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ABREVIATURAS

CEOQO: carcinoma epitelial de ovario.

FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

TOBL: tumor ovarico borderline.






RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los tumores ovaricos borderline (TOBL) son
neoplasias epiteliales con proliferacion papilar y un grado de atipia variable. La
mayoria de los casos son diagnosticados en estadios iniciales, con una
supervivencia global mayor al 80%. En pacientes que se encuentran en edad
fértil y presentan deseo gestacional y/o deseo de preservacién de su funcion
ovarica se puede plantear la opcion de realizar una cirugia preservadora de la
fertilidad, en la que se conserva el utero y una parte del ovario, como minimo. El
objetivo principal de este trabajo es realizar un analisis descriptivo sobre las
caracteristicas clinicas, diagnosticas, terapéuticas y evolutivas de las pacientes
con TOBL que han sido incluidas en este estudio.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo observacional transversal que
engloba a 39 pacientes con TOBL tratadas en el Servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital General Universitario Santa Lucia (HGUSL) entre los
anos 2013 y 2023. El analisis estadistico incluye las variables: edad, paridad,
estado menstrual, forma de presentacion clinica de la enfermedad, marcadores
tumorales CA-125 y CA-19.9, caracteristicas radiologicas del tumor, estudio
anatomopatoldgico, estadio, tipo de tratamiento quirdrgico realizado, recurrencia,
fertilidad tras cirugia conservadora y supervivencia.

Resultados: La mayor parte de las pacientes se encontraban en edad fértil en
el momento del diagndstico. El 52,6% de ellas presentaba un valor de CA-125
normal. La forma mas frecuente de presentacion radioldgica observada ha sido
una tumoracion sélido-quistica. La tasa de recurrencia observada tras realizar
una cirugia conservadora ha sido del 8,3% y el 100% de las pacientes con deseo
geneésico han conseguido quedarse embarazadas. La tasa de supervivencia es
del 100%.

Conclusién: Los TOBL son neoplasias con un comportamiento diferente al del
carcinoma epitelial de ovario (CEO) y poseen buen prondstico. Las tasas de
recurrencia tras el tratamiento conservador son bajas. Es de gran importancia
seguir investigando para poder observar y comparar la probabilidad de

recurrencia tardia tras el tratamiento quirurgico.

Palabras clave: tumor borderline de ovario; cirugia conservadora;

supervivencia; recurrencia; fertilidad.






ABSTRACT

Introduction and objectives: Borderline ovarian tumors (BOT) are epithelial
neoplasms with papillary proliferation and a variable degree of atypia. Most cases
are diagnosed in early stages, with an overall survival greater than 80%. In
patients who are of childbearing age and present gestational desire and/or desire
to preserve their ovarian function, the option of fertility preserving surgery can be
considered, in which the uterus and at least part of the ovary are preserved. The
main objective of this work is to perform a descriptive analysis of the clinical,
diagnostic, therapeutic and evolutive characteristics of the patients with BOT who
have been included in this study.

Materials and methods: A cross-sectional observational descriptive study which
includes 39 patients with BOT treated in the Gynecology and Obstetrics
Department of the Hospital General Universitario Santa Lucia (HGUSL) between
2013 and 2023. The statistical analysis included the variables: age, parity,
menstrual status, clinical presentation of the disease, tumor markers CA-125 and
CA-19.9, radiological characteristics of the tumor, anatomopathological study,
stage, type of surgical treatment performed, recurrence, fertility after conservative
surgery and survival.

Results: Most of the patients were of childbearing age at the time of diagnosis.
52.6% of them had a normal CA-125 value. The most frequent form of radiological
presentation observed has been a solid-cystic tumor. The recurrence rate
observed after conservative surgery has been 8.3% and 100% of the patients
with a desire for pregnancy were able to become pregnant. The survival rate is
100%.

Conclusion: BOTs are neoplasms with a different behavior than epithelial
ovarian cancer (EOC) and have a good prognosis. Recurrence rates after
conservative treatment are low. Further research is of great importance in order

to observe and compare the probability of late recurrence after surgical treatment.

Keywords: borderline ovarian tumor; conservative surgery; survival; recurrence;
fertility.






1. INTRODUCCION

Taylor fue la primera persona en describir los tumores borderline (TOBL)
en 1929, calificandolos como tumores ovaricos “semimalignos” con compromiso
peritoneal, pero de buen prondstico'. En 1971 son reconocidos como tumores
de bajo potencial maligno por la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO), seguido de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en
1973. Desde entonces se han utilizado diferentes denominaciones hasta que en
el ano 2014 la OMS decide que el término borderline es mas especifico que
tumor de bajo potencial maligno, definicién que se desaconseja actualmente?.

Los tumores ovaricos borderline (TOBL) son neoplasias epiteliales con
proliferacion papilar y atipia nuclear variable. Es importante destacar que no
presentan invasion destructiva del estroma. Este tipo de tumores tiene un
comportamiento biolégico diferente del carcinoma epitelial de ovario (CEO) en
cuanto a su historia natural, factores pronosticos y respuesta al tratamiento
quimioterapico?.

Representan el 14-15% de las neoplasias primarias de ovario y del 10 al
20% de los tumores epiteliales ovaricos, con una incidencia de 0.8 a 1.8 por

100.000 mujeres por afo®.

