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PROLOGO

La ginecologia como especialidad abarca un amplio espectro de patologias y situaciones
clinicas: endocrinologia, reproduccion, patologia tumoral benigna, abordajes quirdrgicos mini
invasivos, disfunciones del piso pelviano, la patologia tumoral maligna o la ginecologia oncolé-
gica, entre otras. En el momento actual, estas sub especialidades han tomado gran desarrollo
formativo especifico, es decir que luego de finalizada la residencia en Tocoginecologia, el
especialista puede elegir por continuar su formacién puntual en alguna de las orientaciones o
subespecialidades mencionadas anteriormente.

En el caso de la Ginecologia Oncoldgica en particular, la formacién post-basica lleva afios y
esfuerzo de estudio y practica profesional en consultorio, ateneos y quiréfano. En particular el
manejo quirdrgico, con intervenciones de alta complejidad, representa un aspecto relevante y
distintivo de esta subespecialidad.

Hemos considerado relevante realizar este manual dirigido a alumnos de la carrera de medicina
y al médico generalista, ya que ese es el perfil actual del egresado de nuestra Universidad
Nacional de Cérdoba. Dentro de los aspectos primordiales que se resaltan en el desarrollo
del presente texto se destacan: diagnostico oportuno, parametros de derivacion a centros de
complejidad y lineamientos bésicos de los tratamientos. Asu vez, se hace hincapié en el manejo
multidisciplinario del paciente oncolégico, interviniendo en el manejo del mismo especialista
en: ginecologia, iméagenes, patologia, oncologia clinica, radioterapeutas, cirujanos generales,
fisioterapeutas, enfermeros, entre otros.

Una mencién especial, por frecuencia y desarrollo particular, debe hacerse a la patologia ma-
maria y la patologia del tracto genital inferior (TGI). La primera, también llamada Mastologia,
es tratada por especialistas en Ginecologia o Cirugia General con orientacion en ginecologia
oncoldgica o especificamente en Mastologia, incluyendo también el manejo reconstructivo y
oncoplastico en la actualidad. Mientras que la segunda, el subespecialista en TGl ademas del
manejo de los métodos diagnosticos (colposcopia), realiza también tratamientos mini invasivos
de lesiones precursoras y cirugia radical pelviana.

Es de nuestro interés que este texto sea de utilidad para los alumnos del cursado regular de
la Carrera, de alumnos del Médulo Optativo en Ginecologia Oncoldgica, alumnos que cursan
la Practica Final Obligatoria y del médico Generalista.
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Principios de Ginecologia Oncologica

CAPITULO 1

TAMIZAJE, BIOLOGiA Y GENERALIDAI?ES TERAPEUTICAS DEL
CANCER GINECOLOGICO

DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER GINECOLOGICO-TAMIZAJE.
Las politicas de salud publica deben incluir la prevencion

de las enfermedades, la promocion de la salud y la atencion médica.

Asimismo, es necesario optimizar lo mas posible los recursos humanos

y economicos para lograr los objetivos que se plantea un plan de salud.

Dentro de los planeamientos sanitarios, debe existir un apartado sobre

prevencion de determinadas patologias.

La prevencion de la salud es posible clasificarla en: primaria,

secundaria y terciaria (Tabla I).

TABLA |: TIPOS DE PREVENCION.

Prevencion Definicion Ejemplos

o Cese de tabaquismo (cancer
. . Eliminacion de la causa
Primaria pulmonar).

fundamental del cancer. L, i L.
Vacunacion (cancer de cérvix).
Identificacién y tratamiento de Mamografia, PAP
Secundaria pacientes con enfermedad
preclinica o en estado pre invasor.
Tratamiento de la enfermedad
Terciaria manifiesta para evitar progresion y
complicaciones.

(cdncer de mama y cérvix)

Cirugia, quimioterapia,
radioterapia

Una actuacion eficaz para tratar de lograr la curacion del
cancer, se debe basar en tres pilares: profilaxis (prevencion primaria),
diagnostico precoz (prevencion secundaria) y tratamiento (prevencion

terciaria). La prevencion del cancer incluye: la actuacion sobre los

1
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mecanismos de la carcinogénesis (inmunizaciones, prevencion taba-
quismo, etc.) y el tratamiento apropiado y oportuno de las lesiones

potencialmente malignas.

Definicion de screening o tamizaje:

Es la aplicacién de procedimientos a poblaciones o grupos
de poblacion, con la intencién de clasificarlas en dos grupos: uno con
alta probabilidad de ser afectada por condiciones fatales o incapaci-
tantes y el otro grupo con baja probabilidad de incurrir en las mismas
condiciones. El grupo con alta probabilidad es referido a los servicios
de salud para un diagnostico definitivo y su seguimiento. El examen
de salud en poblaciones asintomaticas puede ser masivo, aplicandose
en este caso a toda la poblacion o selectivo, en grupos de alto riesgo.

Las caracteristicas que deberia reunir una enfermedad para
que sea pasible de un programa efectivo de diagnostico precoz o de

tamizaje, son:
1. Prevalencia relevante en la poblacion problema.

La enfermedad debe tener una alta prevalencia y una morbi-
mortalidad importante. La tasa de prevalencia de un cancer
ginecoldgico, establece el nUmero de personas que padecen
la enfermedad por 100.000 habitantes. En ginecologia, la
prevalencia de cancer de vulva y de vagina es tan baja que
no justifica campafnas dedicadas a su diagnoéstico precoz.
Estas caracteristicas deben tenerse en cuenta en el disefio
de este tipo de programas.

2. Historia natural conocida.

Sin el conocimiento de la evolucion natural del tumor, des-
de células normales se transforman en atipicas y luego en
neoplasicas, es dificil abordar su diagnoéstico precoz. El
cancer de cuello uterino ha sido estudiado en este aspecto,

2
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Principios de Ginecologia Oncologica

pero en todos los canceres ginecologicos hay una secuencia
en su evolucion bastante similar: a partir de células norma-
les se inicia una lesidon premaligna, luego se transforma en
carcinoma in situ y luego en cancer invasor. El verdadero
diagnostico precoz es el que se hace en fase de lesion pre-
maligna o de carcinoma in situ.

3. Posibilidad de diagndstico en estadios precoces.

Las lesiones cervicales son accesibles a los medios exploratorios y
los sintomas pueden ser relativamente tempranos (sinusorragia,
génitorragia), mientras que el cancer de ovario es diagnosticado
en estadios avanzados en el 70% de los casos debido a la ausencia
0 escasez de sintomas.

4. El tratamiento en estadios precoces debe disminuir la morbimortalidad

En los canceres ginecologicos el tratamiento en periodos iniciales es

mas eficaz, accesible (menor complejidad) y produce menos cos-
tos al sistema de salud. Un ejemplo basico lo constituye el cancer
de cuello uterino, en casos en que se detectan sus precursores,
el tratamiento de estas lesiones es posible que sea efectuado con
asa de Leep bajo anestesia local y en un consultorio. En casos de
hallazgo del cancer de cuello invasor, generalmente debe tratar-
se con cirugia (solo hasta estadio Il1A), seguido en ocasiones por
tratamiento radiante y quimioterapico, lo cual implica mayores
riesgos y costos. Lo relevante entonces, es lograr el diagnostico
en estadios precoces.
El éxito de una campaia de diagnostico precoz del cancer incluye
dos principios basicos de medicina preventiva: prevenir la presen-
tacion de la neoplasia y/o evitar su progresion de la enfermedad
a etapas avanzadas.

La justificacion de la implantacion de un programa de diag-
nostico precoz del cancer ginecologico, se relaciona con los problemas

que esta enfermedad plantea:

3
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1. Elevado porcentaje de mortalidad, que disminuye de forma
estadisticamente significativa en aquellas comunidades que
tienen programas de diagndstico precoz.

2. Incidencia maxima en edades de la vida de la mujer con
mayor productividad y responsabilidad familiar y social.
3. El tratamiento del cancer representa una gran carga eco-

nomica, social y laboral para el pais.

Un programa de diagnoéstico precoz de cancer debera asen-

tarse sobre una serie de principios:

1. Enfermedad detectable en periodos iniciales.

2. Alta disponibilidad para la poblacion de riesgo.

3. Bajos costos, aplicabilidad y alto nivel de interpretacion.

4. El o los métodos diagndsticos utilizados, no deben ocasionar
dolor, ni representar riesgos para la paciente.

5. Métodos diagnosticos de alta sensibilidad y especificidad.

6. Debe influir de manera relevante en el tratamiento y dis-
minuir significativamente las tasas de mortalidad.

En ginecologia, el carcinoma de cérvix uterino es el que tiene
mayor posibilidad para el diagnostico precoz, debido a su accesibilidad,
costos, eficacia demostrada de la citologia exfoliativa o Papanicolaou
y conocimiento de la historia natural. El primer resultado de los pro-
gramas para seleccion del cancer cervical, es un aumento notable del
numero de lesiones precursoras (atipias cervicales leves, moderadas y
severas), disminucion de la frecuencia del cancer invasor, y solo anos
después, disminucion de la mortalidad. La citologia puede complemen-
tarse con colposcopia, para disminuir los posibles falsos negativos de

la citologia. En nuestro pais es frecuente la asociacion PAP-colpo como

4
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Principios de Ginecologia Oncoldgica
método de control del tracto genital inferior rutinario, no siendo lo
habitual por una cuestion de costos en otras realidades sanitarias. Debe
tenerse en cuenta que el método comprobado de tamizaje efectivo
para disminuir la mortalidad por carcinoma de cérvix es la citologia,
sin embargo, la misma posee un 30% de falsos negativos (asociados a
defectos de la muestra generalmente o a defectos en la técnica de
coloracion o a posibles lesiones endocervicales, sobretodo en postme-
nopausicas). Es por ello que, en nuestra realidad, la colposcopia es un
método Util y ante disociacion colpo-citologica, es fundamental para
guiar la biopsia de cérvix. La colposcopia se realiza con un colposco-
pio previa topicacion del cuello con acido acético y luego Lugol. Este
ultimo facilita la visualizacion de areas aglucogénicas que podrian ser
de sospecha de lesiones precursoras. Ante la discordancia del hallazgo
de posible lesion en la colposcopia y una citologia normal, es posible
que deba indicarse una biopsia.

Adiferencia de lo que ocurre en el cancer de cérvix, no existe
unanimidad en cuanto al método ideal que deberia utilizarse como
diagndstico precoz de los tumores malignos del cuerpo uterino; aunque
el sintoma generalmente temprano es la metrorragia (habitualmente
en la postmenopausia). El 85% de los adenocarcinomas de endometrio
se encuentran en estadios tempranos, lo cual hace que sean en un
gran porcentaje de buen pronoéstico. Como método de screening costo-
efectivo a nivel poblacional, la ecografia ginecolégica transvaginal no
ha demostrado resultados que la avalen, sin embargo, es el método

diagndstico ideal para el cdncer de endometrio vy sus lesiones precur-

soras (hiperplasias con atipias de endometrio). Ocurre algo similar

con el carcinoma de ovario, teniendo en cuenta que es una patologia

5
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poco prevalente, la ecografia transvaginal no ha demostrado utilidad
como método de screening costo efectivo, aunque este estudio es el
método fundamental para hallar patologia ovarica benigna o maligna.

En cuanto al cancer de mama, el método diagndstico que ha
comprobado costo-efectividad es la mamografia. La misma se realiza
con 2 proyecciones basicas para screening: céfalo caudal y lateral
con proyeccion axilar. Actualmente se encuentra bajo discusion la
edad de inicio del control mamario con mamografia. Lo fundamental
de un método de tamizaje es que lo realice toda la poblacion y con
una frecuencia igual. En nuestro pais ocurre que un porcentaje bajo
realiza estudios de control con mamografia de manera anual y un gran
porcentaje lo realiza de manera esporadica. En paises que poseen pro-
gramas efectivos con el objetivo de disminuir la mortalidad especifica
por cancer de mama, los controles mamograficos se realizan cada 2
anos (Espana), 3 (Reino Unido) y hasta cada 5 anos (Suiza). En cuan-
to a la edad de inicio, se sugiere generalmente iniciar los estudios a
partir de los 40 anos en mujeres sin antecedentes de cancer de mama
familiar, y a partir de los 35 anos en mujeres con antecedentes. Se
sugiere complementar la mamografia con ecografia mamaria en muje-
res jovenes o con densidad mamaria elevada (se clasifica la densidad
con las siglas ACR, siendo indicacion solicitar ecografia en ACR Cy D).
En los programas de screening poblacional, se sugiere como edad de

corte hasta los 70 anos.

De la medicina poblacional al consultorio: estudios a solicitar en mujeres bajo
control ginecolégico.

Como se ha mencionado anteriormente, existen diferencias

economicas en cuanto a la medicina de salud publica y la que se rea-

6
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Principios de Ginecologia Oncologica

liza de manera individual en consultorio atendiendo pacientes bajo

control ginecologico. En el cuadro siguiente se consignan los estudios

a solicitar y periodicidad de los mismos.

TABLA 2: METODOS DIAGNOSTICOS A UTILIZAR EN MUJERES BAJO CONTROL GINECO-
LOGICO.

Método
diagndstico

Mamografia

Citologia cervical

(PAP)

Ecografia
transvaginal

Ecografia
mamaria

Rango de edad

40 afos en
adelante; 35
anos en adelante
en mujeres con
antecedentes
familiares

Luego de 1 aio
de iniciode
relaciones
sexuales en
adelante.

Variable

Variable

Indicacion

Control anual

Control anual.

Puede
complementars
e con
colposcopia.

Depende de
sintomas.
Indicacion en
metrorragias
o alteraciones
del ciclo.

Mamas densas.

Cancerde
mama familiar.

Guia para
punciones y
marcaciones

Consideraciones
especiales

Es posible comprimir o
ampliar.

Se discontinda luego
de histerectomia con
cuello sin patologia
asociada a HPV.

En postmenopausia y
ante metrorragia es el
método fundamental.
Grosor endometrial
normal en
postmenopausia:
hasta4a 5 mm.

De rutina en mujeres
jovenes. Ante
palpacion de nédulo y
para caracterizarloen
postmenopausia.

No es un método de
screening.
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BIOLOGIA DEL CANCER GINECOLOGICO

La mayoria de los canceres ginecoldgicos se producen es-
poradicamente mientras que aproximadamente el 10-15% de los
tumores solidos surgen de mutaciones de la linea germinal sobre una
predisposicion hereditaria. El espectro de canceres ginecoldgicos es
amplio, lo que se traduce en las diferencias en la clinica, la histologia
(tipo y grado), tendencia a la metastasis, respuesta al tratamiento y
el pronostico. Esta heterogeneidad surge de las diferentes caracteris-
ticas genéticas y moleculares. El mejor conocimiento de los cambios
moleculares ofrece oportunidades para entender el comportamiento
clinico y la respuesta al tratamiento, y se esta convirtiendo en la base
para el desarrollo de nuevos enfoques en la prevencion, deteccion,

diagnostico, y terapias dirigidas.

CANCER DE ENDOMETRIO
ELl 10% son hereditarios en el contexto del sindrome de can-
cer de colon hereditario no polipdésico (HNPCC), mientras que el 90%
restante de los casos son esporadicos.

Se pueden diferenciar dos tipos principales:

« Tipo I: representan la mayoria de los casos esporadicos (80%
de los nuevos casos). Estos canceres son por lo general de
bajo grado, la histologia es de tipo endometrioide, y estan
principalmente asociados con la exposicion a estrogenos
sin oposicion. Por lo general, se presentan sobre lesiones
pre-malignas y son diagnosticados en una etapa temprana,
con mejor pronostico.

8
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« Tipo Il: representan el 10 a 20% de los canceres de endo-
metrio, normalmente son no endometroides, la histologia
es de alto grado (en su mayoria serosos o de células claras),
no estan relacionados con la exposicion a estrogenos, y que
surgen de un endometrio atréfico. Clinicamente tienden a
ser mas agresivos y se diagnostican en fases avanzadas con
peores resultados. Las diferencias entre estas entidades se
pueden remontar a caracteristicas genéticas y moleculares.

En el Tipo |, la alteracion genética mas frecuente en el cancer
endometrioide es la alteracion de PTEN. Esta proteina, esta implicada
en la regulacion del ciclo celular, evitando que las células crezcan y
se dividan demasiado rapido. Se encuentra alterada en el 80% de los
canceres, y en 55% de las lesiones hiperplasicas precancerigenas. La
mayoria de las inactivaciones de PTEN estan causadas por mutacio-
nes que conducen a una pérdida de la expresion, pero la pérdida de
la heterocigosidad también ha sido implicada. La mutacion de PTEN,
provoca la progresion del ciclo celular, el crecimiento celular, y la
evasion de la apoptosis, todos lo que contribuye a la tumorogénesis.
Otros cambios genéticos visto en el tipo | del cancer endometrial, en
ocasiones puede coexistir con la mutacion PTEN, incluyendo mutaciones
en K-ras y la inestabilidad de micro satélites (MSl), que desencadenan
la proliferaciony / o diferenciacion incluso en la ausencia de estimulos
extracelulares por factores de crecimiento.

En el Tipo Il la alteracion genética mas frecuente implica al
gen supresor de tumores p53 localizado en el cromosoma 17p13. Las
mutaciones en este gen estan presentes en 80-90% de los carcinomas

serosos. El gen p53 codifica un factor de transcripcion que activa la
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expresion de genes implicados en la respuesta al dafo en el ADN. Nor-
malmente, después de dano en el ADN, el normal funcionamiento de
p53 permite reparar dafnos en el ADN, y evitar la acumulacion de mu-
taciones. Las células con p53 mutado con el ADN danado, continuaran
directamente a la fase S antes de la reparacion del ADN, evadiendo la
apoptosis, acumulando mutaciones, lo que conduce a la tumorogéne-
sis. Otros cambios genéticos observados en el cancer de endometrio

de tipo Il son: inactivacion de p16 y la sobreexpresion de HER2/neu.

CANCER DE OVARIO

Aunque los estudios epidemioldgicos han identificado fac-
tores endocrinos, ambientales y genéticos que juegan un papel en
el desarrollo del cancer epitelial de ovario, los eventos moleculares
que conducen a él todavia son poco conocidos. La gran mayoria son
esporadicos, mientras que alrededor del 10% resultan de una predis-
posicion hereditaria.

Los sindromes hereditarios mas conocidos que estan rela-
cionados con el cancer epitelial de ovario incluyen: el sindrome de
mama-ovario hereditario (causado en la gran mayoria de los casos por
mutaciones germinales en BRCA1, BRCA2) y el sindrome de HNPCC
(causada por mutaciones germinales en los genes de ADN-MMR), ambos
implican mutaciones en genes supresores de tumores que codifican
proteinas implicadas en la reparacion del ADN. Los canceres epite-
liales de ovario incluyen una variedad de tipos histoldgicos (seroso,
mucinoso, endometrioide, de células claras, no diferenciado), que se
comportan de manera diferente.

Los tumores de ovario se dividen en 2 grupos:
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« Tipo I: comprende el tipo seroso de bajo grado, endometrioi-
de de bajo grado, de células claras, carcinomas mucinosos
y transicionales (Brenner). Estos tumores son tumores de
crecimiento lento, generalmente confinados al ovario al
diagnostico, y son relativamente estables genéticamente.
Mientras que cada subtipo histologico muestra una perfil
molecular y genético tipico, por lo general, como grupo, la
mutacion de p53 esta ausente. Una caracteristica adicional
de este grupo es que, por lo general, se desarrollan sobre
lesiones precursoras, a menudo a través tumores borderline
o de bajo potencial maligno.

Tipo Il: engloba los carcinomas serosos de alto grado, carci-
nomas indiferenciados, y carcinosarcomas. Tienden a tener
crecimiento rapido, ser muy agresivos, y por lo general se
diagnostican en estadios avanzados. Este grupo tiende a
mostrar mutaciones de p53 en la gran mayoria de los casos,
y la lesion precursora definitiva todavia no ha sido identi-
ficada. Se ha propuesto una “teoria unificadora” para la
tumorogénesis del cancer de ovario. Tradicionalmente se
creia que los tumores surgian principalmente del ovario,
mientras que los datos mas recientes sugieren que la ma-
yoria de estos tumores en realidad surgen de otros 6rganos
pélvicos. Asi los tumores serosos surgen desde el extremo
de la fimbria de la trompa de Falopio e implantan en la su-
perficie del ovario. Los tumores endometrioides y de células
claras se originarian a partir de tejido endometrial por la
menstruacion retrégrada y los mucinosos y transicionales
(Brenner) surgiran del epitelio de transicion de la union de
trompas-mesotelio por metaplasia.

CANCER DE CERVIX

Los virus del papiloma humano (HPV O VPH), son un grupo de
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virus de ADN circular de doble cadena. Quince tipos de VPH se clasifican
como de alto riesgo, los mas comunes son los 16 y 18. El genoma del
VPH esta organizado en ocho marcos de lectura abiertos que codifican
seis proteinas tempranas (E1, E2 y E4-E7) y dos proteinas tardias (L1y
L2). Los primeros genes estan involucrados en la replicacion del ADN,
la regulacién transcripcional, y la transformacion celular, mientras
que los genes tardios codifican proteinas de la capside y facilitan la
entrada de ADN viral en la célula.

