durante los 14 dias de vida, estimulado por una pequena cantidad de
LH disponible durante la fase lutea, este cuerpo luteo amarillo produce estradiol y
progesterona. Si no hay una nueva fuente de una sustancia con actividad semejante a la
LH, como es la b HCG, proveniente de la implantacién exitosa de un embarazo, el cuerpo
liteo envejece rapidamente. Los contenidos lipidicos y la vascularizacién van
disminuyendo y comienza el proceso de cicatrizacion (corpus albicans o cuerpo luteo)

(figura 7) (Speroff, 1999).
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Figura 7. Ciclo completo de crecimiento folicular, ovulacion y formacién del cuerpo liteo.
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1.3. PATOLOGIA Y CLASIFICACION DE LAS NEOPLASIAS
MALIGNAS DE OVARIO

La mayoria de los tumores de ovario se pueden agrupar en tres categorias mayores, segiin
las estructuras anatémicas sobre las que se originan: tumores de la superficie epitelial y
del estroma, tumores de las células de los cordones sexuales y del estroma, y tumores de
células germinales. Cada categoria incluye un nuimero variable de subtipos y no es
infrecuente hallar combinaciones de varios subtipos en un mismo tumor. Cuando
coexisten mas de dos subtipos en un mismo tumor, estos pasan a denominarse mixtos y
deberan especificarse sus componentes al describirlo. Por consenso, todo componente que
represente un porcentaje menor del 10% de la totalidad del tumor se ignorara (Chen,

2003).

La superficie epitelial ovarica es muy semejante, histolégicamente, al mesotelio, que es el
epitelio que recubre toda la cavidad abdominal y la pelvis. Esto es debido a que el origen
de este mesotelio y de la superficie epitelial del ovario es el mismo, el epitelio celémico
primitivo del embrion. Esto explica el porqué de la similitud de ciertos tumores que
aparecen sobre el epitelio de la cavidad abdominal y los que aparecen en la superficie del
ovario. Los tumores de la superficie epitelial del ovario se denominan tumores epiteliales
del ovario y son, con mucho, los mas frecuentes de todos los tumores malignos del ovario.
Se clasifican principalmente en tumores serosos, mucinosos, endometrioides y de células
claras (Averette, 1995). Dentro de cada una de estas categorias podemos encontrar un
subgrupo de tumores de malignidad incierta, denominados tumores de bajo potencial de
malignidad o tumores borderline, en los cuales aparecen caracteristicas que denotan
malignidad al examen histolégico, pero sin invadir el estroma. Por regla general, estos
tumores borderline no se incluyen en las estadisticas de los registros de tumores (Weiss,

1996).

A pesar de que los tumores epiteliales son, con mucho, los mas frecuentes, su patogénesis
no esta del todo bien esclarecida. Recientemente se han postulado una serie de teorias que
van adquiriendo mas relevancia con el paso del tiempo y que se han venido a sumar a las
ya clasicas, la teoria de la ovulacién incesante y la teoria del hipogonadismo
hipergonadotrofico, ya descritas anteriormente en este texto. Asi, en un trabajo reciente
de Kurman basado en estudios de biologia molecular y genética, el autor afirma que el

cancer de ovario aparece de novo, basandose en que en los multiples trabajos existentes
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sobre el cancer epitelial de ovario no se han llegado a encontrar nunca lesiones
preinvasoras de ovario. Asi, sobre la base de las caracteristicas morfolégicas y
moleculares, agrupa los canceres epiteliales de ovario en dos categorias. El tipo I agrupa
tumores poco agresivos serosos y endometrioides, tumores mucinosos, tumores de células
claras y tumores de células transicionales (Brenner). Este tipo de tumores tendrian un
curso menos agresivo y frecuentemente se diagnosticarian en estadio I de la FIGO, es
decir, confinados al ovario. No presentarian mutaciones del gen P53 y genéticamente
serfan estables. Asimismo, tendrian una relaciéon estrecha con los quistes benignos del
ovario y posiblemente se formarian de una progresion de los tumores de bajo potencial de
malignidad correspondientes. En cambio, los del tipo II serian tumores muy agresivos —
que aparecerian de novo y que rapidamente afectarian a toda la cavidad abdominal—,
presentarian mutaciones del gen p53 y serian genéticamente muy inestables. Aqui se
incluirfan los tumores serosos de alto grado, los carcinomas indiferenciados y los

carcinosarcomas (Kurman, 2010).

Respecto al origen de los canceres epiteliales de ovario, recientemente se ha postulado
que estos tendrian su origen en érganos distintos del ovario. Asi, tendriamos que los
tumores serosos se originarian en el epitelio de la trompa: unas veces como resultado de
la inclusién de células del epitelio de la trompa en el momento de la ovulacién, con
formacion de quistes de inclusién en el ovario que malignizarian posteriormente; y otras
veces su origen estaria en el denominado STIC (serous tubal intraepithelial carcinoma), el
carcinoma intraepitelial de la trompa se originaria en una zona cercana a la fimbria y
contaminaria el ovario secundariamente (Kindelberger, 2007). Este seria el modelo que
seguirfan los tumores serosos tipo Il agresivos. Los tumores endometrioides y de células
claras se originarian también de forma extraovarica, ya que también se ha postulado que
derivan de la malignizacion de la endometriosis resultante de una menstruaciéon
retrograda (Nezhat, 2008). El origen de los tumores mucinosos y de células transicionales
no esta del todo claro, si bien se postula que podrian tener su origen en ntcleos de células

transicionales localizadas en los tejidos paraovaricos (Seidman, 2008).

Los tumores de las células de los cordones sexuales y del estroma estan formados por los
tumores que tienen su origen en el mesénquima y el mesonefros embrionario. Algunos de
estos tumores, los fibromas y tecomas, tienen apariencia fibrosa; otros parecen derivar de
las células de la granulosa, y otros, de sus homoélogas, las células testiculares de los

cordones sexuales, las células de Sertoli-Leydig.
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Las células germinales ovaricas son el origen de una serie de tumores que tienen la misma
apariencia que los tumores de células germinales testiculares. Las células germinales
pueden extraviarse durante su migracion embrionaria desde la cavidad vitelina hasta las

gbénadas en formacién y originar tumores de células germinales extragonadales.

1.3.1. Tumores epiteliales-estromales de la superficie del ovario

Los tumores epiteliales-estromales de la superficie del ovario se originan, como su propio
nombre indica, en la capa mas externa de la superficie ovarica. Se clasifican como benignos
si son tumores en los que no hay proliferacién celular exuberante y no hay invasién; como
tumores borderline (también conocidos como tumores de bajo potencial de malignidad) si
hay proliferacién celular exuberante, pero no invasién, y como tumores malignos si hay
comportamiento invasor. Los tumores epiteliales-estromales superficiales representan el
60% de todos los tumores del ovario y casi el 90% de los tumores malignos del ovario. La
mayoria de tumores borderline suelen tener un comportamiento benigno después de que
se hayan extirpado, pero en algunas ocasiones pueden recidivar e incluso producir

implantes multiples en la cavidad abdominal.

Dentro del grupo de los tumores epiteliales-estromales de la superficie ovarica
encontramos cinco subtipos: serosos, mucinosos, endometrioides, células claras y tumores
de células transicionales (tumor de Brenner). Los tumores epiteliales-estromales de la
superficie altamente malignos que no tengan ninguna diferenciacion especifica se
denominaran indiferenciados. Los tumores epiteliales-estromales de la superficie que no
se encuadren en ninguno de los cinco subtipos histologicos de este grupo se denominaran

adenocarcinomas NOS (not otherwise specified) (Averette, 1995).

Pueden existir tumores idénticos a los de la superficie del ovario que pueden aparecer en
multiples localizaciones en la cavidad abdominal, y que pueden coincidir o no con tumores
idénticos en el ovario. Cuando esto sucede, puede ser dificil decidir cual es el tumor
primario. Por consenso, cuando los ovarios parecen estar envueltos accidentalmente y no
parecen ser el tumor primario, el tumor se clasificara como tumor extraovarico peritoneal

o tumor peritoneal primario.

Tumores serosos

Los tumores serosos son tumores epiteliales-estromales de la superficie del ovario cuyas

células son muy semejantes a las que recubren la cara interna de las trompas de Falopio.
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Los tumores serosos benignos del ovario son de tipo quistico, estan formados por una
pared fina y generalmente tienen una sola cavidad rellena de un liquido amarillento.
Generalmente, las paredes son finas, pero algunas veces pueden tener excrecencias
papilares. Los tumores benignos serosos del ovario constituyen el 25% de todos los
tumores benignos del ovario y el 60% de todos los tumores serosos del ovario. Presentan

bilateralidad en el 20% de las ocasiones.

Comparados con los tumores benignos, los tumores serosos borderline del ovario (figuras
8 y 9) poseen mayor cantidad de proliferaciones papilares internas que protruyen en la
cavidad quistica. Estas proliferaciones también pueden aparecer en la superficie externa
de la cortical ovarica. De la misma forma, en casi un 40% de las pacientes se pueden
demostrar pequefios implantes con las mismas caracteristicas histolégicas que el tumor
primario en la serosa que recubre la pelvis y el abdomen. La mayoria de estos implantes
no progresaran, pero un pequefio porcentaje de ellos evolucionaran de forma invasora.
Casi el 30% de los tumores serosos borderline del ovario son bilaterales. Su aparicion
suele ser mas frecuente en la quinta década de la vida. El tratamiento de estos tumores es
quirurgico, con buena respuesta, aunque pueden presentar recaidas que pueden ser
tardias. Aproximadamente el 30-40% de pacientes con afectacidon extragonadal falleceran

por el progreso de la enfermedad o por complicaciones.

La mayoria de tumores serosos malignos son parcialmente quisticos. Contienen multiples
quistes junto con zonas solidas. Es frecuente el hallazgo de papilas internas que a veces
también pueden ser vistas en la superficie tumoral. Los tumores malignos serosos del
ovario constituyen el 30% de los tumores serosos del ovario y el 50% de todas las
neoplasias malignas del ovario. También son mas frecuentes a partir de los 60 afios

(Rubin, 2001; Scully, 1998; Scully, 1999; Tavassoli, 2003).
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Figura 9. Detalle ampliado del epitelio seroso del tumor seroso borderline de la imagen anterior.
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Tumores mucinosos

Los tumores mucinosos del ovario estin formados por células semejantes al epitelio
endocervical (células de tipo mulleriano o endocervical) o semejantes al epitelio intestinal

(células de tipo intestinal). Esta ultima situacion es la mas frecuente.

Los tumores mucinosos benignos son multiloculados y estan rellenos de un material
viscoso compuesto principalmente de mucina. Los tumores mucinosos benignos del ovario
constituyen el 25% de todos los tumores benignos del ovario y el 75-85% de todos los
tumores mucinosos del ovario. Son mas frecuentes entre la tercera y la quinta década de la
vida (Rubin, 2001; Scully, 1998; Scully, 1999). Raramente son bilaterales y su resecciéon

quirurgica suele ser curativa.

Los tumores mucinosos borderline del ovario son semejantes a los tumores mucinosos
benignos, pero suelen presentar areas sélidas y papilas intraquisticas. Constituyen el 10-
14% de todos los tumores mucinosos del ovario. Suelen aparecer un poco mas tarde que
los tumores mucinosos benignos, hacia la cuarta década de la vida. Aproximadamente el
40% de los tumores mucinosos borderline de tipo endocervical son bilaterales, mientras
que solo el 10% de los de tipo intestinal lo son. Los tumores mucinosos borderline de tipo
endocervical pueden producir implantes pélvicos e intraabdominales, mientras que los de
tipo intestinal pueden asociarse con pseudomixoma peritoneal, que consiste en el acimulo
de material mucinoso en gran cantidad en la cavidad abdominopélvica y con muy pocas
células tumorales. La mayoria de las veces el pseudomixoma peritoneal afecta al apéndice
cecal, por lo que se ha postulado que realmente el tumor primario seria apendicular y que
los ovarios se verian afectados secundariamente. El pseudomixoma peritoneal también
puede aparecer en tumores mucinosos malignos, pero su presencia no tiene por qué
indicar diseminacion. No existe tratamiento efectivo para el pseudomixoma peritoneal que
sigue un curso prolongado e imparable. Su tratamiento sera de tipo paliativo y consistira

en la evacuacion quirdrgica del contenido de material mucoso.

Los tumores mucinosos malignos del ovario poseen mayor componente sélido, mayor
cantidad de papilas excrecentes intraquisticas y areas de necrosis y hemorragia que los
hacen distinguirse de los tumores borderline mucinosos del ovario en su aspecto
macroscdpico, mientras que en su visién microscépica se diferencian del borderline en la
invasién del estroma. Constituyen el 5-10% de todos los tumores malignos del ovario. En

aproximadamente entre el 6% y el 20% de los casos, la afectacion del ovario es bilateral.
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Son mas frecuentes hacia la sexta década de la vida. Las recurrencias extrapélvicas tardias,
principalmente en los pulmones, son caracteristicas de los tumores mucinosos malignos

del ovario (Rubin, 2001; Scully, 1998; Scully, 1999; Tavassoli, 2003).
Tumores endometrioides

Los tumores endometrioides del ovario estan formados por células que semejan a aquellas
que recubren la parte interna de la cavidad uterina, el endometrio. Pueden asociarse a la
existencia de tejido endometrial aberrante fuera del ttero (endometriosis) y también

pueden asociarse a hiperplasia endometrial o canceres de endometrio.

Los tumores endometrioides benignos son infrecuentes y son predominantemente
quisticos y unilaterales. Los tumores borderline de tipo endometrioide también son
quisticos y unilaterales, pero frecuentemente presentan papilas intraquisticas. Los
tumores endometrioides malignos del ovario (figuras 10 y 11) pueden ser quisticos o con
un gran componente sélido. Estos tumores constituyen, dentro del grupo de neoplasias
epitelio-estromales superficiales, la segunda neoplasia maligna en orden de frecuencia por
detras de los tumores malignos serosos del ovario. Ademas, constituyen el 80% de todos
los tumores endometrioides del ovario y el 10-25% de todas las neoplasias del ovario.
Suelen ser mas frecuentes en la sexta década de la vida. Aproximadamente el 13-28%
suelen ser bilaterales. La mayoria de tumores endometrioides malignos del ovario suelen
afectar a los ovarios y las estructuras pélvicas adyacentes. El 20-25% de estos tumores
suelen asociarse con canceres endometriales que acostumbran a definirse como tumor
primario independiente coexistente o sincrénico. El prondstico de los tumores
endometrioides suele ser mejor que el de los tumores serosos o mucinosos (Rubin, 2001;

Scully, 1998; Scully, 1999; Tavassoli, 2003).

71



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE LAS NEOPLASIAS MALIGNAS DE OVARIO EN TARRAGONA, 1980-2005
José Antonio Llueca Abella

Dipodsit L 1: T. _1433-201 L.
tpost ega Capﬁulo f: I%troducuon

Figura 10. Foto microscépica anatomopatolégica de tumor endometrioide de ovario muy
indiferenciado.

Figura 11. Ampliacion de la imagen anterior que muestra la gran indeferenciacién tumoral.
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Tumores de células claras

Los tumores de células claras son tumores epiteliales formados por células claras,
alargadas o en forma de clavo. Los tumores benignos o borderline de células claras son
extremadamente infrecuentes. La inmensa mayoria de tumores de células claras son
malignos. Pueden ser predominantemente so6lidos o quisticos, con masas polipoides en su
interior. Representan el 4-5% de todos los tumores epiteliales malignos del ovario. Se
diagnostican mas frecuentemente en la quinta década de la vida. El 60% de las pacientes
con tumores malignos de células claras son nuliparas, y aproximadamente el 60-70% han
tenido endometriosis. Un 20% de los tumores de células claras aparecen sobre quistes
endometridsicos; el 15-20% son bilaterales, y el 60% se presentan en estadio I en el
momento del diagndstico. La supervivencia en este tipo de tumores es bastante peor que

en otros tipos de carcinomas epiteliales superficiales del ovario (Tavassoli, 2003).

Tumores de células transicionales (tumor de Brenner)

Los tumores de células transicionales son aquellos cuyas células son semejantes a las
células que tapizan el interior de la vejiga, es decir, el urotelio. Presumiblemente estas
células provienen de la superficie del ovario, en donde se produce una transformacion
urotelial del epitelio (metaplasia urotelial). Esta metaplasia urotelial puede ocurrir
conjuntamente con otros tumores vesicales concomitantes. Los tumores de células

transicionales son muy infrecuentes.

La mayoria de tumores de células transicionales benignos son pequefios, asintomaticos,
diagnosticados incidentalmente y clinicamente irrelevantes. Estos tumores son so6lidos y
generalmente unilaterales. Los tumores benignos de la superficie del ovario de células
transicionales van frecuentemente asociados a tumores serosos y tumores mucinosos de
tipo endocervical, y son mas frecuentes en la quinta y la sexta década de la vida. La
exéresis quirurgica de estos tumores es curativa. Los tumores de células transicionales de
tipo borderline poseen, ademas de zonas sdlidas, otras de tipo quistico con papilas
intraquisticas. Generalmente, son unilaterales y de comportamiento benigno, aunque

pueden recurrir después de la escision quirurgica.

Los tumores malignos de células transicionales de la superficie del ovario contienen areas
solidas y otras quisticas con papilas y/o polipos intraquisticos. Aproximadamente el 10%
son bilaterales. Se denominan carcinoma de células transicionales cuando no encontramos

células transicionales benignas en su composicion, y se denominan tumor de Brenner
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maligno cuando encontramos células transicionales de aspecto benigno en su
composicidn. La mayoria de carcinomas de células transicionales, aproximadamente entre
el 70% y el 100%, se diagnostican en estadios avanzados, mientras que solo en el 10-20%
de los casos el tumor de Brenner maligno se diagnostica en estadios avanzados. El tumor
de Brenner maligno tiene un excelente pronéstico cuando esta confinado en el ovario, y,
ademas, en general posee un pronéstico mejor que el carcinoma de células transicionales

(Rubin, 2001; Scully, 1998; Scully, 1999; Tavassoli, 2003).
Carcinomas indiferenciados

Los carcinomas indiferenciados son tumores de la superficie del ovario formados por
células con caracteristicas de malignidad muy alta que presentan un grado nuclear alto y
ausencia de citoplasma. Constituyen aproximadamente el 5% de todos los canceres de
ovario, y aproximadamente el 14% de todos los tumores de la superficie del ovario se
clasifican en esta categoria. La edad de diagnoéstico suele ser hacia los 60 afios. La mitad de
los carcinomas indiferenciados son bilaterales. Mas del 75% se han extendido fuera de la
pelvis en el momento del diagnéstico, siendo el pronéstico en general malo (Rubin, 2001;

Scully, 1998; Scully, 1999; Tavassoli, 2003).

Adenocarcioma NOS

Cuando se diagnostica un tumor maligno de la superficie del ovario y no se puede incluir

en ninguna de las categorias anteriores, se clasifica como adenocarcinoma NOS.

En la tabla 4 se muestran diferentes caracteristicas de los tumores epiteliales mas

frecuentes.

74



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LAS NEOPLASIAS MALIGNAS DE OVARIO EN TARRAGONA, 1980-2005
José Antonio Llueca Abella

bPiposit Legal: T. 1433-2012 J. A. Llueca: Epidemiologia de las neoplasias malignas de ovario en Tarragona, 1980-2005

. . Etiologia Prondstico , /.
% Incidencia g ~ Patologia Caracteristicas
factores riesgo superv. 5 afios
cels = endotelio
Seroso 30% 30-45%
trompa
cels = epitelio
endocervical o o .
intestinal quimiorresistentes
Mucinoso 5-10% tabaco 65-77% quistes pseudomixoma
. eritoneal
multiloculados con p
mucina
C asociacién
Endometriosis cAnceres
Endometrioide 10-25% factores 70-95% cels =~ endometrio )
hormonales endometriales
asociacion familiar
. .. células alargadas o
Células claras 4-5% endometriosis 60-65% &
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Tabla 4. Caracteristicas de los tumores epiteliales de ovario mas representativos.

1.3.2. Tumores de los cordones sexuales y del estroma

Los tumores de los cordones sexuales y del estroma se originan en las células de la teca, en
las células de la granulosa y en las células de tipo testicular de los cordones sexuales, las
denominadas células de Sertoli-Leydig. Constituyen aproximadamente el 8% de todos los
tumores ovaricos y el 7% de todos los canceres de ovario. Generalmente, producen
manifestaciones endocrinas asociadas a la produccién hormonal caracteristica de las

células que lo forman.
Tumores de células de la granulosa

Los tumores de células de la granulosa son tumores bastante raros que derivan de las
células que recubren las células germinales en los foliculos ovaricos. Se han descrito dos
tipos de tumores de células de la granulosa: la forma adulta, que ocurre en mujeres de

mediana edad, y la forma juvenil, que ocurre en nifas y mujeres jévenes.

La mayoria de tumores de la granulosa en la forma adulta son parcialmente quisticos, con
multiples quistes rellenos de liquido o de sangre junto con zonas sélidas. Representan el
95% de todos los tumores de la granulosa del ovario. Generalmente, este tipo de tumores
lleva asociada toda una sintomatologia derivada de la sobreproduccién de hormonas
esteroideas, concretamente de estrogenos, por parte de las células de la granulosa del

tumor; es lo que se denomina manifestaciones estrogénicas. Dichas manifestaciones
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estrogénicas incluyen la hiperplasia del endometrio y el cancer endometrial por
sobreproduccién estrogénica, que vendra asociado en el 5-25% de los casos. Los tumores
de la granulosa en su forma adulta son considerados como de bajo potencial de
malignidad, con buenas supervivencias después del tratamiento quirdrgico. La rotura
intraquirdrgica del quiste afecta negativamente al prondstico. Las recurrencias de este

tipo de tumores pueden aparecer hasta 30 afios después de la cirugia.

Los tumores de células de la granulosa en su forma juvenil son semejantes,
histolégicamente hablando, a los de la forma adulta. Constituyen solamente el 5% de todos
los tumores de células de la granulosa y generalmente son unilaterales. Mas del 50%
ocurren antes de la pubertad, lo cual provoca, debido a la sobreproduccién estrogénica, la
aparicién de una pubertad precoz. La mayoria se diagnostican confinados en el ovario y su
reseccion es curativa. Las recurrencias son raras, pero en todo caso se producen dentro de

los tres primeros afios después de la cirugia.
Tecomas

Los tecomas son tumores raros formados por células de la teca del estroma que rodean a
los foliculos ovaricos. Aparecen en la postmenopausia y suelen ser unilaterales. Son
tumores sdlidos y productores de estrégenos que producen manifestaciones estrogénicas
que incluyen metrorragia postmenopdausica, hiperplasia endometrial y cancer de

endometrio. La mayoria de tecomas son benignos y su extirpacion es curativa.
Fibromas

Los fibromas son tumores raros que surgen de las células estromales que forman el
colageno. Son sélidos y generalmente unilaterales; en caso de bilateralidad, pueden
asociarse al sindrome de carcinoma de células basales nevoides o sindrome de Gorlin. La
mayoria de fibromas se diagnostican hacia la cuarta década de la vida. Al contrario de lo
que ocurre con otros tipos de tumores de los cordones sexuales y del estroma, no
producen secreciéon hormonal. La mayoria son benignos y la reseccién quirdrgica es
curativa. Los fibromas con una proliferacion celular importante (actividad mitética) son

mas raros, pero pueden llevar un curso maligno y se denominan fibrosarcomas.
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Tumores de células de Sertoli

Los tumores de células de Sertoli constituyen una variedad rara de los tumores de los
cordones sexuales y del estroma que estan formados por la proliferaciéon de células cuya
arquitectura se asemeja a la de las células del rete ovarii o del rete testis (células del hilio
del ovario o del testiculo), las cuales se agrupan en tubos huecos o sélidos. La edad media
de presentacion es de 30 afios. Pueden producir hormonas que induzcan un desarrollo
precoz sexual en niflas prepuberales o incluso en algunos casos, una virilizacién. La
mayoria de estos tumores son unilaterales y generalmente se diagnostican en estadio I.
Suelen aparecer como masas sélidas amarillentas o marronaceas y lobuladas, y raramente

producen metastasis. La exéresis quirurgica suele ser curativa.

Tumores de células de Sertoli-Leydig

Los tumores de células de Sertoli-Leydig constituyen una variedad rara de tumores de los
cordones sexuales y del estroma, y estan formados por una proporcién variable de células
que se asemejan a aquellas que constituyen el epitelio y el estroma testicular. Estos
tumores pueden ser soélidos, parcialmente quisticos o completamente quisticos. Pueden
tener o no estructuras vesiculares o polipoideas en su interior. La mayoria son unilaterales
y se diagnostican en mujeres jovenes, hacia la segunda década de la vida. Estos tumores
pueden causar virilizacion en un 30% de los casos, pero también pueden producir signos
de hiperestrogenismo en algunas pacientes. Se han descrito cinco subtipos de tumores de
células de Sertoli-Leydig: bien diferenciados, moderadamente diferenciados, mal
diferenciados, retiformes y mixtos. La mayoria de pacientes se hallan en estadio I en el
momento del diagndstico. Son muy pocos los tumores de Sertoli-Leydig que se
diagnostican en estadios avanzados; sin embargo, la mortalidad de estos pacientes es
cercana al 100%. Este comportamiento tan agresivo lo desarrollaran principalmente los

tumores de células de Sertoli-Leydig muy indiferenciados, no asi los bien diferenciados.

Tumores de células lipoideas

Los tumores de células lipoideas son tumores raros derivados de las células de los
cordones sexuales y del estroma. Son tumores sélidos y amarillentos y estan formados por
células que se asemejan a las células glandulares adrenales (luteomas estromales) o a las
células testiculares de Leydig (tumores de células de Leydig). La mayoria de luteomas
estromales ocurren en la postmenopausia y estan asociados a manifestaciones

estrogénicas, sobre todo, o sangrado postmenopausico. Del mismo modo, la mayoria de
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tumores de células de Leydig también ocurren en la postmenopausia y generalmente
producen sintomas y signos de virilizacién. Puede haber tumores de células lipoideas que
aparezcan en pacientes jévenes premenopausicas. En estas pacientes jovenes los tumores
seran mas grandes y pueden estar asociados a cambios androgénicos o estrogénicos, e
incluso pueden estar asociados a produccién exagerada de hormonas adrenales, que
inducirdn un hipercortisolismo o sindrome de Cushing. Aunque la mayoria de luteomas
estromales y de los tumores de células de Leydig son benignos, entre un 20-25% pueden
haber sobrepasado el ovario en el momento del diagnéstico y comportarse como un tumor

maligno (Rubin, 2001; Scully, 1998; Scully, 1999; Tavassoli, 2003).
1.3.3. Tumores de células germinales

Los tumores de células germinales son tumores que parecen derivar de las células
primordiales del ovario. Estos tumores constituyen el 20% de los tumores del ovario, pero
solo entre el 3% y el 7% de los tumores malignos del ovario. En algunas partes de Asia y
de Africa, en donde la prevalencia de tumores de la superficie epitelial del ovario es muy
baja, la proporcién de tumores de células germinales del ovario es mayor que en el resto
del mundo (Stalsberg, 1983). Mas de la mitad de las neoplasias que se desarrollan en nifias
y adolescentes son de origen germinal y casi un 30% son malignas, al contrario de lo que
sucede en mujeres adultas, en quienes estos tumores de células germinales son
infrecuentes y, ademas, la inmensa mayoria son benignos y, casi todos, teratomas quisticos

benignos o quistes dermoides.

El prototipo de tumor de células germinales es el disgerminoma. Los carcinomas
embrionarios son tumores compuestos por células pluripotenciales muy indiferenciadas.
Los tumores que se diferencian en productos embrionarios o fetales se denominan
teratomas. Aquellos tumores que se diferencian hacia productos extraembrionarios, como
son la placenta o el trofoblasto, se denominan coriocarcinomas o tumores del saco vitelino.
Las combinaciones de estos tumores constituyen el grupo de tumores de células

germinales mixtos y son frecuentes.
Disgerminomas

Los disgerminomas son tumores compuestos por células germinales primordiales. Son
muy similares a los tumores de células germinales en el varén, los seminomas. Los
disgerminomas son tumores sdlidos, blanquecinos o blancogrisaceos. Los tumores

unilaterales son mas frecuentes cuando el disgerminoma afecta al ovario derecho, y son
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bilaterales en el 10-20% de los casos. La edad mas frecuente de aparicion es en la segunda
y la tercera década de la vida. Los disgerminomas constituyen apenas el 2% de todos los
tumores ovaricos y solo el 3-5% de todos los tumores malignos; sin embargo, constituyen
la variedad de tumor de células germinales maligno mas frecuente. Los paises de
prevalencia mas alta son India y Japén (Kurman, 1994). Los disgerminomas son una de las
neoplasias malignas del ovario mas frecuentes en la adolescencia y en mujeres jévenes. En
las pacientes afectadas por este tipo de tumores se muestran niveles altos de LDH

(lacticodeshidrogenasa) en suero, que se puede usar como marcador biolégico.

Los disgerminomas se diseminan tardiamente y generalmente lo hacen a través de los
ganglios linfaticos. Son tumores que responden muy bien a la radioterapia, aunque el
tratamiento inicial es quirtrgico. Los indices de supervivencia a cinco afios son cercanos al
100% para estadios I de la enfermedad. El prondstico empeora para estadios mas
avanzados, con supervivencias a cinco afios de entre el 75% y el 90% dependiendo del
estadio. Asimismo, el prondstico empeora gravemente con la bilateralidad, en casos de
tumores grandes, por factores de edad —por debajo de los 20 afios o por encima de los 40
afios— o cuando son tumores mixtos con otros componentes de células neoplasicas

germinales.
Tumores del saco vitelino

Los tumores del saco vitelino, también denominados tumores del seno endodérmico, son
aquellos tumores de células germinales formados por células que se parecen a las células
primitivas del saco vitelino. Estos tumores son generalmente so6lidos, aunque a veces
pueden tener alguna cavidad quistica. Suelen tener un comportamiento muy agresivo,
invadiendo rapidamente las estructuras vecinas y diseminandose precozmente por toda la
cavidad abdominal. Los tumores del saco vitelino o del seno endodérmico también
metastatizan rapidamente y generalmente lo hacen a través del sistema linfatico. La
mayoria de estos tumores son unilaterales y la afectaciéon del ovario contralateral se
considera una metastasis del primario. Aparecen mas frecuentemente entre la segunda y
la tercera década de la vida y son extremadamente raros en la postmenopausia. Los
tumores del seno endodérmico o del saco vitelino producen alfa-fetoproteina, presente en
el suero fetal normal en gran cantidad. La alfa-fetoproteina puede usarse como marcador
bioldgico de la enfermedad. La supervivencia a cinco afios de estos tumores es del 65% al

100% para estadios tempranos y del 50% al 75% para estadios avanzados.
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Carcinoma embrionario

Los carcinomas embrionarios estan formados por células embrionarias primitivas
implicadas en el desarrollo temprano del embrién. Los carcinomas embrionarios estan
considerados como los tumores de células germinales menos diferenciados.
Habitualmente se combinan con otros tipos de tumores de células germinales,
generalmente con tumores del saco vitelino. Los carcinomas embrionarios son sélidos y
grandes y frecuentemente unilaterales. La afectaciéon del ovario contralateral se considera
una metastasis del tumor primario. Los carcinomas embrionarios afectan generalmente a
nifias y adultas jovenes. Estos tumores pueden producir alfa-fetoproteina y beta-HCG
(fraccion beta de la gonadotrofina coridnica). La beta-HCG puede asociarse con pubertad
precoz o hemorragia uterina disfuncional por sobreproduccién hormonal. Los carcinomas
embrionarios son altamente agresivos y generalmente ya se han extendido por toda la
cavidad abdominal en el momento del diagndstico. Las metdastasis a distancia se producen
a través de los ganglios linfaticos y lo hacen de manera precoz. Estos tumores no son
radiosensibles, pero la cirugia reglada, junto con quimioterapia, suelen curar la mayoria de

casos. La supervivencia es similar a la de los tumores del saco vitelino.

Coriocarcinoma

Los coriocarcinomas son tumores formados por elementos de la placenta, principalmente
por el trofoblasto. Son tumores sélidos con areas hemorragicas y generalmente
unilaterales. La mayoria de coriocarcinomas primarios de ovario generalmente no se
asocian a la gestacion (coriocarcinomas ovaricos no gestacionales), aunque algunos si que
pueden aparecer después de una gestacion (coriocarcinomas ovaricos gestacionales). En
este ultimo caso, el coriocarcinoma es metastasico de otro coriocarcinoma primario
producido en el ttero. Los coriocarcinomas primarios de ovario son raros y generalmente
aparecen mezclados con otros tumores de células germinales. Suelen aparecer en nifias y
adultas jovenes. Se produciran niveles muy elevados de beta-HCG que provocaran la
aparicion de una pubertad precoz en el caso de nifias y de una hemorragia uterina
anormal en el caso de mujeres jovenes. La exagerada secrecidn de beta-HCG puede usarse
como marcador biolégico de seguimiento. Los coriocarcinomas son muy agresivos y
suelen metastatizar precozmente, asi como invadir estructuras locales rapidamente. Los
coriocarcinomas no gestacionales suelen metastatizar via linfatica, pero los gestacionales
suelen hacerlo via hematégena. La supervivencia de este tipo de tumores ha aumentado

considerablemente con la quimioterapia de tipo combinado. Se suele conseguir la
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remision en la mayoria de pacientes, pero suele ser mas dificil en aquellos

coriocarcinomas ovaricos no gestacionales.
Teratoma

Los teratomas son tumores de células germinales ovaricas producidos por células
derivadas de una o mas de las tres capas primitivas embrionarias (ectodermo, endodermo
y mesodermo). Los teratomas pueden ser maduros (benignos) o inmaduros (benignos o
malignos). Los teratomas formados por endodermo o ectodermo son conocidos como

monodermales o especializados.

Los teratomas maduros pueden ser so6lidos o quisticos. Los teratomas maduros so6lidos son
infrecuentes, ya que la mayoria de teratomas sdlidos son, por lo menos, parcialmente
inmaduros. La mayoria de teratomas maduros ocurren en adultos jévenes. Estos tumores
son generalmente unilaterales y crecen lentamente, alcanzando tamafios grandes en el

momento del diagnoéstico. La escision quirdrgica es curativa.

Los teratomas maduros quisticos son los tumores de células germinales mas frecuentes.
En la mayoria de estudios representan el 10% de todos los tumores del ovario. En gran
parte de los teratomas maduros quisticos predominan las estructuras derivadas del
ectodermo; cuando esto ocurre, el teratoma quistico maduro se denomina también quiste
dermoide. Generalmente, los quistes dermoides estan compuestos de una Unica cavidad
con material sebaceo en su interior y con una protuberancia que puede contener dientes,
cartilago, hueso y pelo. Los teratomas quisticos maduros suelen aparecer en edad
reproductiva y su exéresis suele ser curativa. La ruptura intraperitoneal del quiste
dermoide puede causar implantes abdominales o una peritonitis granulomatosa

(Labastida, 1994).

En situaciones excepcionales se ha descrito la transformacién maligna de un teratoma
quistico maduro, generalmente en la postmenopausia. En estos casos se produce una
trasformacion hacia carcinoma de células escamosas. Otros tipos tumorales malignos
como tumores carcinoides, carcinomas tiroideos, carcinoma de células basales,
adenocarcinoma intestinal, melanoma, leiomiosarcoma o condrosarcoma pueden
desarrollarse, aunque excepcionalmente, durante el proceso de malignizacién de un
teratoma quistico maduro. El prondstico después de la malignizaciéon es generalmente

desfavorable, con supervivencias globales de entre el 15% y el 31% a los cinco afios. El
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mejor prondstico se da cuando la transformacién maligna es a carcinoma escamoso y el

tumor esta confinado al ovario.

Los teratomas inmaduros contienen estructuras primitivas, inmaduras o embrionarias
junto con tejidos mas diferenciados o maduros. Estos tumores son generalmente
unilaterales, grandes y soélidos. Suelen aparecer en los primeros 20 afios de vida. El
comportamiento de los teratomas inmaduros es agresivo y crecen rapidamente y se
esparcen por el resto de la cavidad abdominopélvica con cierta rapidez. Suelen
metastatizar primero a través de los ganglios linfaticos. La exéresis del tumor casi siempre
va seguida de recurrencia, pero si combinamos la cirugia con la quimioterapia,
frecuentemente obtendremos remisiones a largo plazo (Rubin, 2001; Scully, 1998; Scully,

1999; Tavassoli, 2003; Chen, 2003).

1.3.4. Grados histoldgicos de los tumores ovaricos

El examen microscopico de los tumores es imprescindible para vaticinar el
comportamiento clinico del tumor y poder planificar adecuadamente el tratamiento. Este
examen microscopico del tumor incluird la valoracidn, el tipo y subtipo tumoral, la
extension de la enfermedad y el grado de diferenciacion celular del tumor. El grado
histolégico tumoral se ha clasificado en cuatro tipos: bien diferenciado (G1),
moderadamente diferenciado (G2), mal diferenciado (G3) e indiferenciado (G4). Los dos
ultimos tipos se suelen fundir en uno solo, etiquetado como muy indiferenciado o
indiferenciado. Los intentos por identificar los factores prondsticos de los tumores de
ovario se han visto dificultados por la gran variedad de tipos y subtipos de tumores que
existen. Dos de los factores prondsticos mas importantes son el estadio tumoral en que se
encuentra la enfermedad y el volumen tumoral residual después del tratamiento inicial
(Fleming, 1997). Los tipos histolégicos especificos y el grado de diferenciacion histologica
también parecen tener un significado prondstico importante; sin embargo, la manera en
que cada uno contribuye de manera independiente a dicho pronéstico no estd bien
establecida. Esto es debido al alto grado de variacion entre distintos observadores, es
decir, a la gran variabilidad entre distintos pat6logos a la hora de examinar los
especimenes y a la falta de estandarizaciéon en los esquemas de evaluacion del grado
histolégico del tumor. La mayoria de sistemas usados para evaluar el grado histologico
evaldan la arquitectura celular y las caracteristicas celulares para definir tres o cuatro
grupos de agresividad creciente. Desafortunadamente, es muy dificil aplicar el mismo

sistema de gradacidn celular a todos los tipos de cancer ovarico. Los tultimos intentos de
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aplicar un sistema de graduacion universal parecen ser que han sido exitosos, y asi se ha
visto que el grado tumoral podria constituir un factor prondstico importante (Silverberg,

2000; Mayr, 2000).