1.1 Diagnéstico y clasificacion de los TOBL

El diagnédstico de los TOBL se basa en el estudio histologico y no existe
ningun método de imagen que pueda diferenciar de forma fiable entre los
tumores malignos y los TOBL, pero diversos parametros clinicos, como la edad
del paciente, pueden hacer sospechar un diagnostico u otro, pues la edad media
de las pacientes que presentan un tumor borderline es menor que la de las
pacientes con cancer de ovario*.

La mayor parte de los casos son diagnosticados en estadios iniciales, con
una supervivencia global que supera al 80%. La supervivencia a los 5 afios en
los TOBL es superior al 95% en estadios | y de un 65% en estadios II-IV. La
tercera parte de las pacientes tienen menos de 40 afos en el momento del
diagnéstico e, incluso, algunas son diagnosticadas durante el embarazo®.

La clasificaciéon de 2020 de la OMS de los tumores de los 6rganos

genitales femeninos diferencia seis subtipos histolégicos de TOBL en funcion del
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tipo de células epiteliales, algo parecido a lo que ocurre en los carcinomas
invasivos: serosos (50%), mucinosos (45%), endometrioide, de células claras,
seromucinoso y tumor de Brenner boderline. Estos ultimos cuatro son mucho
menos frecuentes?.

Algunas pacientes con TOLB son asintomaticas en el momento del
diagnostico y el descubrimiento se lleva a cabo de forma incidental. Sin embargo,
cuando la paciente presenta sintomas, generalmente son poco especificos,

como distension abdominal o dolor pélvico®.

1.2 Prondstico

Para poder establecer el prondstico de los TOLB, se tienen en cuenta
diferentes factores. Los que presentan una asociacion mayor son el estadio
FIGO y la presencia de implantes peritoneales, pero existen otros como: patron
micropapilar, microinvasion y enfermedad residual tras cirugia. Algunos factores
con menor influencia sobre el prondstico son la edad, estadificacion quirurgica
incompleta, cirugia preservadora de la fertilidad, niveles elevados de Ca 125

sérico preoperatorio y afectacion ovarica bilateral®.

1.3 Tratamiento

La cirugia es fundamental en el tratamiento de los TOBL y realizar una
estadificacion incompleta supone un aumento en la tasa de recaida®.

Para poder decidir el tipo de cirugia en los TOBL, se tienen en cuenta
factores como el tamafio tumoral, las caracteristicas histologicas, la edad (por la
posibilidad de realizar preservacion ovarica), el deseo genésico que presente la
paciente y la existencia de enfermedad extradvaricas.

Ante una indicacién de cirugia por sospecha de TOBL, se deben plantear
dos posibles situaciones: pacientes que no presentan deseo de gestacion y/o sin
intencion de preservar su funcién ovarica. En estos primeros casos, el
tratamiento estandar consiste en realizar salpingooforectomia bilateral con o sin
histerectomia y estadificacion intraperitoneal completa. La segunda posible
situacion es que la paciente si tenga deseo gestacional y/o deseo de
preservacion de funcidn ovarica. En este ultimo caso se opta por cirugia

preservadora de fertilidad, que consiste en la conservacion del utero y una parte
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de un ovario, como minimo. Se trata del tratamiento estandar para mujeres que
se encuentran en edad reproductiva con TOBL3.

Si la afectacion es bilateral, se ha comprobado que la quistectomia
bilateral aumenta la tasa de fertilidad y no incrementa la tasa de recurrencia. Esto
se ha observado haciendo una comparacion con el anterior tratamiento en caso
de TOBL bilateral, que consistia en realizar anexectomia unilateral vy
quistectomia contralateral®.

En la cirugia de estadificacion intraperitoneal se debe realizar una
exploracion detallada y describir la cavidad abdominal por completo®.

Tras las ultimas revisiones y estudios se ha comprobado que no es
necesario llevar a cabo de forma sistematica la realizacion de linfadenectomia ni
de apendicectomia?.

Si no se puede preservar tejido ovarico sano, se debe plantear la opcion
de conservar el Utero y preservar de forma previa los ovocitos?.

Ante la presencia de metastasis evidente en la exploracion, se
recomienda realizar una citorreduccion de maximo esfuerzo para conseguir la
desaparicion de residuo tumoral metastasico?.

Hay que tener en cuenta que el tratamiento conservador, y mas
concretamente la quistectomia, en las pacientes que presentan TOBL aumenta
el riesgo de sufrir una recidiva, a pesar de que el riesgo de recurrencia con
caracteristicas invasivas se estima en un 0.5% tras la cirugia preservadora de
fertilidad”.

Otro desafio al que se enfrenta este tipo de tumores es la escasa precision
diagndstica preoperatoria y quirurgica para el TOBL, ya que con frecuencia se
requiere mas de una intervencion quirargica para poder completar la
estadificacion y el diagnostico se obtiene en el estudio anatomopatolégico®.

En cuanto al tratamiento adyuvante y en base a la informacion disponible
actualmente, no se ha observado ningun beneficio al agregar tratamiento
adyuvante a la cirugia inicial en las pacientes con TOBL, ni siquiera en estadios
avanzados o ante la existencia de implantes. Los agentes quimioterapicos no
sirven como tratamiento para los TOBL. Esto ultimo, sumado al buen prondstico
de la enfermedad hace que no se emplee este tipo de tratamiento?.