La carcinogénesis cervical se cree que ocurre sobre todo
cuando el ADN viral esta integrado en el de la célula huésped. Du-
rante el proceso de integracion, el ADN viral es interrumpido, cuando
se produce en la region del gen E2, ésta causa la pérdida del control
transcripcional de los genes E6 y E7 viral. Las proteinas que se codifi-
can por E6 y E7 daran lugar a la inactivacion de los dos grandes genes
supresores tumorales, p53 y Rb respectivamente. E6 codifica una pe-
quena proteina que al unirse inactiva y degrada la p53. Esta reducira
la cantidad de p53 en la célula afectada y dar lugar a pérdida de la
regulacion de p53 en el mecanismo de reparacion celular y el control
de la apoptosis. Algunos de estos resultados no deseados, se podrian
contrarrestar por p16 a través de su efecto sobre la pRb. Pero la via
pRb, se ve afectada por la proteina viral E7. La proteina E7, inactiva
la pRb. ELl efecto neto es la pérdida del control transcripcional del

ciclo celular que conduce a la proliferacidn celular incontrolada. Esta

pérdida combinada de la funcion de las vias p53 y pRb es la base para
la carcinogénesis cervical, pero es probable que otros cofactores, por
ejemplo, ambientales (tabaco, otras enfermedades de transmision

sexual, etc.), virales (como el tipo de VPH, la carga viral, etc.), y re-
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lacionados con el huésped (factores de respuesta inmune, HLA, etc.),
sean también necesarios para el desarrollo y la progresion a un cancer

de cuello uterino.

TRATAMIENTO DEL CANCER GINECOLOGICO EN GENERAL

El tratamiento del cancer ginecoldgico se fundamenta en el

tratamiento quirdrgico, la radioterapia y la quimioterapia.

Cirugia

De acuerdo a la patologia a tratar, varia la cirugia a practi-
carse. Teniendo en cuento los deseos reproductivos de la paciente,
en ciertos casos es posible realizar un tratamiento preservador de la
fertilidad; sin embargo, en la gran mayoria de los casos las cirugias
oncologicas pelvianas son radicales. Estas tienen por objetivo la extir-
pacion amplia del tumor, con tejidos sanos periféricos a la neoplasia
y las correspondientes cadenas ganglionares (linfadenectomias). En
el cancer de ovario en particular, el concepto es la citorreduccion:
extirpacion del mayor volumen tumoral posible para incrementar la

respuesta a la quimioterapia.

Quimioterapia

La introduccion de nuevos agentes en los Ultimos anos ha
hecho que se convierta esta modalidad de tratamiento en una de las
mas importantes. Los mas beneficiados son el cancer de mama y ova-
rio, aunque el resto de los tumores, también pueden beneficiarse del

empleo de agentes citostaticos.
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Radioterapia

Se suele utilizar para el control loco-regional de la enferme-
dad. Ademas del cancer de mama, otros tumores radiosensibles son
el cancer de endometrio y cérvix y vulva, aunque también se pueden
utilizar en el resto de las neoplasias ginecologicas. Los campos de irra-
diacién deben incluir los grupos ganglionares linfaticos a los que drena
el 6rgano problema, por ej.: ganglios pelvianos en el cancer de cuello
uterino, ganglios inguinales en el de vulva. En el caso de la pelvis, la
radioterapia puede realizarse de manera externa y/o combinada con
braquiteria, la cual se aplica intravaginal para el control local de la

clpula vaginal.

Hormonoterapia

Debido al alto indice de hormono dependencia, el cancer de
endometrio puede tratarse con anti estrogenos o progestagenos de
acuerdo a cada presentacion de la enfermedad. El resto de los can-
ceres ginecologicos pelvianos, no suelen ser hormono dependientes

salvo casos infrecuentes.
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CAPITULO 2

PATOLOGIA PRECURSORA DEL TRACTO GENITAL INFERIOR (TGI)
ProrF DR CARLOS PANZERI

Cuando se desarrolla el tema de patologia del cuello uterino,
no se puede dejar de lado el cofactor mas importante de la mayoria
de las afecciones de este 6rgano: el virus HPV. En el transcurso de este
capitulo se desarrollara la interaccion entre el agente y el huésped
hasta llegar a producir alteraciones benignas, precursoras y hasta el

carcinoma de cérvix uterino.

Histologia del cuello uterino

La porcion visible del tracto genital femenino (vagina y
ectocérvix), esta cubierta por epitelio escamoso estratificado y se
designa epitelio escamoso original o nativo. El conducto cervical esta
revestido por un epitelio columnar simple, llamado epitelio cilindrico
original o nativo.

El contacto entre ambos epitelios es denominado union
escamo-columnar (UEC); su ubicacion variara seguin la presencia y el
nivel de los estrégenos. Un buen trofismo estimula el desarrollo de las
fibras elasticas y del tejido conectivo, que forman parte del estroma
cervical; esto aumenta su volumen y hace que los labios cervicales se
eviertan, lo que lleva al epitelio cilindrico a exteriorizarse y a ponerse
en contacto con el medioambiente vaginal.

Luego de la pubertad y hasta la menopausia, el glucogeno
contenido en las células escamosas aumenta, y por la accion del

lactobacilo vaginal es convertido en acido lactico, por lo que el pH
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desciende; afecta asi al epitelio endocervical y estimula la division
de las células de reserva en la profundidad epitelial, lo que da origen
a cambios histoldgicos denominados metaplasia, que transforman el
epitelio cilindrico en escamoso estratificado.

El area transicional entre los epitelios cilindrico y escamosos
originales se denomina zona de transformacion (ZT).

Esta modificacion no es el 100% eficaz, puede ser reconocida
por la persistencia del epitelio columnar original en la forma de quistes
de Naboth, glandulas abiertas e islotes de epitelio cilindrico.

Las células metaplasicas tienen propiedades fagocitarias,
capaces de ingerir mutagenos del medio vaginal. Las Unicas células
biolégicamente activas en el epitelio son las de la membrana basal,
que se encuentran protegidas por 20-30 capas de células diferenciadas.

Ante la exposicion al HPV o a otros cofactores, el proceso me-

taplasico fisiologico puede alterarse y transformarse en uno patologico.

Colposcopia

La colposcopia es un método clinico, creado para la explora-
cion del cuello uterino por medio de un instrumento optico binocular
estereoscopico de baja magnificacion (10-16-25 y hasta 40 aumentos,
por lo general), con una intensa luz. Posee una gran eficacia en el diag-
nostico de las lesiones premalignas y de carcinomas de todo el Tracto
Genital Inferior (TGI: cuello, vulva y vagina), sobre todo del cervical.

El colposcopio se utiliza para examinar toda la superficie
del cuello uterino, pero tal vez la zona mas importante sea la union
escamo-columnar y la zona de transformacion, donde suelen iniciarse
las afecciones provocadas por el HPV.

Teniendo en cuenta que existe una clasificacion especifica de
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hallazgos colposcopicos, se resumira en la siguiente, ya que la actual

es destinada a especialistas en la materia.

TERMINOLOGIA COLPOSCOPICA

1. Hallazgos colposcopicos normales
a. Epitelio escamoso original.
b. Epitelio columnar.
c. Zona de transformacion (ZT) tipica o normal.

2. Hallazgos colposcopicos anormales
a. Epitelio acetoblanco plano.
. Epitelio acetoblanco denso*.
. Mosaico fino.
. Mosaico grosero®.
. Punteado fino.
Punteado grueso®.
. Parcialmente positivo al yodo.
. Yodo negativo*.
i.Vasos atipicos*.

Sw N0 a0 o

*Cambios mayores (su presencia nos habla de posibles lesiones de mayor
gravedad, obligando al médico a realizar la toma biopsia de la zona mds
llamativa, para estudio histopatologico, y de esta manera obtener el Diagndstico
Definitivo)

Figura 1: la imagen
de la izquierda
ilustra un colposcopio
Optico, utilizado
habitualmente en
nuestro medio.
También se utilizan
colposcopios digitales
como el de la
derecha.
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En nuestro pais, la colposcopia es un método utilizado de
manera cotidiana por los ginecologos en el consultorio. Sin embargo, en
otros paises y sobretodo en los desarrollados, este método es utilizado
en casos especiales y por especialistas que se dedican especificamente
a colposcopias. Es decir que nosotros utilizamos el método en conjunto
con la citologia cervical como método de deteccion, mientras que en

otros medios se utiliza ante una citologia alterada.

Solucion de Lugol - Test de Schiller

Se utiliza la solucion de Lugol (acuosa yodada), la que apli-
cada en la mucosa cérvico-vaginal provoca una coloracion pardo caoba
en la vision directa, por reaccion del yodo con el glucégeno celular (lo
que representaria células normales); las zonas aglucogénicas repre-
sentan zonas sospechosas, este procedimiento se describié como test
de Schiller; este fenomeno desaparece en 10-15 minutos. Las células
inmaduras o malignas son hipo o aglucogénicas, las lesiones con ese
tipo celular son yodo débiles o negativas respectivamente, y se aprecia
desde un pardo claro hasta la falta total de coloracion del epitelio.

El resultado de esta prueba se informa:

Test Schiller (-) o yodo (+) = colora-
cion pardo caoba = normal.

Test Schiller (+) o yodo (-) = colora-
cion ausente o escasa = patologico
(aunque no siempre).

Figura 2: cuello uterino al que se

le colocd Lugol (test de Schiller),

evidencidndose un drea iodo negativa,
Schiller (+).
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La citologia exfoliativa cérvico vaginal (PAP-Papanicolaou)

La citologia es un método de laboratorio de descubrimiento
de patologia (screening, cribado), en tanto que la colposcopia es un
método clinico, y cada técnica valora aspectos distintos de las neo-
plasias. La citologia valora los cambios morfoldgicos de las células
descamadas, mientras la colposcopia valora principalmente los cambios
del patron vascular del cuello uterino, ambas técnicas usadas conjun-
tamente potencian sus resultados.

En pacientes con PAP anormales, la colposcopia las benefi-
cia, al identificar las lesiones asociadas con HPV en el TGI, ademas de
permitir obtener biopsias dirigidas a zonas precisas y, conjuntamente,
mejorar los resultados del screening, en comparacion con el uso del
PAP solo.

Figura 3: set utilizado para realizar una citologia cervical. De arriba abajo:
espdtula de Ayre, cepillo para muestra de canal endocervical y vidrio rotulado
con los datos de la paciente.

En 1966, se introduce el concepto moderno de CIN (cervical
intraepithelial neoplasia), que englobaba a la enfermedad intraepitelial
que precede al cancer invasivo, en reemplazo del término “displasia”.
Se establece un continuismo evolutivo de las lesiones CIN 1, 2y 3 hasta
el carcinoma in situ, y se determina asi un lapso evolutivo de 58, 38 y

12 meses, respectivamente. A principios de este siglo Patologos Gine-
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cologos de Estados Unidos reunidos en Bethesda, (Maryland); basados
en los conocimientos biologicos fundamentalmente de la infeccion
por el HPV, cambiaron las denominaciones por Lesiones Escamosas

Intraepiteliales (SIL) de bajo y alto grado.

El virus del papiloma humano (HPV)

Es el responsable de los grandes cambios en la patologia que
nos ocupa.

En 1842, en Verona, Doménico Antonio Rigoni-Stern observo
que el cancer de cuello era muy poco frecuente entre “monjas y sol-
teronas”; sin saberlo, relacionaba la actividad sexual con el posible
contagio. Desde alli la etiologia del carcinoma del cuello tuvo un de-
rrotero fenomenal, particip6 en ella el esmegma, el herpes y los mas
variados microorganismos.

En 1974, Harald Zur Hausen (Heidelberg, Alemania), revelo
la presencia viral (papiloma virus humano, HPV) en la mayoria de las
lesiones del TGI. D. Perocco, en 1975, determind que en las pacientes
inmunosuprimidas era 14 veces mas frecuente; y recién K. Syrjanen
en 1981, lo relaciono con el cancer de cuello.

El HPV es un virus de ADN sin envoltura, que tiene un geno-
ma circular de 8000 pares de bases, el cual se puede dividir en tres
regiones: una region regulatoria no codificante, una region temprana
(se encuentran los genes que codifican para las proteinas E1, E2, E4-
E7) y una region tardia (contiene los genes que codifican las proteinas
de la capside, L1y L2).

Hay mas de 200 tipos de HPV, los cuales se dividen en HPV
de bajo riesgo (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81) y de alto riesgo
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 69, 82). Mientras

20

Gentileza Prof. Dr. José M. Mariconde - Editorial recursos fotograficos - www.recfot.com.ar



Principios de Ginecologia Oncoldgica
que los de bajo riesgo, 6 y 11, generan el 90% de las verrugas anoge-
nitales; los de alto riesgo son responsables de tumores anogenitales,
neoplasias intraepiteliales y cancer invasor; donde el 16 y el 18 son
los tipos mas prevalentes.

La infeccion del epitelio escamoso estratificado o la mucosa
por HPV, implica que este penetra, alcanzando e infectando las células
del epitelio que se encuentran en la capa basal. Una vez en la célula,
las proteinas E6 y E7 interactUan con diferentes proteinas celulares
como p53 y pRb respectivamente, provocando la proliferacion, inmorta-
lizacion y transformacion de las células. En la Figura 2 se esquematiza

el proceso de infeccion por HPV del epitelio cervical.

Canal
Cervical .
Las particulas virales
son ensambladas y
Capa luego liberadas
escamosa
madura
El virus usa la célula
Capa huésped para reproducir el
escamosa DNA viral y expresar
proteinas virales
Células

parabasales

Células
basales

HPV infecta la capa
j basal del epitelio
cervical

Membrana Basal

Epitelio Infectado  Epitelio Normal

Figura 4: ciclo de la infeccion por HPV en el epitelio estratificado escamoso
cervical. A la izquierda se indican las diferentes capas del epitelio cervical. Para
el establecimiento de la infeccion viral, éste debe infectar las células basales
del epitelio y expresar las proteinas virales no estructurales (E1, E2, E4-E7). La
replicacion viral se lleva a cabo en las células suprabasales ubicadas en la capa
escamosa y se vincula con el proceso de diferenciacion epidérmica. La presencia
del virus causa anormalidades morfoldgicas en el epitelio como coilocitosis, la
cual corresponde a una célula epitelial escamosa superficial o intermedia que
presenta cambios en su nucleo y citoplasma, ademds pierde su forma pasando a
ser redonda u ovoide. Imagen adaptada de Frazer, 2004.
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Citologia cervicovaginal. Anatomia patolégica

Existen numerosos instrumentos para la recoleccion celular,

siendo el mas utilizado la espatula de Ayre. En mujeres menopadusicas,
se suele complementar con un cepillo para muestra de canal cervical.

Factores de fallas del PAP

Las causales de la falla (falsos negativos, que llegan hasta el
30%) en una citologia cervical pueden ser las siguientes:
« Recoleccion inadecuada.
» Fondo marcadamente infeccioso.
» Ducha vaginal o coito previo.
« Instrumental inadecuado.
« Fijacion demorada o incorrecta.

« Pobre nivel de laboratorio.
« Falla del citopatologo al identificar o interpretar células
anormales.

« Error administrativo en la transcripcion del informe y en el
transporte del material.
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Figura 5: frotis de citologia cervical que muestra células atipicas L-SIL. A la
derecha se ilustra el hallazgo de un carcinoma. Noétese la diferencia entre los

nucleos celulares entre una y otra imagen: nticleos mds grandes y picnoticos.
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Resumen de las caracteristicas citopatoldgicas de las lesiones
intraepiteliales
- Pérdida progresiva de la maduracion epitelial.
- Ausencia de glucdgeno.
- Desorden celular.
- Pérdida de la polaridad.

- Marcado patrén de crecimiento andémalo
- Atipias nucleares.
- Pleomorfismo.
- Aumento del tamafo nuclear en relacion con el cito-
plasma.

Cuando una paciente posee un PAP anormal, repetirlo para
detectar lesiones mayores generalmente falla, por su baja sensibilidad
de deteccion (48%), y cuando hay que discernir entre SIL de alto y bajo

grado y benignidad, la sensibilidad es aln menor (25%).

CLASIFICACIONES DE LAS ALTERACIONES CERVICALES

En 1966, R.M. Richart propuso el término de neoplasia intrae-
pitelial cervical (Cervical Intraepithelial Neoplasia, CIN) para explicar
el espectro biologico de la enfermedad preinvasiva que conduce a un
carcinoma escamoso invasor del cérvix.

Describid tres grados: CIN 1 (correspondiente a la displasia
leve), CIN 2 (moderada) y CIN 3/ carcinoma in situ (severa).

En esta clasificacion se jerarquiza la colposcopia como el
medio mas importante para evaluar la lesidn, al basar la decision y
metodologia terapéutica en la topografia, mas que en el grado del CIN;

dejando al juicio del clinico y a las preferencias de la paciente el tipo
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de tratamiento. No se puede seguir considerando la displasia como
una enfermedad y al carcinoma in situ como otra; esto conduciria a
algunos clinicos a tratar de una forma al Gltimo y con menor agresi-
vidad a las intraepiteliales; si bien sobre todo la CIN 1 tiene una gran
probabilidad de curacion espontanea, fundamentalmente en la joven.

Nuevamente se modificd la clasificacion por en el sistema
Bethesda (2001), donde se sustituye el término neoplasia intraepi-
telial (CIN) por el de lesion escamosa intraepitelial (SIL), con dos
categorias: bajo grado (LSIL) y alto grado (HSIL). Esta division en dos
grupos se justifica por la evidencia que las LSIL corresponden a infec-
ciones viricas, en general autolimitadas y que solo excepcionalmente
progresan a carcinoma, mientras que las HSIL equivalen a verdaderos
cambios premalignos que se corresponden con los siguientes términos
utilizados en clasificaciones anteriores: Displasia moderada (CIN 2),
displasia severa (CIN 3) y carcinoma in situ. La determinacion del tipo
de HPV en las lesiones intraepiteliales ha demostrado que en las LSIL se
identifican tipos muy heterogéneos, de alto y bajo riesgo oncogénico,

mientras que en la gran mayoria de HSIL se hallan tipos de alto riesgo.

EsTubIO ANATOMO PATOLOGICO

Biopsia

La colposcopia establece el lugar y la extension de los epite-
lios anormales; individualizados de esta manera, estos son facilmente
extirpados para estudios patoldgicos posteriores. La biopsia se toma
con una pinza de biopsias especifica (por €j. Tissler) y del area donde

las anormalidades colposcopicas son mayores y produce la informacion
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necesaria para el diagnostico y posterior terapia.
Para proporcionar la mejor oportunidad y asegurar el diagnostico, se
debe proteger el material obtenido por biopsia de la zona sospechosa,
lo que se logra respetando las siguientes recomendaciones:
- Seccion cuidadosa; emplear pinzas sacabocado bien afiladas
y adecuadas al tipo de toma requerida.
- Preservar, orientar y rapidamente fijar los tejidos extraidos.
- Correcta individualizacion; acompanar el material con la
mayor cantidad de datos clinicos del paciente, para orientar
al patologo.

Figura 6: pinza sacabocados para biopsia cervical.

Legrado endocervical (LEC) y cepillado endocervical (CEC)

La colposcopia y la biopsia dirigida para el estudio patologico,
son los procedimientos mas aceptados en la actualidad para la evalua-
cion inicial de las mujeres con citologia anormal; y tanto el cepillado
endocervical como el LEC son sus métodos complementarios.

Ayudarian a prevenir al colposcopista que no reconociera
adecuadamente la UEC o que no identificara dichas lesiones invasivas
que se encuentran profundamente en el conducto cervical.

El cepillado frente al legrado presenta mayor sensibilidad
diagndstica, pero mas baja especificidad; aunque ambas técnicas siguen

siendo los pilares para el diagnostico celular/histologico.
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El estudio del conducto cervical es un paso importante en el
ambito de la prevencion del cancer de cuello uterino. La colposcopia
valora lesiones confinadas al exocervix, y con el espéculo endocervical
es posible visualizar la porcion inferior del conducto, pero es evidente
que las lesiones ubicadas o extendidas mas arriba en el conducto traen
conflictos diagnostico-terapéuticos, que solo pueden ser solucionados
con estudios mas especificos. Estas técnicas diagnosticas permitiran
una completa y adecuada valoracion de todo el entorno lesional, y

optimizaran y personalizaran el tratamiento quirurgico.

Indicaciones de LEC o CEC
- Sospecha clinica de Ca. endocervical.
- Biopsia de cuello con diagnostico de CIN 2, 3.
- Citologia (+) con colposcopia (-).
- Seguimiento luego de tratamientos destructivos locales.
- Luego de la escision cervical por SIL.

Algunos autores aconsejan el CEC de rutina inmediatamente

después del cono, ya que es un indice predictor de recurrencia.

Neoplasia Intraepitelial de Cérvix (CIN) o Lesiones Intraepiteliales Escamosas
(SIL)

Alexander Meisels (Canada) fue quien determind por primera
vez la asociacién cancer de cuello-infeccion por HPV, y advirtié que,
si bien el ingreso viral en la mayoria de las veces es por relaciones
sexuales con pareja infectada, también puede ser por via de objetos
contaminados, ya que, a diferencia de otros virus, este es muy resis-

tente (para su destruccion se necesitan dos horas a 180 °C en estufa).
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También son invocados como agentes contaminantes, fomites, parti-
culas presentes en toallas, ropa interior, trajes de bano, y en liquidos
usados en colposcopia, como el acido acético y el Lugol, que se con-
taminan con pinzas porta torundas de algodon que se introducen en
vagina y vuelven a emplearse para usar mas reactivos. Lo mismo se
puede decir del empleo de instrumental colocado en recipientes con

desinfectantes de escaso efecto antiviral entre cada paciente.

Figura 7: drea de mosaico irregular (marcado) en hora 1y 2 del cérvix,
acompafiado de orificios cornificados. Es un caso para realizar biopsia en el
momento del hallazgo. Foto: Dra Mercedes Arrupe.

La presencia del HPV en el cuello no es un indicador de que la
mujer va a desarrollar un cancer en el futuro; su estado inmunoldgico
y la presencia de numerosos cofactores juegan un factor importante
en la etiopatogenia.

