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I. RESUMEN

INTRODUCCION:

En la presente tesis hemos estudiado la probable transformacién maligna de la
endometriosis (EN) en cancer de ovario asociado a endometriosis (COAE). Las mujeres
con endometriosis presentan un incremento del riesgo de cancer de ovario (CO) en un
rango entre 1,3 y 4,2, predominando los subtipos de carcinoma de células claras (40-
70%) y endometrioide (25-30%). El proyecto se centra en los principales pasos en la
progresion tumoral del cancer de ovario asociado a endometriosis, desde endometriosis
benigna, endometriosis atipica (EA), hasta la malignizacion completa. Hemos utilizado
estudios comparativos de histologia e inmuno-histoquimica en muestras de piezas
quirurgicas de pacientes intervenidas en nuestro servicio.

Una vez caracterizados morfologicamente los diferentes estadios (endometriosis

tipica, endometriosis atipica y cancer de ovario), hemos analizado comparativamente en
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cada uno de dichos estadios y la expresion de la BAF250a, recientemente relacionados
con cancer de ovario asociado a endometriosis.

Los resultados pueden aportar avances relevantes en el conocimiento de la
progresion histologica de la endometriosis atipica hacia el cancer de ovario asociado a
endometriosis. La identificacion de la endometriosis atipica como una lesion
premaligna tiene una gran relevancia clinica, ya que nos permitiria en un futuro
proximo, poder realizar una prevencion primaria del céncer de ovario asociado a

endometriosis entre las pacientes diagnosticadas de endometriosis atipica.

MATERIAL Y METODOS:

Hemos realizado un estudio observacional prospectivo de serie de casos desde
Enero 2014 hasta Abril de 2017. La poblacion a estudio estaba constituida por las
pacientes asistidas en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca, con el diagnostico de endometriosis y/o cancer de

ovario sometidas a cirugia.

RESULTADOS:

Se reclutaron 266 pacientes. Se confirm6 EN en 185 pacientes, de las cuales,
159 casos tenian EN aislada y 26 presentaban COAE. Del total de los 107 canceres de
ovario registrados (COT), 26 (24,3%) eran COAE y 81 (75,7%) cancer de ovario sin
endometriosis asociada (CO). En 43 pacientes (53,1%) de los CO el tipo histoldgico
fue el seroso frente a 4 casos (15,4%) observado en los COAE. Asi mismo, el 23,1% de
los COAE (6 pacientes) fueron AcCC y el 42,3% (11 pacientes) eran AcE, versus el
6,2% (5 casos) y 14,8% (12 casos) respectivamente de los encontrados en CO
(p<0,001) De las 185 pacientes con EN, habia 23 casos (12,43%) con caracteristicas de
EA. Estos 23 casos se distribuyen en 11 con endometriosis atipica celular (EAC) y
12 con endometriosis atipica arquitectural (EAA). El 71,4% de la EAC se observa en la
endometriosis no asociada a CO mientras que el 88,9% de la EAA se objetiva en los
COAE (p=0,009). De los estudios inmunohistoquimicos s6lo encontramos asociacion
(p=0,004) entre Ki-67 alto con EAA. No hayamos diferencias significativas entre EAC
y EAA ni para COX-2 ni BAF250a. En cuanto a la diferencias entre los tipos

histologicos de los CO y COAE se relacionan los carcinomas serosos con el grupo de
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CO, ylos AcCCy AcEcon COAE (p<0,001). En los estadios tumorales vimos
asociacion del estadio I con COAE (p<0,001).

CONCLUSIONES:

La principal conclusion es que la Endometriosis Atipica Arquitectural o
Hiperplésica podria constituir una lesion premaligna en la patogénesis del Cancer de
Ovario Asociado a Endometriosis, al igual que ocurre con la Hiperplasia Endometrial

Atipica y el Cancer de Endometrio.

PALABRAS CLAVES:

Endometriosis atipica, Cancer de ovario, Atipia celular, Atipia arquitectural, BAF250a.
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II. INTRODUCCION

El cancer de ovario (CO) es el tumor ginecoldgico con mas alta mortalidad, y el
segundo en frecuencia de todas las neoplasias malignas ginecoldgicas (1).

Actualmente, no se ha identificado en su historia natural, una lesion premaligna
que permita realizar una prevencion eficaz.

La endometriosis (EN) es una enfermedad inflamatoria cronica, estrogeno-
dependiente frecuente en mujeres en edad fértil, que presentan un mayor riesgo de
presentar CO predominantemente de los histotipos Adenocarcinoma de Células Claras
(AcCC) y Adenocarcinoma Endometrioide (AcE) y mencionados por este hecho con el
término Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis (COAE) (2,3) .

Por tanto, dada la alta prevalencia de esta patologia y el incremento de su
asociacion con diversos tipos histologicos de CO, un niimero significativo de pacientes
con endometriosis presentaran COAE a lo largo de su vida, en torno al 1.4% de media
segin algunos autores(4,5). Por consiguiente, seria de una gran relevancia poder

determinar que mujeres con endometriosis, tienen un mayor riesgo de evolucionar a
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COAE. En este sentido recientemente se ha propuesto a la endometriosis atipica (EA) o
endometriosis con caracteristicas displdsicas, como una lesién premaligna en el
desarrollo evolutivo del (COAE). En esta tesis hemos explorado de forma prospectiva,
la presencia de endometriosis atipica en las piezas quirirgicas con endometriosis, asi
como en COAE. Asi mismo, analizamos comparativamente las caracteristicas
histologicas, y algunos aspectos moleculares y genéticos de la endometriosis atipica
presente en los endometriomas ovaricos y en los ovarios con COAE, tratando de hallar
algin grado de asociacién que apoyase el concepto de que la endometriosis atipica es
una etapa transicional entre endometriosis benigna y COAE. Los resultados del presente
proyecto podrian aportar datos relevantes a diversos niveles que nos ayudarian a
profundizar en el conocimiento de la patogénesis del cancer de ovario asociado a
endometriosis.

A nivel asistencial, la identificacion de la endometriosis atipica como una lesion
premaligna, aportaria bases a patologos y ginecdlogos para seleccionar a una
subpoblacion entre las pacientes diagnosticadas de endometriosis con un mayor riesgo

de desarrollar cancer de ovario.
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III. MARCO TEORICO

1. ENDOMETRIOSIS.

1.1-DEFINICION DE ENDOMETRIOSIS

La endometriosis es una patologia ginecoldgica comun definida por la presencia
de tejido similar al endometrio (glandulas y estroma endometrial), fuera de la cavidad
endometrial o uterina, localizada predominantemente, pero no de forma exclusiva, en el

peritoneo y los ovarios (1,5).

La presencia extrauterina de este tejido endometrial, su crecimiento, y eventual
necrosis, llevan al desarrollo de un proceso inflamatorio en la cavidad peritoneal, que es
un hecho central en la patogenia y en el cuadro clinico de la enfermedad (6). Los
sintomas mas comunes son: infertilidad, dolor pélvico, dismenorrea, dispareunia y
metrorragia (7). El concepto de endometriosis, aunque claro, es en realidad insuficiente
para poder explicar las diferentes formas clinicas en las que se presenta esta patologia.

No es lo mismo la presencia de endometrio en la superficie peritoneal que los “quistes

13
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ovaricos de chocolate”, y ambos son considerados como endometriosis. La presencia de

nidos endometriales en el espesor del miometrio se conoce como adenomiosis(8).
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1.2-EPIDEMIOLOGIA

La endometriosis es una enfermedad estrogeno-dependiente y por tanto afecta
casi exclusivamente a mujeres en edad reproductiva de todas las etnias y grupos
sociales. La prevalencia de la enfermedad en la poblacion general es variable segun los
estudios, y oscila entre el 5-15% (9,10), mientras que entre mujeres con clinica de dolor
pélvico y/o infertilidad asciende al 30-50% (11,12) . En la postmenopausia la
prevalencia es menor alrededor del 2-5%. La prevalencia real es desconocida, el
diagnostico de certeza lo confirma el informe anatomopatologico. Por lo tanto,
necesitariamos realizar una laparoscopia o laparotomia en la mayoria de los casos. Se
han comunicado hallazgos de endometriosis hasta en un 29% de laparotomias

realizadas por otras causas (13).

14
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En una encuesta prospectiva multicéntrica desarrollada en 10 paises europeos, se
demostrdé que el coste anual por paciente con endometriosis en 2008 fue de unos
10.000€, incluyendo gastos de salud y pérdida de productividad (14). Las mujeres
afectas tienen una pérdida semanal estimada en 10h de trabajo (15). Segin Mirkin y
cols., en USA los costes sanitarios atribuibles a las mujeres que sufren endometriosis
son un 63% mas altos (706 $ por mes) que la mujer media o tipo (433 $) (16). En este
mismo pais, dos tercios de dichas pacientes se someten a una intervencion quirurgica
en el primer afio del diagnostico inicial (16). La endometriosis, causa un importante
deterioro de la calidad de vida en un alto porcentaje de las mujeres que la padecen y
como hemos mencionado anteriormente, es ademas responsable de un elevado consumo
de recursos sanitarios (5). En el afio 2005, el Parlamento de la Unién Europea, reconoce
a la endometriosis como una enfermedad social y alienta a los gobiernos a invertir en
investigacion sobre esta patologia asi como a la realizacion de campanas de
informacion dirigidas al publico, profesionales de la salud y legisladores; y lo mas
importante incluir la endometriosis en futuros Programas de Accion Comunitaria en
Salud publica para permitir mas investigacion sobre las causas, prevencion y

tratamiento (17).
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1.3.- ETIOPATOGENIA

La etiologia basica y patogénesis de la endometriosis sigue siendo en la
actualidad desconocida. Es una enfermedad poligénica/multifactorial causada por la
interaccion entre multiples genes, asi como el ambiente. Tales condiciones no tienen
una herencia Mendeliana clara (18). Diversas teorias tratan de explicar el inicio y la
progresion de la endometriosis, sin embargo, ninguna teoria por si sola puede explicar
todos los aspectos de este trastorno, por lo que la etiologia debe ser multifactorial,

incluyendo factores genéticos, hormonales e inmunoldgicos (19).

Existen varias teorias sobre la etiologia de la endometriosis, pero las mas
importantes se pueden agrupar en teorias diseminativas o transplantativas, y por

metaplasia (1,20):

1.3.1.- Teoria de la implantaciéon: de acuerdo con esta teoria, postulada por
Sampson en 1921, la endometriosis es la consecuencia de la implantacion y crecimiento
en el peritoneo y ovario, de fragmentos de tejido endometrial que migran de forma
retrograda durante la menstruacion a través de las trompas de Falopio (21). Esta teoria
es la que mejor explica la gran mayoria de los casos. No obstante, la menstruacion
retrograda se observa en el 90% de las mujeres, pero solo se diagnostica en el 5-15%,
sugiriendo factores adicionales y una susceptibilidad que depende de una compleja
interaccion de factores genéticos, inmunoldgicos, hormonales y medioambientales (22).
Un estudio de Vercellini (23), demostré que los endometriomas izquierdos son mas
frecuentes, apoyando esta teoria, porque el refluyjo menstrual endometrial es mayor
hacia la hemipelvis izquierda. En esta teoria se agrupan otras como la teoria del
trasplante mecénico (contempla la yatrogenia de episiotomias, cesareas etc.), la de
extension directa (a través de la pared uterina como la adenomiosis o la EN vesical), la
teoria utero-tubdrica (explica el hallazgo de células endometriales en la luz tubarica) y

la teoria de las metastasis linfaticas y vasculares ( explica implantes a distancia)(6).

1.3.2.- Teoria del desarrollo in situ o de la induccion (teorias de la
metaplasia): segiin esta teoria, el endometrio ectdpico se desarrolla "in situ” por

metaplasia, a partir de los tejidos locales, incluyendo el epitelio germinal del ovario,

16
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restos de los conductos de Wolff y Miiller y a partir de células pluripotenciales
presentes en la serosa peritoneal. La endometriosis es el resultado de la diferenciacion a
partir de células mesenquimales presentes en el tejido conectivo, activadas (inducidas)
por diferentes sustancias (20). Aunque esta teoria no es la que mejor explica la

enfermedad, si es valida para casos de localizaciones atipicas o prepuberes(6).

1.3.3- Maés recientemente, se ha postulado la teoria de células madre ya que
varias lineas de evidencia experimental mostraron la participacion de células
endometriales madre o progenitoras y células madre derivadas de médula 6sea en la
patogénesis de la endometriosis (20). Esta teoria se apoya en la observacion de la
decidualizacion del endometrio fetal que se descama después del nacimiento,
manifestandose por el hallazgo de sangrado vaginal evidente en el 5% de los recién
nacidos. Es probable que la regurgitacion del endometrio desprendido en la cavidad
peritoneal sea favorecida por una obstruccion funcional en el canal endocervical
presente en neonatos. Y finalmente, el patron de endometriosis premenarquica es
similar a la endometriosis adolescente y adulta, y la lesion en la enfermedad
premenarquica tiene escaso desarrollo glandular, lo que parece reflejar una etapa
prematura de la condiciéon endometridsica (24). La capacidad proliferativa mejorada de
la “stemcell” y su capacidad para diferenciarse en una célula multipotencial pueden dar

a estas células una ventaja selectiva en el establecimiento y progresion de la lesion (20).

El principal proceso fisio-patologico asociado con la enfermedad son la
inflamacion, fibrosis peritoneal y la formacion de quistes ovaricos y adherencias. La
inflamacion observada en la endometriosis ha sido reconocida como un factor
patogénico que también se ha relacionado con la patogenia del céancer de ovario (2).
Varios son los factores que estan presentes en el desarrollo de la endometriosis y

también podrian estar envueltos en su transformacion maligna en CO (25):

* El hierro libre y el hemo son prooxidantes y pueden inducir estrés
oxidativo y dafio en el ADN, con incremento de la posibilidad de riesgo
de alglin cancer en distintos 6rganos (4,25). Es bien conocido que el

estrés oxidativo estd implicado en multiples desordenes del cuerpo
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humano no sélo el cancer, como arterioesclerosis, diabetes,
envejecimiento, enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas
etc. (26). Las hemorragias repetitivas en los quistes endometridsicos
acumulan hemo y hierro libre, asi como otros factores relacionados con
el estrés, en mayor cantidad que cuando los comparamos con los
quistes no endometridsicos (26).

En la inflamacion se observa un aumento de las citoquinas, factores de
crecimiento, interleuquinas, COX-2(cicloxigenasa-2) etc. Muchas de
estas sustancias estan implicadas en la angiogénesis, la proliferacion y
la inhibicion de la apoptosis. El desarrollo tumoral depende de la
angiogénesis para el crecimiento y las metastasis (20). Se ha observado
que el fluido peritoneal de pacientes con EN presenta un alto contenido

de macrofagos activados y las citoquinas producidas por macréfagos
(26,27). La COX-2 es una enzima implicada en la conversion del

acido araquidonico en diversas prostaglandinas. Los estudios han
demostrado que la COX-2 se expresa en tanto en procesos
inflamatorios como en muchos tumores malignos (28). La COX-2
aumenta de manera anormal la sintesis de prostaglandinas, la
angiogénesis y la carcinogénesis (29). Se observado en concreto que la
expresion de niveles de COX-2 se incrementa progresivamente en
tumores ovaricos malignos. En un metandlisis reciente, hubo
asociaciones significativas entre la expresion de COX-2 y varios
pardmetros clinicos de las pacientes con CO tales como el estadio
FIGO, el tipo histologico y la edad. Estos resultados mostraron que los
pacientes con mayor expresion de COX-2 tenian una tasa de
supervivencia significativamente menor, por lo que se traduce que la
expresion de COX-2 tendria el potencial de ser un marcador prondstico
de céncer de ovario (28). El aumento de produccion de prostaglandinas
que resulta tras el aumento de expresion de la COX-2, podria ser
responsable de la dismenorrea severa y la inflamacion en la EN (30). El
mecanismo subyacente a la neoangiogénesis en la endometriosis es

desconocido. El 2-Methoxyestradiol es un metabolito activo
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estrogénico con actividad antitumoral en varios canceres y actividad
antiangiogénica. Por lo tanto este podria ser un area de investigacion
como tratamiento potencial en la endometriosis (31).

Los estrogenos estan relacionados con la patogénesis de tumores
ginecologicos como el de mama, el de endometrio y el CO (26). El
hiperestrogenismo o los estrogenos sin oposicion (25), estdn bien
relacionados con la endometriosis, estimula su crecimiento y se
relaciona con la transformacion maligna de la misma (4). Los
receptores estrogénicos o y B se expresan tanto en el endometrio normal
como en las lesiones endometridsicas (30). El exceso de estradiol puede
resultar en una proliferacion celular a través de la estimulacion de la
produccion de citokinas, especialmente IL8 y PGE2. Este
microambiente, con una actividad reparativa elevada, puede acabar en
un alto recambio del dafio del ADN y mutaciones (26).

La evidencia actual indica que los factores inmunologicos estan
involucrados en la patogénesis de la endometriosis; sin embargo,
todavia no esta claro si la respuesta inmune disfuncional que se ve en
las mujeres con endometriosis es la causa del desarrollo de la misma o
si surge después de que la endometriosis se ha desarrollado a través de

otros mecanismos(20).

Hay numerosos estudios que comunican asociacion familiar hasta en el 10% de

las endometriosis (32). Esto sugiere que el proceso seria el resultado de la interaccion

entre una mutacion genética y otros factores medioambientales(6). En cuanto a los

estudios sobre defectos genéticos en la endometriosis, se cree que las mutaciones

aparecidas en la endometriosis son del tipo somadticas, es decir, dafios genéticos por

factores extrinsecos o intrinsecos que también pueden exacerbar mutaciones hereditarias

previas. Estas mutaciones somadticas solo afectan a un tipo celular, a diferencia de las

mutaciones de linea germinal, que son las mutaciones hereditarias que afectan a todas

las células. Probablemente la lesion molecular de la endometriosis en su origen sea

monoclonal. No se han encontrado mutaciones en TP53 ni genes Rask, que si aparecen

en el carcinoma endometrioide. Hay LOH (loss of heterozygosity) o pérdida de
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heterocigosidad (la deleccion de una porcion de un cromosoma que contiene un gen de
supresion tumoral) en el 18% de las endometriosis en CR9p,11p,22q que son adyacentes
a carcinomas ovaricos, diferencidndose de las endometriosis alejadas de CO (33).
También hay pérdida de heterocigosidad en el cromosoma 10q23.3 que ocurren en el
56.5% de los endometriomas solitarios, en el 42.1% de los carcinomas endometrioides y
27.3% de los carcinomas de células claras (34).

Tras todo esto esta claro que la EN no estd causada por un solo factor, sino
que es el resultado de la interaccion entre factores genéticos y epigenéticos entre otros
(30). Es necesaria mas investigacion no solo para llegar a una mejor comprension de

esta condicion, sino también para mejorar nuestros enfoques actuales en su tratamiento.
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1.4.- FACTORES DE RIESGO Y PROTECCION.

La endometriosis comparte algunos factores de riesgo con el CO: disminucion
en la edad de la menarquia, ovulacidon incesante, menopausia tardia, infertilidad,
nuliparidad., retraso en la edad del primer embarazo y disminucién en la duracion de
la lactancia materna. Todos conducen a un aumento en el nimero total de ovulaciones
y menstruaciones de una mujer durante su vida reproductiva (5). El hiperestronismo,
ya sea endo o exogeno es otro factor de riesgo clasico asociado tanto a endometriosis
como a CO, es por ello que se ha asociado a la obesidad y a algunos tratamientos

hormonales con un mayor riesgo de desarrollo de COAE (1,5).

Estas dos entidades (CO y EN) también comparten factores protectores
comunes: ligadura tubdrica, histerectomia, gestaciones multiples, lactancia materna,
uso de anticonceptivos orales y actividad fisica. Sin embargo, la endometriosis tiene
unos factores protectores propios como el tabaco, aunque este ultimo es discutido (1).
La mayoria de estudios relacionan el uso de anticonceptivos hormonales orales
(ACHO) con una reduccion del riesgo de CO epitelial y no epitelial. En cuanto al
efecto protector de la ligadura tubérica para el AcCC y AcE, se debe a la disminucion
de la menstruacion retrograda, disminuyendo el sembrado ovarico con células
endometriales y la inflamacion. La salpinguectomia disminuiria todos los CO de alto

grado (35).
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1.5.-ENDOMETRIOSIS: CLINICA, CLASIFICACION Y
DIAGNOSTICO.

1.5.1.-Clinica.

La presentacion clinica de la endometriosis es muy variable y aunque es sabido
que existe un elevado porcentaje de mujeres con endometriosis asintomaticas (7), es la
causa mas frecuente de dolor pélvico y esterilidad (36). El principal sintoma de la
enfermedad es el dolor, que tiene unas caracteristicas especiales y puede presentarse en
muy diversas formas, en funciéon de la localizacion de la lesion y la posibilidad de
atrapamientos nerviosos. La intensidad del dolor es variable y por lo general no se
correlaciona con el estadio de la enfermedad (7). Sin embargo, cuando la intensidad del
dolor es muy elevada se debe sospechar la presencia de endometriosis infiltrativa
profunda (DIE o Deep Infiltrated Endometriosis) (37).

Los sintomas clasicos de la endometriosis son dismenorrea, dolor pélvico
cronico, dispareunia, disuria y disquecia, que se hacen mas evidentes durante el periodo
menstrual, y mejoran tras la menopausia y durante la gestacion (38). Estas
presentaciones clinicas varian segln la localizacion de la endometriosis.

La forma clinica mas frecuente de endometriosis extrapélvica es la toracica y
suele presentarse con clinica de dolor y dificultad respiratoria coincidente con la
menstruacion. El sindrome de endometriosis tordcica incluye cuatro entidades clinicas:
pneumotdrax catamenial, hemotdérax catamenial, hemoptisis y noédulos pulmonares,
siendo la primera la mas frecuente (39). La endometriosis de la pared abdominal incluye
la endometriosis que encontramos en los lugares de insercion de trocares de
laparoscopia, reparaciones de hernia y laparotomias, asi como en cicatrices de
episiotomias. La presentacion clinica es variable pero predomina el dolor abdominal
ciclico, bien localizado sobre una zona donde puede existir una masa palpable.

Hay poco descrito en la literatura sobre la coexistencia de EN y otras patologias
ginecoldgicas como adenomiosis, miomas o polipos; ademas la mayoria de estudios son
retrospectivos, y muchos patdlogos ante el diagnostico de un tumor maligno, no suelen
recoger en los informes la patologia benigna concomitante. Aunque parece clara que la

asociacion de CO y EN no es casual, no ocurre lo mismo con la adenomiosis, los
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miomas o los poélipos (40), puesto que la Adenomiosis, a pesar de ser una forma de
endometriosis no se ha correlacionado con el riesgo de CO (41).

La endometriosis se ha relacionado con multiples enfermedades crénicas como
el asma y otras enfermedades atopicas, enfermedades cardiovasculares y enfermedades
autoinmunes (lupus, Sindrome de Sjogren, esclerosis multiple, esclerodermia y artritis
reumatoide). Asi mismo la EN también se asocia a varios tipos de cancer como el de
ovario, de mama, linfomas y el melanoma. La relacién con el cancer de endometrio es
dudosa, y quizas se deba a que comparten factores predisponentes (42). Sin embargo,
con el cancer de cérvix parece estar inversamente relacionado (43). Aunque el
mecanismo subyacente no se conoce, la hipdtesis que podria explicar los mecanismos
subyacentes a esta asociacion, podria ser el compartir factores de riesgo comunes (42),
las consecuencias de los tratamientos de la endometriosis o los cambios sistémicos
inducidos por la endometriosis. Si estd relacion se confirma con mas estudios, los
hallazgos podrian tener implicaciones importantes en el manejo de la salud y programas

de screening de las pacientes con endometriosis (43).
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1.5.2.- Clasificacion.

El tratamiento y prondstico de la endometriosis estan determinados por la
gravedad de la enfermedad. Por este motivo es necesario disponer de un sistema de
clasificacion homogéneo que tenga en cuenta la distribucion y la intensidad de dicha
afectacion. Puesto que la endometriosis es una enfermedad de la que no se conoce con
exactitud su fisiopatologia, actualmente no se ha logrado una clasificacion ideal, lo cual
sigue siendo objeto de discusion (44).

La clasificacion que se ha empleado extensamente, es la expuesta por la
American Fertility Society (AFS) en 1979, revisada en 1985 y en 1996 por la American
Society for Reproductive Medicine (ASRM) (45). Esta clasificacion divide la
endometriosis en leve, moderada, severa y extensa, valorando la presencia de implantes
y/o adherencias a peritoneo, ovarios y trompas (Fig.2: 2.1 y 2.2). Esta clasificacion, no
obstante, no hace referencia al dolor pélvico, ni a las posibles recurrencias o implantes a
distancia del aparato genital y no tiene valor prondstico a nivel reproductivo o de la
enfermedad en si. De hecho, la severidad de la enfermedad puede ser descrita de forma
cuantitativa segin el numero y tamafio de las lesiones sin que exista correlacion entre el
tipo y severidad de los sintomas dolorosos, mientras que la profundidad de la
infiltracion de los implantes endometridsicos si estd relacionada con el tipo y gravedad
de los mismos.