En cuanto al abordaje por técnicas de cirugia minimamente invasiva en

pacientes con TOBL, se ha observado que existe en estos casos mayor
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probabilidad de realizar una estadificacion incompleta y posible rotura de quiste
frente a la laparotomia. Pero también se ha estudiado que la via laparoscopica
no influye en la probabilidad de recidiva ni en la supervivencia global®.

La decision del tipo de abordaje quirurgico se hara de forma individual
para cada paciente segun la experiencia del equipo que vaya a realizar la
intervencion, el tamafo tumoral, las caracteristicas histoldgicas y clinicas y la
existencia de enfermedad extraovarica, siempre comentando todo esto con la

paciente®.

1.4 Justificacién y objetivos

No existe mucha literatura sobre los TOBL, ya que son tumores menos
estudiados que otros tipos de neoplasias como los CEO. El objetivo principal del
presente trabajo es hacer un estudio descriptivo sobre las caracteristicas
clinicas, diagnosticas, terapéuticas y evolutivas de las pacientes con tumor
borderline de ovario (TOBL) tratadas en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia

del Hospital General Universitario Santa Lucia.
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2. MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo observacional transversal basado en 39
pacientes con TOBL que han sido diagnosticadas y tratadas en el Servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario Santa Lucia (HUSL) entre los
anos 2013 y 2023.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica
del Hospital Universitario Santa Lucia (archivo adjunto en el anexo). La
informacion necesaria para poder realizar el estudio se adquirié mediante las
historias clinicas de las pacientes, cuyo acceso esta restringido unica y
exclusivamente a los facultativos del servicio anteriormente mencionado, siendo
uno de ellos coordinador de este trabajo. No fue necesario realizar una solicitud
de consentimiento informado para poder incluir a las pacientes en el estudio, ya
que se trata de un estudio retrospectivo. Todos los datos obtenidos tuvieron que
ser anonimizados antes de llevar a cabo su analisis, para que de esta forma
quedase preservada la identidad de las pacientes, como establece la Ley
Organica 3/2018 de proteccidn de datos personales y garantia de derechos
digitales.

2.1 Tipos de cirugia

Respecto al tratamiento del TOBL, se deben considerar dos partes en
dicho tratamiento: la primera parte consiste en el tratamiento del propio tumor
ovarico y la segunda parte contempla la estadificacion del tumor. Se considera
cirugia conservadora cuando se mantiene, al menos, un fragmento de ovario y
el utero, con el objetivo de poder preservar la fertilidad futura en el caso de que
la paciente tenga deseo genésico. No se considera tratamiento conservador vy,
por lo tanto, se habla de cirugia radical cuando se lleva a cabo una anexectomia
bilateral, habitualmente junto con una histerectomia total®. Con respecto a la
estadificacion del tumor, se considera completa cuando se realiza una detallada
exploracion y descripcion de la cavidad abdominal junto con una citologia por
lavado, biopsias peritoneales multiples que presenten una extension y
profundidad suficientes para poder realizar una evaluacién histologica correcta
de la posible infiltracion y omentectomia infracolica. La estadificacion se
considera incompleta si no se cumple alguno de los procedimientos citados'®.

Las ultimas guias recomiendan no realizar linfadenectomia, ya que la afectacion
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de los ganglios no influye en la conducta terapéutica que se vaya a adoptar

posteriormente3.

2.2 Criterios de inclusion y exclusién

Se han incluido en el estudio todas aquellas pacientes que acudieron a la
consulta y se les diagnostico un TOBL. Los diferentes motivos por los que las
pacientes acudieron al hospital fueron los siguientes:

- Hallazgo radiolégico: hallazgo casual en una prueba de imagen
(normalmente ecografia) durante una revisidn ginecolégica o en el
transcurso de una consulta por otro motivo.

- Dolor abdominal

- Distension abdominal

- Metrorragia

Criterios de exclusion:

Se han excluido aquellas pacientes en las que concomitaban un TOBL
junto con un carcinoma de ovario (CEQO), ya que este ultimo altera la probabilidad
de recidiva. Han sido excluidas del estudio un total de 27 pacientes por este

motivo.

2.3 Variables a estudio

Se han analizado las siguientes variables:

- Edad

- Paridad: Si la paciente ha tenido, al menos, un parto se le considera
multipara y si no ha tenido ningun parto se trata de una mujer nulipara.

- Estado menstrual: Diferenciamos dos posibles estados menstruales:
pacientes menopausicas (la menstruacion ha cesado) y pacientes
eumenorreicas (conservan la menstruacion).

- Forma de presentacion:

- Hallazgo radiologico
- Dolor abdominal

- Distensién abdominal
- Metrorragia
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- CA 125 preoperatorio: marcado tumoral que puede ser normal o
patologico.

- CA 199 preoperatorio: marcador tumoral que puede ser normal o
patologico.