El intento de determinar el grado tumoral de los tumores de los cordones sexuales y del
estroma ha sido frustrante. Esto es légico si pensamos que el origen de algunos de los
subtipos tumorales de este grupo es desconocido. En algunos casos la diferenciacion entre
benigno y maligno dentro de este grupo tumoral tampoco esta del todo clara. Asimismo,
los criterios histolégicos que indican un comportamiento agresivo son inherentes en
muchos casos al subtipo especifico de tumor que estamos analizando; asi, por ejemplo, los
tumores de células de la granulosa se considera que tienen un potencial de malignidad
elevado. Los intentos de definir el grado tumoral en estos tumores sobre la base de las
caracteristicas nucleares y de la actividad mitética han sido poco reproducibles en la
practica, siendo el estadio de la enfermedad en el momento del diagnostico y el tamafno
tumoral los factores pronosticos mas reproducibles. La mayoria de tumores del estroma
son benignos. El fibrosarcoma es de por si considerado un tumor muy agresivo
clinicamente y cualquier intento de determinar su grado tumoral ha fracasado. Los
tumores de células lipoideas (luteoma y tumores de células de Leydig) son dificiles de
diferenciar entre benignos y malignos si se atiende solamente a las caracteristicas
microscopicas. Las caracteristicas histoldgicas que indicarian un comportamiento maligno
y agresivo en estos tumores serian: tamafo tumoral, alto nimero de mitosis, necrosis
tumoral, hemorragia tumoral y atipia nuclear marcada. El factor prondstico mas
importante en los tumores de células germinales es el estadio de la enfermedad en el
momento del diagndstico. La determinacion del subtipo histolégico también tiene
relevancia pronostica, pero no se suele determinar el grado histolégico tumoral. La tnica
excepcion la constituyen los teratomas inmaduros, para los cuales la determinacion del
grado tumoral consiste en la cuantificacion de la cantidad de tejido inmaduro,

generalmente derivado del neuroectodermo, presente en el tumor (Scully, 1998).

1.3.5. Clasificacion de los tumores del ovario

La cualidad mas importante de un sistema de clasificacion de una tumoracién es la
estandarizacion de esta, de tal forma que todas las personas involucradas en el manejo del
cancer obtengan, a través de ella, una herramienta de comunicacion que refleje la historia

natural de la enfermedad y que sea facilmente reproducible.
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Para los tumores ovaricos se han descrito desde hace afios varios tipos de clasificaciones,
las primeras puramente clinicas, basadas en la producciéon hormonal de las tumoraciones,
lo cual ha conllevado infinidad de errores en la clasificacion puesto que diferentes tipos de
tumoraciones pueden producir niveles hormonales diferentes, e incluso neoplasias
benignas también pueden alcanzar niveles hormonales semejantes a tumores malignos del
ovario. La siguiente clasificacion que se utiliz6 estaba basada en la apariencia
macroscépica de la tumoracion (sélida o quistica); obviamente, esta clasificaciéon también
fracasé en su intento de clasificar las neoplasias malignas del ovario. La alternativa légica
a estas clasificaciones es la basada en la histogénesis propia del tumor, aunque existan

controversias sobre la histogénesis de algunos tumores.

El primer intento de clasificaciéon basada en la histogénesis se realizé en 1973 con la
publicaciéon de “Clasificacién de los Tumores Ovaricos” (Serov, 1973) por parte de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Esta clasificacién se actualizé en 1999 (Scully,
1999) y fue aprobada por la Sociedad Internacional de Patdlogos (tabla 5). La Agencia
Internacional para Investigacion del Cancer (IARC) realizé una versién resumida de la
clasificacién de la OMS para su utilizacién en estudios comparativos (Parkin, 1998) (tabla

6).

Actualmente se utilizan dos sistemas de codificaciéon de las neoplasias malignas de ovario;
la primera y mas utilizada es la de la OMS, la Clasificacién Internacional de Enfermedades
para Oncologia (ICD-0) (Fritz, 2000), y la segunda es la Nomenclatura Sistematizada de la
Medicina del Colegio Americano de Patélogos (Rothwell, 1980).
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CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES DE OVARIO DE LA OMS

1. Tumores epiteliales-estromales de la superficie del ovario
1.1. Tumores serosos: benignos, borderline, malignos
1.2. Tumores mucinosos, endocervical-like e intestinal-type: benignos, borderline, malignos
1.3. Tumores endometrioides: benignos, borderline, malignos, epiteliales-estromales y
estromales
1.4. Tumores de células claras : benignos, borderline, malignos
1.5. Tumores de células transicionales: tumores de Brenner, tumor de Brenner borderline,
tumor de Brenner maligno, carcinoma de células transicionales (no Brenner)
1.6. Tumores de células escamosas
1.7. Tumores epiteliales mixtos (especificar componentes): benignos, borderline, malignos
1.8. Carcinomas indiferenciados
2. Tumores de los cordones sexuales y del estroma gonadal
2.1. Tumores de células de la granulosa y del estroma gonadal: tumores de células de la
granulosa, grupo de los fibrotecomas, androblastomas: bien diferenciados. Tumores de
células de Sertoli-Leydig moderadamente diferenciados. Tumores de células de Sertoli-
Leydig pobremente diferenciados (sarcomatoides), retiformes
2.2. Tumores de células de Sertoli-Leydig y del estroma gonadal
2.3. Tumores de los cordones sexuales con tibulos anulares
2.4. Ginandroblastomas
2.5. Inclasificables
2.6. Tumores de células lipidicas: luteomas estromales, tumor de células de Leydig,
inclasificables
3. Tumores de células germinales
3.1. Disgerminomas: variantes con células del sincitiotrofoblasto
3.2. Tumores del saco vitelino (tumores del seno endodérmico): tumores vitelinos
polivesiculares, hepatoides, glandulares
3.3. Carcinoma embrionario
3.4. Poliembrioma
3.5. Coriocarcinoma
3.6. Teratomas: maduros, inmaduros, monodermales, tumores células germinales mixtos
4. Gonadoblastomas
5. Tumores de células germinales, de los cordones sexuales y del estroma gonadal de tipo no
gonadoblastomico
6. Tumores mesoteliales
7. Tumores de la rete ovarii
8. Tumores de origen incierto o tumores miscelaneos
9. Enfermedades trofoblasticas gestacionales
10. Tumores de tejidos blandos no especificos del ovario
11. Linfomas malignos, leucemias o plasmocitomas
12. Tumores no clasificables
13. Tumores metastasicos
14. Lesiones tumor-like

Tabla 5. Clasificacion histoldgica de los tumores ovaricos de la OMS (1999).
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AGRUPACION DE LOS TUMORES OVARICOS SEGUN LA IARC

1. Carcinoma
1.1. Carcinoma seroso
1.2. Carcinoma mucinoso
1.3. Carcinoma endometrioide
1.4. Carcinoma de células claras
1.5. Adenocarcinoma NOS
1.6. Otros carcinomas especificados
1.7. Carcinomas no especificados
2. Tumores de los cordones sexuales y del estroma gonadal
Tumores de células germinales
4. Otros canceres especificados (incluyendo tumor de Brenner maligno, tumor mulleriano
mixto y carcinosarcoma)
5. Cancer no especificado

w

Tabla 6. Grupos histolégicos de los tumores ovaricos de la IARC (1998).

1.4. HISTORIA NATURAL Y EXPRESION CLINICA DE LAS
NEOPLASIAS MALIGNAS OVARICAS

1.4.1. Diseminacion de los tumores ovaricos

La habilidad de las células tumorales de exfoliarse de la superficie ovarica y diseminarse
de forma asintomatica hace que el diagnéstico precoz de la enfermedad sea muy dificil. El
tumor se disemina tipicamente desde la superficie ovarica hacia el epiplén y las
superficies peritoneales adyacentes y distantes: la serosa intestinal, el peritoneo
diafragmatico y las correderas paracoélicas. El drenaje linfatico de los ovarios sigue el
patréon vascular que produce la irrigacion del ovario, es decir, sigue a la vascularizaciéon
que llega al ovario a través del ligamento infundibulopélvico (arteria y vena ovaricas),
produciendo metdstasis paraaodrticas altas. El drenaje linfatico a través de los canales
linfaticos del ligamento ancho y de los parametrios hace que a veces también se vean
afectadas las cadenas linfaticas de la pared pélvica, es decir, las cadenas iliacas externas,
las iliacas internas y las obturadoras. La diseminacién también puede producirse, aunque
es bastante raro, a través de los ligamentos redondos, apareciendo nédulos linfaticos en el
conducto inguinal. Aproximadamente el 10-15% de pacientes que parecen tener
enfermedad localizada en uno o ambos ovarios tienen metastasis en ganglios linfaticos
paraadrticos, y en casos de enfermedad avanzada el porcentaje de afectacion ganglionar se

eleva hasta el 50% (Canistra, 2004).
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Aunque la via de diseminacién tipica del cancer de ovario es por contigiiidad, afectando a
la cavidad abdominopélvica y los linfaticos retroperitoneales, la enfermedad también
puede salirse del abdomen y afectar a otras estructuras extraabdominales, la mas
frecuente de las cuales es el espacio pleural. Seguramente la via de afectacion del espacio
pleural es a través de los linfaticos que atraviesan el diafragma en sentido ascendente, que
provocaran un derrame pleural maligno. Las metastasis hematogenas al higado, el bazo o
el pulmén pueden ocurrir durante la historia natural de la enfermedad, pero son bastante
infrecuentes al principio. Las metastasis al hueso o al sistema nervioso central pueden
ocurrir raramente en pacientes que han vivido muchos afios después del diagnostico

inicial, apareciendo como metastasis tardias.
1.4.2. Expresion clinica de los tumores ovaricos

En la mayoria de los casos la sintomatologia inicial estd representada por un aumento de
volumen de la parte inferior del abdomen o por vagas molestias abdominopélvicas que
muchas veces son descritas como sensacion de gases o de distensiéon abdominal. La
presencia de ascitis en la mujer obliga a descartar un carcinoma de ovario, al ser uno de

los signos mas frecuentes de su presentacion.

En muchas ocasiones la primera manifestacion es el hallazgo de una masa pélvica en la
exploracién vaginal. Con menor frecuencia aparece sangrado vaginal, abdomen agudo por

rotura de la tumoracion o torsidn de esta, derrame pleural o adenopatias periféricas.

Los sintomas iniciales son tan vagos e inespecificos que cuando se establece el diagnéstico,
el 60% de los casos ya estan en estadios avanzados de la enfermedad, el 15% presentan

extension regional y solo el 25% se hallan en situacién localizada.

1.5. DIAGNOSTICO, ESTADIAJE Y FACTORES PRONOSTICOS DE
LAS NEOPLASIAS MALIGNAS DE OVARIO

La mayoria de pacientes con cancer de ovario epitelial no presentan sintomas hasta que la
enfermedad ya esta muy avanzada y afecta al abdomen superior. Aproximadamente el
70% de los casos de canceres epiteliales de ovario que se diagnostican estan en estadios
[1I-1V de la FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) en el momento

del diagnéstico (Cannistra, 2004). Esta consideracién, unida al hecho de la imposibilidad
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de cirugia 6ptima en estos estadios, es lo que hace que el cadncer de ovario alcance una
mortalidad cercana al 50%, radicando ahi la importancia del diagnostico precoz de la

enfermedad.

Sin embargo, para tumores borderline, tumores de células germinales y tumores de los
cordones sexuales y del estroma, el diagndstico suele ser en estadios mas tempranos,
cuando el tumor todavia esta confinado a la pelvis (Cannistra, 2004). En otras ocasiones
los tumores epiteliales de ovario también pueden diagnosticarse tempranamente al
sospecharse su existencia durante la exploracion rutinaria pelviana, aunque hay autores
que opinan que hacen falta 10.000 exploraciones rutinarias para diagnosticar un solo
cancer de ovario (DiSaia, 1997). Otras veces las neoplasias epiteliales malignas de ovario
pueden ser sintomaticas al producir dolor pélvico, sobre todo si se torsionan sobre su
propio pediculo vascular, causando un dolor agudo de isquemia. Este hecho es mucho mas

frecuente en el caso de tumores de células germinales.

Desgraciadamente, la mayoria de canceres de ovario, como ya hemos dicho antes, se
diagnostican en fases avanzadas debido a que la sintomatologia que producen
inicialmente es altamente inespecifica —en forma de dolores abdominales vagos,
dispepsia, aumento de la frecuencia urinaria, sensacién de peso en hipogastrio—, por lo
que muchas veces los sintomas se atribuyen a patologia digestiva inespecifica. En fases
mas avanzadas la distensiéon abdominal —debido a la ascitis—, la astenia y la pérdida de

peso son los sintomas mas frecuentes (Ojeda, 2009).
1.5.1. Diagndstico precoz y screening

La diferencia entre la supervivencia global a cinco afios del cancer de ovario epitelial para
estadios avanzados respecto a los estadios precoces es tan grande, del 15% y del 90%
respectivamente, que serian justificables grandes esfuerzos en politica sanitaria para

detectar la enfermedad lo mas tempranamente posible.

Para que una técnica de screening de cancer de ovario sea efectiva, deberia diagnosticar
las lesiones precancerosas ovaricas o los canceres invasivos en estadios muy iniciales.
Para ello, las técnicas empleadas deberian tener una alta sensibilidad y especificidad, asi
como un valor predictivo positivo y negativo alto. De otra forma, se realizarian gran
cantidad de intervenciones quirdrgicas innecesarias (Ojeda, 2009). Actualmente no hay

ninguna técnica de screening que cumpla todas estas caracteristicas juntas.
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La exploracién con tacto vaginal y palpacién de los ovarios no se ha establecido que sea
una buena técnica de screening. La mayoria de los métodos de screening combinan la

ecografia transvaginal y los niveles de marcadores tumorales ovaricos en suero.

Los niveles séricos de antigeno CA 125 no son un buen método de screening por si solos
porque dichas elevaciones no son especificas de cancer epitelial de ovario solamente, sino
que también pueden aparecer en otras situaciones patoldgicas benignas como cirrosis,
hepatitis, peritonitis, pleuritis, endometriosis, miomatosis, embarazo y enfermedad
inflamatoria pélvica. Ademas, el CA 125 también puede ser elevado en otro tipo de
canceres no ginecologicos, como el colorrectal, de pancreas, mamario, pulmonar o
gastrico. El CA 125 se eleva en el 85% de los canceres epiteliales de ovario en estadios
avanzados, pero solo se eleva en el 50% de los estadios iniciales (Bast, 1985).
Recientemente se han descubierto otra serie de marcadores que pueden ayudar a
aumentar la especificidad del CA 125; entre ellos se encuentran el HE4 (human epididymis
4), 1a osteopontina, la mesotelina y el factor estimulante tipo 2 de los osteoblastos (Jacobs,
1994). Se han encontrado niveles elevados de OVX-1 y del factor estimulador del
crecimiento de colonias de macro6fagos en pacientes con cancer de ovario y niveles de CA
125 normales (Van Haaften-Day, 2001). También se han observado niveles elevados de
acido lisofosfatidico en suero en pacientes con cancer de ovario, incluso en estadios
iniciales (Xu, 1998). Sin embargo, hasta el momento ninguno de estos marcadores ha
demostrado tener la suficiente sensibilidad y especificidad como para poder incorporarlos
a la practica diaria. De estos ultimos, en la actualidad solamente el HE4 esta aprobado por

la FDA americana para su uso clinico.

La determinacion de los niveles de CA 125 junto con la realizaciéon de una ecografia
transvaginal se ha propuesto como un método para aumentar la sensibilidad del screening
del cancer de ovario (Van Nagell, 1994; Karlan, 1997; National Institutes of Health
Consensus Development Conference, 1994). Se ha dicho que las dos técnicas conjuntas
llegan hasta un nivel de sensibilidad cercano al 100%, con una especificidad del 98%, pero
con un valor predictivo positivo (VPP) bajo que no llega al 10%, que es el minimo para
considerar una técnica de screening como valida. Recientemente se ha incorporado el
Doppler de la arteria ovarica como método para aumentar la especificidad de la ecografia
transvaginal (figura 12), pero todavia no podemos saber si con el Doppler llegaremos al

VPP deseado de al menos un 10% (Weiner, 1992).
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En la actualidad estdn en marcha varios estudios randomizados que intentan demostrar la
efectividad de la ecografia transvaginal y el CA 125 como método de screening poblacional.
Hasta el momento uno de los pocos trabajos que ha mostrado sus resultados parciales es
un estudio randomizado llevado a cabo en el Reino Unido que utiliza los niveles elevados
de CA 125 como método para realizar una ecografia transvaginal. Las pacientes con un
nivel de CA 125 superior a 35 U/ml y a las cuales se les indica una ecografia que revela una
masa anexial son remitidas a cirugia para su evaluacién. Con esta metodologia se aumenta
el nivel de especificidad y el VPP (Jacobs, 1999). De acuerdo con estos resultados, también
se estan investigando las variaciones en el tiempo de los niveles de CA 125 como método
para mejorar los resultados, proponiendo la realizacién de ecografias cuando los niveles

de CA 125 vayan aumentando progresivamente de forma exponencial (Skates, 1995).

Figura 12. Imagen ecografica de un tumor maligno ovarico con neovascularizacion.
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1.5.2. Diagndstico del cancer de ovario
Anamnesis y exploracion clinica

Como ya se ha dicho anteriormente, la sintomatologia mostrada por el cdncer de ovario es
altamente inespecifica, confundiéndose a menudo con otras patologias abdominopélvicas.
Es por ello por lo que, ante la aparicion de un cuadro sobre todo con sintomas intestinales
que no ceden a los tratamientos habituales, es necesario pensar en esta patologia y poner

todo el empeiio diagnéstico en descartarla.

A pesar del poco rendimiento que ofrece la exploracidn clinica en el cancer de ovario, es
imprescindible la realizacion de una palpacién abdominal y de una exploracién vaginal bi-

manual como primer paso en el diagndstico.
Ecografia

La ecografia, y sobre todo la ecografia transvaginal, se ha convertido en un arma de
diagnostico del cancer de ovario muy importante en los tltimos afios. La ecografia posee
una sensibilidad superior para el diagnéstico de masas tumorales comparada con otras
técnicas empleadas en el diagnéstico del cancer de ovario, como por ejemplo la TAC

(tomografia axial computarizada) (Cannistra, 2008).

Son multiples los trabajos en la literatura que describen las caracteristicas de una masa
anexial sospechosa de malignidad (Meire, 1978; Timor-Tirtsch, 1989). De entre ellos
describimos los criterios de Pascual de sospecha de cancer de ovario ante una masa
anexial compleja (Pascual, 1995):

- Contorno mal definido.

- Proliferaciones internas de la pared del quiste.

- Composicion heterogénea solido-liquida.

- Tabiques gruesos (>3 mm) o incompletos.

- Tumor sélido, mal definido.

- Ascitis.

El hallazgo en la ecografia de una masa anexial compleja obligara, en la mayoria de los
casos, a realizar una evaluacién quirurgica de esta, debiendo evitar la puncién

transvaginal o transabdominal de la masa a fin de evitar la ruptura accidental de la
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capsula, que conllevaria la posible diseminacién tumoral en caso de confirmarse su

malignidad.

En los ultimos afios se ha incorporado a la ecografia transvaginal el Doppler color, que es
una técnica que mide ecograficamente la resistencia al paso de la sangre a través de
arterias y venas dentro del tumor mediante el calculo de los indices de pulsatilidad y de
resistencia. Ello nos indicara la aparicién de neovascularizaciéon ovarica, que orientaria
hacia un proceso neoformativo. Esta por validar, pero parece que esta técnica aumentaria
la especificidad de la ecografia transvaginal para el diagnéstico de neoplasias malignas de

ovario (Weiner, 1992; Karlan, 1997).
Tomografia axial computarizada y resonancia nuclear magnética

Tanto la TAC (tomografia axial computarizada) como la RN (resonancia magnética)
aportan un valor afiadido a la exploracién prequirturgica del paciente al aportar datos
principalmente de la extension extrapélvica de la enfermedad. También nos ayudaran en
el diagnéstico diferencial de otras neoplasias malignas que pueden confundirse con las de
ovario. Asimismo, nos ayudaran a planificar la cirugia, describiendo la afectacién de otros
organos abdominales. La RN no aporta ventajas respecto a la TAC, excepto en el caso de
embarazo, cuando debe evitarse la radiacion producida por la TAC. Actualmente se ha
incorporado a las técnicas de imagen la tomografia por emisién de positrones (PET), que
se basa en el aumento de metabolismo de las células tumorales y su avidez por la
captacion de la glucosa marcada con fésforo radiactivo, que se inyecta a la paciente antes
del estudio. Con esta técnica se obtiene una imagen de cuerpo entero y se pueden
diagnosticar metastasis a distancia, ademas de demostrar depdsitos patoldgicos en los
ovarios con cancer. De todas formas, hasta el momento no se ha demostrado la validez de

este método en el diagnéstico o el seguimiento del cancer de ovario (Markman, 2002).
Marcadores tumorales

Desde su descubrimiento por Bast en 1981 (Bast, 1983), el CA 125 (cancer antigen 125) se
ha convertido en el marcador de cancer epitelial de ovario mas importante, tanto en el
diagndstico inicial como en el seguimiento. E1 CA 125 es una glicoproteina de peso elevado
presente en el desarrollo del epitelio celémico durante el periodo embrionario, pero que
no forma parte del tejido ovarico normal. Sin embargo, se puede detectar en el suero, en el
liquido ascitico y en el propio tumor en méas del 85% de las pacientes afectadas de cancer

epitelial de ovario. Los niveles iniciales de CA 125 se correlacionan perfectamente con la
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respuesta al tratamiento y reflejan la evolucion de la enfermedad, permitiendo el control
exhaustivo de esta antes de que las pruebas de imagen puedan detectar una posible

recaida de la enfermedad.

Actualmente se ha afiadido al CA 125 un nuevo biomarcador, el HE4 (human epididymis
protein 4), que es el Unico de los que se estan investigando que se ha autorizado para su
introduccién en la clinica habitual (Drapkin, 2005). Individualmente, tanto el CA 125 como
el HE4 tienen unas cifras de sensibilidad y especificidad semejantes para la deteccion del
cancer epitelial de ovario en pacientes con masas pélvicas. El HE4 no se eleva en casos de
benignidad, lo que ayuda a realizar el diagnéstico diferencial entre una endometriosis y
una neoplasia de ovario maligna, por ejemplo. En situaciones en las que el CA 125 no se
eleva, parece ser que el HE4 si lo hace, por lo que se ha sugerido que la combinacion de
ambas técnicas seria complementaria al aumentar su sensibilidad y especificidad. La
combinacién de los dos biomarcadores se esta convirtiendo en una potente herramienta
para el diagnéstico de pacientes con masas pélvicas (Huhtinen, 2009; Shah, 2009; Rosen,

2005).

Tanto el CA 125 como el HE4 tienen dificultades para detectar los tumores epiteliales de
tipo mucinoso (Moore, 2009). Para la deteccidn de los tumores epiteliales mucinosos, se
puede emplear la inhibina, que se encuentra elevada en pacientes con tumores mucinosos
de ovario (Healy, 1993). También podemos emplear el CEA (antigeno
carcinoembrionario), que se halla aumentado en suero en pacientes con tumores
mucinosos de tipo gastrointestinal, y que se ha visto que también se encuentra elevado en
un tercio de las pacientes con tumores malignos mucinosos de ovario (Hogdall, 2008;
Tholander, 1990a). Asimismo, también se ha empleado como marcador para los tumores

mucinosos el CA 19.9 (Ojeda B, 2009).

En pacientes jovenes se deben determinar la BHCG, la alfa-fetoproteina, la LDH (lactico
deshidrogenasa) —aumentada en el disgerminoma— y la inhibina —secretada por las

células de la granulosa y aumentada en los tumores mucinosos— (Colombo, 2009).
1.5.3. Estadiaje

El sistema de estadiaje de las neoplasias malignas de ovario esta definido por la FIGO
(International Federation of Ginecology and Obstetrics). Basado en los hallazgos de la

primera exploraciéon quirurgica de la paciente (Shepherd, 1989; Heintz, 2001), este
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sistema es muy semejante al TNM empleado en EE. UU. y descrito por el AJCC (American

Joint Committee on Cancer) (Fleming, 1997) (tabla 7) .

Estadio Estadio

Definicion y hallazgos quirurgicos

TNM FIGO
Tx No se encuentra el tumor primario.
TO No hay evidencia de tumor primario.
T1 I Tumor limitado a los ovarios.
T1a IA Tumor limitado a un ovario. No ascitis. Capsula intacta. No tumor en
superficie externa.
T1b IB Tumor limitado a ambos ovarios. No ascitis. Cipsula intacta. No tumor
en superficie externa.
T1c IC* Igual que IA o IB, pero con ascitis positiva, rotura de la capsula o tumor
en la superficie externa.
T2 II Tumor en uno o ambos ovarios, pero con extension a la pelvis.
T2a 1A Extension y/o metastasis al atero y/o trompas.
T2b 1B Extension a otras estructuras pélvicas.
T2c 1c* Igual que estadios IIA o IIB, pero con ascitis positiva, rotura de la
capsula o tumor en la superficie externa.
Tumor en uno o ambos ovarios con implantes peritoneales fuera de la
T3 I pelvis y/o metastasis en ganglios linfaticos retroperitoneales o
inguinales. Metastasis en la superficie del higado. Tumor limitado a la
pelvis, pero extensidn a intestino delgado o epipldn.
Tumor limitado a la pelvis con ganglios linfaticos negativos, pero con
T3a 1A siembras microscopicas en peritoneo abdominal confirmadas
histolégicamente.
T3b 1B Tumor en uno o ambos ovarios con implantes peritoneales <2 cm de
didmetro y con ganglios linfaticos negativos.
T3¢ 1IC Implantes peritoneales >2 cm de didmetro y/o ganglios linfaticos
retroperitoneales o inguinales positivos.
N1 Ilc Ganglios linfaticos retroperitoneales o inguinales positivos.
M1 v Tumor en uno o ambos ovarios con metastasis a distancia. Derrame
pleural con citologia positiva. Metéstasis en parénquima hepatico.
e Para evaluar el prondstico, se diferencia la rotura de capsula espontdnea o causada por
el cirujano durante el acto quirdrgico.
e Metastasis capsulares hepaticas corresponden a T3 /estadio FIGO III.
e Metastasis parenquimatosas hepaticas corresponden a M1/estadio FIGO IV.
e Derrame pleural positivo por citologia corresponde a M1 /estadio FIGO IV.

Tabla 7. Estadiaje American Joint Committee on Cancer (AJCC), TNM (1997) y estadiaje FIGO para el
cancer de ovario. 2001.
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La exploracién quirdrgica inicial ante el hallazgo de una masa ovarica sospechosa de
malignidad es necesaria por tres razones. La primera, para realizar la confirmacion
histolégica de que se trata de un cancer de ovario y establecer su subtipo histolégico. Al
mismo tiempo nos descartara otro tipo de tumores que pueden afectar al ovario y que
pueden llevar a confusién, como las metastasis de tumores digestivos —los denominados
tumores de Krukenberg, provenientes del estdmago—, las metastasis de tumores de
mama —sobre todo de los tumores infiltrantes lobulillares de mama— e incluso
situaciones benignas que nos pueden confundir en las pruebas diagnésticas, como la
endometriosis (Holtz, 1982). La segunda raz6n, mencionada anteriormente, es que la
cirugia sera necesaria para el estadiaje del tumor, lo que nos determinara el tratamiento
complementario posterior, que dependera de la extension del tumor, y nos aproximara al
prondstico de la enfermedad a partir de estos hallazgos. Finalmente, la tercera razén por
la que es necesaria y muy importante la exploraciéon quirdrgica inicial es porque en el acto
quirudrgico se procedera a la reduccion de la masa tumoral, que siempre deberia ser una
citorreduccion dptima, es decir, con un tumor residual después de la cirugia de <1 cm, ya
que se ha demostrado que la supervivencia es inversamente proporcional al tumor

residual después de la cirugia (Bristow, 2002).

Como ya hemos dicho, la exploracién quirtrgica inicial, ademas de estadiar el tumor,
determinara el tratamiento posterior que deberad llevar la paciente a partir de los
hallazgos quirtrgicos. Asi, se ha visto que estadiajes iniciales de cancer de ovario
sospechados por técnicas de imagen, en los que la laparotomia no detect6 lesiones
macroscdpicas fuera del ovario, al realizarse una estadificacién quirurgica correcta se
reclasificaban como estadiajes mas avanzados en casi el 20-30% de los casos (Young,
1983).

Durante la exploraciéon quirdrgica inicial la primera maniobra a realizar debe ser la
confirmacion histolégica de la malignidad de la masa anexial sospechosa. Una vez extraida
la masa ovarica y confirmada su malignidad por biopsia por congelacién, se procedera a la
laparotomia de estadiaje, que se intentard que sea al mismo tiempo que la cirugia
definitiva que necesita ese cancer de ovario. Para realizar la estadificacion y tratar al
mismo tiempo un cancer de ovario, se recomiendan las siguientes maniobras quirurgicas

(Gonzalez-Martin, 2010):

- Laparotomia supra e infraumbilical.
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- Examen meticuloso de todo el abdomen.

- Palpacion de la superficie peritoneal, higado y vesicula, rifiones, estomago y bazo.

- Lavados peritoneales para citologia.

- Omentectomia.

- Apendicetomia.

- Histerectomia total.

- Anexectomia bilateral.

- Biopsias de cualquier n6dulo sospechoso.

- Linfadenectomia pélvica y paraadrtica hasta los vasos renales.

En pacientes en edad fértil con deseos genésicos se podra realizar un estadiaje limitado si
el tumor solo afecta a uno de los ovarios, estando el contralateral y el Gtero aparentemente
sanos. Esto solo podra realizarse para tumores en estadio IA con grado de diferenciacidn 1.
La paciente debera ser informada de los riesgos que supone una estadificaciéon incompleta

y asumirlos en el documento de consentimiento informado.

1.5.4. Factores prondsticos

Los factores prondsticos mas relevantes del cdncer de ovario son la edad, el estadiaje
inicial FIGO, la histologia del tumor y el grado histolégico, y el volumen de enfermedad

residual después de la cirugia.

De todos ellos, el estadiaje continda siendo el factor prondstico mas importante. Para
estadios iniciales (estadios I y II), el prondstico es mucho mejor que para estadios
avanzados (estadios Il y IV). Asi, tenemos que para estadios IA con grado histoldégico 1 o I,
la supervivencia a cinco afios se acerca al 90% (Akeson, 2009) después de una cirugia
reglada solamente. Algunos autores incluyen en este prondstico tan favorable los estadios
IB con grado histoldgico I o II. En el caso de estadios IC con rotura de capsula, estadios IA 'y
IB pero con grado de diferenciacién IlI, o bien en casos de estadios II, la supervivencia a
cinco afios baja hasta el 30-40% si no se le afiade quimioterapia al tratamiento quiruargico.

Tras la quimioterapia, en estos estadios se podrian alcanzar cifras de supervivencia a
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cinco afios cercanas al 80% (Young, 1990). Algunos autores no le conceden el mismo
significado prondstico a la rotura intraquirdrgica de la masa quistica que a la rotura previa
a la cirugia, siendo esta ultima la que verdaderamente empeoraria el pronéstico (Ahmed,

1996).

Desgraciadamente, la mayoria de las pacientes con canceres epiteliales de ovario se hallan
en estadios avanzados en el momento del diagndstico (estadios III y IV). Para los estadios
I11, después del tratamiento adecuado la supervivencia es del 20-30% a los cinco afios en
pacientes con cirugia 6ptima (tumor residual <1 cm). La supervivencia a cinco afios
desciende dramaticamente hasta un 10% o menos en casos de estadios III con cirugia
subdptima o en estadios IV (McGuire, 1996; Akeson, 2009). En pacientes con estadio II1A
con enfermedad microscépica en abdomen superior y con cirugia 6ptima, la supervivencia

a los cinco afios es del 50% después de la quimioterapia (Hoskins, 1992).

La edad se ha establecido como otro factor pronéstico de suma importancia, pues se ha
visto que las mujeres jovenes tienen mejor pronostico que las mujeres mayores. La
supervivencia a cinco afios en mujeres jévenes es del 53%, mientras que la de las mujeres
mayores es del 18% (Petignat, 2004). También es verdad que el mayor nimero de casos
de estadios iniciales de cancer de ovario se da en mujeres de menos de 50 afios. Con todo,
la supervivencia para cada estadio también es mayor en pacientes jovenes. Si a esto
afiadimos que las pacientes mayores pueden tener asociada algin tipo de patologia
(cardiopatias, hepatopatias, etc.) que hace mas dificil la implementacién del tratamiento
tanto quirargico como quimioterdpico, encontraremos otra posible razéon del porqué de
esta gran diferencia en términos de supervivencia entre los dos grupos de edad (Petignat,
2004). De todo ello podemos deducir que la edad se comporta como un factor pronoéstico

independiente (Hannibal, 2008; Akeson, 2009; Tingulstad, 2003)

Respecto a la histologia, los resultados de los diferentes estudios son menos concluyentes.
Mientras que hay estudios que si que consideran un grado tumoral III (muy
indiferenciado) y los subtipos histologicos agresivos —como los serosos o los carcinomas
indiferenciados— como factor prondstico independiente (Hannibal, 2008; Akeson, 2009),
hay otros autores que consideran que la mayoria de tumores con un grado tumoral muy
indiferenciado o un subtipo histolégico agresivo ya debutan en estadios muy avanzados al
diagndstico. Asi, se ha visto que el 78% de tumores con grado tumoral Il y el 80% de

tumores serosos o indiferenciados se diagnostican en estadios III-1V, considerando que es
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realmente el estadiaje y no las caracteristicas biolégicas del tumor lo que empeora el

prondstico (Tingulstad, 2003).

Otro factor prondstico muy importante y que complementa el estadiaje es la cantidad de
tumor residual después de la cirugia. Se define como cirugia 6ptima, la cirugia del cancer
de ovario en la que se consigue, o una reseccién completa del tumor, o una reduccién de la
masa tumoral en la que el tumor residual no excede los 10 mm de didmetro. Se ha
relacionado la cirugia 6ptima con un aumento de la supervivencia; tanto es asi que se
considera muy eficaz la aplicacién de cirugias muy agresivas a fin de conseguir dicha
cirugia 6ptima (Du Bois, 2009; Shih, 2010). También se ha postulado que este tipo de
pacientes se deberian remitir a ginec6logos oncélogos experimentados y a centros donde
este tipo de agresividad quirdrgica pudiera llevarse a cabo con buenos resultados
(Polterauer, 2012). Cuando el didmetro del tumor residual no excede los 10 mm, la

quimioterapia ofrece mas posibilidades de llegar a una remisién completa.

Los niveles de CA 125 preoperatorios habitualmente reflejan el volumen tumoral y
aparentemente no tienen efecto en la supervivencia. Sin embargo, los niveles de CA 125
después de la quimioterapia si que podrian tener un valor prondstico (Akeson, 2009). Asi,
se ha visto que si el CA 125 no se negativiza después de tres ciclos de QT, las posibilidades
de alcanzar una remisién completa son muy remotas. Por el contrario, la elevacion del CA
125 en una paciente tratada previamente precede a la recidiva clinica en casi un 90% de

los casos (Coussy, 2011).

1.6. TRATAMIENTO DE LAS NEOPLASIAS MALIGNAS OVARICAS

1.6.1. Tratamiento quirurgico de los canceres de ovario epiteliales

Al contrario de lo que sucede en otros tipos de canceres ginecoldgicos, la cirugia es
siempre necesaria ante la sospecha de neoplasias malignas de ovario por tres razones

fundamentales:
1. Para la obtencidn de biopsias que confirmen el diagnéstico.

2. Para el diagnoéstico de extension de la enfermedad, es decir, para establecer el estadiaje

del tumor.
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3. Para intentar la cirugia de citorreducciéon 6ptima, que es la clave fundamental del éxito

del tratamiento.

Clasicamente, el estadiaje quirdrgico del cancer de ovario requiere una incision vertical —
laparotomia media xifo-pibica— para exponer adecuadamente todo el abdomen. Tras
ello, se procederd a la recogida de liquido ascitico, si lo hay, o a realizar lavados
peritoneales en todos los cuadrantes abdominales para su posterior evaluacion citolégica.
Cualquier masa ovarica sera extirpada intacta y enviada para su analisis peroperatorio por
congelacion. La superficie intestinal y peritoneal sera examinada exhaustivamente y
cualquier lesion sospechosa sera biopsiada. Si el analisis de la pieza enviada confirma la
malignidad, se procederd a la realizaciéon de una histerectomia abdominal total con
anexectomia bilateral, omentectomia, apendicetomia (obligatoria en tumores mucinosos)

y linfadenectomia pélvica y paraadrtica.

1.6.1.1. Estadios precoces

Aproximadamente el 20-30% de los canceres de ovario aparecen en estadiajes precoces
(estadios I y II de la FIGO) (figural3), con tumores que afectan a uno o a los dos ovarios,
pero confinados en la pelvis. Para este tipo de pacientes en estadios precoces, la cirugia de
citorreduccion maxima (Young, 1983; Young, 1990), que no es mas que la cirugia de
estadiaje con reseccion de cualquier lesién sospechosa, sera suficiente para su
tratamiento. Posteriormente se recomendara quimioterapia adyuvante o no, dependiendo

del estadiaje definitivo.

1.6.1.2. Estadios avanzados

En el 70-80% restante de mujeres con cancer epitelial de ovario, el tumor ha sobrepasado
la pelvis y se ha diseminado por la cavidad abdominal (estadio III de la FIGO), o bien el
tumor ya ha alcanzado érganos mas distantes (estadio IV de la FIGO). En estas situaciones
el tratamiento de eleccién consiste en una cirugia de primera intenciéon seguida de una
quimioterapia adyuvante sistémica (Young, 1990). La combinacién de cirugia de
citorreduccién 6ptima y quimioterapia adyuvante a base de platino ha conllevado un

aumento significativo de la supervivencia de estas pacientes (Boente, 1998).

Existen algunas situaciones en las que no es posible realizar la cirugia de citorreduccion

Optima de primera intencién (Cannistra, 2004):

99



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LAS NEOPLASIAS MALIGNAS DE OVARIO EN TARRAGONA, 1980-2005
José Antonio Llueca Abella

Diposit Legal:

T

. 1433-2012 ”
Capﬁulo f: [ntroduccion

Pacientes con un quiste de ovario complejo en las que no se ha podido descartar un

posible origen extraovarico del tumor.

Pacientes en las que, por su estado general, estd contraindicada la cirugia
(malnutricién, caquexia, ascitis masiva, etc.). En estas pacientes, la cirugia extensa que
se necesita en el cancer de ovario llevaria aparejada un alto indice de morbilidad y

también de mortalidad (Geisler, 2007).

Pacientes en las que la citorreduccion inicial no es posible debido a la gran masa
tumoral (metastasis pulmonares, metastasis parenquimatosas hepaticas, masas
tumorales que infiltran el mesenterio, nédulos linfaticos por encima de las venas
renales, afectacion extensa de la serosa digestiva que obligue a grandes resecciones
intestinales con riesgo de producir sindrome de intestino delgado) (Gonzalez-Martin,

2010).

En estas situaciones es mas rentable llegar a un diagnéstico mediante la realizaciéon de una

citologia del liquido peritoneal, o mejor mediante la realizacién de una laparoscopia y

biopsia de cualquier lesion sospechosa. Con esta biopsia confirmatoria podemos iniciar un

tratamiento quimioterapico breve, que se denomina quimioterapia neoadyuvante, que

mej

orara el estado general de la paciente y evitara la cirugia extrema de entrada en estas

condiciones. Posteriormente, si se observa respuesta favorable a la quimioterapia

neo

adyuvante, la paciente serd candidata a una cirugia de citorreduccion. Es lo que se

denomina cirugia citorreductora de intervalo.

La citorreduccién constituye la piedra angular del tratamiento de las mujeres con cancer

epitelial de ovario, sobre todo en estadios avanzados, por varios motivos:

100

La respuesta dptima a la quimioterapia adyuvante postquirurgica solo se obtendra con
una cantidad de tumor minima. Es bien sabido que la sensibilidad quimioterapica del
tumor va ligada a tumores pequefios con buena vascularizaciéon y con actividad
mitética activa. En tumores grandes con poca vascularizaciéon y necrosis, las drogas
quimioterapicas no alcanzan a producir la muerte de las células tumorales en su

totalidad y, ademas, inducen la creacién de resistencias al tratamiento (Covens, 2000).