De forma practica es importante identificar a las pacientes con endometriosis
profunda (DIE) del resto. Estas pacientes con endometriosis profunda pueden presentar
localizaciones que tengan trascendencia clinica, de tratamiento y seguimiento, como las
endometriosis ureterales, intestinales o vesicales, a diferencia de las pacientes con
endometriosis superficial o endometriomas ovaricos aislados. Por ello, en los ultimos
afios del siglo pasado, se describieron clasificaciones que tenian en cuenta el grado de
infiltracion de la enfermedad en diferentes localizaciones o compartimentos de la pelvis
(compartimento posterior con afectacion de los ligamentos uterosacros, vagina, intestino
o compartimento anterior afectando a la vejiga) (46).

Otras clasificaciones menos extendidas son la Clasificacion Enzian para la
Endometriosis Profunda (Fig. 3) y el Indice de Fertilidad en Endometriosis (EFI o
Endometriosis Fertility Index) (Fig. 4) (44).
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Clasificacion de endometriosis
de la American Society for Reproductive Medicine, revisada

Nombre de la paciente. Fecha
Etapa | (minima) 1-5 Laparoscopia Laparotomia Fotografia
Etapall  (leve) 6-15 Tratamiento recomendado
Etapa lll (moderada) 16-40
Etapa IV (grave) > 40 Prondstico
Total
2 | ENDOMETRIOSIS <1cm 1-3cm >3cm
z
2 Superficial 1 2 4
i Profunda 2 4 6
» Der Superficial 1 2 4
. Profunda 4 16 20
< 1zq Superficial 1 2 4
© Profunda 4 16 20
OBLITERACION Parcial Completa
POSTERIOR DEL
FONDO DE SACO 4 40
ADHERENCIAS Cobertura < 1/3 Cobertura 1/3-2/3 | Cobertura > 2/3
8 Der Capa delgada 1 2 4
% Capa densa 4 8 16
o lzq Capa delgada 1 2 4
Capa densa 4 8 16
2 Der Capa delgada 1 2 4
¢ Capa densa 4* 8* 16
Q | lzq Capa delgada 1 2 4
= Capa densa 4* 8* 16

*Si el extremo fimbriado de la trompa de Falopio esta completamente cubierto, cambiar la asignacion de punto a 16.

Registrar el aspecto de los implantes superficiales como rojo [(R), rojo rosado, rojo fuego, masas vesiculares, vesiculas claras), blanco [(B),
opacificaciones, defectos peritoneales, amarillo pardusco] o negro [(N), depdsitos de hemosiderina, azul]. Registrar porcentaje del total,

descritocomoR _%,B __% y N __%. El total debe ser igual a 100%.

Endometriosis adicionales:

Trastornos relacionados:

Izq

Para usar con ovarios
y trompas sanos

Der

Para usar con ovarios
y trompas anormales

Izq

Der

Fig2: 2.1. Clasificacion de Endometriosis de AFS-ASRM 1996. (47)
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ESTADO I (MINIMO)

PERITONEO

Implantes superficiales 1-3cm 2

OVARIO DERECHO
Superficial <fecm 1
Adherencias tenues <1/3
PUNTAJE TOTAL 4

-

ESTADO Il (LEVE)

ESTADO Il (MODERADO)

PERITONEO PERITONEO
Implantes Protundos >3cm 6 Implantes profundos >3cm 6
OVARIO DERECHO FONDO DE SACO
Implantes superficiales <1tcm 1 Obliteracion parcial 4
Adherencias tenues <13 1 OVARIO IZOUIERDO
OVARIO IZQUIERDO Implantes profundos 1-3cm 16
Implantes superficiales  <ecm  _1 PUNTAJE TOTAL 26
PUNTAJE TOTAL ]

ESTADO lil (MODERADO)

PERITONEO
Implantes superficiales >3cm 4
TROMPA DERECHA
Adherencias tenues <13 1
OVARIO DERECHO
Adherencias tenues <113 1
TROMPA IZQUIERDA
Adherencias densas <113 18"
OVARIO IZQUIERDO
Implantes profundos <icm 4
Adherencias densas <13 4
PUNTAJE TOTAL 30

ESTADO IV (SEVERO)

PERITONEO
Implantes superficiales >3 cm 4
OVARIO IZQUIERDO

Implantes profundos 1-3cm 32"
Adherencias densas <13 8"
TROMPA IZQUIERDA
Adherencias densas <13 8"
PUNTAJE TOTAL B2

* Puntaje asignado cambia a 16
** Se dobla el puntaje asignado

ESTADO IV (SEVERQ)

PERITONEO
Implantes profundos > 3cm 6
FONDO DE SACO
Completa obliteracion 40
OVARIO DERECHO
Implantes profundos 1-3cm 16
Adherenciasdensas <13 4
TROMPA IZQUIERDA
Adherencias densas
OVARIO IZQUIERDO
Implantes profundos 1-3cm 16
Adherencias densas  >2/3 _16
PUNTAJE TOTAL 114

>2/3 18

Fig2: 2.2. Clasificacion de Endometriosis de AFS-ASRM 1996. (47)
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Classification of deeply infiltrating endometriosis
(according to the Endometriosis Research Foundation,SEF)

Sacrouterine ligaments
Cardinal ligaments
Pelvic sidewall

Rectovaginal space External ureter
Vagina Compression Rectum
Compartment
A,B,orC @
X / eS| )
(A) ©)
Level 1 “
<lecm
(A1) (B1) (C1)
Level 2 “ :
1-3cm /
(C2)
Level 3
>3cm
(C3)
Uterine and other types of extragenital deep infiltration endometriosis
Adenomyosis Bladder Ureter, intrinsic
o A
(FA) (FB)
Intestine, others
(sigmoid, coecum,  Other regions of
appendix and ileum) localisation

o ghragm E. E

(F) © Keckstein

Fig3: Clasificacion Enzian para la Endometriosis Profunda (44)
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ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
SURGERY FORM

LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCLUSION OF SURGERY

Score Description
4 = Normal
3 = Mild Dysfunction
2 = Moderate Dysfunction
1 = Severe Dysfunction
0 = Absentor Nonfunctional

To calculate the LF score, add together the lowest score for
the left side and the lowest score for the right side. If an ovary
is absent on one side, the LF score is obtained by doubling the

Fallopian Tube E

Fimbria

Ovary

Left Right

[ ]
[]

UL

Lowest Score I:] +

[ ]

lowest score on the side with the ovary. Left Right LF Score
ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
Historical Factors Surgical Factors
Factor Description Points Factor D_efgr!ption Points
Age LE Score : :
If age is < 35 years 2 If LF Score = 7 to 8 (high score) 3
If age is 36 to 39 years 1 If LF Score = 4 to 6 (moderate score) 2
If age is > 40 years 0 If LF Score = 1 to 3 (low score) 0
Y fert AFS End iosis S
If years infertile is < 3 2 If AFS Endometriosis Lesion Score is < 16 1
If years infertile is > 3 0 If AFS Endometriosis Lesion Score is > 16 0
Prior Pregnancy AES Total Score
If there is a history of a prior pregnancy 1 If AFS total score is < 71 1
If there is no history of prior pregnancy 0 If AFS total score is > 71 0
Total Historical Factors Total Surgical Factors |
EFI = TOTAL HISTORICAL FACTORS + TOTAL SURGICAL FACTORS: + =
Historical Surgical EFI Score

ESTIMATED PERCENT PREGNANT BY EFI SCORE

100% 1

80%

60%

40%

20% A

0%

Figd4: Indice de Fertilidad en Endometriosis (EFI) (44)
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A pesar de las multiples clasificaciones, ningun sistema es en la actualidad
adecuado para evaluar por si solo la endometriosis. Por lo tanto, la WES (World
Endometriosis Society o Sociedad Mundial de Endometriosis) recomienda que se
realice la clasificacion completa revisada de la AFS/ASRM a toda paciente que se vaya
a someter a cirugia de la EN, si ademas tienen endometriosis profunda, realizar la
Clasificacion Enzian (44), y para mujeres cuya fertilidad futura es una preocupacion,
anadir el EFI (44). .

Algunos autores consideran tres entidades distintas dentro de la endometriosis:
la endometriosis peritoneal, ovdérica y la infiltrativa o profunda. En la Endometriosis
peritoneal las lesiones endometridsicas asientan sobre las superficies serosas y sobre los
ovarios y el peritoneo. Consisten en lesiones arrugadas, nédulos o quistes pequeios de
diferente color (negro, marrones oscuro o azulado, rojos y vesiculas serosas o claras).
Desde el punto de vista histoldgico se caracteriza por la ausencia de infiltrado
inflamatorio y hemosider6éfagos, presentando abundante fibrosis e hiperplasia
mesotelial.

Los endometriomas son los caracteristicos quistes ovaricos asociados a la
endometriosis, suelen contener un liquido espeso achocolatado (Fig. 5). Con frecuencia
estan adheridos al peritoneo y la fibrosis circundante puede implicar a las trompas, la
cara posterior uterina, el ligamento ancho y al intestino. Histologicamente se caracteriza
por presentar escaso epitelio glandular y estroma con abundante infiltrado inflamatorio
de caracteristicas cronicas mas frecuentemente, asi como fibrosis y presencia de
hemosiderdfagos.

Y por ultimo la endometriosis infiltrativa o profunda también llamada DIE o Deep
Infiltrated Endometriosis, se ha definido como la endometriosis que infiltra mas de 5
mm por debajo del peritoneo. Las lesiones se ubican en el retroperitoneo, en sitios
diferentes a la endometriosis comun y comprometen diferentes estructuras u organos
como intestino, uréter, vejiga, ligamentos Utero sacros y region rectovaginal, pudiendo

alterar la calidad de vida de la mujer (48).
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Fig.5: A=Endometrioma izquierdo; B=contenido en chocolate de endometrioma;

C=endometriosis severa. HCU Virgen de la Arrixaca.
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1.5.3- Diagnéstico.

La primera sospecha diagnostica de endometriosis debe hacerse sobre la base de
la anamnesis buscando los sintomas y signos, corroborada por el examen fisico y las
pruebas complementarias (marcadores tumorales, Ecografia y RMN) y, finalmente, se
confirma, mediante un examen histologico de las muestras recogidas durante la cirugia.

Como ya se ha descrito en el apartado de la clinica, el sintoma mas frecuente es
el dolor, en concreto la dismenorrea (80%) y la dispareunia profunda (30%) (5). La
inspeccion con espéculo de la vagina y cérvix y la exploracion fisica con tacto bimanual
son imprescindibles en el examen de pacientes con endometriosis, y permiten detectar
nddulos y placas rectovaginales (5).

Respecto a la utilidad de la determinacion de marcadores tumorales (MT) en el
diagnostico de la EN, se han estudiado un gran niimero de estos pero el més utilizado es
el Cal25, aunque su rendimiento en el diagnostico de la endometriosis de grado I/II es
limitado, siendo mejor en la endometriosis de grado III / IV (5). Las concentraciones
séricas de Cal25 pueden ser utiles para diferenciar los endometriomas de otros quistes
ovaricos, aunque no asi del cancer de ovario (CO), puesto que a veces en estadios
iniciales de este (estadio I) s6lo encontramos elevado el Cal25 en aproximadamente un
50% de los casos (49). Por lo tanto, podemos concluir que el Cal25 no es un predictor
significativo de malignidad (50). El Cal25 tiene una sensibilidad del 80% y una
especificidad del 75% para el CO (51). También se ha usado para controlar la respuesta
al tratamiento tanto en CO como en endometriosis. Se ha investigado la utilidad de la
interleukina-6, interleukina 8, factor de necrosis tumoral alpha, CA19-9, proteina C
reactiva de alta sensibilidad, prolactina, HE4, etc., sin embargo, no se recomienda el uso
de biomarcadores, incluido el Cal25 para el diagnostico de la endometriosis (52). El
Ca72-4 puede tener un papel en la diferenciacion entre endometriosis y CO en pacientes
seleccionadas (53). Ultimamente se le ha dado mucha importancia a la formula ROMA
(Risk of Ovarian Malignancy Algorithm), que combina Cal25 y HE4, con
diferenciacion del estatus pre o postmenopausico, como test prequirirgico para predecir
la naturaleza benigna o maligna de las masas pélvicas. En general, en el grupo post-
menopausico, ROMA tiene una sensibilidad de 92,3%, una especificidad de 76,0%, y

un valor predictivo negativo (NPV) de 97,4%. Observando al grupo pre-menopausico,
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ROMA tiene una sensibilidad de 100%, una especificidad de 74,2%, y un NPV de
100% (51).

La Ecografia es el principal método complementario en el diagnéstico de la
endometriosis. La ecografia transvaginal, realizada por expertos, ha demostrado utilidad
en el diagnostico de la endometriosis infiltrativa profunda en cualquier localizacion
pélvica, incluso en la endometriosis intestinal y del aparato urinario, por lo que se
considera un método de diagndstico muy preciso, con una sensibilidad del 92% y una
especificidad del 99% en el diagndstico de los endometriomas (5). Pero mientras que los
endometriomas tipicos se reconocen facilmente por ecografia, los implantes
superficiales se escapan de la deteccion (54) .El endometrioma tipico se caracteriza por
ser una lesion de bordes bien definidos, mas frecuentemente unilocular, homogénea,
econegativa con un punteado fino en su interior y poco vascularizado (55). Con menos
frecuencia presentan tabiques internos o paredes nodulares engrosadas. Cuando
observamos los quistes que son multiloculares o con componente sélido, tienen alto
riesgo predictivo de malignidad (50). La clasificaciéon de IOTA (56) es la mas usada

actualmente para discriminar entre masas pélvicas benignas o malignas (Tabla 1.)
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Tabla 1. Criterios ecogrdficos de IOTA (56)

Se valoran 5 criterios ecograficos de benignidad (B) y S de malignidad (M):

M1 Tumor solido contornos irregulares
M2 Ascitis
M3 > 4 proyecciones papilares
M4 Tumor multilocular > 10 cm con areas solidas
M35 Vascularizacion abundante
Bl Lesion unilocular
B2 Componente so6lido < 7 mm
B3 Sombra acustica
B4 Tumor multilocular , > 10 c¢m sin areas solidas
Bj5 Vascularizacion ausente
Maligno > 1 criterio malignidad no criterios benignidad
Benigno > 1 criterio benignidad no criterios malignidad
No clasificable ningun criterio de B o M o criterios de ambos grupos

Las imagenes de Resonancia Magnética (RM), en el diagnostico de la
enfermedad endometridsica, son especialmente utiles para determinar la extension y
todas las posibles localizaciones de la enfermedad salvo la endometriosis peritoneal. Es
especialmente sensible para el diagnostico de las lesiones en el tabique rectovaginal, y
en general en todo el compartimento posterior e intestino. Puede ayudar en el
diagnéstico diferencial entre endometriosis y CO, sobre todo porque los endometriomas
suelen tener menor componente sélido intraquistico y menor didmetro (57).

En algunos casos seleccionados es preciso el empleo de otras técnicas como
rectosigmoidoscopia, enema de bario, cistoscopia etc. (5).

El diagnostico definitivo de endometriosis continia basdndose en el examen
histologico. El diagnostico anatomopatologico de endometriosis es normalmente
sencillo y se basa en la presencia tipica de glandulas endometriales y estroma, aunque el
diagnostico puede hacerse cuando solo uno de estos componentes esta presente (58).

Las glandulas presentan un aspecto claramente endometrioide que puede oscilar en un
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rango desde proliferativo inactivo (ocasionalmente secretor) a hiperpldsico. La
apariencia de las glandulas reflejan las del endometrio eutdpico, pero a menudo solo en
un grado limitado. El estroma endometridsico tipicamente, al menos focalmente, se
asemeja al endometrio eutdpico, incluyendo una red de pequenas arteriolas. Ambas, las
células estromales endometriales y las células estromales endometridsicas, son
tipicamente inmunoreactivas para el CD10. Esta CD-10-positividad puede ayudar a
confirmar la naturaleza endometridsica de células estromales cuando se dispone de
material limitado para estudio (58). Pero en la gran mayoria de los casos para obtener un
diagndstico histolégico es preciso la cirugia.

La utilidad de la laparoscopia diagnostica en pacientes con endometriosis es
muy escasa desde un punto de vista de coste-eficacia, por tanto no se recomienda
realizar una laparoscopia solo con fines diagndsticos y, si se encuentra enfermedad,

debera tratarse en el mismo acto quirtrgico (52).
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1.6.-TRATAMIENTO.

En mujeres con EN se requieren unos cuidados individualizados, priorizando el
control de los sintomas y su impacto en la calidad de vida, vigilando la fertilidad futura
y los factores de estilo de vida (59). El tratamiento de la endometriosis puede ser
médico o quirargico. El principal objetivo del tratamiento de la endometriosis es aliviar
el dolor y reducir las complicaciones. El riesgo de CO es bajo y no justifica realizar
screening de rutina en la poblacion con EN (59).

El tratamiento farmacologico o médico es sintomatico pero no citorreductor.
Debe ser concebido como un tratamiento de larga duracion, similar a las terapias para
otras condiciones inflamatorias cronicas. Los objetivos de la terapia médica son la
inhibicion de la ovulacion, la abolicion de la menstruacion y el desarrollo de un
ambiente de hormonas esteroideas estables, basdndose en el concepto de que la
respuesta del tejido endometrial eutdpico y el ectopico es sustancialmente similar (5). El
tratamiento médico mas eficaz es el hormonal (contraceptivos hormonales combinados
[via oral, transcutanea o vaginal], danazol, gestrinona, desogestrel, acetato de
medroxiprogesterona, acetato de noretisterona, dienogest, analogos del GnRH),
habiéndose demostrado que la supresion de la funcidon ovarica durante 6 meses reduce
de manera significativa el dolor asociado a la endometriosis, aunque la recurrencia de

los sintomas es frecuente después de la suspension del tratamiento (5).

Los tratamientos mas frecuentemente empleados son:

* AINEs: son tratamientos de primera linea para mujeres que rechacen el
tratamiento hormonal o con contraindicacién para el mismo, y pueden
beneficiarse de uso de ibuprofeno (600 mg/8 h via oral) u otros AINEs
(59)(NE: Ia-A).

* Combinaciones de estrogenos y progesterona: la Anticoncepcion
Hormonal (ACH) se ha usado extensamente en la practica clinica diaria
para la reduccion del dolor pélvico y la dismenorrea asociada a la
endometriosis. Actualmente tanto la ACH como los progestagenos se
consideran un tratamiento de primera linea (59). Este tratamiento

constituye una aproximacion de eleccidon en pacientes que no presentan
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contraindicaciones o efectos secundarios importantes asociados a su uso.
Las diferentes vias de administracion como la oral, la transdérmica y la
transvaginal, pueden ser igualmente efectivas, para el maneo de la
sintomatologia (60). Cabe destacar que diversos estudios aleatorizados
recientes demuestran el beneficio de la anticoncepcion hormonal
combinada como tratamiento preventivo de las recurrencias tras el
tratamiento quirargico de los endometriomas ovaricos y, por tanto,
deberian recomendarse como tratamiento cronico tras la cirugia del
endometrioma ovarico cuando la paciente no desee gestacion (NE: la-A).
La ACH puede usarse de forma ciclica o continua para tratar el dolor
asociado a la endometriosis y a menudo se combinan con AINES,
aunque este tratamiento no funciona hasta en el 20-25% de los casos (61).
Progestagenos: Aparte de la ACH, se pueden administrar progestagenos
como acetato de medroxiprogesterona (AMP), acetato de noretisterona
(ANT) o dienogest, que han demostrado ser eficaces comparado con
placebo en la endometriosis (62). Estos diferentes tratamientos han sido
aprobados para el dolor de la endometriosis por la Food and Drug
Administration. La administracion de gestdgenos se puede realizar via
oral, parenteral o intrauterina. Actualmente, el dispositivo intrauterino
liberador de progesterona se considera un tratamiento de primera linea
del dolor asociado a la endometriosis. Este DIU libera 20 pg/dia de
levonorgestrel (DIU-LNG), e induce amenorrea o hipomenorrea por un
mecanismo de accion diferente a los otros tratamientos y disminuye la
dismenorrea y las algias pélvicas asociadas a la endometriosis. De hecho,
la administracion local de levonorgestrel tiene efectos intensos sobre el
endometrio, que se vuelve atréfico e inactivo, aunque no se suprimen
todos los ciclos ovulatorios. Este tratamiento constituye una buena
alternativa que no requiere posologia diaria en pacientes sintomaticas
con endometriosis y, ademas, tiene escasos efectos a nivel metabdlico
general. El DIU-LNG se puede usar en pacientes con endometriosis
peritoneal, ovarica, profunda, lesiones recidivadas y también como

medida preventiva postoperatoria, y en todos los casos se ha demostrado
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que disminuye el dolor asociado a la endometriosis de forma eficaz(NE:
la-A) (63).

Analogos de la GnRH: agonistas y antagonistas. Los agonistas de la
GnRH evitan la sintesis de gonadotrofinas endégenas interrumpiendo el
ciclo menstrual y produciendo un estado hipoestrogénico, atrofia
endometrial y amenorrea. Como la endometriosis se considera una
enfermedad estrogeno-dependiente, existe un claro consenso sobre los
beneficios secundarios al hipoestrogenismo inducido. Debido a ello, los
andlogos de la GnRH han demostrado claramente reducir el dolor de la
endometriosis, incluyendo la dismenorrea, la dispareunia y el dolor
pélvico cronico. Son un tratamiento de segunda linea (59,60). De la
misma manera que con otros tratamientos supresores, los sintomas
reaparecen habitualmente tras la suspension del tratamiento. Debido a
sus  efectos secundarios considerables producidos por el
hipoestrogenismo los analogos de la GnRH no se recomiendan por un
periodo superior a los 6 meses sin afadir un tratamiento “add-back”
(diferentes terapias hormonales sustitutivas incluida Tibolona) (NE: la-A).
El uso de antagonistas de la GnRH se ha propuesto para las mismas
indicaciones actualmente aceptadas para los agonistas, con el efecto
ventajoso adicional de evitar el “flare-up” o aumento inicial de secrecion
de gonadotrofinas tras la administracion de los agonistas. En el campo de
la endometriosis no hay evidencia suficiente actual que apoye la eficacia
de los antagonistas de la GnRH aunque por su mecanismo de accion cabe
esperar que su uso sea eficaz para controlar los sintomas (5).

Danazol y Gestrinona: aunque se han demostrado eficaces en cuanto al
control de las algias asociadas a la endometriosis, se consideran farmacos
de segunda linea por los efectos secundarios originados por su accion
androgénica y metabolica. No se recomiendan tampoco para tratamientos

prolongados, salvo el Danazol 200mg vaginal y diario (5).
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En la actualidad se esta probando con otras terapias no convencionales (5) pero

son de segunda linea y sélo utilizables en el &mbito de un ensayo clinico (59):

* Inhibidores de la aromatasa: su uso se basa en la expresion de la
aromatasa que es mas alta en el endometrio de los implantes que en el
eutodpico (42).

* SERMs: en el utero pueden actuar como antagonistas estrogénicos, y se
ha estudiado el raloxifeno en el control postquirirgico del dolor tras
cirugia.

* Nuevos agentes antiinflamatorios: como el inhibidor de la COX-2, el
rofecoxib o la pentoxifilina.

* Inmunomoduladores: como interferéon o2b, la interleukina 12 o anti-

TNFo.

Son de dudosa utilidad la acupuntura, TENS (Electro estimulacion nerviosa
transcutanea), la medicina tradicional China, las vitaminas de complejo B o el magnesio

(59).