Esta demostrado que el virus no solo se halla en la zona de
la lesion, sino en todo el TGI (multifocal y multicéntrico); y mientras

que la destruccion local elimina la expresion clinica de la infeccion, el

27

Gentileza Prof. Dr. José M. Mariconde - Editorial recursos fotograficos - www.recfot.com.ar



sistema inmune, principalmente el mediado por células, hara el resto

para llegar a la curacion.

Factores de riesgo en infecciones por HPV
1. Actividad sexual
a. Variables independientes:
« Actividad sexual precoz.
» Mlltiples parejas sexuales.
b. Variables dependientes:
» Multiples embarazos.
» Pareja sexual masculina de alto riesgo.
» Primer embarazo joven.
« Historia de inestabilidad sexual.
« Estado sociocultural y econdémico.
« Factores de riesgo de contraer ésta y otras in-
fecciones de transmision sexual.

La Asociacion Espanola de Patologia Cervical y Colposcopia,
en 2009, determino que el 67% de las pacientes habia comenzado sus
relaciones sexuales entre los 16 y los 20 anos, y el grupo etario con
mayor porcentaje de infeccion por HPV (el 61%) se encontraba com-
prendido entre los 21 y los 25 anos, mientras que las que presentaban
CIN 3 o CIS, entre los 26 y los 30 anos; estos datos manifiestan la gran
importancia que posee esta patologia, tanto por sus consecuencias per
se, como sobre el futuro de estas jovenes mujeres; de alli la insistencia
en la educacién sexual como Unica arma de defensa ante esta enfer-
medad tan frecuente, considerada una verdadera pandemia.

Con los conocimientos actuales, se sabe que hay una marcada
diferencia evolutiva que dependera de factores inmunitarios y de la

realizacion de multiples biopsias que van extirpando la lesion.
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El HPV logra llegar a las células basales del por una micro
abrasion del epitelio normal, se produce la infeccion, lo que todavia no
comprende una enfermedad, estas células infectadas iran madurando
y se descamaran produciendo nuevos contagios a otros individuos o a
otras zonas de la misma paciente, si la inmunidad de la paciente, la
agresividad vial o ambas permitiran que esas células comiencen una
transformacion, avanzando a ocupar todo el epitelio, y luego de un
periodo prolongado la irrupcion de la membrana basal, dara lugar al
carcinoma invasor.

Lesion Intraepitelial
Cérvix normal r ) Céncer de Cérvix
l Alto Grado

Particulas virales
infecciosas
T e

Epitelio escamoso \

Zona superficial

Zona media

Capa basal s

Figura 8: imagen que ilustra la evolucion de una infeccion por HPV, desde una
lesion de bajo grado (L-SIL) a una de alto grado (H-SIL), hasta el carcinoma de
cérvix uterino traspasando la membrana basal. Para esta evolucioén, en pacientes
no inmunodeprimidas, deben pasar ahos. Figura modificada de Woodman.

TRATAMIENTO DE LESIONES EN EL TGl
Siempre que se analice la posible evolucion de una infeccion
por HPV, debe tenerse en cuenta que en todas las series de estudio y
en todas partes del mundo existe un nimero (el 25%) significativo de

mujeres que se pierden a todo seguimiento.
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Indicaciones terapéuticas en las infecciones por HPV - Condilomas

» Mayores
Aliviar sintomas
- Condilomatosis manifiestas.
- Alteraciones estéticas, irritacion, disconfor o dolor.
Prevenir neoplasia
- Lesiones planas persistentes, pigmentadas, erosiona-
das, etc.
- Pacientes inmunosuprimidas.
- Lesiones con ADN-HPV tipo oncogénico persistentes.
e Menores

Control de la diseminacion de la enfermedad.

Aunque la mayoria de estas lesiones no sean verdaderos
precursores de carcinoma y aunque no hay método que
elimine o erradique efectivamente per se la infeccion
HPV latente o subclinica.

Los tratamientos disponibles en el TGl del hombre y la mujer son:
1. Quilmicos
a. Acido tricloroacético.
b. Podofilino.
c. 5-fluorouracilo.
d. Inmunomoduladores (imiquimod, no utilizado en cuello
uterino)

2. Quirdrgicos
a. Ablacionales (destruccion tisular no se realiza estudio
posterior)
i.Electrocoagulacion. Destruccion por calor producido
por equipos eléctricos
ii. Laser evaporacion. Empleando la energia térmica
producida por el Laser
iii. Criocoagulacion. Destruccion por el congelamiento
epitelial al aplicarsele gas refrigerante (Nitrogeno,
oxido nitroso)
b. Escisionales (extirpa tejido para analisis histopatoldgico
posterior)
i.Escision laser de anhidrido carbonico.
ii. Escision con asa electroquirurgica de radiofrecuencia
(asa de radiofrecuencia).
c. Cono a bisturi frio o con aguja monopolar.
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La mayoria de estos tratamientos pueden realizarse bajo
anestesia local, ya sea en un consultorio o sala preparada para proce-
dimientos o en quiréfano.

El cono cervical, debe realizarse bajo anestesia regional,
por lo que la paciente debe estar internada y se realiza en quirofano.
Implica una mayor pérdida de tejido estromal, pudiendo repercutir
en el futuro gestacional de la paciente. Se lo aconseja para lesiones
endocervicales o en mujeres peri o menopausicas, ya que como se
explicé previamente, la ZT se encuentra en el canal, siendo comunes
las lesiones dentro del canal cervical. Es por ello que se realizan es-
cisiones en forma de cono con mayor relevancia en la profundidad.
Las lesiones en mujeres jovenes suelen ser superficiales, por lo que,
cuando se indica una conizacion, ésta suele realizarse no demasiado
profundo, pero si amplios en superficie pasando por fuera de la lesion.
Para marcar por donde se debe pasar para realizar la escision mediante

el test de Schiller utilizando Lugol, al igual que en una colposcopia.

Resultados luego de una conizacion:
- Cono satisfactorio: la lesion extirpada no presentaba inva-

sion y los margenes de la incision estaban libres de lesion.

- Cono insatisfactorio: o la lesion era invasora, se expresa
cono insatisfactorio por lesion, o los margenes de la incision
estaban afectados por la lesion, se expresa cono insatisfac-
torio por extension

Pautas para el tratamiento de la neoplasia cervical intraepitelial
No hay ninguna técnica quirurgica conservadora que aparezca
claramente mas efectiva que otras para tratar y erradicar la CIN.

Las técnicas destructivas solamente son adecuadas cuando:
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- Se puede visualizar la totalidad de la ZT.

- No hay evidencia de anormalidad en el epitelio glandular.
- No hay evidencia de enfermedad invasiva.

- No hay discrepancia entre citologia e histologia.

La crioterapia esta en desuso en la actualidad, pero deberia
utilizarse solo para lesiones de bajo grado (LSIL: cambios por HPV y
CIN 1). Cuando se utiliza el tratamiento mediante técnicas de escision,
deberia intentarse por todos los medios eliminar la lesion en un solo
espécimen. El informe histologico ha de registrar las dimensiones del
espécimen y el estado de los margenes de reseccion en cuanto a la
enfermedad intraepitelial o invasiva.

En las lesiones ectocervicales, las técnicas de exéresis debe-
rian extirpar el tejido en una profundidad mayor de 8 mm.

Los CIN o SIL que se extienden hasta los margenes de re-
seccion en la exéresis con asa, presentan una mayor incidencia de

recidiva, pero esto no justifica repetir la exéresis siempre y cuando:
- Se visualice toda la ZT.
- No haya evidencia de anormalidad del epitelio glandular.
- No haya evidencia de enfermedad invasiva.
- Las mujeres sean menores de 50 anos.

Las mujeres mayores de 50 anos con una exéresis incomple-
ta del CIN en el margen endocervical, mediante LLETZ, tendrian que
repetir la exéresis para intentar obtener margenes negativos.

Las mujeres con adenocarcinoma in situ o atipia de células
glandulares pueden ser sometidas a una exéresis local, si desean seguir

fértiles. La exéresis incompleta en el margen endocervical (profundo
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en el conducto cervical), requiere un procedimiento de escision adi-
cional (re-cono ampliando canal), para obtener margenes negativos y
excluir la posibilidad de enfermedad invasiva oculta.

El cancer escamoso microinvasor en estadio la1 de FIGO
(ver Cancer de Cuello uterino), puede tratarse mediante técnicas de

exéresis si:

- Los margenes de escision estan libres de CIN y enfermedad
invasiva. Si se extirpa la lesion invasiva, pero el CIN se
extiende hasta el margen del corte, debe realizarse una
nueva exéresis a fin de confirmar la eliminacion del CIN y
excluir toda posible invasion. Esta conducta debe seguirse
incluso si se plantea una histerectomia, para descartar una
enfermedad invasiva oculta que requiriera cirugia radical.

- Un patodlogo especializado en ginecologia y en estos proce-
dimientos debe examinar el material.

EVOLUCION DE LAS LESIONES INTRAEPITELIALES DEL TGI.

Definiciones

« Curacion: desaparicion sostenida de la lesion por mas de 2
anos, estudios de control negativos.

« Persistencia: presencia sostenida en el tiempo de lesiones,
sin que haya mediado tratamiento alguno.

« Persistencia postratamiento: reaparicion de lesiones antes
de los 3 meses en la misma zona tratada.

« Recurrencia: reaparicion de lesiones postratamiento, en un
tiempo mayor de 3 meses y menor de 12.

» Enfermedad de Novo: diagnostico de nueva lesion luego de
12 a 18 meses de realizado un tratamiento.

« Progresion: diagnostico de lesion mayor, incluso invasion, en
pacientes tratadas, o no, de enfermedad menor sin importar
el tiempo transcurrido.
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« Regresion espontanea: desaparicion clinica de lesiones en
pacientes no tratados.

Los plazos para que se considere un tipo u otro de evolucion
son relativos, sobre todo si se tiene en cuenta la historia natural de
la infeccion por HPV y de las lesiones intraepiteliales. La utilidad de
estas definiciones, radica principalmente en facilitar la evaluacion de
los resultados de seguimientos y tratamientos obtenidos en distintos

centros.

Manejo en lesiones cervicales

Como resumen de lo mencionado, diremos que, ante una
lesion de sospecha en una colposcopia, lo ideal es la toma de biopsia
independientemente del resultado del PAP, a esto se llama correla-
cion colpo-cito-histoldgica (colposcopia-PAP-biopsia). A su vez, con
PAP alterado hay que poner cuidado en la evaluacion colposcépica en
busqueda de lesiones, si se encuentran deben biopsiarse. Luego, con el
resultado se tomara la conducta, que puede ser segin el mencionado

Consenso de 2015:

Manejo de mujeres con diagndstico histolégico de L-SIL con correlacion cito-
colpo-histoldgica

1) Seguimientos sin tratamiento por 2 anos: PAP + colposcopia
c/6 meses. Progresion a H-SIL (CIN 2 +) o persistencia de
lesion a los 2 afos: escision.

2) Tratamiento en paciente de alto riesgo: segln criterio y
evaluacion del médico tratante.

Manejo de mujeres con diagnoéstico histologico de H-SIL

En H-SIL por un CIN 2: si pueden realizarse marcadores de
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riesgo de progresion molecular (p16) puede contemplarse el control
en mujeres menores de 25 anos con p16 (-)

En mujeres mayores de 30 anos se suele recomendar el tra-

tamiento escisional en todo H-SIL

VACUNAS

Se han desarrollado tres vacunas contra la infeccion por HPV;
una vacuna tetravalente (Gardasil®), una vacuna bivalente (Cerva-
rix®- actualmente no disponible en el pais) y, a partir de diciembre
de 2014 en Europa, se encuentra disponible la Gardasil® nonavalente
(previene contra 9 subtipos).

Se ha demostrado eficacia de la prevencion por infeccion

por HPV en:

» Enfermedad cervical, vaginal y vulvar: en grandes ensayos
clinicos que la vacuna tetravalente (FUTURE Il Study Group
2007) y la vacuna bivalente previenen las enfermedades
cervicales, incluida la neoplasia intraepitelial cervical (CIN2
/ 3) y el adenocarcinoma in situ. En estos estudios, el esta-
do del HPV se determiné a través de pruebas serologicas y
deteccion de ADN en muestras cervicales, y la eficacia de la
vacuna fue mayor en las mujeres que no tenian la infeccion
previa por VPH. También se ha demostrado que la vacuna
tetravalente reduce la incidencia de verrugas genitales y
neoplasias intraepiteliales vaginales y vulvares (VAIN y VIN
1-3).

» Enfermedad anal: todavia no hay datos sobre la eficacia
especificamente en la prevencion de la neoplasia intrae-
pitelial anal (AIN) y el cancer anal en mujeres. La mayoria
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de los canceres anales en las mujeres estan relacionados
con el HPV 16 y 18, por lo que deberia ser beneficiosa la
vacunacion.

 Enfermedad oral: la vacunacion también se ha asociado con
la reduccion de la prevalencia de infeccion oral con los tipos
16 y 18 del HPV, con una eficacia de la vacuna cercana al 93%.

La inmunizacion con la vacuna contra el HPV es mas efectiva
entre los individuos que no han sido infectados con el virus, por lo que
el mejor momento para la vacunacion es antes del inicio de relaciones

sexuales.

La Sociedad Americana del Cancer da las recomendaciones

de vacunacion:

« La vacunacion rutinaria debe iniciarse a los 11 o 12 afos
de edad. La vacunacion de los varones se recomienda con
la vacuna tetravalente.

» Recomendaciones para las personas no vacunadas a la edad
de rutina: también se recomienda la vacunacién para las
mujeres de 13 a 26 anos de edad y para los hombres de 13
a 21 anos de edad que no han sido vacunados previamente
0 que no han completado la serie de 3 dosis.

« Los varones de 22 a 26 anos de edad pueden ser vacunados.

« Poblaciones especiales. También se recomienda la vacuna-
cion hasta los 26 afnos de edad para los hombres que tienen
relaciones sexuales con hombres y para las personas inmu-
nocomprometidas, si no se han vacunado previamente. La
vacunacion puede proporcionar proteccion contra la infec-
cion con los tipos de vacuna contra el HPV que aln no se han
adquirido. Por lo tanto, la vacunacion se recomienda en la
edad recomendada para las mujeres, independientemente
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de si tienen un resultado anormal de la prueba de Papanico-
laou, y para las mujeres o los hombres independientemente
de infeccion conocida por HPV, lesiones precancerosas aso-
ciadas al virus o verrugas anogenitales.

Algunas recomendaciones y contraindicaciones:

« Las pacientes deben ser advertidas de que la vacunacion no
tendra ningln efecto terapéutico sobre una infeccion por
HPV existente, una lesion precancerosa asociada al virus,
cancer o verrugas anogenitales.

« La vacuna tetravalente (Gardasil®) y la vacuna 9-valente
(Gardasil 9®) se administran tipicamente en tres dosis al
tiempo 0, 2 y 6 de seguimiento.

e La vacuna se puede administrar con seguridad al mismo
tiempo que otras vacunas apropiadas para la edad, pero en
un sitio anatomico diferente y se puede administrar durante
la lactancia.

« Las vacunas contra el HPV no se recomiendan para su uso
en mujeres embarazadas. Las vacunas no han sido asocia-
das causalmente con resultados adversos del embarazo o
eventos adversos en el feto en desarrollo y si se administré
una dosis de vacuna durante el embarazo, no se necesita
intervencion y se debe completar la vacunacion después del
nacimiento

« La eficacia de la vacuna tetravalente contra la neoplasia
anogenital, cervical y vulvar de alto grado se mantiene ele-
vada hasta los 42 meses posteriores a la vacunacion. Se han
notificado niveles de anticuerpos persistentes y proteccion
contra la infeccion por HPV hasta 10 afnos después de la
vacunacion. Mas datos estaran disponibles en el futuro, ya
que los participantes femeninos y masculinos en los estudios
de vacunas son seguidos en el tiempo.
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CAPITULO 3
MANEJO DE LA MASA ANEXIAL

Es habitual que el tocoginecdlogo o el médico generalista se
encuentre con un diagnostico de masa anexial, ya sea clinico o image-
nologico. Es por ello que se considera importante abordar este tema
de manera separada a los tumores del ovario, a pesar que la mayoria
de las masas anexiales son tumores ovaricos.

Como se menciono en el apartado de Anatomia Ginecoldgica
a inicios del presente manual, los anexos del Utero estan compuestos
por los ovarios, las trompas de Falopio, los ligamentos redondos y el
ligamento ancho y sus estructuras dependientes.

El término masa anexial es inespecifico y frecuentemente
se asocia con tumor o quiste ovarico, aunque puede ser una cuestion
funcional (quiste folicular, quiste del cuerpo lUteo, etc.) o patologica
(embarazo ectoépico, cistoadenoma ovarico), ello debido a que la pa-
tologia tubarica es menos prevalente, pero debe tenerse en cuenta.

El diagnostico diferencial puede ser complejo debido a que
anatomicamente las estructuras anexiales se encuentran en intimo
contacto, siendo por la clinica e imagenes diagnosticas dificil de di-
ferenciar la estructura de origen.

La mayoria de las masas anexiales son benignas, sobretodo
en mujeres en edad reproductiva. El manejo depende no sélo de las
caracteristicas imagenologicas de la masa, ya que en ocasiones es un
hallazgo incidental, sino también el cuadro clinico de la paciente.

A pesar que se estima entre 4-6% la probabilidad de encontrar
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malignidad en una masa anexial de aspecto no maligno, los ginecologos
de atencion primaria deberan siempre considerar la posibilidad de un
cancer ovarico subyacente en pacientes de cualquier grupo etario que
presentan una masa anexial. Dado que existe una fuerte evidencia
de que su abordaje primario encarado por un equipo de ginecologos
especializados en oncologia (ginecologos oncologos) mejora signi-
ficativamente el pronodstico de estas mujeres, resulta fundamental
considerar los criterios de sospecha de malignidad para su derivacion
a un centro de referencia.

La sospecha de enfermedad maligha se basa en:
a) Criterios clinicos:

Antecedentes familiares de cancer de mama, ovario y colon.

Edad de la paciente: Joven para tumores germinales, postme-
nopausicas para los epiteliales. Bilateralidad.

Masas fijas o solidas.

Ascitis.

Marcadores tumorales elevados

b) Factores de riesgo:

Nuliparidad.

Historia de esterilidad.

Antecedentes personales de endometrosis ovarica

c) Criterios imagenologicos:

1) Ecografia: es la primera modalidad de imagenes utilizada
para identificar y caracterizar las masas anexiales. De pre-
ferencia debe realizarse con transductor y abordaje vagi-
nal, lo que permite evaluar mejor las masas pélvicas por la
resolucion del transductor. La ecografia por via abdominal
suele ser complementaria en determinados casos. Los cri-
terios ecograficos sospechosos de malignidad son: a) Masa
solida heterogénea b) Presencia de proyecciones papilares
en una lesion quistica c) Presencia de tabiques gruesos (> 3
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mm), irregulares y/o convergentes

Doppler: es una herramienta adicional ecografica que
determina el flujo vascular presente en la lesion y para
evaluar el grado de resistencia arterial en la masa. Es de
sospecha la hipervascularizacion central y el hallazgo de
papilas intraquisticas o en la superficie del ovario. Existe un
caso particular de masa anexial funcional, que es el cuerpo
ldteo. El mismo se encuentra en el premenstruo y presenta
una vascularizacion importante caracteristica y periférica
conocida como anillo de fuego (ring fire).

2) Resonancia Magnética (RM): no se utiliza de rutina, pero
puede ser de utilidad principalmente como herramienta
cuando hay una masa anexial ecograficamente indetermi-
nada.

3) Tomografia Computada (TC) No es de eleccion en la eva-
luacion inicial de masas anexiales.

Figura 9: ecografia que ilustra una papila intraquistica.

Entre los diagnosticos diferenciales se encuentran cuestio-
nes ovaricas funcionales, complicaciones gestacionales, productos de

restos embrionarios, infecciones pelvianas, afecciones pelvianas no
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ginecoldgicas (apendicitis, diverticulitis, etc.), hasta patologia onco-

légica (ovario, trompa, etc.).

TABLA 3: POSIBLES ETIOLOGIAS DE UNA MASA ANEXIAL.

Quiste  funcionales (simples o  hemorragicos),
TUMORES BENIGNOS endometriosism cistoadenoma seroso o0 mucinoso,
teratoma marudo.

Quiste  paratubarioo paraovatico, hidrosalpix, absceso
PATOLOGIA BENIGNA NO | tuboovarico, quiste de inclusién peritoneal, absceso
OVARICA apendicular, absceso diverticular, miomatosis uterina, rifién
pélvico.

PATOLOGIA MALIGNA

Carcinoma epitelial, germinal, del estroma gonadal.
PRIMARIA DEL OVARIO

PATOLOGIA MALIGNA

Metastasis de cancer de mama o de tumores gastrointestinales
SECUNDARIA

Figura 10: hidrosalpinx, masa anexial de origen tubario.

DECISION TERAPEUTICA
Teniendo en cuenta la posible etiologia de la masa anexial
y el cuadro clinico, las conductas posibles son tratar o expectar-
controlar el cuadro. Por ejemplo, siendo esto una situacion bastante
frecuente, los quistes hemorragicos de ovario pueden controlarse de

manera expectante teniendo en cuenta la repercusion hemodinamica

42

Gentileza Prof. Dr. José M. Mariconde - Editorial recursos fotograficos - www.recfot.com.ar



Principios de Ginecologia Oncologica

de la paciente. La mayoria se resuelve espontaneamente. También
debe tenerse en cuenta el medio en que el paciente se encuentra,
en algunos centros asistenciales no existen métodos de diagndstico
por imagenes por servicio de guardia, por lo que se deben agudizar
las maniobras clinicas para determinar cual va a ser la resolucion del
caso. Esto ultimo teniendo en cuenta que la presentacion de la masa
anexial se produzca con dolor agudo (abdomen agudo), aunque puede
ser un hallazgo incidental en una ecografia de control. Por ejemplo,
el tipico caso de un quiste de ovario funcional de 3 a 4 cm, de con-
tenido simple. Esto suele ocurrir frecuentemente cuando se realizan
ecografias de control cercano al periodo ovulatorio, es por ello que se
recomienda realizarlas en el periodo postmenstrual inmediato (fase
folicular precoz) (ver mas abajo).