Tras la reduccién tumoral se produce una mejoria de los sintomas relacionados con el
volumen tumoral (ascitis, disnea, dolor abdominal, etc.). Se produce asi una mejoria de

la calidad de vida de la paciente.
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- Las neoplasias malignas de ovario producen multiples citoquinas, siendo algunas de
ellas inmunosupresoras (por ejemplo, interleucina 10, factor de crecimiento
endotelial) (Merogi, 1997; Woo, 2001; Santin, 1999). La reduccién de la masa tumoral

en la paciente hara que mejore o que se restablezca su sistema inmunitario.

Multiples estudios han relacionado inversamente el volumen tumoral residual después de
la cirugia citorreductora y la supervivencia, de la misma forma que lo hacen el estadiaje de
la enfermedad, el tipo histoldgico y el grado de diferenciacién tumoral (Bristow, 2002;
Hoskins, 1994b; Eisenkop, 1998; Allen, 1995; Chi, 2006; Wimberger, 2007; Teramukai,
2007). Desgraciadamente, la histologia y el grado de diferenciacién tumoral no los
podemos cambiar, pero el volumen tumoral residual depende en gran medida del cirujano.
Los procedimientos de citorreduccién solo aumentan la supervivencia si se alcanza el

grado de citorreduccion 6ptima (Winter, 2008).

Se han propuesto diversas definiciones de cirugia de citorreduccion 6ptima (Chi, 2006;
Hoskins, 1994a; Eisenkop, 2006). El GOG (Gynecologic Oncology Group) entiende como
cirugia de citorreduccién éptima cuando el tumor residual presenta un didmetro tumoral
menor de 1 cm. Como apoyo a este criterio se encuentra hoy en dia en la literatura un gran
numero de trabajos que relacionan el volumen de tumor residual menor de 1 cm de
didmetro o su ausencia macroscopica con una mejor respuesta a la quimioterapia
adyuvante, menor resistencia al platino y una mejora en la supervivencia de la paciente

(Chi, 2006; Winter, 2008; Eisenhauer, 2008).

La cirugia de citorreduccion en el cancer de ovario avanzado deberia ser realizada por
cirujanos ginecolégicos especializados en oncologia y que formaran parte de un equipo
multidisciplinario, ya que el logro de la cirugia de citorreduccién éptima depende en gran
medida de la experiencia del cirujano y de su agresividad quirtrgica. Dos estudios
importantes han demostrado un aumento de la supervivencia en las pacientes afectadas
de cancer epitelial de ovario cuando la cirugia era realizada por un cirujano experto en
oncologia ginecoldgica y familiarizado con las técnicas de citorreducciéon (Earle, 2006). El
equipo quirdrgico debe estar preparado para realizar cirugias extensas que incluyan
resecciones intestinales, esplenectomias y resecciones diafragmaticas o hepaticas, si fuera
preciso. Ademas, los cirujanos que llevan a cabo estas intervenciones deben monitorizar
sus resultados a fin de mejorar la técnica y adquirir mayor experiencia. Un buen equipo
quirurgico deberia conseguir casi un 75% de cirugias de citorreduccién 6ptimas (Bristow,

2002; Piver, 1986; Chi, 2004; Baker, 1994b; Guidozzi, 1994). Sin embargo, el rango de
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cirugias 6ptimas obtenidas en primera instancia varia entre el 40% y el 75% dependiendo

de cirujanos e instituciones.

De esto se deduce que existe entre un 25% y un 60% de cirugias subdptimas. Para estas
situaciones se ha postulado que una quimioterapia subdptima seguida de un segundo
intento de cirugia de citorreduccién podria ser beneficioso, pero esto no esta del todo
claro. De hecho, se pusieron en marcha dos grandes estudios para tratar de demostrarlo.
El primero, europeo, estuvo auspiciado por la EORTC (European Organization for
Research and Treatment of Cancer) y en él se estudiaron 319 pacientes con cirugia
primaria subéptima que después recibieron quimioterapia, si bien a unas se les practicé
una segunda cirugia con intento de citorreduccidn y a otras, no. El resultado fue que se
demostré un aumento de la supervivencia en las pacientes sometidas a un segundo intento
de cirugia citorreductora (Van der Burg, 1995). Sin embargo, en otro estudio —en este
caso, americano— conducido por el GOG (Gynecologic Oncology Group), no se demostro
tal aumento de supervivencia en pacientes sometidas a una cirugia de citorreducciéon

secundaria tras una cirugia primaria subdptima (Rose, 2004).

Existen algunas diferencias significativas entre estos dos estudios que es importante
precisar. Mientras que en el estudio de la EORTC la primera cirugia no fue realizada
exclusivamente por ginec6logos oncoélogos, en el estudio del GOG todas las cirugias fueron
realizadas por ginecélogos oncologos, lo cual se refleja en el hecho de que en el estudio
europeo solo se consigue un 30% de casos con tumor residual de <5 cm, mientras que en

el estudio americano se consigue mas del 50% de tumor residual de <5 cm.

En conclusion, el manejo ideal del cancer de ovario avanzado se basa en la cirugia de
citorreduccion primaria de tipo éptimo junto con la quimioterapia adyuvante. En los casos
en los que la citorreduccién primaria no sea posible de entrada, la quimioterapia
neoadyuvante y la cirugia de citorreduccion de intervalo seran una buena opcién, como
veremos posteriormente. Respecto al manejo de las cirugias primarias subo6ptimas,
podemos decir que el primer intento de citorreduccién debe ser maximo y agresivo, ya
que de ello depende la supervivencia de la paciente. Un segundo intento de cirugia
citorreductora después de quimioterapia no parece aportar una supervivencia igual a la de
la cirugia primaria de citorreduccién 6ptima seguida de quimioterapia (Bristow, 2007).
Sin embargo, si la primera cirugia de citorreduccién no fue de maximo esfuerzo, entonces
la paciente podria beneficiarse de un segundo intento de cirugia de citorreducciéon (Van

der Burg, 1995).
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Laparoscopia en el cancer de ovario

La laparoscopia se ha introducido en el manejo de los canceres de ovario recientemente.
Su aplicacién, aunque todavia en fase de validacion, se va consolidando progresivamente y
sus aplicaciones van aumentando a medida que crece la habilidad de los cirujanos y la
evolucion de la técnica. Actualmente la laparoscopia, como técnica de cirugia

minimamente invasiva, se aplica a los canceres de ovario en dos situaciones:

- Como método diagnostico que nos ayudara a predecir la posible resecabilidad del
tumor y nos aportara las biopsias necesarias para planificar el tratamiento. Existen
varios estudios que estan intentando validar la técnica para esta indicacién y los
resultados parecen prometedores (Angioli, 2006; Fagotti, 2008; Fagotti, 2005). La
laparoscopia aplicada a los canceres de ovario en estadios avanzados podria
diagnosticar la afectaciéon del mesenterio intestinal, la metastasis en el diafragma,
higado o bazo, y la afectaciéon del estémago o del intestino delgado, lo que podria
indicar o predecir el fracaso de la cirugia de citorreduccién primaria. También es
verdad que en muchas de estas cirugias es imposible predecir la posibilidad de
citorreduccién 6ptima hasta que no se esta realizando mediante laparotomia, por lo
que es conveniente que, si se realiza una laparoscopia diagndéstica como método de
predecir la cirugia 6ptima, esta laparoscopia sea realizada por un ginecélogo experto

en la cirugia del cancer de ovario.

- Como método de citorreduccién en estadios muy iniciales o como método de
reestadificacion en el caso del hallazgo casual de una masa anexial maligna extirpada

en cirugia previa.

Uno de los posibles inconvenientes que sefialan los detractores de la cirugia minimamente
invasiva en el cancer de ovario es la posible aparicién de metastasis en los puertos de
entrada de los trocares laparoscopicos, principalmente en el del ombligo. Sin embargo, en
varios estudios se ha demostrado que estas metastasis solo ocurren en situaciones de
carcinomatosis abdominal o en casos de citologia peritoneal positiva para células malignas
(Morice, 2000; Hopkins, 2000). Ademas, parece demostrado que el neumoperitoneo
producido por el CO, necesario para la realizacion de la laparoscopia no parece influir en
la supervivencia de pacientes con diseminaciéon abdominal de la enfermedad (bu-Rustum,

2003).
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Otro aspecto que sefialan los detractores de la introduccién de la laparoscopia en el cancer
de ovario es la nula capacidad de esta para la palpacion de las superficies peritoneales en
busca de lesiones palpables pero no visibles. Sin embargo, son muchos los estudios
publicados recientemente que igualan la laparoscopia a la laparotomia como método de

estadiaje del cancer de ovario (Ghezzi, 2007; Chi, 2005; Park, 2008; Nezhat, 2009).

Figura 13. Imagen laparoscépica de cancer de ovario bilateral con afectacién pélvica.

Cirugia de citorreduccion de intervalo

Como ya hemos visto anteriormente, en el tratamiento del cadncer de ovario avanzado se
consigue una tasa de citorreducciéon 6ptima de primera intencién entre el 40% y el 75%
dependiendo de los equipos quirargicos y de los centros hospitalarios. Para ese porcentaje
de pacientes con estadiajes Illc-IV en los cuales la posibilidad de realizar cirugia optima es
baja, algunos autores han apuntado la posibilidad de realizar un breve ciclo de
quimioterapia neoadyuvante y posteriormente realizar lo que se ha denominado cirugia
de citorreduccion de intervalo (interval debulking surgery, en inglés). Hasta ahora habian

sido muchos los estudios que habian informado de un empeoramiento de la supervivencia
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de estas pacientes al compararla con la citorreducciéon primaria (Bristow, 2006). Pero
recientemente se ha publicado un estudio importante en donde se demuestra que para
estadiajes Illc-1V la supervivencia y el intervalo libre de enfermedad son similares tanto
para la citorreduccién primaria como para la quimioterapia neoadyuvante y la cirugia de
citorreduccion de intervalo (Vergote, 2010). Este trabajo llevaria a reafirmar el papel de la
cirugia minimamente invasiva en el cancer de ovario avanzado como método de obtencién
de la biopsia confirmatoria de la enfermedad y, ademas, como método para discernir entre
realizar una cirugia de citorreducciéon primaria o una cirugia de citorreduccién de

intervalo sobre la base de los hallazgos de la laparoscopia diagnéstica.

Preservacion de la fertilidad

La preservacion de la fertilidad es frecuente en casos de tumores de bajo potencial de
malignidad y en tumores no epiteliales de ovario debido a que generalmente son mas
frecuentes en mujeres jévenes que desean conservar su fertilidad. Asimismo, también se

ha propuesto para estadios I A de cancer de ovario epitelial.

Si se decide realizar cirugia conservadora en estos estadios tempranos, llevaremos a cabo
una salpingo-ooforectomia unilateral, no sin antes realizar una cirugia de estadiaje
completa con omentectomia, apendicetomia, lavados y biopsias peritoneales y
linfadenectomia o muestreo ganglionar pélvico y aértico. Todas las biopsias deben ser
negativas para poder ser conservadores y preservar la fertilidad. Debemos biopsiar
cualquier zona sospechosa peritoneal y también debemos realizar una biopsia
endometrial a fin de descartar un cancer de endometrio oculto. La mayoria de cirujanos no
realiza una biopsia del ovario contralateral si su aspecto es normal, ya que la posibilidad
de encontrar un cancer de ovario oculto es solo del 2,5% y la finalidad ultima del
tratamiento conservador es conservar la funcién ovarica, que podria verse comprometida

con la biopsia quirdrgica del ovario restante.

Las pacientes que opten por el tratamiento conservador de su neoplasia maligna de ovario
deberan saber y asumir que no existen datos concluyentes sobre el prondstico de estos
tratamientos conservadores, ni de la frecuencia y el pronéstico de las recurrencias, ni
siquiera de la seguridad de los medicamentos inductores de la ovulacién o de los clasicos
anticonceptivos hormonales. Estas pacientes sometidas a cirugia conservadora pero con
estadiaje completo también deben saber que, una vez completado su deseo genésico o a la

edad aproximada de 35 afios, se les ofrecera completar el tratamiento con la realizacion de
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una histerectomia y una anexectomia del anejo restante (DiSaia, 1989; Marpeau, 2008).

1.6.2. Tratamiento quimioterapico de los canceres de ovario epiteliales
1.6.2.1. Quimioterapia en estadios precoces

Las pacientes con estadiaje inicial de cancer de ovario precisaran quimioterapia
adyuvante después de una cirugia primaria adecuada solamente en casos de estadios
tempranos de alto riesgo, es decir, estadios 1A o IB G3 o cualquier estadio IC, y en los

estadios II.

Dos estudios europeos randomizados, el ICON-1 (International Collaborative Ovarian
Neoplasm Trial -1) y el ACTION (Adjuvant Chemotherapy in Ovarian Neoplasm), después
de la evaluacion de casi 1.000 pacientes, llegan a la conclusién de que la quimioterapia
adyuvante mejora la supervivencia y el intervalo libre de enfermedad en pacientes con

cancer de ovario epitelial en estadios iniciales de alto riesgo (Trimbos, 2003).

Actualmente el régimen de quimioterapia adyuvante a base de carboplatino y paclitaxel
durante seis ciclos esta considerado el “gold standard” de la quimioterapia adyuvante en

estadios iniciales de cancer de ovario epitelial (Markman, 2003; Trimbos, 2003).
1.6.2.2. Quimioterapia en estadios avanzados

La mayoria de los casos de estadios avanzados de cancer de ovario son quimiosensibles,
aunque la recaida y las resistencias son frecuentes en estas pacientes. Los compuestos a
base de platino contintan siendo las drogas mas efectivas para el tratamiento de estos
casos. El cisplatino fue el quimioterapico mas extendido en los setenta y principios de los
ochenta, pero fue sustituido por el carboplatino, ya que este ofrecia la misma
supervivencia pero con menos inmunosupresion, mielosupresion, nefropatia y emesis

(Alberts, 1992).

Aunque se han probado diferentes combinaciones de farmacos con derivados del platino
durante las ultimas décadas, el régimen a base de carboplatino y un taxano como el
paclitaxel contintia siendo, como ya hemos dicho anteriormente, el “gold standard” del
tratamiento del cancer de ovario epitelial en estadios avanzados, ofreciendo una tasa de
respuesta del 70% en caso de cirugia primaria de citorreducciéon subéptima y del 80% en

casos de cirugia primaria de citorreduccién 6ptima (Ozols, 2003b; McGuire, 1996).
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La duracién de los tratamientos realizados con el régimen de carboplatino y paclitaxel
sera de seis ciclos, no observandose beneficio alguno en el alargamiento del nimero de
ciclos (Bertelsen, 1993). Asimismo, tampoco se ha encontrado ventaja alguna al afiadir un
tercer farmaco durante el tratamiento primario, como la doxorubicina, la epirubicina, el

topotecan o la gemcitabina, al combinado de platino y paclitaxel (Bookman, 2006).

A pesar de los buenos resultados que ofrece este tratamiento, un gran nimero de estas
pacientes presentard una recaida en los tres afios siguientes a su finalizacién. En estos
casos, si el tumor se ha considerado platino-sensible (intervalo libre de enfermedad >6
meses), se puede intentar el retratamiento con carboplatino en monoterapia que ya se
utilizé en el tratamiento inicial. Si se considera a la paciente platino-resistente (intervalo
libre de enfermedad <6 meses o con progresion de la enfermedad durante el tratamiento),
deberd intentarse el tratamiento con fairmacos de segunda linea. Estos fAirmacos, que se
usaran en forma de monoterapia, seran la doxorrubicina liposomal, el paclitaxel, el
docetaxel, el topotecan, la gemcitabina, la tebectidina y el etopdsido oral
Desafortunadamente, la tasa de respuesta a estos agentes es solo del 20%, con un

intervalo libre de enfermedad de cuatro a seis meses (Cannistra, 2002).

Recientemente algunos estudios han valorado la introduccién de un agente
antiangiogénico, el bevacizumab, en el tratamiento de las recaidas del cancer de ovario
epitelial. El bevacizumab es un anticuerpo humanizado que reconoce y neutraliza el VEGF,
que es un factor angiogénico que segregan frecuentemente las células cancerosas ovdricas.
El bevacizumab ha mostrado un efecto beneficioso en el tratamiento de las metastasis de
canceres colorrectales, de mama y de pulmoén (Sandler, 2006; Miller, 2003). Como agente
unico administrado en pacientes con recaidas de cancer de ovario tanto para casos
platino-resistentes como para platino-sensibles, la respuesta ha sido del 18%, con un
intervalo libre de enfermedad de mas de seis meses para el 39% de las pacientes (Burger,
2005). Un estudio reciente ha demostrado una tasa de respuesta de entre el 16% y el 27%
en pacientes con recaidas de cancer de ovario platino-resistentes tratadas con
monoterapia a base de bevacizumab (Cannistra, 2006b). Sin embargo, el nuevo farmaco
antiangiogénico no esta exento de efectos secundarios. Asi, se ha visto que hasta en el 11%
de los casos se producen perforaciones intestinales. Se cree que esta complicacién seria
mas frecuente en pacientes con tratamientos intensos anteriores al bevacizumab, en
pacientes con afectacién intestinal importante o en pacientes con obstruccion intestinal

previa (Cannistra, 2006b).
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Otros farmacos de investigaciéon con actividad demostrada en casos platino-sensibles y
algunos también en casos platino-resistentes son el halichondrin B, el pertuzumab y las
epothilonas. Los inhibidores del factor de crecimiento epidérmico como el gefitinib
parecen tener poco efecto sobre el cancer de ovario recurrente. Asimismo y debido a la
poca o nula sobreexpresion Her-2/neu de los tumores ovaricos, la aplicacién de
anticuerpos monoclonales como el trastuzumab es de escaso interés en los casos de cancer

de ovario recidivante (Bookman, 2003).

1.6.2.3. Quimioterapia intraperitoneal

Las razones por las que la quimioterapia administrada de forma local pudiera ser

interesante para el tratamiento de esta enfermedad son:

— Primero, el cancer de ovario permanece confinado en la cavidad peritoneal hasta
estadios muy avanzados de la enfermedad y la respuesta al tratamiento parece ser

dosis-dependiente.

— Segundo, la concentraciéon de quimioterapico activo es sensiblemente mayor
cuando se administra de forma intraperitoneal (por ejemplo, la concentracién de
cisplatino es hasta 20 veces mayor que cuando se administra de forma
endovenosa, pudiendo llegar hasta una concentraciéon 1.000 veces mayor en el

caso del paclitaxel) (Gonzalez-Martin, 2007).

— Tercero, dada la escasa penetracion de los quimioterapicos en los tumores
intraperitoneales debido a su grosor. Si reducimos el didametro del tumor a una
profundidad de escasos milimetros, como sucede en la cirugia de citorreduccion
o6ptima, las drogas administradas de forma intraperitoneal serian, teéricamente,

mas efectivas.

Los primeros trabajos que introdujeron la quimioterapia intraperitoneal en pacientes con
cancer de ovario avanzado y con cirugia de citorreducciéon 6ptima se remontan a los afios
noventa. En uno de estos primeros estudios se valoraba el estandar de la época a base de
cisplatino y ciclofosfamida administrado de forma intravenosa, y se comparaba con su
administracion intraperitoneal, obteniéndose un claro beneficio cuando la administraciéon
era intraperitoneal, de tal forma que se observaba una supervivencia un 20% mayor para
la forma intraperitoneal de administracién, si bien a expensas de una mayor toxicidad

para la paciente (Alberts, 1996). En 1996 se publicaron los resultados de la combinacion
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de cisplatino con paclitaxel, que aportaban la misma supervivencia que el cisplatino y la
ciclofosfamida endovenosa, pero con menor complejidad de administracién (McGuire,
1996). Asi, la combinaciéon de cisplatino y paclitaxel se convirtié en el protocolo estrella
del momento y los estudios con quimioterapia intraperitoneal quedaron relegados a un
segundo plano. Ademas, se argument6 que el uso del paclitaxel endovenoso daria mejor
resultado que la terapia intraperitoneal. Esto conllevé el disefio de un segundo estudio de
quimioterapia intraperitoneal que incluia el paclitaxel (Markman, 2001). En este segundo
estudio se observo una leve tendencia hacia la mejoria en cuanto a la supervivencia se
refiere, pero a expensas de un aumento notable en la toxicidad. De hecho, se observé un
notable aumento de la toxicidad hematoldgica, neurolégica y renal, y también se observo

la obstruccion del catéter intraperitoneal, asi como un aumento del dolor abdominal.

Desde estos primeros estudios hasta la actualidad han sido varios los trabajos que han
aportado ideas sobre la quimioterapia intraperitoneal, y, aunque para muchos autores
esta contintia siendo experimental, para otros si que aporta beneficios claros en el
tratamiento del cancer de ovario avanzado (Cannistra, 2006a; Gore, 2006; Ozols, 2006;

Armstrong, 2006).

En el momento actual queda claro que la quimioterapia intraperitoneal no es superior a la
quimioterapia intravenosa en pacientes con estadiaje IV, con citorreduccién quirurgica
subdptima o con recaidas de la enfermedad. Ademas, deberia ser evitada en pacientes con
estado general afectado por insuficiencia renal, con neuropatias de base o con sindromes

adherenciales abdominales importantes.

1.6.3. Tratamiento de los tumores epiteliales de bajo potencial de malignidad o

tumores borderline

Los tumores borderline representan el 15% de los tumores epiteliales del ovario. Tienen
tendencia a afectar a mujeres jovenes y en general suelen tener buen prondstico. Los
tumores de bajo potencial de malignidad se parecen a tumoraciones benignas de forma
macroscdpica, pero a la microscopia poseen alteraciones histolégicas que los hacen mas
parecidos a los canceres epiteliales, si bien no demuestran invasion del estroma en ningiin
caso (Trimble, 2002). Aunque estos tumores por definicion no producen invasién del
estroma ovarico, si que pueden desarrollar implantes, sobre todo peritoneales, que
pueden afectar al intestino delgado, al epiplén o incluso al abdomen superior (Leake,

1992).
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Tal como sucede en los canceres epiteliales invasivos, los tumores de bajo potencial de
malignidad del ovario pueden ser de tipo seroso o mucinoso. Los de tipo seroso son los
mas frecuentes y pueden ser bilaterales en el 10-20% de los casos (Trimble, 2002). Los de
tipo mucinoso son raramente bilaterales y pueden asociarse frecuentemente a tumores
apendiculares y, también, aunque mas raramente, a pseudomixoma peritoneal. El
pseudomixoma peritoneal es una manifestacién de los tumores de tipo mucinoso en la que
se produce una gran secrecién por parte del tumor de un material gelatinoso, de baja
celularidad, que rellena toda la cavidad peritoneal y que engloba todo el contenido del
abdomen. No es especifico de los tumores mucinosos borderline del ovario, ya que también
puede aparecer en tumores apendiculares, en carcinomas mucinosos ovaricos y en
tumores gastrointestinales. El tratamiento del pseudomixoma peritoneal se basa en la
cirugia, que se practica de forma repetida para vaciar el abdomen del contenido gelatinoso
que engloba el paquete intestinal. Los intentos repetidos de cirugia acaban provocando
adherencias entre los intestinos que aumentan el riesgo de complicaciones, como seria el

caso de la obstruccién intestinal.

El 75% de los tumores borderline estan en estadios I en el momento del diagnéstico, lo
cual les confiere un excelente prondstico que ronda el 95% de supervivencia a los 10 afios
del tratamiento (Leake, 1992). Aunque la mayoria de los tumores borderline de ovario
poseen una evolucion satisfactoria, existe un pequefio porcentaje en donde la evolucidn es
mucho mas agresiva. Han sido muchos los esfuerzos que se han hecho para poder
identificar las caracteristicas histolégicas que indiquen el comportamiento agresivo de
este pequefio porcentaje de tumores. Asi, algunos autores han propuesto que los tumores
borderline serosos tendrian peor prondstico si presentan un patrén micropapilar y/o
presentan implantes invasores en la cavidad peritoneal (Seidman, 2002; Deavers, 2002;
Bell, 1988). En estas pacientes con tumores serosos borderline del ovario e implantes
invasivos peritoneales, la supervivencia a los 10 afios bajaria hasta un 60-70% (Seidman,

2000).

El tratamiento estd basado en el estadiaje y en la cirugia de citorreduccidn. En los casos de
pacientes con deseo gestacional cumplido, la cirugia sera igual a la de los canceres
epiteliales del ovario, e incluira histerectomia y anexectomia bilateral, reduccién tumoral y
estadiaje completo. Aunque de forma infrecuente, los tumores borderline pueden afectar a
los ganglios linfaticos retroperitoneales; mas concretamente, al espacio sinusoidal del
ganglio linfatico, no al parénquima como lo harian los canceres epiteliales, por lo que en

este caso la paciente se beneficiaria de una citorreduccién ganglionar. Se recomienda una
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apendicetomia en casos de tumores borderline de tipo mucinoso debido a que

ocasionalmente se asocian a adenocarcinomas apendiculares primarios.

En casos de pacientes jévenes con deseo de preservacion de la fertilidad, se puede realizar
una ooforectomia unilateral, e incluso solamente una quistectomia del tumor, tras la

inspeccidn del ovario contralateral y del resto de la cavidad abdominal.

Algunos estudios han demostrado excelentes resultados en estas pacientes con cirugia
conservadora. En uno de los estudios mayores se observo una tasa de recidiva del 12% en
pacientes tratadas con cirugia conservadora (ooforectomia o quistectomia) respecto a una
tasa del 2,5% de recurrencias en pacientes tratadas con histerectomia y doble
anexectomia (Trope, 1993). Tanto la recurrencia como la progresién a carcinoma, que se
da en el 1,5%, son mas frecuentes en pacientes con implantes invasivos o estadios

avanzados.

La quimioterapia queda reservada en caso de aparicién de implantes invasivos en las
biopsias o en caso de enfermedad rapidamente progresiva. Asi, debido al buen prondéstico
de estos tumores a largo plazo, después de una cirugia adecuada la simple observacién
clinica, junto con exploraciones clinicas, radiolégicas y analiticas periddicas, bastaria para
realizar un seguimiento adecuado de esta enfermedad. El seguimiento tendra que ser a
largo plazo, puesto que las recurrencias pueden aparecer tarde. El tratamiento de las
recaidas habitualmente sera quirtrgico, pero en situaciones en las que la cirugia ha sido
desestimada, el tratamiento hormonal con tamoxifeno ha dado buenos resultados, sobre
todo en las recaidas maultiples de estos tumores que no eran asequibles a la cirugia de
rescate (bu-Jawdeh, 1996). La mayoria de recaidas conservan el patrén histolégico del
tumor primario, pero en un pequefio porcentaje, como ya hemos dicho anteriormente,
progresan a carcinoma invasor (Silva, 2006). Sera, pues, a estos casos a los que se les

reservard el tratamiento con quimioterapicos a base de platino.

1.6.4. Tratamiento de los canceres de ovario no epiteliales

1.6.4.1. Tratamiento de los tumores de células germinales del ovario

Los tumores de células germinales del ovario surgen de las células germinales primitivas
de la gonada embrionaria. Representan un porcentaje muy pequeiio de las neoplasias
malignas de ovario, entre un 2% y un 3%, (Jacobs, 1994), y son mas frecuentemente

diagnosticadas en mujeres jévenes con una masa abdominal. Antes de la introduccion de
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la quimioterapia en el tratamiento de estos tumores, se comportaban como tumores
agresivos que comprometian gravemente el prondstico de la enferma. Ahora, con la
introduccién de los nuevos quimioterapicos en el manejo de estos tumores, el prondstico
ha mejorado mucho. El tratamiento, al igual que sucedia con los canceres de ovario
epiteliales, estd basado en la cirugia y en la quimioterapia, y estas a su vez dependen del
estadiaje quirurgico de la enfermedad, cuya clasificacién serd la misma que para los
tumores epiteliales del ovario, que ya hemos visto anteriormente. Ademas, en este tipo de
neoplasias malignas del ovario, la clasificacién de los subtipos histoloégicos sera muy
importante con vistas al pronédstico y a la planificacion del tratamiento, tanto quirdargico
como quimioterapico. Asi, los disgerminomas son quimiosensibles y radiosensibles, pero
los tumores del seno endodérmico y los coriocarcinomas son mucho mas agresivos y

responden peor al tratamiento.

Al tratarse de pacientes jovenes, se intentard en la medida de lo posible aplicar
tratamientos que no comprometan su fertilidad. Asi, como idea general y debido a la
buena respuesta a la quimioterapia que presentan estos tumores, se intentara realizar
primero una cirugia de estadiaje poco agresiva que se limitara, en el caso de los
disgerminomas, a la exéresis del tumor y a la inspeccion del ovario contralateral, del ttero
y de toda la cavidad abdominal, con realizaciéon de biopsias de zonas sospechosas, y se
completard con la realizacién de una linfadenectomia pélvica y adrtica ipsilateral. El
régimen de quimioterapia que se aplica a los tumores de células germinales es a base de
etoposido con cisplatino con o sin bleomicina. Las pacientes con teratomas inmaduros en
estadiajes iniciales no requeriran tratamiento quimioterapico posterior. Los estadios mas
avanzados de teratomas inmaduros y todos los demdas tumores de células germinales
requerirdn quimioterapia posterior. E1 90% de las recaidas se producen dentro de los dos
primeros afios tras el tratamiento, por lo que dichas pacientes deberan ser vigiladas
clinica y analiticamente con la investigacién de marcadores tumorales frecuentemente
aumentados en este tipo de tumores, CA 12.5, LDH, alfafetoproteina y BHCG
(disgerminoma, elevacién LDH y CA 12.5; tumor del seno endodérmico, elevaciéon de
alfafetoproteina; coriocarcinoma, elevacion BHCG; carcinoma embrionario, elevacion

alfafetoproteina y BHCG) (Cannistra, 2008).

1.6.4.2. Tumores de células granulosas del ovario

Los tumores de células de la granulosa del ovario representan el 70% de los tumores de

los cordones sexuales. En conjunto, representan del 3% al 5% de todos los canceres de
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ovario (Schumer, 2003). Tienen dos formas de presentacién: juvenil y adulta. La forma
juvenil debuta con pubertad precoz, y la forma adulta lo hace con metrorragias de la
postmenopausia. Esta forma de presentacién es debida a la gran produccion de estrégenos
que producen estas células y que son demostrables analiticamente (Schumer, 2003). El
estadiaje en el momento del diagnéstico parece ser el factor prondstico mas importante. El
tratamiento estd basado en el estadiaje quirargico y en una citorreduccién de la masa
tumoral 6ptima, ya que los tumores de células de la granulosa son moderadamente
sensibles a la quimioterapia y a la radioterapia. Estas solo entrardn en consideraciéon en
estadiajes avanzados de la enfermedad. Generalmente, este tipo de tumores requieren
cirugias de repeticion ya que tienen mucha tendencia a la recaida, por lo que es
fundamental la vigilancia exhaustiva de la enfermedad para detectar lo mas pronto las
recaidas. Se cree que los estrogenos y la inhibina sérica podrian ser marcadores de la

enfermedad (Schumer, 2003).
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2.1. JUSTIFICACION

La idea de llevar a cabo la presente thesis doctoralis ha sido fruto de una serie de
circunstancias tanto personales como profesionales que me han llevado a tener un interés

creciente en el campo de la oncologia ginecoldgica.

Al finalizar el primer curso en la Facultad de Medicina de Valencia, alla por el afio 1979, en
plena transicién democratica, mi padre, D. Antonio Llueca Gari, me sugirié, casi me obligo,
en vista del escaso interés que habian despertado en mi las ciencias médicas basicas del
primer afio, a que pasara el verano haciendo practicas en el Hospital Provincial de
Castellon. Alli pase los meses de verano bajo la atenta mirada del ilustre cirujano Dr. D.
Eduardo Batalla, quien me introdujo en el campo de la cirugia digestiva y me ensefi6 la
vertiente mas quirurgica de la medicina, lo que marcaria ulteriormente mi vida
profesional. Alli comenzaba a trabajar un cirujano joven con el que congenié y que
posteriormente se convertiria en mi mentor y en uno de mis mejores amigos, y que me ha
acompafado siempre en todas las vicisitudes de mi vida profesional: el Dr. D. Juan Pablo
Aracil Kessler, actualmente jefe de Servicio de la Unidad de Cirugia Plastica y

Reconstructiva del Hospital Provincial de Castellon.

Una vez acabada mi licenciatura (1979-1985) y viendo el creciente interés en el campo de
la ginecologia, decidi solicitar el ingreso para realizar el periodo de especializaciéon en
ginecologia y obstetricia, en el que era y sigue siendo uno de los mejores centros de
Europa en el campo de la medicina de la mujer, el Institut Universitari Dexeus. Durante los
afios que pasé en el centro (1989-1993), tuve el honor de aprender con uno de los
pioneros de la cirugia oncoldgica ginecoldgica del Estado espanol, el Prof. Dr. D. Santiago
Dexeus i Trias de Bes. De él aprendi muchas cosas, pero sobre todo el criterio y el sentido
comun aplicado al campo de la cirugia del cancer. Paralelamente a mi formacién
oncoldgica, durante la misma época empezé a desarrollarse en nuestro pais la
laparoscopia. Enseguida atrajo mi atencién y de la mano de mi gran amigo y maestro en el
arte de la cirugia minimamente invasiva, el Dr. Ramoén Labastida Nicolau, fuimos
aprendiendo y desarrollando la que seria la via de abordaje quirargico que revolucionaria
la cirugia en la dltima parte del siglo XX, la laparoscopia. No puedo dejar de mencionar que
durante ese mismo periodo formativo conoci a la que seria el motor de mi vida profesional
y personal, la Dra. Dfia. Inmaculada Romera Cot, profesional excelente e incombustible en

el campo de la ginecologia y obstetricia con la que he compartido las bonanzas y las
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desventuras de la profesiéon y que ha demostrado ser una gran mujer pero ain mejor

esposa y madre.

Siempre guardaré admiracién y respeto por el Dr. D. Jordi Sentis Bonet, jefe del Servicio
del Hospital de Sant Pau i Santa Tecla de Tarragona, en donde he crecido como profesional
bajo su tutela y con el que fundamos el Comité de Oncologia Ginecolégica alla por el afio
1994. Ademas, me brindé su apoyo y me estimuld para conseguir la jefatura del Servicio
de Obstetricia y Ginecologia del Hospital del Vendrell, del que guardo un grato recuerdo de

todos los afios que alli pase.

Aproximadamente en el afio 2004 entré en funcionamiento la Unidad de Cirugia
Oncoldgica y Pélvica Avanzada de la Xarxa Sanitaria i Social de Santa Tecla, con la idea de
que el tratamiento del cancer debia realizarse por procesos y no por especialidades
aisladas. Asi, en un mismo tratamiento podrian intervenir las diferentes especialidades
implicadas en aquella regién anatémica y diferentes especialistas del campo de la
oncologia. Pues bien, debido al creciente interés que despertaron este tipo de cirugia y el
tratamiento multidisciplinario en el ambito de la oncologia, no solo por su capacidad de
asumir situaciones criticas, sino también por los resultados obtenidos, se produjo una
relaciéon cada vez mas frecuente con el jefe del Servicio de Oncologia del Hospital Sant Joan
de Reus, el Dr. D. Josep Guma Padroé, que estimul6 e hizo aflorar en mi la vertiente mas
académica de la oncologia ginecolégica y a través del cual conoci al Prof. Dr. D. Joan Borras
Balada, uno de los médicos mas humanos y sensatos y con una capacidad de trabajo

envidiable.

Uno de los tumores ginecoldgicos mas letales y que supone un reto técnico para el cirujano
que intenta curarlo es el cdncer de ovario; por esto, debido a mi trayectoria en el campo de
la oncologia ginecolégica y motivado por la inquietud y sapiencia del Dr. D. Joan Borras, y
no sin antes instruirme en el campo de la epidemiologia descriptiva de la mano del Dr.
Jaume Galceran, director de la FUNCA, que es donde se halla ubicado el Registro de Cancer
de Tarragona, se planted el objeto de esta tesis: el estudio epidemioldgico de base

poblacional de 25 afios del cancer de ovario en Tarragona.
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2.2. HIPOTESIS

A) El patrén epidemioldgico de las neoplasias malignas de ovario en la provincia de
Tarragona en el periodo 1980-2005 es similar en incidencia y en su evolucién a los

paises industrializados occidentales (Europa y América del Norte).

B) La supervivencia poblacional ha experimentado una mejoria para las neoplasias
malignas de ovario en el periodo estudiado, de acuerdo con la cronologia de las

innovaciones terapéuticas y la mejora del sistema sanitario.

C) Para el periodo de estudio exhaustivo comprendido entre el afio 2000 y el 2004, la
edad, el tipo histoldgico, el grado y el estadiaje FIGO constituyen un factor prondstico

independiente de esta enfermedad.
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2.3. OBJETIVOS

120

Evaluar la calidad de los datos del Registro de Cancer de Tarragona (RCT) y su
idoneidad respecto al estudio de las neoplasias malignas de ovario, y compararlo con

otros registros del cancer.

Cuantificar la magnitud y el impacto del cancer de ovario en Tarragona a partir de los

datos de base poblacional del RCT.

2.1. Estudio de la incidencia durante el periodo 1998-2002, comparandola con otros
paises y evaluando su evoluciéon temporal desde 1980 hasta 2005. Andlisis de la
distribuciéon histologica de los tumores malignos de ovario (1980-2005).
Investigacion de los tumores multiples primarios acaecidos en dicho periodo de

estudio.

2.2.Estudio de la supervivencia durante los diferentes periodos desde 1980 hasta

2005, comparandola con otros paises.
Determinar la prevalencia del cancer de ovario en Tarragona.

Definir el patron epidemioldgico de las neoplasias malignas de ovario en Tarragona.

Apuntar posibles hipdtesis causales de los resultados obtenidos.

Estudiar de forma exhaustiva la epidemiologia descriptiva del cancer de ovario en

Tarragona para el periodo 2000-2004:

5.1. Variables: edad, método diagnoéstico, tipo histolégico, grado, estadio FIGO y
lateralidad.

5.2. Estudio de la supervivencia y factores prondsticos.
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3.1. TIPOS DE REGISTRO

El Registro de Cancer de Tarragona (RCT) es un registro de cancer de base poblacional que
tiene como finalidad identificar y registrar, de forma exhaustiva y continuada, todos los
nuevos casos diagnosticados (incidentes) de cancer entre los habitantes residentes en la
demarcacién provincial de Tarragona (regiones sanitarias Camp de Tarragona y Terres de
I’Ebre), independientemente del lugar donde se hayan diagnosticado (dentro o fuera de la

provincia de Tarragona).

Su objetivo fundamental es determinar la magnitud del cancer (incidencia) en la poblacién
de la demarcacion provincial de Tarragona, su distribuciéon segin multiples variables
(género, edad, localizacién tumoral, tipo histoldgico...) y su evolucién en el tiempo, asi
como estimar la incidencia futura. También es objetivo primordial analizar la mortalidad,

la supervivencia y la prevalencia.

Para garantizar la fiabilidad y la comparabilidad de sus datos con los de otros registros de
cancer de base poblacional, utiliza criterios internacionales (Muir, 1987; Parkin, 1994;
Tyczynski, 2003) que engloban desde la definicion de caso hasta sus sistemas de

operacion y la elaboracién de resultados.