- Caracteristicas radiolégicas del tumor:

- Tumoracion solido-quistica

Tumoracion quistica con septos
- Tumoracion quistica unilocular
- Tumoracion quistica asociada a papilas
- Estudio anatomopatoldgico final (tipo histolégico):
- Seroso
- Mucinoso
- Estadio
- Estadio |
- Estadio |l
- Estadio lll
- Tipo de tratamiento quirurgico
- Cirugia no conservadora
- Cirugia conservadora

- Recurrencia (desde el momento del diagnodstico hasta la finalizacion de
recogida de datos, en febrero de 2023)

- Fertilidad: en los casos en los que las pacientes se hayan sometido a
una cirugia conservadora hay que comprobar si han logrado cumplir su deseo
geneésico a lo largo de los afos en los que se ha basado el estudio.

- Supervivencia hasta el afio 2023.

2.4 Metodologia estadistica

El analisis de este trabajo se ha realizado mediante el programa
estadistico SPSS version 27.0.

Todas las variables que se han incluido en este estudio son cualitativas
(paridad, estado menstrual, forma de presentacion, CA 125, CA 199,
caracteristicas radiolégicas del tumor, estudio anatomopatoldgico final, estadio,
tipo de tratamiento quirurgico y recurrencia) a excepcion de la edad, que es una

variable cuantitativa.
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Para realizar el estudio de la variable cuantitativa se han empleado los
siguientes estadisticos: media (como medida de centralizacion), desviacidon
tipica (como medida de dispersion) y los valores maximo y minimo.

Para realizar el estudio de las variables cualitativas se han utilizado

frecuencia absoluta y frecuencia relativa.
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3. RESULTADOS

3.1. Analisis descriptivo

El numero total de pacientes que han formado parte de este estudio es de
39 mujeres a las que se les ha diagnosticado un TOBL y han sido intervenidas
en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General Universitario
Santa Lucia (HGUSL) entre los afios 2013 y 2023.

Las pacientes presentan edades comprendidas entre 20 y 82 afios, con
un promedio de 46,9 afos (DT=17,2).

Las caracteristicas generales de las pacientes referentes a paridad,
estado menstrual, forma de presentacion del tumor y valor sérico preoperatorio
de los marcadores tumorales CA-125 y CA-19.9 se encuentran reflejadas en la
tabla 1.

En la tabla 1 se observa que, en el momento del diagnostico, el 74,4% de
las pacientes habia tenido ya algun hijo. En cambio, el 25.6% eran nuliparas.

El 59% de las pacientes conservaban sus ciclos menstruales, mientras
que el 41% se encontraba en estado menopausico.

En cuanto a la forma de presentacién del tumor, el 46,2% de las pacientes
acudieron a consulta con motivo de una revision anual o por algun otro motivo y
se obtuvo un hallazgo radiolégico en la prueba de imagen y el 38,5% presentaba
dolor abdominal. Otras formas de presentacion mucho menos frecuentes fueron
la distensién abdominal (7,7%) y metrorragia (7.7%).

En el estudio preoperatorio se incluye, ademas de la exploracion fisica, el
estudio ecografico del tumor y la determinacién sérica de CA 125y CA 199, que
son dos marcadores tumorales. En el momento del diagndstico, el 47,4% de las
pacientes tenian un valor de CA 125 patoldgico y el 33,3% presentaba un valor
de CA-19.9 alterado.

Las caracteristicas radiologicas del tumor, el estudio anatomopatologico
final y el estadio de la enfermedad se encuentran reflejados en la tabla 2.

De acuerdo con las caracteristicas radiolégicas del tumor, las diferentes
formas de presentacion mas frecuentes en orden decreciente han sido:
tumoracion solido-quistica (17 pacientes, 44,7%), tumoracidn quistica con septos
(10 pacientes, 26,3%), tumoracion quistica asociada a papilas (7 pacientes,

18,4%) y tumoracion quistica unilocular (4 pacientes, 10,5%).
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No se ha visto ningun caso en el que la forma de presentacion sea
mediante un tumor sdlido.

Tras realizar el estudio anatomopatoldgico final, una vez concluida la
cirugia, el 51,3% de pacientes presentaba un tumor seroso, mientras que el
48,7% tenia un tumor mucinoso.

No hay ningun caso entre las pacientes que forman parte del estudio que
presente un tumor seromucinoso, endometrioide, de células claras ni tumor de
Brenner borderline.

Tras la realizacion del estadiaje, el 90,3% de las pacientes se encontraban
en el estadio | de la enfermedad. El 3,2% presentaba un estadio Il y el 6,5% un
estadio Ill.

El tipo de tratamiento quirdrgico que se realizdé a cada paciente, la via
quirurgica empleada, la recurrencia y la fertilidad en caso de llevar a cabo una
cirugia conservadora y la supervivencia tras el tratamiento son caracteristicas
que se encuentran recogidas en la tabla 3.

Se realiz6 cirugia conservadora de la fertilidad en 12 pacientes (30,8%),
mientras que en las 27 pacientes restantes (69,2%) se llevd a cabo cirugia
radical.

Se ha empleado la via laparotomica en 25 pacientes (64,1%) y la via
laparoscopica en las 14 pacientes restantes (35,9%).