En el caso que la paciente deba ser intervenida quirurgica-
mente, la via de abordaje depende del centro en que se encuentra,
debido al equipamiento y experiencia del equipo quirlrgico. Hoy en dia
el abordaje inicial preferentemente deberia ser por video-laparoscopia,
aunque realizar una cirugia laparotémica no debe ser considerado
inapropiado; siendo en determinados casos de hemoperitoneo impor-
tante, de eleccion la via convencional.

Si se sospecha masa anexial maligna, el abordaje inicial
deberia preferentemente ser por laparotomia y con una incisién me-
diana. El uso de la laparoscopia debe quedar reservado para pacientes
seleccionadas y en manos de un cirujano entrenado en ginecologia
oncoldgica laparoscopica, sabiendo que es mas frecuente la rotura de
la masa anexial cuando se emplea esta via de abordaje.

Cabe consignar que, ante la minima sospecha de malignidad,
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se debe contar con estudio intraoperatorio por parte del Servicio de
Patologia; siendo importante contar con un diagnéstico de la masa
para continuar con la intervencion oncoldgica o finalizar el procedi-
miento luego de extraida la masa. Ademas, deben realizarse los pasos

semiologicos intraquirirgicos establecidos para el cancer de ovario.

MasaA ANEXIAL Y EMBARAZO
En la mayoria de los casos clinicos el manejo es expectante,
dado que solamente el 1%-2% de las masas anexiales diagnosticadas

durante el embarazo, son malignas.
« Indicacion de intervencion quirurgica durante la gestacion:

1. Persistencia de las mismas con un tamano mayor de
5cm.

2. Sospecha de malignidad.

3. Tamano suficiente que pueda producir complicacion
(rotura o torsion), o dificultades obstétricas (tumor
previo).

En caso de indicacion de cirugia, el momento ideal es al inicio
del segundo trimestre, para disminuir las complicaciones en el emba-
razo en curso. El abordaje laparoscopico es factible pero no mas alla

de las 20 semanas por la altura uterina que dificulta el procedimiento.

CLASIFICACION DE LOS TUMORES DEL OVARIO

La clasificacion histolégica de la Organizacion Mundial de
la Salud (2012) para tumores ovaricos separa las neoplasias ovaricas
segln el tejido de origen mas probable: epitelial superficial (65%),
células germinales (15%), corddn sexual-estroma (10%), metastasis

(5%), miscelaneas.
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Los tumores epiteliales de superficie también se clasifican

por tipo de célula (serosa, mucinosa, endometrioide, etc.) y atipia

(benigno, limite -proliferacion atipica, bajo potencial de malignidad- o

maligno). La mayoria de los tumores malignos son derivados del epitelio

superficial (90%), sin embargo, dependiendo de la edad de la paciente,

los tumores germinales surgen mas frecuentemente en la segunda y

tercera década, tanto los benignos como los malignos.

TABLA 4: CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES DEL OVARIO (OMS, 2012)

1.Epitelio superficial

2.Epitelio-estroma

3.Cordon sexual -
tumores del estroma
funcional

4.Tumores de células
germinales

5.Maligno, no
especificado de otra
manera

Tumores serosos

Tumores mucinosos
(endocervicalesy de tipo
intestinal):

Tumores endometroides:

Tumores de células claras:

Tumores de células de
transicion:

Adenosarcoma

Benigno (cistoadenoma)

Tumores limitrofes (tumor limitrofe seroso)
Maligno (adenocarcinoma seroso)

Benigno (cistoadenoma)

Tumores limitrofes (mucinoso)

Maligno (adenocarcinoma mucinoso)
Benigno (cistoadenoma)

Tumores limite (tumor limite endometroide)
Maligno (adenocarcinoma endometroide)
Benigno

Tumores limitrofes

Maligno (adenocarcinoma de células claras)
Tumor de Brenner

Tumor de Brenner de malignidad limite.
Tumor maligno de Brenner

Carcinomade células de transicion (tipo no Brenner)

Carcinosarcoma (anteriormente tumores mixtos de Miiller)

Tumores granulosos:

Tumores de células de
Sertoli:

Teratoma:

Fibromas

Fibrotecomas

Tecomas

Tumoresde célulasde Leydig

Tumor del corddn sexual con tubulos anulares.
Ginandroblastoma

Tumores de células esteroides (lipidos)
Inmaduro

Maduro

Solido

Quistica (quiste dermoide)

Monodérmico (porejemplo, struma ovarii, carcinoide)

Disgerminoma

Tumor del saco vitelino (tumor del seno endodérmico)
Tumores de células germinales mixtas

Cancer metastdsico de
primariano ovarica:

Coldnico apendicular
Gastrico
Mama
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Los tumores ovaricos benignos incluyen quistes funcionales,
siendo la mayoria hallazgos incidentales y asintomaticos. Aunque tam-
bién pueden presentarse como un abdomen agudo, es decir con dolor
de aparicion brusca, siendo la causa mas frecuente la ruptura con el

consiguiente sangrado produciendo irritacion peritoneal y dolor.

Quistes funcionales

Hay 2 tipos de quistes funcionales:

« Quistes foliculares: se desarrollan a partir de foliculos.

« Quistes del cuerpo luteo: se desarrollan a partir del cuerpo
liteo. Puede haber un sangrado dentro de la cavidad del
quiste, lo que distiende la capsula del ovario, que puede
romperse y derramar su contenido en el peritoneo.

La mayoria de los quistes funcionales tienen 1,5 cm de dia-
metro; pocos exceden los 5 cm. En general, los quistes funcionales se
resuelven espontaneamente en dias o semanas. Los quistes funcionales
son poco comunes después de la menopausia.

El sindrome de ovario poliquistico se define habitualmente
como un sindrome clinico, no por la presencia de quistes ovaricos.
Pero en general, los ovarios contienen varios quistes foliculares de 2

a 6 mm y a veces tienen quistes mas grandes con células atrésicas.

Tumores benignos
Los tumores ovaricos benignos en general crecen lentamente

y rara vez se malignizan. Incluyen los siguientes:
» Teratomas quisticos benignos: estos tumores también se
llaman quistes dermoides porque, aunque derivan de las 3
capas de células germinales, consisten principalmente en
tejido ectodérmico.
 Fibromas: estos tumores de lento crecimiento pueden llegar
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a desarrollarse de gran tamano.
« Cistoadenomas: estos tumores son mas cominmente serosos

0 MUCinosos.

Signos y sintomas

La mayoria de los quistes y tumores benignos funcionales
son asintomaticos. Los quistes hemorragicos del cuerpo liteo pueden
ocasionar dolor o signos de peritonitis, en especial cuando se rompen
o torsionan. Esto Ultimo suele ocurrir en quistes de mediano tamano

(aprox. 5 a 6 cm).

Diagndstico

Por lo general, las masas se detectan incidentalmente, pero
puede haber signos y sintomas sugestivos. Se realiza una prueba de em-
barazo para excluir uno ectopico. A menudo, la ecografia transvaginal
confirma el diagnostico. Las masas con caracteristicas imagenologicas
de sospecha, requieren extirpacion.

Las pruebas de marcadores tumorales se hacen si una masa
requiere extirpacion o si existe sospecha de cancer de ovario. Los mar-
cadores tumorales se utilizan mas para el seguimiento de la respuesta
al tratamiento que para el tamizaje, porque carecen de una adecuada
sensibilidad, especificidad y valores predictivos. Por ejemplo, los va-
lores de los marcadores tumorales pueden estar falsamente elevados
en mujeres que tienen endometriosis, fibromas uterinos, peritonitis,
colecistitis, pancreatitis, enfermedad inflamatoria intestinal, o varios
tipos de cancer (ver: cancer de ovario).

En mujeres en edad reproductiva, las masas anexiales quis-

ticas simples de pared delgada de 5 a 8 cm (en general foliculares)
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sin caracteristicas sospechosas, no requieren mas evaluacion a menos

que persistan > 3 ciclos menstruales.

Tratamiento

La gran mayoria de los quistes de ovario funcionales se resuel-
ven sin tratamiento, aunque tengan gran tamano; en estos casos prima
el control ecografico seriado dependiendo el caso: tamafo, sintomas y
caracteristicas del quiste. Los tumores con componente solido-quistico
o solidos como los teratomas quisticos maduros (generalmente quistes
dermoides) y los fibromas, requieren tratamiento quirdrgico, como asi
también los cistoadenomas. De mas esta decir que ante sospecha de
malignidad, la indicacion también es quirdrgica.

El tratamiento quirdrgico de la patologia benigna en muje-
res en edad reproductiva es eminentemente conservador, es decir la
extirpacion del quiste o quistectomia. Si es técnicamente posible, la
quistectomia por via laparoscépica o laparotomica puede ser necesaria

en los siguientes casos:
 La mayoria de los quistes de > 10 cm que persisten por > 3
ciclos menstruales.
» Teratomas quisticos.
» Los quistes del cuerpo lUteo sangrantes que se presentan
como abdomen agudo.
« Los fibromas y otros tumores solidos.

La ooforectomia se realiza en los siguientes casos:

« Fibromas que no pueden extirparse mediante quistectomia.

 Teratomas quisticos > 10 cm.

« Los quistes que no pueden separarse quirdrgicamente del
ovario.

» La mayoria de los quistes detectados en las mujeres pos-
menopausicas.
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CAPITULO 4
NEOPLASIA VULVAR INTRAEPITELIAL (VIN)

El término VIN (de Vulvar Intraepithelial Neoplasia) fue am-
pliamente aceptado por las principales sociedades y organismos inter-
nacionales, incluyendo la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
Federacion Internacional de Ginecdlogos y Obstetras (FIGO) y la ISSVD
(Sociedad para el estudio de las enfermedades de la vulvovaginales).
En 1986, la ISSVD, establecio 3 grados de VIN de severidad creciente:
VIN 1, VIN 2 y VIN 3, en funcion de la alteracion de la maduracion
epitelial, similar a los criterios utilizados para las lesiones cervicales
enCIN1, 2y3.

En los ultimos anos se produjeron modificaciones en la cla-
sificacion de la VIN. La nueva clasificacion describe dos tipos de VIN,
con caracteristicas etiopatogenicas y clinico-patoldgicas diferentes: el
VIN de tipo comun, relacionada con el VPH, que presenta en general
una morfologia basaloide, condilomatosa (warty) o mixta basaloide/
condilomatosa; y el VIN diferenciado, relacionado con el liquen escle-

roso. Ademas, se excluyo al VIN 1 como lesidn precursora.

TaBLA 5: cLasIFIcACION DE VIN (ISSVD 2004).

VIN CARACTERISTICAS
Condilomatoso
Tipo comun Asociado a HPV Basaloide
Mixto
Tipo diferenciado No asociadoa HPV
Tipo inclasificado Paget, melanomain situ

En 2015, la ISSVD propuso alguna modificacion a la clasifi-

cacion de 2004. Segun esta Ultima revision LSIL (VIN1) no debe ser
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considerada propiamente lesion precursora, sino, una reaccion cuta-
nea secundaria a la infeccién por el VPH sin potencial oncogénico. El
efecto de la infeccion por VPH en la vulva no es bioldégicamente equi-
valente al producido en cérvix o ano ya que la vulva esta constituida
por epitelio queratinizado y carece de zona de transformacion, por
lo que la LSIL (VIN1) no debe considerarse o tratarse como una lesion
potencialmente neoplasica.

Existen dos formas etiopatogenicas implicadas en la génesis

del VIN: HSIL (VIN tipo comun) y VIN tipo diferenciado.

HSIL (VIN tipo comun)

Los subtipos de HPV de alto riesgo son los causales de esta
entidad, siendo el 16 el genotipo mas comun en la HSIL, seguido por
el 33 y el 18. En la mayoria de los casos, las infecciones son autolimi-
tadas y se resuelven gracias a la respuesta inmune en un promedio de
2 anos. La inmunodepresion se asocia con frecuencia a persistencia
viral y desarrollo de lesiones intraepiteliales, incluso multicéntricas
en el tracto genital inferior (TGI). La infeccion persistente y la activi-
dad oncogénica de las proteinas E6 y E7 del HPV son cruciales para el
desarrollo del HSIL. El tabaquismo también se asocia con frecuencia
con HSIL.

VIN diferenciado

La etiopatogenia de este VIN no esta relacionado a una infec-
cion viral y suele asociarse a dermatosis inflamatorias cronicas como
el liquen escleroso atrofico. Las mutaciones del gen p53, un fenomeno
frecuente en los carcinomas escamosos de vulva VPH negativos, pa-

recen ser un evento temprano en el desarrollo de las lesiones de este
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tipo de VIN. Son estos los casos de mujeres anosas que consultan por

prurito cronico.

Historia natural del VIN

El riesgo de progresion de estas lesiones no es uniforme y esta
condicionado fundamentalmente por el tipo de VIN. Si no se realiza
ningUn tratamiento, las lesiones de VIN pueden persistir, progresar o
regresar a epitelio normal. En pacientes no tratadas la progresion de
la VIN se estima alrededor del 10% en un periodo comprendido entre
1y 8 anos.

El VIN diferenciado tiene un mayor riesgo de progresion a
carcinoma escamoso de vulva que el HSIL, 33% versus 6%, y en un
menor periodo de tiempo. La inmunodepresion, la edad avanzada, o
las lesiones extensas o ulceradas se asocian a un mayor riesgo de pro-
gresion. La inmunodepresion favorece el mantenimiento, recurrencia
y progresion de estas lesiones, especialmente en la HSIL, la regresion
espontanea completa ocurre en el 1%, siendo esta mas frecuente en
mujeres jovenes (menores de 35 anos).

Anatomia patolégica

Histologicamente la epidermis de la HSIL muestra acantosis,
hiperqueratosis y paraqueratosis. Se acompana ademas de pérdida de
la maduracion celular, hipercromasia nuclear, incremento de mitosis,
pleomorfismo y aumento de la relacion nucleo-citoplasma.

Las lesiones de HSIL se dividen en dos subtipos:

« Basaloides: son planas y estan compuestas por células pe-
quenas, uniformes, semejantes a las células basales, con
relacion nucleo-citoplasmatica alta y cambios coilociticos
poco evidentes o ausentes que reemplazan totalmente la
epidermis en todo su espesor.
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» Condilomatosas: se caracterizan por acantosis, papilomato-
sis marcada con crestas interpapilares engrosadas, marcado

pleomorfismo celular y cambios coilociticos prominentes.

Frecuentemente los patrones basaloide y condilomatoso se
combinan en una misma lesion, sobre todo si esta es extensa.

La mayoria de los carcinomas vulvares escamosos se originan
desde los VIN diferenciados. Estas lesiones suelen diagnosticarse en
mujeres mayores de 60 ainos. Los hallazgos histologicos de la VIN tipo
diferenciado son sutiles y dificiles de reconocer, puesto que el diag-
nostico es extremadamente dificil. En consecuencia, estas lesiones
se diagnostican, hasta en el 40% de los casos, erroneamente como
dermatosis benignas. Con frecuencia se identifican cambios de liquen
escleroso o liquen simple cronico adyacentes a las lesiones de VIN tipo
diferenciado o en otras zonas de la vulva.

Se describen 5 criterios histolégicos para su diagnostico:
. mitosis atipicas en el estrato basal

. atipia de células basales

. disqueratosis

. nucléolos prominentes

. elongacioén y anastomosis de las crestas interpapilares

Ul N W N =

Clinica

Solo el 50% de las lesiones de VIN son sintomaticas, siendo
el prurito el sintoma mas frecuente seguido de dolor, escozor, dispa-
reunia o disuria. En las pacientes asintomaticas, las lesiones se suelen
diagnosticar durante el examen ginecoldgico. El caso habitual es una

mujer anosa que consulta por prurito, sin ser examinada y es tratada
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con cremas topicas por cierto tiempo. Ante la no mejora se realiza
examen fisico y el consiguiente diagnostico mediante biopsia.

No existe un patron caracteristico de las lesiones del VIN.
Las lesiones pueden ser Unicas o multiples, de coloracion blanca, roja
o pigmentada, melanica, y una superficie totalmente plana o sobre-
elevada. La HSILy VIN tipo diferenciado no sélo difieren en sus caracte-

risticas epidemiologicas, también en su forma de presentacion clinica.
» HSIL: las lesiones suelen ser polimorfas, frecuentemente
sobre-elevadas o papilomatosas y pigmentadas, y multi-
focales, localizadas en las areas mucosas desprovistas de
vello, preferentemente en el tercio inferior de la vulva. Con
frecuencia comprometen vulva, periano y periné, ademas
de vagina. Puede coexistir con lesiones multicéntricas en
el TGI: en cuello, vagina y ano. Es por ello que, ante este
diagnostico, deba evaluarse todo el tracto genital con col-
poscopia y citologia, ademas de minuciosa exploracion anal
(pudiendo incluir anoscopia y citologia)
« VIN tipo diferenciado: lo mas frecuente es la asociacion
al liquen, como se menciond, es decir en un ambiente de
atrofia genital. Estas lesiones, a diferencia del HSIL, suelen
ser unicas, blanquecinas y de pequeno tamano. Como se
menciond, la clinica habitual es el prurito.

Examen fisico

El examen debe ser meticuloso y con buena iluminacion,
siendo ideal la utilizacidn del colposcopio para realizar una vulvosco-
pia con acido acético al 5%, aguardando varios minutos para que sea
efectiva en las areas de epitelio queratinizado. El blanqueamiento de
determinadas areas tras aplicar el acido acético permite el diagnodsti-

co de lesiones especificas que de otro modo no se identificarian. Este
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procedimiento presenta una baja especificidad, dado que el epitelio
vulvar, fundamentalmente a nivel de introito, reacciona frecuentemen-
te ante el acido acético de forma difusa en ausencia de enfermedad. La
inspeccion a bajo aumento se utiliza para el rastreo general de la vulva
y a mayor aumento para el examen detallado de pequenas lesiones.

Luego de la exploracion deben describirse detalladamente
todos los hallazgos clinicos (color, superficie y vascularizacion) asi
como la topografia y localizacion exacta. Se aconseja para ello, la
realizacion de esquemas o, de ser posible, fotografia de las lesiones.

Ante el hallazgo de una lesion de sospecha, debe procederse
a la biopsia de la o las lesiones. Se sugiere para ello utilizar un punch
tipo de Keyes (ver imagen), realizando previamente anestesia local
y antisepsia; la muestra debe incluir tejido subcutaneo o estroma.
Cuando las lesiones son multiples, debe obtenerse muestra de cada
una de ellas, identificando cada muestra con cada localizacion lesional.
Como en las biopsias cervicales, puede utilizarse solucion de Monsel
para cohibir el sangrado. Se recomienda, en lesiones de gran tamano,
realizar el procedimiento en quiréfano y con los medios alli disponibles:

electro bisturi, puntos de sutura, anestesia, etc.

Figura 11: punch de Keyes utilizado para biopsia de vulva.

La invasion oculta del estroma en las pacientes con VIN se

describe en un 2 a 22% de los casos, siendo el objetivo fundamental
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el diagnostico por un patélogo con experiencia.

e

Figura 12: biopsias multiples realizadas con punch.

Tratamiento

Los principales objetivos del tratamiento son: prevenir la
progresion a carcinoma invasor, curar o paliar los sintomas, evitar las
recidivas y preservar la anatomia y la funcionalidad vulvar. El aumento
de la incidencia de VIN en mujeres jovenes, observada en los Gltimos
anos, ha contribuido a la busqueda de tratamientos mas conservadores.

Para seleccionar una determinada terapéutica, sera impres-
cindible evaluar el riesgo de progresion a cancer, condicionado por las
caracteristicas de la paciente: edad, estado inmunolodgico, patologia
asociada; y de la lesion: localizacion, extension, afectacion de areas
pilosas/ no pilosas uni/multifocalidad y multicentricidad. Existen
multiples opciones de tratamiento (escisional, destructivo, médico)
que se pueden aplicar de forma Unica o combinada.

Se recomienda el tratamiento de las pacientes con VIN en
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todos los casos. El tratamiento escisional debe realizarse en los casos
de VIN diferenciados y en los casos de HSIL con alto riesgo de invasion
oculta. En los casos en los que se haya descartado invasion, es facti-
ble utilizar tratamientos destructivos locales o terapias combinadas.
La conducta expectante con observacion es una opcidn en casos muy
seleccionados y en pacientes que vayan a cumplir con los controles
estrictos.

El tratamiento escisional, es de eleccion en el VIN dife-
renciado y en casos de HSIL con lesiones no pasibles de tratamientos
destructivos o topicos. La escision de la totalidad de la lesion debe
realizarse con margen de seguridad de 0,5 cm alrededor de la lesion
visible macroscopicamente (o menor en lesiones con compromiso de
estructuras anatomicas como el ano, uretra o clitoris) y profundidad
minima de 3 mm en areas pilosas y 1 mm en areas no pilosas. Este
método incluye la preservacion del clitoris, aunque pueden extirparse
superficialmente las lesiones sobre glande o capuchon.

Las lesiones de VIN muy extensas, con afectacion de la mayor
parte de la vulva, requieren la realizaciéon de una vulvectomia cutanea
o superficial, es decir sin llegar a la aponeurosis perineal superficial.