3.2. ASPECTOS GEOGRAFICOS, DEMOGRAFICOS Y TEMPORALES

Aspectos geograficos

El drea que cubre el Registro de Cancer de Tarragona es la demarcacion provincial de
Tarragona, que engloba las regiones sanitarias Camp de Tarragona (comarcas de Alt Camp,
Baix Camp, Baix Penedes, Conca de Barbera, Priorat y Tarragones) y Terres de I'Ebre
(comarcas de Baix Ebre, Montsia, Ribera d’Ebre y Terra Alta) y que se localiza al sur de
Catalufia y al noreste de la Peninsula Ibérica, extendiéndose entre las latitudes 40° 32’ y
41° 35’. Su superficie es de 6.303 km? y la longitud de su perimetro es de 586 km, de los
cuales 216 limitan con el mar Mediterraneo. La altitud a la que se encuentran sus

municipios oscila entre los 2 y los 823 metros.
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Aspectos demograficos

La poblacién residente en el area que cubre el Registro de Cancer de Tarragona ha
aumentado de manera constante desde 1980 (primer afio con datos completos del
Registro). Segun el censo de 1981 (Instituto Nacional de Estadistica, 1984), aquel afio
habia 513.000 habitantes, mientras que, segin el de 2001, los habitantes eran 609.673
(Instituto de Estadistica de Catalufia, 2006). Segtin el censo de 2001, dos ciudades,
Tarragona (113.129) y Reus (89.006), concentraban dos quintas partes de la poblaciéon
provincial de aquel afio. Alrededor de 30 poblaciones oscilaban entre los 3.000 y los

30.000 habitantes, y unos 150 municipios no llegaban a los 3.000 habitantes.

Para el estudio de la neoplasia de ovario (1980-2004) de esta tesis, se han utilizado las

piramides de poblacidn femenina derivadas de los censos de 1981, 1991 y 2001.

Las piramides de edad de la demarcacién provincial de Tarragona, segin los censos de los
afios 1981 (Instituto Nacional de Estadistica), 1991 (Instituto de Estadistica de Catalufia,
2006) y 2001 (Instituto de Estadistica de Cataluiia, 2006) son las siguientes (tablas 8, 9 y
10y figuras 14, 15y 16).

GRUPO DE EDAD HOMBRES MUJERES TOTAL
0a4 21.730 20.513 42.243
5a9 22.161 21.179 43.340
10a 14 21.087 19.707 40.794
15a19 20.590 19.770 40.360
20a24 19.253 19.071 38.324
25a29 18.223 17.870 36.093
30a34 17.859 16.841 34.700
35a39 15.539 14.919 30.458
40 a 44 13.438 13.079 26.517
45a49 15.367 15.470 30.837
50a54 15.589 15.963 31.552
55a59 14.700 14.877 29.577
60 a 64 11.136 12.813 23.949
65a 69 9.568 11.480 21.048
70a74 7.739 10.124 17.863
75a79 5.495 7.523 13.018
80 a 84 2.933 4.503 7.436

85a89 1.206 1.923 3.129

90 a 94 274 549 823

95+ ailos 51 106 157

No consta 389 443 832

Total 254,327 258.723 513.050

Tabla 8. Piramide de poblacién. Censo aiio 1981.
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PIRAMIDE DE POBLACION
Provincia de Tarragona. 1981.

0,3
0,6
11
15
19
2,2
2,9

85+
80
75
70
65
60
55
50
45
40
35
30
25
20
15
10

0,5
0,9
15

2,2
2,5
2,9
3,1
2,6 2,6
2,9
33
3,5
3,7
3,9
3,8
4,1

3,5
3,6
3,8

41
43
42

10 5 0 0 5 10

49,6 HOMBRES MUJERES 50,4

Figura 14. Piramide de poblacidon. Provincia de Tarragona. 1981.

GRUPO DE EDAD HOMBRES MUJERES ‘ TOTAL
0a4 14.036 12.850 26.886
5a9 17.053 15.848 32.901
10a 14 22.289 20.607 42.896
15a19 22.486 21.218 43.704
20 a 24 21.382 20.222 41.604
25a29 20.779 20.556 41.335
30a34 19.888 19.837 39.725
35a39 18.360 18.213 36.573
40 a 44 17.829 17.222 35.051
45a49 15.612 15.048 30.660
50a 54 13.140 13.123 26.263
55a59 14.780 15.613 30.393
60 a 64 14.705 15.732 30.437
65 a 69 13.418 14.621 28.039
70a74 9.218 11.782 21.000
75a79 6.890 9.618 16.508
80 a 84 4.254 6.671 10.925
85a89 1.875 3.374 5.249

90 a 94 517 1.023 1.540

95+ ailos 85 230 315

Total 268.596 273.408 542.004

Tabla 9. Piramide de poblacion. Censo aiio 1991.
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PIRAMIDE DE POBLACION
Provincia de Tarragona. 1991

0,5 85+ 0,9
08 80 1,2
13 75 18
1,7 70 2,2
2,5 65 2,7
2,7 60 2,9
2,7 55 2,9
2,4 50 2,4
2,9 45 2,8
3,3 40 3,2
3,4 35 34
37 30 3,7
3,8 25 3,8
3,9 20 3,7
4,1 15 3.9
4,1 10 3,8
31 5 2,9
2,6 0 2,4
10 5 0 0 10
49,5 HOMBRES MUJERES 50,6
Figura 15. Piramide de poblacién. Provincia de Tarragona. 1991.
GRUPO DE EDAD HOMBRES MUJERES TOTAL
0a4 14.726 14.152 28.878
5a9 14.274 13.730 28.004
10a 14 15.482 14.545 30.027
15a19 18.096 17.267 35.363
20a24 24.101 22.503 46.604
25a29 26.300 24.572 50.872
30a34 25.025 23.367 48.392
35a39 24.448 23.569 48.017
40 a 44 22.813 22.237 45.050
45a49 20.485 20.203 40.688
50 a 54 19.552 18.758 38.310
55a59 16.899 16.650 33.549
60 a 64 13.707 13.855 27.562
65a 69 15.051 16.167 31.218
70a74 13.126 15.392 28.518
75a79 9.992 12.742 22.734
80 a 84 5.713 8.819 14.532
85a89 2.801 5.029 7.830
90 a 94 923 1.967 2.890
95+ afios 170 465 635
Total 303.684 305.989 609.673

Tabla 10. Piramide de poblacién. Censo afio 2001.
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PIRAMIDE DE POBLACION
Provincia de Tarragona. 2001.

0,6 85+ 1,2
0,9 80 1,4
16 75 2,1
2,2 70 25
2,5 65 2,7
2,2 60 23
2,8 55 2,7
3,2 50 3,1
34 45 3,3
3,7 40 3,6

4 35 3,9
4,1 30 3,8
4,3 25 4

4 20 3,7

3 15 2,8
2,5 10 2,4
2,3 5 2,3
2,4 0 2,3

10 5 0 0 5 10

49,7 HOMBRES MUJERES 50,1

Figura 16. Piramide de poblacidén. Provincia de Tarragona. 2001.

La proporcién de habitantes con 65 o mas afios en la demarcacion entre los afios 1981 y
2001 muestra el progresivo envejecimiento de esta poblacién a lo largo de este periodo

(tabla 11).

HOMBRES MUJERES TOTAL
1981 10,7 14,0 12,4
1991 13,5 17,3 15,4
2001 15,7 19,8 17,8

Tabla 11. Porcentaje de la poblacién con mas de 65 afios. Demarcacion de
Tarragona, afios 1981, 1991y 2001. Hombres, mujeres y total.

La esperanza de vida en el momento de nacer por afio y por sexo en la demarcacion de
Tarragona entre los afios 1985 y 2005 fue la que se muestra en la tabla XXV (Generalitat

de Catalunya, 2010).
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ANO HOMBRES MUJERES ‘ ANO HOMBRES MUJERES
1985 74,2 79,9 1996 76,1 82,3
1986 74,6 80,2 1997 76,5 82,0
1987 74,8 80,4 1998 76,2 82,5
1988 74,8 80,3 1999 759 82,2
1989 74,4 80,1 2000 76,8 82,6
1990 73,5 80,3 2001 77,2 83,4
1991 74,8 80,5 2002 76,9 83,4
1992 74,5 81,3 2003 76,9 83,3
1993 74,3 81,3 2004 77,4 84,0
1994 75,2 80,9 2005 77,3 83,8
1995 74,8 81,3

Tabla 12. Esperanza de vida en Catalufia. Afios 1985 a 2005.

Aspectos temporales

La base de datos del Registro de Cancer de Tarragona tiene una cobertura de base
poblacional provincial desde enero de 1980. Para facilitar la no inclusién de casos
prevalentes, en los primeros afios del Registro se recogieron una parte de los casos
incidentes del periodo 1977-1979, basicamente los que disponian de confirmacién
histoldgica, con una cobertura media estimada del 70%. En cuanto al seguimiento del

estado vital, este se prolonga hasta el 31 de diciembre de 2006.

3.3. DEFINICION DE CASO

El Registro de Cancer de Tarragona considera caso cualquier tumor maligno invasivo o no
(in situ), cualquier tumor del sistema nervioso central de comportamiento no especificado
a cualquier edad y cualquier tumor benigno del sistema nervioso central diagnosticado en
nifios y nifias hasta 14 afios; todos ellos diagnosticados en personas residentes en las
regiones sanitarias Camp de Tarragona y Terres de 'Ebre en el momento del diagnéstico o

de la defuncidn (si el certificado de defuncién es la Gnica fuente de informacion).

Dado que el conocimiento de las enfermedades neoplasicas ha ido evolucionando con el
tiempo y que, como consecuencia de ello, han ido apareciendo nuevas ediciones de la
clasificacién internacional de las enfermedades oncoldgicas, el Registro de Cancer de

Tarragona se ha adaptado a dichas clasificaciones. Asi, para todos los casos diagnosticados
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entre 1980 y 1992, el Registro incluye los tumores malignos invasivos segin los codigos
de comportamiento 3, 6 y 9 de la primera edicién de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades para Oncologia (CIE-O) (Organizaciéon Panamericana de la Salud, 1977) y
los in situ con c6digo 2 de la misma clasificacidn, exceptuando los tumores del sistema
nervioso central de comportamiento no especificado, que se codifican con el cédigo de
comportamiento 3. Para los casos diagnosticados entre 1993 y 1997, ambos incluidos, la
clasificacién utilizada es la segunda edicién de la misma clasificacién (Percy, 1990),
mientras que, a partir de 1998, lo es la tercera (Organizacién Panamericana de la Salud,

2003).

En cuanto al diagnéstico, ademas de los casos que tienen confirmacién patolégica, se
incluyen los tumores malignos con un diagnéstico basado en distintas técnicas
exploratorias no anatomopatolégicas. En estas circunstancias, la inclusion final de un caso
utiliza toda la informacidén existente en el historial clinico para determinar con qué grado

de seguridad la patologia en cuestidn es un cancer.

También se registran los canceres procedentes de los boletines estadisticos de defunciéon
cuando esta sea la Unica fuente de informacién del caso. Estos casos se incluyen en la base
de datos como tumores malignos siempre que el certificado los considere asi. En este

sentido, el término neoplasia es considerado sindnimo de neoplasia maligna.

El Registro de Cancer de Tarragona registra tumores y no individuos, asumiendo que un

mismo individuo puede presentar dos o mas tumores.

3.4. TUMORES MULTIPLES

El Registro tiene como principio basico que un paciente puede tener dos o mas canceres. A
nivel internacional hay unos criterios que se utilizan para que cuando los distintos

registros presenten resultados, estos sean comparables entre ellos.

Los criterios estandar internacionales basicos para la inclusiéon de canceres multiples
estan definidos en las recomendaciones conjuntas de la European Network of Cancer
Registries (ENCR), la International Agency for Research on Cancer (IARC) y la
International Association of Cancer Registries (IACR) (IARC, 2004).
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El andlisis de neoplasias multiples para el cancer de ovario consiste en determinar si en
pacientes con un primer cancer de ovario, el riesgo de padecer un segundo cancer de
cualquier otra localizaciéon aumenta, disminuye o permanece igual, y si en pacientes con un
primer cancer de ovario, el riesgo de desarrollar con posterioridad un cancer de ovario

aumenta, disminuye o permanece igual.

La metodologia 6ptima para determinar su incidencia es estimar la razén de incidencia
RIE o SIR, que consiste en comparar el nimero de casos observados de una segunda
neoplasia en pacientes con un primer cancer primario con el nimero de casos esperados
de segundas neoplasias si la probabilidad de padecer un primer cancer primario en la
poblacién fuera la misma que la de padecer una segunda neoplasia en pacientes con un

primer cancer primario.

SIR = Casos Observados
Casos Esperados

Se consideran casos observados aquellos pacientes cuyo primer y segundo cancer
primario estén incluidos dentro del periodo de estudio (1985-2004). Consideramos que

los casos observados, al ser un fendmeno infrecuente, siguen una distribucion de Poisson.

Los casos esperados se obtuvieron multiplicando la acumulacién de afios-persona
observados por las tasas de incidencia de Tarragona en la poblacién general para cada

edad, afio de calendario y sexo especifico.

Los afios-persona observados para un determinado afio del calendario y un determinado
grupo de edad y sexo se calculan acumulando, para todos los pacientes con un primer
cancer primario, el tiempo que el paciente vivido y no desarrollé un segundo cancer

primario.

3.5. FUENTES DE INFORMACION

La informacion sobre nuevos casos se obtiene basicamente de los centros sanitarios
publicos y privados de las regiones sanitarias de Camp de Tarragona y Terres de I'Ebre, asi
como de centros fordneos, también publicos y privados, a los cuales acceden algunos
pacientes por ser centros de referencia para su patologia o porque el paciente decide

acudir a ellos. Por su proximidad, estos centros se sitian en Barcelona y sus alrededores
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(Badalona, I'Hospitalet de Llobregat, San Cugat del Vallés...). La Unica excepcion es el
Registro Nacional de Tumores Infantiles, que comprende, con distintos niveles de
exhaustividad, todas las provincias del Estado espafiol a partir de los datos de distintos

hospitales donde se tratan tumores infantiles.

La notificaciéon de los casos es voluntaria. En su mayor parte la busqueda de casos es
activa, por parte de los profesionales del RCT, en las mismas fuentes de informacién.
Actualmente, y gracias al gran desarrollo informatico en los centros sanitarios, una parte
considerable de la informacion se obtiene de manera electrénica a través de los servicios
de informatica de los centros sanitarios correspondientes, si bien la informacién obtenida

es la generada por:

- Los servicios de anatomia patologica de los centros sanitarios y los laboratorios

privados.

- Los listados de pacientes ingresados en los centros hospitalarios (esta es la

principal fuente para detectar los casos sin confirmacion histologica).
- Elregistro hospitalario de tumores y otros registros de ambito multihospitalario.
- Los servicios y laboratorios de hematologia.
- Los servicios de neurologia.

- Los servicios de admisiones y archivos de historias clinicas (esta fuente se utiliza
frecuentemente para completar y contrastar tanto datos de tipo administrativo

como clinico).

La informacién sobre mortalidad se obtiene del Registro de Mortalidad de Catalufia del
Servicio de Informacién y Estudios de la Direccién General de Recursos Sanitarios del
Departamento de Salud de la Generalitat de Catalunya. Los datos originales de
mortalidad, que provienen de los boletines estadisticos de defuncidon, permiten
identificar casos no conocidos por otras vias (y, por lo tanto, incluirlos en el estudio de
incidencia), contrastar la informacidn ya existente en el registro (asegurar y mejorar la
calidad de los datos), estudiar la mortalidad por cancer y, junto con la informacién
sobre incidencia, analizar la supervivencia poblacional de los pacientes con cancer y

estimar la prevalencia del cancer en la poblacidn.
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3.6. VARIABLES

Los principales datos de interés epidemioldgico que se registran de forma sistematica en

el Registro de Cancer de Tarragona son:

- Relativos al paciente: sexo, fecha de nacimiento, provincia y pais de
nacimiento, municipio de residencia en el momento del diagnéstico y edad en el

momento del diagnoéstico.

- Relativos al tumor: fecha del diagnoéstico, localizacién y sublocalizaciéon
tumorales, tipo histolégico, comportamiento tumoral, método mas valido de

diagndstico, multiplicidad tumoral, TNM y estadiaje (desde el afio 2000).

- Relativos a la defuncién: fecha de la defuncion, c6digo y causa de defuncion.

3.7. CLASIFICACION Y CODIFICACION

Para la clasificacion y codificacion de las distintas variables de los tumores del Registro de
Cancer de Tarragona, se utilizan normas consensuadas internacionalmente; en el caso de
Europa, una parte de ellas estan reunidas en una publicacién conjunta de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la Comisiéon Europea (CE) y la European Network of Cancer
Registries (ENCR) del afio 2003 (Tyczynski, 2003).

Codificacion de las variables en la base de datos

Localizacidén y sublocalizacion tumorales; se siguen los codigos de la primera edicién de la
International Classification of Diseases for Oncology (ICD-0-1) (Organizacion

Panamericana de la Salud, 1977).

Histologia: en cuanto al diagndstico morfologico (histolégico o citolégico), se utilizan los
codigos de distintas clasificaciones en funcién del afio de diagnéstico de cada tumor. Para
los tumores diagnosticados antes de 1993, se utilizan los c6digos de la primera edicion de
la International Classification of Diseases for Oncology (ICD-0-1) (Organizaciéon
Panamericana de la Salud, 1977). Para los tumores diagnosticados entre los afios 1993 y
1997, se utilizan los cddigos de la segunda edicién de la International Classification of

Diseases for Oncology (ICD-0-2) (Percy, 1990), y para los tumores diagnosticados a partir
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del afio 1998, se utilizan los c6digos de la tercera edicién de esta misma clasificacién (ICD-

0-3) (Organizaciéon Panamericana de la Salud, 2003).

Territorios: los cddigos territoriales de los municipios de la provincia de Tarragona y de
las provincias de Espafia son los oficiales que establece el Instituto Nacional de Estadistica.
Los cddigos referentes a las comarcas son los utilizados por el Instituto Catalan de
Estadistica de la Generalitat de Catalunya. Los cédigos referentes a los paises del mundo
son los definidos por las Naciones Unidas en su clasificaciéon “Standard Country or Area

Codes for Statistical Use”.

Fecha del diagnoéstico: se utilizan los criterios de la European Network of Cancer

Registries (Tyczynski, 2003).

Método mas valido de diagnéstico: se utiliza la clasificacion recomendada por la IARC

(Jensen, 1982).

Método de deteccion en relacion con el cribado: se sigue la clasificacion recomendada

por la European Network of Cancer Registries (Tyczynski, 2003).

Cddigo de defuncidn: se utilizan la novena revisién de la Clasificacion Estadistica
Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud (CIE-9) para todas
las defunciones hasta el afio 1998 incluido (Organizaciéon Panamericana de la Salud, 1978),
y la décima revisién de la misma clasificacion (CIE-10) para las ocurridas en el afio 1999 y

posteriores (Organizacién Panamericana de la Salud, 1995).

Clasificaciones utilizadas en la presentacion de resultados

Se presentan los resultados por tipos tumorales sobre la base de la décima revision de la
Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la
Salud (ICD-10) (Organizacién Panamericana de la Salud, 1995). Para hacer esto posible, se
aplican una serie de conversiones sobre las variables “localizacion” e “histologia” de cada

uno de los registros de la base de datos.

3.8. INCIDENCIA

La incidencia de una enfermedad se define como el nimero de casos de la enfermedad que

suceden durante un periodo de tiempo concreto en una poblaciéon determinada. Es una
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medida del grado de exposicion de una poblacién a los factores de riesgo de dicha

enfermedad.

Fuentes de informacion

Los resultados de incidencia se han obtenido a partir de los datos del Registro de Cancer
Poblacional de Tarragona, que recoge de forma continuada, sistematica y exhaustiva todos
los canceres diagnosticados en la demarcacion provincial de Tarragona (regiones

sanitarias de Camp de Tarragona y Terres de I'Ebre) desde el afio 1980.

Poblacion estudiada

La poblacion estudiada son todas aquellas personas residentes en la demarcacion
provincial de Tarragona, que comprende los territorios de las regiones sanitarias Camp de
Tarragona (Alt Camp, Baix Camp, Conca de Barbera, Priorat y Tarragoneés) y Terres de

I’Ebre (Baix Ebre, Montsia, Ribera d’Ebre y Terra Alta).

Para el calculo de las tasas anuales y de las tendencias temporales (basadas en datos
anuales), se han utilizado las estimaciones anuales intercensales (1986-2000) (Instituto
de Estadistica de Catalufia, 2005) y postcensales (2001) (Instituto de Estadistica de
Cataluiia, 2007) de la poblacién de la provincia de Tarragona, referenciadas a 1 de julio del
afio estimado y estratificadas por sexo y grupo de edad. Estas estimaciones son realizadas
por el Instituto Catalan de Estadistica (Idescat) mediante el método de los componentes,
que consiste en obtener, a partir de los datos censales y patronales, una estimacién anual
de la poblacién en los afios no censales afiadiendo los componentes de cambio poblacional
(nacimientos, defunciones, emigracion e inmigracion). Para el periodo comprendido entre
1980 y 1985, al no existir estimaciones elaboradas por el Idescat, se ha estimado la
poblacién a 1 de julio de cada afio mediante la interpolacién de cada cohorte de edad en el

periodo 1980-1985 a partir de los datos del censo de 1981 y el padrén de 1986.

Periodos en estudio

En la presentacién de los resultados de incidencia més recientes se ha cogido el periodo
1998-2002, que es el ultimo periodo publicado en la serie Cancer Incidence in Five

Continents (Curado, 2007).

Para ver la evoluciéon del nimero de casos incidentes y de las tasas ajustadas de incidencia,

se han estudiado los afios comprendidos entre 1982 y 2004.
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Cuando se comparan resultados de incidencia y para conseguir la maxima comparacién
posible de los resultados con otros registros del mundo, los datos de incidencia del
Registro de Cancer de Tarragona utilizados son los del periodo 1998-2002, equivalentes a

los del volumen IX de la serie Cancer Incidence in Five Continents (Curado, 2007).

Clasificacion y codificacion

Independientemente de las clasificaciones utilizadas en la codificaciéon original de los
datos de incidencia de distintos periodos temporales ICD-0-1 (Organizacién Panamericana
de la Salud, 1977), ICD-0-2 (Percy, 1990) e ICD-0-3 (Organizacién Panamericana de la
Salud, 2003), los resultados de incidencia se presentan, siempre que no se indique lo
contrario, utilizando la décima revisidn de la International Classification of Diseases (ICD-
10) (Organizacion Panamericana de la Salud, 1995). Esto es posible gracias a la realizacién
de algunas conversiones sobre los datos de topografia, morfologia y comportamiento de

los canceres incidentes.

Tumores estudiados

Se han estudiado los casos de ovario correspondientes a la codificacién “C56” de la ICD-10.

Entre 1980 y 2004 se han registrado 835 casos de ovario.

Variables estudiadas

Las variables basicas utilizadas en el estudio de la incidencia son sexo, edad en el

momento del diagndstico y afio de diagnostico (de incidencia).

Estadisticos utilizados

Se presentan el numero de casos, la tasa bruta, las tasas especificas por edad y por grupos
de edad quinquenales, la tasa ajustada a la piramide mundial estandar y la tasa acumulada
a los 74 y 84 anos. También se presentan el porcentaje de casos con verificacion
histolégica y el porcentaje de casos registrados exclusivamente a través del certificado de
defuncion. Finalmente, también se presentan las proporciones de sexo (hombre/mujer y

mujer/hombre) de la tasa ajustada.

Conceptos estadisticos:

- Numero de casos por aiio (N/aiio): nimero de casos incidentes durante un

periodo de tiempo determinado dividido por el niimero de afios de este periodo.
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Tasa bruta (TB): ndmero de casos incidentes de cancer durante el periodo de
estudio dividido por la poblacién estudiada. Se expresa en tanto por 100.000
hombres o mujeres y aflo. En el caso de los canceres infantiles, se expresa en tanto

por millén de ninos o nifias de 0 a 14 afios y afio.

Tasa especifica por edad (TEE): se define de una manera similar a la tasa bruta,
pero centrada en grupos de edad especifica. Corresponde al ndmero de casos
incidentes de cancer durante el periodo de estudio en un grupo de edad
determinada, dividido por la poblacién de este grupo de edad. Se expresa en tanto
por 100.000 hombres o mujeres y afio. Los grupos de edad corresponden a grupos
de cinco afios (5-9,10-14,15-19...), excepto los grupos de edad de 0 afios, de 1 a 4
afios (1-4) y de 85 o mas afios (85+). Cuando se analiza la incidencia de los
canceres infantiles, las tasas especificas por edad pueden presentarse por grupos
de edad quinquenales, excepto el primer grupo (0, 1-4, 5-9 y 10-14), o por grupos
de edad anuales (0, 1, 2..., 13 y 14).

Tasa ajustada por edad (TA): se utiliza para comparar tasas de incidencia de
distintas poblaciones o de la misma poblacién en distintos periodos de tiempo
(evoluciéon temporal). La estrecha relacion de la aparicidn del cancer con la edad y
el envejecimiento progresivo de la poblacién en la provincia de Tarragona podria
reflejarse en un incremento de las tasas brutas de incidencia. Para evitar la
influencia de la edad, se calculan las tasas ajustadas por el método directo,
tomando como referencia la poblacidn estandar mundial (Segi, 1960). Para tener
en cuenta los casos sin edad en el computo de las tasas ajustadas, se aplica un
factor de correccion a cada combinacién de tipo tumoral y sexo que tiene en cuenta

los casos sin edad de aquella combinacion.

Las tasas ajustadas deben entenderse como tasas que se producirian en otra
poblacién con una estructura de edad igual a la utilizada como estandar. La
poblaciéon en la provincia de Tarragona estd muy envejecida respecto a la
poblacién estandar mundial y, por lo tanto, en el proceso de estandarizacion se
obtienen unas tasas ajustadas inferiores a las brutas. Esas tasas se expresan en
tanto por 100.000 hombres o mujeres y afio. En el caso de los canceres infantiles,
se expresan en tanto por milléon de nifios o nifias de 0 a 14 afios y afio. El intervalo
de confianza de la TA (IC 95%) se calcula como: TA +/- 1,96* (desviacién estandar

de la TA).
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- Tasa acumulada (TAC o TAC 74 - TAC 84): es la suma de las tasas especificas por
edad hasta un limite (64 o 74 o 84 afios) que esta en funcion de la esperanza de
vida de la poblacion en estudio. En nuestro caso se presentan las tasas de 0 a 74
afios y de 0 a 84 afios, y en tanto por ciento. Para tener en cuenta los casos sin edad
en el computo de las tasas acumuladas, se aplica un factor de correcciéon a cada
combinacién de tipo tumoral y sexo que tiene en cuenta los casos sin edad de
aquella combinacidn. La tasa acumulada se puede considerar una tasa ajustada por
edad en la cual la proporcion de individuos seria igual en todos los grupos de edad.
También se puede considerar una aproximacidn al riesgo acumulado, es decir, al
riesgo que sufre un individuo de padecer un cancer durante un periodo de edad
determinado si no se produce la muerte antes de la finalizaciéon de dicho periodo
(Day, 1982; Breslow, 1987). A pesar de que esta tasa tiene una interpretacion
sencilla y permite realizar comparaciones entre poblaciones con distintas
estructuras de edad, su principal inconveniente es que se basa en el supuesto de
que no intervienen causas de muerte en las personas con cancer, hecho que
produce una sobreestimacion de la tasa en las personas de edad avanzada y en los

canceres de buen prondstico.

3.9. MORTALIDAD

La mortalidad de una enfermedad se define como el nimero de defunciones que suceden
durante un periodo concreto de tiempo en una poblaciéon determinada. Es una medida
fundamental de impacto de una enfermedad en la comunidad ya que presenta la

cuantificacién de los casos que han tenido peor prondstico y han provocado la muerte.
Fuentes de informacion

Los datos originales de mortalidad se han obtenido del Registro de Mortalidad del Servicio
de Informacién y Estudios de la Direccion General de Recursos Sanitarios del
Departamento de Salud de la Generalitat de Catalunya. Comprenden las muertes acaecidas
por cancer entre la poblacion residente en la demarcacién de Tarragona desde el afio 1980
hasta el 2001. La codificacién de los boletines estadisticos de defunciéon (BED) fue
realizada por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) hasta el afio 1982, y, desde 1983
hasta 1998, por el Departamento de Salud de la Generalitat de Catalunya segun las normas

de la novena revision de la Clasificacién Internacional de Enfermedades (Organizacion
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Panamericana de la Salud, 1978). Desde 1998 hasta la actualidad la codificacién ha sido
realizada segun las normas de la décima revision de esta misma clasificacion

(Organizacién Panamericana de la Salud, 1995).

Las estadisticas oficiales de mortalidad estan basadas en criterios estrictos de recogida y
tratamiento de la informacidén segin normativas internacionales, lo cual hace posible
comparar la mortalidad entre distintas zonas del mundo. Por otro lado, estos datos
presentan problemas de calidad. Dado que los registros de cancer de base poblacional
pueden conocer con mas detalle la mortalidad por cancer, los datos originales de
mortalidad son modificados de acuerdo con la informacion existente en los registros de
cancer, siempre y cuando la informacidn de estos pueda considerarse mas fiable. Asi, por
ejemplo, si un boletin de defuncién presenta un cancer de higado como causa de
defuncién, mientras que en el registro de cancer se conoce la existencia de un cancer de
colon con metdastasis hepaticas que son la causa de defuncioén, en el registro de cancer esta
defuncién contarad como cancer de colon tanto a efectos de incidencia como de mortalidad.
Igualmente, si se sabe, respecto a un boletin de defuncién que indica cancer, que la causa
de muerte realmente no correspondia a una patologia tumoral maligna, este caso no se
registrara. Por lo tanto, la informacién registrada por el Registro de Cancer sobre

mortalidad corresponde a la “mortalidad corregida” por este.

Poblacion estudiada

La poblacién estudiada es la misma que en el estudio de la incidencia: todas las personas
residentes en la demarcacion provincial de Tarragona, que comprende los territorios de
las regiones sanitarias Camp de Tarragona y Terres de I'Ebre. Para el calculo de las tasas
anuales y de las tendencias temporales (basadas en datos anuales), se han utilizado las

mismas estimaciones poblacionales anuales que en la incidencia.

Periodos en estudio

Para hacer mas comprensibles los resultados de mortalidad y facilitar su interpretacion,
los periodos en estudio son los mismos que los de incidencia. En la presentacion de los
resultados de mortalidad mds recientes se ha cogido el periodo 1998-2002. Para ver la
evolucion del niumero de defunciones y de las tasas ajustadas de mortalidad, se han

estudiado los afios comprendidos entre 1982 y 2004.
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Clasificacion y codificacion

Igual que en la incidencia y siempre que no se indique lo contrario, los resultados de la
mortalidad por cancer se presentan utilizando la décima revisiéon de la International

Classification of Diseases (ICD-10) (Organizaciéon Panamericana de la Salud, 1995).
Tumores estudiados

Los resultados de la mortalidad por tipo tumoral se presentan siguiendo las mismas

clasificaciones, orden y agrupaciones que los de incidencia.
Variables estudiadas

Las variables utilizadas en el estudio de la mortalidad son sexo, edad en el momento de la

defuncién y afio de defuncién.
Estadisticos utilizados

Se presentan el nimero de defunciones, la tasa bruta y la tasa ajustada a la piramide
mundial estandar. También se presenta la relaciéon mortalidad/incidencia de la tasa

ajustada.
Conceptos estadisticos

Los parametros estadisticos utilizados se calculan de la misma manera que cuando se
utilizan para la incidencia, y la tnica diferencia es que hacen referencia a defunciones en

lugar de a nuevos casos diagnosticados.

3.10. ANOS POTENCIALES DE VIDA PERDIDOS

Los afios potenciales de vida perdidos (APVP) son un indicador complementario de las
estadisticas de mortalidad cuya utilidad es la aproximacion a la mortalidad prematura. A
nivel individual, los APVP son el nimero de afios que tedricamente una persona deja de
vivir a causa de una enfermedad o de un accidente (por ejemplo, cancer) si la muerte que
provoca se presenta antes de una determinada edad (Haenszel, 1950; Romeder, 1978;
Wise, 1988). Existen diversos métodos de calculo de los APVP propuestos por distintos
autores, pero el que se considera menos arbitrario es el que tiene en cuenta todas las

muertes acaecidas antes de la esperanza de vida al nacer (Garcia, 1986; Mingot, 1991), y
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este es el método utilizado en esta monografia. Cuando se calcula para un solo afio, se
utilizan los valores de esperanza de vida al nacer de ese afio, y cuando se calcula para un
periodo plurianual, se utilizan las medias de las esperanzas de vida al nacer de los afios
estudiados. La esperanza de vida de cada afno es la calculada por el Servicio de
Informacion y Estudios de la Direccion General de Recursos Sanitarios del Departamento

de Salud de la Generalitat de Catalunya.
Fuentes de informacion

[gual que en el estudio de la mortalidad, la informacién sobre la que se ha trabajado en el
estudio de los APVP es la de la “mortalidad corregida” por el Registro de Cancer de las
muertes acaecidas por cancer entre la poblacién residente en la demarcacion de

Tarragona desde el afio 1980 hasta el 2004.

La esperanza de vida de cada afio es suministrada por el Servicio de Informaciéon y
Estudios de la Direcciéon General de Recursos Sanitarios del Departamento de Salud de la

Generalitat de Catalunya.
Poblacion estudiada

La poblacién estudiada son, igual que en los estudios de incidencia y mortalidad, todas las
personas residentes en la demarcacion provincial de Tarragona diagnosticadas de cancer
de ovario. Para el calculo de las tasas de afios potenciales de vida perdidos, se han
utilizado las mismas estimaciones poblacionales anuales que en la incidencia y la

mortalidad.
Periodos en estudio

Para hacer mas comprensibles los resultados de afios potenciales de vida perdidos y
facilitar su interpretacion, estos abarcan los mismos periodos que los de incidencia y
mortalidad. En la presentacion de los resultados mas recientes de afios potenciales de vida

perdidos, estos estan referidos al periodo 1998-2002.
Clasificacion y codificacion

Igual que en la incidencia y la mortalidad, los resultados de afios potenciales de vida
perdidos se presentan utilizando la décima revision de la International Classification of

Diseases (ICD-10).
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Tumores estudiados

Los resultados de anos potenciales de vida perdidos por tipo tumoral se presentan
siguiendo las mismas clasificaciones, orden y agrupacién que los de incidencia y

mortalidad.
Variables estudiadas

Las variables utilizadas en el estudio de afios potenciales de vida perdidos son sexo, edad

en el momento de la defuncién, afio de defuncion y causa de defuncion.
Estadisticos utilizados

Para cada localizacidn tumoral y sexo se presenta el nimero de afios potenciales de vida
perdidos por afios (APVP), la proporcion de APVP sobre el total de APVP por cancer, la
media de APVP por persona con cancer y la tasa de APVP por 10.000 hombres o mujeres y

afio.
Afos potenciales de vida perdidos por afio (APVP)

Corresponde a la media anual del nimero total de afios potenciales de vida perdidos de un
periodo de tiempo. En el caso de tumores infantiles, se contabilizan todos los canceres
diagnosticados antes de los 15 afios de edad, independientemente de la edad de defuncion,

siempre que la causa de esta sea el cancer.
Proporcién de APVP (% APVP)

Es el peso relativo de los APVP de un tipo especifico de cancer en relaciéon con el total de

APVP del conjunto de todos los canceres. Se expresa en porcentaje.
Media de APVP (med. APVP)

Corresponde a la media de afios que las personas con un tipo especifico de cancer pierden
respecto a la esperanza de vida por morir por este cancer. Se calcula dividiendo el nimero
anual de APVP de un periodo de tiempo determinado del cancer estudiado por el nimero
de personas fallecidas en el mismo periodo de tiempo por aquel tipo de cancer antes de su

esperanza de vida.
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Tasa de APVP (tasa APVP)

Tasa que relaciona el nimero total de APVP durante un periodo de tiempo con el total de
la poblacién a la mitad del periodo considerado. Se expresa en tanto por 10.000 hombres o

mujeres y ano.

3.11. SUPERVIVENCIA

El analisis de la supervivencia consiste en estimar la probabilidad de que un enfermo
diagnosticado de cancer sobreviva mas de un tiempo dado. Cuando se aplica a una serie de

pacientes, mide la proporcion de los que sobreviven mas de un tiempo determinado.

Las tasas de supervivencia son los indicadores mas directos de la gravedad del cancer y

del impacto del tratamiento.

Fuentes de informacion

Para el andlisis de la supervivencia se utiliza la informacién de los pacientes
diagnosticados de cancer de ovario en los periodos 1985-1989, 1990-1994, 1995-1999 y
2000-2004, con seguimientos de 1, 3, 5 y 10 afos (en los casos en que la fecha de

diagndstico asi lo permita).

En cuanto a la informacion del seguimiento del estado vital de los pacientes, el Registro de
Cancer de Tarragona realiza fundamentalmente un seguimiento pasivo sistematico
utilizando la informacién del Registro de Mortalidad de Catalufia (basado en los boletines
estadisticos de defunciéon). Este seguimiento pasivo se realiza con la ayuda de
herramientas informatizadas complementadas por sistemas manuales y con una
periodicidad anual. Ademas del seguimiento sistematico pasivo, cada cinco afos se lleva a
cabo un seguimiento activo de las historias clinicas de los pacientes con tumores de alta
letalidad para complementar el seguimiento pasivo. Todos los pacientes diagnosticados
entre 1985-2004 tienen un seguimiento de su estado vital hasta el 31 de diciembre de

2006.

Poblacidn en estudio y definicion de caso

La poblacién en estudio son todos los pacientes diagnosticados de cancer de ovario en la

demarcaciéon de Tarragona desde 1985 hasta 2004, ambos incluidos. El periodo de
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seguimiento de todos estos canceres abarca desde el 1 de enero de 1985 hasta el 31 de

diciembre de 2006. El estudio incluye a los pacientes de 15 a 99 afios.

En relacién con los canceres incluidos en los analisis, se incluyen los canceres de ovario
segin los criterios de la ICD-0. Se incluyen tanto los canceres verificados
microscopicamente como los no verificados, pero no los conocidos exclusivamente a
través del boletin estadistico de defuncién (casos DCO) o los descubiertos accidentalmente
por necropsia. En el caso de los canceres multiples en un mismo paciente, solo se incluye
el primero cuando se trata de tumores metacroénicos y el de peor pronéstico cuando son
sincroénicos. La categorizacidn del prondstico se basa en las tasas de supervivencia relativa
ajustadas por edad, estimadas para el conjunto de Europa en el proyecto EUROCARE-3
(Berrino, 2003). En los casos en que el primer tumor es de piel no melanoma, se ha tenido

en cuenta el segundo.

Periodos en estudio

Se estudia la supervivencia de los periodos 1985-1989, 1990-1994 ,1995-1999 y 2000-
2004. Los tres primeros coinciden con los ultimos tres periodos de los resultados
publicados por los proyectos de ambito europeo EUROCARE-2 (Berrino, 1999),
EUROCARE-3 (Berrino, 2003) y EUROCARE-4 (Berrino, 2007). Este hecho facilita la
comparacion de los resultados de supervivencia de Tarragona con los de los paises

europeos que participan en el proyecto EUROCARE.