Dentro del grupo de pacientes a las que se les realizé cirugia
conservadora de la fertilidad, sélo se ha objetivado un caso (tasa de recurrencia
del 8,3%) en el que la enfermedad ha recurrido en el periodo de observacion de
este estudio. Esta paciente, de 27 anos, acudié a consulta en 2015 para
realizarse una revision ginecoldgica de rutina y se vio un quiste ovarico izquierdo
compatible con un teratoma, sin descartar malignidad. Se decidio intervenir a la
paciente. Tras el estudio anatomopatoldgico intraoperatorio se comprueba que
se trata de un cistoadenofibroma seroso papilar borderline. A priori se clasifica
dentro del estadio IC porque se produce una rotura de la capsula de forma
intraoperatoria, pero en el comité de tumores que se realiza con posterioridad se
plantea la posibilidad de que se trate de un estadio IA, ya que la ruptura de la
capsula ovarica se produce dentro de la bolsa de recogida de muestras (Endo
Catch™). Ante el diagndstico intraoperatorio se decide realizar una cirugia
conservadora de la fertilidad porque la paciente presentaba deseo de gestacién

28



en un futuro y el estadio de la enfermedad lo permitia. En 2022, tras 7 afios libre
de enfermedad, se visualiza una masa ovarica derecha sugestiva de recidiva que
se interviene quirdrgicamente. En esta ocasion se trataba de un tumor seroso
borderline en estadio IIB, por lo que se le realiza histerectomia, anexectomia
derecha, omentectomia infracdlica y biopsias peritoneales.

De las 12 pacientes en las que se llevo a cabo la cirugia conservadora y
tenian deseo genésico, 7 (58,3%) no han deseado descendencia tras el
tratamiento quirurgico hasta la fecha, mientras que las 5 restantes (41,7%) si
querian tener hijos. En este ultimo grupo podemos observar los siguientes datos
en cuanto a su fertilidad posterior: de las 5 pacientes con deseo genésico, una
de ellas ha sufrido un aborto 6 afos después de su cirugia inicial y las otras 4
pacientes han quedado gestantes tras la intervencion quirurgica.

En el periodo de seguimiento de las pacientes han fallecido 3 mujeres
(7,7%), pero se trata de casos en los que la muerte se ha producido por causas
ajenas a la enfermedad que se esta estudiando, por lo que la supervivencia ha
sido del 100%.
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4. DISCUSION

Los TOBL representan el 14-15% de las neoplasias primarias de ovario vy,
aunque pueden aparecer a cualquier edad, un numero significativo de casos lo
hace durante la edad reproductiva de la mujer. El prondstico y curso clinico de la
enfermedad son mas favorables que en el caso del CEO™.

Diversos datos obtenidos en este estudio, como edad en el momento del
diagnodstico, estado menstrual, paridad y forma de presentacidn son muy
parecidos a los datos recogidos por otros autores'?'4.

Respecto al estado menstrual de las pacientes en el momento del
diagnostico, el 59% de las mujeres de nuestro estudio conservaban sus periodos
menstruales, por lo que se encontraban en edad reproductiva, hecho que
concuerda con un analisis basado en la poblacion, dirigido por Sherman et al'®,
en el que la mayoria de las pacientes con TOBL fueron diagnosticadas en edades
comprendidas entre 40 y 54 afos. En un estudio retrospectivo de 60 pacientes
con TOBL, Puig et al'® también observaron que una mayor proporcion de las
pacientes incluidas en su seguimiento (56%) se encontraban en edad
reproductiva en el momento del diagnostico y en una revisidon de 68 casos
dirigida por Camatte et al'®, el 89% de las pacientes con TOBL tenian menos de
40 afnos y conservaban sus ciclos menstruales. Lo descrito anteriormente resulta
un punto a favor de este tipo de tumores, ya que el prondstico mejora realizando
un diagnéstico de la enfermedad en edades mas tempranas.

Ala hora de llevar a cabo una prediccion sobre el potencial de malignidad
de los tumores de ovario, ademas de realizar una detallada anamnesis y una
completa exploracion fisica, también es importante hacer uso de los marcadores
tumorales e incluirlos como parte de la evaluacion inicial”.

A las pacientes incluidas en nuestro estudio se les habia realizado una
determinacién preoperatoria de dos marcadores tumorales: CA-125 y CA-19.9.
El marcador tumoral CA-125 suele ser normal en pacientes con TOBL'8. Se midio
el valor de CA-125 sérico en 38 pacientes (97,4%), que fue normal en 20 (52,6%)
y patolégico en 18 (47,4%), datos que siguen la linea de otros estudios
publicados, como es el caso de una revision sistematica llevada a cabo por Du
Bois et al.’®, en la que los niveles de CA-125 fueron normales en el 53,8% de las
1937 pacientes con TOBL. Otro estudio en el que se observan datos muy
similares es el International Ovarian Trial Analysis (IOTA), un estudio
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multicéntrico y prospectivo sobre caracteristicas ecograficas de los tumores, en
el que el 53% de 1918 pacientes con TOBL sin antecedentes de malignidad
presentaba niveles normales de CA-125%°. Respecto a la determinacién de CA-
19.9 en nuestro estudio, se midié en 36 pacientes (92,3%). Resulté normal en 24
pacientes (66.7%) y patologico en 12 (33.3%), cifras muy cercanas a los
hallazgos del estudio realizado por Niu et al.?’, en el que sdlo el 23,5% de las
pacientes presentaban niveles séricos elevados de CA 19.9.