El tratamiento destructivo consiste en eliminar la totali-
dad de la lesion con diferentes métodos de destruccion tisular, con el
defecto que no se obtiene material para estudio histologico. Antes de
realizar este tratamiento, debe realizarse biopsia de la o las lesiones
para descartar mayor patologia. La principal ventaja de estos métodos
es la supuesta menor radicalidad, mejor conservacién anatomica-
funcional de la vulva, con respecto a los tratamientos escicionales.

Estas ventajas tienen una gran importancia si tenemos en cuenta que
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la VIN se diagnostica cada vez con mayor frecuencia en mujeres mas
jovenes, en las que el tipo histologico mas frecuente es la HSIL (VIN
tipo comun), con menor riesgo de progresion a lesion invasora.

Vaporizacion con laser de CO0,: se realiza la destruccion de la
lesion mediante vaporizacion con laser bajo anestesia local, general-
mente. La cuestion fundamental es la profundidad que debe alcanzar
la vaporizacion: 3-4 mm en las areas pilosas y 0,5-1 mm en las zonas no
pilosas. Este procedimiento esta especialmente recomendado cuando
las lesiones son multifocales y extensas. El minimo dafo residual que
causa sobre el tejido reduce la formacion de tejido cicatricial. L

El tratamiento topico puede realizarse con Imiquimod, que
es un modulador de la respuesta inmune con un efecto antitumoral.
Su actividad se debe a la estimulacion de las citoquinas locales y la
inmunidad celular. La posologia mas utilizada consiste en la aplicacion
de Imiquimod 5% antes de acostarse sobre la lesion, 3 veces por semana
durante un maximo de 3 a 4 meses. Puede producir ardor, eritema y
reaccion inflamatoria.

La indicacidn es en HSIL en caso de lesiones unifocales o
multifocales aisladas, como tratamiento Unico o combinado.

El 5-Fluorouracilo, que produce una descamacion quimica de
la VIN. La posologia mas utilizada consiste en la aplicacion de una capa
fina de 5-FU al 5% sobre la lesion (evitando el resto de la vulva) 1-2
veces al dia durante 6-10 semanas. Los pacientes comienzan a tener
respuesta inflamatoria intensa en 2 semanas. Se recomienda realizar
controles cada 4-6 semanas durante el tratamiento. Pueden ocurrir
diferentes respuestas locales de los tejidos como eritema, edema,

descamacion de la piel y dolor significativo. En caso de efectos locales
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importantes, se puede reducir su aplicaciéon a una vez por semana.
Después de la finalizacion del tratamiento, la curacion del tejido se
completa en 4-6 semanas. Su principal inconveniente es la mala to-
lerancia, ya que produce quemaduras, dolor, inflamacion, edema vy
favorece la aparicién de ulceras vulvares.

Los tratamientos combinados suman mas de un tratamiento
primario de la VIN. Generalmente se realiza la combinacion de un
tratamiento escisional, con un tratamiento destructivo o topico en
la lesion residual. El procedimiento combinado mas frecuente es la
escision + laser de CO2 o la escision + imiquimod. La indicacion ideal

es en lesiones extensas o multifocales y de dificil localizacion.
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CAPITULO 5
CANCER DE CUELLO UTERINO

El cancer cervical uterino es el segundo tipo de neoplasia
mas comun en mujeres. La edad media de aparicion es a los 45 anos.
Es el cancer ginecoldgico pelviano mas frecuente en paises en vias de
desarrollo, diagnosticandose mas de 400.000 casos nuevos cada ano.
El cancer cervical es un problema de salud publica. En el afo 2001, el
11.7% de todas las neoplasias en las mujeres correspondieron a esta
neoplasia en Argentina, y se reportaron 369,500 casos nuevos en paises
en vias de desarrollo, a diferencia de los paises desarrollados (Europa
y Estados Unidos), en los cuales 96,100 casos fueron diagnosticados
en el mismo ano. La poblacion femenina originaria de Latinoamérica
es considerada como de alto riesgo para desarrollarlo. Cada ano se
diagnostican 68,000 casos nuevos en esta region. Estudios comparativos
de las tasas de mortalidad por esta enfermedad, senalan que las tasas

mas altas corresponden a Chile y México.

En la Argentina, se diagnostican 3000 nuevos casos por ano'y
mueren aproximadamente 1600 mujeres en ese lapso, por esta causa.
Estos niUmeros se mantienen invariables desde hace anos, lo cual realza

la relevancia de esta enfermedad como problema se Salud Publica.

Subtipos de cancer cervical
- Carcinoma de las células escamosas, que se origina a expen-
sas del epitelio pavimentoso; es el mas frecuente (aproxima-
damente 80% de los casos). El precursor inmediato de este
carcinoma son las HSIL, lesiones intraepiteliales escamosas

de alto grado.

60

Gentileza Prof. Dr. José M. Mariconde - Editorial recursos fotograficos - www.recfot.com.ar



Principios de Ginecologia Oncologica

- Adenocarcinoma cervical, que constituye el 15% de los casos
y se desarrolla a partir de lesiones precursoras denominadas
adenocarcinoma in situ.

- Carcinomas adenoescamosos y neuroendocrinos, que cons-
tituyen el 5% restante de los casos

Historia Natural de la enfermedad

Desde que surgen las lesiones mas leves (CIN I) hasta la
aparicion del carcinoma invasor, pasa una media de 12-13 anos. Du-
rante este periodo, es posible eliminar la lesion precursora mediante
técnicas minimamente invasivas, con baja morbimortalidad y costos.
De ahi la importancia fundamental del procedimiento para detectar
precozmente (screening) las lesiones del epitelio cervical: la citolo-
gia, y los procedimientos diagndsticos posteriores si ésta es positiva:

colposcopia y biopsia.

Clinica

Mas de la mitad de los casos de cancer cervical se detectan
en mujeres que no participan en revisiones regulares. Lo mas frecuente
es que sea asintomatico sobretodo en estadios tempranos. Los prin-

cipales sintomas son:
- Genitorragia sero-hematica (“agua de lavado de carne”).
- Sinusorragias.
- Aumento de flujo vaginal.
- Dolor pelviano
- Dispareunia.

Estadificacion
El sistema de estadificacién mas utilizado es el de FIGO (Fe-

deracion Internacional de Ginecologia y Obstetricia), se basa princi-
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palmente en el examen fisico y un niUmero limitado de procedimientos
de diagnostico endoscopico y estudios de imagen en caso de que se
necesiten.

La directriz de la FIGO permiten examenes para establecer
la etapa del cancer cervical. A excepciéon del examen fisico, no es
obligatorio realizar todas estas pruebas en todas las pacientes, sélo
en caso de sospecha. Esto se adapta a la situacion socio-econémica de

los paises que presentan mayor prevalencia de la enfermedad.

TABLA 6: PASOS PARA EVALUAR LA ETAPA DEL CANCER CERVICAL SON:

METODOLOGIA ESTADIFICATORIA PARA EL CARCINOMA DE CERVIX UTERINO

Examen pélvico preferentemente bajo anestesia. Especuloscopia, bimanual y
rectovaginal; inspeccion del tumor primario, Utero, vagina y atencion especial al
parametrio.

Palpacion de los ganglios linfaticos inguinales y supraclaviculares.

Colposcopia con biopsia cervical dirigida o biopsia cervical sin colposcopia, si la
lesion es visible. Dependiente del caso, legrado endocervical con Conizacidén con
criterio diagndstico.

Histeroscopia, cistoscopia o rectoscopia en caso de invasion local.

Estudios de imagen. RMN se utiliza para evaluar tamafio de lesién y afectacidon
parametrial. TAC para valorar o descartar obstruccién ureteral. Radiografias de
térax para evaluar la presencia de metastasis pulmonares.

El sistema de estadificacion FIGO es basicamente un examen
fisico y es fundamental un examinador con experiencia. La RMN es
un método excelente para valorar extension de la enfermedad hacia
vagina y parametrios y el tamano tumoral. De ser factible, se sugiere
solicitarla de manera sistematica.

La clasificacion de las etapas clinicas de la evolucion del
carcinoma de cuello, partiendo de la etapa 0, que corresponderia al

carcinoma in situ (CIN-IIl o HSIL).
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Estadificacion FIGO para el carcinoma de cervix uterino

Estadio |: tumor confinado al cervix.

IA: carcinoma microinvasor con invasién
del estroma con profundidad maxima de
5.0 y extensidn horizontal £ 7.0 mm.

IA1: €3 mm de profundidad, hasta 7 mm
de superficie.

IA2: < 5mm de profundidad, hasta 7 mm
de superficie.

IB: carcinoma macroscoépico o mayor a IA.
IB1: tumor £4 cm.
IB2: tumor >4 cm.

Estadioll: tumor afecta fuera de cérvix
pero no a la pared pélvica o al tercio
inferior de la vagina.

lIA: tumor sin invasion del parametrio
lIA1: tumor £ 4 cm.

IIA2: tumor >4 cm.

[1B: invasion del parametrio.

Estadiolll: tumor se extiende a la pared
pélvica y/o involucra el tercio inferior de la
vagina y/o causa hidronefrosis o rifidn no
funcional.

[11A: tumor involucra el 1/3 inferior de la
vagina, sin extensién a la pared pélvica.
I1IB: tumor se extiende a la pared pélvica
y/o causa hidronefrosis o rifién no
funcional.

EstadioIV: tumor invade la mucosa de la
vejiga o del recto y/o metdstasisa
distancia.

IVA: tumor invade mucosa de vejiga o
recto

IVB: tumor se extiende mas alld de la
pelvis verdadera.

Figura 13: imagen que ilustra la especuloscopia de un carcinoma de cérvix
uterino. Es éste el primer paso de la evaluacion: inspeccion y examen fisico.
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Pronéstico

El pronostico y la supervivencia de las mujeres que sufren
un carcinoma invasivo depende sobre todo del estadio al que se de-
tecta el cancer en primer lugar, y en menor medida del tipo celular

predominante en el tumor.

Diagnéstico

Como se ha mencionado, el carcinoma cervical incipiente
rara vez causa sintomas. Cualquier hemorragia o flujo anormal de la
vagina necesita inmediata investigacion médica, si bien estos sintomas
pueden deberse a otros problemas de salud, también podrian indicar
cancer cervical.

El diagndstico inicial suele objetivarse ante un resultado
anormal de una prueba de Papanicolaou o la observacién de la lesion
a simple vista o por colposcopia.

Los resultados de la prueba de Papanicolaou se dan en 5 clases
que van desde clase 1 (normal) a clase 5 (cancer invasivo presente). Las
clases 2 a la 5 requieren analisis posteriores que incluyen biopsia (toma
de un pequeno trocito de tejido para estudiarlo), para determinar la
naturaleza y extension de las anomalias y para diagnosticar el cancer.

Con la colposcopia, visualizacion del cuello Gtero bajo au-
mento, es factible realizar una inspeccion pormenorizada del cérvix.
En el mismo acto suele realizarse la prueba de Lugol, la cual evidencia
areas del cérvix y vagina que sean aglucogénicas, siendo las misma de
mayor cuidado y atencién. También es (til la colposcopia para realizar
biopsias dirigidas de las lesiones sospechosas. La biopsia suele realizarse

con pinza de sacabocado en diferentes versiones.

64

Gentileza Prof. Dr. José M. Mariconde - Editorial recursos fotograficos - www.recfot.com.ar



Principios de Ginecologia Oncolégica

Si se confirma la presencia de cancer cervical, pueden recomendarse
otros examenes para determinar el estadio de la enfermedad:

« Examen bajo anestesia: en nuestro medio suele ser de gran utilidad
para valorar la factibilidad de realizar tratamiento quirdrgico. El exa-
men fundamental, ademas de la observacion con espéculo, es el tacto
recto-vaginal para valorar extension de la enfermedad a parametrios.
Si los mismos no se encuentran afectados y no se observa compromiso
importante en el resto del examen, es posible que el tratamiento a
indicarse de inicio sea el quirurgico. En el mismo acto pueden obtenerse
biopsias de areas de sospecha.

RNM de pelvis: de ser factible su realizacion por sus costos, es funda-
mental para evaluar invasion parametrial o extension al resto de la

pelvis. Ha reemplazado practicamente a técnicas mas invasivas como

la recto y cistoscopia.

-t

Figura 14: imagen de una RMN de pelvis
que muestra un carcinoma de cérvix
localmente avanzado, que compromete
parametrios y parte de vagina. Este es un
€aso no quirurgico de inicio.

Figura 15: imagen de RMN que muestra
carcinoma de cérvix uterino que afecta
particularmente el labio anterior del cuello
uterino, sin afectar vejiga ni vagina. Notese
que se colocé gel en vagina para facilitar el
diagnostico.
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Tratamiento

El tratamiento del cancer de cérvix varia en funcion del es-
tadio al momento del diagnostico, la presencia de factores de riesgo
histologicos y el deseo de la paciente de preservar la fertilidad. En
estadios iniciales (lA, IA2, IB1y IIA) sin afectacion ganglionar, se consi-
dera de eleccion el tratamiento quirdrgico, aunque la radioterapia ha
demostrado resultados equiparables a la cirugia en cuanto a supervi-
vencia, diferenciandose principalmente en los efectos secundarios. ELl
tratamiento quirlrgico presenta ciertas ventajas sobre la radioterapia:
permite la conservacion de la funcion ovarica, mantiene una vagina
mas funcional y permite obtener una pieza quirlrgica para su posterior
estudio histologico. En estadios avanzados el tratamiento estandar es
la quimio-radioterapia concomitante.

En estadios iniciales el tratamiento quirirgico estandar es
la histerectomia radical. En pacientes menores de 40 ainos con deseo
gestacionales, tumores menores de 2cm y sin afectacion ganglionar,
se puede intentar una cirugia preservadora de la fertilidad: la traque-
lectomia radical.

El objetivo de la histerectomia radical es realizar la extirpa-
cion completa del tumor mediante la reseccion del Utero, parametrios
proximales y un manguito o collarete vaginal. En estadios iniciales de
cancer cervical es fundamental determinar el estadio ganglionar al
diagnostico tanto para la planificacion terapéutica como para deter-
minar el pronostico de la paciente. Clasicamente para la estadificacion
ganglionar en los estadios iniciales del cancer de cérvix, se ha realiza-
do con la linfadenectomia pelviana bilateral, es decir extirpando los

ganglios iliacos primitivos, iliacos externos e internos. La linfadenec-
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tomia pélvica bilateral es un procedimiento quirdrgico con morbilidad
asociada. Esta asociada con complicaciones intraoperatorias, como
lesiones vasculares y neuroldgicas, asi como complicaciones a largo
plazo, como el linfedema y el linfocele. En ausencia de metastasis
ganglionares, la linfadenectomia carece de valor terapéutico, por lo
que se esta investigando sobre la utilidad del ganglio centinela como
método estadificatorio en el cancer de cérvix uterino. A lo largo de la
historia, se han descrito multiples técnicas para la realizacion de la
histerectomia radical, lo que ha llevado a que se publiquen numerosas
clasificaciones de la misma. Es muy importante tener en cuenta que
el Unico parametro para diferenciar los tipos de histerectomia radical

es la extension de la reseccion parametrial.

Figura 16: pieza operatoria de una histerectomia radical por carcinoma de cérvix
uterino con parametrectomia, 1/3 de vagina y linfadenectomia.
Antecedentes histéricos
La cirugia en cancer de cuello uterino, comenzé a surgir
alrededor de 1870. En ese entonces, se la histerectomia para el
tratamiento. En 1880, en Praga, se realiza la primera histerectomia

radical via vaginal para tratar un carcinoma de cérvix. Schauta, en
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1908, estandarizod la técnica de la histerectomia vaginal radical, con
identificacion de ambos uréteres y una reseccion de los ligamentos
cardinales desde su origen. Wertheim fue el primero en describir la
técnica y publico sus primeros 500 casos de histerectomia radical en
1912, con un nivel de complicaciones mayores (31%) y mortalidad
intraoperatoria (18%) relativamente alto. En sus primeros casos, él
no realizaba linfadenectomia pelviana. Posteriormente, aparece la
radioterapia y muchos de los cirujanos optaron por abandonar la
alternativa quirlrgica de tratamiento. Joe Meiggs, quien publica un
libro sobre técnicas quirdrgicas, agrega, a la histerectomia radical, la
linfadenectomia pélvica de rutina. Con esto, los resultados quirdrgicos
se asemejaron a los de la radioterapia, con 75% de sobrevida a cinco
anos (publicado en 1954). A partir de entonces, la cirugia estandar del
carcinoma de cérvix, fue la conocida como operacion de Wertheim
Meiggs, siendo asi conocida actualmente.

Las mejoras en técnicas anestésicas, antibioticos y manejo
hidro-electrolitico, mejord la sobrevida de estas intervenciones radi-

cales.

Clasificacion de la histerectomia extendida
Piver y Rutledge, en 1974, clasificaron las histerectomias
extendidas, lo cual unifico los términos.

Describieron cinco tipos:

- Tipo 1: histerectomia extrafascial, sin diseccion de uréteres,
sin necesidad de extraer collarete de vagina.

- Tipo 2: histerectomia radical, se disecan los uréteres en su
porcion paracervical. La arteria uterina se liga medial al
uréter. El ligamento Uterosacro se liga en su porcion media,
entre el Utero y su insercion sacra. El ligamento cardinal se
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secciona en su porcion media. Se extrae el tercio superior
de la vagina.

- Tipo 3: histerectomia radical; el uréter se diseca en su
porcion paracervical, del ligamento pubovesical. La arteria
uterina se liga desde su origen. El ligamento Uterosacro se
diseca en su insercion sacra. El ligamento cardinal se diseca
completamente. Se extrae el tercio superior de la vagina.

- Tipo 4: se diseca el uréter y se extrae completamente del
ligamento pubovesical. La arteria vesical superior se extrae
junto con el ligamento pubovesical y con la pieza quirlrgica.
Se extirpan tres cuartos superiores de la vagina.

- Tipo 5: similar a una excenteracion pélvica, sin necesidad
de extraccion completa de la vejiga, resecando parte de
ésta y la seccion distal de los uréteres.

Cirugia menos radical

La histerectomia radical y la traquelectomia radical son pro-
cedimientos importantes que pueden producir morbilidad. La extirpa-
cion de los parametrios esta asociada con complicaciones operatorias
como hemorragia, lesiones nerviosas y/o uretrales, y postoperatorias
como disfuncion vesical e intestinal, formacion de fistulas y disfuncion
sexual; es por ello que la cirugia radical debe ser bien indicada. ELl
tratamiento estandar en estadios IA1 sin invasion linfovascular es la
histerectomia simple o la conizacion cervical. En estadio IA2 sin inva-
sion linfovascular, se recomienda actualmente la realizacion de una

histerectomia radical clase Il sin linfadenectomia pélvica.

Preservacion de fertilidad en cancer de cérvix uterino
Teniendo en cuenta el retraso de bUsqueda de la primera

gestacion y la incidencia de cancer de cuello en mujeres jovenes, no
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es infrecuente la situacion que una paciente con diagnostico de la en-
fermedad posea deseos reproductivos. Teniendo en cuenta el estadio,
en ciertos casos puntuales puede intentarse la preservacion quirdrgica
de la fertilidad, es decir preservando el cuerpo uterino, o en casos
muy iniciales, realizando un cono cervical.

La traquelectomia radical, es una opcion oncoldégicamente
segura en pacientes jovenes con estadios iniciales de cancer de cérvix,
tumores menores de 2cm y en ausencia de metastasis ganglionares.
Esta intervencion, consiste en la reseccion quirdrgica del cérvix, un
manguito vagina y la porcion interna de los ligamentos cardinales y
Uterosacros. Se debe realizar una biopsia intraoperatoria del margen
superior del cérvix para asegurar margenes libres. El margen superior
vaginal se anastomosa al cérvix restante, ya que es recomendable dejar
al menos 10mm de estroma cérvix para asegurar buenos resultados
obstétricos posteriores, pudiéndose colocar un cerclaje, en el mismo
acto quirurgico. La traquelectomia radical siempre debe ser precedida
de una linfadenectomia pélvica y/o una biopsia selectiva de ganglio
centinela, dado que la presencia de metastasis ganglionares es una
contraindicacion absoluta para
su realizacion, siendo suspendi-
do el tratamiento preservador

y realizada en el mismo acto la

histerectomia.

Figura 17: imagen que esquematiza
el procedimiento de traquelectomia
radical, la cual involucra la
extirpacién de parametrios y vagina,
preservando el cuerpo uterino.
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| Fiéura 18: pieza qtjiruréfc:;I‘extﬂraquele‘ctomia radical.
Radioterapia

La radioterapia puede ser externa o interna (braquiterapia),
con aplicacion local de la fuente de radiacion baja anestesia. Puede
realizarse de inicio, como se ha mencionado, o luego de la cirugia
teniendo en cuanta el estadio patologico de la pieza operatoria: afec-
tacion ganglionar y tamafno tumoral. Sélo se realiza terapia radiante
acompanada de quimioterapia concurrente para potenciar los efectos
de ambos tratamientos.

La supervivencia a 5 anos es de 95% para el estadio IA, 80-90%
para IB, 75% para estadio Il y menos de 50% para estadio Il o superior.
La supervivencia a 5 ainos para todos los pacientes con diagnostico de

cancer de cérvix uteirno es del 66%.
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CAPITULO 6
CANCER DE VULVA

El carcinoma epidermoide de vulva es una neoplasia poco
frecuente, con una edad de presentacion habitual en mujeres mayores
de 70-80 anos; en los ultimos anos se ha visto un leve incremento en
mujeres de menor edad y en relacién a infecciones por HPV. Los la-
bios mayores y menores son el sitio mas comin de compromiso por el
carcinoma de vulva y representan practicamente el 70% de los casos,
las lesiones multifocales son en casi el 5% de los casos. Debe tenerse
en cuenta que pueden verse afectadas estructuras vecinas como el

periné, ano, uretra y vagina.