Clasificacion y codificacion

Los resultados de supervivencia se presentan utilizando la décima revisién de la
International Classification of Diseases (ICD-10) (Organizacién Panamericana de la Salud,

1995).

Tumores estudiados

Se han estudiado los casos de cancer de ovario correspondientes a la codificacién “C56” de

la ICD-10.
Variables estudiadas
Las variables utilizadas en el estudio de la supervivencia son sexo, fecha de diagnéstico (de

incidencia) y fecha de defuncion o de pérdida o de fin de seguimiento.
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Por cada enfermo diagnosticado de cancer, tendremos dos variables respuesta: el estado
vital en la fecha de final de seguimiento y el tiempo de seguimiento (tiempo transcurrido
entre la fecha de diagndstico y el acontecimiento de interés, que en este caso es la fecha de
fallecimiento del enfermo por cualquier causa, la fecha de pérdida o la fecha de final de

seguimiento en el caso de pacientes vivos en esa fecha).

La fecha final de seguimiento del estudio es el 31 de diciembre de 2006. Se calculan la
supervivencia observada y la supervivencia relativa. Se ha medido la supervivencia para

dos grupos de edad distintos, los mayores de 65 afios y los menores de 65 afios.

Para el conjunto de Paises Europeos las tasas de supervivencia relativa se han ajustado
por edad para hacerlas comparables entre ellas a partir de la propuesta de Corazziari et al

(Corazziari, 2004) basada en la base de datos del estudio EUROCARE II.

No se han ajustado las tasas d supervivencia relativa de EEUU, dado que se utiliza una
poblacién de referencia distinta. Tampoco se han ajustado para comparar la evolucion de

las tasas de supervivencia relativa entre Europa (EUROCARE) y Tarragona.
Estadisticos utilizados

El andlisis de la supervivencia de los enfermos de cancer consiste en estimar la proporcién
de series de enfermos diagnosticados de canceres especificos que sobreviven mas de un

tiempo determinado y se representa graficamente mediante las curvas de supervivencia.

Por cada paciente diagnosticado de cancer podemos encontrarnos con tres situaciones
distintas en la fecha final de seguimiento: que el paciente esté vivo, que el paciente haya

fallecido por causa del cancer o que el paciente haya fallecido por otra causa.
Hay dos tipos de supervivencia:

e Supervivencia observada. Es la supervivencia que no tiene en cuenta la causa de
la muerte y que se puede calcular mediante el método actuarial (o de tablas de
vida) (Cutler, 1958) o mediante el método de Kaplan-Meier (Kaplan, 1958). Se ha
utilizado el método de Kaplan-Meier, que estima de manera acumulada la
probabilidad de sobrevivir en base a los casos que mueren y a los que estaban en

riesgo en el mismo momento.

144



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LAS NEOPLASIAS MALIGNAS DE OVARIO EN TARRAGONA, 1980-2005
José Antonio Llueca Abella

Diposit Legal:

T.

1433-2012 J. A. Llueca: Epidemiologia de las neoplasias malignas de ovario en Tarragona, 1980-2005

e Supervivencia neta. Es la supervivencia en la que el tumor es la Unica causa
atribuible a la muerte. Para estimar la supervivencia neta, se parte de la

supervivencia especifica o de la supervivencia relativa.

- Supervivencia especifica. Consiste en calcular la supervivencia observada a
partir del método Kaplan-Meier, excluyendo las muertes por otras causas
distintas del cancer. Estos casos se consideran como observaciones
incompletas a partir del momento en que el paciente muere por una causa no
relacionada con el cancer. La problematica de este método es que muchas
veces no se puede determinar cudl es la causa de la muerte, lo cual hace

inviable su uso.

- Supervivencia relativa. La supervivencia relativa se basa en el hecho de que
sobre un grupo de pacientes de cancer intervienen dos tipos de fuerzas de
mortalidad: una mortalidad derivada del cancer en estudio y otra ajena a este.
La supervivencia relativa se define como la razén entre la supervivencia
observada que ignora la causa de la muerte y la supervivencia esperada en un
grupo de personas de similar edad y sexo, pero sin la enfermedad concreta que

estamos estudiando.

Como supervivencia esperada se utilizan las tasas de supervivencia poblacional de la
demarcacién provincial de Tarragona, calculadas a partir de la mortalidad general de la
poblacién de Tarragona. Los datos de mortalidad general los aporta el Servicio de
Informacion y Estudios de la Direccion General de Recursos Sanitarios del Departamento
de Salud de la Generalitat de Catalunya mediante las tablas de vida de la poblacion de la

demarcacién de Tarragona de cada afio.

El hecho de utilizar la mortalidad general de la poblacion en lugar de la mortalidad general
menos la del cdncer en estudio da una estimacidén de la supervivencia relativa ligeramente
superior a la real, variacion irrelevante en caso de estudiar localizaciones especificas

tumorales.

La estimacién de la supervivencia esperada se puede llevar a término mediante tres
métodos: Ederer I (Ederer, 1961), Ederer Il (Ederer, 1959) y Hakulinen (Hakulinen, 1982;

Hakulinen, 1985). El Registro utiliza el tercero de estos métodos.
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Los intervalos de confianza de la supervivencia relativa se calculan dividiendo el valor
minimo y el valor maximo del intervalo de confianza de la supervivencia observada por la

supervivencia esperada.

3.12. PREVALENCIA

La prevalencia se define como la proporcién de la poblaciéon que esta afectada por una
determinada enfermedad en un momento dado. Cuando hablamos de cancer, al no poder
determinar perfectamente las personas que, habiendo sido diagnosticadas de cancer en el
pasado, ya estan curadas, la prevalencia incluye a todas las personas que, habiendo sido
diagnosticadas en cualquier momento del pasado, ain estan vivas, estén curadas o no.
Desde el punto de vista de la planificaciéon de recursos sanitarios, la prevalencia es una
medida tan importante como la incidencia. Como la estimacion directa de la prevalencia
requiere un estudio transversal de la poblaciéon, se pueden realizar estimaciones
indirectas, siendo el método mas recomendable el que se basa en la incidencia y la

supervivencia. En este caso se ha estimado la prevalencia del cancer de ovario.
Fuentes de informacion

Para el analisis de la prevalencia, el Registro de Cancer de Tarragona utiliza la informacion
sobre todos los pacientes diagnosticados de tumores malignos invasivos en la
demarcacién provincial de Tarragona a partir del afio 1985. La informaciéon del estado

vital de los pacientes se obtiene de igual forma que en el estudio de la supervivencia.
Tumores estudiados

Se estudian los canceres de ovario diagnosticados en la demarcacién de Tarragona a partir
de los datos de referencia del 31 de diciembre de 2005 y sus proyecciones para 2010 y

2015.
Periodos en estudio

Para estimar el nimero de casos prevalentes y la tasa de prevalencia a fecha 31 de

diciembre de 2005, se utilizan datos de incidencia y supervivencia del periodo 1985-2005.
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Clasificacion y codificacion

Los resultados de prevalencia se presentan utilizando la décima revisiéon de la
International Classification of Diseases (ICD-10) (Organizacién Panamericana de la Salud,

1995).
Variables utilizadas

Las variables utilizadas en el estudio de la prevalencia son sexo, fecha de diagnostico (de

incidencia) y fecha de defuncién o de pérdida o de fin de seguimiento.
Estadisticos utilizados

Un caso prevalente es toda persona de una poblaciéon dada que fue diagnosticada de
cancer en el pasado y que estd viva en una fecha determinada. La prevalencia hace siempre
referencia a un momento determinado de tiempo (fecha de referencia). Por cada
localizacién tumoral y sexo, se calculan el numero de casos prevalentes y la tasa de
prevalencia. La tasa de prevalencia se define como la proporcién de casos prevalentes en
la poblacidén estudiada y se expresa en nimero de casos por 100.000 habitantes. Para el
calculo de prevalencia, se utiliza la metodologia descrita por Capocaccia y De Angelis

(Capocaccia, 1997).

3.13. EVOLUCION TEMPORAL

Incidencia

Uno de los objetivos principales del analisis de los datos de incidencia de cancer es el
estudio de su tendencia temporal. La evolucion del nimero de casos de cancer incidentes

en una poblacién determinada viene dada por tres factores:
- Lamedida de la poblacién (que puede aumentar o disminuir).
- Laestructura de la poblacién (que puede rejuvenecer o envejecer).

- Las modificaciones de los riesgos para cada tipo de cancer (que dependen

basicamente de la exposicidn pasada y/o presente a los factores etiolégicos).
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En el andlisis de las tendencias, para controlar los dos primeros factores (medida y
estructura de la poblaciéon) se utilizan métodos estadisticos que ajustan las tasas por la
edad. Para el andlisis de la tendencia de la incidencia, se calcula el porcentaje de cambio
anual (PAC) a partir de un modelo log-lineal, que es un caso especifico de los modelos
lineales generalizados (McCullagh, 1989), que estima la tasa de incidencia a partir de la
edad y del afio de diagndstico. Se asume que el nimero de casos incidentes sigue una

distribucion de Poisson (Breslow, 1987).

En el estudio de la tendencia en periodos largos de tiempo, el porcentaje anual de cambio
puede tener un comportamiento distinto a lo largo de los diferentes segmentos de tiempo.
El analisis de tendencias segun el método joinpoint (Kim, 2000) escoge el nimero
adecuado y el nimero ideal de puntos de inflexién (denominados joinpoints) en los cuales
los valores de aumento o disminucién cambian de forma estadisticamente significativa. El
método joinpoint describe las tendencias (magnitud del aumento o disminucién) de los

distintos periodos de tiempo y los puntos de inflexién o cambio.
Mortalidad

En el estudio de las tendencias temporales de la mortalidad por céancer, la evolucién del
numero de defunciones por cancer en una poblacién determinada viene dada por tres

factores:
- Lamedida de la poblacién (que puede aumentar o disminuir).
- Laestructura de la poblacién (que puede rejuvenecer o envejecer).

- Las modificaciones de los riesgos para cada tipo de cancer (que dependen
basicamente de la exposicidn pasada y/o presente a los factores etioldgicos) y de la
supervivencia de cada tipo de cancer (que a su vez depende de diversos factores:

diagndstico precoz, accesibilidad a los tratamientos, etc.).

En el analisis de las tendencias de la mortalidad, para controlar los dos primeros factores
(medida y estructura de la poblacidn) se utilizan métodos estadisticos que ajustan las

tasas por edad.

Para el andlisis de la tendencia de la mortalidad, se calcula el porcentaje de cambio anual
(PAC) sobre la base de un modelo log-lineal que estima la tasa de mortalidad a partir de la
edad y del afio de defuncién, igual que el desarrollado en el analisis de la evolucion

temporal de la incidencia (McCullagh, 1989).
148



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LAS NEOPLASIAS MALIGNAS DE OVARIO EN TARRAGONA, 1980-2005
José Antonio Llueca Abella

Diposit Legal:

T.

1433-2012 J. A. Llueca: Epidemiologia de las neoplasias malignas de ovario en Tarragona, 1980-2005

En el andlisis de la evolucién temporal de la mortalidad del periodo 1982-2004, se ha
utilizado el método joinpoint (McCullagh, 1989) descrito en el apartado de la evoluciéon
temporal de la incidencia. El método joinpoint describe las tendencias (magnitud del
aumento o la disminucién) de los distintos periodos de tiempo y los puntos de inflexién o

cambio.

3.14. PROYECCIONES

El célculo de las proyecciones de la incidencia se ha realizado a partir de las tasas
especificas por edad del periodo conocido 2000-2004 como periodo basal. A continuacidn,
para cada grupo de edad y en los afios posteriores al periodo basal se ha aplicado a cada
afio el porcentaje anual de cambio (PAC), obtenido previamente en el estudio de evolucién
temporal de la incidencia mediante el modelo joinpoint. A partir de ahi se ha determinado
como numerador el nimero de casos previstos para los afios 2010 y 2015, mientras que
como denominador se utiliza la poblacién estimada por el Idescat (Instituto de Estadistica

de Cataluiia, 2009).

El calculo de las proyecciones de la prevalencia se ha realizado a partir de la incidencia
estimada y del tiempo medio de supervivencia de los casos fatales en Tarragona. Con esto
se han calculado la tasa de prevalencia y el nimero de casos prevalentes para los afios

2010 y 2015 mediante el método de Esteve (Esteve, 1994).

3.15. CALIDAD Y LIMITACIONES DE LOS DATOS PRESENTADOS

Calidad y limitaciones de los datos de la incidencia

El estudio de la incidencia permite analizar el nimero de casos de la enfermedad de
manera independiente de los cambios en la supervivencia, proporcionando datos de
mayor interés para el estudio etioldgico y la planificacion de recursos sanitarios que los
datos de mortalidad. Asimismo, la recogida de datos de incidencia estd sometida a
criterios estrictos basados en recomendaciones internacionales que permiten verificar su

fiabilidad.
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Cuando se mide la incidencia del cancer en una poblacién —tanto en un momento dado
como, sobre todo, a lo largo del tiempo—, hay que tener presente que la capacidad
diagnostica puede ser variable para cada tipo de cancer y para el conjunto de ellos, y que

esto puede influir en sus tendencias.

En el proceso de registro se pueden dar subregistros y sobrerregistros. Las posibles causas

de subregistro son:

- Los casos latentes que no llegan a dar sintomas clinicos o los casos con
manifestaciones clinicas que no son diagnosticadas, sea por incapacidad técnica

del sistema sanitario, sea por inaccesibilidad de la poblacion al citado sistema.

- Los casos diagnosticados que no son registrados porque se diagnostican fuera del
organigrama informativo del registro o, aunque se diagnostiquen dentro de él, no
se han identificado o notificado, y que a su vez no son identificados mediante el
certificado de defuncién debido a que no todos los tumores son letales, o la
persona ha fallecido por otra causa, o la defuncién ha ocurrido fuera del area del

registro, o existe una omision de cancer en el boletin de defuncién.

Las posibles causas de sobrerregistro son:

- Laduplicacién de casos.

- Lainclusién de casos no residentes.

- Lainclusidon de casos prevalentes (diagnosticados antes del inicio del registro).

- Eldiagnéstico erréneo de cancer.

El control de calidad es el mecanismo para medir la calidad de los datos y para mejorarlos
posteriormente. Los indices y la metodologia utilizados en el control de calidad se basan
en recomendaciones de la International Agency for Research on Cancer (IARC). Los
principales componentes del control de calidad son la cobertura (completeness), la
precision (accuracy) y la adecuada actuaciéon cronolégica en los métodos operacionales

(timeliness).

Los indices de calidad presentados en este estudio son:
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Porcentaje de casos sin edad conocida (% SE): corresponde a la proporcién de
casos incidentes en los que se desconoce la edad respecto al total de los casos. Este

indice puede indicar déficits o dificultades en la recogida de datos basicos.

Porcentaje de casos con verificacion histoldgica (% VH): corresponde a la
proporcion entre el nimero de casos en los que existe confirmacién del tumor por
biopsia, citologia o aspirado medular y el total de casos. Es sobre todo un indice de

precision.

Porcentaje de casos conocidos exclusivamente por certificado de defunciéon (%
DCO; death certificate only): corresponde a la proporcion entre el nimero de casos
en los que no se ha podido obtener ninguna informacién mas alla del certificado de
defuncién y el total de casos registrados. Este indice, ademas de un indice de

precision, es un indice de exhaustividad.

Cociente mortalidad/incidencia (% M/I): es la proporcidn, en porcentaje, entre los
casos muertos por cancer durante un afio y los casos incidentes en el mismo
periodo, independientemente de cuando hayan sido diagnosticados los casos
muertos. Es decir, el nimero de defunciones oficiales para una enfermedad
concreta en un determinado afo dividido por el nimero de casos incidentes en ese

mismo afio. Este indice sirve también para estimar la exhaustividad en el registro.

Porcentaje de diagndsticos clinicos (% DC): corresponde a la proporcién de casos
en los que se ha llegado a un diagndstico de cancer de ovario solamente mediante
la investigacion clinica. Junto con los casos DCO, comprenden la totalidad de los

casos sin verificacidn histoldgica.

Calidad y limitaciones de los datos de mortalidad

La mortalidad por cancer es un indicador basico para evaluar el impacto de las
enfermedades neoplasicas en la comunidad, ya que cuantifica los casos que han tenido
peor prondstico y han provocado la muerte. El analisis de la mortalidad tiene dos ventajas
principales: la exhaustividad derivada de la existencia de boletines de defuncién para
todas las defunciones ocurridas y la duracién de las series temporales de las que se
dispone. No obstante, tiene dos problemas: por una parte, que subrepresenta los canceres
de baja letalidad y, por otra, que, a pesar de que la recogida de datos de mortalidad esta
sometida a criterios estrictos y recomendaciones internacionales que permiten verificar

su fiabilidad, estos datos presentan problemas de calidad que, para algunos tipos
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tumorales, pueden ser importantes y que provienen de la baja calidad en la certificaciéon
de la causa de muerte. Estas imprecisiones en la certificaciéon de las defunciones pueden

provocar desviaciones en las tendencias de mortalidad.

Entre las causas de estas desviaciones esta la asignacién de un cancer cuando no existia, la
no certificacion cuando existia, la certificacién de un cancer sin especificar el tipo ni la
localizacidn, la certificacién de una metastasis como tumor primario y la certificacién de

un cancer en una localizacion errénea (habitualmente proxima a la del lugar primario).

Los datos de mortalidad presentados en este estudio son los oficiales de la mortalidad de
Cataluna revisados por la base de datos de incidencia del RCT. Por lo tanto, su precision es

supuestamente elevada.
Calidad y limitaciones de los datos de supervivencia

Dado que el seguimiento es automatizado, se consideran vivos aquellos enfermos que no
consten como fallecidos, lo que puede provocar una cierta desviacién en el sentido de
sobreestimar la supervivencia debido a la falta de conocimiento del estado vital de algunos
pacientes. Esta desviacion es mas importante en localizaciones tumorales de mal
prondstico. Las causas de esta desviacion son: problemas de calidad de los datos en la base
de datos de mortalidad o del registro de cancer; problemas en la sensibilidad del proceso
de cruzamiento de los datos (linkage), y movimientos migratorios hacia fuera de Cataluiia
por parte de algunos pacientes. Otro problema podria ser la inclusién de casos no
incidentes o casos que no sean cancer, lo cual también produciria una sobreestimacion de
la supervivencia. De haberlos, estos casos serfan minimos y no afectarian

significativamente a los valores de supervivencia.

Las estimaciones de supervivencia de algunos tumores pueden presentar problemas al
final de un periodo debido a la poca cantidad de pacientes a riesgo, provocada por las
muertes y las censuras (perdidos y finalizados de seguimiento) producidas antes del final
del periodo. En estos casos, las estimaciones pueden estar influidas por lo que le suceda a

un numero pequefio de pacientes.

La supervivencia de la mayoria de los canceres esta muy influenciada por la extensiéon de
la enfermedad en el momento del diagnoéstico. Esta informacién no se ha recogido en el
Registro de Cancer de Tarragona en el periodo estudiado (1985-2004), y, por lo tanto, los
datos presentados no se pueden estratificar segin el estadio en el momento del
diagndstico.
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Las comparaciones de supervivencia entre poblaciones o entre periodos pueden presentar
problemas si no se tiene en cuenta que la composicion de los datos puede ser distinta en
cuanto al estadio, la edad, la proporcién de casos de DCO, la metodologia para conocer el

estado vital, la extensién de los programas de cribado y el tiempo en llegar al diagnostico.
Calidad y limitaciones en los datos de prevalencia.

Los principales problemas que pueden encontrarse en un registro de cancer de base

poblacional a la hora de determinar la prevalencia son:

- Casos perdidos en el seguimiento: en los casos perdidos en el seguimiento se
considera que estos siguen la misma distribucién de supervivencia que los casos

no perdidos.

- Casos que solo se conocen a través del boletin estadistico de defuncién: pueden
existir casos de cancer que, aunque solo los conozcamos a través del boletin
estadistico de defuncién en fecha posterior al momento de referencia, realmente

fueron diagnosticados de cancer antes de la fecha de referencia de la prevalencia.

- Migraciones: puede darse el caso de personas diagnosticadas en el area de registro
que en la fecha de estudio residieran fuera de ella. También puede darse el caso de
personas residentes en el area de estudio pero fuera de ella cuando fueron

diagnosticadas.

En el caso del Registro de Cancer de Tarragona y para el calculo de prevalencia, no se
realiza ninguna accidn especifica en lo que se refiere a posibles problemas de seguimiento,
a las migraciones y a los casos de DCO, ya que se estima que la influencia de estos factores

es inapreciable.

3.16. MATERIAL Y METODO DEL PERIODO EXHAUSTIVO 2000-
2004

Los casos de cancer de ovario del 2000 al 2004 registrados previamente en el RCT, han
sido revisados por el autor, junto con el equipo del RCT, durante el afio 2011. De los 232
previamente registrados, se excluyeron 14 casos (6%) por los siguientes motivos: 6

tumores eran carcinomas in situ, 3 correspondian a otras localizaciones tumorales
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(cuerpo de utero, trompa y peritoneo), 3 casos no se correspondian con neoplasia maligna
y 2 pacientes finalmente no eran residentes en el area de estudio (provincia de

Tarragona).

En los 218 finalmente seleccionados se revisé activamente el método diagnéstico, el tipo

histologico, el grado histolégico tumoral, el estadio y la lateralidad.

En cuanto al método diagndstico, se clasificaron entre casos con diagndstico histolégico,
diagndstico clinico y casos conocidos exclusivamente a través del certificado de defuncién

(DCO).

La clasificacion por tipo histolégico se realizé siguiendo los mismos criterios explicados en

el apartado 3.7, en este caso, la ICD-03 (Organizacién Panaméricana de la Salud, 2003).

El grado histolégico siguiendo los criterios propuestos por Silverberg, S.G., 2000, y segin
su aplicacion a criterio de los diferentes laboratorios y servicios de anatomia patolégica de

las fuentes de informacion del RCT.

La clasificacién por estadios, siguiendo los criterios de la International Federation of

Oncology and Obstetrics (FIGO).
Se realizé seguimiento de su estado vital hasta el 31 de diciembre del 2007.

En cuanto a los factores prondsticos, se realiz6 un estudio univariado para la
supervivencia aplicando un test log-rank sobre los siguientes factores: método
diagnéstico, tipo histoldgico, grado histoldgico, estadio clinico y lateralidad, y un andlisis

de Cox sobre el factor edad.

Posteriormente se realizé un andlisis de la supervivencia multivariante, mediante un
analisis de Cox, para determinar cuales fueron aquellos factores que influyeron sobre la

supervivencia.
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La casuistica total de las neoplasias malignas de ovario en el periodo del presente estudio,

comprendido entre los afios 1980 y 2005, ha sido de 876 casos.

Para su estudio y comparabilidad, se han tomado diferentes periodos de tiempo que

comprenden gran parte de estos casos.

4.1. INCIDENCIA Y PROYECCION 2010-2015

4.1.1. Resultados generales

En el quinquenio 1998-2002 se diagnosticaron 205 casos de neoplasias malignas de

ovario, con una media de 41 nuevos casos/afio.

La tasa bruta de incidencia fue de 13,6 casos por 100.000 mujeres/afio, y la tasa ajustada

por edad fue de 8,2 casos por 100.000 mujeres/afio.

La tasa acumulada a los 74 afios, es decir, la probabilidad de que una mujer desarrolle una
neoplasia maligna de ovario desde que nace hasta los 74 afios, fue del 0,92%, y a los 84

afios, del 1,38% (tabla 13).

PARAMETRO VALOR \
Numero de casos/aiio 41
Tasa bruta 13,6
Tasa ajustada 8,2
Tasa acumulada 74 anos 0,92
Tasa acumulada 84 afios 1,38

Tabla 13. Incidencia del cancer de ovario en el periodo 1998-2002.

Los canceres de trompa uterina y peritoneo constituyen una serie de neoplasias muy poco
frecuentes, si bien en las ultimas décadas han experimentado un aumento constante, en
parte debido a la redefiniciéon de los criterios diagnosticos de estos canceres que se ha
llevado a cabo en los ultimos tiempos y que refleja la dificultad en el estudio de estas
neoplasias, que comparten muchas similitudes con el cancer de ovario epitelial, tanto

histolégicas como clinicas y etiologicas (Chen, 2003). Como hemos visto en el capitulo de
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la embriologia del ovario, la trompa también deriva de los conductos de Miiller y el
peritoneo, al igual que el epitelio superficial del ovario deriva del primitivo epitelio

celémico del embridn.

El presente trabajo se ha cefiido al estudio de las neoplasias malignas de ovario. En la tabla
14 se puede observar la incidencia del cancer de trompa/anejo y de peritoneo en
diferentes periodos en el RCT. Debido a la rareza de las neoplasias malignas de trompa y
peritoneo, harian falta estudios colaborativos entre diferentes registros para cuantificar la

incidencia real de estas patologias.

PARAMETRO 1998-2002 2000-2004

Ovario 205 234
Trompa 1 0
Peritoneo 9 12

Tabla 14. Incidencia del cancer de ovario, peritoneo y trompa en diferentes periodos.
Registro de Cancer de Tarragona.

4.1.2. Estudio de la edad

La distribucién de la incidencia en los diferentes grupos de edad (tasas especificas por
edad) se muestra en la tabla 15, y forma una curva en progresién ascendente con la edad,

caracteristica de la incidencia del cancer de ovario tal como aparece en la figura 17.
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De 0 a 4 afnios 0 0,0% 0,0

De 5 a9 anos 0 0,0% 0,0

De 10 a 14 ailos 0 0,0% 0,0

De 15 a 19 aiios 1 0,5% 0,0

De 20 a 24 aiios 2 1,0% 1,7

De 25 a 29 aiios 0 0,0% 0,0

De 30 a 34 ailos 2 1,0% 1,7

De 35 a 39 aiios 4 2,0% 3,5

De 40 a 44 ailos 13 6,4% 12,1

De 45 a 49 ailos 19 9,3% 19,6

De 50 a 54 aiios 18 8,8% 19,7

De 55 a 59 ailos 20 9,8% 25,6

De 60 a 64 aiios 26 12,7% 36,3

De 65 a 69 aios 23 11,3% 28,3

De 70 a 74 afos 26 12,7% 34,8

De 75 a 79 afios 15 7,4% 24,1

De 80 a 84 afios 18 8,8% 43,0

De 85 a 99 aios 17 8,3% 47,2

Tabla 15. Total de la incidencia del cancer de ovario 1998-2002. Tasas
especificas por edad.
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Figura 17. Incidencia del cancer de ovario 1998-2002. Curva de las tasas especificas por edad.
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La edad media en el momento del diagnéstico de las pacientes afectadas de cancer de

ovario en el periodo 1998-2002 fue de 63,5 afios, con un rango de 17 a 92 afios (tabla 16).

Edad media 63,5

Rango 17-92

Tabla 16. Incidencia del cancer de ovario 1998-2002. Edad
media al diagnéstico y rango de edades.

4.1.3. Evolucion temporal de la incidencia

El estudio de la evolucién de las tasas ajustadas de incidencia del cadncer de ovario entre
los afios 1980-2005 muestra un incremento progresivo y mantenido de dicha tasa
ajustada de incidencia, con un porcentaje anual de cambio (PAC) del 1,4%, que es
estadisticamente significativo, con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%) de 0,4-2,5

(figura 18 y tablas 17 y 18).
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Figura 18. Evolucidn de las tasas ajustadas de incidencia del cancer de ovario durante
el periodo 1982-2004.
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1980-2005

J. A. Llueca: Epidemiologia de las neoplasias malignas de ovario en Tarragona, 1980-2005

ANO

1982 1983 | 1984 1985 | 1986 1987‘1988‘ 1989 1990‘1991‘ 1992 1993 1994 1995 | 1996 1997 1998 | 1999 2000 2001 | 2002 2003 | 2004

N

17

24

33

22

26

33

29

38

26

25

26

38

31

31

42

40

34

46

48

44

33

47

62

TB

6,5

9,2

12,6

8,3

98

12,3

10,7

14,0

9,5

9,0

9,3

13,5

10,9

10,8

14,5

13,7

11,6

15,6

16,0

14,5

10,6

14,7

18,8

TA

4,8

6,4

83

57

6,7

7,7

7,7

9,8

6,3

6,4

6,5

8,4

6,8

7,4

8,6

8,1

7,0

9,0

9,9

85

6,6

8,3

10,0

Tabla 17. Evolucion de la incidencia del cancer de ovario 1982-2004 (N: niimero de casos; TB: tasa bruta; TA: tasa ajustada).

PERIODO

IC95%

1982-2004 1,4 (0,4-2,5)*

Tabla 18. Tendencia de la incidencia del cancer de ovario durante el
periodo 1982-2004.

4.1.4. Proyeccion de la incidencia

Las proyecciones para los afios 2010 y 2015 de las principales variables que estudian la

incidencia del cancer de ovario son las siguientes:

- El niimero estimado de casos incidentes para los afios 2010 y 2015 es de 64 y 74

casos,respecﬁvanlente

- La tasa bruta estimada para los afios 2010 y 2015 es de 16,1 casos por 100.000

mujeres/afio y de 17,3 casos por 100.000 mujeres/afio, respectivamente.

- La proyeccion de la tasa ajustada para los afios 2010 y 2015 es de 9,5 casos por
100.000 mujeres/afio y de 9,8 casos por 100.000 mujeres/afo, respectivamente

(tabla 19 y figura 19).

1998-2002 2010 2015
N/afo 41 64 74
TB 13,6 16,1 17,3
TA 8,2 9,5 9,8

Tabla 19. Incidencia del cancer de ovario en el periodo 1998-2002 y proyecciéon de
la incidencia del cancer de ovario para los afios 2010 y 2015.
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Figura 19. Proyeccion del nimero de casos incidentes del cancer de ovario. 2004-2015.

4.1.5. Distribucion por tipo histolégico

En cuanto a la distribucién de las variantes histoldgicas del cancer de ovario durante el
periodo de estudio 1998-2002, fue la siguiente: treinta casos (14,8%) de
cistoadenocarcinoma seroso papilar; veintinueve casos (14,3%) de neoplasia maligna sin
especificar; veintinueve casos (14,3%) de cistoadenocarcinoma seroso, SAI (SAl: sans
autre information); veinticinco casos (12,3%) de adenocarcinoma, SAI; dieciséis (7,9%)
casos de adenocarcinoma de células claras, SAI; catorce casos (6,9%) de adenocarcinoma
endometrioide, SAI; catorce casos (6,9%) de carcinoma papilar de superficie serosa; diez
casos (4,9%) de cistoadenocarcinoma mucinoso, SAI; ocho casos (3,9%) de carcinoma,
SAl; cinco casos (2,5%) de adenocarcinoma mucinoso; tres casos (1,5%) de
adenocarcinoma papilar, SAL; tres casos (1,5%) de tumor de células de la granulosa
maligno; tres casos (1,5%) de carcinosarcoma, SAI; dos casos (1,0%) de carcinoma
indiferenciado, SAI; dos casos (1,0%) de carcinoma papilar, SAIl; dos casos (1,0%) de
fibrosarcoma, SAI; dos casos (1,0%) de disgerminoma; dos casos (1,0%) de teratoma
maligno, SAI; un caso (0,5%) de carcinoma de células escamosas, SAI; un caso (0,5%) de
cistoadenocarcinoma, SAI; un caso (0,5%) de adenocarcinoma secretor de mucina; y un

caso (0,5%) de tumor mesodérmico mixto (tabla 20).
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TIPO HISTOLOGICO \| %
R Cistoadenocarcinoma seroso papilar (C56.9) 30 [14,8%
Neoplasia maligna 29 |14,3%
Cistoadenocarcinoma seroso, SAI (C56.9) 29 |14,3%
Adenocarcinoma, SAI 25 [12,3%
Adenocarcinoma de células claras, SAI 16 7,9%
Adenocarcinoma endometrioide, SAI 14 6,9%
Carcinoma papilar de superficie serosa (C56.9) 14 6,9%
Cistoadenocarcinoma mucinoso, SAI (C56.9) 10 4,9%
Carcinoma, SAI 8 3,9%
Adenocarcinoma mucinoso 5 2,5%
Adenocarcinoma papilar, SAI 3 1,5%
Tumor de células de la granulosa, maligno (C56.9) 3 1,5%
Carcinosarcoma, SAI 3 1,5%
Carcinoma indiferenciado, SAI 2 1,0%
Carcinoma papilar, SAI 2 1,0%
Fibrosarcoma, SAI 2 1,0%
Disgerminoma 2 1,0%
Teratoma maligno, SAI 2 1,0%
Carcinoma de células escamosas, SAI 1 0,5%
Cistoadenocarcinoma, SAI 1 0,5%
Adenocarcinoma secretor de mucina 1 0,5%
Tumor mesodérmico mixto 1 0,5%

Tabla 20. Incidencia del cancer de ovario. Distribucion de las variantes histologicas. Periodo
1998-2002.

La agrupacion de histologias segun la clasificacién de los tumores del ovario simplificada
para estudios comparativos de la IARC (International Agency for Research on Cancer) se
muestra en la tabla 21 y la figura 20. Asimismo, junto a cada categoria consta el digito

correspondiente para cada tipo de tumor desagregado.
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TIPO HISTOLOGICO N %

Carcinoma seroso 73 35,96
Carcinoma mucinoso 16 7,88
Carcinoma endometrioide 14 6,89
Carcinoma de células claras 16 7,88
Adenocarcinoma NOS 31 15,27
Carcinomas especificados 1 0,49
Carcinomas no especificados 10 4,92
Tumores de los cordones sexuales y estroma gonadal 5 2,46
Tumores de células germinales 4 1,97
Otros canceres especificados 4 1,97
Cancer no especificado (tumor clinicamente maligno) 29 14,28
TOTAL 203

Tabla 21. Incidencia del cancer de ovario. Distribuciéon de las variantes histolégicas agrupadas segin la
IARC. Periodo 1998-2002.
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H CARCINOMA SEROSO
B CARCINOMA MUCINOSO

= CARCINOMA ENDOMETRIOIDE
4(1,9%)
4(1,9%)
5(2,4%)
10(4,9%)
1(0,4%)

= CARCINOMA DE CELULAS CLARAS

= ADENOCARCINOMA NOS

= CARCINOMAS ESPECIFICADOS

= CARCINOMAS NO ESPECIFICADOS
= TUMORES DE LOS CORDONES

SEXUALES Y ESTROMA GONADAL

# TUMORES DE CELULAS
14(6,8%) GERMINALES

= OTROS CANCERES ESPECIFICADOS

= CANCER NO ESPECIFICADO

Figura 20. Incidencia del cancer de ovario. Distribucién de las variantes histolégicas agrupadas segin
la IARC. Periodo 1998-2002.

La tabla 22 muestra el porcentaje de las diferentes variantes histolégicas de los tumores
malignos de ovario para varios quinquenios del estudio asi como para el periodo global,

que comprende desde 1980 hasta 2005 y engloba un total de 876 casos.
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. PERIODO

TIPO HISTOLOGICO
1988-1992 ‘ 1993-1997 1998-2002 2000-2004 1980-2005

CASOS TOTALES 876 ‘ 144 ‘ 191 203 218 876
Carcinoma seroso 263 34,0% 31,4% 36,0% 36,2% 30,0%
Carcinoma mucinoso 106 12,5% 12,6% 7,9% 10,6% 12,1%
Carcinoma endometrioide 64 11,1% 8,4% 6,9% 8,7% 7,3%
Carcinoma de células claras 38 3,5% 2,6% 7,9% 4,6% 4,3%
Adenocarcinoma NOS 178 16,7% 23,6% 15,3% 11,9% 20,3%
Carcinomas no especificados 74 5,6% 2,1% 5,4% 5,0% 8,4%
Tumores de los cordones 9 0,7% 1,0% 25% 2.3% 1,0%
sexuales y estroma gonadal
Tumores de células 30 4,9% 5,2% 2,5% 1,4% 3,4%
germinales
Otros canceres especificados 16 2,1% 2,1% 1,5% 1,8% 1,8%
Cancer no especificado 98 9,0% 11,0% 14,3% 16,5% 11,2%

Tabla 22. Incidencia del cancer de ovario. Distribucion de las variantes histoldgicas agrupadas segin la IARC de forma
global y por quinquenios.

4.2. MORTALIDAD Y PROYECCION 2010-2015

4.2.1. Resultados generales

Durante el quinquenio 1998-2002 murieron 132 pacientes afectadas de neoplasia maligna

de ovario. La media anual de defunciones por esta causa fue de 26,4.
La tasa bruta de mortalidad fue de 8,8 casos por 100.000 mujeres/afio.

La tasa ajustada de mortalidad fue de 4,3 casos por 100.000 mujeres/afio (tabla 23).

Defunciones/aio 26,4
Tasa bruta 8,8
Tasa ajustada 4,3

Tabla 23. Mortalidad del cancer de ovario en el periodo 1998-2002.
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4.2.2. Estudio de la edad

La distribucion de la mortalidad segun los diferentes grupos de edad (tasas especificas por
edad) se describe en la tabla 24 y muestra una curva ascendente, tal como se observa en la

figura 21.

De 0 a 4 anos 0 0,0% 0,0
De 5 a 9 afios 0 0,0% 0,0
De 10 a 14 ailos 0 0,0% 0,0
De 15 a 19 afios 0 0,0% 0,0
De 20 a 24 ailos 0 0,0% 0,0
De 25 a 29 afios 0 0,0% 0,0
De 30 a 34 ailos 1 0,8% 0,9
De 35 a 39 afios 0 0,0% 0,0
De 40 a 44 aiios 2 1,5% 1,9
De 45 a 49 afios 6 4,5% 6,2
De 50 a 54 ailos 12 9,1% 13,1
De 55 a 59 afios 6 4,5% 7,7
De 60 a 64 aiios 14 10,6% 19,5
De 65 a 69 afios 17 12,9% 20,9
De 70 a 74 ailos 30 22, 7% 40,2
De 75 a 79 afios 15 11,4% 24,1
De 80 a 84 aiios 14 10,6% 33,5
De 85 a 99 afios 15 11,4% 41,6

Tabla 24. Mortalidad del cancer de ovario 1998-2002. Tasas especificas por edad.
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Figura 21. Mortalidad del cancer de ovario 1998-2002. Curva de las tasas especificas por edad.

La edad media de estas pacientes con cancer de ovario en el momento de su muerte fue de

69,4 afios, con un rango de edad de 32-93 afios (tabla 25).

Edad media 69,4

Rango 32-93

Tabla 25. Mortalidad del cancer de ovario 1998-2002. Edad media
en el momento de la muerte y rango de edades.

4.2.3. Evolucion temporal de la mortalidad

El estudio de la evolucion de la tasa ajustada de mortalidad para el cancer de ovario entre
los afios 1982 y 2004 muestra una tendencia no significativa al alza, con un porcentaje
anual de cambio (PAC) de 0,7 y un intervalo de confianza del 95% (IC 95%) de entre -0,5 y
2,0 (tablas 26 y 27 y figura 22).
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ANO

1982 1983 | 1984 1985 1986 1987 | 1988 1989 1990‘ 1991‘ 1992 1993 1994 1995 | 1996 1997 1998 | 1999 2000 2001 2002 | 2003 | 2004

N 15 19 18 13 16 13 16 24 19 23 16 16 20 24 16 28 20 28 26 27 31 30 32

TB 58 7,3 6,9 4,9 6,0 4,9 59 8,8 6,9 8,3 57 57 7,0 83 55 9,6 6,8 9,5 8,7 8,9 10,0 9,4 9,7

TA 4,1 53 4,3 2,8 3,0 2,7 3,7 53 4,0 4,9 3,2 3,1 4,0 4,5 3,0 4,6 4,0 39 4,5 3,8 53 4,2 52

Tabla 26. Evolucion de la mortalidad del cancer de ovario 1982-2004 (niimero de muertes/afio, tasa bruta y tasa ajustada).
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Figura 22. Evolucién de las tasas ajustadas de mortalidad del cincer de ovario 1982-2004.