Cuando la paciente tiene deseos genésicos, el embarazo espontdneo también
supone un beneficio para la enfermedad. En las pacientes con endometriosis y
esterilidad asociada se recomienda realizar técnicas de reproduccion asistida (IAC o
FIV segun la edad, tiempo de esterilidad, severidad y extension de la enfermedad,
antecedentes quirirgicos, marcadores de reserva ovarica y el resultado de las técnicas de
reproduccion asistida realizadas previamente). La evidencia cientifica actual (revision
de la base de datos Cochrane) (59), aunque con limitaciones, recomienda el uso de
andlogos de la GnRH durante 3 a 6 meses antes de realizar una FIV en pacientes con
endometriosis ya que este tratamiento aumenta cuatro veces la probabilidad de
gestacion (NE: la-A), aunque no hay evidencia que apoye su uso previo a IAC.
Tampoco hay evidencia de que la exéresis de EN mejore las tasas de FIV, por lo tanto,
el tratamiento quirtirgico como primer abordaje terapéutico en mujeres con infertilidad

y EN es dudoso (5).
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La decision de recurrir a un tratamiento quirtirgico y no médico estd influenciada
por varios factores, como la presencia de endometriomas de tamafio considerable, o
caracteristicas ecograficas determinadas, asi como la estenosis ureteral o intestinal (5).
Actualmente no hay duda de que, salvo excepciones muy concretas, la laparoscopia es
de eleccion antes de la via laparotomica (59). Multiples estudios han demostrado que los
resultados son similares en términos de fertilidad, mejoria sintomadtica y recurrencias,
pero con una menor tasa de complicaciones (NE: IIb-B). La técnica de LUNA
(laparoscopic uterosacral nerve ablation) no ha demostrado su utilidad (59). Los
endometriomas sintomaticos o de gran tamafio deben ser tratados con cirugia. No
obstante, hay que tener en cuenta que a largo plazo tanto en vaporizacién con laser,
vaporizacion con bipolar o decapsulacion, la tasa de recidivas es elevada, y por eso debe
contemplarse el tratamiento médico y demorar la cirugia, especialmente si la paciente
queda asintomatica con el tratamiento médico, tiene cirugias repetidas y/o el
endometrioma ovarico es inferior a 3 cm (NE: Ib-A). De todas formas la exéresis de
quistes es superior en cuanto a resultados que la ablacion o la vaporizacion (59,60).

-Pacientes con deseos genésicos no cumplidos: se intentara ser conservador con
el aparato genital y restaurar la anatomia en la medida de lo posible, liberando
adherencias y extirpando las lesiones. En caso de que exista extensa afectacion tubarica
hay que valorar la salpinguectomia (NE: Ia-A).

-En pacientes con deseos genésicos cumplidos es razonable la realizacion de
histerectomia, aunque hay estudios en los que esta variable no se relaciona con mejores
resultados postquirtrgicos. La realizacion de ooforectomia también es razonable en
pacientes cuando el dolor es resistente a diferentes tratamientos médicos y la paciente
estd multioperada (NE: Ia-A).

-El manejo de la endometriosis infiltrante profunda es complejo. Muy
frecuentemente se precisan cirugias de alta complejidad con alta tasa de complicaciones.
Por ello debe realizarla un ginec6logo con experiencia en laparoscopia avanzada (59).
La afectacion de otros 6rganos pélvicos no es infrecuente, de modo que se debe contar
con la colaboracion de un cirujano digestivo y un urélogo si fuese necesario. El1 CO es
significativamente menor en mujeres con escision completa de EN profunda con una
OR 0.30. Esta informacion es interesante y se debe considerar cuando planteamos

diferentes estrategias terapéuticas en pacientes con EN (35).
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Cuando hacemos cirugia conservadora, la recurrencia de los endometriomas sin
tratamiento adyuvante es comun, con una incidencia entre el 11-50% de los casos en los
5 primeros afios tras la cirugia (34). El tratamiento con ACHO tras la cirugia
conservadora minimiza el riesgo de recurrencias (59). El riesgo de reoperacion es 2.44
veces mds alto con la conservacion de los ovarios durante la histerectomia (60). Sin
embargo, en un analisis por subgrupos que compard mujeres menores de 40 afios de
edad que se sometieron a una histerectomia con escision de endometriosis pero
retencion de ovarios normales, el riesgo de reoperacion a los 7 afios era el mismo en
aquellas pacientes con eliminacion de ovarios normales. El American College of
Obstetricians and Gynecologists recomiendan la conservacion de los ovarios normales
en las mujeres menores de 40 afios de edad. En definitiva, el paciente debe elegir entre

un mayor riesgo de recurrencia en comparacion con la menopausia quirargica (60).
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2.- CANCER DE OVARIO.

2.1.- EPIDEMIOLOGIA.

El Cancer de Ovario (CO) es el 7° tumor mas frecuente de la mujer y el 2° de las
neoplasias ginecologicas (64,65). El nimero de nuevos casos de CO en Espaiia en 2012 fue
de 3236. En la Region de Murcia, en concreto, entre los afios 2003-2012, la prevalencia fue
del 12,5 casos cada 100.000 mujeres, con un incremento anual del 1,6% (65). Comparado
con el cancer de mama, pulmén o colon, la incidencia de CO es relativamente baja y
presenta un riesgo acumulativo global de alrededor del 0.5-1%. Sin embargo se conoce
que el riesgo de desarrollo de CO en mujeres con endometriosis es 0.3-1.6%, y ademas
observamos que la endometriosis esta presente hasta el 4-29% de mujeres con CO por lo

tanto esto sugiere una asociacion entre endometriosis y CO (66).

2.2.-TIPOS HISTOLOGICOS.

El ovario es un organo muy complejo, tanto desde el punto de vista
embrioldgico e histolégico, como desde el punto de vista funcional.
En el ovario normal encontramos:

» Epitelio germinal celomico paramesonéfrico superficial
» Estroma indiferenciado

» Estroma de células foliculares derivadas de las células del blastema (de los
cordones sexuales secundarios, en la cortical)

» (Células germinales (gonocitos, oogonias, 00citos)
» Elementos de la rete ovarica

» Vasos, nervios y otros elementos inespecificos del 6rgano.

Cada uno de estos elementos puede desarrollar diferentes tipos tumorales, ello
explica la diversidad histologica de los multiples tipos tumorales ovaricos. Los tumores
de ovario se clasifican en benignos, borderline o de bajo potencial maligno y malignos

segun el grado de proliferacion epitelial; y por sus patrones histoldgicos (67).
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v

precursoras de estos ultimos; en realidad, los estadios precursores del CO, son

de

(atipias, mitosis) y muestran mayor o menor grado de proliferacion y estratificacion,

Los tumores borderline son formas tumorales con entidad propia y no un estadio

olutivo. Son diferentes biologicamente de los malignos y no se trata de lesiones

sconocidos. Los tumores borderline tienen caracteristicas celulares de malignidad

pero no invaden el estroma y su pronéstico es mejor (67).

Cl

1.

9.

42

asificacion histoldgica abreviada de los tumores ovaricos segun la OMS (68):

Tumores epiteliales
1.1. Serosos
1.2. Mucinosos
1.3. Endometrioides
1.4. Mesonéfricos o células claras
1.5. Tumor de Brenner
1.6. Epiteliales mixtos
1.7. Carcinoma indiferenciado
1.8. No clasificables

. Tumores de los cordones sexuales-estroma

2.1. Tumores de células de la granulosa y Tecoma-fibroma
2.2. Androblastomas (Tumores de células de Sertoli-Leydig)
2.3. Ginandroblastoma

2.4. No clasificados

. Tumores de células lipidicas

. Tumores de células germinales

4.1 Teratomas

4.2 Disgerminoma

4.3 Tumores del saco vitelino
4.4 Carcinoma embrionario
4.5 Poliembrioma

4.6 Coriocarcinoma

. Gonadoblastomas
. Tumores de tejidos blandos no especificos del ovario
. Tumores no clasificados

. Tumores secundarios o0 metastasicos

Lesiones semejantes a tumores
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Seglin Prat (69) los tumores epiteliales malignos se clasifican en 5 principales
subtipos, los cuales en orden descendente de frecuencia son:

¢ Seroso de alto grado (>70%)
* Endometrioide (10%)

¢ (¢lulas Claras (10%)

*  Mucinoso (3-4%)

¢ Seroso de bajo grado (<5%)

Los tumores epiteliales del ovario, derivados del epitelio y del estroma
superficial, representan el 75% de todos los tumores del ovario. Ademas, son el 90% de
los tumores que se localizan en los ovarios (70). A continuacién, pasamos a describir de

forma mas detallada los carcinomas epiteliales.

Carcinoma seroso

Los carcinomas serosos suponen del 60-80% de los tumores malignos del ovario. Hasta
en el 70% son bilaterales y cuando alcanzan grandes dimensiones pueden aparecer areas
de hemorragia y necrosis que le imprimen un crecimiento acelerado a dichos tumores.
Microscopicamente se caracterizan por un patron papilar muy abigarrado, cuyo epitelio
de revestimiento estd constituido por varias capas celulares, con atipias citologicas,
presencia de alto nimero de mitosis y con invasion del estroma ovarico. Un elemento
tipico de los carcinomas serosos son unas calcificaciones intratumorales denominadas
cuerpos de “Psammoma”, que aparecen hasta en un 60% en las formas tumorales bien
diferenciadas o de grado 1 y en un 10% de los de grado 2-3, son por tanto signos de

buen pronostico (49,71).

Adenocarcinoma endometrioide

Representan el 10% de los carcinomas ovaricos. Entre un 30-40% de los casos son
bilaterales y el 50% se diagnostican en estadio I. Se asocia a endometriosis en el 10% de
los casos y hasta en el 30% con adenocarcinoma primitivo de endometrio (en muchas

ocasiones como lesiones sincronicas independientes). Presentan las caracteristicas
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anatomopatologicas microscopicas de los tumores de endometrio, con células de
nlcleos anaplasicos y figuras de mitosis, estroma escaso e intensa proliferacion

glandular, formando masas sélidas y formaciones papilares gruesas (49,69).

Adenocarcinoma de células claras

Representan el 5-10% de los canceres de ovario y son bilaterales en el 20-40% de los
casos. Actualmente se acepta que tienen una naturaleza miilleriana, y hay una relacion
entre endometriosis y el carcinoma de células claras mayor que la encontrada entre
endometriosis y otros carcinomas de ovario. Presentan un curso clinico y un
comportamiento bioldgico mas agresivo que el resto de los subtipos histoldgicos,
independientemente de su grado de diferenciacion (71). Microscopicamente se
organizan en areas papilares o solidas. Las células son claras, con abundante citoplasma
cargado de glucogeno y células en clavo de herradura (Hobnailcells), con escaso

citoplasma y nucleos prominentes (49,69).

Carcinoma mucinoso

Representan el 10-15% de los cénceres de ovario. En estos casos la afectacion bilateral
es rara (10%). Macroscopicamente no se diferencian de los benignos, siendo el
contenido quistico acuoso, gelatinoso o hemorragico. Su epitelio es similar tanto en las
formas benignas como las malignas, pero en las malignas se aprecia invasion del
estroma. Puede asemejarse al epitelio endocervical o intestinal pero presentan un alto
componente en mucina. Presenta células estratificadas, anaplasicas, con secrecion de
mucina en su interior y nicleos con abundantes mitosis. Pueden asociar areas solidas

con focos necréticos o hemorragicos en su interior (49,71)
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2.3.- ETIOPATOGENIA.

La patogénesis del cancer de ovario ain no se comprende completamente, pero
se han propuesto varias teorias. Casi todos los tumores ovaricos benignos y malignos se
originan de uno de tres tipos de células: células epiteliales, células del estroma y células
germinales.

Se cree comunmente que la mayoria de los canceres de ovario surgen como
resultado de la proceso de ovulacion que dana el epitelio ovarico. Esta teoria se conoce
como "la hipdtesis de la ovulacion incesante para la tumorogénesis ovarica" y se propuso
por primera vez por Fathalla en 1971 (72). Desde entonces se han sucedido multitud de
teorias que intentan explicar el origen de esta neoplasia: la hipdtesis inflamatoria, la de

las gonadotropinas, el cancer hereditario de origen en el epitelio tubarico etc, (72).

Segun la hipotética clasificacion de Kurman and Shild (73,74) el cancer de
ovario puede agruparse en los Tipo I y II, segin sus caracteristicas morfologicas,

moleculares e histologicas. (Fig. 6).

Los céanceres ovaricos Tipo I son de crecimiento lento, generalmente confinados
al ovario o peritoneo en el momento del diagnostico y se desarrollan desde lesiones
precursoras bien establecidas. Los CO tipo I incluyen al endometrioide (AcE), células
claras (AcCC), mucinoso y carcinomas serosos de bajo grado. Son genéticamente
estables y son caracterizados por las mutaciones K-Ras, B-Raf, PTEN and B-catenin/

Wnt y presentan inestabilidad de micro satélite (73).

Los tumores Tipo II presentan un crecimiento rapido, son neoplasias muy
agresivas y se desarrollan de novo y no tienen una lesion precursora definida. Se ha
sugerido por estudios recientes que su origen puede ser las células epiteliales de las
trompas de Falopio. (Fig7). Estos tumores incluyen carcinomas serosos de alto grado,
tumores miillerianos mixtos y carcinomas indiferenciados. Este tipo de tumores

presentan un alta inestabilidad genética y se caracterizan por la mutacion de p53 (74).
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Fig6. Prevalencia de los tipos histologicos de cdncer de ovario epitelial y su asociacion a cambios

genéticos-moleculares (74)

STIC cells exfoliate
and implant on
ovarian surface

Fig7. Siembra de carcinoma intraepitelial seroso de la trompa desde la fimbria a la superficie ovdrica

(74)
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2.4.-FACTORES DE RIESGO Y PROTECCION

El CO comparte con la endometriosis bastantes factores de riesgo, los cuales
tienen en comun un aumento en ¢l numero total de ovulaciones (teoria de la ovulacion
incesante) y menstruaciones de una mujer durante su vida reproductiva: la menarquia
precoz, menopausia tardia, infertilidad, nuliparidad, retraso en la edad del primer
embarazo y disminucion en la duracion de la lactancia materna (1,75,76).

También ambas entidades (CO y EN) tienen factores protectores comunes:
ligadura tubarica, histerectomia, gestaciones multiples, lactancia materna, uso de
anticonceptivos orales y actividad fisica (1,35). No ocurre lo mismo con el tabaco que
claramente es un factor de riesgo de CO (77) mientras que es discutido si tiene un
papel protector en la endometriosis (1). La mayoria de estudios relacionan el uso de
anticonceptivos hormonales orales (ACHO) con una reduccion del riesgo de CO
epitelial y no epitelial al disminuir el numero de ovulaciones, este efecto es a corto
plazo pero parece que a pesar de atenuarse con los afios, el beneficio podria persistir
en el tiempo (76). En cuanto al efecto protector de la ligadura tubdrica para el AcCCy
AcE, se debe a la disminucion de la menstruacion retrograda, disminuyendo el
sembrado ovarico con células endometriales y la inflamacién, aunque la

salpinguectomia disminuiria todos los CO de alto grado (35).
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2.5.-FACTORES PRONOSTICOS.

2.5.1.-Factores Clinicos

- Estadio clinico de la FIGO: El estadio tumoral es el principal factor
prondstico del CO (véase Tabla 2)(70). Esta estadificacion del CO se basa en la
exploracion clinica asi como en exploraciones complementarias, pero son los hallazgos
histologicos y el estudio de extension quirurgica los puntos fundamentales del estadiaje
en el CO. Un inadecuado estadiaje dificulta la toma correcta de decisiones terapéuticas e
impide la realizacion de estudios de supervivencia y de respuesta a los tratamientos
aplicados. La supervivencia a 5 afios disminuye progresivamente con el aumento del
estadio, pasando del 90% aproximado en el estadio IA a menos del 20% en el IV (70)
(78). De ahi el interés que suscita el diagnostico precoz del CO, donde normalmente se
han usado la ecografia transvaginal asociada a MT, con una baja sensibilidad y
especificidad, por lo que no estd recomendado como screening en la poblacion general
(78,79).

-Edad: el prondstico empeora con el aumento de la edad, pero la edad no
parece ser factor de pronostico independiente, ya que los pacientes mayores de 65 afios
se presentan con mayor frecuencia con enfermedad avanzada y debido a la presencia de
comorbilidades, a menudo la citorreduccion suele ser suboptima (80).

-La escala de rendimiento (PPS) y las escalas de Karnofsky Performance
Status (KPS) son un factor importante para decidir el tratamiento mas apropiado dentro
de varias opciones de tratamiento que afectan significativamente la expectativa de vida
(81).

-Enfermedad postoperatoria residual: la cirugia citorreductora primaria
adecuada es crucial como factor prondstico para los tumores en estadio temprano, pero
aun mas para los tumores avanzados (82)

-Otros como el indice de la carcinomatosis peritoneal (83) o la pérdida

hematica durante la cirugia o el Cal25.

2.5.2.-Factores Anatomopatoldgicos

-Tipo de histologia tumoral: distinguir los diferentes subtipos histologicos es

importante porque difieren en su comportamiento biologico, presentacion,
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quimiorresistencia y también varian en el pronostico. De hecho, la tasa de
supervivencia en 5 afos, independientemente del estadio, es aproximadamente: 41%
serosos; 65,4% mucinosos; 64.8% endometrioides; 63,6% de células claras; 36,3%
indiferenciados y 55% mixto. Los tumores borderline tienen un excelente pronostico
con una supervivencia del 90% en comparacion con el 46% de los tumores malignos

(84).

-Grado de Diferenciacion Tumoral: parece que para estadios
equivalentes, el grado de diferenciacion representa un factor prondstico independiente,
es decir, cuanto mayor es el grado y peor es el pronostico. La supervivencia a 5 afios de
los pacientes con estadio I-II es del 90,3% para grado G1, 79,9% para grado G2, 75%
para G3; con un riesgo relativo de muerte para el G3 casi el doble que el G1 (84). Se
han propuesto diversos sistemas de clasificacion a lo largo del tiempo, basados en
diferentes datos como puede ser el porcentaje de anaplasia nuclear, el nimero de mitosis
y la presencia de calcificaciones, el patron arquitectural y el pleomorfismo nuclear(85).
Actualmente, se valora el grado histologico atendiendo al patron arquitectural en los
carcinomas ovaricos de tipo endometrioide (Grado 1: < 10% componente s6lido; Grado
2: < 50%, Grado 3: > 50% de éareas soélidas).Los restantes tipos histologicos de
carcinomas epiteliales se clasifican en funcién del grado nuclear (Grado 1: de 0-7
mitosis/campoX40; Grado 2: de 8-18 mitosis/campoX40; Grado 3: >18

mitosis/campoX40).

La clinica es vaga y poco especifica, por lo que se conoce al CO como el
“asesino silencioso”. Esto explicaria el diagndstico tardio hasta en el 70% de los casos y

su mal prondstico (86).
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Tabla 2. Estadificacion quirurgica y patolégica de cdncer de ovario, trompa de Falopio y peritoneo

(Estadios FIGO 2014) (70)

Estadio I: Tumor limitado a los ovarios o a las trompas de Falopio.

1A

Tumor limitado a un ovario (capsula intacta) o trompa de Falopio, ausencia de tumor en la
superficie ovarica o en la de las trompas de Falopio; ausencia de células malignas en la ascitis

o en los lavados peritoneales

1B

Tumor limitado a ambos ovarios (capsulas intactas) o a ambas trompas de Falopio, ausencia de
tumor en las superficies ovaricas o tubaricas; ausencia de células malignas en la ascitis o en los

lavados peritoneales.

IC

Tumor limitado a uno o ambos ovarios o trompas de Falopio con cualquiera de las siguientes
lesiones:

. IC1-Rotura operatoria.

IC2- Capsula rota preoperatoria, o, tumor en superficie ovarica o tubarica.

. IC3-Presencia de células malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales

Estadio IT : El tumor se encuentra en un

0 0 ambos ovarios o trompas de Falopio con extension pélvica (por debajo del

Promontorio) o bien trata de un tumor primario del peritoneo.

ITA

Extension y/o implantes en el Gtero y/o trompas de Falopio y/o ovarios.

11B

Extension a otros tejidos pélvicos intraperitoneales

Estadio III: El tumor afecta a uno o ambos ovarios o trompas de Falopio, o bien se trata de cancer primario del peritoneo con y/o

metastasis ganglionares retroperitoneales y/o diseminacion peritoneal extrapélvica, confirmadas citolégica o histologicamente.

A Metastasis microscopica peritoneal fuera de la pelvis (por encima del promontorio) (no tumor
macroscopico) con o sin metastasis a los ganglios linfaticos retroperitoneales.
IITAL: Exclusivamente metastasis a ganglios linfaticos retroperitoneales (pélvicos y/o
paraadrticos) confirmados citologica o histologicamente.
- IITA1 (i) Metastasis de menos o igual a 10 mm. de didmetro mayor.
- ITIA1 (ii) Metastasis de mas de 10 mm. de didametro mayor.
IITA2 Metastasis extrapélvicas microscOpicas con o sin afectacion de ganglios linfaticos
retroperitoneales.

1B Metastasis macroscopica peritoneal fuera de la pelvis de un tamafio igual o menor a 2cm con o
sin metastasis a los ganglios linfaticos retroperitoneales.

1mc Metastasis macroscopica peritoneal fuera de la pelvis de un tamafio mayor de 2 cm con o sin

metastasis a los ganglios linfaticos retroperitoneales. La extension a la capsula hepatica y

esplénica se clasifica como estadio IIIC.

Estadio IV: El tumor afecta a uno o amb

0s ovarios con metastasis a distancia (excluidas las metastasis peritoneales).

IVA

Derrame pleural con citologia positiva para células malignas.

IVB

Metastasis parenquimatosas y metastasis a 6rganos extra-abdominales (incluidos los ganglios
linfaticos inguinales y los localizados fuera de la cavidad abdominal) Metastasis en el

parénquima hepatico es igual a estadio IVB

* La presencia de ascitis no debe afectar a influir en la estadificacion, a menos que contenga las células malignas.

* Debe indicarse el origen del tumor (p.ej. ovario, trompa de Falopio o peritoneo) siempre que sea posible. Sino es posible

identificar su origen se considerara d

e origen no definido.

« Identificar el tipo histologico: carcinoma seroso de alto grado, carcinoma seroso de bajo grado, carcinoma endometrioide,

carcinoma de células claras y carcinoma mucinoso. Otros tipos sin clasificar. Tumor germinal maligno. Tumor potencialmente

maligno de los cordones sexuales-estroma.
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2.6.-TRATAMIENTO

Junto al objetivo fundamental de la exéresis adecuada del tumor, la cirugia en el
cancer de ovario posee un papel transcendental en la estadificacion de la enfermedad.
Actualmente la exploracion quirurgica es el método que se considera mas apropiado, y
por ello de eleccion, para estadificar la enfermedad. La determinacion o el
establecimiento o la clasificacion de los estadios iniciales, solo es posible tras la
exclusion de las metdstasis intraabdominales y/o retroperitoneales mediante una

exploracion quirdrgica extensa y rigurosa (49).

El diagnoéstico de certeza de malignidad es siempre histopatologico. Para ello se
puede practicar: biopsia diferida o intraoperatoria. La laparoscopia puede ser una técnica
quirargica valida para la valoracion de la extension de la enfermedad (estadificacion
quirtrgica completa), posiblemente con los mismos resultados que la clésica laparotomia,
aunque una revision Cochrane no ha podido confirmar estadisticamente esta
aseveracion(87). En cambio ante la presencia de carcinomatosis, la sensibilidad y
especificidad de la laparoscopia, son elevadas para la valoracion de irresecabilidad,
pudiendo evitar laparotomias innecesarias que no van a conseguir la citorreduccion
optima. El tipo de intervencion quirurgica puede facilitar el diagndstico mediante la
evaluacion de las caracteristicas morfologicas macroscopicas del tumor, identificando los
signos de alta sospecha de malignidad (nivel de evidencia moderado, recomendacion
fuerte a favor). La laparoscopia es util para descartar posibles falsos positivos de la
evaluacion prequirdrgica, evitando abordajes laparotdmicos mas agresivos a la vez que
nos permite realizar una biopsia diagnostica y una evaluacion de la susceptible
resecabilidad quirargica del tumor El abordaje quirtrgico de los aparentes estadios
iniciales del cancer de ovario puede realizarse tanto por laparoscopia como por
laparotomia sin que exista un impacto en la supervivencia en funcion del tipo de abordaje
realizado, siempre que se complete la preceptiva estadificacion. Durante la cirugia se
debe evitar romper la tumoracion y/o su capsula quistica. En este sentido, con el acceso
laparoscopico se ha descrito un riesgo de rotura mayor que con el acceso laparotdmico

(49).
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El otro pilar fundamental del tratamiento del CO es la quimioterapia (QT), ya
sea neoadyuvante o adyuvante. La quimioterapia neoadyuvante es la que se administra
tras la verificacion histologica de cancer de ovario, sin intento citorreductor, puesto que
se considera que el caso no es operable de inicio, bien sea por criterios de irresecabilidad

o por contraindicacion quirurgica formal (88).

El tratamiento sistémico primario resulta preceptivo en el cancer de ovario
avanzado, recomendandose de primera eleccion la asociacion de paclitaxel con
carboplatino. La mayoria de pacientes con cancer epitelial de ovario en estadios precoces
recibiran quimioterapia adyuvante. De los estudios publicados, se desprende que las
pacientes de bajo riesgo, estadios IA-IB grado I y una correcta cirugia de estadificacion,
no requieren tratamiento adyuvante, ya que la supervivencia a largo plazo en estos casos
es superior al 90% (88). Sin embargo, existe aun bastante discordancia respecto a estos
mismos estadios IA-IB con moderado grado de diferenciacién, moderado riesgo, para los
que no hay un claro acuerdo sobre la necesidad de tratar, por tanto, se puede recomendar
observacioén o quimioterapia adyuvante. Para el grupo de alto riesgo: estadio [A-IB mal
diferenciados; los estadios IC y II o cualquier estadio con histologia de células claras, el
alto riesgo de recidiva (20-30%) y el resultado de algunos estudios randomizados justifica

el tratamiento con quimioterapia adyuvante (89).
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3.- CANCER DE OVARIO ASOCIADO A ENDOMETRIOSIS.