Factores de riesgo

« Edad: la incidencia del cancer de vulva incrementa con la
edad. En los ultimos anos, ha habido un incremento en la
aparicion de nuevos casos en mujeres mas jovenes, a pesar
de lo cual la enfermedad es muy rara en mujeres menores de
25 anos. Hay un incremento gradual en mujeres entre los 45
y 65 anos, la tasa se incrementa notablemente luego de los
65 anos, con un pico de incidencia de 24 casos por 100000
en mujeres mayores de 85 anos. El liquen escleroso como
una condicion inflamatoria cronica de la vulva, se asocia
al carcinoma diferenciado de vulva (ver VIN). El cancer de
vulva que ocurre a partir de un LE, varia del 3-7%, mientras
que, en las piezas operatorias de carcinoma, se encuentra
LLLE en el 60% de los casos.

e Liquen escleroso (LE): a pesar que el mecanismo de la
malignizacion de LE no es claro aun, la inflamacion cronica
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asociada a LE puede llevar a anormalidades moleculares que
pueden facilitar la proliferacion neoplasica.

« HPV: el subtipo 16 es una causa del cancer de la vulva,
mientras que los subtipos 18 y 33 se clasifican como causas
probables de cancer de la vulva. Un reciente estudio inter-
nacional evaluo la contribucion del HPV y en 1709 canceres
de vulva en 39 paises de todo el mundo. ElL ADN de HPV se
detectd en el 28,6% de los casos, mientras que la positividad
del HPV y de la p16INK4a (que representa el cancer inducido
por el virus) fue del 25%. La prevalencia general de casos
relacionados con el virus fue mas alta en mujeres jovenes
para cualquier subtipo histoldgico. Las caracteristicas ve-
rrugosas o basaloides eran mas propensas a ser HPV y p16
positivas (69%) en comparacion con los canceres escamosos
queratinizantes (11.5%). El HPV 16 fue el tipo mas comun
(72,5%), seguido del 33 (6,5%) y el 18 (4,6%).

» Antecedentes familiares: la herencia del cancer de células
escamosas no se ha cuantificado, aunque se han informado
algunos casos de agrupamiento familiar en casos no indu-
cidos por el HPV, lo que sugiere un papel para los factores
de riesgo genéticos hereditarios.

Clinica

El sintoma fundamental del carcinoma vulvar es el prurito
(80% de los casos) de larga evolucion en la mayoria de los casos. Pueden
también las pacientes consultar inicialmente con una masa tumoral,
edema, ulceraciones o genitorragia. El dolor acompana sobre todo a
las lesiones proximas a clitoris o uretra. Sélo en un 5% el primer sin-
toma de consulta es una masa inguinal o un absceso, en el contexto
de una enfermedad evolucionada. Localizacion Su localizacion puede

afectar a cualquier punto de la vulva, aunque aproximadamente el
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80% se desarrolla en los labios, con mas frecuencia en labios mayores
(60%). La afectacion del clitoris aparece en el 5-15% de las pacientes
y la de la region vulvo-perineal o uretral en un 6%. Un 10% pueden ser
multifocales.

La inspeccion vulvar a simple vista suele bastar para objetivar
lesiones y es fundamental realizarla ante la presencia de sintomas, la
misma también puede realizarse con un colposcopio (vulvoscopia) para
evaluar a mayor aumento las lesiones. Pueden objetivarse Ulceras,
lesiones exofiticas, melanicas o eczematoides. La palpacion se realiza
a nivel de la lesion, evaluando compromiso de profundidad y tamaio,
ademas de la palpaciéon de ambas regiones inguinales en busqueda de
posibles adenomegalias. Debe tenerse en cuenta que los ganglios in-
guinales suelen presentarse aumentados de tamano sin patologia, por
lo cual deben buscarse ganglios de consistencia dura y posiblemente
aglomeraciones en casos de patologia avanzada. La palpacion de la
ingle, se realiza con ambos miembros inferiores extendidos y a mano

llena desde la arcada crural hacia caudal.

Figura 19: lesiones multiples de
un carcinoma vulvar asociado a
liquen escleroso. Caso habitual de
presentacion en mujeres anosas.
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Es factible que la paciente que consulta por una lesion
vulvar sea tratada con cremas topicas por posibles lesiones benignas
0 supuestas infecciones por hongos o atrofia vulvar. Es fundamental
tener en cuenta que, si la paciente tratada topicamente no mejora en
tiempo prudencial, debe ser evaluada por especialistas en la materia.
En casos de lesiones de este tipo, suele indicarse biopsia incisional

de la lesion.

Tipos histolégicos del cancer de vulva

Las lesiones preneoplasicas de la vulva se agrupan actualmen-
te bajo el término de neoplasia vulvar intraepitelial (VIN). El riesgo
de progresion de estas lesiones a carcinoma invasor se distribuye en
dos grupos distintos: en mujeres jovenes, con riesgo bajo si son trata-
das de manera local (con tratamientos destructivos locales, inclusive
inmunorreguladores topicos). Este tipo de lesiones suelen asociarse a
infecciones por virus HPV, pudiendo ser multifocales en el tracto geni-
tal como cuello y vagina. Por otro lado, los V.I.N. en mujeres de edad
avanzada o inmunosuprimidas, tienen un mayor riesgo de progresion
a cancer invasor. Suelen ser lesiones unifocales y se asocian menos
frecuentemente a infeccion por HPV.

Una descripcion reciente de carcinomas vulvares discrimina
dos tipos: los que ocurren en mujeres jovenes asociados a VIN Estos
suelen ser tumores verrucosos o basailodes. El segundo tipo, incluye
los que aparecen en mujeres de mayor edad, como el carcinoma epi-
dermoide bien diferenciado queratinizante que no se asocia a V.I.N.,

pero si a hiperplasia epitelial o a liquen atrofico.
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Prondstico

Depende en gran parte de la afectacidn o no de los ganglios
inguinales y la cantidad de ganglios afectados. También es relevante
el tamano tumoral y la afectacion de drganos vecinos para definir el
pronostico. En las pacientes con enfermedad operable y sin compromiso
ganglionar, la tasa de supervivencia general es del 90%, en casos de

compromiso ganglionar la supervivencia a 5 anos es del 50%.

TABLA 7: SOBREVIDA POR CANCER DE VULVA A LOS 5 ANOS DE ACUERDO A ESTADIO

bk FIGO.
Estadio FIGO %
| 90
I 77
i 51
A 18

Factores prondsticos mas relevantes
- Estado Ganglionar
- Edad
- Grado de diferenciacion
- Estadio tumoral
- Profundidad de la invasion

TABLA 8: SOBREVIDA A LOS 5 ANOS DE ACUERDO A LA AFECTACION GANGLIONAR

INGUINAL.
Estado de ganglios Supervivenciaalos 5 afios
Negativo 80,7%
1 afectado 63%
2 afectados 30%
3 afectados 19%
4 + afectados 13%
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TABLA 9: ESTADIFICACION CLINICA DEL CARCINOMA VULVAR

Estadificacion FIGO para el carcinoma de vulva

Estadio I: tumor limitado a la vulva.

Estadio Il: tumor de cualquier tamafio
con extension a estructuras perineales
adyacentes (tercio inferior de la vagina,
afio ) con ganglios negativos

Estadio lll: tumor de cualquier tamafio
con extension a estructuras perineales
adyacentes o sin esta (tercio inferior de
la uretra , tercio inferior de la vagina,
ano ) con ganglios linfaticos inguino
femorales positivos

Estadio IV: invasion de otras estructuras
regionales (2/3 de la parte superior de la
uretra, 2/3 de la parte superior de la
vagina) o distantes.

Tratamiento

IA: lesiones menores o iguales a 2 cm de tamaiio,
limitadas a la vulva o el perineo y con invasién
estromal menor o igual a 1 mm sin metastasis
ganglionar.

IB: lesiones mayor de 2 cm de tamafio o con
invasién estromal mayor a 1 mm limitado a la
vulva o el perineo con ganglios negativos

I11A: (i) con metdstasis en un ganglio linfatico (25
mm).
(i) con metdstasis en 1-2 ganglios linfaticos
(<5 mm).

I11B: (i) con metdstasis en dos o mas ganglios
linfaticos (25 mm).
(ii) con metdstasis en tres o mas ganglios
linfaticos (<5 mm).

I1IC: con ganglios positivos con diseminacidn

extracapsular.

IVA: el tumor invade cualquiera de las siguientes:

(i) mucosa de la uretra superior o la vagina,
mucosa de la vejiga, mucosa rectal o fijado al
hueso pélvico.

(ii) ganglios linfaticos inguino-femorales fijos o
ulcerados.

IVB: toda metdstasis distante como ganglios

linfaticos pélvicos.

El tratamiento estandar para el cancer de vulva es la cirugia,

acompanada de acuerdo al caso de quimio-radioterapia.

La cirugia clasica del carcinoma de vulva es la vulvectomia

radical, acompanada de la linfadenectomia de ganglios inguinales. En

las Ultimas décadas, se ha comprobado la efectividad de cirugias menos

agresivas, con escisiones locales tumorales con margenes libres, hemi-

vulvectomias, linfadenectomias mas selectivas (si la lesion es lateral

en la vulva puede realizarse la linfadenectomia homolateral con una
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hemivulvectomia), hasta la biopsia del ganglio centinela al igual que
en el cancer de mama.

La estrategia actual para el tratamiento de las pacientes
con un carcinoma confinado a la vulva debe ser personalizada. Lo mas
importante es llevar a cabo la operacion mas conservadora con criterio
curativo, es decir con extirpacion de la misma obteniendo margenes de
seguridad. A la hora de considerar la cirugia mas adecuada es necesa-
rio determinar independientemente el manejo adecuado de la lesion
primaria y los ganglios linfaticos inguinales. Antes de cualquier cirugia
a la paciente se le deberia realizar una colposcopia, vaginoscopia y
vulvoscopia, pues puede que haya presencia de lesiones preinvasivas

(y raramente invasivas) en otros lugares del tracto genital inferior.

Figura 20: imagen de vulvectomia radical cldsica, con puente cutdneo que abarca
las dreas inguinales. Este fue el tratamiento estdndar durante gran parte del
siglo XX, produciendo efectos curativos importantes, pero con altos indices de
morbilidad y disconfor en la paciente.
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Figura 21: vulvectomia con incisiones separadas a la izquierda, mientras que
a la derecha se muestra una linfadenectomia inguinal. Dibujo: Dra Maria José
Irastorza.

En el manejo de la lesion primaria, se debe tener en cuenta el
estado del resto de la vulva. Y la presencia de una enfermedad invasiva
multifocal. Aunque tradicionalmente se ha considerado que la vulvec-
tomia radical debe ser el tratamiento estandar para la lesion vulvar
primaria, esta cirugia esta asociada a considerables trastornos en la
funcion sexual e imagen corporal. Desde principios de los ochenta va-
rios investigadores han preconizado
la escision local amplia (o también
llamada escision local radical) en
vez de la vulvectomia radical para
la lesion primaria en pacientes con

tumores T1y T21,3,4. Un

Figura 22: lesion de 1,5 cm lateral,
pasible de un tratamiento conservador
como la hemivulvectomia o escision local

radical.
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De acuerdo a la afectacion o no de los ganglios inguinales
y al tamafno e invasion tumoral, se indica luego radio-quimioterapia
concurrentes. En casos de compromiso loco-regional importante, suele
indicarse de inicio el tratamiento adyuvante combinado y luego, de
acuerdo a respuesta y factibilidad, puede indicarse la cirugia.

Actualmente, la vulvectomia radical es necesaria en raras
ocasiones, siendo factible en la mayoria de los casos realizar trata-
mientos conservadores.

El manejo adecuado de los ganglios linfaticos regionales es
el factor individual mas importante para disminuir la mortalidad del
cancer vulvar en estadio inicial. Las pacientes que corren un alto riesgo
de padecer metastasis de los ganglios linfaticos, son las que tienen un
tumor de hasta 2 cm, pero con invasion del estroma a una profundidad

mayor de 1 mm, asi como tumores mayores de 2cm de diametro.

El ganglio centinela en cancer de vulva

Durante la ultima década los investigadores han estudiado la
viabilidad de utilizar la identificacion del ganglio centinela para evitar
la linfadenectomia inguinofemoral completa en pacientes cuidadosa-
mente seleccionadas con cancer vulvar. La hipotesis es que, si el ganglio
centinela es negativo, todos los demas ganglios lo seran, por lo que
se puede evitar que la paciente sufra la morbilidad de una diseccion
inguinal completa. El ganglio (o ganglios) centinela se identifica me-
diante la inyeccion de un trazador (azul de patente o incluso trazadores
fluorescentes) intradérmico alrededor de la lesidn vulvar primaria, en
combinacion con un coloide de sulfuro marcado con 99mTc radiactivo
intradérmico. Tras las inyecciones, se aislan los ganglios en la ingle

mediante una diseccion (para identificar los ganglios azules) y conteo
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gamma. Se realiza el estudio patologico intraoperatorio, si el ganglio
no se encuentra afectado, puede evitarse la linfadenectomia inguinal.

Se recomienda que el procedimiento del ganglio centinela
sea el tratamiento estandar para el cancer vulvar en estadio inicial.
Sin embargo, para prevenir recurrencias inguinales deben cumplirse

las siguientes condiciones:

«Cancer vulvar de células escamosas comprobado histologica-
mente con una profundidad de la invasion de mas de 1 mm.

«Tumores de menos de 4 cm que no hayan afectado el ano,
la vagina o la uretra.

«Tumor unifocal.

«Que no haya ganglios linfaticos clinicamente sospechosos.

«Exclusion de ganglios linfaticos aumentados mediante prue-
bas de imagen preoperatorias (TAC/ultrasonido/resonancia
magnética).

Se recomienda usar la técnica combinada (radiotrazador y
colorante azul), pues esta técnica tiene las tasas de deteccion mas
altas. Un factor muy importante a la hora de llevar a cabo el procedi-
miento del ganglio centinela en el cancer vulvar es la experiencia del
equipo que lleva a cabo este procedimiento multidisciplinario.

No es necesario llevar tratar ambas ingles si la lesidon primaria
es unilateral (ésta se define como una lesion a 2 cm o mas de la linea
media) y si los ganglios ipsilaterales son negativos.

Una linfadenectomia inguinofemoral es el tratamiento indi-
cado para todas las pacientes con un cancer vulvar microinvasivo que
no cumplen los criterios de inclusion del procedimiento del ganglio

centinela. Estos son:
eTodos los tumores primarios mayores de 4 cm.
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«Tumores multifocales.

«Tumores de menos de 4 cm con una metastasis de los ganglios
linfaticos comprobada.

«Todos los tumores T2 y T3.

«Todas las recurrencias locales sin una linfadenectomia en el
tratamiento primario debido a un ganglio centinela negativo.

=

Figura 23: imagen que muestra
de inicio una lesién perianal,
con diagnéstico de carcinoma
epidermoide. Luego la cirugia
utilizando colgajos de avance
para el cierre. Por ultimo, se
muestra el excelente resultado

cosmético. Posiblemente en otros

tiempos esta paciente hubiera
sido sometida a una vulvectomia
radical, con igual resultado
curativo.

Enfermedad en estadio avanzado

Se puede considerar que el cancer vulvar esta avanzado si hay
un tumor T3 o T4, o si hay presencia de ganglios inguinales afectados
de manera relevante en el examen fisico. Las pacientes con lesiones
T2 que infiltran de modo extenso la vagina distal, la uretra distal o
el ano también estan en este grupo, pues el deseo de preservar la

funcion anal o uretral puede justificar un tratamiento inicial con ra-
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diacidn, con o sin quimioterapia concurrente o cirugia. En cualquiera
de los casos el manejo debe ser individualizado, y es deseable que
haya un enfoque con un equipo multidisciplinario. Al igual que con la
enfermedad en estadio inicial, es recomendable determinar de modo
independiente el tratamiento mas adecuado para el tumor primario y

los ganglios linfaticos pélvicos.

Radioterapia
La radioterapia debe prescribirse en las siguientes situacio-

nes:
a) Para las pacientes con una enfermedad avanzada para
evitar cirugias morbidas como una excenteracion pélvica.
b) Tras una cirugia y con el fin de tratar las cadenas inguinales
y pélvicas en las pacientes con mas de dos micrometastasis,
una macrometastasis o diseminacion extracapsular en los
ganglios inguinales.
c) Tras la cirugia para prevenir una recurrencia local y mejo-
rar la supervivencia en pacientes con margenes quirurgicos
afectados (<5 mm).

Funcion de la quimioterapia

Los datos en cancer de vulva son insuficientes para reco-
mendar un esquema como Unico tratamiento. Sin embargo, con la
extrapolacion de los esquemas utilizados para el cancer de células
escamosas del cérvix uterino y ano, se comenzo a utilizar la quimio-
terapia concurrente con la radioterapia como tratamiento primario en
la enfermedad avanzada o luego de la cirugia en pacientes que tengan
indicacion. Los regimenes de quimioterapia incluyeron varias combi-

naciones de 5-fluorouracilo, cisplatino, mitomicina C, o bleomicina;
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en la actualidad se utiliza preferiblemente con cisplatino semanal.
La quimio-radioterapia definitiva es el tratamiento de elec-

cion en pacientes con enfermedad irresecable de inicio.

Manejo del cancer vulvar recurrente

La mayoria de las recurrencias se diagnostican dentro de los
2 anos siguientes al tratamiento primario, y en las pacientes con una
enfermedad en estadio precoz la mayoria de recurrencias ocurren en
la vulva. Habria 3 patrones de recurrencia local con prondsticos muy
diferentes: recurrencia en el lugar del tumor primario (situada hasta 2
cm de la cicatriz de la vulvectomia incluyendo esta); recurrencia vulvar
remota y recurrencia en el puente cutaneo entre la ingle y la vulva.

En nuestra experiencia, las pacientes que presentan recu-
rrencias primarias y remotas tienen un pronostico excelente. Las re-
currencias vulvares locales generalmente se pueden tratar mediante
una reseccion quirurgica. La radioterapia también se ha usado para
tratar las recurrencias vulvares.

Las técnicas modernas de radioterapia conformada de haz
externo (como la IMRT -radioterapia de intensidad modulada) pueden
emitir una dosis mas homogénea en los tejidos vulvovaginales desea-
dos, y se espera que tenga menor riesgo de necrosis y complicaciones
para los tejidos adyacentes; sin embargo, aln no hay disponible mucha
informacion sobre enfermedades localmente recurrentes tratadas de
esta forma. Las recurrencias a distancia y regionales son dificiles de
tratar. Es posible usar los agentes quimioterapicos que tienen una alta
actividad contra los carcinomas escamosos para tratar las metastasis
a distancia. Los agentes mas activos son el cisplatino, el Metotrexa-

to, Ciclofosfamida, Bleomicina y la Mitomicina C, pero las tasas de
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respuesta son bajas y la duracion de la respuesta es, a menudo, baja.

SEGUIMIENTO
Para el seguimiento de pacientes tratadas, la inspeccion
y examen periodicos son fundamentales, teniendo en cuenta que la
mayoria de las recidivas son locales o locorregionales, y alrededor del
75% ocurren en los dos primeros anos de realizado el diagnostico. Sigue
siendo fundamental la palpacion inguinal en busqueda de recurrencias

ganglionares.
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CAPITULO 7
CANCER DE OVARIO

La incidencia anual del cancer de ovario en paises desarro-
llados se estima en 17 casos por cada 100.000 mujeres con un riesgo
promedio de aproximadamente 1 en 70 acumulado en la vida de cada
mujer. Aproximadamente el 75% de los casos se diagnostican en estadios
avanzados, por lo que el pronodstico global a largo plazo continua siendo
malo, con sobrevidas prolongadas en el orden del 20 al 30 %. La edad
media al diagnostico es de 61 anos. El cancer de origen epitelial es la

forma mas comun, representando cerca del 80 % del total de los casos.
Etiologia

Aun no se ha determinado fehacientemente la o las causas
que inician un carcinoma ovarico, siendo posiblemente multicausal y

dependiente de cada tipo tumoral. Se proponen las siguientes hipotesis:

» Ovulacion: las repetidas ovulaciones durante anos y de
manera ininterrumpida producen micro traumatismos en la
corteza ovarica, lo cual produciria clones anormales favore-
ciendo la carcinogénesis. En contrapartida a lo enunciado,
las mujeres que utilizan anovulatorios de manera prolonga-
da, multiparas, y mujeres con lactancia prolongada, poseen
una menor incidencia de cancer de ovario.

» Exposicidon persistente a gonadotrofinas: con las consi-
guientes concentraciones elevadas de estradiol podrian ser
carcinogénicas. Esta hipdtesis se basa en la observacion de
tumores ovaricos inducidos experimentalmente, portadores
de receptores para gonadotrofina y estrogenos, en los que
estas hormonas podrian estimular la proliferacion celular.

 Origen tubario. Es una teoria reciente. Con inicio en las
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fimbrias de la trompa y de forma retrograda se implantarian
sobre la superficie del ovario las células endometriales y
tubaricas, lo que desencadenaria la secuencia de eventos
hacia el desarrollo de cancer de tipo epitelial seroso, en-
dometroide y de células claras.

Dos tipos. Otra nueva teoria, sugiere otro modelo para el
desarrollo de estos tumores. Segun ciertos autores se es-
tablecen dos categorias; los tumores de tipo | que tienden
a ser de bajo grado, que se desarrollan paulatinamente
a partir de tumores de bajo potencial de malignidad. Los
tumores de tipo Il, son neoplasias de alto grado que se de-
sarrollan de novo sin precursores identificables. Los tumores
de tipo | incluyen a los carcinomas serosos de bajo grado,
los carcinomas mucinosos, los endometroides, los tumores
de Brenner malignos y los carcinomas de células claras. Los
tumores de tipo Il incluyen a los tumores serosos de alto
grado, endometroides de alto grado, los carcinosarcomas y
los carcinomas indiferenciados.