Haciendo un analisis mas especifico sobre la determinacion preoperatoria
de los marcadores tumorales en funcidon del subtipo histolégico, nos
encontramos ante los siguientes hallazgos: En nuestro estudio, de las 19
pacientes que presentaban un TOBL de tipo mucinoso, a 18 de ellas se les habia
medido el CA-125 de forma preoperatoria. De estas 18, el 50% lo tenia elevado
y el 50% presentaba un valor dentro del intervalo normal. El porcentaje de
pacientes con este marcador tumoral alterado es muy similar a los resultados
obtenidos por Niu et al.?!, ya que, en su estudio, el 45,5% de las mujeres
presentaban elevacién de CA-125. Sin embargo, Ayhan et al.?? comprobaron que
solo el 38,5% de sus pacientes lo tenian alterado. El marcador tumoral CA-19-9
fue medido en 17 pacientes con TOBL de tipo mucinoso en nuestro estudio; en
9 de ellas (562,9%) estaba aumentado, sin embargo, la diferencia entre ambos
grupos es mayor en el estudio realizado por Niu et al.?!, ya que el 65,4% de las
pacientes tenia el marcador CA-19.9 alterado.

Algo muy parecido ocurre con las pacientes con TOBL de tipo seroso. Se
midié el marcador tumoral CA-125 en 20 de nuestras pacientes, de las cuales 9
(45%) presentaba un valor patolégico, mientras que las 11 (55%) restantes no
presentaban elevacion de dicho marcador, porcentaje que sigue la linea de los
resultados hallados por Ayhan et al.??, pues en su investigacion observaron que
el 48,7% de las pacientes con TOBL de tipo seroso presentaba aumento del CA-
125. También se encuentra mucha similitud con el estudio dirigido por Niu et al.?’,
en el que el 43,9% de las pacientes con el subtipo histolégico anteriormente
mencionado tiene el CA-125 alterado. El marcador tumoral CA-19.9 fue medido
en 19 pacientes para el subtipo histolégico seroso en nuestro estudio, de las
cuales 17 (89,5%) mujeres tenian valores normales y solo 2 (10,5%) presentaban
un valor patolégico, datos que siguen la misma linea de otras investigaciones

como la realizada por Niu et al.?!, pero en este caso, la diferencia entre las
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pacientes con valor patoldgico y valor no alterado no es tan signficativa, pues el
46,7% de las pacientes con TOBL de tipo seroso presentaba un valor de CA 19.9
dentro de los valores de normalidad.

Existe un alto riesgo de poder obtener falsos positivos a la hora de
interpretar los valores de CA-125 como consecuencia de la presencia de
diferentes variables clinicas que alteran el valor de este marcador tumoral, como
la menstruacion, la ovulacion, la enfermedad inflamatoria pélvica o los quistes
funcionales. Esto puede conducir a un gran numero de ecografias e
intervenciones innecesarias?®.

En cuanto a la valoracién ecografica que se realiza de forma preoperatoria
existen diversos estudios que describen las caracteristicas del tumor?+-28, Darai
et al.?” apuntan que la mayor proporcién de estos tumores son multiloculares,
con septos y de ecogenicidad mixta (solico-quisticos). Otros autores también
sefalan la existencia de tumores cuya forma de presentacion es mediante
quistes uniloculares?’. En nuestro estudio, los datos obtenidos en cuanto a las
caracteristicas radiologicas del tumor siguen la linea de los estudios citados,
pues el 44,7% de las pacientes estudiadas presentaban una tumoracion sélido-
quistica y el 26,3% una tumoracion quistica con septos. También existe una
pequefia proporcion de nuestras pacientes (10,5%) que, como se ha dicho
anteriormente posee una tumoracion quistica unilocular, dato que concuerda con
las conclusiones que obtienen Fruscella et al.? en un estudio sobre TOBL, en el
gue mencionan que las lesiones uniloculares fueron poco frecuentes entre las
pacientes analizadas.

Sobre el tratamiento de los TOBL, los datos de la literatura reciente
resultan tranquilizadores con respecto a la eficacia y seguridad de la cirugia
conservadora de la fertilidad, considerada el tratamiento estandar en pacientes
en edad reproductiva?®3°

Segun la informacién de las ultimas guias, el tratamiento conservador, y
mas especificamente la quistectomia, en las pacientes con TOBL aumenta
ligeramente el riesgo de recidiva, aunque se ha visto que el riesgo de que se
produzca una recurrencia que posea caracteristicas invasivas es de un 0,5%
después de la cirugia preservadora de la fertilidad®. Dicho manejo no afecta a la
supervivencia de la paciente, pues, en la mayoria de los casos, las lesiones