PERIODO IC 95%

1982-2004 0,7 (-0,5-2,0)

Tabla 27. Tendencia de la mortalidad del cancer de ovario en el periodo
1982-2004.

4.2.4. Proyeccion de la mortalidad

Las proyecciones para los afios 2010 y 2015 de las principales variables que estudian la

mortalidad del cancer de ovario son las siguientes:
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- El nimero de casos estimados de mortalidad para los afios 2010 y 2015 es de 38 y

43, respectivamente.

- La proyeccién estimada de la tasa bruta de mortalidad para los afios 2010 y 2015

es de 9,5y 10,1 muertes por 100.000 mujeres/afio, respectivamente.

- La proyeccién estimada de la tasa ajustada de mortalidad para los afios 2010 y

2015 es de 4,8 y de 4,9 muertes por 100.000 mujeres/afio, respectivamente (tabla

28y figura 23).

‘ 1998-2002 2010 2015
N/afio 26,4 38 43
TB 8,8 9,5 10,1
TA 4,3 4,8 4,9

Tabla 28. Proyeccion de la mortalidad del cancer de ovario para los afios 2010 y 2015.
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Figura 23. Proyeccion del nimero de casos de muertes por cancer de ovario. 2004-2015.
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4.2.5. Anos de vida potencialmente perdidos

El total de afios de vida perdidos para el periodo 1998-2002 fue de 1.786. La media de
afios de vida perdidos fue de 15,8 y el porcentaje de afios de vida perdidos por los
canceres de ovario respecto al total de afios de vida perdidos por el resto de los canceres

fue del 6% (tabla 29).

% APVP MEDIA APVP

1786 6,0 15,8

Tabla 29. Afios potenciales de vida perdidos por cancer de ovario en el
periodo 1998-2002.

La media anual de afios de vida potencialmente perdidos fue de 357, con una tasa de afios

de vida potencialmente perdidos de 12,8 (tabla 30).

TASA APVP

357,2 12,8

Tabla 30. Media anual y tasa de afios potenciales de vida perdidos por
cancer de ovario en el periodo 1998-2002.

4.3 SUPERVIVENCIA

A continuacién se describen los resultados obtenidos en los sucesivos quinquenios por
diferentes periodos de seguimiento y la supervivencia segun la edad, centrada en la de
mayores y menores de 65 afios. La supervivencia segtn el tipo histolégico se estudiara y

discutira en los apartados 4.8 y 4.9 (periodo de estudio exhaustivo).

4.3.1 Supervivencia por periodos de tiempo

La supervivencia observada a uno, tres, cinco y diez afios de las pacientes diagnosticadas
de cancer de ovario para el quinquenio 1985-1989 fue del 65,9%, 44,9%, 37,7% y 30,4%,

respectivamente. La supervivencia relativa fue del 66,8%, 46,8%, 40,4% y 34,8%.
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La supervivencia observada a uno, tres, cinco y diez afios de las pacientes diagnosticadas
de cancer de ovario para el quinquenio 1990-1994 fue del 58,2%, 40,3%, 35,1% y 27,6%,

respectivamente. La supervivencia relativa fue del 58,8%, 41,4%, 36,8% y 31,2%.

La supervivencia observada a uno, tres, cinco y diez afios de las pacientes diagnosticadas
de cancer de ovario para el quinquenio 1995-1999 fue del 66,1%, 44,4%, 33,3% y 27,8%,

respectivamente. La supervivencia relativa fue del 66,8%, 45,8%, 34,9% y 30,6%.

La supervivencia observada a uno, tres y cinco afios de las pacientes diagnosticadas de
cancer de ovario para el quinquenio 2000-2004 fue del 69,4%, 51,0% y 36,9%,
respectivamente. La supervivencia relativa fue del 70,7%, 53,4% y 39,4%. Todavia no se

ha establecido la supervivencia observada ni relativa a diez afios de este quinquenio.

La tabla 31 y la figura 24 muestran los valores de supervivencia observada y relativa en

los periodos mencionados tras un seguimiento a uno, tres, cinco y diez afios.

10 anos

Obs. Rel.

1985-1989 65,9 66,8 44,9 46,8 37,7 40,4 30,4 34,8

1990-1994 58,2 58,8 40,3 41,4 351 36,8 27,6 31,2

1995-1999 66,1 66,8 44,4 45,8 33,3 34,9 27,8 30,6

2000-2004 69,4 70,7 51,0 53,4 36,9 39,4 - -

Tabla 31. Evolucién de la supervivencia del cancer de ovario por quinquenios. 1985-2004.
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Figura 24. Curvas de supervivencia relativa del cancer de ovario por periodos. 1985-2004.

4.3.2 Supervivencia segun la edad

Por ser el ultimo periodo en el que las pacientes presentan un seguimiento minimo de
cinco afios, se ha escogido el quinquenio 1995-1999 para el estudio de la edad. El punto de
corte se ha establecido en 65 afios ya que la mayoria de estudios definen los 65 afios como

punto de inflexién en el estudio de la mortalidad del cancer de ovario.

La supervivencia observada a cinco afios para el periodo 1995-1999 para mujeres de
menos de 65 afios fue del 55,3%, mientras que para mujeres de mas de 65 afios fue del

11,6%.

La supervivencia relativa para el mismo periodo a cinco afios para mujeres menores de 65

afios fue del 56,1%, mientras que para las mujeres mayores de 65 afios fue del 13,2.

En la tabla 32 se muestran las diferencias en términos de supervivencia observada y

relativa para los distintos grupos de edad.

55,3 56,1 11,6 13,2

Tabla 32. Supervivencia del cancer de ovario a cinco afios segin
la edad. Periodo 1995-1999.
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4.4 PREVALENCIA

En la tabla 33 se muestran las tasas de prevalencia global y a cinco afios por 100.000

habitantes, asi como las predicciones para los afios 2010 y 2015.

El nimero de casos prevalentes a 31 de diciembre de 2005 era de 289 mujeres afectadas

de cancer de ovario, de los que 103 se diagnosticaron en los cinco afios precedentes. Las

proyecciones estimadas para los afos 2010 y 2015 son de 359 y 431 casos,

respectivamente.
PARAMETRO 2005-global | 2005-cinco afios 2010
Tasa 40,9 14,6 45,0 49,4
Numero de casos 289 103 359 431

Tabla 33. Tasa de prevalencia y nimero de casos prevalentes. Afio 2005 global y cinco afios anteriores.
Proyecciéon 2010y 2015.

4.5 CANCERES MULTIPLES PRIMARIOS

Durante el periodo 1982-2004 se encontraron 31 casos de canceres multiples primarios,
es decir, pacientes a las que, tras diagnosticarseles un cancer de ovario, desarrollaron una

segunda neoplasia.

En la tabla 34 se muestra el nimero de casos (31) de segundas neoplasias en pacientes
diagnosticadas de cancer de ovario, con descripcion de la distribuciéon anatémica de las
neoplasias y del riesgo estandarizado de la incidencia (SIR) (standardized incidence ratio).
En el estudio de dicho riesgo se encontré un aumento estadisticamente significativo, con
un SIR (IC 95%) del 9,96 (4,74-18,38)* para el cancer de cuerpo uterino cuando la
paciente ya habia tenido un primer cancer de ovario. Asimismo, también se evidencia en
los resultados que el riesgo general de sufrir una segunda neoplasia cuando ya se ha
tenido un primer cancer de ovario se duplica respecto a la poblacién general, con un SIR

(IC95%) de 2,06 (1,4-2,93)*, siendo también estadisticamente significativo (tabla 34).

Durante el mismo periodo de 1982-2004 se encontraron 51 casos de cancer multiple en

los que el segundo cancer fue de ovario; la distribuciéon de los primeros canceres por
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aparatos se muestra en la tabla 34 junto con el estudio de riesgo estandarizado de la

incidencia (SIR).

En el estudio de riesgo estandarizado de la incidencia (SIR) para los 51 casos, se observo
un riesgo estadisticamente significativo de sufrir un segundo cancer de ovario cuando el
primero fue un cancer de mama, con un SIR (IC 95%) de 2,33 (1,42-3,6)*. También se
observo un riesgo de sufrir un cancer de ovario como segunda neoplasia cuando el primer
cancer fue de cuerpo uterino, con un SIR (IC 95%) de 6,03 (3,2-10,34)*, y, finalmente,
también se observé un riesgo aumentado estadisticamente significativo de sufrir un
segundo cancer de ovario cuando el primero fue de vejiga urinaria, con un SIR (IC 95%) de
4,87 (1,27-12,58)*. El riesgo global de sufrir un segundo cancer de ovario cuando se habia
tenido una primera neoplasia fue estadisticamente significativo, con un SIR (IC 95%) de

2,37 (1,76-3,12)*.

Ovario-Primer cancer Ovario-Segundo cancer Posicion indistinta
TIPO TUMORAL 01357

OBS. SIR(IC95%) OBS. SIR (IC95%) SIR (IC 95%)
Cabezay cuello 1 5,6 (0-32,0) 0 0 (0-16,0) 1 2,4 (0-13,5)
Estémago 1 1,8 (0-10,1) 0 0 (0-7,8) 1 0,9 (0-5,4)
Colon-recto 4 1,6 (0,4-4,2) 7 2,2 (0,9-4,5) 11 1,9(1,0-3,5)
Pancreas 1 2,2(0-12,4) 1 9,3 (0-53,0) 2 3,5(0,3-12,9)
Pulmén 2 5,1(0,5-18,6) 0 0 (0-27,7) 2 3,7(0,4-13,7)
Melanoma 1 2,9 (0-16,8) 2 3,2(0,3-11,6) 3,1(0,6-9,1)
Mama 4 1,0 (0,2-2,5) 20 2,3(1,4-3,6)* 24 19(1,2-2,8)*
Cuello uterino 0 0 (0-9,5) 2 2,2(0,2-8,2) 2 1,5 (0,1-5,6)
Cuerpo uterino 10 10,0 (4,7-18,4)* | 13 6,0 (3,2-10,3)* 23 7,3(4,6-10,9)*
Vejiga urinaria 0 0 (0-7,9) 4 49 (1,23-12,6)* 4 3,0 (0,8-7,9)
Leucemia 1 2,7 (0-15,4) 0 0 (0-9,6) 1 1,3 (0-7,4)
Otros 6 2,2(0,8-4,8) 2 0,8 (0,1-3,0) 8 1,6 (0,7-3,1)
Total 31 2,1(1,4-2,9)* | 51 2,4 (1,8-3,1)* 82 2,2(1,8-2,8)*

Tabla 34. Distribucion de las neoplasias miltiples primarias por localizacion anatémica y con
cuantificacion del SIR para el periodo 1982-2004.

En la tabla 34 y la figura 25 se muestra la descripcién de los 82 tumores multiples
primarios en los que estd involucrado el ovario, asi como el riesgo estandarizado de la
incidencia (SIR) para estas asociaciones. Podemos observar como el riesgo de tener una
neoplasia multiple primaria cuando se ha tenido un cancer de ovario en algin momento de

la vida es del doble de lo normal, estableciéndose como normalidad el SIR de 1.
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Figura 25. Distribucion de las neoplasias miultiples primarias por
localizacidon anatémica para el periodo 1982-2004.

La figura 25 muestra las principales asociaciones en porcentajes en donde destacan la

asociacién mama, endometrio y cancer de colon y recto.

4.6 INDICES DE CALIDAD

La proporcion de casos conocidos exclusivamente por el certificado de defuncién (% DCO:
death certificate only) fue del 6,1% para el periodo 1980-1983, del 1,8% para el periodo
1984-1987, del 0,7% para el periodo 1988-1992, del 2,7% para el periodo 1993-1997, del
6,0% para el periodo 1998-2002 y del 4,7% para el periodo 2003-2005. El porcentaje de
casos con verificacion histologica (% VH) fue del 92,7% para el periodo 1980-1983, del
91,2% para el periodo 1984-1987, del 91,7% para el periodo 1988-1992, del 89,6% para
el periodo 1993-1997, del 86,8% para el periodo 1998-2002 y del 81,2% para el periodo
2003-2005. El cociente mortalidad/incidencia (% MI) fue del 67,1% para el periodo 1980-
1983, del 52,6% para el periodo 1984-1987, del 68,1% para el periodo 1988-1992, del
57,1% para el periodo 1993-1997, del 56,3 % para el periodo 1998-2002 y del 62,8% para
el periodo 2003-2005. El porcentaje de casos sin edad conocida (% SEC) fue del 1,2% para
el primer periodo, del 0% para los dos periodos siguientes, del 0,4% para el periodo 1998-
2002 y del 0,7% para el periodo 2003-2005 (tabla 35). En esta tabla también se ha
valorado el porcentaje de diagnoéstico clinico (DC) empleado en la categorizacion de esta

enfermedad; asi, encontramos un % DC de 1,2% para el periodo 1980-1983, un % DC de 7
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para el periodo 1984-1987, un % DC de 7,6 para el periodo 1988-1992, un % DC de 7,7
para el periodo 1993-1997, un % DC de 7,2 para el periodo 1998-2002 y un % DC de 14,2

para el ultimo periodo (tabla 35).

% DCO % VH % DC % M/I % SEC
1980-1983 6,1 92,7 1,2 67,1 1,2
1984-1987 1,8 91,2 7 52,6 0
1988-1992 0,7 91,7 7,6 68,1 0
1993-1997 2,7 89,6 7,7 57,1 0
1998-2002 6,0 86,8 7,2 56,3 0,4
2003-2005 4,7 81,1 14,2 62,8 0,7

Tabla 35. indices de calidad para el cancer de ovario por periodos.

% DCO: porcentaje de casos conocidos exclusivamente por certificado de defuncién; % VH:
porcentaje de casos con verificacién histolégica; % SEC: porcentaje de casos sin edad conocida; % MI:
cociente mortalidad/incidencia; % DC: porcentaje de diagnéstico clinico.

4.7 ESTUDIO EXHAUSTIVO DEL PERIODO 2000-2004

Con el fin de profundizar en el estudio de las neoplasias malignas de ovario en Tarragona,
se escogid el periodo comprendido entre el afio 2000 y el 2004 para realizar el estudio
exhaustivo, analizandose una serie de datos que no se recogian sistematicamente en el
Registro de Cancer de Tarragona. Estos datos son los que se describen a continuacién en

este capitulo.

Durante el periodo 2000-2004 se evaluaron 233 casos de cancer de ovario en Tarragona,
de los cuales se desestimaron 15: seis por ser canceres in situ; tres por ser neoplasias de
otras localizaciones; tres por no considerarse casos de cancer; y, finalmente, tres porque
no se obtuvo dato alguno en los diferentes archivos consultados. Después de esta revisidn,

quedaron 218 casos para el estudio definitivo.

En este estudio exhaustivo no se ha analizado el pardmetro edad, pues ya se hizo
ampliamente en el apartado 4.1.2 correspondiente al periodo 1998-2002. En todo caso, la
edad media en el diagnostico fue de 64,9 afios, muy similar a la encontrada en el anterior
periodo mencionado. Si que ha sido importante en este capitulo el analisis de la edad como

factor pronostico, aspecto que se trata en el apartado 4.8.7.1.
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4.7.1.Método diagndstico

Los métodos diagnosticos que llevaron al diagnostico final de neoplasia maligna de ovario

fueron los siguientes:

- DCO, 18 (8,3%); diagnostico clinico, 17 (7,7%); citologia, 24 (11%); histologia de la
metastasis, 8 (3,7%); histologia del tumor primario, 150 (68,8%); y autopsia con

histologia, 1 (0,5%). Estos datos quedan reflejados en la tabla 36.

METODO DIAGNOSTICO N %
DCO 18 8,3
Diagndstico clinico 17 7,7
Citologia 24 11
Histologia metastasis 8 3,7
Histologia primario 150 68,8
Autopsia con histologia 1 0,5
Total 218 100

Tabla 36. Métodos empleados para el diagnéstico de los canceres de ovario del
periodo 2000-2004.

4.7.2.Distribucion por histologias

La distribucion por histologias en los 218 casos de cancer de ovario para el periodo 2000-

2004 fue la que se muestra en la tabla 37.
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TIPO HISTOLOGICO N %
1 Carcinoma, SAI 10 4,5
2 Carcinoma indiferenciado, SAI 1 0,5
3 Carcinoma de células escamosas, SAI 2 0,9
4 Adenocarcinoma, SAI 20 9,2
5 Adenocarcinoma papilar, SAI 2 0,9
6 Adenocarcinoma de células claras, SAI 10 4,6
7 Adenocarcinoma de células mixtas 3 1,4
8 Adenocarcinoma endometrioide 19 8,7
9 Cistoadenocarcinoma, SAI 1 0,5
10 Cistoadenocarcinoma seroso, SAI 15 6,9
11 Cistoadenocarcinoma seroso papilar, SAI 61 28
12 Carcinoma papilar de la superficie serosa 3 1,4
13 Cistoadenocarcinoma mucinoso,SAI 11 5,0
14 Adenocarcinoma mucinoso, SAI 12 5,5
15 Tumor de células de la granulosa maligno 3 1,4
16 Fibrosarcoma, SAI 2 0,9
17 Tumor mulleriano mixto 1 0,5
18 Tumor mesodérmico mixto 1 0,5
19 Carcinosarcoma, SAI 2 0,9
20 Disgerminoma 2 0,9
21 Teratoma maligno, SAI 1 0,5
22 Tumor clinicamente maligno 36 16,5
TOTAL 218 | 100

Tabla 37. Distribucién por histologias de los canceres de ovario del periodo 2000-2004.

La agrupacidn de la distribucién general de las anteriores histologias segun los criterios de
la IARC para su estudio y con fines comparativos se refleja en la tabla 38 y en la figura 26.
Asimismo, junto a cada categoria consta el digito correspondiente a cada tipo de tumor

desagregado.
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1980-2005

TIPO HISTOLOGICO

5,10,11,12 |Carcinoma seroso 81 |37,15
13,14 Carcinoma mucinoso 23 |10,55
8 Carcinoma endometrioide 19 8,71
6 Carcinoma de células claras 10 4,58
4,7,9 Adenocarcinoma NOS 24 11

3 Otros carcinomas especificados 2 0,91
1,2 Carcinomas no especificados 11 5,04
15,17,18 Tumores de los cordones sexuales y estroma gonadal 5 2,29
20,21 Tumores de células germinales 3 1,37
16,19 Otros canceres especificados 4 1,83
22 Cancer no especificado (tumor clinicamente maligno) | 36 | 16,51

TOTAL 218

Tabla 38. Agrupacion de histologias del periodo 2000-2004.
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Figura 26. Distribucion de las histologias agrupadas del periodo 2000-2004.

4.7.3. Grado histolégico

El grado de diferenciacion celular en los 218 casos de canceres de ovario fue el siguiente:

bien diferenciados, 19 casos (8,7%); moderadamente diferenciados, 34 (15,6%); mal

diferenciados, 55 (25,2%); y con grado de diferenciacion desconocida, 110 (50,5%) (tabla
39y figura 27).

GRADO

Bien diferenciado

Moderadamente diferenciado

Pobremente diferenciado
Desconocido

Total

\ %
19 8,7
34 15,6
55 25,2
110 50,5
218 100

Tabla 39. Grado de difereciacion tumoral para canceres de ovario en el periodo

2000-2004.
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= MAL DIFERENCIADO
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Figura 27. Grado de difereciacion tumoral para canceres de ovario en el periodo 2000-2004.

4.7.4. Estadio

Segun los criterios de la FIGO (Federacidn Internacional de Ginecologia y Obstetricia), los
218 casos evaluables de neoplasias malignas de ovario estudiadas durante el periodo

2000-2004 se clasificaron de la siguiente forma:

- Estadio I, 32 casos (14,7%); estadio I, 6 (2,8%); estadio III, 55 (25%); estadio 1V,
45 (20,6%); y desconocido, 80 (36,7%) (tabla 40 y figura 28).

ESTADIO ‘ N %
I 32 14,7
11 6 2,8
1 55 25,2
v 45 20,6
Desconocido 80 36,7
Total 218 100

Tabla 40. Distribucion por estadios de los canceres de ovario 2000-2004.
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Figura 28. Distribucidon por estadios de los canceres de ovario 2000-2004.

4.7.5. Lateralidad

La valoracién de la incidencia de las neoplasias malignas de ovario en cuanto a la

lateralidad del tumor mostré los siguientes resultados:

- Afectacidn del ovario derecho, 66 casos (30,3%); afectacion del ovario izquierdo,
34 casos (15,6%); afectacion bilateral, 52 casos (23,9%); y afectacion desconocida

de uno u otro ovario, 66 casos (30,3%) (tabla 41 y figura 29).

LATERALIDAD %
Ovario derecho 66 30,3
Ovario izquierdo 34 15,6
Bilateral 52 239
Desconocido 66 30,2
Total 218 100

Tabla 41. Lateralidad de los canceres de ovario del periodo 2000-2004.
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Figura 29. Lateralidad de los canceres de ovario del periodo 2000-2004.

4.7.6. Estudio de supervivencia del cancer de ovario en Tarragona durante el

periodo 2000-2004 por factores pronoésticos

La supervivencia global a cinco afios del cancer de ovario en Tarragona durante el periodo
de estudio 2000-2004 —sobre un total de 179 casos evaluables para el calculo de la

supervivencia, una vez excluidos los casos de tumores multiples y DCO— fue la siguiente:

- Supervivencia observada de 36,9, con intervalo de confianza (IC) del 95% entre
30,3 y 44,8, y supervivencia relativa de 39,3, con IC del 95% entre 32,4 y 47,7
(tabla 42).

GLOBAL S. Obs. IC95% (S.0Obs.) S.Rel. 1C95% (S. Rel.)

Global 179 36,9 (30,3-44,8) 39,3 (32,4-47,7)

Tabla 42. Supervivencia global del cancer de ovario para el periodo 2000-2004.

La evaluacién de la supervivencia a cinco afos dependiendo del tipo histolégico mostro los
resultados que aparecen en la tabla 43, siendo esta comparacion estadisticamente

significativa con una p < 0,001.
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HISTOLOGIA N S.Obs. IC95%(S.Obs.) S.Rel. IC95% (S.Rel) p

Carcinoma

70 | 30,2 (20,9-43,5) 31,4 (21,8-45,3) [<0,001
Seroso

Carcinoma

) 21| 571 (39,5-82,8) 65,0 (44,9-94,1)
mucinoso

Carcinoma

o dometrioide | 16| 875 (72,7-100,0) 951 | (79,1-108,7)

Carcinoma

células claras 8 62,5 (36,5-100,0) 65,1 (38,1-104,2)

Adenocarcinoma| 26 7,7 (2,0-29,1) 8,3 (2,2-31,5)
Carcinoma 10 10,0 (1,6-64,2) 10,6 (1,6-67,8)
Otros 12 75,0 (54,1-100,0) 76,8 (55,4-102,3)
Tumor

clinicamente 16 12,5 (3,4-45,7) 14,4 (3,9-52,7)
maligno

Tabla 43. Supervivencia del cancer de ovario del periodo 2000-2004 por histologias.

El estudio de la supervivencia de las pacientes a cinco afios en funciéon del grado
histolégico se refleja en la tabla 44, siendo dicha comparaciéon estadisticamente

significativa conunap = 0,01

S.0bs. IC95% (S.0Obs.) S.Rel. IC95% (S.Rel) p

Bien diferenciado | 16 | 81,2 (64,2-100,0) 85,6 (67,6-105,3) 0,01
Moderadamente

diferenciado 32 | 45,5 (30,8-67,2) 48,1 (32,6-71,0)

Mal diferenciado | 50 | 32,1 (21,0-49,0) 33,1 (21,7-50,5)
Desconocido 81| 27,2 (19,0-38,8) 30,1 (21,1-43,0)

Tabla 44. Supervivencia del cancer de ovario del periodo 2000-2004 por grado histoldgico.

El estudio de la supervivencia del cancer de ovario a cinco afios dependiendo del estadiaje
FIGO fue el que se refleja en la tabla 45, siendo estadisticamente significativo con una p <

0,001.
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ESTADIO N S.Obs. 1IC95% (S.0Obs.) S.Rel. | IC95% (S.Rel.) p
Estadio I 27 | 96,3 (89,4-100,0) 100,3 (93,1-104,1) |<0,001
Estadio II 5 80,0 (51,6-100,0) 83,2 (53,7-104,0)

Estadio III 49 | 291 (18,5-45,8) 30,3 (19,3-47,6)

Estadio IV 41 9,1 (3,4-24,8) 9,5 (3,5-25,8)
Desconocido 57 31,6 (21,5-46,3) 35,5 (24,2-52,1)

Tabla 45. Supervivencia del cancer de ovario del periodo 2000-2004 por estadiaje FIGO.

El estudio de la supervivencia observada y relativa en funcién de la lateralidad del tumor
se observa en la tabla 46, en la que se puede ver que la supervivencia a cinco afios es
mayor cuando el tumor se encuentra en el lado izquierdo, siendo esta afirmaciéon no

estadisticamente significativa.

LATERALIDAD N S.Obs. IC95% (S.0Obs.) S.Rel. IC95% (S.Rel.) p

Ovario derecho 58 44.8 (33,7-59,6) 47,0 (35,3-62,5) 0,41
Ovario izquierdo | 29 54,7 (39,2-76,4) 58,2 (41,6-81,2)
Ambos ovarios 46 | 31,4 (19,8-49,8) 32,3 (20,3-51,2)
Desconocido 46 19,6 (10,9-35,2) 22,5 (12,5-40,5)

Tabla 46. Supervivencia del cancer de ovario para el periodo 2000-2004 segin la lateralidad del
tumor.

4.7.7. Estudio de supervivencia segiin factores prondésticos

4.7.7.1. Estudio univariado de la supervivencia

Al realizar el estudio de los factores pronoésticos, se ha encontrado que la edad es un factor
determinante de la supervivencia en el analisis univariante (p < 0,001). La edad en el

momento del diagndstico aumenta el riesgo de morir por cancer; asi, podemos observar
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que por cada afio mas de edad en el momento del diagnéstico el riesgo de morir aumenta

un 3,3%.

Tal como se ha comentado, también han sido significativos el tipo histolégico, el estadio y

el grado, pero no la lateralidad.
4.7.7.2. Analisis multivariante de la supervivencia en cancer de ovario

En cuanto al andlisis multivariante de la supervivencia, se encontré que el estadio, la edad
y el tipo histolégico eran factores pronésticos independientes. No fue asi para el grado

histolégico (tabla 47).

FACTOR SIGNIFICACION

Estadio <0,001
Edad <0,001
Histologia 0,002
Grado 0,914

Tabla 47. Analisis multivariante de la supervivencia del
cancer de ovario. Periodo 2000-2004.

En cuanto al estadiaje FIGO, hemos observado, cogiendo como referencia el estadio I, los
estadios IIl y IV y el grupo de estadio desconocido, una supervivencia significativamente
inferior (p = 0,003, p < 0,001 y p = 0,025, respectivamente), mientras que esta
significacion se pierde para el estadio I (p = 0,56), muy probablemente por el escaso

numero de casos en este grupo (n = 5).

Tomando como referencia la histologia serosa, las histologias de adenocarcinoma (p =
0,013) y tumor clinicamente maligno (p = 0,05) poseen una supervivencia
significativamente inferior, mientras que la histologia endometrioide le confiere una
supervivencia significativamente superior (p = 0,044). No se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas para el resto de grupos histolégicos: carcinoma (p = 0,10),

carcinoma de células claras (p = 0,80), carcinoma mucinoso (p = 0,67) y otros (p = 0,60).
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5.1 INCIDENCIA

5.1.1. Incidencia

La incidencia de las neoplasias malignas de ovario en la provincia de Tarragona se
encuentra en la parte intermedia, tanto si se compara con los registros espafioles como los
mundiales (Curado, 2007) (figura 31). La tasa ajustada de la incidencia es de 8,2 casos por

100.000 mujeres/afio.

El promedio de nuevos casos por ano es de 41. Esta cifra debe tenerse en cuenta para la

planificacién asistencial para este tipo de tumor.

La probabilidad de que una mujer de Tarragona desarrolle un cancer de ovario antes de
los 74 afios de edad es del 0,92%. En la tabla 48 se compara la probabilidad de desarrollar
un cancer de ovario antes de los 74 afios por diferentes paises. La probabilidad mas alta
esta en Irlanda del Norte y en algunas regiones de Inglaterra. Las mujeres de raza blanca
de los Estados Unidos también presentan una probabilidad superior a las de nuestro
estudio de Tarragona. Otros registros del area mediterranea (Italia y Francia) muestran un
riesgo ligeramente superior. En comparaciéon con otros registros espafioles, la
probabilidad es similar. Por ultimo, cabe destacar la cifra mas baja en registros

homologados encontrada en Turquia y Corea (Curado, 2007) (tabla 48).

REGISTROS TUMORES TASA ACUMULADA 74

Irlanda del norte 1,65
Inglaterra (regiones sur y oeste) 1,51
SEER (mujeres blancas) 1,26
[talia, Milan 0,98
Francia, Isere 0,97
Tarragona 0,92
Murcia 0,9
Girona 0,86
Turquia, [zmir 0,56
Corea, Daejeon 0,47

Tabla 48. Comparacion de la tasa acumulada a los 74 afios por paises en CIFC IX.
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5.1.2. Estudio de la edad

La edad media en el momento del diagnéstico fue de 63,5 afios para las pacientes
estudiadas en el Registro de Cancer de Tarragona (RCT). Esta cifra es muy parecida a la
que se extrae de los datos del SEER para el periodo 2003-2007 (Howlader, 2010), en
donde la edad media en el momento del diagnéstico es de 63,0 afios de edad. Del mismo
modo que ocurre en los Estados Unidos, en la mayoria de registros poblacionales
europeos la edad media en el momento del diagnostico se sitia también en la década de
los 60-70 afos. Asi, se ha llegado a considerar el cancer de ovario como una enfermedad

de la vejez (Petignat, 2004).

También es interesante, para el cancer de ovario, la distribucion de las tasas especificas
por edad en el momento del diagnéstico. Las pacientes del RCT presentaron una
distribucién por edades muy parecida a la de los paises desarrollados, de tal forma que
mas del 50% de los casos de neoplasias malignas de ovario se hallaron en pacientes de
mas de 55 afnos. Podemos observar que la distribucion de la incidencia por grupos de edad
muestra una curva ascendente unimodal, con un pico de incidencia entre los 55 y los 85

afios (figura 17).

Al realizar la comparacién de nuestros datos con los obtenidos en la base de datos SEER,
se observa que ambas distribuciones por edad son muy parecidas (Howlader, 2010) (tabla
49). Asimismo, también se observa el mismo patrén de distribucién de la incidencia del
cancer de ovario por edades en otros estudios de base poblacional realizados en Europa

(Minelli, 2004).

GRUPO DE EDAD ‘ RCT (1998-2002)  SEER (2003-2007)
0-19 afios 0,5% 1,3 %
20-34 aiios 2,0% 35%
35-44 afios 8,3% 7,4 %
45-54 anos 18,1% 19,2 %
55-64 afios 22,5% 229%
65-74 afios 24,0% 19,5 %
75-84 anos 16,2% 18,4 %
= 85 aifos 8,3% 7,8 %

Tabla 49. Comparativa de la distribucion de la incidencia por grupos de edad
entre el RCT (1998-2002) y el SEER (2003-2007) para al cancer de ovario.
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En la figura 30 podemos ver la comparacién de las tasas ajustadas de la incidencia
especificas por edad en diferentes registros del cancer. En ella podemos observar como
para los paises con una baja incidencia de cancer de ovario, como Corea, la curva se
mantiene en una leve progresion ascendente a partir de los 30 afos, para estabilizarse a
partir de los 55. Esto es muy diferente de lo que ocurre en paises con una tasa de
incidencia mucho mas elevada, como son Irlanda del Norte y los Estados Unidos, en los
que la curva de incidencia sigue una marcada progresién ascendente a partir de los 40
afios de edad, para bajar de forma brusca a partir de los 75-80 afios. En Espafia, con una
incidencia mas baja que la de los paises anteriores pero por encima de la de los paises
asiaticos, la evolucién de la tasa ajustada de la incidencia con la edad sigue de forma
paralela a la que se muestra para los Estados Unidos e Irlanda del Norte, aunque con una
pendiente mucho menos acusada, y, al contrario de lo que sucede en estos paises, en el
nuestro se produce un claro aumento del cancer de ovario a partir de los 75-80 afios.
Creemos que esto se debe a un efecto birth cohort para este grupo de edad. A partir de
1900 se produjo un descenso progresivo de la natalidad en todo el mundo, intensificado
por las guerras mundiales que azotaron el planeta durante el siglo XX y, en nuestro pais,
por la Guerra Civil. Este descenso del nimero de embarazos propicié que para las mujeres
de comienzos del siglo XX la tasa de incidencia del cancer de ovario aumentara. Pero como
veremos posteriormente en el apartado 5.1.4, la introduccién de los anticonceptivos orales
modificé el patréon de incidencia de esta enfermedad en los diferentes paises segin el
momento de su introduccién. Asi, en paises como Irlanda del Norte y los Estados Unidos,
donde la introduccién de los anovulatorios fue mucho mas temprana que en paises como
Espafia, la curva de incidencia del cancer de ovario comenzé también a descender mucho

antes de que lo hizo en estos ultimos (Dos Santos Silva, 1995).
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Figura 30. Grafico de distribucién por edad comparando Tarragona, Girona, Irlanda del Norte,
SEER y Corea.

5.1.3. Comparacion geografica de la incidencia

Al comparar nuestros datos de incidencia con el resto de registros espafioles (11 en total)
que disponen de resultados del mismo periodo, observamos una incidencia muy similar en
nueve de ellos (tasas situadas entre 7,8 y 9,1), situdndose Tarragona (tasa ajustada de 8,2
por 100.000 mujeres/afio) claramente en la zona intermedia. La tasa ajustada mas alta se
ha registrado en Asturias (11,4), donde es practicamente el doble que la de Albacete

(6,49), situada en el extremo mas bajo (figura 31) (Curado, 2007).

Al compararlos con los del resto del mundo, nuestros datos se encuentran en la parte
media-baja de la tabla. En la parte superior encontramos Irlanda del Norte, con una tasa
ajustada de 14,8 casos por 100.000 mujeres/afio, lo cual supone casi el doble de la que
encontramos en el RCT. Junto a ella se encuentran los registros de la Republica Checa,
Dinamarca y Noruega. En la parte inferior de la tabla encontramos paises como Corea,
Egipto o Turquia, con tasas de entre el 4,7 y el 5 por 100.000 mujeres/afio que
corresponden a la mitad de la del RCT. En la zona media se encuentran la mayor parte de

registros espafioles y del area mediterranea (figura 31) (Curado, 2007).
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De la comparacion geografica de los registros espafioles y del resto del mundo respecto al
RCT no se desprende ninguna consideracién causal o etiolégica, probablemente debido a
que en muchos paises se barajan las principales causas del cancer de ovario, tanto
promotoras como protectoras, de forma diferente. En todo caso, la distribucidn en la tabla
31 muestra una coherencia en el sentido geografico de la manera en que se agrupan los de
mayor incidencia (Escandinavia, Reino Unido e Irlanda del Norte), intermedia (registros

espaifioles y area mediterranea) o mas baja (Sudamérica, Asia).
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Figura 31. Comparacion de la incidencia del cancer de ovario. CIFC IX.
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5.1.4. Evoluciéon temporal y proyecciéon de la incidencia

En nuestro caso, durante el periodo 1982-2004 se observa un aumento progresivo y
mantenido de la incidencia del cancer de ovario que se evidencia con un porcentaje anual
de cambio (PAC) del 1,4% (IC 95% 0,4-2-5), siendo dicha tendencia estadisticamente
significativa. El aumento de la incidencia con el paso del tiempo se ha producido de forma
constante, lo que hace suponer que los factores de riesgo para el cancer de ovario en
Tarragona también han actuado de forma constante y mantenida. La metodologia de
trabajo del RCT no ha variado a lo largo del tiempo, por lo que es de suponer que estos
resultados no estarian influenciados por las técnicas de recogida de datos, aunque no se
puede descartar una influencia de la mejora en la tasa de diagnéstico para esta

enfermedad.

Respecto a la evolucién temporal de la incidencia, nuestros datos difieren de los
encontrados en la mayoria de paises desarrollados. Si observamos los datos del SEER,
podremos observar que hasta 1985 la tendencia de la incidencia iba en aumento, si bien a
partir de 1985 la tendencia del cancer de ovario en EE. UU. ha ido disminuyendo
progresivamente. Asi, veremos que para el periodo 1985-2001 el PAC fue del -0,7%,
mientras que para el periodo 2001-2007 fue del -2,2%, siendo ambos datos

estadisticamente significativos (Howlader, 2010).

Al estudiar los datos de los registros europeos, los resultados ya son mas variados. Por
ejemplo, observamos como en Suecia la tendencia de la incidencia es a la baja, con un PAC
de -0,9% para el periodo 1986-2005 (The National Board of Health and Welfare / Centre
for Epidemiology, 2007). Esta tendencia que observamos en Suecia también se repite en el
resto de paises nérdicos englobados en el NORDCAN (Association of the Nordic Cancer
Registries) (Noruega, Suecia, Dinamarca, Finlandia, Islandia e Islas Feroe), donde
globalmente se aprecia una tendencia negativa de la tasa de incidencia que se refleja en un

PAC en los ultimos 10 afios de -2,2% (Engholm, 2011).

Otra aproximacion para conocer los cambios de tendencias se puede realizar comparando
dos periodos consecutivos del Cancer Incidence in Five Continents (CI5C). En la figura 32
se muestran los cambios entre los periodos 1993-1997 (Parkin, 2002) y 1998-2002

(Curado, 2007) en diferentes registros representativos de todo el mundo.
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Figura 32. Incidencia del cancer de ovario. Comparacién CIFC-VIII vs. CIFC-IX.

En esta figura se puede observar que, en diversos registros de zonas muy diferentes del
mundo y, a su vez, con distintas tasas de incidencia, se ha producido una tendencia
descendente. En los registros espafioles, en cambio, se observa un fendmeno de progresivo

aumento en una proporcién semejante.

Seguramente un conocimiento mas extenso de los factores de riesgo para el cancer de
ovario nos ayudaria a comprender mejor estas diferencias entre las tendencias de la
incidencia, especialmente entre los paises del norte y del sur de Europa. Posiblemente uno
de los factores protectores para el cancer de ovario mejor estudiados sean los
anticonceptivos orales, tal como se ha descrito en el capitulo de epidemiologia analitica.
Desde que se introdujeron en la década de los sesenta, estos fueron ampliamente
adoptados como método anticonceptivo entre las mujeres del norte de Europa,
estimandose que durante los afios setenta el porcentaje de mujeres nordicas que tomaban
anticonceptivos orales era del 20-30%, mientras que, durante la misma época, el
porcentaje de mujeres del sur de Europa (Italia, Grecia y Espafia) que los tomaban solo

llegaba al 5-10% (La Vecchia, 1992b; Oddens, 1996). Este porcentaje de consumo de
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anticonceptivos ha ido en aumento con el paso del tiempo en los paises del sur de Europa,

sobre todo en Francia e Italia.