Clinica

El diagnostico de sospecha de una masa anexial se establece,
bien en el contexto de una paciente sintomatica o como hallazgo casual
en una exploracion clinica o ecografica de una paciente asintomatica.
Lo habitual en el cancer de ovario es la presencia de sintomas poco
especificos: astenia, epigastralgia, dolor hipogastrico, distension abdo-
minal, dispepsia. Es frecuente que la paciente consulte por sintomas
digestivos antes de genitales. Como se menciond anteriormente, la
mayoria de las pacientes concurren en estadios avanzados de la en-
fermedad por la vaguedad de los sintomas y la ausencia de un método
de screening Util para su hallazgo en etapas precursoras o iniciales.

La actitud ante una tumoracion ovarica o a nivel de anexos

sobretodo en la peri y postmenopausia debe enfocarse con criterio
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oncologico, es decir pensando en patologia maligna desde un inicio
para no demorar la resolucion del caso y hacerlo de la manera correcta.

En cuanto a la anamnesis, la misma debe estar dirigida a la
identificacion de factores de riesgo de padecer un cancer de ovario.
Se consideran pacientes con un riesgo incrementado las postmeno-
pausicas, las que tengan antecedentes familiares de cancer de ovario,
antecedentes de otras neoplasias como mama, endometrio, colon, las

nuligestas, y utilizacion previa de inductores de ovulacion.

TaBLA 10: RELACION ENTRE LA EDAD DE PRESENTACION Y EL TIPO HISTOLOGICO

PREVALENTE.
Tipo histolégico <20 anos 20-50 anos >50 aiios
Epitelio superficial 29% 71% 81%
Células germinales 59% 14% 6%
Estroma gonadal 8% 5% 4%
Mesénquima no especifico 4% 10% 9%

Examen fisico

Es necesario realizar el tacto vaginal para valorar la pre-
sencia de masas anexiales buscando las siguientes caracteristicas de
sospecha: consistencia dura, irregularidades en la superficie, fijeza a la
pelvis, nodularidades en fondo de saco de Douglas. Debe evaluarse el
estado general de la paciente, ya que es posible que si la enfermedad
esta diseminada repercuta en su status general (disminucion de peso,
etc.). Teniendo en cuenta la posible y frecuente afectacion abdominal
de esta enfermedad, la exploracién abdominal debe realizarse para
valorar la presencia de ascitis y/o tamano de la tumoracion, palpacion

de higado y bazo.
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Métodos complementarios de diagnéstico
Ecografia ginecoldgica transvaginal: método diagnostico
princeps en patologia pelviana ginecologica y en masas anexiales en

particular. Los signos ecograficos de sospecha incluyen:
Signos ecograficos de sospecha de malignidad:
» Tamano > 10 cm
« Coexistencia de areas solidas y liquidas en el interior del
tumor

» Bordes mal definidos
« Presencia de papilas en el interior del tumor
 Tabiques >3mm
* Ascitis
» Aumento de la vascularizacion peri e intratumoral

TAC abdominal: se utiliza para visualizar la lesion y evaluar
la totalidad de la cavidad abdominal. Debe tenerse en cuenta que el
cancer de ovario puede afectar la totalidad del abdomen y es funda-
mental evaluar entre otras estructuras: higado, bazo, intestino, hilio
hepatico y esplénico y el retro peritoneo.

Resonancia magnética nuclear: es ideal para identificar de
manera pormenorizada la masa anexial, aunque por una cuestion costo-

efectiva suele utilizarse solo la ecografia transvaginal.

Histogénesis y anatomia patoldgica

Debido a su compleja histologia, a partir del ovario pueden
producirse diferentes neoplasias derivadas de cada uno de sus compo-
nentes: epitelio celomico, estroma especifico (hormono-secretante),
estroma inespecifico, células germinales y de los cordones sexuales.

El carcinoma ovarico se diagnostica mas frecuentemente luego de la
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5° década de la vida, siendo mas frecuentes los tumores derivados del
epitelio celomico: cistoadenocarcinomas serosos, mucinosos y endome-
troides. En mujeres jovenes y adolescentes, suelen ser mas frecuentes
los derivados de células germinales y de los cordones sexuales (Tabla1).

Los tumores epiteliales del ovario pueden ser benignos o cis-
toadenomas, o malignos o cistoadenocarcinomas. Sin embargo, existe
una entidad intermedia de tumores epiteliales del ovario denominada
“tumores borderline”. Tanto el comportamiento oncologico de este
grupo intermedio de tumores como las alteraciones histoldgicas de
las células del epitelio ovarico no cumplen criterios especificos de
benignidad ni de malignidad. En 1973, la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) denomino a este grupo de tumores
de ovario de “bajo potencial de malignidad” y desde entonces la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) los denomina tumores border-
line del ovario. Son tumores que se presentan generalmente durante
la 3% - 4% década de la vida de la mujer y se diagnostican limitados
al ovario en el 80% de los casos. De esta forma, el comportamiento
bioldgico-oncologico es muy bueno con una sobrevida global a 10 afos
del 90% para estadios iniciales y del 60-70% para estadios avanzados.
Si bien el tratamiento recomendado es practicamente el mismo que
el carcinoma, (anexohisterectomia), en ciertos casos seleccionados y
con deseos de paridad, puede plantearse el tratamiento conservador
de la fertilidad. La eficacia de la quimioterapia es limitada debido a
la lenta velocidad de crecimiento de las células alteradas, con lo cual
su uso es limitado y no aconsejado.

Los tumores borderline de ovario comprenden el 15-20 % de

los tumores epiteliales. A diferencia del cancer de ovario invasivo,
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estos tumores se diagnostican en estadios iniciales en el 80% de los
casos. La edad media de presentacion es 40 anos, pero casi 30% de las

mujeres se diagnostica antes de 40 anos.

Marcadores tumorales

La utilizacion de marcadores tumorales séricos en canceres
ginecologicos comenzo con el descubrimiento de Ca-125 en 1981. Aun-
que los estudios sobre diversos marcadores tumorales se han llevado a
cabo en los afnos siguientes, ningln marcador circulante ha alcanzado
niveles deseados de sensibilidad y especificidad para deteccion tem-
prana del carcinoma de ovario.

Los marcadores tumorales son sustancias que pueden medirse
cuantitativamente, como antigenos, citoquinas, hormonas, enzimas y
factores de crecimiento, que indican la presencia de un tumor y que
son producidos por el propio tumor o como una reaccion a la carga
o volumen tumoral. Estos marcadores pueden hallarse a nivel tisular
por histopatologia o en serologia y otros fluidos. En la practica clinica,
pueden ser utilizados en el preoperatorio como posible diagndstico
diferencial, para valorar respuesta al tratamiento (quirdrgico o adyu-
vante) o como seguimiento. Un marcador tumoral ideal debe tener
una alta sensibilidad y especificidad y debe permitir el diagnostico y el

tratamiento eficaz del tumor, antes de que surjan los sintomas clinicos.

- CA-125

Es en el cancer de ovario donde se utilizan mas ampliamen-
te los marcadores tumorales. El Ca 125 es un epitopo antigénico con
estructura de la proteina que puede ser reconocido por anticuerpos

monoclonales desarrollados contra la linea celular. Clinicamente, sus
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concentraciones serologicas pueden elevarse suero en casos con cancer
de ovario, generalmente serosos.

En aproximadamente el 50% de las mujeres con enfermedad
en estadio |, se elevan los valores de Ca 125 en suero y en mas de 80%
de las mujeres con cancer de ovario avanzado. Sin embargo, la especi-
ficidad de este marcador es limitada: se eleva en el 1% de las mujeres
sanas Y fluctla durante el ciclo menstrual. El Ca 125 se incrementa en
una gran variedad de patologias benignas y malignas (endometriosis,
miomatosis, la cirrosis con o sin ascitis, enfermedad inflamatoria pél-
vica, el cancer de endometrio, mama, pulmoén y pancreas y el liquido
pleural o peritoneal debido a diversas causas).

Es altamente beneficioso en el diagnostico diferencial preo-
peratorio de masas anexiales en mujeres post-menopausicas, asi como
en el seguimiento y monitoreo de la respuesta al tratamiento en pa-
cientes con cancer epitelial de ovario.

El uso de Ca 125 en el diagndstico diferencial preoperatorio
de masas anexiales es mas significativo en las mujeres posmenopausicas
que en las mujeres premenopausicas.

El valor de Ca 125 en el tamizaje de cancer de ovario es dis-
cutible, aunque puede hacer una contribucion notable a la prediccion
de estadios avanzados de cancer de ovario en las mujeres posmeno-
pausicas y en mujeres con mutaciones de riesgo de cancer familiar.

Al complementar el valor del marcador con la ecografia
transvaginal, los resultados muestran lo importante de esta asociacion
para el diagnostico presuntivo de cancer de ovario. La especificidad
del marcador aumenta sobretodo en mujeres posmenopausica.

El valor prondstico en el preoperatorio de Ca 125, debe to-
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marse como un elemento mas para evaluar la sospecha de malignidad:

clinica, imagenes y este marcador son utiles para valorar el caso. ELl

marcador ha comprobado gran utilidad en el pronéstico de las pacien-

tes tratadas: la disminucion en sus niveles luego de los primeros ciclos

de quimioterapia, se asocia directamente con la respuesta a la qui-

mioterapia y la supervivencia. Asi como la elevacion del marcador en

mujeres en el seguimiento, precediendo muchas veces la elevacion del

marcador a la clinica e imagenes de la recurrencia de la enfermedad.

Como resumen de la utilidad e indicacion de los marcadores

mas frecuentes en carcinoma de ovario, ver la tabla 11.

TABLA 11: MARCADORES TUMORALES EN CANCER DE OVARIO.

MARCADOR

AFP (Alfa-feto proteina)

CA 125

CA 19-9

CEA (Antigeno carcinoembrionario).

HCG (Gonadotrofina coridnica
humana).

UTILIDAD CLINICA

Tumores de células
germinales. Util en
diagndsticoy seguimiento.

Tumores epiteliales de
ovario (principalmente
serosos). Util en diagnéstico
y seguimiento.

Tumores epiteliales
mucinosos de ovario. Util en
diagndsticoy seguimiento.

Tumores de células
germinales, trofobldsticos
(mola) y coriocarcinomas.

COMENTARIO

Se eleva en: hepatitis virales,
cirrosis hepatica,
enfermedad inflamatoria
intestinal, poliposis,
embarazo.

Se eleva en: carcinoma de
colon, mama y pulmoén y
endometrio, endometriosis,
embarazo, ascitis,
pancreatitis aguda.

Se eleva en: pancreatitis
aguda, enfermedades del
arbol biliar, fibrosis quistica.

Se eleva en: carcinoma colo-
rectal, de estémago, pulmon,
mama, pancreas,
endometrio. Por baja
especificidad debe asociarse
a otros marcadores.
Patologias benignas:
enfermedades hepatobiliares
y afecciones pulmonares,
colitis ulcerosa.

Se eleva en el embarazo.

93

Gentileza Prof. Dr. José M. Mariconde - Editorial recursos fotograficos - www.recfot.com.ar



Vias de propagacion

El cancer de ovario produce una diseminacion que puede
iniciar por 6rganos pelvianos vecinos, llegando a comprometer érganos
abdominales distantes como higado, bazo e intestino; la diseminacion
de las células tumorales se realiza siguiendo la circulacion del liquido
peritoneal. En cuanto a la propagacion linfatica, la misma se produce
a nivel pelviano y de ganglios lumboaorticos. Las metastasis a distan-

cia mas frecuentes se producen a nivel pulmonar, 6sea, cerebral, etc.

Estadificacion

Clasificacion del cancer de ovario segtin FIGO

IA: tumor limitado a un ovario, cdpsula integra, sin
crecimiento superficial, lavado (-).
Estadio I: tumor IB: tumor de los dos ovarios, con cdpsula integra, sin

confinado a los ovarios. crecimiento superficialy lavado (-).
IC: tumor IA o IB con capsula rota o con crecimiento
superficialo conlavado (+).

[IA: implantes en Utero y/o trompas, capsula integra, sin
crecimiento superficialy lavado negativo.

[IB: extensidn pelviana, capsula integra, sin crecimiento
superficialy lavado negativo.

[IC: A 0 B conascitis (+) o lavado peritoneal (+).

Estadio Il: tumor
confinadoa la pelvis.

IA: uno o dos ovarios con Mtt peritoneales
microscopicas

[11B: uno o dos ovarios con Mtt peritoneales hasta2 cm.

[1IC: uno o dos ovarios con Mtt peritoneales mayores de
2 cm. o ganglios (+).

Estadio lll: tumor que
afecta el abdomen.

Metdstasis a distancia (pulmdén parenquimatosa,
derrame pleural concitologia (+),

Metastasis parenquimatosa en higado, ganglios
inguinales, mas raramente cerebro o hueso)

Estadio IV: metastasis a
distanciao
prenquimaticas
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Tratamiento
Ante una masa en anexial de sospecha, y luego de los estu-
dios preoperatorios, debe realizarse la cirugia. La estadificacion se
completa en el acto quirdrgico y con la presencia de un especialista en
anatomia patologica para confirmar el diagnéstico. Luego de realizado
el tratamiento quirurgico acorde al caso, se planeara el tratamiento

adyuvante ulterior de ser necesario.

Tratamiento quirurgico

El cirujano debe contar con el estudio intraoperatorio pa-
tolégico para definir en el momento la conducta a tomar. La estadifi-
cacion del cancer de ovario se realiza eminentemente por semiologia
quirdrgica. Ante un tumor del ovario, el cirujano debe conocer antes
de realizar la intervencion quirdrgica, si esta masa anexial es probable-
mente maligna o benigna. Para tener esta apreciacion, los siguientes

parametros son tomados en cuenta:
- Edad de la paciente: joven (germinales malignos).
- Perimenopadusica (epiteliales malignos).
- Bilateralidad.
- Momento de aparicion.
- Tamano del tumor.
- Masas fijas o solidas.
- Presencia de ascitis.
- Hallazgos en la ecografia TV de posible malignidad.
- Marcador tumoral elevado.

De acuerdo a la concienzuda evaluacion de estos elementos,
y en casos de sospecha de malignidad, la paciente debe ser ingresada

a quiréfano con una correcta preparacion intestinal para una posible
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reseccion. Si se sospecha masa anexial maligna, el abordaje inicial
debe ser por laparotomia. El uso de la laparoscopia debe quedar para
pacientes seleccionadas y en manos de un cirujano entrenado en gi-

necologia oncologica.

Figura 24: carcinoma de ovario con componente solido en su interior.

Debe tenerse en cuenta la valoracion preoperatoria del status
clinico de la paciente, ya que las intervenciones quirurgicas por cancer
de ovario suelen conllevar tiempos operatorios prolongados, acom-
panados de grandes resecciones. Es por ello que se aconseja realizar
anestesia general, ante la sospecha de malignidad. No debe olvidarse
la posible utilizacion de sonda nasogastrica en el intra y postoperato-
rio, y la necesidad de realizar una correcta heparino-profilaxis. Para
consignar los distintos elementos que hacen de un acertado manejo del
cancer de ovario, nos hemos valido del Consenso sobre esta patologia,
elaborado por un conjunto interdisciplinario de sociedades cientificas
(incluyendo la Asociacion Argentina de Ginecologia Oncolégica-AAGO)
bajo la Direccidn del Programa Argentino de Enfermedades Oncologicas
(2006).
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Las variables que pueden alterar el prondstico del cancer
de ovario son:
- Estadificacion quirdrgica adecuada
- Fundamentalmente tipo histologico y grado tumoral.

- Volumen de enfermedad residual tras una cirugia primaria.

Ante una paciente con cancer de ovario que no ha sido tra-
tada anteriormente, la intervencion realizada se la considera como
cirugia primaria. Sus objetivos primordiales son arribar a una correcta
estadificacion y realizar una citorreduccion lo mas optima posible
(intentando dejar el menor volumen tumoral posible). La extirpacion
del mayor volumen tumoral posible aumenta la efectividad de la
quimioterapia, disminuyendo la carga tumoral por el pasaje celular a
etapas de mayor proliferacion celular y eliminando masas tumorales
mal vascularizadas. Generalmente la extraccién de grandes masas,
mejora el funcionamiento intestinal, disminuye el catabolismo y me-
jora el estado general y la sobrevida.

Se realiza una incision mediana infra umbilical con extension
hasta la apdfisis xifoides en caso de confirmar malignidad, para lograr
un amplio campo operatorio; esto nos permitira efectuar una correcta
semiologia de toda la cavidad abdominal. Una vez abierto peritoneo,
el primer gesto consiste en extraer liquido ascitico, si lo hubiere. Acto
seguido, se deben realizar los pasos pautados por la FIGO (Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia) para la correcta estadifi-

cacion intraoperatoria del cancer de ovario:
1. Evaluacion cuidadosa de todas las superficies peritoneales.
2. Cuatro lavados de la cavidad peritoneal: diafragma, abdo-

men derecho e izquierdo y pelvis.
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3. Confirmacion histologica intraoperatoria de malignidad con
salpingo-oforectomia uni o bilateral.

4. Omentectomia infracélica.

5. Linfadenectomia selectiva de linfonodos pelvianos y para-
aorticos.

6. Biopsia y/o reseccion de lesiones sospechosas, masas Yy
adherencias.

7. Biopsias aleatorias de superficies peritoneales normales,
incluyendo aquellas por debajo del diafragma derecho,
vejiga, fondos de saco de Douglas, espacios para-colicos
derecho e izquierdo, paredes pelvianas laterales.

8. Histerectomia abdominal total con salpingo-ooforectomia
bilateral.

9. Apendicectomia en tumores mucinosos.

Figura 25: pieza operatoria de anexohisterectomia + omentectomia.

En cuanto al tumor primario, el cirujano debe realizar una
evaluacion macroscopica. Debido a que frecuentemente estos tumores
suelen estar adheridos a la pelvis o a 6rganos vecinos, las maniobras

disectivas deben ser sumamente cuidadosas. Es fundamental mantener
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la capsula del tumor indemne de asi encontrarse. En casos de ruptura
intraoperatoria, se deben realizar lavados exhaustivos de la cavidad
peritoneal.

El objetivo final es extirpar las masas tumorales en forma
completa, de ser posible. Como hemos mencionado, esto incluye una
anexohisterectomia total, omentectomia y la linfadenectomia pel-
viana y para-aodrtica sistematica. Si esto se logra, se habra logrado la
citorreduccion completa. Se considera citorreduccion 6ptima cuando
la masa residual es menor a 1 cm. La linfadenectomia debe incluir:
linfonodos pelvianos (iliacos primitivos, externos y obturatrices) y
para-aorticos (laterocavos, intercavo-aorticos, precavos, pre-aorticos,
latero-adrticos). La extension de la misma responde al estadio de la
patologia en particular (hasta vasos mesentéricos o renales en la lin-

fadenectomia completa clasica).

Estrategias quirurgicas alternativas

Cirugia Secundaria (segundo esfuerzo quirurgico): cuando

la cirugia primaria no ha logrado una citorreduccion optima, luego
del tratamiento citostatico que haya demostrado respuesta clinica o
imagenoldgica a la quimioterapia de primera linea, se realiza un se-
gundo esfuerzo quirdrgico. Esto permitiria completar el tratamiento
quirurgico y evaluar la respuesta a quimioterapia.

Cirugia del Intervalo: se efectla durante el curso de la po-

liguimioterapia y generalmente luego del tercer ciclo, en pacientes
con cirugia primaria sub-6ptima. También se puede aplicar a pacientes
que no puedan someterse a citorreduccion primaria antes de la poli-
quimioterapia por su estado general.

Cirugia del second look: este término se aplica a aquellas
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pacientes que no tienen evidencia clinica, serologica, ni imagenologica
de enfermedad, una vez finalizado el tratamiento citostatico. Hasta
la fecha, esta estrategia quirdrgica no ha aumentado el porcentaje
de sobrevida, ni el periodo libre de enfermedad. Solo se justifica en
pacientes con citorreduccion sub-optima y respuesta clinica completa
o parcial luego de seis ciclos de quimioterapia y en las cuales no se
efectud citorreduccion del intervalo. Puede realizarse una evaluacion

laparoscopica para disminuir la morbilidad.

Quimioterapia

La mayoria de las pacientes con diagnostico de carcinoma
de ovario deben ser tratadas con quimioterapia, ya que su diagndstico
suele ser en estadios avanzados. El agente mas utilizado en tumores
derivados del epitelio celdmico (cistoadenocarcinomas) es el Platino,
el cual puede combinarse con Paclitaxel. En recurrencias, y de acuerdo
al tiempo de aparicién de éstas luego del tratamiento inicial, pueden

realizarse otras lineas de tratamientos o repetirse el inicial.

Seguimiento

Segun el Consenso Nacional sobre Cancer de Ovario de 2014,
las pacientes tratadas seran controladas cada 3 meses durante los dos
primeros anos posteriores a su terapéutica inicial. Luego, el periodo
se extendera a 6 meses hasta los 5 afos, para finalmente pasar a ser
anual. En cada control se efectuara examen fisico, examen gineco-
légico completo, analisis de rutina y dosaje del marcador especifico
(optativo). Los estudios por imagenes de mayor complejidad (RMN,
TAC) se solicitaran anualmente o ante la sospecha de recurrencia. Sin

embargo, el seguimiento intensivo no ha demostrado mejoria en la
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sobrevida global. Ante la aparicion de recurrencias, suele ser factible
re intervenciones quirlrgicas y diferentes lineas de adyuvancia qui-
mioterapica. El uso de la radioterapia es excepcional en esta patologia

y reservada a casos especificos.
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CAPITULO 8
CANCER DE ENDOMETRIO

Es una enfermedad que predomina en mujeres luego de la 52
década de la vida, ocurriendo el 75% ocurre en la postmenopausia. El
adenocarcinoma de endometrio representa el 90-95 % de los canceres
del cuerpo uterino, el restante 5-10 % esta formado por otros tumores,
que basicamente son: sarcomas de Utero, los tumores trofoblasticos
gestacionales (corioncarcinoma) y los tumores metastasicos.