3.1.-EPIDEMIOLOGIA.

La endometriosis es una enfermedad benigna pero posee caracteristicas similares
a las encontradas en neoplasias malignas, como son crecimiento progresivo e invasivo,

recurrencia local y tendencia a metastatizar.

Sampson en 1925 fue el primero que propuso los criterios en uso actualmente,
para identificar los tumores malignos procedentes desde endometriosis (90):

1) Evidencia clara de endometriosis cerca del tumor.

2) El carcinoma debe originarse en la endometriosis, y no que invada desde
otros origenes.

3) Presencia de tejido que recuerda al estroma endometrial rodeando a glandulas

caracteristicas.

La demostracion de wuna transicion histolégicamente probada desde

endometriosis a cancer fue afiadida en 1953 por Scott como un criterio adicional (91).

Desde entonces, varios estudios se han centrado en la relacidon entre
endometriosis y cancer ginecoldgico, especialmente con cancer de ovario (véase tabla
3). Los datos de estos estudios indican que las pacientes con endometriosis tienen un
incremento del riesgo de cancer de ovario en un rango entre 1,3 y 1,9 (2), lo cual
supondria en el peor de los escenarios que la probabilidad de desarrollar un CO a lo
largo de la vida se incrementaria de 1/100 a 2/100 mujeres (54). Este riesgo esta
aumentado en mujeres con infertilidad primaria a 2.7, y llega al 4.2 en pacientes con
historia de endometriosis de mas de 10 afos de evolucion (3,34,92), o con el
diagnéstico antes de los 30 afios de edad (92,93). Otros estudios indican que el riesgo
real de cancer de ovario en mujeres con endometriosis podria estar sesgado debido a que
la confirmacion quirargica de esta enfermedad, puede estar infradiagnosticada ante el
hallazgo de malignidad (94). Estos estudios tienen una validez limitada, porque son
multiples los factores de confusiéon que no siempre se pueden controlar de forma

adecuada, por ejemplo el riesgo real de COAE podria estar sobreestimado ya que la
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prevalencia real de EN no es conocida, por ejemplo no contabilizamos los casos de EN
asintomaticas no diagnosticados (95). En la literatura hay una importante variabilidad en
la prevalencia del COAE (véase Tabla 4); en un reciente metanalisis se comunica una

amplia heterogeneidad en la prevalencia que oscila entre el 3,4y el 52,6% (96).

Tabla 3. Estudios que relacionan endometriosis y riesgo de cdncer de ovarios

Estudio (afio) Tipo de n Riesgo de COAE
estudio RR o SIR 95% IC
Mogonsen et al.(97) Cohortes 45790 1,55 1,35-1,77
2016 restrospectivo
Pearce et al.(98) Casos-control 21137 1,46 1,31-1,63
2012
Kim et al(66) Meta-analisis 444255 1,7 1,55-1,99
2014
Melin et al.(41) Cohortes 25430 1,43 1,19-1,71
2006

RR= Riesgo Relativo, SIR= Estandar Incidence Ratio, IC= Intervalo de Confianza. COAE= Cdncer de
Ovario Asociado a Endometriosis.

Tabla 4. Prevalencia de COAE

Estudio (afio) Prevalencia COAE Tipo de estudio
Machado et al(99). 5,4% Transversal retrospectivo
2015
Heidemann et al(96) 3,4-52,6% Metanalisis
2014
Wang et al.(100) 17% Casos-control
2013
Daztic-Smiljkovic et 10,9% Transversal
al.(101)
2011
Lim et al.(102) 37,1% Transversal retrospectivo
2010
Oral et al.(103) 7,6% Transversal retrospectivo
2003
Ogawa et al.(104) 29% Transversal
2000

COAE= Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis.
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3.2.-ETIOPATOGENIA

La relacion observada entre EN y CO no es suficiente para establecer un nexo
causal porque hay factores de riesgo que son comunes a la endometriosis y al CO (34).
Algunos autores han planteado que la asociacion de endometriosis a CO seria
casualidad y no causalidad (105). Por lo tanto, tendriamos dos escenarios posibles para
explicar la relacion entre CO y EN:

-que los implantes de EN se transformen directamente en CO, o

-que EN y CO son dos entidades distintas pero con factores de riesgo en comun
(95).

Comorbilidades como la infertilidad primaria asociada a endometriosis se
asocian a CO. También comparten otros factores de riesgo comunes como la menarquia
precoz, la menopausia tardia o periodo interciclos corto (106). Se ha intentado
relacionar las Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA) con el riesgo de CO. Sin
embargo, en una revision de Cochrane(107), no se encontré evidencia convincente de
un aumento en el riesgo de tumores ovaricos invasivos con el tratamiento farmacoldgico
de fertilidad. Puede haber un mayor riesgo de tumores ovaricos borderline en mujeres
subfértiles tratadas con FIV. Los estudios sobre el riesgo de cancer de ovario tienen una
alta probabilidad de presentar sesgos, debido a los disefios retrospectivos de los
estudios, la falta de contabilidad de posibles factores de confusion y las estimaciones
basadas en un pequefio nimero de casos (107). Sin embargo el tratamiento con ACH,
especialmente la pildora, que se usa como tratamiento sintomdtico de la endometriosis
se relaciona inversamente con el riesgo de CO. También la histerectomia, la ligadura

tubdrica o salpingooforectomia protegen tanto de la EN como del CO (106).

3.2.1.-Evidencias histopatologicas

Kajihara et al (108) describieron que el COAE de células claras, puede surgir de
endometrio preexistente derivado de células endometriales regurgitadas mientras que la
metaplasia miilleriana puede iniciar modificaciones neoplasicas en COAE tipo
endometrioide. Esta hipdtesis se sustenta en el andlisis de HNF1P (factor de hepatocito
nuclear 1B) asociado a endometriosis que se expresa en células ectopicas, endometrio
eutopico y CO células claras, pero no en quistes de inclusion de la cortical ovarica o CO

endometrioides. E1 HNF1f se utiliza como marcador especifico del AcCC de ovario y
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endometrio (109). Es mas frecuente la asociacion de HNF1 con AcCC de ovario (65%)
y carcinomas serosos de ovario (50%) que con AcE (6%) (110).

La mayor evidencia de la asociacion de EN y CO vendria determinada porque
los canceres de ovario cldsicamente asociados a endometriosis son predominantemente
los subtipos histoldgicos de células claras (40-70%) y de carcinoma endometrioide (25-
30%) (12,58,105). Segun la hipotética clasificacion de Kurman and Shild (73) antes
mencionada, el cancer de ovario puede agruparse en los Tipo I y II, segun sus
caracteristicas morfologicas, moleculares e histologicas. La endometriosis se relaciona
mayormente con la tumorogénesis del Tipo I de los canceres de ovario y raramente con
los Tipo II. Aunque el carcinoma de ovario endometrioide y el de células claras son los
tumores mas comunes asociados a endometriosis, solamente una proporcion de estos
canceres de ovario se encuentran asociados a endometriosis (111). La aparente baja
prevalencia de céncer de COAE puede estar condicionada por la infradeteccion de
endometriosis en estas pacientes. El CO endometrioide y el de células claras suponen el
20-25% de todos los CO (10). Hay estudios recientes en modelo animal que demuestran
evidencia epidemiologica y molecular sobre la endometriosis como precursor mas
plausible del AcCC y AcE (112). Algunos autores también relacionan la endometriosis
con CO seroso de bajo grado, aunque no asi con los serosos de alto grado y los
borderline (98,109). Los CO serosos de alto grado rara vez se encuentran asociados a
endometriosis (menos del 5%) (10). No hay diferencias en el porcentaje de asociacion
de la endometriosis atipica entre el CO células claras y el endometrioide (10). También
se han relacionado con endometriosis los tumores seromucinosos borderline, carcinoma
de células escamosas, carcinosarcoma, adenosarcoma y sarcoma estromal
Endometrioide, por lo que parece mas apropiado nombrarlas como ERON
(endometriosis related ovarian neoplasms) (113). Sin embargo, en la actualidad existe
cierta controversia respecto al aumento de incidencia de carcinoma endometrioide y de
células claras en las pacientes con endometriosis verificada histopatoldogicamente (96).
A pesar de que hay numerosos trabajos publicados hasta la fecha que estudian el posible
vinculo entre la endometriosis y el cancer de ovario, no se ha establecido todavia una
asociacion causal firme que podria llevar a un replanteamiento del actual tratamiento de

la endometriosis (4) ni una estrategia de profilaxis de COAE (105). A dia de hoy, la
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relacion de evidencia epidemiolédgica es insuficiente para cambiar la practica clinica
(12).
3.2.1.-Evidencias genéticas.

Recientemente diferentes estudios genéticos han relacionado COAE vy
endometriosis (114). Los receptores estrogénicos se identifican mas comtinmente en
AcE (91%) que en AcCC (8%) o en los serosos (0%) (110). De esto se puede deducir
que los CO estrogeno-dependientes surgidos de EN estdn mas significativamente
asociados a AcE que a AcCC (110). Un estudio realizado en ratones modificados
genéticamente para padecer COAE, demostrd que la actividad de KRAS y PTEN llevan
a una up-regulation del complemento en células epiteliales del ovario, por lo tanto, el
nexo de unidén entre eventos iniciadores y la vigilancia inmunoldgica es via
complemento. Esto apuntaria a un posible tratamiento del COAE y a la prevencion
precoz (115). Aunque en la actualidad no hay ninguna herramienta que clinicamente
pueda identificar a las pacientes con riesgo de desarrollar COAE, dada la alta incidencia
de endometriosis en la mujer en edad reproductiva, el nuimero de COAE puede ser
elevado. Por tanto, el conocimiento de la patogénesis del COAE, es la mejor forma para
investigar estrategias de prevencion de este tipo de cancer (116). Otros estudios
genéticos en COAE han demostrado que hay varios grupos de genes que se comportan
de diferente manera: los genes de la citoquinas SICA2, CCL14 y del factor de
crecimiento TDGF1 regulan por igual COAE y endometriosis, pero no actuan en otros
quistes de ovario benignos ni en otros CO. Por otro lado, los genes de StAR, SPINTI,
Keratin 8, FoxM1B, FOLR1, CRABP1 y Caludin7 se asocian a COAE y CO, pero no a
endometriomas y otros quistes benignos (116). Recientemente se ha observado que la
mutacion del PTEN y P53 es mas frecuente en COAE que en EN y endometriosis
atipica; ademas la mutacion del PTEN parece un evento mas precoz, mientras que la de

p53 ocurriria de forma mas tardia (117).

Como hemos mencionado anteriormente, la endometriosis tiene diferentes
presentaciones clinicas y patologicas (118). El riesgo de cancer de ovario asociado con
las diferentes formas de endometriosis esta aun por determinar. Quizés este riesgo de
cancer de ovario depende de las secuelas de endometriosis (96). El microambiente es un

factor importante que influye en la progresion de la endometriosis. Estudios recientes
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muestran que, ademds de endometrio eutopico y el liquido peritoneal, el peritoneo de
caracteristicas normales localizado en la pelvis, es biologicamente diferente en las
mujeres con y sin endometriosis. Las lesiones endometridsicas pueden regresar o
evolucionar a COAE dependiendo de las caracteristicas genéticas del microambiente
peritoneal (119). Los primeros modelos clinicos para el estudio de la progresion del
COAE provienen de grandes quistes endometridsicos caracterizados por hemorragia e
inflamacion (120). En estos quistes, la acumulacién de los cambios a nivel molecular y

de transformacion celular, ocurren en diversos estadios desde endometriosis atipica, a

COAE (119).

En la actualidad, no hay ninguna prueba de imagen disponible que sea capaz de
proporcionar de forma fiable, la severidad de las lesiones endometridsicas. Las muestras
histologicas pueden contribuir a dilucidar la presencia de COAE en pacientes con
cancer de ovario. Hasta ahora, la mayoria de los patélogos se centran en la presencia o
ausencia de endometriosis, basados en los cortes disponibles, poca o ninguna atencion

prestan a las dreas de transicion entre endometriosis, endometriosis atipica y COAE.

3.3. CLASIFICACION

Van Gorp (121) clasifico al COAE en tres categorias:

(A) céanceres de ovario con demostracion histologica de areas de transicion entre
endometriosis, endometriosis atipica y carcinoma asociado a endometriosis segun la
definiciéon de Sampson y Scott (90,91).

(B) céanceres de ovario con endometriosis en el mismo ovario, pero sin pruebas
histologicas de transicion.

(C) canceres de ovario con endometriosis en cualquier localizacion de la pelvis.

Siguiendo esta clasificacion, la mayoria de los casos se encuadran en la categoria
C. Un examen mas extenso y detenido de las muestras histologicas de los carcinomas
endometrioides y de células claras, probablemente incrementaria los casos en las
categorias A y B. Las variedades histologicas de células claras y endometrioide son los
tipos mas frecuentes en los COAE en localizacidon ovarica, las variedades de células

claras y adenosarcoma son los mas frecuentes en el COAE extraovarico (122).

58



Marco Teorico

3.4.-PRONOSTICO

Diversos autores han postulado que el COAE representa una entidad distinta al
resto de CO (100,103,123,124). En este sentido, también existe controversia en la
bibliografia actual sobre el probable mejor prondstico de los COAE frente al CO. Seglin
lo comunicado por algunos autores las pacientes con COAE son mas jovenes, es mas
frecuente que se encuentren en la premenopausia, se diagnostican en un estadio mas
temprano, tienen menor grado de lesiones y parecen tener mejor supervivencia
(125,126). También se ha comunicado que presentarian niveles mas bajos de Cal25
(100). Aunque la precocidad en el diagnostico podria atribuirse a la clinica asociada a la
endometriosis, frente a la mas frecuente evolucion silente del CO sin endometriosis
(100). Otro aspecto controvertido con el diferente pronostico entre el COAE y CO es el
relacionado con la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global, siendo
mas favorable para las pacientes diagnosticadas de COAE (127-129). Aunque la mejor
supervivencia y, por tanto, el tedrico mejor prondstico podria ser explicado por el
diagnostico mas precoz del COAE vs CO, lo que haria posible a su vez recibir una
cirugia de citorreduccion optima (130). Cuando se controlan estos factores, la
asociacion con endometriosis no parece ser un factor predictivo de supervivencia

independiente (128,131).

Incluso se ha postulado que los COAE variedad células claras tienen distinta
susceptibilidad a la quimioterapia, pero son necesarios mas estudios prospectivos para
demostrarlo (124). Podria haber un subtipo de CO células claras que se presenta en
estadios mas avanzados y son resistentes a la quimioterapia con platino (132).
Actualmente no hay diferencia en la eficacia del tratamiento primario adyuvante con
carboplatino y taxano entre el COAE y el CO no asociado (66). En la quimiorresistencia

de los COAE podria estar implicada la mutacion del ARIDIA (133).
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4. ENDOMETRIOSIS ATIPICA.

Czernobilsky y Morris (134) describieron por primera vez la endometriosis
atipica en 1978, distinguiéndola entre moderada y severa. La endometriosis atipica
moderada seria una forma reactiva con una capa cuboidal débilmente eosinofilica o
células aplanadas con nucleos hipercromaticos y pleomorficos. La endometriosis atipica
severa presenta grandes nucleos pleomorficos e hipercromaticos, citoplasma eosinéfilo
con ocasionales caracteristicas escamoides, hacinamiento y estratificacion, proyecciones
intraluminares y puentes en las glandulas. Aunque la atipia severa puede ser reactiva,

también puede tener un potencial neoplasico.

Posteriormente Thomas and Campbell (33) establecieron los siguientes criterios
diagnosticos de EA:
1. nucleos grandes hipercromaticos, con moderado a marcado
pleomorfismo
2. incremento de la proporcion niicleo-citoplasma

3. hacinamiento y estratificacion celular.

Al igual que en el endometrio eutdpico, se ha documentado la presencia de
atipia citologica y de hiperplasia en la endometriosis (4). El término EA ha sido
frecuentemente usado en los dos cuadros histologicos: endometriosis con una superficie
epitelial que muestra cierto grado de atipia (tipo A), o proliferacion glandular mostrando
atipias glandulares similares a las de la atipia endometrial del cuerpo uterino (tipo B)
(113). Atipia citologica indica la presencia de atipia en el revestimiento epitelial de los
quistes endometridsicos (estratificacion nuclear, hipercromatismo, pleomorfismo) (109).
La hiperplasia se refiere al mismo espectro de hiperplasia (simple o compleja, con o sin
atipia citoldgica) encontrada en el endometrio (58). Los hallazgos de atipia citologica e
hiperplasia frecuentemente son catalogados globalmente como endometriosis atipica
(25,135). La atipia citologica en la mayoria de los casos puede ser un cambio reactivo o

degenerativo y no un riesgo de degeneracion neoplasica (135).
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Fig8. Endometriosis con Atipia Celular (EAC): nucleomegalia, hipercromatismo y
pleomorfismo nuclear (Hematoxilina eosina 100x). Servicio Anatomia patolégica HCUVA.

Fig9. Endometriosis  con Atipia Arquitectural o Hiperplasica (EAA): hiperplasia,
estratificacion, imdgenes cribiformes 'y amontonamiento celular (hematoxilina-eosina
40x).Servicio Anatomia patologica HCUVA.
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Sin embargo la EA suele encontrarse mds frecuentemente acompafiando a
tumores malignos que a quistes endometridsicos. Su papel bioldgico entonces en la
transformacion maligna de la EN permanece poco claro. La EA llamada hiperplasia con
o sin atipia citologica es menos frecuentemente observada, y se relaciona con cambios
por tamoxifeno y estimulos estrogénicos. La relacion precisa no estd clara con el
desarrollo de CO pero supone un crecimiento precanceroso similar a los hallazgos del

endometrio (25).

Aproximadamente el 3-8% de endometriosis contienen endometriosis atipica,
siendo esta prevalencia variable segun diferentes autores (25,93,121). Por ejemplo
oscila entre el 12% en una serie en poblacion italiana hasta el 63% de otra en poblacion
japonesa (136). La endometriosis con atipia citologica estd presente hasta en el 22% de
los casos, aunque s6lo el 3.3% presentan atipia severa. La inflamacion y hemorragia, y
los cambios reparativos pueden ser responsable de las atipias focales (analogo a lo que
ocurre en las ulceras gastrointestinales). Por lo tanto, la atipia citoldgica en el contexto
de glandulas endometriales intactas con estroma, es menos importante que las
caracteristicas arquitecturales en la estimacion del potencial premaligno de la
endometriosis. Las atipias severas (acompainadas de aneuploidias) también tienen una

gran evidencia de proliferacion neoplasica (135).

4.1.- Endometriosis atipica como lesion preneoplasica.

La EA ha sido mas frecuentemente encontrada en endometriosis acompanada de
cancer de ovario que en quistes endometriésicos benignos (104,136,137). Cabe destacar,
que la mayoria de los cuadros de endometriosis atipica descritos muestran una
continuidad directa con el COAE (137). La asociacion espacial y cronologica de la
endometriosis atipica asociada a cancer de ovario, sugiere que esta es una lesion
precancerosa de forma similar a la hiperplasia atipica de endometrio (136). Este hecho
es apoyado por la evidencia histologica de transicion entre endometriosis, endometriosis
atipica y COAE (137). No hay correlacion con los tipos de CO y la metaplasia
encontrada en la endometriosis ovarica, aunque Fukunaga en su estudio encuentra en los
tumores mucinosos miillerianos borderline, metaplasia mucinosa en la endometriosis

contigua (138).
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4.2.- Evidencias moleculares del potencial premaligno de la EA.

Hay evidencias moleculares que apoyan el potencial premaligno de la
endometriosis atipica, esto representaria el escalon mas temprano de la transformacion
maligna de la endometriosis (93). En su evaluacion aparte de la histologia nos pueden
ser utiles algunos biomarcadores moleculares como el Ki-67, que es una proteina
nuclear no histona observada en las células en proliferacion. El porcentaje de células
que muestran tincion nuclear positiva para Ki-67 indica el indice de proliferacion
celular o indice mitdtico. En tumores agresivos este porcentaje es alto e indica mal
prondstico (139). Ademas en el estudio de Yamamoto, el Ki-67 se ha encontrado mas
aumentado en la EA y AcCC, que en la endometriosis aislada(140). Segtn este hecho,
el indice de proliferacion celular Ki-67 se podria utilizar para predecir el potencial
premaligno de la endometriosis atipica, ademas de que parece ser util para predecir el
riesgo de recurrencia y el prondstico de la endometriosis (141).

Por otra parte, la endometriosis atipica representa una etapa inicial del tejido
endometridsico displasico que contiene significativas alteraciones genéticas (33). Un
incremento en la concienciacion de estos hechos, puede mejorar la deteccion precoz de
pacientes con endometriosis con riesgo de COAE. La identificaciéon de las primeras
alteraciones genéticas responsables de la transicion entre endometriosis y COAE es uno
de los objetivos mas importantes en la investigacion actual. El examen de la alteracion
genoémica global en mujeres con endometriosis, puede proporcionarnos hallazgos
genéticos de aquellas pacientes con riesgo de progresar a COAE. La mayoria de las
estrategias incluyen la buisqueda de alteraciones gendmicas, o diferencias gendmicas
entre el tejido endometrial eutdpico y ectdpico, y entre los diferentes estadios de
endometriosis. Las herramientas moleculares usadas para dichos estudios incluyen
hibridaciéon gendmica comparativa, polimorfismo de nucledtido unico y pérdida de
heterocigosidad (loss of heterozygosity o LOH) por analisis de microsatélites. Diversos
estudios han demostrado el mismo patron de clonicidad y descenso de la
heterocigosidad (LOH) en endometriosis ovarica, endometriosis atipica y COAE (4,33).
Este patron de alteracion genética en la proximidad entre endometriosis y carcinoma
endometrioide son indicativos de la progresion tumoral (33). Se han comunicado
mutaciones de PTEN similares a las observadas en el cancer de endometrio, en cancer

de ovario y en quistes endometriésicos (19). Asi mismo, se ha observado una alta
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expresion de p53 y c-erb-2 en COAE y en endometriosis atipica, mas elevada que en los
mismos tipos histoldgicos, no asociados a endometriosis (142). La mutacion o pérdida
de la funcién del gen supresor de tumores TP53 (en el cromosoma 17pl13.1) que
codifica la proteina nuclear p53 esté relacionada con el CO (por lo tanto se acumula p53
y no funciona el nucleo celular). Los mismos hallazgos se han encontrado en
endometriosis severa (4). Se han identificado mutaciones genéticas incluyendo
ARID1A, KRAS, PTEN, PIK3CA, Beta-catenin, que pueden contribuir a la
tumorogénesis del COAE (93). Sin embargo, pocos estudios han examinado las
mutaciones genéticas que ocurren durante la progresion de endometriosis a
endometriosis atipica, tumores ovaricos borderline y COAE (119). Hace pocos aios que
se ha identificado la mutacion de ARIDIA en COAE (células claras y endometrioide),
como mas adelante veremos en un capitulo independiente, sugiriendo ademas que, dicha
inactivacion ocurre precozmente en el desarrollo de estos tumores durante la

transformacion de endometriosis a cancer de ovario (143).

En la actualidad, se estd en fases muy preliminares de la caracterizacion de los
cambios moleculares que ocurren durante la progresion del COAE. La informacion
acerca de la diferente expresion genética entre tejido endometrial eutdpico y ectopico,
puede proporcionar informacion sobre la histogénesis de la endometriosis, pero puede
tener poco valor con respecto a la progresion tumoral del COAE. Ademas los estudios
en el futuro, deberian examinar en casos seleccionadas, la diferente expresion génica en
cada estadio de progresion tumoral en casos seleccionados, en los cuales el espectro
morfolégico de la progresion tumoral, sea bien caracterizado (119). Por tanto, el
diagnoéstico de la endometriosis atipica se basa en ambos aspectos, caracteristicas

histologicas y cambios moleculares.

Por otro lado, recientemente se han identificado los MicroRNAs (miRNAs).
Estos son pequenios RNAs monocatenarios que regulan la expresion génica a nivel
postranscripcional (79). Existen circulando en plasma, donde son excepcionalmente
estables, y distinguen a los controles sanos de las pacientes con endometriosis y COAE
(52). Se ha demostrado que estan significativamente asociados a diferentes carcinomas

humanos incluidos el CO epitelial, entre ellos el miR-21 y el miR-200. Se ha sugerido
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que pueden ser importantes reguladores de la expresion génica en la endometriosis y en

Su

probable progresion hacia la malignizaciéon, apuntandose la posibilidad de su

utilizacion como biomarcadores y como agentes terapéuticos (144).

po
de

A pesar de que hallazgo de atipia citoldgica en ausencia de hiperplasia tiene
ca relevancia clinica en la endometriosis, las caracteristicas citologicas bien definidas

malignidad (hipercromatismo, pleomorfismo, estratificacion nuclear) nunca pueden

ser ignoradas, incluso aunque estén en una simple fila de epitelio del quiste (135). Si

existen cambios atipicos en la endometriosis sin marcadores de inflamacion, estos

pacientes deben ser seguidos de cerca porque estos cambios histopatologicos pueden ser

el heraldo del eventual desarrollo de una neoplasia (137).
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5. ARID1A y BAF250a.