Esta diferencia entre los patrones de consumo de anticonceptivos orales podria explicar,
al menos en parte, las diferentes tendencias de incidencia entre los paises del norte y los
del sur de Europa. Aunque los cambios temporales de la incidencia no han sido tan
marcados como los de la mortalidad, la administraciéon de anticonceptivos orales también
habria podido influir en la disminucién de la incidencia entre las pacientes jovenes (Bray,

2005).

En la posible interpretacion de estos cambios de tendencia, no debemos olvidar los otros

factores de riesgo conocidos resumidos en la tabla 3 y su modificaciéon en el tiempo.

Por otro lado, se deben tener muy en cuenta los cambios en la practica de los registros de

cancer y las mejoras en la tasa de diagnostico en los diferentes paises.

Por ultimo, no podemos dejar de hablar de la proyeccion de la incidencia, donde hemos
podido ver que el nimero de casos estimados pasade 41 a 64 enel 2010 ya 74 en el 2015.
Este incremento no solo se debe al porcentaje anual de cambio de la tasa ajustada (PAC),
comentado en este mismo apartado, sino también al escenario demografico previsto para
el 2010 y el 2015. El aumento del 50% respecto a las cifras del estudio no supone un gran
cambio en cifras absolutas, pero, en todo caso, habra que tenerlo en cuenta desde el punto

de vista asistencial.
5.1.5. Tipos histolégicos

Tal como se describe en la introduccién de este trabajo, las neoplasias malignas del ovario
se originan sobre una de estas tres lineas celulares: células epiteliales, células de los

cordones sexuales y células germinales.

El estudio de la distribucién histolégica del cancer de ovario durante el periodo 1998-
2002 mostré un claro predominio de los tumores epiteliales, que llegaron a constituir el
79,29% de todos los canceres de ovario. Los tumores derivados de los cordones sexuales y
de las células germinales representaron el 5% de todos los tumores. Estos datos
concuerdan con los encontrados en la mayoria de paises industrializados, en donde los
tumores epiteliales llegan a constituir entre el 80% y el 95% de todos los canceres del

ovario (Howlader, 2010).
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Tabla 50. Cancer de ovario. Tasas ajustadas de los tipos histoldgicos en diferentes registros: Cuenca,
Girona, Granada, Murcia, Pais Vasco, Tarragona, Zaragoza, Siracusa, Nueva Gales del Sur (Australia),
Singapur y Polinesia francesa. CI5C vol. IX (1998-2002).

En la tabla 50 se muestran las tasas de incidencia segun tipo histoldgico en diferentes
registros espafioles e internacionales, todos ellos con una tasa ajustada de incidencia
similar a nivel mundial, lo cual nos permite una comparacion entre registros respecto a la

distribucion de los tipos histolégicos.

Podemos observar como todos los registros coinciden en que los tumores epiteliales del
ovario son los mas frecuentes y, de entre ellos, el subtipo histolégico seroso es, con mucho,
el mas frecuente. Asimismo, también observamos como los tumores de células germinales
y del estroma son infrecuentes, aunque con una distribucién muy uniforme entre los

registros incluidos en la tabla.
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5.2 MORTALIDAD

5.2.1. Mortalidad

Durante el quinquenio del estudio, 1998-2002, el nimero de defunciones por cancer de
ovario fue de 26,4 por afio, lo que supuso 132 muertes en total. Las tasas bruta y ajustada

de mortalidad fueron de 8,8 y 4,3 por 100.000 mujeres/afio, respectivamente.

Para ese mismo periodo, la mortalidad por cancer de ovario fue la sexta causa de muerte
por cancer entre las mujeres de Tarragona y supuso un 4,9% de todas las muertes por

cancer en la mujer (Galceran, 2009).

5.2.2. Estudio de la edad

Para las pacientes de Tarragona, la edad media en el momento de la muerte fue de 69,5
afios. Para la poblacion con cancer de ovario recogida en la base de datos americana SEER
para el periodo 2004-2008, la edad media fue de 71 afios, bastante similar a la observada

en nuestra poblaciéon (Howlader, 2010; Petignat, 2004).

Al igual que sucede en el resto del mundo, la mortalidad de las pacientes con cancer de
ovario de Tarragona es mucho mayor a partir de los 60 afios de edad (Howlader, 2010).
Asi, en nuestros datos encontramos que la tasa de mortalidad especifica por edad mas alta
corresponde al grupo de edad de 70 a 74 afios —concretamente, de 40,2 fallecimientos
por 100.000 mujeres/afio—, lo que constituye el 22,7% de todas las muertes por cancer
de ovario por grupos de edad para el periodo 1998-2002. Al observar la curva de las tasas
especificas de mortalidad por edades para el cancer de ovario, esta es del tipo unimodal
ascendente, con claro aumento, como ya hemos dicho anteriormente, a partir de los 60
afios de edad. La mayoria de estudios que relacionan la edad con la mortalidad por cancer
de ovario establecen que posiblemente la edad sea un factor prondstico independiente, si
bien también es verdad que las pacientes mayores llevan consigo un mayor nimero de
alteraciones de base (patologia cardiaca, renal, hepatica, etc.) que comportan que se
desestimen, para estas pacientes, una serie de tratamientos agresivos que estad
demostrado que aumentan la supervivencia en el cancer de ovario y que si que se aplican
en las pacientes jovenes, como por ejemplo la cirugia de citorreduccion agresiva o la

quimioterapia a dosis convencionales (Petignat, 2004).
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5.2.3. Comparacion geografica de la mortalidad

Cuando estudiamos la mortalidad de las pacientes con cancer de ovario de Tarragona,
podemos apreciar que la tasa ajustada de mortalidad es inferior a la media europea. Asi,
encontramos que en nuestros datos la tasa ajustada de mortalidad es de 4,3 casos por
100.000 mujeres/ano, mientras que la media europea es de 7,6 fallecimientos por 100.000
mujeres/afio. Dentro de la Unién Europea hay claras diferencias entre los paises del norte,
con tasas ajustadas de mortalidad mucho mayores que en la mayoria de los paises del sur.
Como ejemplo de pais nérdico tenemos Noruega, con una tasa ajustada de mortalidad para
el cancer de ovario de 9,6 casos por 100.000 mujeres/afio. Mencién especial merece el
caso de Dinamarca, que, aunque ya estd incluida en los datos de los paises del norte de
Europa, presenta de forma destacada una de las mayores tasas de mortalidad ajustada del
mundo, la cual, si bien ha ido disminuyendo con el tiempo, actualmente se sitiia cerca de

los 13 casos por 100.000 mujeres/afio (Ferlay, 2010).

Sin embargo, como ya hemos dicho anteriormente, los paises del sur de la Unién Europea
poseen una tasa de mortalidad ajustada mas baja en general. Asi, por ejemplo, paises como
Francia, Italia o Grecia poseen una tasa de mortalidad ajustada cercana a seis casos por
100.000 mujeres/afio. Un dato muy parecido se obtiene al realizar la media de todos los
registros del Estado espafiol, obteniéndose una cifra en la linea de los paises

mediterraneos de 5,7 casos por 100.000 mujeres/afio (Ferlay, 2010).

Al estudiar los datos que se obtienen con el SEER, podemos observar una tasa de
mortalidad ajustada global de 8,4 casos por 100.000 mujeres/afio para el periodo 2004-
2008. Este dato corresponde de forma global a todas las razas presentes en Norteamérica,
pero, al desglosarlo, observamos una mayor tasa de mortalidad ajustada para las mujeres
blancas de raza caucasica —de 8,8 casos por 100.000 mujeres/afio—, mientras que para
las mujeres norteamericanas de origen asiatico o hispano la tasa de mortalidad ajustada es
mucho menor, concretamente de 5 y 5,9 casos por 100.000 mujeres/afio, respectivamente

(Howlader, 2010).

Como es logico, la mortalidad es mas alta en los paises en que la incidencia es mas alta. Al
observar la tasa de mortalidad en Tarragona, vemos que es bastante baja respecto a los
estudios citados anteriormente. Esto es debido en parte a la baja incidencia, ya vista en
apartados anteriores, y al periodo estudiado, que es un poco anterior a los que se recogen
en los articulos comentados mas arriba, y mas si tenemos en cuenta una incidencia atn

creciente en el RCT.
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5.2.4. Evolucién temporal y proyeccion de la mortalidad
Evolucion temporal de la mortalidad y PAC de la mortalidad

La tendencia global de la mortalidad por cancer de ovario durante el periodo 1982-2004
ha ido en aumento, aunque no de forma significativa, con un PAC de 0,7% (IC 95%: -0,5,

2,0).

En la base de datos SEER, al revisar el PAC de la mortalidad de los periodos sucesivos
desde 1975 hasta 2007, podemos ver que la tendencia ha sido variable, pero con una clara
predisposicién al descenso leve de la mortalidad, sobre todo desde la década de los
noventa. Al valorar el ultimo periodo 2002-2008, el PAC fue de signo negativo,

concretamente de -1,9%, y estadisticamente significativo (Howlader, 2010).

Si valoramos la tendencia de la mortalidad para los paises europeos, encontramos, al igual
que sucedia con la incidencia, una clara discrepancia entre los paises del norte y los del sur
de Europa. Asi, podemos observar que en los paises del norte la tendencia de la mortalidad
ha ido en descenso progresivo. Como dato relevante encontramos un PAC en los tltimos
10 afios para los paises que conforman el NORDCAN de -1,8%. En cambio, para los paises
del sur de Europa esta tendencia tradicionalmente ha ido en aumento, aunque en las
ultimas décadas esta tendencia al alza parece haberse ido suavizando (Gonzalez-Diego,
2000). En el caso de Espaiia, la tendencia general de la mortalidad ha sido al alza hasta
1998, afio a partir del cual se ha ido estabilizando, incluso con una leve tendencia a la baja

(Cabanes, 2009).

Las cifras estables en las tasas de mortalidad en Tarragona se corresponderian con un
equilibrio entre el ligero aumento de la incidencia atin observado y la mejora de los
resultados de los tratamientos introducidos en la ultima década. Es previsible que esta
estabilizacion de la mortalidad se convierta en un descenso a medida que disminuya la
incidencia y se implementen masivamente los progresos en el tratamiento, como los
modernos quimioterapicos, sobre todo tras la introduccion del cisplatino en la década de
los setenta y principios de los ochenta y del paclitaxel en la década de los noventa, asi
como una cirugia de citorreduccidon tumoral mas agresiva. Todo ello habria contribuido a

la estabilizacion de la mortalidad en los ultimos afios (Muggia, 2003).

Posiblemente la evolucion de la tendencia de la mortalidad entre los paises del norte y los

del sur de Europa sea hacia la reduccién de las diferencias, siendo esta tendencia cada vez
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mas convergente debido en parte a la estandarizacién de los tratamientos, a la
popularidad de los anticonceptivos hormonales entre la poblacidn femenina en los dltimos
afios en los paises del sur y a la adopcién de patrones de vida saludables cada vez mas

similares entre los paises europeos.

5.2.5. Comparacion incidencia-mortalidad
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Figura 33. Tendencias estimadas de la incidencia (PAC: 1,4) y la mortalidad (PAC: 0,7).

En la grafica 33 se aprecian las tendencias temporales de la incidencia y la mortalidad

entre 1982 y 2004.

La evolucién estable de la mortalidad, combinada con un aumento progresivo de la
incidencia, podria hacer pensar en una mejora de la supervivencia a lo largo del periodo
de estudio, si bien, como se discute en el apartado concreto de supervivencia, esta mejora

no es del todo evidente.

5.2.6. Aiios de vida potencialmente perdidos.

En los diversos estudios publicados existe una variabilidad metodoldgica, especialmente
por lo que se refiere a la edad de referencia. Asi el estudio irlandés (O’Lorcain, 2007)
calcula los afios potenciales de vida perdidos hasta la edad de 64, y el estudio suizo

(Savidan, 2010) se refiere hasta los 70 afios.
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Asi pues, la media de APVP de 15,8 afios en Tarragona esta condicionada por haber
elegido como edad de referencia la esperanza de vida en la mujer, que es de las mas altas,
y supone por tanto un resultado mas elevado, asi como una tasa de APVP superior: 12,8

por 10.000 en Tarragona respecto 5,7 en el estudio suizo.

En la mayor parte de trabajos, respecto a los APVP por cancer, los tumores malignos de
ovario se encuentran en tercer lugar después del cancer de mama y de sistema nervioso
central, si bien la tendencia es que el cancer de pulmoén se sitie también entre estos

primeros puestos.

En el caso de Tarragona, si bien la mortalidad por cancer de ovario se desplaza hacia las
edades mayores (media de 69,4 afios), una parte importante se produce en mujeres
jovenes o, en todo caso, en edades inferiores a la esperanza de vida, suponiendo un 6% de

todos los APVP por cancer en la mujer, doblando asi el resultado del estudio suizo.

5.3 SUPERVIVENCIA

5.3.1. Supervivencia

Los datos de supervivencia de las pacientes con cancer de ovario de Tarragona se hallan
dentro del rango esperado en una comunidad que dispone de la dotacion necesaria para
los procedimientos diagnésticos y terapéuticos que esta enfermedad requiere. La
supervivencia relativa se define como la razén entre la supervivencia observada en un
grupo de pacientes afectados de cancer y la supervivencia esperada si el grupo tuviera la
mortalidad de la poblacién general. Por esto, la supervivencia relativa constituye un
parametro idéneo para comparar los resultados obtenidos en otras regiones geograficas, a
diferencia de la supervivencia observada, que incluye todas las causas de muerte que

afectan a una comunidad.

Los datos de supervivencia obtenidos para los distintos quinquenios que componen el
periodo global 1985-2004 se reflejan en la tabla 31 y en la figura 24 del apartado de
resultados. En el estudio comparativo europeo utilizaremos el periodo 1995-1999, pues es
el mas reciente de los publicados para el conjunto de paises (Sant, 2009). La supervivencia
del periodo 2000-2004 se analiza con mayor detalle en el apartado 5.7, “Estudio
exhaustivo 2000-2004".
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Como resultado general de referencia, nos referiremos a una supervivencia observada a
los cinco afios de un 33,3% y una supervivencia relativa del 34,9% para el periodo 1995-

1999.
5.3.2. Supervivenciay edad

respecto a las de 65 o mas afos (55,3 vs. 11,6 %). Lo mismo sucede con la relativa (56,1 vs.
13,2) (tabla 32). Este hallazgo se ve ampliamente corroborado en la literatura mundial.
Asi, podemos ver en datos de Eurocare 4 que la supervivencia relativa global para el
conjunto de Europa es del 36,5%. Al desglosarla en cinco tramos de edad, se puede ver que
la supervivencia disminuye progresivamente con la edad; asi, vemos que para el grupo de
edad de 45-54 afios la supervivencia relativa es del 54,7%, mientras que para el de mas de

75 afios es del 20,7% (Sant, 2009).

Lo mismo sucede en los paises ndrdicos, donde la juventud también va ligada a una mejor
supervivencia por cancer de ovario, si bien en este caso el punto de inflexién se produce
en los 70 afios. Asi, se ha visto que la supervivencia a cinco afos vista para el grupo de
edad de 0-49 afios se sitiia en el 63% en Dinamarca y en el 71% en Finlandia; en cambio,
para mayores de 70 afios la supervivencia oscila entre el 35% de Suecia y el 12% de

Islandia (Klint, 2010).

En los ultimos afios algunos trabajos han postulado que la edad por si sola constituiria un
factor prondstico independiente. Asi, por ejemplo, Petignat encontré que las pacientes
mayores de 70 afnos tenian tumores mas agresivos (peor diferenciados) y estadios mas
avanzados en el momento del diagnoéstico, y que se les aplicaban mayor porcentaje de
tratamientos subdptimos, con un mayor niimero de cirugias paliativas y un menor nimero
de tratamientos quimioterdpicos. En este contexto encontré una supervivencia para

menores de 70 afos del 53% y para mayores, del 18% (Petignat, 2004).

Otro trabajo muy importante en el estudio de la edad, tanto por volumen de casos como
por tratarse de un estudio de base poblacional, fue el realizado por Chan en el 2006 (Chan,
2006a). A partir de los datos obtenidos del SEER para el periodo 1988-2001, evalu6
28.165 casos de cancer de ovario. Para realizar el estudio de la supervivencia asociada a la
edad, la dividi6 en diferentes tramos, de forma que encontr6 que la supervivencia relativa
para menores de 30 afios era del 78,8%, la supervivencia del grupo de 30 a 60 afios era del
58,8% y la supervivencia para mayores de 60 afios era del 35,3% (p < 0,001). Asi,

demostré que la edad por si sola constituia un factor prondstico independiente, una vez
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ajustado por histologia, estadio y tipo de tratamiento quirdrgico. En el estudio se
excluyeron los tumores de células germinales, los tumores borderline y los tumores del
estroma ovarico con la finalidad de no falsear los resultados, ya que estos tumores poseen
una mejor supervivencia al compararlos con los tumores epiteliales. Chan hace suyas las
explicaciones de Petignat de por qué tienen peor prondstico los canceres de ovario en
pacientes mayores, pero, ademas, apunta que los tumores en pacientes jévenes poseerian
una mayor densidad microvascular que los haria mas sensibles a las terapias basadas en

platino/paclitaxel (Hartmann, 1994; Chan, 2004).

De todas formas, el factor pronoéstico mas importante en el cancer de ovario, ademas del
estadio y el tipo histoldgico, lo constituye la posibilidad de realizar el tratamiento éptimo
(cirugia reglada de ovario y quimioterapia a dosis plenas). En pacientes de mas de 70 afios
la probabilidad de que se realice dicho tratamiento es relativamente baja, como ya hemos

dicho anteriormente.

5.3.3. Comparacion geografica de la supervivencia

Para las pacientes de Tarragona la supervivencia relativa a cinco afios fue del 34,9%
durante el periodo 1995-1999. En la figura 34 se muestra la comparacion geografica entre
distintos registros europeos y americanos recogidos en la base de datos Eurocare y SEER,

respectivamente (Sant, 2009).

La supervivencia en Tarragona se encuentra en una zona intermedia de los registros
europeos, siendo muy similar a la de Francia (36,2%) y quedando ligeramente por debajo
del conjunto de Espafia (36,9%) y de Europa (36,5%). Las tasas de supervivencia mas
altas son las de EE. UU. (45,7%), Austria (44,9) y Suecia (42,5%). Las mas bajas
corresponden a Irlanda (29,2%), Inglaterra (30,2%) y Polonia (31%). Algunas de estas
diferencias serian atribuibles en parte a razones metodolégicas en el estudio y al calculo

de dichos resultados.

Para la mayoria de tumores, los datos de supervivencia de los Estados Unidos de América
habitualmente son superiores a la media europea. Actualmente este hecho puede
sorprender, ya que la mayoria de Estados europeos tratan a las pacientes con cancer
segun los estandares internacionales. Una de las posibles explicaciones, al referirnos al
cancer de ovario, seria que el SEER incluye en sus analisis los tumores de bajo potencial de

malignidad o tumores borderline desde 1988, los cuales presentan una supervivencia
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cercana al 100%, ya que son de comportamiento mas benigno y se suelen diagnosticar en

estadios mas tempranos (Sherman, 2004).

Otro posible sesgo atribuible a los datos del SEER lo constituye el hecho de que dicho
registro esta integrado por registros de cinco estados y cuatro areas metropolitanas que
corresponden a zonas de los Estados Unidos donde el nivel socioeconémico y el de

asistencia sanitaria estan por encima de la media del pais.

ESTADOS UNIDOS (SEER) | 45,7
AUSTRIA [44,9
SUECIA [42,5
BELGICA 140,5
FINLANDIA 139,9
SUIZA [38,6
NORUEGA |37,8
PORTUGAL [37,4
ESPANA [36,9
EUROPA [36,5
ITALIA 36
HOLANDA 36
FRANCIA 35,2
TARRAGONA 34,9
IRLANDA DEL NORTE 34
~ ESLOVENIA [33,4
REPUBLICA CHECA 323
GALES 32,3
DINAMARCA 32,3
ESCOCIA [31,6
POLONIA [31
INGLATERRA 130,2
IRLANDA [29,2

T T T T T 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Figura 34. Supervivencia relativa a cinco afios ajustada por edad del cancer de ovario. 1995-1999.
Registros europeos, Tarragona, Espaiia, Europa y SEER.

Nota: las cifras para el total de los Estados Unidos 1996-1998 (SEER) y Tarragona no estan
ajustadas por edad. Los datos de cada pais europeo estan ajustados por edad a partir de la base
de datos de Eurocare, y puede haber pequeiias diferencias respecto a los anteriores

5.3.4. Evolucion temporal de la supervivencia

La evolucion de los valores de la supervivencia relativa para el cancer de ovario en
Tarragona comparados con los de Eurocare divididos en quinquenios se refleja en la tabla
51. Podemos observar que la evolucién de nuestras cifras de supervivencia ha
experimentado altibajos a lo largo de los afios, lo que nos indicaria que la supervivencia ha
permanecido mas o menos estable, con un atisbo de mejoria en el ultimo quinquenio. Al

comparar esta evolucién con la de Eurocare durante los mismos periodos, podemos
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observar como en este dltimo caso la evolucién ha ido en progresivo aumento a lo largo de

los afios.

RCT EUROCARE
(% superv. 5 afios) = (% superv. 5 afios)
1985-1989 40,4 35
1990-1994 36,8 38
1995-1999 349 41,8
2000-2004 39,4 -

Tabla 51. Supervivencia relativa a cinco afios del cancer de ovario para los
periodos 1985-1989, 1990-1994 y 1995-1999 en Tarragona y en Europa
(Eurocare 2, 3y 4), y periodo 2000-2004 en Tarragona.

La supervivencia del cancer constituye un complejo indicador de la batalla que libra cada
pais contra esta enfermedad. El aumento o la mejoria de la supervivencia frente al cancer

pueden reflejar un diagndstico mas temprano o una muerte mas tardia.

Probablemente un aumento del nimero de pacientes que se diagnostican en revisiones
ginecolodgicas periddicas permitiria identificar un mayor niumero de tumores en estadios
iniciales cuyo tratamiento precoz ayudaria a mejorar ostensiblemente la supervivencia de
la enfermedad. Aunque no existe un método de screening claro para el cancer de ovario, el
acceso cada vez mayor a técnicas diagnosticas mas especificas, como la ecografia vaginal o
los marcadores tumorales (CA 125), ha contribuido a aumentar el nimero de tumores que

se diagnostican en estadios iniciales (Kjaerbye-Thygesen, 2005; Hannibal, 2008).

Durante los afios que quedan reflejados en este estudio se han producido numerosos
avances terapéuticos que podrian explicar la mejoria progresiva de las cifras de
supervivencia que hemos encontrado. Durante la década de los noventa se introdujo el
paclitaxel en combinacién con el cisplatino como terapia de primera elecciéon en el
tratamiento de la enfermedad avanzada, lo que supuso una mejoria de la supervivencia
para estos casos, sobre todo al compararla con los regimenes de ciclofosfamida anteriores
(McGuire, 1998). También ha adquirido especial importancia durante los tltimos anos la
cirugia de citorreduccién como método idéneo de manejo de la enfermedad avanzada,

cuyo gold standard ha sido la consecucion de la cirugia de citorreducciéon 6ptima, definida
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como la que obtiene una cantidad de tumor residual igual o menor a 1 cm (Shih, 2010).
Asimismo, también se han producido algunos avances en el manejo de la enfermedad
recurrente, con el hallazgo de algunos quimioterapicos y farmacos hormonales que
pueden tener algin efecto en esta enfermedad, siendo esto de especial importancia en la

enfermedad platinorresistente (Harter, 2010).

5.4 ESTUDIO DE LA PREVALENCIA

El estudio de la prevalencia de un tumor en una determinada poblacion tiene interés
desde el punto de vista de la planificaciéon de los recursos sanitarios; esto es tanto mas

importante cuanto mayor es la incidencia del tumor.

La historia natural del tumor constituye una de las variables mas importantes a tener en
cuenta. Asi, los recursos que se destinaran al tratamiento de una neoplasia con una
elevada letalidad, sin periodos de enfermedad cronificable (por ejemplo, cancer de
es6fago, pancreas, etc.), seran mucho menores que los recursos que se destinaran a un
cancer con menos letalidad y con posibilidad de periodos de cronificaciéon largos (por
ejemplo, el cancer colorrectal o el de mama). En un grupo intermedio se situaria el cancer
de ovario; aunque puede haber casos con una elevada agresividad que conducirian a una
muerte rapida, también es verdad que la mayoria de ellos poseen periodos mas o menos

largos de cronicidad con alternancia entre periodos libres de enfermedad y recaidas.

El nimero de casos prevalentes de cancer de ovario en Tarragona a 31 de diciembre de

2005 fue de 289 casos.

Las comparaciones internacionales de las cifras de prevalencia se efectian mediante las
tasas de prevalencia, es decir, el nimero de casos por 100.000 habitantes en una fecha
determinada. Segin nuestros datos, la tasa de prevalencia de Tarragona seria de 40,9
casos por 100.000 habitantes, mientras que para el SEER a fecha de 1 de enero de 2007
serfa de 67,1 casos por 100.000 habitantes. Esta diferencia se debe en parte a la mayor
incidencia y supervivencia de cancer de ovario en los Estados Unidos respecto a

Tarragona.

Segun nuestros datos sobre las tendencias temporales de la incidencia, de la supervivencia
y de la mortalidad, se prevé que el nimero de pacientes vivos con el diagnéstico de cancer

de ovario se incremente en un futuro. Asi, encontramos que la proyeccién temporal de la
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prevalencia para 2010 y para 2015 sera de 359 y 431 casos, respectivamente. A pesar de
tratarse de un aumento moderado, se deberd hacer frente asistencialmente a este
incremento de casos, no solo en nimero sino cada vez mas en complejidad, para poder

alcanzar cifras de supervivencia similares a las mas altas de Europa.

5.5 TUMORES MULTIPLES

Durante los 25 afios que comprende este estudio, de 1980 a 2005, y habiéndose recogido
un total de 876 neoplasias de ovario, se han detectado un total de 82 tumores multiples

primarios en los cuales estaba involucrado el ovario.

En 1889 Billroth describié por primera vez los tumores multiples (Billroth, 1889), pero no
fue hasta 1932 cuando Warren desarroll6 los criterios especificos para la definicion de los
tumores multiples primarios. Entre estos criterios se encontraba la condicién de que cada
tumor primario fuera distinto y de que se excluyera la posibilidad de que uno fuera
metastasis del otro (Warren, 1932). Mucho mas tarde, en 1966, Moertel distingui6 los

tumores multiples multifocales de los tumores multiples primarios (Moertel, 1961).

La descripcion de los tumores multiples primarios es clinica y patolégicamente compleja.
La falta de consenso en la definicién correcta de los tumores multiples primarios hace ain
mas dificil esta descripciéon (Muir, 1991). Algunos estudios han eliminado fuentes
potenciales de errores limitando los casos a tumores confirmados histolégicamente o a
determinados tipos histoldgicos, o bien definiendo criterios de exclusion, por ejemplo,
excluyendo todos los tumores con histologias semejantes, para evitar asi la posibilidad de

clasificar o diagnosticar de forma errénea algunos tumores (Fishman, 1998).

En nuestro estudio, como se describe en el capitulo sobre materiales y métodos, hemos
empleado los criterios europeos de tumores multiples primarios descritos por la IARC,
que son ampliamente utilizados en todo el mundo y que son un poco mas restrictivos que

los empleados en los Estados Unidos, que fueron definidos por el SEER.

Desde hace tiempo se ha observado un aumento en la incidencia de los tumores multiples
primarios. Este aumento de la incidencia de una segunda neoplasia en mujeres que han
sufrido una primera neoplasia maligna puede deberse principalmente a tres causas: la
primera, debido al control clinico intenso después de un primer diagnéstico de cancer; la

segunda, debido a los efectos secundarios de los tratamientos antineoplasicos,
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principalmente quimioterapia y radioterapia; y la tercera, debido a factores de riesgo
ambientales y a factores hereditarios compartidos entre el primer y el segundo cancer

(Hemminki, 2003).

En nuestros resultados encontramos que para el periodo de 1980 a 2005 se encontraron
un total de 82 casos de tumores multiples primarios (9,36% del total) en los que se hallaba
implicado el ovario; de estos, en 31 casos el primer tumor era de ovario, mientras que en
los 51 casos restantes el ovario era el segundo tumor. El porcentaje de tumores multiples
(9,36%) es similar al 11% que reflejan los estudios canadienses y muy por debajo de las

cifras del SEER, que llegan al 18% (Dent, 2000; Howe, 2003).

También podemos constatar en nuestros resultados el aumento de los tumores multiples
primarios que se observa en la literatura (Dent, 2000; Howe, 2003), tanto para las
segundas neoplasias cuando la primera fue un cancer de ovario —que se demuestra con
un SIR global de 2,06 (IC 95%: 1,4-2,93), siendo este valor estadisticamente significativo—
como para los tumores primarios en los cuales la segunda neoplasia fue un cancer de
ovario con una cifra de SIR de 2,37 (IC 95%: 1,76-3,12), siendo este valor también

estadisticamente significativo (Dent, 2000; Howe, 2003).

Como ya hemos visto anteriormente, las causas de este posible aumento en la incidencia
de los tumores multiples primarios podrian ser tres: el control clinico, la iatrogenia de los
tratamientos aplicados y los factores ambientales-hereditarios compartidos. Pues bien,
respecto a la primera causa, podemos decir que actualmente el tratamiento adecuado del
cancer de ovario a menudo necesita una cirugia de reducciéon tumoral muy extensa que
requerira una exhaustiva valoracién preoperatoria y un estudio de extension de la
enfermedad, el cual podria llegar a descubrir otras neoplasias primarias asintomaticas en
fases iniciales. Asi, se ha visto que en las mujeres a las que se les diagnostica un cancer de
ovario y otra neoplasia sincrénica, ambas neoplasias se hallan en estadios iniciales un
15% mas de veces que cuando se diagnostica una neoplasia ovérica sola. Es mas, también
se ha observado que, en el caso anterior de mujeres con tumores multiples primarios, el
grado tumoral mas frecuente para ambos tumores era el grado I-II (diferenciado o
moderadamente diferenciado) comparado con los tumores ovaricos no multiples (Howe,
2003). En nuestros datos sobre tumores multiples no hemos recogido el estadio del tumor
secundario ni los que se diagnosticaron de forma sincrénica durante el periodo de estudio

del primer tumor.
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En cuanto a la segunda causa de aparicién de tumores multiples primarios, es decir, a la
posible iatrogenia producida por los tratamientos agresivos del tumor inicial, podemos
afirmar que en el tratamiento del cancer de ovario la radioterapia y la quimioterapia
pueden inducir cambios en el ADN celular que provocarian la apariciéon de segundas
neoplasias. Esto se ha confirmado mas explicitamente en el caso de tumores del tejido
conectivo en los que su incidencia aumenta después de canceres de endometrio como
efecto directo de la radioterapia (Swerdlow, 2000). También se ha visto un incremento de
las leucemias después del tratamiento quimioterapico del cancer de ovario, cuya apariciéon
es mas frecuente a los cinco afios de haber finalizado el tratamiento (Hemminki, 2003).
Seguin nuestros datos, solamente encontramos un caso de leucemia en una paciente que
habia sufrido un cancer de ovario previamente, lo que supone un SIR aumentado para la

leucemia de 2,69 (IC 95%: 0-15,41) no estadisticamente significativo.

La tercera causa de aparicion de los tumores multiples primarios, es decir, el tener
factores de riesgo ambientales y hereditarios compartidos entre los tumores, seria, con
mucho, la mas frecuente de las tres. En nuestros resultados el cancer de ovario se
diagnosticé mas frecuentemente como segunda neoplasia: 51 casos frente a los 31 en que
se diagnostic6 como primera neoplasia. A efectos comparativos se han realizado
agrupaciones de las combinaciones de tumores mas frecuentes que aparecen en nuestros
resultados y que se muestran en la tabla 52. Asi, la combinacién tumoral mas frecuente en
nuestro caso fue la de cancer de ovario y mama, que sucedi6 en 24 casos, lo que supone el
29,26% del total de tumores multiples primarios. Concretamente, la combinacién mama-
ovario fue la mas frecuente, con 20 casos, lo que supone el 24,39% de los casos
observados. Sin embargo, cuando el primer tumor fue un ovario, es decir, la combinaciéon
ovario-mama, solo aparecieron cuatro casos, lo que supone el 4,87% (tabla 52). En la
mayoria de estudios de tumores multiples primarios de ovario y mama, el cancer de mama
suele diagnosticarse primero (Fishman, 2000); lo mismo sucede en nuestros datos. Los
estudios de familias con tumores multiples primarios de mama y ovario han revelado que
algunas de estas familias compartirian una predisposiciéon genética hacia el cancer de
mama y ovario. La primera mutacion genética detectada fue la mutacion del brazo largo
del cromosoma 17, denominado BCRA1, que fue el primer determinante genético del
cancer familiar de mama y ovario. La mutaciéon del gen BCRAZ también mostré una
predisposicion genética y un riesgo aumentado para el cancer de mama tanto en el
hombre como en la mujer y un riesgo aumentado de cancer de ovario en la mujer (Narod,
2002; Anderson, 2000). Se cree que el 5-10% de los canceres epiteliales de ovario poseen

una etiologia genética. Sin embargo, mas del 90% de la incidencia del sindrome de mama-
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ovario esta ligada a la mutacién genética del BCRA1 en su mayoria y, en un pequeio

porcentaje, al BCRA2 (Sagawa, 1999; Narod, 2002).

COMBINACIONES TUMORALES SIR (IC 95%)
MAMA

Ovario-mama 4 4,8 0,96 (0,25-2,48)
Mama-ovario 20 24,3 2,33 (1,42-3,6)*
COLON Y RECTO

Ovario-colon y recto 4 4,8 1,64 (0,43-4,23)
Colon y recto-ovario 7 8,5 2,18 (0,86-4,52)
ENDOMETRIO

Ovario-endometrio 10 12,1 9,96 (4,74-18,38)*
Endometrio-ovario 13 15,8 6,03 (3,2-10,34)*
VEJIGA

Ovario-vejiga 0 0 0(0-7,9)
Vejiga-ovario 4 4.8 4,9 (1,23-12,6)*
TODOS

Ovario-otros 31 37,8 2,1(1,4-2,9)*
Otros-ovario 51 62,2 2,4 (1,8-3,1)*

Tabla 52. Tumores multiples mas frecuentes en la serie de cancer de ovario 1980-2005.

La segunda asociacion mas frecuente fue la de cancer de ovario y cancer de endometrio,
que se dio en 23 ocasiones, lo que supone el 28% de todos los tumores multiples
primarios de nuestra serie, siendo la combinacién endometrio-ovario la mas frecuente
(tabla 49). En nuestro trabajo no se recogi6 si la aparicién de estos canceres sucedié de
forma sincrénica o metacrénica, pero en algunos estudios se ha sugerido que la asociacion
de cancer de ovario y de endometrio sucede con cierta frecuencia de forma sincrénica

(Howe, 2003). También se ha visto que cuando la histologia del tumor ovarico era de tipo
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endometrioide, el riesgo de apariciéon de una segunda neoplasia de endometrio era muy
alto (Hemminki, 2003). Todo ello nos lleva a suponer que ambas neoplasias comparten
etiologias similares (Herrington, 2001). De hecho, en un estudio de Zaino se sugiere que
los tumores sincréonicos de endometrio y ovario son dos tumores independientes (Zaino,
2001). Si esto es asi, los canceres sincronicos de ovario y endometrio serian
independientes y quedaria demostrado que comparten los mismos factores etiolégicos. En
esta linea, no es aventurado afirmar que uno de los factores etioldgicos que comparten
ambos tipos de tumores son los factores hormonales, que también podrian explicar el
riesgo aumentado de cdncer de mama que sufren las pacientes diagnosticadas de cancer

de ovario (Hemminki, 2003).

Como ya se ha dicho anteriormente al hablar del cancer familiar, el sindrome de cancer de
ovario y mama familiar supondria el 80-85% de los canceres de ovario familiares,
mientras que el sindrome del cancer de colon hereditario no polipoideo (HNPCC)
supondria el 10-15% restante (Sagawa, 1999). Pues bien, el HNPCC podria explicar la
relacion entre el cancer de ovario y el riesgo aumentado de sufrir una segunda neoplasia
intestinal, de estémago o tumores de las vias urinarias (Hemminki, 2001). En nuestros
datos la asociacién de cancer de ovario con el cancer colorrectal se encontré en una
proporcién mas alta en el caso de la aparicién del cancer colorrectal en primera instancia,
seguida por el cancer de ovario como segunda neoplasia, con un SIR de 2,19 (IC 95%: 0,86-
4,52) no estadisticamente significativo (tabla 52). Asimismo, aparece una relacién
significativa entre el cancer de vejiga y el de ovario con un SIR de 4,87 (IC 95%: 1,27-
12,58) que no puede ser explicada por la presencia del gen del HNPCC, ya que la neoplasia
de vejiga no se halla entre los tumores asociados a este sindrome. Con todo, también es
sabido que las situaciones de inmunodepresion debidas a tratamientos muy agresivos,
principalmente la quimioterapia, podrian aumentar el riesgo de sufrir neoplasias de rinén

o de vejiga, igual que ocurria en el caso de la leucemia (Hemminki, 2003; Birkeland, 1995).

La combinaciéon melanoma-cancer de ovario se ha producido en dos casos y la de cancer
de ovario-melanoma en un caso, no siendo estadisticamente significativo. La asociacién
entre el melanoma y el cancer de ovario aparece reflejada en el sindrome hereditario del
melanoma maligno (Berfeldt, 2000). También se ha barajado como causa probable de
asociacién entre el melanoma y el cancer de ovario. Tambien podria formar parte del
HNPCC, en el cual el melanoma y el cancer de ovario pueden coexistir (Welcsh, 2001; Llort,
2010). Pero no hay que olvidar que ambos tumores podrian compartir factores

hormonales comunes que justifiquen en parte la asociacién melanoma-cancer de ovario.
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En el resto de localizaciones de tumores multiples primarios de nuestro estudio aparecen
SIR aumentados, aunque sin significancia estadistica, si bien los casos observados son
pocos. Podriamos pensar que dichos tumores poseen similitudes etioldgicas con el cancer
de ovario, pero en realidad probablemente sea debido a la propia incidencia de dichos

tumores.

5.6 INDICES DE CALIDAD

Respecto a la proporciéon de casos DCO con valores entre el 0,7% y el 6% durante los
diferentes periodos, quedan dentro de los limites aceptables, con un resultado actual del
4,7% que se corresponde con una cifra similar a la de Girona, quedando en una zona
intermedia tanto entre los registros a nivel internacional (tabla 53) como los espafioles

(tabla 54).

Se debe tener en cuenta que la notificacién de casos a un registro a través del certificado
de defuncién es muy variable internacionalmente. En el caso del RCT, en el que existe una
total accesibilidad y una exhaustividad en el proceso, puede derivarse una proporciéon que
siendo mas real suponga un indice mayor, pero que en todo caso resulta aceptable, como

se ha comentado.

Respecto a la verificacion histoldgica, los porcentajes generalmente observados son del

81% en el este de Europa, del 87% en el norte y del 87% en el sur (Parkin, 1994).