recurrentes son TOBL, que pueden tratarse completando el procedimiento
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quirdrgico inicial y que poseen un prondstico excelente3!. En un estudio
prospectivo sobre el comportamiento de los TOBL, Zanetta et al.3? observaron
que la tasa de recidiva clinica fue del 15,2% (25 de 164) en estadio | y del 40%
(10 de 25) en pacientes con estadio Il o lll tras cirugia conservadora. La
informacion de este estudio apoya las recomendaciones actuales sobre la
practica de la cirugia conservadora de la fertilidad. Los datos observados en el
estudio son muy similares a los resultados obtenidos en el nuestro, ya que se
llevé a cabo cirugia conservadora en 12 de nuestras pacientes y se ha observado
un solo caso (8,3%) de recidiva a los 7 afos de la intervencion quirurgica, que
se resolvio completando la cirugia, porcentaje proximo al obtenido por Zanetta
et al. En un estudio retrospectivo sobre manejo conservador y resultado de
fertilidad en mujeres con TOBL dirigido por Donnez et al®3, |a tasa de recurrencia
fue del 18,7%, muy préxima, aunque superior, a la obtenida en el estudio que
hemos realizado. Sin embargo, se observa una tasa de recurrencia algo mayor
en la revision realizada por Camatte et al.’®, ya que es del 27% tras la cirugia
conservadora.

En cuanto al abordaje por técnicas de cirugia minimamente invasiva en
los TOBL, se ha observado que el manejo laparoscopico no tiene influencia sobre
la tasa de recidiva ni sobre la supervivencia global®. En un estudio multicéntrico
retrospectivo francés de 358 pacientes, Fauvet et al.®* confirmaron que la ruptura
del quiste y la estadificacion incompleta ocurrieron con mayor frecuencia en el
grupo de pacientes intervenidas mediante laparoscopia, sin embargo, esto no
tuvo repercusion en la tasa de recaida ni en la supervivencia general.

En nuestro estudio se llevo a cabo la técnica de cirugia minimamente
invasiva (laparoscopia) en 14 pacientes (35,9%) y solo se ha observado un caso
(7,1%) de recidiva siguiendo esta técnica.

Hasta la fecha, no existe un claro beneficio de ninguna terapia adyuvante
(quimioterapia o radioterapia), ni siquiera en estadios avanzados de la
enfermedad o ante la presencia de implantes invasivos3®. En nuestro estudio no
se pautd tratamiento adyuvante a ninguna paciente. En 1993, Trope et al.3®
llevaron a cabo un metaanalisis de cuatro estudios prospectivos realizados en
Noruega sobre TOBL en estadios I/ll de la FIGO y observaron que las tasas de
supervivencia fueron aun mas altas en pacientes sin terapia adyuvante que en

los pacientes que recibieron quimioterapia o radioterapia tras la cirugia. Por lo
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tanto, las guias actuales no recomiendan el tratamiento adyuvante en pacientes
con TOBLS3.

El objetivo principal por el que se decide llevar a cabo una cirugia
conservadora en pacientes con TOBL es cumplir el deseo genésico de las
mismas. En este estudio 12 pacientes recibieron este tipo de tratamiento, de las
cuales 7 (58,3%) no han deseado descendencia desde la cirugia, mientras que
las 5 restantes (41,7%) si tenian deseo genésico, las cuales consiguieron
quedarse embarazadas. Una de ellas sufrié un aborto y las 4 restantes tuvieron
embarazos sin incidencias durante el curso gestacional y fueron llevados a
término con recién nacidos vivos y partos sin incidentes. Por lo tanto, la tasa de
embarazo es del 100% en el caso de las pacientes con deseo genésico de
nuestro estudio.

En un estudio realizado por Camatte et al.'®, vieron que las tasas
acumuladas de embarazo a los dos y cinco afos fueron del 41,9% y del 59,8%,
datos muy positivos y en consonancia, aunque inferiores, a los del estudio
realizado. En otro estudio sobre la seguridad del manejo conservador y los
resultados de la fertilidad en mujeres con TOBL, Donnez et al.®3 observaron que
el 63,6% de pacientes concibieron espontaneamente tras la cirugia.

La tasa de supervivencia de nuestro estudio es del 100%, ya que las tres
muertes registradas no son consecuencia de la evolucion de la enfermedad, sino
por causas ajenas a esta. Datos muy parecidos se han obtenido en otras
investigaciones: en el estudio restrospectivo dirigido por Donnez et al.3® tampoco
se produjo ninguna muerte relacionada con la enfermedad y la tasa de
supervivencia fue del 100%. En un andlisis realizado por Sherman et al.'®, |a tasa
de supervivencia a los 5 afios fue del 97% y del 94% a los 10 afos de
seguimiento y en el estudio retrospectivo elaborado por Puig et al.’ Ila

supervivencia libre de enfermedad fue del 98,4%.

4.1. Limitaciones del estudio

Existen varias limitaciones a la hora de realizar este estudio. Las tasas de
recurrencia y transformacion maligna pueden estar sesgadas y subestimadas
debido a la falta de seguimiento a muy largo plazo. Esta posibilidad debe tenerse
en cuenta en estudios futuros, para asi poder estudiar a las pacientes durante
un gran periodo de tiempo. La otra limitacion importante ha sido el pequefio
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numero de pacientes con TOBL en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital General Universitario Santa Lucia (HGUSL) desde 2013 hasta 2023,
esto es debido a que estos tumores son poco frecuentes, pues representan el
14-15% de todas las neoplasias ovaricas primarias®’. Esta pequefia muestra de
pacientes (39) no permite que las variables del estudio sean comparables.
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5. CONCLUSION

Los TOBL son neoplasias epiteliales que poseen un comportamiento
diferente del CEO en cuanto a la evolucidn, factores prondsticos y respuesta a
la quimioterapia. Presentan una incidencia de 0,8 a 1,8 por 100.000 mujeres por
ano y la mayoria se diagnostican en estadios iniciales de la enfermedad,
presentando una alta supervivencia. En el caso de pacientes en edad
reproductiva con deseo de gestacion o de preservacion de su funcion ovarica es
posible llevar a cabo una cirugia preservadora de la fertilidad, pues tanto la tasa
de embarazos como el porcentaje de recidivas resultan muy prometedores. No
se recomienda tratamiento adyuvante tras la realizacidon de la cirugia primaria,
ya que no existe ningun beneficio tras la aplicacion de este tipo de tratamiento.