ARID1A es un gen tumor-supresor localizado en el cromosoma 1p36.11 que
codifica la proteina BAF250a (143). La BAF250a es un importante componente de la
multiproteina SWI/SNF. Este complejo proteico esta implicado en la regulacion de
muchos procesos celulares que incluyen desarrollo, diferenciacion, proliferacion,
reparacion de DNA y tumor-supresion (143). El estudio inmunohistoquimico de la
BAF250a como marcador subrogado de la mutacion del ARIDIA ya ha sido validado
(9). El ARIDIA juega un papel esencial en la modulacion de la proliferacion
endometrial, y por tanto en la fisiologia de la fertilidad, relacionandose la pérdida del
ARIDIA en el endometrio eutopico con esterilidad. Los niveles de ARIDIA son
significativamente mas bajos en el estroma y en las células epiteliales del endometrio,
desde la fase proliferativa a la secretora, en pacientes con EN vs controles. Estos
hallazgos apoyarian la responsabilidad del factor uterino en la etiopatogenia de la
infertilidad observada en la EN (145).

La mutacion del ARID1A es frecuente en CO y COAE, aunque no en todos los
tipos (cé€lulas claras alrededor del 46-50% y endometrioide 30%) (146). Es mas
frecuente en los COAE que en los CO no asociados a endometriosis. Parece que su
mutacion ocurre en estadios precoces de la carcinogénesis de endometriosis a CO, asi
como en la hiperplasia atipica endometrial a cancer de endometrio. Por lo tanto, el
estudio de la mutacion del ARID1A podria ser 1til en el diagnostico temprano de COAE
y en la terapia molecular (147). La pérdida de la expresion de la BAF250a también se
ha observado en algunas endometriosis, sobre todo en endometriomas, lo que podria
indicar un incremento del riesgo de transformacién maligna, y nos podria plantear en
estos casos estrategias individualizadas de tratamiento (9). En la actualidad numerosos
estudios estan dirigidos a la identificacion de las caracteristicas genéticas, epigenéticas,
biomoleculares y celulares de la endometriosis vs endometrio.

Wiegand et al. (143) basados en genome-wide mutational analysis,
encontraron mutaciones de ARIDIA en el 46% y 30% carcinomas de células claras y
carcinoma endometrioide de ovario respectivamente y no se detectaron en carcinomas
serosos de alto grado de ovario. Andlisis histoquimicos confirmaron un descenso de la

expresion de la proteina BAF250a que se correlacionaba con las mutaciones en
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ARIDI1A. Pero lo més importante es que en dos pacientes, las mutaciones en ARIDIA y

el descenso de la expresion de BAF250a fueron evidentes en el tumor y en la

endometriosis atipica contigua al tumor, pero no en las lesiones endometridsicas

distantes del tumor (143).
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Figll. Tincién inmunohistoquimica de la BAF 250a en Endometriosis atipica arquitectural (Servicio

Anatomia patolégica HCUVA)

La mutacion del ARID1A (y por lo tanto su expresion como pérdida de la

BAF250a) parece ser un mecanismo temprano molecular de la transformacion

oncogénica de la endometriosis en CO, pues en alguna ocasion se ha encontrado en la

porcion distal de la lesion endometridsica proxima al COAE (133,148). La presencia de

mutaciones en el gen ARIDIA en tumores de células claras y endometrioide de ovario

han sido confirmadas por otros autores (149-151).
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Figl2. Adenocarcinoma endometrioide de ovario con expresion de BAF 250a, tincion BAF250a 20x

(Servicio Anatomia patolégica HCUVA)

Diversos autores han relacionado, la pérdida de expresion de la BAF250a con
quimiorresistencia al platino en tumores de células claras de ovario (128,133) e incluso
con una menor supervivencia libre de enfermedad (146). Aunque la pérdida de
expresion de la BAF250a no se ha relacionado con caracteristicas epidemiologicas o
clinicas, como la edad, el estadio, grado o supervivencia del tumor, las metastasis
linfaticas retroperitoneales asi como el tumor residual en la cirugia primaria
(10,133,146,149,152). Por lo tanto, la pérdida de expresion de la BAF250a como
expresion de la mutacion del ARIDI1A, podria ser un factor prondstico negativo, y
usarse como método para predecir la resistencia al platino como quimioterapia en los

adenocarcinomas de células claras de ovario (146).
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Figl3. Endometriosis Atipica y Adenocarcinoma endometrioide de ovario con pérdida de expresion de

BAF 250a, tincion BAF250a10x (Servicio Anatomia patologica HCUVA)

También sabemos que la pérdida de expresion de la BAF250a es comun en otras
neoplasias, incluyendo canceres de pulmén, mama, tiroides, rifidn, estobmago, cavidad
oral, cérvix, pancreas, colon y recto, asi como sarcomas del estroma endometrial,
tumores del estroma gastrointestinal, tumores de los cordones sexuales y algunos

linfomas (149).
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1. HIPOTESIS DE TRABAJO

La importancia general de este proyecto es el area de investigacion: la historia
natural del cancer de ovario. El cancer de ovario es el tumor ginecoldgico que mas alta
mortalidad presenta. No se ha conseguido en las ultimas décadas, aumentar la
supervivencia global de estas pacientes. En parte, la causa radica en que no conocemos
su historia natural, que nos permitiria identificar lesiones premalignas, con la

posibilidad de realizar una profilaxis primaria.

Nuestra hipotesis de trabajo se basa en el potencial papel que juega la
"endometriosis atipica" en la patogénesis del cancer de ovario asociado a endometriosis,
fundamentalmente en los histotipos, adenocarcinoma de células claras y el carcinoma
endometrioide. Exploramos la posibilidad de que represente una etapa evolutiva entre la
endometriosis "tipica" y el cancer de ovario asociado a endometriosis. Ademas, nos
planteamos si la atipia celular y la hiperplasia o atipia arquitectural, los dos hallazgos

histologicos globalmente referidos como Endometriosis Atipica (EA), tienen un
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significado diferente en la etiopatogenia del Céancer de Ovario Asociado a

Endometriosis.

En esta tesis nos proponemos investigar en primer lugar las caracteristicas
histologicas, inmuno-histoquimicas y genéticas de muestras histologicas procedentes de
pacientes intervenidas de endometriomas. En segundo lugar realizamos los mismos
estudios en muestras de tejido de pacientes intervenidas con diagnostico histologico de
cancer de ovario y endometriosis en el mismo ovario. Focalizamos este estudio en las
zonas contiguas entre endometriosis y tejido neoplasico. En tercer lugar realizamos los
mismos estudios en las muestras de pacientes con CO no asociado a Endometriosis. La
investigacion estd orientada a demostrar si la endometriosis atipica es una etapa
transicional entre el tejido benigno endometridsico y su malignizacién completa, y que,
por tanto, su diagnostico y tratamiento podria incidir de forma beneficiosa en la
morbimortalidad del cancer de ovario asociado a endometriosis.

Por tanto, en esta tesis nos hemos planteado la siguiente HIPOTESIS DE
TRABAJO:

1.- El cancer de ovario asociado a endometriosis constituye un cuadro dentro

del cancer de ovario con algunas caracteristicas que le dan una especificidad propia.

2.- La endometriosis atipica puede representar una lesidn precursora en la

historia natural del cancer de ovario asociado a endometriosis.
3.- El hallazgo histopatologico de hiperplasia o atipia arquitectural en el

contexto de endometriosis atipica puede constituir un subgrupo de pacientes con

endometriosis con riesgo alto de evolucionar a cancer de ovario.
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2. OBJETIVOS

Para contrastar la hipotesis de partida disefiamos un estudio prospectivo y

establecimos los siguientes objetivos:

Objetivo Principal: Establecer la Prevalencia de endometriosis atipica y de sus
subtipos histologicos: Atipia Celular y Atipia Arquitectural o Hiperplasia en las

pacientes con Endometriosis y COAE.

Objetivos secundarios:

Objetivo 1.- Establecer las diferencias en la prevalencia de los subtipos
histologicos adenocarcinoma endometrioide y carcinoma de células claras en las
pacientes con COAE vs CO.

Objetivo 2.- Comparar las caracteristicas clinico-epidemiologicas y Factores de

riesgo y pronodsticos de los grupos de estudio: pacientes con diagndstico postquiriirgico

de Endometriosis, COAE y CO.
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V. MATERIAL Y METODO

5.1-ASPECTOS ETICOS.
El proyecto de investigacion de esta tesis doctoral fue revisado y aprobado por

el Comité de Etica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.
5.2-MATERIAL

5.2.1-AMBITO Y DISENO DEL ESTUDIO:

El estudio se ha realizado en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia, Espafia). La presente
tesis doctoral estd constituida por pacientes asistidos en el Servicio con el diagnostico
de endometriosis y pacientes con diagnéstico de cancer de ovario y sometidas a
tratamiento quirdrgico entre Enero de 2014 hasta abril de 2017 (40 meses). Se hizo un
seguimiento de su evolucion hasta diciembre de 2017. Una vez realizado el analisis

global de la serie, esta se distribuy6 en tres grupos:
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5.2.2-GRUPOS DE ESTUDIO:

-GRUPO 1. Pacientes con diagnéstico histologico de ENDOMETRIOSIS.
-GRUPO 1II. Pacientes con diagnéstico histologico de CANCER DE OVARIO
ASOCIADO A ENDOMETRIOSIS.
-GRUPO 1II: Pacientes con diagnéstico histologico de CANCER DE OVARIO NO
ASOCIADO A ENDOMETRIOSIS
Se analizaron los hallazgos histolégicos d¢ ENDOMETRIOSIS ATIPICA en los grupos
Iyl

En todos los grupos de pacientes, el tratamiento es el establecido en el protocolo
del Servicio para ambas patologias (Endometriosis y Cancer de Ovario). No se realizd
en las pacientes ningin procedimiento diagndstico o terapéutico fuera de dichos

protocolos asistenciales.

5.2.3-CRITERIOS DE INCLUSION:

-Pacientes que hayan otorgado su consentimiento informado por escrito para su
participacion en el estudio.

-Mujeres mayores de 18 afios, 0 menores con autorizacion paterna.

-Pacientes con diagnostico anatomopatologico de Endometriosis Ovérica.

-Pacientes con diagndstico anatomopatologico de Cancer de Ovario asociado a
endometriosis.

-Pacientes con diagnostico anatomopatoldgico de Cancer de Ovario.

5.2.4-CRITERIOS DE EXCLUSION:

-Pacientes con un deterioro cognitivo que pudiera impedir la comprension de lo
redactado en el consentimiento informado, segtn el criterio del investigador.

-Se descart6 las pacientes en las que no se le realiz6 la cirugia programada.

-Pacientes que no firmaron el consentimiento informado especifico.

5.2.5-TAMANO DE LA MUESTRA:
Esta tesis se ha basado en un estudio prospectivo. Por tanto, las pacientes que

han integrado el estudio son las atendidas en las Unidades de Endometriosis y de
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Oncologia Ginecoldgica (Servicio de Ginecologia-Hospital Virgen de la Arrixaca) y
que son tratados quirirgicamente segun el protocolo establecido en el Servicio para
estas patologias. Admitiendo un error de un 3,5%, para estimar una proporcion de
aproximadamente un 8% de EA, la muestra que se deberia tomar, para estimar esta
proporcion con un 95% de confianza es de 257 pacientes. Comenzamos el
reclutamiento de pacientes el 01 de Enero de 2014, y finalizamos el 30 de Abril de

2017, cuando el tamafo muestral se aproximo al calculado (266 pacientes reclutadas).

5.2.5-VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables recogidas en las pacientes fueron las caracteristicas demograficas
y clinicas, los resultados de las pruebas diagnosticas, asi como los distintos tratamientos
y resultados de anatomia patoldégica. Se hizo un seguimiento para revisar la
supervivencia y recidivas del CO en las pacientes hasta diciembre de 2017.
Posteriormente se clasificaron en variables cuantitativas y variables cualitativas. Los
datos descriptivos de las variables cuantitativas se presentaron mediante la media,
mediana y cuartiles, mientras que las variables cualitativas se presentaron mediante

frecuencias y porcentajes.

5.2.6.1-VARIABLES CUANTITATIVAS:

-EDAD. de las pacientes en el momento de la cirugia.

-EDAD DE MENARQUIA Y EDAD DE MENOPAUSIA.

-IMC (indice de masa corporal), que es un sencillo indicador de la obesidad y el
sobrepeso de los adultos. El calculo se realiza dividiendo el peso de una persona en
kilos por el cuadrado de su estatura en metros al cuadrado (kg/m?).

-DURACION DE LA MENSTRUACION Y DEL CICLO MENSTRUAL.

-GRAVIDEZ (numero de embarazos). Para su analisis se agruparon en 0, 1,2,3y 4o

mas gestaciones.
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-PARIDAD. (niimero de partos y/o cesareas). Para su andlisis se agruparon en 0,1,2'y

3 o0 mas hijos nacidos vivos.

-MARCADORES TUMORALES. (Cal25, Cal9.9, CEA, alfafetoproteina, BHCG y

HE4): concentraciones séricas preoperatorias de los mismos medidas en Ul/ml.

-TIEMPO MEDIO ENTRE EL DIAGNOSTICO ENDOMETRIOSIS Y
DIAGNOSTICO DE COAE. en las pacientes con COAE, recogido en meses.

5.2.6.2-VARIABLES CUALITATIVAS:

-ANTECEDENTES FAMILIARES DE EN Y/O CO. Codificados como variable

cualitativa como: Si/No.

-ESTATUS MENOPAUSICO. Definido como la ausencia de menstruacion de un afio

al menos, codificada como Si/No.

-ESTERILIDAD Definida como la dificultad en conseguir una gestacion de forma
espontanea con relaciones sexuales sin proteccion durante un afio, codificada como Si/

No.

-TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA (TRA) Se agruparon en
Inseminacion Artificial (IA), Fecundacion in vitro (FIV) e Inyeccion intracitoplasmatica

(ICSI) y codificadas como Si/No.

-TABACO. Para su andlisis se codifico en Siy No

-TRATAMIENTOS HORMONALES. Tratamientos recibidos por la paciente para la
endometriosis. Se agruparon en ACHO total (diferentes compuestos de anticoncepcion
hormonal oral), ACHO+Dianogest (ACHO con dianogest como gestageno), dianogest
de forma aislada, DIU de LNG (levonorgestrel) y andlogos de la GnRH. Se codificaron

como Si/No.
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-SINTOMATOLOGIA. Dismenorrea, dispareunia, disquecia, disuria, dolor pélvico

cronico, SUA, codificadas como Si/No.

-EXPLORACION FISICA. Tacto bimanual de cérvix, ligamentos uterosacros, tabique

rectovaginal, Douglas y anejos: codificada por afecto o normal.

-CLASIFICACION ASF/ASRM. Cuantificacion de la severidad de las lesiones
endometridsicas halladas durante la cirugia, clasificadas por puntuaciéon <6, 6-15, 15-

40 o >40 puntos.

-TRATAMIENTO QUIRURGICO.

Cirugia conservadora: Quistectomia o anexectomia (endometriosis).

Histerectomias con doble anexectomia en endometriosis.

Cirugia Radical con de estadiaje en Cancer de Ovario (asociado o no a endometriosis).
Otras exéresis. Cuando se habia realizado extirpacion de otros tejidos (resecciones

digestivas o urinarias) en endometriosis o en CO. Se codificé como si/no

-ViA DE ABORDAJE QUIRURGICO. Codificada como laparoscopia o laparotomia.
-TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO. Quimioterapia neoadyuvante y tipos de
farmacos empleados (Carboplatino, Taxol, Gemcitabina y Bevacizumab) codificado

como Si/No.

-LATERALIDAD DE LAS TUMORACIONES. Codificada como derecha, izquierda

o bilateral.

-HISTOLOGIA TUMORAL. Codificada como carcinoma seroso, mucinoso, AcCC,
AcE y otros tipos.

-TUMORES BORDERLINE. Codificados como Si/ No

- CLASIFICACION DE VAN GORP DE LOS COAE (121) Como A, By C.
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-ENDOMETRIOSIS ATIPICA. Codificado como ninguna, endometriosis con atipia

celular (EAC) o endometriosis con hiperplasia o atipia arquitectural (EAA).

-INDICE DE PROLIFERACION CELULAR KI-67. Codificado como bajo (menor
de 10%), moderado (10-20%) o alto (mayor del 20%)(141). También se analiz6 el Ki-

67 como variable cuantitativa.

-PERDIDA DE EXPRESION DE BAF250a. Codificada como positiva o negativa.

-INMUNOTINCION DE COX-2. Codificada como positiva o negativa.

-ESTADIOS TUMORALES DE LA FIGO (153): L I, I y I'V.

-GRADO DE DIFERENCIACION TUMORAL Codificado como G1 o bajo, G2 o
moderado y G3 o alto.

-RECIDIVAS TUMORALES Codificadas como Si/No.

-SUPERVIVENCIA codificada como Si/No.

5.3.-METODO.
5.3.1.-PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS HISTOLOGICAS.

Las piezas quirargicas obtenidas tras la cirugia fueron remitidas al servicio de
Anatomia Patologica en fresco o ya fijadas en formol al 10%. La totalidad de las
muestras fueron examinadas por 2 facultativos del servicio de anatomia patologica con
amplia experiencia en patologia ovérica benigna y maligna. Se incluyeron en parafina
aquellas zonas representativas de lesion endometridsica o de transicion endometriosis-
adenocarcinoma. Se realizan secciones a 3 micras para tincidbn, primero con
hematoxilina y eosina (H-E) para un estudio histolégico bésico, y posteriormente para
la realizacion de las técnicas inmunohistoquimicas: COX2, BAF250a y Ki-67 con los
sistemas automatizados de DAKO (Autostainer Link48 y visualizacion con el kit de

EnVision TM FLEX segun las instrucciones del fabricante, y OMNIS).
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5.3.1.1-ESTUDIO HISTOLOGICO E INMUNOHISTOQUIMICO.

Las muestras histoldgicas se clasificaron en los siguientes tres grupos de

estudio:

5.3.1.1.1.- GRUPO I) ENDOMETRIOSIS: El diagnéstico de endometriosis se
confirmo6 por la presencia de tejido endometrial fuera de la cavidad uterina (glandulas y
estroma) o ante una cavidad quistica sin revestimiento epitelial pero con reaccion

estromal (CD10+).

53.1.1.2.-GRUPO II) CANCER DE OVARIO ASOCIADO A
ENDOMETRIOSIS. Valoracion de tejido neoplasico (Cancer de ovario) estableciendo
el tipo histologico y la presencia o no en la pieza quirurgica de estroma endometrial
(Cancer de Ovario asociado a endometriosis). Se realizaron los estudios
inmunohistoquimicos necesarios para determinar el tipo y la naturaleza de la
tumoracion maligna.

Para la catalogacion de COAE, se siguieron los criterios de Sampson y Scott
(90, 91). Los casos de COAE se agruparon en 3 categorias (A, B y C) segun los criterios
de Van Gorp (121):

(A) Canceres de ovario con demostracion histologica de areas de transicion entre
endometriosis, endometriosis atipica y carcinoma asociado a endometriosis segun la
definicién de Sampson y Scott.

(B) Cénceres de ovario con endometriosis en el mismo ovario, pero sin pruebas
histologicas de transicion.

(C) Canceres de ovario con endometriosis en cualquier localizacion de la pelvis.

5.3.1.1.3.-GRUPO 1III) CANCER DE OVARIO NO ASOCIADO A
ENDOMETRIOSIS.
Se realizaron los estudios inmunohistoquimicos necesarios para determinar el

tipo y la naturaleza de la tumoraciéon maligna.
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Todos cénceres de ovario (asociados o no a endometriosis) fueron clasificados
segun los criterios de la World Health Organization (68), y la estadificacion segun la

FIGO(153).

5.3.1.1.4.-ENDOMETRIOSIS ATIPICA (EA).

Para establecer el diagnostico histologico de EA se valoro la presencia de atipia
citoldgica y/o hiperplasia en el quiste endometridsico y en las zonas de transicion entre
tejido endometridsico y tejido con evidencia de malignidad en los casos de COAE. Los
casos de endometriosis atipica se clasificaron en dos subtipos, en funcion de los
hallazgos histologicos, endometriosis con atipia celular o citologica y endometriosis con
atipia arquitectural o hiperplasica, similar al Tipo A y B descritos por Mikami (113):

5.3.1.1.5.-ENDOMETRIOSIS CON ATIPIA CITOLOGICA.

La definimos ante la presencia de atipia en el revestimiento epitelial de los quistes
endometriosicos de forma uni o multifocal, cuyos hallazgos celulares muestran de
moderado a marcado pleomorfismo con variacion en tamafilo y forma, nucleos
hipercromaticos e incremento de la proporcion nicleo —citoplasma (58).
5.3.1.1.6-ENDOMETRIOSIS CON HIPERPLASIA O ATIPIA
ARQUITECTURAL.
Se comprende al mismo espectro de hiperplasia (simple o compleja, con o sin atipia
citoloégica) encontrada en el endometrio (58,135,137), y se define como una
proliferaciéon de glandulas, de forma y tamafio irregular, con un incremento en la
relacion glandula/estroma si la comparamos con el endometrio proliferativo normal

(154).

En cada una las preparaciones de los tres grupos de pacientes se realizaron los
siguientes analisis:
- Nucleomegalia
- Pleomorfismo nuclear
- Estratificacion celular, amontonamientos, imagenes cribiformes, etc.
- Se estudio el grado de proliferacion celular mediante tincidn inmunohistoquimica para
Ki-67 y fue medido para la evaluacioén del porcentaje de Ki-67 con tincidon nuclear de

las células con EAC y EAA (140).
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-Valoraciéon inmunohistoquimica de COX2 (ciclooxigenasa-2) como marcador
inflamatorio, y por su papel en la angiogénesis y la carcinogénesis. Se aplico el
protocolo inmunohistoquimico del anticuerpo (ciclooxigenasa-2) (DAKO, monoclonal
MOUSE anti-human [clon CX-294]. Se considera positivo cuando las células tienen un
patron de tincion citoplasmatico.

- Se valor6é mutaciones existentes en el gen ARIDIA (mediante la pérdida de expresion
inmunohistoquimica de la proteina BAF250a). Se aplico el protocolo
inmunohistoquimico del anticuerpo anti-ARID1A (SANTA CRUZ
BIOTECHNOLOGY, INC., BAF250a (PSG3): sc-32761). La pérdida de expresion
nuclear se correlacion6 con la mutacion del gen ARIDIA. Se considera pérdida o

mutacién de ARIDIA cuando hay ausencia de tincion en mas del 95% de las células.

5.4.-METODO ESTADISTICO

Los datos de los pacientes de los tres grupos del estudio fueron incluidos de
forma prospectiva en una base de datos constituida al inicio del estudio.

Los datos descriptivos de las variables cuantitativas se presentaron mediante la
media, mediana y cuartiles, mientras que las variables cualitativas se presentaron
mediante frecuencias y porcentajes. Las variables cuantitativas fueron comparadas
mediante la T de Student o Mann-Whitney (AN_OVA o Kruskal-Wallis para mas de
dos grupos de comparacion) y las variables cualitativas mediante el Test Chi-cuadrado
de Pearson y el test de Fisher si era necesario. La normalidad se comprobd mediante el
test de Kolmogorov-Smirnov. Los test se plantearon de modo bilateral y como nivel de
significacion se consider6 el valor 0,05. Posteriormente, si hay significacién, usamos
residuos estandarizados para saber donde encontramos la relacién exactamente (si es
superior a +1,96 o inferior a -1,96). Todos los andlisis se realizaron mediante el

software estadistico IBM SPSS 19.0 (IBM Corporation, Armonk, New York, U.S.A.

&9



Material y Método

90



Resultados

V1. RESULTADOS
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VI. RESULTADOS

6.1.-ANALISIS DE LA SERIE.

Durante los 40 meses de reclutamiento del estudio (enero 2014 hasta abril 2017),
se incluyeron 266 pacientes de las cuales en 185 el diagnostico anatomopatologico (AP)
tras el tratamiento quirtirgico fue de endometriosis (EN) y en 107 de céncer de ovario
(CO).