El porcentaje observado en Tarragona del 86,8% coincide con este promedio,
encontrandose a su vez en resultados intermedios-bajos tanto a nivel internacional (tabla
53) como espafiol (tabla 54). En su interpretacion es interesante considerar que peso de
los casos sin verificacidn histologica corresponde al %DCO o al diagnostico clinico (%DC)
propiamente dicho, que con una cifra de 7,2% se sitia en una zona intermedia de los

registros espafioles en cuyas areas se supone una practica clinico-asistencial similar.

El porcentaje de casos sin edad es en todos los periodos inferior al 1% y en la mayoria de

ellos se conoce la edad en todos los casos.

Respecto al cociente mortalidad-incidencia (%M/I) se aprecian fluctuaciones en los
diferentes periodos pero en conjunto son coherentes con la evolucién de las tendencias

temporales encontradas, tanto en la incidencia como en la mortalidad. Gran parte de los
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registros espafioles presentan un resultado similar, ligeramente superior en Girona. Las
diferencias pueden deberse en parte a los diferentes tipos histoldgicos con diferente

pronostico, combinado con una casuistica relativamente pequeiia.

Para cada indice y en su conjunto se puede concluir que se cumplen los estandares

internacionales para registros de cancer de base poblacional, dentro de su amplia

variabilidad.

REGISTRO DE
0, o (V) (V) (1)
CANCER YoVH  %DCO  %DC %8S.E oM /1

Argentina, Bahia 97 9,1 753 | 13,4 | 11,3 7,2 59,8
Blanca

Brasil, Goiania 126 6,6 95,2 4,0 0,8 0,8 43,7
Canada 8326 9,4 85,1 1,4 13,5 9,8 67,4
Colombia, Cali 426 9,5 72,8 7,7 19,5 0,0 53,0
Dinamarca 2984 13,2 95,0 0,4 4,6 2,2 73,8
Ecuador, Quito 207 6,4 82,6 5,8 11,6 0,0 50,7
EF' UU,, SEER: 1762 7,2 95,4 0,9 3,7 0,5 47,6
hispanos blancos

Finlandia 2217 9,6 95,2 0,8 4,0 0,8 65,4
Francia, Bas-Rhin 398 9,8 95,2 0,0 4.8 0,0 76,1
Irlanda 1531 11,8 86,2 2,7 11,1 0,7 75,5
Italia, Turin 483 9,6 85,5 1,7 12,8 0,2 72,7
Polonia, Kielce 563 11.7 87,2 1,6 11,2 2,0 56,0
Singapur 771 8,2 95,5 0,0 4,5 0,0 49,8
Tarragona 167 8,3 86,8 6,0 7,2 0,0 56,3

Tabla 53. indices de calidad. Cancer de ovario. Periodo 1998-2002. Fuente CI5C vol. IX. Tarragona y
registros internacionales.
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ek CASOS TA  %VH 9%DCO  %DC %SE %M/l
Albacete 77 6,4 88,3 2,6 9,1 0,9 63,6
Asturias 600 11,4 92,2 2,2 5,6 1,2 49,2
Canarias 388 7,8 88,4 39 7,7 1,0 59,9
Cuenca 81 8,4 79,0 8,6 12,4 1,2 61,7
Girona 195 7,9 84,6 4,6 10,8 0,5 69,2
Granada 256 8,3 87,5 0,4 12,1 0,0 47,3
Murcia 338 8,2 88,2 1,8 10,0 0,3 59,8
Navarra 214 9,1 92,1 0,5 7,4 0,0 53,3
Pais Vasco 581 8,1 88,8 2,6 8,6 0,3 57,5
Tarragona 167 8,3 86,8 6,0 7,2 0,0 56,3
Zaragoza 264 7,1 89,4 4,9 5,7 0,4 81,8

Tabla 54. indices de calidad. Cancer de ovario. Periodo 1998-2002. Fuente CI5C vol. IX. Tarragona y
registros espaiioles.

5.7 ESTUDIO EXHAUSTIVO 2000-2004

El cancer de ovario sigue siendo una de las causas mas importantes de muerte por cancer
ginecoldgico en el mundo industrializado. Tanto es asi que en los Estados Unidos de
América se produjeron durante el afio 2004 un total de 16.000 muertes atribuibles a esta

enfermedad (American Cancer Society, 2004).

Aunque tradicionalmente el cancer de ovario se ha considerado como una entidad unica,
actualmente se cree que forma parte de un grupo heterogéneo de tumores caracterizados
en los diferentes grupos histoldgicos. Estos grupos histolégicos pueden variar en cuanto al
tipo de célula sobre el que se originan, pero también pueden variar en cuanto a su
incidencia, a sus factores pronoésticos, a la sintomatologia que producen, al tipo de
tratamiento especifico que precisan y también, cémo no, en cuanto a la posibilidad de

persistencia o recidiva.
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En un esfuerzo por proporcionar una informacién mas pormenorizada a la epidemiologia
del cancer de ovario en Tarragona, se han analizado y ampliado los datos de base

poblacional del RCT durante el periodo 2000-2004.
5.7.1. Métodos diagndsticos

En cuanto a los métodos diagndsticos empleados en los 218 canceres de ovario
encontrados en el periodo 2000-2004, observamos que la confirmacién histolégica se dio
en 158 casos, lo que supone un 72,5% del total. Si a estos afiadimos la citologia como
método de sospecha de malignidad, llegamos al 83,5% de confirmacién histolégico-
citologica de cancer de ovario. En cuanto al diagnéstico exclusivamente por certificado de
defuncién (DCO), este supuso el 8,3% del total de diagndsticos, con 18 casos. Si a esta cifra
le sumamos los casos en que se llegé al diagnostico mediante la investigacion clinica,
alcanzariamos el 16% del total de canceres de ovario diagnosticados en este periodo. Este

ultimo valor se corresponde con el 16,5% de canceres no especificados que muestra la

distribucién histolégica de tumores vista anteriormente (tabla 38).

METODO DIAGNOSTICO

DCO 18 8,3
Clinico 17 7,7
Histoldgico 183 84

Tabla 55. Agrupacion de métodos diagndsticos empleados en el estudio
exhaustivo del cancer de ovario para el periodo 2000-2004.

Al comparar estas cifras con diferentes registros mundiales, encontramos que en los
registros nordicos agrupados en el NORDCAN, concretamente en el caso del registro de
Dinamarca para el periodo 1978-2002, solo el 1,84% de los cdnceres de ovario se
diagnosticaron mediante DCO, de un total de 14.600 mujeres diagnosticadas de cancer de
ovario. Por otro lado, el porcentaje de verificacion histoldgica fue del 98% (Hannibal,

2008).

Los datos recogidos por el SEER estadounidense reflejan unas cifras similares a las del
registro de Dinamarca, con porcentajes de verificacion histolégica cercanos al 96% de los

casos y con una tasa de DCO del 0,9% (Howlader, 2010).
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Sin embargo, en paises asiaticos como Japén encontramos datos muy diferentes de los
observados en Dinamarca. Asi, en un estudio de base poblacional del registro de cancer de
Osaka para los afos comprendidos entre 1975 y 1998, se encontré que la proporciéon de
diagndsticos realizados mediante DCO fue importante y oscilaba entre el 25,6% y el 33,5%
para el periodo global. Este porcentaje también se correspondia, al igual que sucede en
nuestros datos, con el porcentaje de diagnoésticos histolégicos de cancer no especificado

(30,3-46,4%) para el mismo periodo (Ioka, 2003).

La comparacion con el resto de registros espafoles ya se ha hecho en el apartado 5.6 de la

discusion al hablar de los indices de calidad del estudio.

Pues bien, para el periodo del estudio (2000-2004), las cifras de verificacion histolégica y
de DCO encontradas en nuestro registro se sitian en una posicién intermedia entre los
registros del norte de Europa y el de Japén. La tendencia en el tiempo de estos datos
deberia ser hacia un aumento de la verificacién histolégica del tumor, dado que
incrementa la capacidad diagnéstico-terapéutica de las unidades dedicadas a la
ginecologia oncoldgica. Al mismo tiempo, no hay que olvidar que en la actualidad la alta
efectividad de las pruebas complementarias (TAC y marcadores tumorales) permiten
diagndsticos clinicos muy certeros en ausencia de histologia que permiten tratar a
pacientes en situaciones de extrema gravedad con tratamientos médicos (por ejemplo,
quimioterapia). En estos casos no existira verificacion histolégica en el registro
poblacional de cancer, pero no por ello habra que atribuirlo a una disminucién de los

indices de calidad del registro.

5.7.2. Distribucién por histologias

En la distribucién por histologias, los tumores de la superficie epitelial del ovario
aparecieron como los mas frecuentes, con un nimero total de 170, lo que supone un 78%.
De entre ellos, el carcinoma seroso fue el mas frecuente, con 81 casos (37,2%). El 22%
restante se repartié entre los tumores de células germinales, los tumores de los cordones
sexuales y del estroma y otros tipos de canceres especificados y no especificados. El
patrén de distribucion histoldgica durante este periodo es superponible al de los
diferentes quinquenios de nuestro estudio y practicamente no se ha modificando en el

tiempo (tabla 22).

Este patrén de distribucion histoldgica esta también en concordancia con otros estudios

de base poblacional encontrados en la literatura (Tingulstad, 2003; Howlader, 2010). Tal
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como muestra la tabla 56, al realizar un estudio comparativo entre los tipos de tumores
epiteliales mas frecuentes de tres registros de tumores de base poblacional, encontramos
que sin lugar a dudas el tipo histolégico mas frecuente es el seroso, que triplica en
porcentaje a los otros tres tipos histolégicos, con la tnica excepcidon del tipo mucinoso
para el registro de Noruega integrado en el NORDCAN, donde este tipo casi triplica en
porcentaje al SEER y al RCT, sin que hayamos encontrado una explicacién plausible para

ello (Sankaranarayanan, 2006; Howlader, 2010; Quirk, 2005; Tingulstad, 2003).

1987-1996 2004-2008 2000-2004

HISTOLOGIA
NORUEGA SEER RCT
Seroso 35,9% 42,3% 36,2%
Endometrioide 11,4% 10,1% 8,7%
Mucinoso 22,9% 6,0% 10,6%
Células claras 9,29% 5,2% 4,6%

Tabla 56. Comparacién de distribuciones histoldgicas en diferentes registros: Noruega
para el periodo 1987-1996 (total de 570 canceres de ovario); SEER periodo 2004-2008
(total de 24.445 canceres de ovario); RCT periodo 2000-2004 (total de 218 canceres de
ovario

5.7.3. Distribucién por grado histoldgico tumoral

A pesar de que el grado histoldgico tumoral parece ser uno de los factores prondsticos
independientes mdas importantes, su valoracion es dificil y no esta generalizada entre los
patodlogos. La dificultad que entrafia su valoracién radica principalmente en la enorme
variabilidad interobservador de su estimacién. De todas formas, en las ultimas décadas los
patdlogos han hecho un gran esfuerzo por estandarizar los parametros que definen el
grado tumoral histologico, aunque esto solo sea realmente aplicable a los tumores

ovaricos de estirpe epitelial (Silverberg, 2000).

Segun nuestros datos, solo en la mitad de los 218 tumores malignos de ovario estudiados
durante el periodo 2000-2004 se encontrd informacién sobre el grado histologico
tumoral. En los 108 tumores en los que se evalu6 el grado tumoral, encontramos que la
situaciéon mas frecuente era la del grado tumoral pobremente diferenciado, con 55 casos

que suponen el 25% del total. Los tumores bien diferenciados supusieron el 8,7%, con 19
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casos del total. Los tumores moderadamente diferenciados supusieron el 15,6%, con 34
casos. El alto porcentaje de tumores en los que no se ha determinado el grado tumoral
puede deberse en parte a que también existe un alto porcentaje de casos sin verificacion

histoldgica del tumor.

Al comparar nuestros datos con los obtenidos en diferentes estudios basados en registros
de tumores de base poblacional, encontramos resultados muy variados. Asi, podemos ver
que existen registros con un porcentaje de grado tumoral desconocido que oscila entre el
8% (Akenson, 2009) y el 50% (Petignat, 2004). Al revisar estos mismos estudios y valorar
la distribucién del grado tumoral en los casos en los que si se ha podido cuantificar, los
resultados también han sido muy variados, si bien casi todos los estudios coinciden en
definir como grupo mas frecuente el de los tumores moderadamente indiferenciados o
pobremente diferenciados. Esta ultima afirmacién estaria en concordancia con el hallazgo
de un porcentaje alto de casos en estadios avanzados de la FIGO en el momento del
diagndstico, como situacién mas frecuente en el cancer de ovario, debido en parte al
comportamiento mas agresivo de los tumores indiferenciados (Yang, 2008; Petignat,

2004; Akeson, 2009; Chan, 2006b).

En la tabla 57 podemos ver la comparacién del grado tumoral en el cancer de ovario para

diferentes registros de base poblacional.

GRADO TUMORAL RCT % SEER % SU{ZA
<70 anos %

SUIZA
>70 anos %

Grado I 8,7 8,5 14 7

Grado II 15,6 18,2 12,2 12,3
Grado III 25,2 43,9 26,4 23,5
Desconocido 50,5 29,4 47,2 57,2

Tabla 57. Grado tumoral en cancer de ovario. RCT 2000-2004, Suiza 1980-1998 y SEER 1988-2001.

5.7.4. Distribucién por estadios

En cuanto a la distribucidn por estadios, hemos realizado, segun los criterios de la FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetrics) y a efectos de comparacién, una
agrupacion de nuestros resultados en la que los estadios se dividen en estadio localizado

—que corresponderia al estadio I de la FIGO—, estadio de diseminacién regional —que
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agruparia los estadios II y III de la FIGO—, estadio de diseminacién a distancia —que
corresponderia al estadio IV de la FIGO— y estadio desconocido. El resultado final de esta

preagrupacion se muestra en la tabla 58.

ESTADIO \ % ESTADIO CONOCIDO
Localizado 32 14,7 23,1%
Regional 61 28,0 44,2%
Distancia 45 20,6 32,6%
Desconocido 80 36,7 -

Total 218 100 100

Tabla 58. Agrupacion de estadios FIGO para cancer de ovario a efectos de comparacion. Periodo 2000-
2004.

Al analizar en profundidad los resultados reflejados en la tabla anterior, podemos
observar que para el escenario de estadio conocido la situacién mas frecuente es la de
diseminacion regional, con un total de 61 casos que suponen el 28% del total. Le sigue por
orden de frecuencia el estadio de diseminacién a distancia, con 45 casos que suponen un
20,6% del total. Por ultimo, el estadio localizado no llega al 15%, con 32 casos solamente.
Esta distribucién, siguiendo las afirmaciones que se realizaron durante la introduccion,
seria la mas frecuentemente hallada en la literatura, ya que la mayoria de canceres de
ovario se diagnostican en estadios avanzados. En nuestros resultados, al agrupar los
estadios de diseminacién regional y a distancia —que conformarian el grupo de canceres
de ovario avanzados—, encontramos que el porcentaje de casos sube hasta el 48% del
total. Este dato supondria mas del 75% del total en caso de que descontaramos la

situacion de estadio desconocido (tabla 58).

Estos datos quedan refrendados al revisar la literatura internacional. Asi, encontramos
que al analizar la distribucién por estadios de pacientes con cancer de ovario, podemos
afirmar que la situaciéon mas frecuente es la de diseminacion regional, y que cuando se
agrupan los estadios regionales con los de diseminacién a distancia, estos suponen tres
cuartas partes del total de canceres de ovario, tal como sucede con nuestros datos

(Hannibal, 2008; Akeson, 2009; Howlader, 2010) (tabla 59).
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ESTADIO RCT % SEER %* Dinamarca %
Localizado 14,7 15 18,9
Regional 28,0 17 47,6
Distancia 20,6 62 28,2
Desconocido 36,7 7 5,2

Tabla 59. Distribucion del cancer de ovario por estadios SEER 2000-2007, Hannibal 1998-
2002 y RCT 2000-2004.

*SEER: estadio regional (afectacion linfaticos regionales, E Illc FIGO) y estadio distancia
(estadio IlIa-IIIb y IV FIGO)

Posiblemente la causa mdas importante de este arquetipo de distribucién del cancer de
ovario sean la escasa sintomatologia que produce la enfermedad en estadios tempranos y
también la escasa rentabilidad de los métodos de cribado del cancer de ovario entre la

poblacion general asintomatica (Kjaerbye-Thygesen, 2005).

También podemos observar en nuestros resultados que realmente la situacién de estadio
desconocido es la mas frecuente, con un total de 80 casos que suponen un 36,7% de la
muestra. Podemos afirmar que este porcentaje es demasiado alto, sobre todo al
compararlo con otros registros de base poblacional en los que lo mas frecuente es que no
se supere el 10% (Hannibal, 2008; Akeson, 2009). Creemos que este alto porcentaje de
estadios desconocidos se debe en parte a una falta de transcripcién correcta o a una

pérdida de datos entre la historia clinica del paciente y la base de datos poblacional.

5.7.5. Estudio de la lateralidad.

En nuestros resultados encontramos que la localizacién mas frecuente del cancer de
ovario es en el lado derecho (tabla 41 y figura 29), siendo esta localizacion el doble de
frecuente que en el lado izquierdo. Estos datos se corresponden con la mayoria de
estudios, en los que también hay un aumento de la frecuencia de canceres en el ovario
derecho (Dane, 2008). El motivo de esta asimetria es desconocido hasta el momento, si
bien, tal como se explica en la introduccién de este trabajo, la gonada derecha es mas
grande, pesa mas y posee una mayor cantidad de ADN y proteinas (Mittwoch, 1980). Se

podria suponer que esta gonada estaria mas expuesta a los factores etiopatogénicos, que
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actuarian de cofactores necesarios para la apariciéon de las alteraciones del ADN celular

que acabarian desarrollando un cancer en la misma gonada.

En los dltimos afios ha surgido un creciente interés por el estudio de la simetria corporal
en la aparicidon de canceres. Asi, se ha visto que existen un mayor ntimero de canceres de
ovario en el lado derecho que en el izquierdo, asi como un mayor nimero de ganglios
afectados en el lado derecho (Mujezinovic, 2010). La justificaciéon de por qué habria mas
tumores en el lado derecho ya se ha postulado anteriormente, pero la explicacién de por
qué encontramos mayor afectacion linfatica en el lado derecho que en el izquierdo podria
estar basada en dos hechos relevantes. En primer lugar, sabemos que embriol6gicamente
las células que forman los linfaticos derivan de las células endoteliales de las paredes de
las venas (Van der Putte, 1980). Por esto, no seria extraino suponer que la red linfatica
adopte una distribuciéon semejante a la red venosa, es decir, con una distribucién
asimétrica a favor del lado derecho. En segundo lugar, se ha demostrado en diferentes
trabajos que el sistema inmune también se caracteriza por presentar un funcionamiento
asimétrico (Dane, 2001; Kim, 1999). Las reacciones inmunitarias difieren segtin el lado del
cuerpo en el que se lleven a cabo. Asf, la hipersensibilidad retardada mediada por células,
que es la que nos defiende de la agresién de las células cancerigenas, es mucho mas
acusada en el lado izquierdo, tanto en seres humanos (Dane, 2001) como en ratones
(Gontova, 2004). Parece ser que los ganglios linfaticos no serian mas que Organos
linfaticos secundarios encargados de llevar a cabo la inmunidad periférica. En este sentido,
la asimetria anatédmica del sistema linfatico compensaria la asimetria funcional del sistema
inmune, es decir, habria mas ganglios linfaticos en el lado derecho para compensar la
menor eficacia del sistema inmune en ese lado (Ghezzi, 2006). Si esto es asi, la mayor

inmunidad del lado izquierdo dificultaria la progresion de la enfermedad en dicho lado.

En un intento de profundizar mas sobre esta ultima reflexion, decidimos relacionar la
lateralidad del tumor con el estadiaje clinico en el momento del diagnéstico de la
enfermedad. Aunque los resultados no adquirieron significancia estadistica, seguramente
debido al tamafio de la muestra, si que se observé una clara tendencia hacia el diagnéstico
inicial de los tumores del lado derecho en estadios avanzados (estadios III-IV), al contrario
de lo que sucedié con los tumores del lado izquierdo, la mayoria de los cuales se

diagnosticaron en estadios iniciales (estadio I) (tabla 60).
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ESTADIO (Ny %) OVARIODCHO | OVARIO IZDO BILATERAL

ESTADIO 1 14 (28%) 11 (44%) 7 (14,3%) 32 (25,8%)
ESTADIO 11 4 (8%) - 2 (4,1%) 6 (4,8%)
ESTADIO III 19 (38%) 7 (28%) 25 (51%) 51 (41,1%)
ESTADIO IV 13 (26%) 7 (28%) 15 (30,6%) 35(28,2%)
TOTAL 50 (100%) 25 (100%) 49 (100%) 124 (100%)

Tabla 60. Distribucién por estadios segiin la lateralidad del tumor para el periodo 2000-2004.

Si esto fuera asi, los tumores del lado derecho, ademas de ser mas frecuentes, tendrian
peor pronoéstico en relacion con su estadio mas avanzado, lo que conllevaria importantes
implicaciones tanto clinicas como terapéuticas del cancer de ovario. Dejamos la puerta

abierta a futuros estudios prospectivos que puedan validar estas afirmaciones.
5.7.6. Estudio de la supervivencia

Para el estudio de la supervivencia del cancer de ovario durante el periodo 2000-2004 en
Tarragona, se han evaluado 179 casos de cancer de ovario, una vez descartados los casos
de tumores multiples y los casos DCO, que no son valorables en cuanto a la supervivencia

se refiere.

En el apartado 5.3 ya se ha discutido la supervivencia para este periodo, asi como la

comparacion geografica y temporal de la supervivencia.

El objetivo de este apartado es analizar los parametros que hemos evaluado en este
periodo y que pueden considerarse factores pronésticos, a saber, la edad, la histologia, el

estadio FIGO, la lateralidad y el grado histolégico.

En el analisis univariado de la supervivencia hemos encontrado que la edad, la histologia,
el estadio FIGO y el grado serian factores que determinarian la supervivencia en el cancer

de ovario.
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5.7.6.1. Estudio de la edad como factor pronéstico

En el analisis univariado, la edad es un factor pronéstico adverso que determina la

supervivencia del cancer de ovario (p < 0,001).

Por cada afio mas de edad en el momento del diagndstico, el riesgo de morir aumenta un

3,3%.
Este hallazgo es coherente con todo lo mencionado en el apartado 5.3.2.
5.7.6.2. Supervivencia asociada a la histologia

En la evaluacién de la supervivencia asociada al tipo histolégico del tumor, seglin nuestros
datos, podemos observar que la supervivencia mas alta hallada entre los tumores
epiteliales del ovario especificados corresponde al tipo endometrioide, con una
supervivencia a cinco afios de mas del 95%, con un IC 95% (79,1-108,7), siendo este valor
estadisticamente significativo. Por el contrario, la cifra mas baja en términos de
supervivencia relativa para tumores epiteliales de ovario especificado se da en el
carcinoma seroso, con un 31,4% de supervivencia relativa a cinco afios y con un IC 95%
(21,8-45,3), siendo este valor también estadisticamente significativo. Los tumores de tipo
mucinoso y de células claras poseen un valor intermedio entre estos dos valores en cuanto
a la supervivencia se refiere, con una cifra del 65,1%. En el caso de tumores epiteliales del
ovario no especificados y del adenocarcinoma no especificado, la supervivencia relativa a
cinco afios disminuye considerablemente, hasta cifras de entre el 8% y el 10%. Lo mismo
sucede con los tumores clinicamente malignos, es decir, sin verificacion histoldgica, siendo
su supervivencia relativa del 14,4%. Mencion aparte merecen los tumores agrupados en la
variante histolégica denominada “otros”, que reuniria los tumores mas infrecuentes del
ovario pero, al mismo tiempo, con mejor prondstico, como son los tumores de células
germinales y los tumores de los cordones sexuales y del estroma gonadal. En este grupo la
supervivencia relativa supera el 75% a los cinco afios, con un IC 95% (55,4-102,3), siendo

este valor también estadisticamente significativo (tabla 43).

Nuestros datos de supervivencia asociada al tipo histolégico estan en consonancia con los
resultados encontrados en los pocos estudios de base poblacional que relacionan estos
dos parametros en la literatura internacional. Es importante sefialar que, al igual que
sucede en nuestros resultados, la variante histolégica con mejor supervivencia en la
literatura mundial es la de tipo endometrioide. Los datos ya son mas variados en cuanto a

los tumores epiteliales de tipo seroso, mucinoso o de células claras. En algunos estudios,
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los de tipo mucinoso y de células claras son los de peor pronéstico. Esto es explicable si
pensamos en la quimiorresistencia asociada a los tumores mucinosos y en la enorme
agresividad asociada a los tumores de células claras (Ries, 2007; Akeson, 2009). Sin
embargo, en otros estudios de base poblacional esto no es tan evidente, siendo los de tipo
mucinoso de mejor prondéstico al compararlos con los de tipo seroso. Esta ultima situacion
es la que mas se asemeja a la encontrada en nuestros resultados. Sin embargo, todos los
estudios coinciden en sefialar los tumores no especificados como los de peor prondéstico
dentro del grupo histolégico y los tumores no epiteliales como los de comportamiento mas
benigno y, por tanto, de mejor prondstico, tal como sucede en nuestros datos (Hamidou,

2010; Pectasides, 2009; Winter, 2007; Tracey, 2009).

En la tabla 61 se muestra la comparacién de supervivencias entre el RCT y el SEER para

diferentes histologias.

HISTOLOGIA RCT (SR % 5 afios) SEER (SR % 5 afios)
Carcinoma seroso 31,4 44,4
Carcinoma mucinoso 65,0 77,7
Carcinoma endometrioide 95,1 70,9
Carcinoma células claras 65,1 61,5
Adenocarcinoma NOS 8,3 18,3

Tabla 61. Comparacion histologias y supervivencia. RCT 2000-2004; SEER 1988-2001.

5.7.6.3. Supervivencia asociada al grado histolégico

Ya hemos visto anteriormente que la valoracién del grado de diferenciacién no esta
ampliamente difundida entre los patdlogos por diversas razones; quizas la mas
importante radique en la dificultad de cuantificacién de dicho grado histolégico y de su
dificil estandarizacién entre los profesionales. Esto en parte puede contribuir a que la
consideracion del grado tumoral como factor prondstico independiente presente
resultados contradictorios en la literatura (Baak, 1987). Asi, en algunos estudios de los
paises del norte de Europa el grado histolégico constituye un importante factor prondéstico

(Akenson, 2009; Makar, 1995; Yang, 2008). Sin embargo, existen en la literatura otros
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trabajos que no confieren a la valoracion del grado tumoral la importancia que le otorgan
los trabajos anteriores (Tingustald, 2003), si bien las opiniones méas generalizadas
coinciden en afirmar que el grado tumoral III (pobremente diferenciado) empeora el
prondstico de forma ostensible y que el grado tumoral I (bien diferenciado) va asociada,

en la mayoria de los casos, a una buena supervivencia.

Nuestros resultados confirman esta tltima idea, ya que el grado tumoral I lleva asociada la
mejor supervivencia a cinco afios vista, que es del 85,6%, mientras que para tumores
pobremente diferenciados la supervivencia relativa asociada es del 33,1%, siendo ambas

cifras estadisticamente significativas (tabla 44).

En la tabla 62 se puede observar la comparacion de la supervivencia relativa del grado

tumoral en diferentes registros (Ries, 2007).

GRADO TUMORAL RCT (SR 5 afios) SEER (SR 5 afios)
GRADO I 85,6 82,6
GRADO II 48,1 54,9
GRADO III 33,1 35,3
DESCONOCIDO 30,1 36,3

Tabla 62. Comparacion grado y supervivencia. RCT 2000-2004; SEER 1988-2001.

5.7.6.4. Supervivencia asociada al estadio FIGO

Es universalmente aceptado que los estadios FIGO constituyen un factor prondstico
independiente muy importante. En nuestros datos podemos observar que la supervivencia
a cinco afios para los casos de estadios precoces (estadio I y II de la FIGO) oscila entre el
83% y el 100%. Asimismo, podemos constatar un empeoramiento del pronéstico para
estadios 111, en los que la supervivencia relativa a cinco afos es de poco mas del 30%, asi
como para el estadio IV, que apenas llega al 10%. Dicha comparacién es estadisticamente

significativa (tabla 45).

Una vez mas llama la atencién el elevado niimero de pacientes sin estadiar, pero, al
examinar la supervivencia encontrada para esta situacién, podemos observar que esta es

muy semejante a la cifra hallada para la supervivencia en estadios III. Por este motivo, no
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serfa descabellado suponer que este nimero de cadnceres de ovario sin estadiar
corresponderian, en verdad, a tedricos estadios Il no estadiados quirdrgicamente por

algiin motivo.

Nuestras cifras estdn en consonancia con lo que podemos observar en la literatura
(Akeson, 2009; Tingulstad, 2003; Pectasides, 2009; Tracey, 2009; Chan, 2008; Akenson,
2008). Para estadios iniciales encontramos supervivencias muy altas, comparables o
incluso mayores para estadios I que las que reflejan los datos del SEER (Chan, 2008). Esto
quizas sea debido a un diagnoéstico precoz cada vez mas certero y eficaz, y posiblemente
sea fruto de las campafias sanitarias de concienciaciéon para el diagnéstico precoz del
cancer ginecoldgico que se han llevado a cabo en las ultimas décadas en nuestro medio. En
cuanto a los estadios avanzados, nuestras cifras se hallan en el rango de las encontradas en
los paises industrializados. Quizas para estadios IV nuestra supervivencia relativa a cinco
afios sea un poco mas baja respecto a la encontrada en el SEER, que se acerca al 20%, oala
encontrada en Francia, que es de un 14% (Hamidou, 2010; Chan, 2008; Ries, 2007;
Akeson, 2009). La tabla 63 muestra la comparaciéon de nuestros resultados con los de

otros registros.

Desde hace un tiempo sabemos que el tratamiento de los estadios avanzados del cancer de
ovario es muy complejo tanto desde el punto de vista quirtrgico —requiriendo en la
mayoria de las ocasiones resecciones quirdrgicas muy agresivas— como desde el punto de
vista médico —precisando regimenes quimioterapicos muy intensos— (Shih, 2010).
Creemos que este tipo de tratamientos solo pueden plantearse desde una Optica
multidisciplinaria en la que diferentes especialidades de la misma regidén anatémica traten
u organicen el tratamiento individualizado mds adecuado para esta enfermedad. Por esto,
nosotros también creemos que deberian existir en nuestro entorno unidades
multidisciplinarias de tratamiento del cancer de ovario cada vez mas especializadas que
pudieran obtener unos resultados, en términos de supervivencia, cada vez mejores, sobre

todo para los estadios avanzados.
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ESTADIAJE RCT (SR5afos)  SEER (SR5afios) SUECIA (SR 5 afios)
ESTADIO I 100,3 89,3 84
ESTADIO II 83,2 65,5 61
ESTADIO I1I 30,3 33,5 35
ESTADIO IV 9,5 17,9 4
DESCONOCIDO 35,5 29,5 -

Tabla 63. Comparacion supervivencia y estadios. RCT 2000-2004; SEER 1988-2001; Suecia 1993-1998.

5.7.6.5. Supervivencia asociada a la lateralidad

Al analizar la supervivencia segun la lateralidad del tumor, podemos observar en la tabla
46 de nuestros resultados que no se observan diferencias estadisticamente significativas
en la supervivencia en funcién de la lateralidad, aunque se puede observar una tendencia a

favor de los tumores localizados en el lado izquierdo.

5.7.7. Andlisis multivariante de la supervivencia del cancer de ovario

En este estudio de base poblacional con una revision meticulosa de los datos de la serie se
identifica la edad, el estadiaje FIGO y la histologia como factores prondsticos

independientes que determinan la supervivencia del cancer de ovario.

A pesar de que el grado tumoral en andlisis univariante se mostraba como factor

relevante, no ha podido ser confirmado en el analisis multivariante.

Estos hechos coinciden con la mayoria de estudios recientes de base poblacional. Asi,
encontramos que la edad, el estadiaje FIGO y el volumen tumoral postcirugia se han
revelado como factores prondsticos independientes en la mayoria de estos estudios

(Tingulstad, 2003; Akenson, 2009; Hamidou, 2010).

En cuanto a la histologia, los resultados hallados en diferentes estudios son mas variables,
pero en los estudios en donde la variante histoldgica se muestra como un factor
prondstico independiente, se constata el subtipo histolégico endometrioide como el de

mejor pronostico entre los tumores epiteliales del ovario. Asi mismo también coinciden en
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sefialar que los tumores epiteliales serosos se asocian a un mal pronéstico y que los

tumores no especificados son los de peor pronoéstico.

La tabla 64 refleja la comparacién de factores prondsticos independientes en diferentes

registros de base poblacional.

Durante la realizacién de este estudio no se pudo recuperar la informacién concerniente al
volumen de enfermedad residual postcirugia, que como ya hemos dicho anteriormente se
considera también un factor pronoéstico independiente muy importante y directamente
relacionado con la supervivencia y el intervalo libre de enfermedad. Dejamos la puerta
abierta para el disefio de un futuro estudio prospectivo que abarque los parametros de

estudio que aqui se recogen y el volumen tumoral postcirurgia .

TARRAGONA SEER SUECIA FRANCIA
EDAD + + + +
HISTOLOGIA + + + +
GRADO - + - NR
ESTADIO + + + +
T. RESIDUAL NR + + NR
LATERALIDAD - NR NR NR

Tabla 64. Tabla 64. Estudio multivariado de cancer de ovario. Factores prondsticos independientes
RCT 2000-2004; SEER 2009; Chan 2006b; Akeson 2008; Hamidou 2010.
NR: No realizado; + Asociacion prondstico; - No asociacion pronéstico
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1. Los indices de calidad obtenidos cumplen los estdndares internacionales para

2.

registros de cancer de base poblacional.

Cuantificacion de la magnitud y el impacto del cancer de ovario en Tarragona.

2.1. Respecto ala incidencia:

La media anual de casos ha sido de 41, con una tasa ajustada de incidencia para el
periodo 1998-2002 de 8,2 casos por 100.000 mujeres/afio. Esta cifra se halla en
posicion intermedia al compararla con el resto de registros espafioles y en una

posicion media-baja en la comparacion internacional.

La incidencia ha ido en aumento desde 1980 hasta 2004 de forma constante (PAC
1,4%), al igual que en el resto de registros espafioles y al contrario de lo que

sucede en el resto de paises occidentales.

Segun los resultados del periodo 1998-2002, la posibilidad de que una mujer en

Tarragona desarrolle una neoplasia de ovario antes de los 74 afios es del 0,92%.

La edad media en la que se diagnostica un cancer de ovario en Tarragona es de

63,5 afios, muy similar a la que se observa en el resto del mundo.

Los tumores epiteliales son los mas frecuentes (90%) y, dentro de estos, el subtipo

seroso es el que mas se diagnostica (30%).
La estimacion de casos incidentes en el 2010 es de 64, y en el 2015, de 74.

La incidencia de tumores multiples en los pacientes con cancer de ovario es el
doble que en la poblaciéon normal, sobre todo asociado a cancer de mama y

endometrio.

2.2. Respecto a la supervivencia:

La supervivencia observada (SO) para las neoplasias malignas de ovario en
Tarragona para el quinquenio 1995-1999 fue del 33,3% y la supervivencia
relativa (SR), del 34,9%, similar a la media europea (36,5%) e inferior a EE. UU.
(45,7%).

Desde 1985 la SR se ha mantenido estable en lineas generales, mejorando en 4,5

puntos el ultimo quinquenio, siendo para el periodo 2000-2004 del 39,4%.
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3.

5.

e La SR a cinco afios del cancer de ovario (1995-1999) en mujeres menores de 65

afos ha sido claramente superior (56%) a la SR en las mayores de 65 (13%).

A 31 de diciembre de 2005 la prevalencia del cdncer de ovario en Tarragona es de 289

Ccasos.

El cancer de ovario muestra un patréon occidentalizado de la incidencia, pero mas en
concordancia con el sur (tendencia adn creciente) que con el norte de Europa y EE. UU.
La curva de edad es caracteristica de zonas con incidencia media-alta.

La distribucién histolégica concuerda también con las zonas occidentalizadas.

El impacto de los factores de riesgo y/o protectores en las diferentes areas ha
experimentado cambios que explican tasas de incidencia altas en descenso (norte de
Europa y EE. UU.) y tasas medias todavia en ascenso (registros espafioles y sur de

Europa).

Estudio exhaustivo de base poblacional del cancer de ovario en Tarragona durante el

periodo 2000-2004:

5.1. La edad, el método diagnéstico y el tipo histolégico no difieren respecto a los
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quinquenios estudiados previamente. La supervivencia ya se ha concluido

anteriormente.

e El método diagndstico mas frecuentemente empleado fue la verificacion
histologica (84%), seguida del DCO (8,3%) y el diagndstico clinico (7,7%). Estos
resultados se sitian en una posicion intermedia entre los registros del norte de

Europa y Estados Unidos y los de paises asiaticos como Japon.

e Los tumores epiteliales del ovario fueron los mas frecuentemente diagnosticados
(78%). De entre ellos, el subtipo histolégico carcinoma seroso fue el mas comun
de la serie (37%). Esta distribucién histolégica estd en concordancia con lo

encontrado en la literatura internacional.

e El grado tumoral solo se pudo determinar en el 50,5% de los tumores. Este
hallazgo reproduce lo que también sucede a nivel mundial. El mas comun fue el

grado III (pobremente diferenciado) (25,2%), similar a otros estudios.

e La distribucién por estadios FIGO fue: estadio I (14,7%); I (2,8%); III (25%); IV

(20,6%); y estadio desconocido (36%). De los conocidos, un 77% corresponden a
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estadios III-IV y un 23% a los localizados I-II. Esta distribucién concuerda con el

resto del mundo.
e El estudio de la lateralidad muestra un 30,3% de tumores derechos, 15,6% en el
izquierdo, 23,9% bilaterales y 30,3% desconocidos.
5.2. Estudio de la supervivencia y factores prondsticos:

e El estudio univariado ha determinado como factores pronoésticos la edad, el tipo

histologico, el grado y el estadio, pero no la lateralidad.

e Por cada afio mas de edad en el momento del diagnéstico, el riesgo de morir

aumenta un 3,3%.
e La SR asociada al tipo endometrioide es del 95% y la del tipo seroso, del 31,4%.

e La SR asociada al grado tumoral III (pobremente diferenciado) es baja, del 33%,

mientras que la del grado tumoral I (bien diferenciado) es del 85%.

e La supervivencia para estadios iniciales (I y II de la FIGO) oscila entre el 83% y el

100%, mientras que para estadios III no pasa del 30% y para estadios IV, del 10%.

e El andlisis multivariado ha mostrado como factores pronésticos independientes la
edad, el tipo histolégico y el estadio, pero no el grado. Esto es similar a los

principales estudios internacionales.
6. La hipoétesis A (patréon epidemioldgico) esta avalada por la conclusidn 4, si bien en la
incidencia y tendencia se corresponden mejor con el sur de Europa.

La hipoétesis B (supervivencia) no se ha podido confirmar, excepto en el altimo periodo

(2000-2004) segtin la conclusion 2.2.

La hipotesis C (factores prondsticos) esta avalada por la conclusion 5.2, excepto para el

grado histologico.
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