No obstante, seria de gran interés continuar investigando y realizando
estudios con un mayor numero de casos y durante un intervalo de tiempo de
seguimiento mas amplio para poder observar y comparar la probabilidad de
recurrencia tardia tras los diferentes tipos de abordaje quirurgico de los que se
dispone en la actualidad.
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6. ANEXO

AR Region de Murcia -
AR nsejeria de Salud Senvicio
5 Consejeria de Saluc Murciano
Ai: de Salud

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D2 Laly Gémez Sannicolds, Secretaria del Comlte Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario Sta. M@ del Rosell, Areas II y VIII de Salud del Servicio
Murciano de Salud

CERTIFICA QUE,

10 E| CEI este CEI en reunidn celebrada el 28/02/23 ha evaluado la propuesta del
Promotor/investigador referida al estudio:

Tipo de estudio: [ Observacional E— !

Cod. Protocolo NO EudraCT

No consta No procede

Tumores bordeline de ovario. Tratamiento radical vs tratamiento conservador.
Protocolo Vs. febrero 2023

HIP --

Promotor: --

Evaluando los aspectos del estudio requeridos por la legislacion vigente:

. La realizacién del estudio en el Area II/VIII de salud es pertinente.

« El estudio cumple con los requisitos reglamentarios correspondientes al tipo de
estudio.

El disefio del estudio es adecuado para obtener las conclusiones objetivo del
mismo.

Los criterios de seleccién y retirada de los sujetos estédn indicados y son
adecuados.

Requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién a los objetivos del
estudio y justificacién de los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad de los investigadores y los medios disponibles apropiados para
llevar a cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones econdémicas previstas no interfiera con el
respeto a los postulados éticos.

En base a lo expuesto este comité emite el siguiente dictamen:

INFORME FAVORABLE

Investigador y Centros:
D2 Inés Escudero Ponce en el Servicio de Ginecologia del HGUSL

A&

Lo qu%ﬁrmouen ,Cartagé'na, 29 de febrero de 2023.

\\ Fdo Da Laly:/Gomez Sa\nnlcolas

TV \\ -
CEI.23-18. TFM-InesEscuderoPonee 1de2
(’ C/ Mezquita s/n, Paraje los Arcos
<« Barrio de Santa Lucia, 30202 - Cartagena - Murcia

Seatuds TR TIF968 110752  hguslinvestigacion@gmail.com
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8. TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Descriptivo variables clinicas

n %

Paridad

No 10 25,6

Si 29 74,4
Estado menstrual

Menopausia 16 41

Eumenorrea 23 59
Forma de presentacién

Hallazgo radiolégico 18 46,2

Dolor abdominal 15 38,5

Distensién abdominal 3 7,7

Metrorragia 3 7,7
CA 125 preoperatorio

Normal 20 52,6

Patoldgico 18 47 4
CA 199 preoperatorio

Normal 24 66,7

Patolégico 12 33,3
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Tabla 2. Descriptivo caracteristicas del tumor

n %

Caracteristicas radiolégicas del tumor

Tumoracién sélido-quistica 17 44,7

Tumoracién quistica con septos 10 26,3

Tumoracién quistica unilocular 4 10,5

Tumoracién quistica asociada a papilas 7 18,4
Estudio anatomopatolégico final

Seroso 20 51,3

Mucinoso 19 48,7
Estadio

I 28 90,3

I 1 32

M 2 65
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Tabla 3. Descriptivo variables quirurgicas

n %
Tipo de tratamiento quirurgico
No conservador 27 69,2
Conservador 12 30,8
Via quirargica
Laparotomia 25 64,1
Laparoscopia 14 35,9
Recurrencia en caso de cirugia
conservadora
No 11 91,7
Si 1 8,3
Fertilidad
No 8 66,7
Si 4 33,3
Supervivencia
Viva 36 92,3
Fallecida 3 7,7
Tabla 4. CA-125 y CA-19.9 en los tumores mucinosos
%
CA-125
Normal 50
Patoldgico 50
CA-19.9
Normal 47 1
Patoldgico 52,9
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Tabla 5. CA-125 y CA-19.9 en los tumores serosos

n %
CA-125
Normal 11 55
Patoldgico 9 45
CA-19.9
Normal 17 89,5
Patoldgico 2 10,5
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= No conservadora (n=27)

Conservadora (n = 12)

Figura 1. Distribucién de pacientes segun el tratamiento quirurgico

=No (n=11)

=Sim=1)

Figura 2. Distribucion de la recurrencia tras el tratamiento conservador
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