De los 107 pacientes con diagndstico AP de CO, en 26 (24,29%) coexistia
endometriosis asociada al CO (COAE) mientras que en el 81 restante (75,71%), no
aparecia tejido endometriosico. Por otro lado, del total de las 185 pacientes con
diagnoéstico AP de endometriosis, en 159 (85,94%) se encontré Endometriosis aislada

sin CO, y en 26 (14,06%) presentaban COAE (Tabla 5).
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Tabla 5: Grupos de pacientes de la muestra.

Grupos de pacientes de la Muestra n=266
Endometriosis Total n=185 | EN no CO 159(85,94%)
COAE 26 (14,06%)
Céncer de Ovario Total (COT) n=107 | COAE 26 (24,29%)
CcO 81 (75,71%)

COT= Cancer de Ovario Total, EN no CO= endometriosis no asociada a Cancer de Ovario, COAE=
Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO= Cancer de Ovario no Asociado a Endometriosis.

6.2.-TIPOS HISTOLOGICOS TUMORALES: COAE vs CO.

En 43 pacientes (53,1%) de los CO el tipo histolégico mayoritario fue el seroso
frente a 4 casos (15,4%) observado en los COAE. Asi mismo, el 23,1% de los COAE
(6 pacientes) fueron AcCCy el 42,3% (11 pacientes) eran AcE, versus el 6,2% (5 casos)
y 14,8% (12 casos) respectivamente de los encontrados en CO (p<0,001). (Tabla 6)

Tabla 6: Comparacion Histologica entre COAE y CO.

COAE CO p-valor”
Histologia Tumoral
C. Seroso 4(15,4%) 43(53,1%)*
C. Mucinoso 4(15,4%) 9(11,1%)
AcCC 6(23,1%)* 5(6,2%) <0,001
AcE 11(42,3%)* 12(14,8%)
Otros 1(3,8%) 12(14,8%)

“Pearson’s Chi-square Standardized residual > 1,96. COAE= Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO=
Cancer de Ovario, AcCC=adenocarcinoma de células claras, AcE=adenocarcinoma Endometrioide.
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6.2.1-PREVALENCIA DE ADENOCARCINOMAS DE CELULAS
CLARAS (AcCC) Y ADENOCARCINOMAS ENDOMETRIOIDES (AcE).

Observamos que en nuestra serie la prevalencia de AcE y AcCC es

significativamente mayor en el grupo de COAE que en CO p<0,001 (Tabla 7).

Tabla 7: Prevalencia de AcCC y AcE en las pacientes con CO total, COAE y CO

CO total COAE CO p-valor
AcCC 11(10,28%) 6(23,1%) 5(6,17%) <0,001
AcE 23(21,49%) 11(42,3%) 12(14,81%) <0,001

CO= Cancer de Ovario, COAE= Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO total= CO+COAE,

AcCC=adenocarcinoma de células claras, AcE=adenocarcinoma Endometrioide.

6.2.2. -TUMORES BORDERLINE ENTRE COAE VS CO.

S6lo encontramos 1 paciente de las 26 con COAE con una tumoracion

borderline (3,8%) frente a 11 (13,6%) casos que se registraron entre los CO. Las

diferencias no son estadisticamente significativas entre ambos grupos p=0,312.
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6.2.3.-DISTRIBUCION DE LOS COAE SEGUN LA CLASIFICACION DE
VAN GORP.

Segun las categorias de Van Gorp (121) entre los 26 casos de COAE, 6 (23,1%)
casos pertenecian al tipo A, es decir, se identificé endometriosis tipica, atipica y cancer
de ovario contiguas en el mismo ovario. 9 (34,6%) casos se encuadraban en el tipo By
11 (42,3%) en el tipo C (Tabla 8).

Ademas de las 8 pacientes de las 26 con COAE en las que se hall6 EAA, 6 se
correspondian con los tipo A mencionados anteriormente (4 AcE y 2 AcCC, todos
estadio I). Los 2 restantes fueron: 1 era B (sarcoma de alto grado con diferenciacion
neuroectodérmica estadio IlIb) y 1 C (C. mucinoso estadio I). El tnico caso de COAE
con EAC fue hallado en una paciente con un tumor seroso de alto grado estadio IIIb. La
EAC se hallaba en el mismo ovario que el cancer, pero sin continuidad directa (tipo B

de Van Gorp).

Tabla 8: Clasificacion de COAE segun Van Gorp(121)

n %
A 6 23,1
B 9 34,6
C 11 423
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6.3- PREVALENCIA DE LA ENDOMETRIOSIS ATiPICA

El anatomopato6logo informé de 23 casos (12,43%) de endometriosis atipica del
total de EN (185), con o sin CO (Tabla 9). De ellas, 9 casos se presentaban asociadas a
CO (34,6% de los COAE) y los 14 restantes con EN sin tejido maligno asociado, lo que
suponen un 8,8% de la EN sin CO (ver Tabla 10). La prevalencia de endometriosis

atipica fue mayor en el grupo de COAE que en el de EN no CO (p<0,001).

Tabla 9: Distribucion de pacientes con endometriosis segun el tipo de endometriosis tipica o atipica.

Endometriosis(COAE+EN no CO) n= 185
Endometriosis Tipica 162 (87, 6%)
Endometriosis Atipica 23 (12, 4%)

COAE= Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis, EN no CO= endometriosis sin Cancer de Ovario.

Tabla 10: Distribucion de pacientes con endometriosis atipica entre los grupos COAE y EN no CO.

n % p-valor
COAE 9/26 34,6 0,001
EN no CO 14/159 8,8

“Fisher’s exact test. COAE= Cdncer de Ovario Asociado a Endometriosis, EN no CO= endometriosis sin
Cancer de Ovario
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6.3.1- SUBTIPOS HISTOLOGICOS DE EA: PREVALENCIA.

A continuacioén analizamos el tipo de EA por grupos codificado como: “sin
atipia”, “endometriosis con atipia celular” (EAC) o “endometriosis con atipia
arquitectural” (EAA). El mayor porcentaje de “sin atipia” estd en Endometriosis aislada,
145 pacientes ( 91,2%), por el contrario, el mayor porcentaje de Endometriosis con
atipia arquitectural, 8 pacientes (30,8%) correspondié al grupo de COAE (p<0,001) . Si
obviamos los casos “sin atipia”, vemos claramente (prueba exacta de Fisher), que cada
tipo de atipia se relaciona con un grupo (p=0,009). En COAE la mayoria es EAA o
Endometriosis con atipia arquitectural (8 de 9 pacientes, 88,9%), mientras que la
mayoria de EA en el grupo sin CO, es EAC o endometriosis con atipia celular (10 de 14

pacientes, 71,4%) (Tabla 11).

Tabla 11: Distribucion de casos segun el hallazgo de Endometriosis Atipica Celular o Endometriosis

Atipica Arquitectural en los grupos de EN y COAE.

Tipo de Endometriosis Atipica
EAC EAA Total p-
valor”
n=11 n=12 n=23 0,009
EN 10 (71,4%) 4(28,6%) 14
COAE 1(11,1%) 8(88,9%) 9

*Fisher’s exact test. EAC= Endometriosis Atipica Celular, EAA= Endometriosis Atipica Arquitectural,
EN = endometriosis sin Cancer de Ovario, COAE= Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis.

Los 8 casos de COAE donde se hallaba EAA correspondian con 4 AcE, 2
AcCC, 1 carcinoma mucinoso y un sarcoma de alto grado. El tnico caso de COAE con

EAC fue hallado en una paciente con un tumor seroso de alto grado.
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6.4-CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y FACTORES DE RIESGO

6.4.1.-EDAD.

Las edades de las pacientes variaban entre los 21 y 88 afios, con una edad media
total de 45,59 afios. Las pacientes con Endometriosis sin CO eran mas jovenes con una
edad media de 39,89 afios (+7,26 DS), frente a las pacientes de CO y COAE con 56,1
afios (+14,76 DS) y 53,2 afos (+13,61 DS) (p<0,001). Sin embargo, no encontramos
diferencias significativas entre las pacientes con COAE y CO, con una edad media algo

mayor de los 50 afos (grafica 1).
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Grdfica 1: Edad media de las pacientes segun los grupos de estudio. COAE= Cdncer de Ovario
Asociado a Endometriosis, CO= Cdancer de Ovario.

6.4.2.-EDAD DE MENARQUIA Y MENOPAUSIA.

Las edades de menarquia oscilaron entre 9 y 18 afios en nuestra muestra, y el
rango de la edad de menopausia fue de 36 a 57 afios. No detectamos diferencias
significativas entre los grupos ni para la menarquia (p=0,415) ni para la edad de

menopausia (p=0,209) (Véase Grafica 2).
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Grdfica 2: Edad de la menarquia y menopausia en pacientes con Endometriosis, COAE y CO. COAE=
Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO = Cancer de Ovario.

6.4.3.-IMC.

El indice de masa corporal de las pacientes de nuestro estudio tenia un rango de
valores entre 15,94 y 50,8. Tras su andlisis hallamos que las pacientes con
endometriosis aislada presentaban un IMC medio menor (p=0,009) que las que
presentaban COAE y CO (p<0,001). No observamos diferencias en el IMC entre las
pacientes con COAE y CO (Gréfica 3).
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Grdfica 3: IMC de las pacientes por grupos. COAE= Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis,
CO= Cancer de Ovario.

100



Resultados

6.4.4-DURACION DE LA MENSTRUACION Y DEL CICLO
MENSTRUAL.

Las pacientes con EN presentaban una duracion media de la menstruacion de
5,38 +2,13dias (2-15) y del ciclo de 27,88 +2,74dias (12 a 35). En el grupo de pacientes
con COAE la media de sangrado menstrual fue de 4,5+0,83 dias (3-7) y de 28,92
+1,79dias (25-35) de ciclo menstrual. En las pacientes con CO, la duracion media de la
menstruacion fue de 4,98 +1,28dias (2-8) y del ciclo menstrual de 28,76+2,71 dias (24-
45). Cuando comparamos estas variables entre los distintos grupos, no encontramos
diferencias ni en la duracion en dias de la menstruacion (p=0,152) ni en el ciclo
menstrual entre Endometriosis aisladas y COAE (p=0,055), tampoco entre COAE y CO
(p=0,860). Sin embargo, la duracion del ciclo menstrual fue significativamente menor
en las pacientes con Endometriosis aislada frente a las pacientes con CO (p=0,021)

(Gréfica 4).
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Grdfica 4: Menstruacion: duracion en dias de la menstruacion y del ciclo en las pacientes con
endometriosis, COAE y CO.
COAE= Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO = Cancer de Ovario.
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6.4.5.-GRAVIDEZ Y PARIDAD.

La media de embarazos para el grupo de EN fue de 1,13 y de 1,73 en las
pacientes con COAE y 1,62 gestaciones en las pacientes con CO. Cuando comparamos
la gravidez entre grupos, observamos que hay maés nuligestas en el grupo de
endometriosis, p=0,009 (Grafica 5).

Respecto a la paridad (numero de hijos nacidos vivos por parto y/o cesarea), las
pacientes con endometriosis tenian una media de 0,8 hijos (rango 0-3), las pacientes con
COAE una media de 1,3 hijos (0-5), y el grupo de CO, 1,2 hijos (0-4). Encontramos que
las pacientes con EN presentan un mayor grado de subfertilidad con una mayor tasa de

mujeres nuliparas frente a las mujeres con COAE y CO (p<0,001). (Grafica 6).
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Grdfica 5: Frecuencia en porcentaje de Gravidez en las pacientes con Endometriosis, COAE y CO
(GO= ninguna gestacion, GI1=1 embarazo, G2= 2 embarazos, G3= 3 embarazos, G>4= 4 o mas
gestaciones).

COAE= Cdncer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO= Cdncer de Ovario.
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Grdfica 6: Porcentaje de Paridad (numero de partos y/o cesdreas) en las pacientes por grupos de
estudio (P0= ningun hijo, P1=1 hijo, P2= 2 hijos, P>3= 3 o mds hijos).
COAE= Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO = Cancer de Ovario.

6.4.6.-ANTECEDENTES FAMILIARES (AF) DE ENDOMETRIOSIS Y/O
CANCER DE OVARIO.

Las pacientes diagnosticadas de endometriosis presentaron con mayor
frecuencia antecedentes familiares de dicha patologia que el resto de pacientes de los
otros grupos de estudio (p=0,007). Sin embargo para los AF de CO no hay significacion
en ningn grupo (p=0,056) (Grafica 7).
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Grdfica 7: Porcentaje de Antecedentes familiares de EN y/o CO por grupos de estudio.
COAE= Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO= Cancer de Ovario.
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6.4.7.-MENOPAUSIA.
En el grupo de pacientes con diagnostico de Endometriosis el porcentaje de

pacientes menopausicas es mucho menor que en el resto de grupos (p<0,001) (Grafica

8).
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Grdfica 8: Estatus menopaiisico, porcentaje de pacientes menopaiisicas por grupos de estudio.
COAE= Cdncer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO= Cdncer de Ovario.

6.4.8.-ESTERILIDAD Y TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA
(TRA)
Las pacientes con endometriosis tenian mas dificultades para gestar de forma

espontanea (esterilidad en el 40,9% de ellas) que las pacientes con COAE o CO no EN
(p<0,001); lo que ademas se corresponde con un mayor porcentaje de pacientes en este
grupo que se sometieron a TRA (20,1% de las pacientes con endometriosis recibieron
algin tratamiento de fertilidad) en comparacion con los otros grupos de estudio
(p=0,004). No observamos diferencias significativas entre las pacientes con COAE y
CO respecto a la esterilidad y las TRA a pesar de que el porcentaje de pacientes con

esterilidad es mayor que en el grupo de COAE (19,2% frente a 7,4%) (Grafica 9).
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Grdfica 9: Porcentaje de pacientes con Esterilidad y TRA (Técnicas de Reproduccion Asistida) en
pacientes con endometriosis, COAE y CO.
COAE= Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO= Cancer de Ovario.

6.4.9.-TABACO.
El habito tabaquico fue significativamente mayor en el grupo de pacientes

endometriosicas frente al grupo de pacientes con COAE o CO (p=0,004). (Grafica 10).
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Grdfica 10: Porcentaje de pacientes fumadoras en mujeres con endometriosis, COAE y CO.
COAE= Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO= Cancer de Ovario.
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6.4.10.-ANTICONCEPCION HORMONAL (ACHO).

Tras el analisis comparativo por grupos, observamos que el uso de ACHO en
pacientes con endometriosis es superior al resto de grupos (p<0,001), tanto para el total
de ACHO (p<0,001) como los ACHO cuyo gestageno es el Dienogest (p<0,001) con o
sin estrogenos asociados (p<0,001). El porcentaje de utilizacion del DIU de
levonorgestrel no tiene relacion con ningin grupo (p=0,069). Por otro lado, también
presentd el grupo de pacientes con endometriosis un mayor porcentaje de uso de los

analogos de GnRH (p<0,006) (Grafica 11).
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"COAE 26,9 3,8 7,7 3,8 3,8
CcO 14,8 1,2 0 1,2 0
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Grdfica 11: Porcentaje de utilizacion de diferentes tratamientos hormonales en las pacientes de
nuestra serie con endometriosis, COAE y CO.
COAE= Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO= Cancer de Ovario.
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6.4.11.-SINTOMATOLOGIA: DISMENORREA, DISPAREUNIA,
DISQUECIA, DISURIA, DOLOR PELVICO CRONICO, SANGRADO
UTERINO ANORMAL.

La presencia de sintomatologia fue significativamente superior en las pacientes
con endometriosis en todos los sintomas analizados (p<0,001).

Comparando la sintomatologia entre COAE y CO, no hallamos significacion

para ninguno de los sintomas revisados (Grafica 12).
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Grdfica 12: Frecuencia en % de los sintomas: dismenorrea, dispareunia, disquecia, disuria, dolor
pélvico cronico y sangrado uterino anormal en las pacientes del estudio con EN, COAE vs CO. (DPC=
dolor pélvico cronico, SUA=sangrando uterino anormal).

COAE= Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO= Cancer de Ovario.
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6.4.12.-EXPLORACION FiSICA.
No observamos diferencias significativas en la exploracion fisica, exploracion
abdominal y tacto bimanual (utero, ligamentos uterosacros, tabique rectovaginal,

Douglas y anejos), entre las pacientes con EN, COAE y CO (Gréfica 13).
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Grdfica 13: Exploracion fisica en los grupo de estudio en %.
COAE= Cdncer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO= Cancer de Ovario.
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6.4.13.-MARCADORES TUMORALES.

6.4.13.1.-EN TIPICA Y EA.

Las cifras de Cal25 fueron significativamente superiores en la EA que en la EN
tipica, (524,72 vs 73,96 Ul/ml) (p<0,011). No se observaron diferencias significativas
para el resto de marcadores entre EN tipica y EA (Tabla 12).

Tabla 12: Concentraciones séricas preoperatorias de marcadores tumorales en Ul/ml de pacientes con
ENvs EA.

Cal25 Cal9.9 CEA  afetoprot. BHCG HE4
EN tipica n 138 122 103 31 8 78
Media 73,96 43,31 2,1311  2,8065 0,3250 71,5385
DS 75393 70,192 436966 4,11841 0,41662 51,77466

EA n 20 17 15 8 1 9
Media 524,72 3559,45 35,9667  2,3250 0,1000 71,2222
DS 1056,775 14067,513 99,59958 1,72440 31,83464

p-valor <0,011 0,109 0,384 0,928 0,487 0,456

EN=endometriosis, EA= endometriosis atipica.

Eliminamos a las pacientes con COAE tanto del grupo de pacientes con EN
tipica como atipica y comparamos los marcadores tumorales entre ambos grupos de
nuevo, no hallando diferencias significativas en ninguno de los marcadores tumorales

entre EN tipica y EA (Tabla 13).

Tabla 13: Concentraciones séricas preoperatorias de marcadores tumorales en Ul/ml de pacientes con
EN vs EA, excluyendo COAE.

Cal25 Cal9.9 CEA  afetoprot. BHCG HE4

EN tipica n 124 109 93 31 8 70
Media 70,38 39,27 2,1140  2,8065  0,3250 61,3000
DS 66,173 53,460 457514 4,11841 0,41662  31,39526

EA n 13 11 9 5 1 6
Media 239,69 48,00 1,1667 1,8000  0,1000 60,3333
DS 564,648 62,948  0,60828 1,92354 20,47112

p-valor 0,421 0,646 0,981 0,363 0,487 0,817

EN= endometriosis, EA= endometriosis atipica, COAE= Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis.

109



Resultados

6.4.13.2.- CO Y COAE. No encontramos diferencias significativas en ninguno

de los marcadores tumorales entre CO y COAE (Tabla 14).

Tabla 14: Concentraciones séricas preoperatorias de marcadores tumorales en Ul/ml de pacientes con
CO vs COAE.

Cal25 Cal9.9 CEA  afetoprot. BHCG HE4

COAE n 21 19 16 3 0 11
Media 421,78  3209,78 34,4938  3,2000 142,5455
DS 969,467 13304,626 9636970  1,08167 89,92037

Co n 76 65 62 11 0 37
Media 551,18 130,69 84000  3,6091 529,4865
DS 1398318 428,624 2821337  5,82743 1079,49954

p-valor 0,393 0,574 0,220 0,099 0,291

COAE= Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO= Cancer de Ovario.

6.4.13.3.-EN Y COAE.

Al comparar los niveles de los marcadores tumorales entre COAE y EN,
encontramos niveles mas altos para el Cal25, CEA y HE4 en COAE que en EN aislada,
p<0,005. Para el resto de marcadores tumorales no hay diferencias significativas (Tabla

15). Lo mismo nos ocurre al comparar los marcadores de EN y COT.

Tabla 15: Concentraciones séricas preoperatorias de marcadores tumorales en Ul/ml de pacientes con
ENvs CO.

Cal25 Cal9.9 CEA  afetoprot. BHCG HE4

ENaislada n 137 120 102 36 9 76
Media 86,45 40,07  2,0304 2,6667 0,3000 61,2237
DS 185,936 54,159 437832 3,88403  0,39686 30,57576

COAE n 97 84 78 14 0 48
Media 421,78  3209,78 34,4938  3,2000 142,5455
DS 969,467 13304,626 96,36970 1,08167 89,92037

p-valor 0,028 0,695 0,011 0,156 <0,001

COAE= Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis, EN aislada=FEndometriosis no Asociado a cancer
de ovario.
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6.4.14.-CLASIFICACION ASF/ASRM.

Mas del 40% de las pacientes con EA y practicamente el 50% con EN tipica
intervenidas presentaban una puntuacién superior al 40 en la clasificacion de la
ASF/ASRM de 1996, por lo tanto eran endometriosis severas; sin embargo no

encontramos diferencias en la puntuacion entre ambos grupos (p=0,685) (Grafica 14).
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Grdfica 14: Porcentaje de pacientes segun la puntuacion de la Clasificacion ASF/ASRM revisada en
1996 de los grupos de pacientes con EA frente a Endometriosis tipica.
EN=endometriosis, EA= endometriosis atipica.
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6.4.15.-LATERALIDAD DE LOS TUMORES.

El mayor porcentaje de las Endometriosis son unilaterales, preferentemente
izquierdas (p<0,001); la mayoria de los COAE (95,8%) son también unilaterales pero
del lado derecho (p<0,001). (Gréafica 15).
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Grdfica 15: Porcentaje de Lateralidad de las tumoraciones intervenidas segun los grupos.
COAE= Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO= Cancer de Ovario.

6.5.-VARIABLES RELACIONADAS CON EL PRONOSTICO.

6.5.1.-TIEMPO MEDIO ENTRE EL DIAGNOSTICO ENDOMETRIOSIS
Y DE COAE EN LAS PACIENTES QUE SE SUCEDIERON EN EL TIEMPO

Sélo tenemos constancia de 2 casos de COAE que tenian AP confirmatoria de
EN previa a la cirugia del CO. Las demds son hallazgos de diagndstico simultaneos en
la cirugia del CO. En estas 2 pacientes con EN confirmada previa, el tiempo de
diagnéstico fue de 11 afios y 1 mes, y otra de 11 afios y 10 meses, previos a la aparicion

del COAE.
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6.5.2-CIRUGIA.

La totalidad de nuestras pacientes del estudio se han sometido a tratamiento
quirargico. La mayoria de ellas (214 casos) se han sometido a una primera y unica
cirugia durante el tiempo de nuestro estudio. En las pacientes con Endometriosis
aislada en el 76,7% se realizé Cirugia conservadora y en el 23,3% de los casos
Histerectomia con Anexectomia bilateral. La via de abordaje laparoscopica fue la mas
utilizada en el tratamiento de la Endometriosis (59,1%) (p<0,001).

Respecto a una “segunda cirugia” por recidiva de la enfermedad en el caso de
las pacientes con EN fue necesaria en 30 casos (18,9%), volviéndose a realizar cirugia
conservadora en 16 de ellas (10,1%), y cirugia mas radical con histerectomia y doble
anexectomia en 14 (8,8%), siendo la via laparoscopia también la mas frecuente p=0,014
(58,7%).

En el 72,8% y en el 61,5% de las pacientes con CO y COAE se realiz6 cirugia
radical en un primer abordaje quirtrgico. El 15,4% de las pacientes del grupo de COAE
se trataron con anexectomia unilateral por encontrarse en estadio la con histologia
favorable y deseos genésicos. Solo 6 pacientes del grupo de CO pudieron tratarse con
solo anexectomia unilateral (7,4%). En el grupo de COAE se realizaron 6 (23,07%)
citorreducciones secundarias, 4 en pacientes con citorreducciones subdptimas derivadas
de diferentes Hospitales Comarcales para completar la cirugia oncologica, y 2 en
pacientes jovenes nuliparas que optaron por cirugia con biopsia en diferido y ambas
fueron Ac CC, estadio Ia y Ic. En las pacientes de CO se realizaron 16 citorreducciones
secundarias, 15 tras completar la quimioterapia neoadyuvante y una tras un diagnostico
de AP en diferido (19,7%). En cuanto a la via de acceso quirdrgica, en ambos grupos
fue mayoritariamente la via laparotomica (80,8% para COAE y 80,2% para CO),
(p=0,014). No encontramos diferencias estadisticamente significativas en el tratamiento

quirurgico aplicado a ambos grupos.
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6.5.3.-QUIMIOTERAPIA.

El tratamiento quimioterapico se aplico en 17 de las 26 (65,38%) pacientes con
COAE mientras que aquellas con diagndstico de CO, la recibieron 52 de 81 pacientes
(64,25%) (Grafica 16). El resto no la recibieron por estadios iniciales e histologias
favorables. Carboplatino y Taxol fue el tratamiento més habitual en los dos grupos
(COAE y CO), so6lo 8 pacientes recibieron otros firmacos de segunda linea como

Gemcitabina y/o Bevacizumab.
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Grdfica 16: Porcentaje de Administracion de quimioterapia (QT) en los pacientes segun grupos.
COAE= Cdncer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO= Cdncer de Ovario.

Sin embargo, si fue significativamente superior la necesidad de tratamiento
Neoadyuvante en las pacientes con CO, en 15 de 81(18,5%) frente a ninguna en el
grupo con COAE (p=0,020). Esta diferencia desaparecié una vez que estratificamos el

resultado por estadios (p=0.057).

A modo descriptivo, hallamos 9 casos, todos del grupo de CO, que presentaron
platinoresistencia y recidiva tumoral durante el tiempo de seguimiento de nuestro
estudio. 7 tumores eran del tipo seroso, 1 AcE y 1 AcCC, todos de alto grado de
diferenciacion tumoral. Los estadios tumorales iban del Ic al Illc en el momento del
diagnostico. 4 pacientes fallecieron finalmente. No encontramos ningin caso de

resistencia al platino en el grupo de COAE.
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En nuestra serie so6lo una paciente recibid radioterapia en un carcinoma seroso
de alto grado en estadio IIIC del grupo CO tras una recaida peritoneal, pero finalmente

fallecio a pesar de todos los intentos terapéuticos.

6.5.4.-ESTADIOS TUMORALES COAE VS CO.

Encontramos que en nuestra serie hay mayor porcentaje de pacientes

diagnosticadas en estadio I en el grupo de COAE que en el grupo de CO
(p<0,001) (Tabla 16).

Tabla 16: Comparacién entre COAE y CO: Estadio tumoral.

COAE CO p-valor”
Estadio Tumoral FIGO
I 20(76,9%)° 36(44,4%)
11 -——- 17(21%) <0,001
11 6(23,1%) 22(27,2%)
1\ -—- 6(7,4%)

“Pearson’s Chi-square. b Standardized residual > 1,96. COAE= Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO =
Cancer de Ovario no Asociado a Endometriosis.
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6.5.5. GRADO DE DIFERENCIACION TUMORAL.

Comparamos como factor pronostico el grado de diferenciacion tumoral entre

COAE y CO, no encontrando diferencias significativas (p=0,458) (Grafica 17).
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Gridfica 17: Grado de diferenciacion tumoral en porcentaje. G1=bajo. G2=moderado.G3=alto.
COAE= Cdancer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO= Cdncer de Ovario no Asociado a
Endometriosis.
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6.5.6.-RECIDIVAS TUMORALES.

Las recidivas en las pacientes con COAE ocurrieron en el 11,5% (3 de 26 casos)
frente al 21% (17 de 81 casos) en el grupo de CO, no obstante esta diferencia no fue

significativa (p=0,391) (Grafica 18).
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Grdfica 18: Porcentaje de Recidivas tumorales segun los grupos.
COAE= Cdancer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO= Cdncer de Ovario no Asociado a
Endometriosis.
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6.5.7.-SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD.

El periodo de seguimiento en el que se realizd el estudio, entre 8 y 48 meses,
con un seguimiento medio de 28,07 meses, no es suficiente para poder sacar
conclusiones respecto al periodo de supervivencia libre de enfermedad. No obstante es
de sefialar, aunque no observamos diferencias significativas, que el numero de éxitus en
el grupo de pacientes con COAE fue del 7,7% (2 de 26 casos) y del 13,6% (11 de 81
casos) en el grupo de CO (Grafica 19).
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Grdfica 19: Porcentaje de Supervivencia de las pacientes con COAE y CO.
COAE= Cdancer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO= Cdncer de Ovario no Asociado a

Endometriosis.
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6.6.-PATOLOGIAS GINECOLOGICAS CONCURRENTES.

Analizamos otras patologias ginecoldgicas aparecidas de forma simultanea con
la EN, COAE y CO. No encontramos asociacién con el mioma (p=0,482), ni con la
Hiperplasia atipica de endometrio para ninguno de los grupos. Si encontramos
asociacion significativa del grupo COAE con determinada patologia endometrial como
son: polipo endometrial (p<0,001), hiperplasia endometrial sin atipias (p=0,005), y
adenocarcinoma de endometrio (p<<0,001). Revisando los casos de adenocarcinoma de
endometrio, encontramos 8. De los cuales 7 eran sincronicos con Adenocarcinomas
endometrioides de ovario, y uno de otra estirpe. También observamos de forma

significativa coexistencia simultanea de la EN y adenomiosis (p=0,046) (Grafica 20).
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Grdfica 20: Frecuencia de aparicion de otros hallazgos AP ginecologicos en porcentaje.
End=endometrial, Hppl= hiperplasia, atip=atipia, Adenoca=Adenocarcinoma. COAE= Cancer de
Ovario Asociado a Endometriosis, CO= Cancer de Ovario no Asociado a Endometriosis.
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6.7.-ESTUDIO INMUNO-HISTOQUIMICO.

6.7.1.-INDICE DE PROLIFERACION CELULAR MEDIANTE KI-67.

La expresion del Ki-67 fue elevada en todos los canceres de ovario, tanto en
asociados o no a endometriosis, no observando diferencias significativas entre ellos
(p=0,398).

El porcentaje de expresion del Ki-67 fue significativamente mayor en la EN
atipica vs EN tipica. (p<0,001). Al analizar la expresion del Ki-67 en las dos variantes
de la EA, es decir EAC y EAA pudimos observar una mayor expresion en la EAA
(p<0,004). (Tabla 17).

Tabla 17: Ki-67 en valores absolutos comparando EAC vs EAA.

Tipo Atipia % ki-67 p-valor”
EA celular Media 5,9364 <0,004
n=11 Mediana 2,7000

Desviacion estandar  6,86123
EA arquitectural Media 22,5818
n=I12 Mediana 25,0000

Desviacion estandar  14,01519

“U de Mann-Whitney;, EA= endometriosis atipica, EAC= endometriosis atipica celular, EAA=
endometriosis atipica arquitectural.
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Fig. 14: Endometriosis con Atipia Celular (EAC) con Ki-67 bajo (<3%) (Ki-67 100x). Servicio
Anatomia patologica HCUVA.
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Fig. 15: Endometriosis con Atipia Arquitectural (EAA) con Ki-67 moderado-alto
(20-30%) (Ki-67 200x) Servicio Anatomia patologica HCUVA.
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6.7.2.-EXPRESION DE LA BAF250a.

Observamos pérdida de expresion de la proteina BAF 250a en 3 (3%) de los 100
casos de EN tipica donde se realizo la inmunotincion para la BAF250a, frente a 5
(23,8%) de 21 casos de EA (p=0,004) donde permanecid positiva su expresion, no se
realizo en 2 casos. (Grafica 21).

Realizamos la inmunotincion de la BAF250a en 33 de los 107 casos de COT.
Respecto a los casos con cancer de ovario, aunque la negativizacion de la BAF250a se
pudo observar en el 37,5% (6 de 16 analizados) de los COAE frente al 17,6% (3 de 17)
de los CO, la diferencia no fue significativa (p=0,374). (Grafica 21)

Cuando nos centramos en la evaluacion de la EA, se realizd la inmunotincion
de la BAF250a en 21 de los 23 casos de EA. Se analizaron los dos subtipos de EA
(EAC vs EAA) vy la pérdida de expresion de la BAF 250a. Hallamos 1 de 11 casos
(9,1%) de EAC con pérdida de expresion de la BAF250a, frente a 4 de 10 (40%) en el
grupo de EAA. A pesar de la diferencia de porcentajes, vemos que no hay diferencias
significativas entre EAC y EAA en la BAF250a debido en parte al niimero bajo de
casos (p=0,149) (Tabla 18 y Grafica 22). Se observa como es mas frecuente su
negativizacion en la EA, en la EAA y en COAE, apoyando la linea patogénica de

EA/EAA/COAE, y ademas tenemos 6 casos con esa secuencia histologica.
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Grdfica 21: Porcentaje de Expresion de BAF 250a segun los grupos.
COAE= Cadncer de Ovario Asociado a Endometriosis, CO= Cancer de Ovario no asociado a
endometriosis, EN= endometriosis, EA=endometriosis atipica.
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Grdfica 22: Porcentaje de expresion de BAF 250a en EAC vs EAA.
EAC= endometriosis atipica celular, EAA= endometriosis atipica arquitectural.
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Fig. 17: Endometriosis con Atipia Arquitectural (EAA) con  expresion
inmunohistoquimica conservada para BAF250a (BAF250a 200x) Servicio Anatomia

patologica HCUVA.
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6.7.3.-COX-2.

Hayamos asociacion entre Endometriosis Tipica e inmunotincion positiva a la
COX-2 (p<0,001). Entre COAE y CO no encontramos diferencias significativas
(p=0,429) (Grafica 23). Comparamos las diferencias en la expresion de la COX-2 entre
los subtipos de EA, hallando 8 casos (80%) de COX-2 positiva en el grupo de EAC
pero solo 1 caso (20%) de positividad en el grupo de EAA. Aunque los porcentajes son
muy diferentes, si tomamos la prueba exacta de Fisher o la correccion por continuidad,
vemos que no hay diferencias significativas entre EAC y EAA en la COX-2
probablemente explicado por el numero bajo de casos registrados (p=0,089) (Grafica

24) (Tabla 18).
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Grdfica 23: Porcentaje de expresion COX-2 segun los grupos. COAE= Cancer de Ovario Asociado a
Endometriosis, CO= Cancer de Ovario, EN= endometriosis, EA=endometriosis atipica.
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Grdfica 24: Porcentaje de expresion de COX-2 comparacion EAC vs EAA. EA= endometriosis atipica,
EAC= endometriosis atipica celular, EAA= endometriosis atipica arquitectural.

Tabla 18: Comparacion inmunohistoquimica entre Endometriosis atipica celular (EAC) o
arquitectural (EAA): Ki67, BAF250a, y COX-2.

Tipo de Endometriosis Atipica
EAC EAA p-valor
n=I1 n=12
Ki-67 5,93% * 22,58% * 0,004°
BAF 250a negativa 1/11(9,1%) 4/10(40%) 0,149
COX-2 positiva 8/10 (80%) 1/5 (20%) 0,089"

*valor medio del indice Ki-67 , “U de Mann-Whitney, PFisher’s exact test.
EAC= Endometriosis Atipica Celular, EAA= Endometriosis Atipica Arquitectural.
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Fig. 18: Endometriosis con Atipia Celula

Anatomia patologica HCUVA.
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Fig. 19: Endometriosis con Atipia Arquitectura on COX-2 negativa (COX-2 100x)
Servicio Anatomia patologica HCUVA.
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VII. DISCUSION

Desde que Sampson en 1925 (90) relaciond la endometriosis con el cancer de
ovario, numerosos estudios han analizado la relacion entre EN y CO (98,100,101). Los
datos de estos estudios indican que las pacientes con endometriosis tienen un
incremento del riesgo de cancer de ovario en un rango entre 1,3 y 1,9 (2), lo cual
supondria un incremento de la probabilidad de desarrollar un CO a lo largo de la vida de
1/100 a 2/100 mujeres (54). Sin embargo, el riesgo real de CO es estimado ya que la
prevalencia real de la endometriosis se desconoce (95). Por otro lado, en la bibliografia
existe una  importante  variabilidad en la  prevalencia del COAE
(42,50,78,92,96,101,155). En un reciente metanalisis se comunica una prevalencia
entre 3,4-52,6% (96). Esta amplia variabilidad viene determinada por la dificultad en
demostrar los criterios de Sampson (90) y Scott (91) para definir el COAE. Este hecho
es especialmente evidente si el estudio es retrospectivo y el examen histologico se ha
realizado con el objetivo principal de explorar las caracteristicas del tumor y no para
identificar la posible presencia de endometriosis concurrente. Ademas, si el tumor es
especialmente agresivo, puede destruir el tejido endometridsico, quedando sélo tejido

neoplésico (104,128). Una alternativa aceptable, seria el cumplimiento de los criterios B
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y C de Van Gorp, es decir presencia de endometriosis y cancer en el mismo ovario sin
pruebas de transicion o endometriosis concurrente extragonadal respectivamente. En
nuestra serie encontramos una prevalencia del COAE del 24,29% (26/107) siendo este
dato comparable al comunicado en otros estudios recientes, anteriormente citados. La
prevalencia de COAE encontrada en la serie actual difiere con el 5,4% (27/496) hallada
en un trabajo nuestro previo (99), que aunque también fue significativa, pensamos que
fue inferior por ser un estudio retrospectivo en contraste con el actual que fue
prospectivo, no pudiéndose ser detectados algunos casos de COAE. En nuestra serie, 6
(23,1%) de los casos de COAE se corresponden con una categoria A de Van Gorp, es
decir, en estos casos se observaba areas de transicion histologica entre endometriosis
tipica, EA y CO; 9 (34,6%) del tipo B y 11 (42,3%) del tipo C. Estos datos son

similares a los comunicados por otros autores (92,121).

Una de las pruebas en favor de la relacion de la endometriosis con el cancer de
ovario, es la predominancia de unos histotipos determinados en el COAE. En este
sentido, y siguiendo la clasificacion de Kurman y Shild (74), la endometriosis se
relaciona con la tumorogénesis tipo I, y el CO epitelial no asociado a EN con la tipo II,
es decir en este ultimo predomina el tipo histologico seroso de alto grado. Los datos
obtenidos en nuestro trabajo son coherentes con esta afirmacion, ya que de forma
significativa el 53% de los CO no asociados a endometriosis eran serosos de alto grado
frente al 15,4% de este tipo histologico encontrado en el COAE. Siguiendo en esta
linea, de forma similar a otras series publicadas los subtipos histologicos mas
frecuentemente presentes en los COAE fueron el AcCC y el AcE que representaron el
23,1% y el 42,3% respectivamente (p<0,001) (4,33,96,99,156,157).

Como hemos mencionado anteriormente, la asociacion con unos tipos
histologicos determinados es la evidencia mas relevante para demostrar una relacion de
causalidad entre CO y EN. Sin embargo, hay que tener presente que estos tipos
histoloégicos, AcCC y AcE son poco frecuentes, suponen el 10,28% y el 23,49%
respectivamente del total del CO en nuestra serie, ademds faltan pruebas concluyentes
de que el precursor de estos tipos histologicos de cancer de ovario sea la EA (4) .

La endometriosis es una enfermedad estrogeno-dependiente y por tanto afecta

casi exclusivamente a mujeres en edad reproductiva de todas las etnias y grupos
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sociales. La prevalencia de la enfermedad en la poblacion general es variable segun los
estudios, y oscila entre el 5-15% (54,95) , aunque la prevalencia real es desconocida
debido a los casos asintomaticos que no se diagnostican. Se han comunicado hallazgos
de endometriosis hasta en un 29% de laparotomias realizadas por otras causas (13).
Dada la alta prevalencia de esta patologia y el incremento de su asociacion con los tipos
histologicos especificos de CO, mencionados anteriormente (AcE y AcCC) y que
aproximadamente el 1,4% de pacientes con endometriosis presentaran COAE a lo largo
de su vida (10,101), seria de una gran relevancia poder determinar si existe algin
subtipo de endometriosis que presente un mayor riesgo de evolucionar a COAE. En este
sentido recientemente se ha propuesto a la endometriosis atipica (EA), como una lesion
premaligna en el desarrollo evolutivo del (COAE), sin embargo los criterios
diagnosticos actualmente permanecen controvertidos. Czernobilsky and Morris en 1978
(134) describieron por primera vez a endometriosis atipica, distinguiendo entre
moderada y severa. Posteriormente Thomas y Campbell (33) establecieron los criterios
diagnosticos. Moll et al (158) revelaron la asociacion cronologica entre EA y CO.
Prefumo et al (136) mostraron que la EA era mucho mas frecuente en pacientes que
presentaban COAE que en aquellos con EN sin cancer de ovario.

En esta tesis hemos explorado de forma prospectiva, la presencia de
endometriosis atipica en las piezas quirirgicas con endometriosis, asi como en COAE.
Asi mismo, analizamos comparativamente las caracteristicas histologicas, y algunos
aspectos moleculares y genéticos de la endometriosis atipica presente en los
endometriomas ovaricos y en los ovarios con COAE, tratando de hallar algin grado de
asociacion que apoyase el concepto de que la endometriosis atipica es una etapa
transicional entre endometriosis benigna y COAE.

En nuestro estudio, la prevalencia de EA en la endometriosis sin neoplasia fue
del 8,8%, sin embargo, aumenta al 34,6% cuando la analizamos en el COAE (p<0,001).
En la literatura, la incidencia de EA en EN sin neoplasia oscila entre el 1,7% que
comunica Fukunaga (155) y el 32,3% de Seidman (135) y su prevalencia con neoplasia
desde entre el 4,4 comunicado por Oral et al (103) y el 22,8% comunicado por Ogawa
(104). Esta amplia variabilidad entre los autores, como hemos mencionado
anteriormente, puede radicar en la ausencia de una clara definicion de Endometriosis

Atipica.
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El termino Endometriosis Atipica es referido en la literatura a dos hallazgos
histologicos diferentes, Atipica Citologica e Hiperplasia o Endometriosis Atipica
Arquitectural (58). La mayoria de los estudios usan el termino Endometriosis Atipica
refiriéndose a ambos, pero muy probablemente tengan un significado clinico diferente
(135). La mayoria de los casos de atipia citoldégica probablemente sean cambios
reactivos o degenerativos y cuando son hallazgos aislados normalmente carecen de
trascendencia. Por otro lado, se han descrito cambios hiperplasicos similares a los
encontrados en el endometrio eutopico. Esta “hiperplasia” es poco comun, lo que
dificulta el andlisis de su potencial malignidad (135). Nosotros, en este trabajo y
siguiendo a Mikami (113) hemos clasificado la Endometriosis Atipica en funcién de los
hallazgos histologicos en dos subtipos, Tipo A: endometriosis con atipia celular o
citolégica (EAC), y Tipo B: endometriosis con atipia arquitectural o hiperplasia (EAA),
consistente en proliferacion de glandulas atipicas muy compactas similar a la
hiperplasia del endometrio eutopico.

Pues bien, tras el andlisis de la prevalencia de EAA y EAC en los dos grupos de
pacientes con endometriosis (EN aislada y COAE) encontramos una clara y
significativa asociacion entre EAC y EN sin neoplasia, 10/14 (71,4%) frente a una
también franca relacion entre EAA y COAE 8/9 (88,9%) (p=0.009). Existen pocos
trabajos en la literatura que analicen el significado clinico de la EAC y EAA en
endometriosis y en su posible responsabilidad en la evolucion a COAE. Prospectivo
creemos que ninguno.

De acuerdo con otros autores (135,136), nuestros resultados muestran una
significativa alta prevalencia de la EAA con el COAE. Estos datos apoyarian el hecho
de que el hallazgo de EAA en un endometrioma podria representar una lesion
precancerosa (136). Ademads, de las 8 pacientes con COAE en las que se hallo EAA, 6
se correspondian con los 6 tipo A mencionados anteriormente de Van Gorp (121),por lo
tanto se presentaban en el mismo ovario endometriosis tipica, endometriosis atipica y
CO (4 AcE y 2 AcCC, todos estadio I). Los 2 restantes fueron: 1 tipo B (sarcoma de alto
grado con diferenciacion neuroectodérmica estadio IIIb) y 1 otro tipo C (carcinoma
mucinoso estadio I).

Algunos autores sugieren que el COAE representa una entidad clinica distinta al

resto de CO (92,100,123,124). Varios estudios concluyen que las pacientes con COAE
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son mas jovenes, es mas frecuente que se encuentren en la premenopausia, se
diagnostican en un estadio mas precoz y parecen tener mejor supervivencia (125,126).
Ademas, en alguna serie las pacientes con COAE presentaron niveles mas bajos de
Cal25 (100). Siguiendo esta linea, nos planteamos analizar comparativamente las
diferentes variables clinicas, epidemioldgicas y factores de riesgo entre las pacientes
con CO y COAE de nuestra serie.

En cuanto a la edad, la mayoria de estudios encuentran que las pacientes con
COAE son mas jovenes que aquellas con CO, esto puede influir en el probable mejor
prondstico que presentan las pacientes con COAE (101,102,156,157,159,160). Algunos
autores han considerado la edad como un factor pronostico controvertido (80),
potencialmente las pacientes mas jovenes tienen mejor estado clinico basal, y por ello la
cirugia puede ser mas agresiva consiguiendo una citorreducciéon 6ptima en mayor
numero de casos, aunque hay autores que no observaron diferencias significativas en la
citorreduccion entre los COAE y CO (91). Nosotros, de forma similar a otros autores
no encontramos diferencias en la edad media de nuestras pacientes con COAE (56,1
anos) vs CO (53,3 anos) (92,99).

Mas de la mitad de las pacientes tanto en el grupo de COAE como en el CO eran
menopausicas, el 57,7% y 51,9% respectivamente. Resultados similares han sido
descritos con anterioridad (161), sin embargo el grupo de Lim (102), comunica una
mayoria de pacientes postmenopdusicas en los CO, en parte explicado por la menor
prevalencia de la EN en la postmenopausia, en torno al 2-5% (73). Soélo el 4,4% de las
pacientes con EN de nuestra serie eran postmenopausicas (p<0,001).

Son multiples los estudios que correlacionan la obesidad y el sobrepeso con el
riesgo de CO (101,102). En nuestra serie el grupo de EN tenian un IMC inferior (IMC
medio 24,54) que los grupos con CO, mientras que no hallamos diferencias de peso
entre las pacientes con COAE (IMC 28,53) y CO (IMC 27,44), ambos con sobrepeso,
similar a otras series publicadas (101).

El tabaco que clasicamente se ha considerado con factor de riesgo del cancer de
ovario (77), aunque su papel en la endometriosis es controvertido (1); en nuestro estudio
tiene una menor frecuencia de fumadoras en el grupo de COAE (7,7%), frente a 35 %
de fumadoras en EN y 23,5% de fumadoras en CO (p=0,004). No hemos encontrado

resultados similares descritos.
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Seglin se ha descrito en la literatura, los antecedentes familiares de CO pueden
multiplicar hasta por 3 el riesgo de padecer CO, sobre todo para variedades asociadas a
mutaciones BRCA (77,101). Al revisar los antecedentes familiares de cancer de ovario
en nuestra serie, no encontramos diferencias significativas entre los grupos de nuestro
estudio (p=0.056) a pesar de que el 9,9% de las pacientes de CO tenian al menos algin
familiar con antecedente de CO, mientras que no encontramos ninguna en el grupo de
COAE y un 4,4% de AF de CO para nuestras pacientes con EN. Esto difiere por
ejemplo, del estudio de Dzatic-Smiljkovic sobre = COAE, donde 13% tenian
antecedentes familiares de CO (101). Sin embargo, al preguntar en la anamnesis por los
antecedentes familiares de endometriosis, encontramos asociacion para el grupo de las
pacientes con EN aislada (p<0,007), que presentaban un 8,8% de AF de EN, datos
similares a lo descrito en la literatura, con hasta un 10% de AF de endometriosis (32).

Son pocos los estudios que aportan datos sobre los factores de riesgo de la
malignizacion de la EN. Varios factores de riesgo son comunes a las dos entidades
clinicas como la menarquia precoz, la menopausia tardia o periodo interciclos corto
(34,95,106), por lo que algunos autores se han planteado, si la relacién entre ambas es
casual (105). En nuestra serie, no encontramos diferencias significativas en la duracion
de la menstruacion, edad de la menarquia, ni edad de menopausia, anadlogo a otros
estudios (102). Por otro lado, diversos autores observan un mayor riesgo de
malignizacion en aquellas pacientes que presentan endometriomas de gran tamafio (>9-
10cm), con méas de 10 afios de evolucion, los diagnosticados a edades tempranas
(menores de 30 afos) y los de apariciéon en la postmenopausia (34,92,120). Aunque,
solo el tamafio mayor a 9 cm y la edad de mas de 40 afios, han demostrado ser factores
predictores independientes (162). En nuestra serie 2 casos de COAE tenian EN
conocida y confirmada histolégicamente, en los demas el diagndstico fue simultaneo.
Otros autores comunican porcentajes similares, como Dzatic-Smiljkovic (101), con s6lo
2 casos de entre 23 COAE, con EN conocida y tratada quirargicamente, 5 y 9 afios
previos a la aparicion del cancer. En los casos ya diagnosticados previamente de EN, el
tiempo entre el diagnostico de EN y el de COAE fue de 11 afios, y 12 afios. Estos datos,
aunque son escasos, apuntan a un accion persistente y duradera en el tiempo de los
factores etiopatogénicos implicados en la malignizacion de la EN (34). Por tanto, en la

practica clinica creemos que esta informacion hay que facilitarsela a las pacientes que
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presentan caracteristicas similares, para que valoren el riesgo/beneficio de una opcion
terapéutica quirurgica mas resolutiva.

Comorbilidades como la esterilidad, relacionada con la endometriosis también
se asocian a CO (163), aunque la esterilidad es mas frecuente en el grupo de pacientes
con endometriosis (102). En nuestros resultados observamos diferencias significativas
(p<0,001), presentando esterilidad el 40,9% de las EN, frente a 19,2% COAE y 7,4% de
CO. De forma similar a lo descrito por otros autores (102) hay diferencias en la
gravidez y paridad entre EN y CO. En nuestro estudio encontramos un mayor numero
de nuligestas en el grupo de pacientes con endometriosis (p=0,009), frente a los otros
grupos (42,1% vs 38,5% en COAE y 27,2% en CO). Como era de esperar, algo similar
ocurre con la paridad (p<0.001), donde hay mas pacientes nuliparas en el grupo de EN
frente a COAE y CO (58,8% vs 46,2 y 38,3% respectivamente). Del mismo modo
esperabamos encontrar una mayor proporcion de mujeres nuliparas entre aquellas con
COAE debido a la estrecha relacion entre la endometriosis y la esterilidad, sin embargo,
no observamos diferencias significativas entre los dos grupos con cancer en cuanto a la
esterilidad (19,2% de COAE vs 7,4% de CO) ni a la paridad (46,2% nuliparas COAE vs
38,3% nuliparas en CO).

Se ha intentado relacionar las Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA) con el
riesgo de CO. Sin embargo, en una revision de Cochrane, no se encontrd evidencia
convincente de un aumento en el riesgo de tumores ovaricos invasivos con el
tratamiento farmacologico de fertilidad. Los estudios sobre el riesgo de cancer de ovario
son susceptibles de presentar importantes sesgos, debido al disefio retrospectivo del
estudio, la falta de contabilidad de posibles factores de confusion y las estimaciones
basadas en pequefio nimero de casos (107). En nuestra serie, las TRA se realizaron con
mas frecuencia en el grupo de EN aislada (20,1%) p=0,004, pero no encontramos
relacién con el grupo de COAE ni con el de CO (7,7 y 4,9%), datos similares a la
literatura reportada.

Los marcadores tumorales, se utilizan de forma habitual en el diagnostico y
seguimiento de la patologia anexial, en especial el Cal25 (49,51), aunque no es un
predictor significativo de malignidad(50). Si revisamos la bibliografia, la mayoria de
autores (102,157,160) no encuentran diferencias entre COAE y CO, similar a nuestros

resultados. Por el contrario, el estudio de Wang et al (100) comunican niveles mas bajos
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de Cal25 en COAE frente a CO. Seguin Lederman (49), las concentraciones séricas de
Cal25 pueden ser ttiles para diferenciar los endometriomas de otros quistes ovaricos,
aunque no asi del cancer de ovario (CO), puesto que a veces en estadios iniciales
(estadio I) s6lo encontramos elevado el Cal25 en aproximadamente un 50% de los
casos. Cuando comparamos en nuestra muestra los marcadores tumorales entre EN y
COAE, encontramos valores medios mas elevados en el grupo de COAE frente a EN
para el Cal25 (p=0,028), para CEA (p=0,011) y para HE4 (p<0,000).

Nos planteamos si habria diferencias en los marcadores entre la EN tipica y la
EA. Los valores medios de Cal25 estaban mas elevados en la EA (p<0,011). Pero si
eliminamos a las pacientes con COAE de ambos grupos, desaparece la significancia
estadistica, aunque las diferencias de Cal25 entre ambos grupos fue notable: una media
de 70,38 Ul/ml en EN tipica frente a 239, 59 Ul/ml en la EA. Sin embargo, aunque
nuestros datos no fueron significativos, si observamos una mayor elevacion de las cifras
de Cal25 en la EA que en la endometriosis sin atipias. Pensamos que hay que
profundizar en la investigacion en este sentido (126) y en la clinica diaria, creemos que
hay que extremar la vigilancia en aquellas pacientes con endometriomas y con cifras
progresivamente crecientes de Cal25, y tenerlo en cuenta a la hora de tomar decisiones
en su manejo quirurgico.

Desde el punto de vista del grado de afectacion pélvica y basdndonos en la
clasificacion de ASF/ASRM, nos planteamos si habria diferencias en la severidad de las
lesiones endometridsicas halladas durante la cirugia entre las EA y el resto de EN. Una
vez analizados los datos, no encontramos diferencias en la puntuacion de ASF/ASRM
entre EN tipica y EA (p=0,685).

En cuanto a la lateralidad de las tumoraciones, el mayor porcentaje de las
Endometriosis son unilaterales, preferentemente en el lado izquierdo (p<0,001),
apoyando la teoria de Vercellini del reflujo menstrual (23). También hay diferencias
entre la bilateralidad entre los grupos con CO, siendo mas frecuentes los unilaterales en
el grupo de COAE que en el de CO (4,2% vs 27,8%), resultados similares a los ya
descritos por otros autores (101,156). Esta diferencia en la bilateralidad, creemos que
puede ser debido al estadio mas precoz en el que se diagnostican los COAE vs CO.

El grado de diferenciacién es un factor pronostico que ha demostrado tener

menos valor como predictor de supervivencia que el tipo histologico del tumor, pero si
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como predictor de la sensibilidad a la quimioterapia (84). En nuestra serie no
encontramos diferencias significativas entre los COAE vs CO respecto al grado de
diferenciacion tumoral, analogo a lo descrito por otros autores (92).De todas formas
considerar el grado de diferenciacion como factor pronostico aislado es controvertido,
parece que solo seria un factor diferencial a igualdad de estadio tumoral (85).

El estadio tumoral avanzado parece ser el Uinico factor pronostico independiente
(92). Como se ha comunicado ampliamente (92,125,126,156,157), también en este
trabajo se confirma la precocidad con la que se diagnostica el COAE frente a los CO no
asociados a EN, encontrando que un 76,9% de los COAE fueron diagnosticados en
estadio I, frente al 44,45% de los CO (p<0,001).

En la actualidad persiste la controversia en torno al supuesto mejor prondstico
de los AcCC y los AcE asociados a endometriosis frente a los no asociados (100,128).
Algunos autores, como hemos mencionado anteriormente, apoyan la idea de que el
COAE se diagnostica en estadios mas precoces debido a la sintomatologia mas
manifiesta de la endometriosis que asocian (100). Para tratar de aportar luz en esta
discusion, nosotros analizamos comparativamente las variables clinicas entre las
pacientes con COAE vs CO, no hallando diferencias en ninguno de los sintomas
analizados: dismenorrea (p=0,160), dispareunia (p=0,141), disquecia (p=0,466), disuria
(0,170), dolor pélvico crénico (p=0,129) o SUA (p=0,259). Tampoco hallamos
diferencias en la exploracion fisica entre ambos grupos (p=0,489). En nuestra serie el
COAE no es més sintomatico que el CO, y esto no puede explicar el diagndstico mas
precoz, en contraposicion de lo que han postulado otros autores (100,128).

En cuanto al tratamiento quirtrgico de la EN, va a depender fundamentalmente
de los deseos genésicos de la paciente, optando por preservar la fertilidad haciendo una
cirugia mas conservadora y restaurando la anatomia en la medida de lo posible en
aquellas pacientes con una paridad no satisfecha. Sin embargo, en pacientes con deseos
genésicos cumplidos, cuando el dolor es resistente a diferentes tratamientos médicos y
la paciente estd multioperada, es razonable la realizacién de ooforectomia con o sin
histerectomia (59). Nuestras pacientes con EN fueron tratadas en su mayoria con
cirugia conservadora (76,7%), optando por la histerectomia mas salpingooforectomia
bilateral solo el 23,3% (p<0,001). La via de abordaje laparoscopica fue la mas utilizada

en el tratamiento de la Endometriosis en nuestra serie (59,1%) (p<0,001). Actualmente
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no hay duda de que salvo excepciones muy concretas, la laparoscopia es la via de
acceso de eleccion frente a la via laparotdmica en el manejo de la EN. Multiples
estudios han demostrado que los resultados son similares en términos de fertilidad,
mejoria sintomdtica y recurrencias, pero con una menor tasa de complicaciones (59).
Cuando hacemos cirugia conservadora, la recurrencia de los endometriomas es comun,
con una incidencia entre el 11-50% de los casos en los 5 primeros afios tras la cirugia
(34). Respecto a una “segunda cirugia o cirugia de segunda linea” por recidiva de la
enfermedad en el caso de las pacientes con EN fue necesaria en 30 casos (18,9%),
volviéndose a realizar cirugia conservadora en 16 de ellas (10,1%), y cirugia mas
radical con histerectomia con salpingooforectomia bilateral en 14 (8,8%), siendo la via
laparoscopia también la mas frecuente (p=0,014) (58,7%). La indicacion de una cirugia
de segunda linea para los endometriomas ovaricos debe ser muy selectiva, y esto se
debe al peor prondstico reproductivo frente a los casos tratados con una Unica cirugia de
primera linea. Por lo tanto, en mujeres sin dolor severo que buscan un embarazo y sin
quistes recurrentes > 4 c¢cm o con hallazgos ecograficos sospechosos, se prefiere la FIV
en lugar de repetir la cirugia. Probablemente también debido a la seleccion de los
pacientes, la cirugia de segunda linea para el dolor generalmente logra resultados
comparados con la intervencion primaria, aunque a costa de una mayor morbilidad,
particularmente en los casos de lesiones profundas (5).

Se acepta de forma universal, que las opciones terapéuticas mas utiles en el
abordaje del CO son la cirugia y la QT(88,164). El diagnostico de certeza de malignidad
debe ser histopatoldgico, mediante biopsia eco-dirigida, intraoperatoria o diferida. Es
preciso una exploracion quirtrgica de la cavidad abdominal, que es el método de
eleccion para estadificar la enfermedad (49). Ademas de una cirugia de citorreduccion
Optima, la mayoria de pacientes con cancer epitelial de ovario recibirdn quimioterapia
puesto que, solo las pacientes de bajo riesgo, es decir, aquellas con estadios [A-IB grado
I y una correcta cirugia de estadificacion (excluyendo tipos histologicos de mal
pronostico como Cé¢lulas Claras), no requieren tratamiento adyuvante, ya que la
supervivencia a largo plazo en estos casos es superior al 90% (88,164).

En nuestra serie, tanto el tratamiento quirurgico aplicado como el de
quimioterapia fue muy similar para ambos grupos (COAE vs CO): En el 72,8% y en el

61,5% de las pacientes con CO y COAE respectivamente, se realizo cirugia radical en
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un primer abordaje quirtirgico. Se trataron con anexectomia unilateral por encontrarse
en estadio la (tras estadiaje completo) con histologia favorable y deseos genésicos el
15,4% de pacientes del grupo de COAE vy frente al 7,4% de CO, no siendo esta
diferencia significativa estadisticamente. Cifras similares son las descritas por Dzatic-
Smiljkovic et al en su estudio (101). Fue preciso realizar citorreducciones secundarias
en el 23,7% de los COAE (6 casos), 4 en pacientes con citorreducciones suboptimas
derivadas de diferentes Hospitales Comarcales, y 2 en pacientes jovenes nuliparas que
optaron por cirugia con biopsia en diferido y ambas fueron Ac CC, estadio la y Ic.
Precisaron citorreduccion secundaria el 19,7% de CO (16 casos), 15 tras la
quimioterapia neoadyuvante y 1 tras un diagnostico de AP en diferido.

Comparando nuestros grupos, no hay diferencias en la administracion de
quimioterapia entre COAE y CO, ni en los tipos de farmacos empleados; aunque si fue
necesario el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante (p=0,02) en mayor niimero de
pacientes con CO (18,5%) vs COAE (0%) debido al mayor porcentaje de estadios
avanzados en las pacientes con CO, como confirmamos al estratificar el resultado por
estadios (p=0.057).

Otro aspecto que nos puede aportar informacion sobre el prondstico es el grado
de recidivas tumorales tras una citorreduccion primaria. En nuestra serie no hallamos
diferencias significativas entre COAE y CO a pesar de que la tasa de recidivas fue casi
del doble en el CO vs COAE (21% vs 11,5%), aunque debido al corto periodo de
seguimiento por las caracteristicas de nuestro estudio esto es poco valorable, y esta es
una de nuestras limitaciones. No hay demasiado publicado en la literatura sobre este
tema, pero si se ha descrito menor tasa de recurrencias para COAE que en CO (165).
Algo similar nos ocurre con la supervivencia libre de enfermedad, donde la literatura si
encuentra mejor pronostico en los COAE, en parte debido a los estadios mads iniciales al
diagnéstico (125,126,156,159,165). Nosotros en nuestra serie no podemos aportar datos
de supervivencia, pues el periodo de seguimiento es corto con una media de
seguimiento de 28,07 meses (8-48). No encontramos diferencias significativas entre
COAE y CO, aunque las cifras recogidas hasta la fecha en nuestra muestra, el grupo de
CO tiene aproximadamente el doble de éxitus que los COAE (13,6% vs 7,7%).

Por lo tanto, para algunos autores, se deberia considerar al COAE como una

enfermedad con diferente desarrollo y distinto prondstico (123), aunque segun algiin
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estudio, la presencia de endometriosis asociada a CO no tiene relacion con la
supervivencia libre de enfermedad (127). Posiblemente la mayor supervivencia en
COAE frente a CO comunicada por algunos autores, se deba a que una mayoria de
pacientes con COAE reciben una cirugia de citorreduccion optima al diagnosticarse en
estadios mas precoces (130), pero nosotros en esta tesis no hemos encontrando
diferencias en los tratamientos aplicados. Otros autores si han encontrado mejores
indices de supervivencia en COAE que en CO sin endometriosis (128), incluso algin
estudio detecta que la supervivencia global a los 10 afios es un 90% mayor en COAE
que en CO (129). Sin embargo, cuando se controlan todos estos factores (estadio, GD
etc.), la asociacion con endometriosis no parece ser un factor predictivo de
supervivencia independiente (66,128,131).

Existe controversia respecto a si la presencia de la mutacion del ARIDIA en el
tejido tumoral puede tener relacién con la resistencia al platino y por tanto en el
prondstico de la enfermedad (132,133). Nosotros hemos estudiado en nuestra muestra
esta posibilidad, hallamos 9 casos que presentaron recidiva precoz (menos de 6 meses)
y se catalogaron como platinoresistentes, y recidiva tumoral durante el tiempo de

seguimiento de nuestro estudio. Los 9 casos pertenecian al grupo CO.

El Ki-67 es una proteina nuclear que se expresa en las células en proliferacion.
El porcentaje de células que muestran tincion nuclear positiva para Ki-67 indica el
indice de proliferacion celular o indice mitdtico. En tumores agresivos este porcentaje
es alto e indica mal prondstico (141). En nuestra serie, ambos grupos de COAE y CO
tenian Ki-67 alto sin diferencias entre ellos. Cuando comparamos EN tipica vs EA,
hallamos que la EA tenia mayor indice de proliferacion celular (Ki67 moderado-alto)
que la EN tipica (con Ki-67 bajo) (p<0,001). La comparacion entre ambos subtipos de
EA (EAC y EAA) mostr6 que el indice de proliferacion celular (Ki-67) fue
significativamente superior en los casos de EAA vs EAC (p<0.001). Estos datos nos
permiten avanzar en la idea de considerar a la EAA como un cuadro histologico
relacionado con la progresion hacia COAE, ya que apuntando en la misma direccion
que los datos comunicados por Yamamoto et al (140), donde el Ki-67 fue superior en la
EA yen el AcCC, que en la endometriosis sin neoplasia.

Siguiendo en el apartado de analisis inmunohistoquimico, también se analizé la

expresion de la COX-2. Varios estudios han demostrado que la COX-2 se expresa tanto
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en procesos inflamatorios como en muchos tumores malignos (28). La COX-2 aumenta
de manera anormal la sintesis de prostaglandinas, la angiogénesis y la carcinogénesis
(29). Se ha observado un incremento progresivo de la expresion de COX-2 en tumores
ovaricos malignos. En un metandlisis reciente, se encontrd una asociacion significativas
entre la expresion de COX-2 y determinadas variables clinicas analizadas en pacientes
con CO tales como el estadio FIGO, el tipo histologico y la edad. Estos resultados
mostraron que los pacientes con mayor expresion de COX-2 tenian una tasa de
supervivencia significativamente menor, indicando que podemos considerar a la
expresion de COX-2 como un potencial marcador pronostico de cancer de ovario (28).
Por otro lado, el aumento de produccion de prostaglandinas inducido por el aumento de
expresion de la COX-2, podria ser responsable de la dismenorrea severa y la
inflamacion en la EN por lo que también tendria utilidad como marcador inflamatorio
(30). En nuestra Tesis no encontramos diferencias significativas entre ambos grupos de
COAE y CO en la COX-2. Si habia diferencias entre los distintos grupos de pacientes
con endometriosis para la tincion de COX-2 (EN, EAC y EAA); encontramos mayor
proporcion de expresion de la tincion para COX-2 en EN tipica frente a EA (p<0,001),
lo que podria afirmar que la EN tipica se observa un mayor grado del proceso
inflamatorio. Cuando comparamos ambos subtipos de EA, la COX-2 era positiva en el
80% de las EAC frente al 20% de las EAA. Y aunque son escasos los datos y no
podemos extraer conclusiones significativas, pero la diferencia de porcentajes orienta a
que quizas la EAC podria ser un cambo reactivo como postuld Seidman (135).

Uno de los objetivos mas importantes en la investigacion actual en la
patogénesis del COAE, es la identificacion de las primeras alteraciones genéticas
responsables de la iniciacion de COAE desde la endometriosis. En este sentido,
nosotros nos acercamos al tema con el estudio inmunohistoquimico de la BAF250a
como marcador subrogado de la mutacion del ARIDIA (9). Se ha identificado la
mutacion de ARID1A en COAE (adenocarcinoma de células claras y endometrioide)
sugiriendo ademds que, dicha inactivacion ocurre precozmente en el desarrollo de estos
tumores durante la transformacion de endometriosis a cancer de ovario (143). En
nuestra serie, observamos la pérdida de expresion de la BAF250a en el 9,1% de las
EAC frente al 40% de las EAA. No podemos extraer conclusiones significativas pese a

la diferencia de porcentajes, debido a los pocos datos recogidos en este sentido, pero
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seria coherente con los datos obtenidos respecto al Ki-67, ya que ambos van en
consonancia con que la EAA podria constituir un escalon evolutivo entre la
endometriosis y el COAE.

La mutacion del ARIDIA es frecuente en CO y COAE, aunque no en todos los
histotipos (células claras alrededor del 46-50% y endometrioide 30%)(146). Es mas
frecuente en los COAE que en los CO. La informacion actual apunta a que dicha
mutacion ocurre en estadios precoces del hipotético proceso evolutivo de endometriosis
a COAE, de forma similar a la progresion desde hiperplasia atipica endometrial a cancer
de endometrio. Por lo tanto, el estudio de la mutacion del ARID1A podria ser util en el
diagnostico temprano de COAE vy en la terapia molecular (147). Wiegand et al. basados
en genome-wide mutational analysis, encontraron mutaciones de ARID1A en el 46% y
30% carcinomas de células claras y carcinoma endometrioide de ovario respectivamente
y no se detectaron en carcinomas serosos de alto grado de ovario. Pero lo mas
importante es que en dos pacientes, las mutaciones en ARIDIA y el descenso de la
expresion de BAF250a fueron evidentes en el tumor y en la endometriosis atipica
contigua al tumor, pero no en las lesiones endometriosicas distantes del tumor (143). En
otro estudio se comunica la pérdida de BAF250a en el 47% de los COAE, no
encontrando diferencias significativas entre subtipos histologicos. Todos los resultados
son similares en la endometriosis atipica contigua a las zonas malignas(110). La pérdida
de la expresion de la BAF250a apareci6 en el 66% de los COAE tanto en la neoplasia
como en el epitelio del quiste endometridsico adyacente en el estudio de Ayham (148).
En nuestra serie, no encontramos diferencias en la pérdida de expresion de la BAF250a
entre COAE y CO (p=0,374). Sin embargo, observamos, que la pérdida de expresion
de la BAF250a es mayor en el grupo de la EA frente a la EN (23,8% vs 3%) (p=0,004).
Cuando comparamos la expresion de la BAF250a entre EAC vs EAA, encontramos que
la pérdida de BAF250a es de 9,1% para EAC vs 40% para EAA. Estos datos apoyan
nuestra hipotesis aunque, debido al insuficiente nimero de casos, estos no son
estadisticamente significativos como para que nos permitan sacar conclusiones
definitivas (p=0,149).

Si analizamos la patologia ginecologica asociada, encontramos que el COAE se
relaciona con el cuadro Hiperplasia de endometrio sin atipias (19,2%) (p=0,005), con

los polipos endometriales (26,9%) (p<0,001) y con Adenocarcinoma endometrial
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(15,4%) (p<0,001). La Adenomiosis, como sabemos una forma de endometriosis, se
relaciona con la EN aislada (16,4%) (p=0,046). No encontramos relacion de la
Adenomiosis con CO (41). No hay asociacion con otras patologias ginecologicas como
los miomas e Hiperplasia endometrial con atipias. Otros estudios (8) han encontrado
asociaciones similares, sobre todo de EN con quistes ovaricos benignos de otras
estirpes, adenomiosis y miomas. Sorprende que observemos asociacion del COAE con
Hiperplasia endometrial sin Atipias y con Adenocarcinoma de endometrio y no la
observemos con la Hiperplasia Atipica de endometrio. En cuanto a la relacion del
cancer de endometrio y la EN es dudosa, ambas patologias comparten factores

predisponentes (42), son necesarios mas estudios en este sentido (43).

Como resumen podemos decir que nuestros datos, con las limitaciones antes
mencionadas, apoyan en primer lugar el hecho de que la endometriosis, en el contexto
del COAE, no so6lo puede representar una asociacion meramente casual. La asociacion
significativa, observada por la endometriosis atipica y el COAE, asi como la de los tipos
histologicos de células claras y endometrioide apoyan esta afirmacion. Asi mismo, en
este trabajo hemos observado como el COAE se asocia significativamente con un
diagnéstico en estadios mas precoces que el CO no asociado a esta enfermedad. Este
hecho junto con otras observaciones realizadas en pacientes con COAE vs CO, como
mayor porcentaje de tratamiento conservador, menor necesidad de neoadyuvancia,
menor tasa de recidivas precoces, menor mortalidad, que aunque no significativas,

orientan en la direccion de que el COAE podria tener un prondstico mejor que el CO.

En segundo lugar las evidencias obtenidas en esta tesis nos permiten apoyar la
hipotesis de que la endometriosis atipica arquitectural o hiperplésica podria constituir
una lesion premaligna en la patogénesis del cancer de ovario asociado a endometriosis,
al igual que ocurre con la hiperplasia endometrial atipica y el céncer de
endometrio(154). Las conclusiones obtenidas en esta tesis permiten reforzar la linea, ya
apuntada hace unos afios por algunos autores (134-136), de que existen dos tipos de
cuadros histologicos distintos definidos como Endometriosis con Atipia Celular y
Endometriosis con Atipia Arquitectural o Hiperplasia, englobados en el concepto de EA
y con un significado diferente en cuanto al pronostico y el rol que juegan en la

etiopatogenia del COAE. Nuestros datos demuestran una asociacion significativa de la
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Atipia Arquitectural con el COAE que ademas presenta una actividad proliferativa mas
pronunciada que la Atipia Celular reflejado en un significativo mayor indice de Ki-67.
Ademas, de los 8 casos de EAA encontrados en COAE, en 6 de ellos disponemos de
hallazgos histolégicos de EN-EAA-CO en el mismo ovario lo que podriamos interpretar
como pruebas de transicion histologica entre EN y CO. Otros datos que apoyarian esta
relacion, aunque no alcanzan valores significativos, son la mayor presencia de la
mutacion del gen ARIDIA, puesto de manifiesto por la pérdida de la expresion de la
proteina BAF250a, principalmente en la discriminacion EA vs EN y también en la EAA
frente a la EAC. También hallamos cifras mas elevadas para Ca-125 en EA que EN, lo
cual podria ser una futura linea de investigacion. Como es obvio, son necesarias mas
evidencias en el mismo sentido antes de tomar decisiones clinicas puesto que es muy
importante, ante una patologia tan prevalente como la endometriosis, poder definir a un
subgrupo de pacientes que realmente tienen mayor riesgo de padecer COAE. La
principal limitacion de este trabajo y la dificultad de investigar en esta direccion radica
en la baja prevalencia de la Endometriosis Atipica y alin més de los subgrupos EAC y

EAA.
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VIII. CONCLUSIONES

1. Existe una asociacion significativa entre Endometriosis Atipica y Cancer de

Ovario Asociado a Endometriosis.

2. Los tipos histologicos de Cancer de Ovario asociados de forma significativa a
Endometriosis fueron el Adenocarcinoma de Células Claras y el
Adenocarcinoma Endometrioide, ambos incluidos en el tipo I del modelo de

Kurman y Shild.

3. Nuestros datos sugieren que el Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis

podria presentar un mejor pronostico dentro del Cancer de Ovario.

4. Existe una asociacion significativa entre Endometriosis Atipica Arquitectural y

Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis.
5. Nuestros datos apoyan la hipotesis de que la Endometriosis Atipica

Arquitectural o Hiperplasica podria constituir una lesiéon precursora en la

patogénesis del Cancer de Ovario Asociado a Endometriosis.
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