Se reconocen 2 subtipos:

« Tipo I: representa mas del 85% de los canceres de endome-
trio. Suelen ser bien diferenciados y causar sintomas en es-
tadios tempranos, lo cual hace que sea curable en la mayoria
de los casos. Se reconocen como factores de riesgo aquellos
que aumentan el nivel de estrogenos circulantes: obesidad,
anovulacién cronica y nuliparidad, terapia hormonal de
reemplazo y uso de Tamoxifeno (RR: 2). Histologicamente
esta representado por el adenocarcinoma de endometrio
tipo endometroide.

« Tipo Il: el restante 15% de los carcinomas endometriales,
esta representado por tipos histolégicos poco diferenciados
y sin factores de riesgo definidos. Tienen metastasis en
etapas tempranas y explican la mayoria de las muertes por
neoplasia endometrial. Habitualmente esta representado
por los tipos histologicos de células claras y papilar seroso.

Dado que es un cancer relativamente en nuestro medio fre-
cuente seria una enfermedad adecuada para screening; sin embargo,

las pruebas de deteccion temprana han despertado poco interés por
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ser una enfermedad que se presenta con sintomas en etapas tempranas

donde la curacion es altamente probable.

Clinica

» Metrorragia. Es el mas frecuente y se debe descartar can-
cer de endometrio ante la aparicion de metrorragia en la
postmenopausia. En la mujer premenopausica puede apare-
cer con otros trastornos menstruales como hipermenorrea,
menometrorragia o sangrado fuera del ciclo.

« Leucorrea. En ocasiones fétida e incluso purulenta con pio-
metra en casos de sinequia cervical.

* Dolor (dolores de Sampson). Suele ser un sintoma tardio
y producido por distension uterina o contracciones para
expulsar material tumoral necrético.

Conducta ante metrorragia

Las genitorragias son causa frecuente de consulta ginecolo-
gica, siendo el sangrado de origen uterino el mas habitual. Debido a
las multiples causas que la producen, es fundamental establecer el
diagnostico etioldgico de la misma.

Englobaria todas aquellas alteraciones patoldgicas en el
patron normal del flujo y ritmo menstrual, en la postmenopausia y
durante el embarazo. Los términos periodos menstruales, deben ser
utilizados para referirse a la descamacion ciclica regular del endome-
trio, secundaria a los cambios hormonales asociados con la ovulacion.
El sangrado que no se adapta a esta definicion, no es menstruacion;
el mismo debe describirse en relacion con la cantidad, duracion, in-
tervalo, y etapa ginecologica en la que ocurre: vida reproductiva, peri

y postmenopausia.
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METRORRAGIA DE LA MENOPAUSIA

ECOGRAFIA TRANSVAGINAL
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Figura 26: conducta bdsica ante una metrorragia de la postmenopausia.

Examen fisico

La evaluacion ginecologica debe incluir la inspeccién cui-
dadosa de la vulva, vagina y el ano-recto para descartar sangrado no
uterino. El examen con espéculo esta dirigida a descartar lesiones de
origen vaginal o cervicales, y a su vez a evidenciar el origen uterino
del sangrado al objetivar la exteriorizacion de sangre a través del
orificio cervical externo.

Acto seguido, es necesario realizar el tacto vaginal para
valorar un posible aumento de tamano uterino, masas anexiales o

alteraciones de otro tipo.

Métodos complementarios de diagnéstico
« Ecografia ginecolodgica transvaginal: con el objeto de estu-
diar el endometrio y de descartar patologias Utero-ovaricas.
Asu vez, y en la perimenopausia, es posible descartar em-
barazo. El endometrio neoplasico y pre neoplasico tiende a
ser mas grueso que el normal. Por lo que se ha propuesto la
medicion del grosor endometrial por ultrasonografia trans-
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vaginal como el elemento primordial para la deteccion del
carcinoma y sus precursores. El valor de corte se encuentra
entre los 4 y 5 mm en la postmenopausia (ver figura 27).

« Colposcopia: permite una visualizacion ampliada del cérvix
para descartar causa cervical.

« Citologia cervical: se utiliza para descartar patologia cervi-
cal de dificultosa evaluacion a la colposcopia, como ocurre
en lesiones cervical ubicadas en el canal. Es de rutina en
la perimenopausia la obtencion de citologia endocervical
con cepillo. La sensibilidad del PAP informada para detectar
cancer endometrial es de tan so6lo un 30%. Sin embargo, la
presencia de células glandulares atipicas de importancia in-
determinada (AGCUS) o células endometriales en una mujer
posmenopausica que no esta recibiendo hormonoterapia,
justifica la realizacidon de pruebas complementarias como
colposcopia, raspado endocervical y biopsia endometrial.

» o
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Figura 27: imagen de ecografia TV que lustra un endometrio engrosado a
expensas de un carcinoma de endometrio.

« Histeroscopia: técnica endoscopica para visualizacion de la
cavidad endometrial que se utiliza para objetivar lesiones y
obtener muestras histologicas de las mismas. Ante patolo-
gia benigna (miomas submucosos, polipos endometriales),
permite su tratamiento, no asi en patologia maligna.
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« Citologia endometrial: habitualmente realizada en consul-
torio y de manera ambulatoria con cepillo (endobrush-ver
figura).

Figura 28: cepillo para muestra de citologia endometrial a la izquierda, y a la
derecha se ilustra una cdnula de obtencion de histologia (PipelleR).

« Histologia endometrial: es el ideal para realizar un diagnds-
tico patoldgico. La misma puede obtenerse con:

- Legrado fraccionado: en quiréfano y bajo anestesia. Se
obtiene en primera instancia muestras de endocervix
y luego de endometrio. Es (til para establecer diag-
nostico diferencial entre patologia de origen cervical
o endometrial y de extension de patologia endometrial
hacia endocérvix.

- Canula: es posible obtener histologia de endometrio
con una canula descartable (PipelleR), la cual es uti-
lizada de manera ambulatoria y en consultorio.

- Histeroscopia: método ideal para evaluar pacientes con
posible carcinoma de endometrio, ya que se visualiza
la cavidad endometrial con un endoscopio especifico.
A'su vez se pueden obtener muestras seriadas e, inclu-
sive, realizar reseccion parcial o practicamente total
del endometrio.
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Figura 29: imagen que ilustra la vision por histeroscopia del carcinoma de
endometrio.

Otros métodos de diagnodstico

« TAC abdominal. Con contraste se utiliza para visualizar
la lesion y evaluar profundidad de invasion miometrial.
Ademas, es Util para evaluar invasion de 6rganos vecinos,
higado y afectacion de ganglios regionales (pelvianos y
lumbo-adrticos).

» Resonancia magnética nuclear (RMN). Es ideal para iden-
tificar el grado de invasion miometrial, aunque es menos
sensible para detectar metastasis extrauterina. El ideal ante
un diagnostico de carcinoma de endometrio es solicitar una
RMN para valorar extencion de la enfermedad hacia mio-
metrio, endocérvix y, en tal caso a parametrios.

Figura 30: resonancia
magnética nuclear que
ilustra un carcinoma de

endometrio con afectacion
de toda la pared del
miometrio. La resonancia
es fundamental para la
evaluacion preoperatoria.
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Utilidad del tamizaje: no se recomiendan pruebas de detec-
cion temprana de cancer endometrial. Esta conclusion surge del hecho
de que el cancer de endometrio es sintomatico en etapas tempranas
(metrorragia) y tiene un excelente prondstico. La deteccion masiva
no disminuiria la mortalidad. A su vez, no se recomiendan pruebas de
deteccion en pacientes bajo tratamiento con Tamoxifeno. A pesar que
este es un grupo de riesgo relativo cancer aumenta 2 a 3 veces, los
sintomas se presentan en etapas tempranas con hemorragia transva-
ginal y la indicacion de biopsia endometrial periddica es incobmoda y
disminuye el apego de la paciente a esta indicacion

Se recomiendan pruebas de deteccidn anuales en portadoras
de cancer colorrectal hereditario no polipoideo y en familiares, dado
que se informa un riesgo acumulativo de 39% en portadoras de la mu-
tacion y de 15% en familiares de primer grado, apareciendo el cancer
de endometrio un promedio de 15 afos antes que los casos esporadicos.

Histogénesis y anatomia patologica

La secuencia de evolucion bioldgica puede ser la siguiente,

en la mayoria de los casos (cancer de endometrio Tipo I):

* Endometrio proliferativo, no contrarrestado por progestagenos.

L

* Hiperplasiasimple de endometrio: 1% evolucionaa carcinoma. ‘

L

* Hiperplasiacompleja de endometrio:
v’ Sin atipias:25% = adenocarcinoma.
v’ Con atipias:50% = adenocarcinoma.

Figura 31: historia natural del carcinoma de endometrio.

En la macroscopia, el adenocarcinoma de endometrio se

presenta bajo dos formas:
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« Difusa. Es la mas frecuente, supone el 75% de los casos.
« Circunscripta o focal. Representa el 25% de los casos.

En la microscopia se describen 3 grados:

- Grado 1. Es bien diferenciado, 60% de los casos.

- Grado 2 (G2). Moderadamente diferenciado, 25% de los
Casos.

- Grado 3 (G3). Indiferenciado, 15% de los casos.

Variedades histologicas poco frecuentes:

- Adenoacantoma (15%). Entre las glandulas aparecen ele-
mentos de metaplasia escamosa benigna.

- Carcinoma adeno-escamoso (5%). Elementos de metaplasia
escamosa maligna.

- Adenocarcinoma papilar-seroso (5 %). En las luces glandu-
lares aparecen ramificaciones arborescentes.

- Carcinoma de células claras (3%). Presencia de células de
citoplasma amplio conteniendo glucdgeno, existiendo mul-
tiples vacuolas.

Vias de propagacion
Las vias de propagacion y diseminacion del carcinoma endo-
metrial son por extension directa, linfatica y hematica.

A) Extension directa:
Miometrio-Serosa-Cavidad peritoneal Trompas-Ovarios-Cavi-
dad peritoneal Cérvix-Vagina.

B) Via linfatica.

El compromiso linfatico es proporcional al grado de afectacion
miometrial, el grado tumoral y a su vez es mas frecuente en
tipos histologicos de mal pronostico (papilar seroso y célu-
las claras). La propagacion puede darse hacia los ganglios
iliacos internos, externos y primitivos, ademas, por la doble
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vascularizacion uterina, la misma puede darse a nivel lumbo-
aodrtico. En ciertos casos también pueden verse afectados
los ganglios inguinales, por la via del ligamento redondo o
por continuidad de los linfaticos pelvianos externos.

C) Via hematica.
Siendo el pulmon el 6rgano mas frecuente (via cava) en alojar
las metastasis y posteriormente, higado, huesos y cerebro.

Estadificacion

La estadificacion del carcinoma de endometrio se realiza

evaluando la pieza operatoria en el intraoperatorio y luego se confirma

en el estudio diferido. El cirujano y/o el patologo evallia generalmente

la pieza para valorar la linfadenectomia. El método diagnostico mas

eficaz para planificar el tratamiento es la resonancia magnética previa

a la cirugia, en la que se evalla el grado de invasion miometrial y el

compromiso vaginal y de parametrios.

Tabla 11

Clasificacion segun FIGO del cancer de endometrio

ESTADIO I: Tumor confinado al
cuerpo uterino.

ESTADIO II: Tumor invade
estroma cervical, pero no se
extiende mas alla del utero

ESTADIO IIl: Diseminacién
local y/o regional del tumor

ESTADIO IV: Tumor invade
vejiga y/o mucosa
intestinal, y/o metastasis
distantes

IA: afectacién endometrial o invasion menor de 1/2del
miometro.

IB: invasion igual a o mayor que la mitad del miometrio.

IIA: tumor invade la serosa del cuerpo uterino y/o anexos.
I1IB: involucracion vaginal y/o parametrial.

IIC: metastasis a ganglios linfaticos pélvicos y/o para-adrticos.
IIIC1: ganglios pélvicos positivos.

I1IC2: ganglios positivos para-adrticos con o sin ganglios
linfaticos pélvicos positivos.
IVA: tumor invade vejiga y/o mucosa intestinal.

IVB: metastasis a distancia, incluyendo metastasis intra-
abdominales y/o ganglios linfaticos inguinales.
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Prondstico
La supervivencia actual a los 5 anos por estadios es de: 86%,

66%, 44% y 16% respectivamente del estadio | al IV.

Tratamiento

El tratamiento del carcinoma de endometrio es eminente-
mente quirurgico, ya que en la mayoria de los casos la enfermedad se
encuentra limitada al utero. Es habitual que, teniendo en cuenta los
factores prondsticos, se indique adyuvancia con radioterapia externa

y/o0 braquiterapia.

Tratamiento quirargico

El tratamiento clasico es la anexo-histerectomia total con
extirpacion de tercio superior de vagina. Es fundamental realizar un
examen exhaustivo de la cavidad abdominal, obtener muestras para un
estudio citologico y evaluar en el quiréfano el grado de invasion mio-
metrial macroscopica (tarea del cirujano). La histerectomia ampliada
con linfadenectomia con ampliacion a parametrios, se utiliza en casos
de invasion cervical, siendo el tratamiento similar al cancer de cuello.

La linfadenectomia estaria indicada en los casos histologicos
de alto riesgo y en invasion miometrial de mas del 50%. La linfadenec-
tomia puede ser completa o selectiva, teniendo en cuenta la extension
de la enfermedad, aunque lo ideal es abordar los ganglios pelvianos y
lumbo-adrticos. La linfadenectomia selectiva estaria indicada en los
casos de riesgo moderado y alto, es decir a partir de los estadios IC
y/0 G2, ya que en pacientes de bajo riesgo seria suficiente la anexo-

histerectomia total collarete vaginal.
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Figura 32: pieza quirurgica de anexohisterectomia por carcinoma de endometrio.
La tincion azul es para infiltracion para la biopsia de ganglio centinela, lo que se
realiza de manera investigacional en la actualidad.

Radioterapia

La radioterapia puede ser intracavitaria o externa. La radio-
terapia externa puede ser el complemento del tratamiento quirdrgico
o de la radioterapia interna.

En la actualidad sabemos que las enfermas que se benefician
de la radioterapia post-operatoria, son aquellas con tumores G2 o G3,
miometrio invadido, en las variedades histologicas desfavorables (car-
cinoma de células claras, adenocarcinoma seroso papilar y cuando hay
metastasis ganglionares). En estadios avanzados, que en principio no
son operables o bien en contraindicaciones quirurgicas, la radioterapia

suele ser la primera eleccion terapéutica.

Hormonoterapia
La mayoria de los adenocarcinomas son hormono depen-

dientes, utilizando gestagenos. El tratamiento de gestagenos a altas
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dosis solo se reserva en la actualidad para estadios muy avanzados y

recidivas. El mas usado es el acetato de Medroxiprogesterona.

Quimioterapia

En la actualidad se utiliza en de enfermedad avanzada, re-
cidiva o metastasis. La quimioterapia, en combinaciones basadas en
Doxorubicina y/o Cisplatino suele utilizarse en estadio Il en adelante,
histologia de células claras o papilar-seroso, entre otras indicaciones
especificas. Uno de los esquemas frecuentemente utilizados es el PAC

(Cisplatino, Adriamicina, Ciclofosfamida).
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CAPITULO 9
PATOLOGIA MAMARIA
PROF MED MERCEDES ARRUPE- PROF DR JOSE M MARICONDE

Las afecciones mamarias constituyen uno de los motivos mas
frecuentes de consulta en ginecologia. La glandula mamaria puede
considerarse una glandula sudoripara modificada y altamente espe-
cializada. Se la compara con una glandula sudoripara porque histolo-
gicamente se le parece. La porcién secretora de la glandula posee un
epitelio cubico o cilindrico simple. El epitelio de los ductos menores y
galactoforos es estratificado formado por 2 capas de células cilindricas.
Los galactoforos presentan una dilatacion al llegar a la base del pezon
(seno lactifero) y luego vuelven a estrecharse hasta su desembocadura.
Esta ultima porcion del galactoforo posee epitelio plano estratificado.
Rodeando los epitelios de la unidad ducto-lobulillar, existe una capa
continua de células fusiformes mioepiteliales; aparentemente encarga-
das de sintetizar los componentes de la membrana basal subyacente y
de participar en la eyeccion lactea a partir de su capacidad contractil.
Existe tejido conectivo laxo intralobulillar, mas denso interlobulillar y
luego, entre los lobulos, tejido conectivo denso interlobar con abun-
dante tejido adiposo. La glandula mamaria se desarrolla a su maxima
expresion durante el embarazo gracias a la accion conjunta de los
estrogenos, la progesteronay la hormona lactégeno placentaria. Cum-
ple su funcion primordial durante el periodo de lactancia gracias a la
sintesis de leche en sus acinos terminales, inducida principalmente por
la prolactina y, finalmente, logra la eyeccion de ésta a través de sus

conductos galactéforos, gracias a la liberacion de occitocina inducida
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por el reflejo de succion iniciado en el pezdn por el recién nacido.
Esta funcion, como se podra apreciar, es una de las mas particulares
del organismo humano ya que no esta dedicada a la supervivencia del

individuo en si mismo, sino a la de su progenie.

FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE MAMA:

1. Edad: menos del 5% de los casos de cancer de mama se presenta
antes de los 35 anos. Una cuarta parte entre los 35 y 50 anos y
el resto luego de los 50 anos. Es decir que, a mayor cantidad de
anos, la mujer adquiere mayor riesgo acumulativo de padecer
cancer de mama (1 de cada 8).

2. Hormonales: la menarca temprana y una menopausia tardia (es
decir una “amplia ventana estrogénica”), sumado a la nuliparidad
o la primiparidad tardia, junto a tratamientos prolongados con
terapia hormonal de reemplazo, incrementan en diferente me-
dida el riesgo de cancer de mama. La lactancia materna a edad
temprana, posee un efecto protector. La obesidad, al incremen-
tar el nivel de estrogenos circulantes, incrementa el riesgo de
padecer la enfermedad.

3. Factores raciales: se han encontrado grupos raciales con riesgo
incrementado, como por ejemplo la poblacion judia de origen
Askenazi, quienes poseen una incidencia elevada de mutaciones
en el gen BRCA 2, que incrementa el riesgo de padecer cancer
de mama.

4. Antecedentes familiares o personales de cancer: existe un riesgo
aumentado de cancer de mama en mujeres con antecedentes
familiares, especialmente si estos familiares tuvieron cancer de
mama en edades premenopausicas o con presentaciones bilate-
rales. El riesgo es mayor si fueron familiares de primer grado. Se
iniciara el tamizaje 10 anos antes de la edad en que el familiar
directo present6 el cancer.
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A este respecto hay que dejar bien claras las diferencias
entre cancer familiar y cancer hereditario. En el primer caso, existen
varios miembros de la misma familia afectados por la enfermedad,
sin que exista transmision autosomica dominante. El cancer de mama
hereditario se produce como resultado de una transmision autosomica
dominante, afectando a multiples generaciones. Un claro ejemplo de
cancer de mama hereditario, son las mutaciones de los genes BRCA1
y BRCA2, las que incrementan considerablemente el riesgo.

Los antecedentes personales de cancer de ovario o endome-
trio elevan el riesgo de padecer cancer de mama, y las mujeres que
han padecido cancer de mama tienen un riesgo aumentado de padecer
cancer en la mama contralateral.

De todos los canceres de mama, un 75% a 80% son espora-
dicos, un 20-25% se consideran de agregacion familiar no asociado a
mutaciones y solo un 5-10% de los casos se encuentran asociados a

alteraciones genéticas.

5. Lesiones de riesgo: los antecedentes personales de punciones
mamarias o cirugia mamarias con diagnostico de lesiones proli-
ferativas de riesgo incrementan el riesgo de desarrollar cancer
invasor de mama, como hiperplasia ductal con atipias (HDA),
carcinoma lobulillar in situ (CLI) y por supuesto, el haber sido
tratada por carcinoma ductal in situ (CDls).

6. Mama densa: es la mama que presenta una relacion aumentada
entre el tejido glandular y el tejido adiposo. Es normal en mujeres
menores de 40 afnos, por ello en las mujeres jovenes, es mas util
la ecografia mamaria que la mamografia. Luego de los 40 ainos,
habitualmente comienza un proceso de reemplazo adiposo de
la glandula y la mama pierde densidad, por ello la mamografia
comienza a ser muy util para el diagnostico precoz de cancer de
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mama a partir de esta edad. En los casos en que la mama per-
siste densa a pesar del paso de los anos, la mamografia debera
complementarse siempre con ecografia y en algunos casos seran
necesarios estudios de mayor complejidad. La mamografia debe
informar el grado de densidad mamaria, el cual constituye un
factor de riesgo por si mismo.

En la proxima tabla, se mencionan los factores de riesgo y

el riesgo relativo de padecer cancer de mama.

TABLA 12: FACTORES DE RIESGO DE CANCER DE MAMA Y SU RIESGO RELATIVO (RR).

RIESGO RELATIVO < 2 RIESGO RELATIVODE 2 A4 RIESGO RELATIVO > 4
Dos famili 1° grado Ca.
Menarca temprana Un familiar 1° grado Ca. Mama 0s famifiares 2 -gradot-a
Mama
Menopausia tardia Exposicion a radiacion Mutaciones genéticas
Nuliparidad Cancer de mama previo Carcinoma Lobular in situ
> 35 afos 1° parto Mamas densas Carcinoma Ductal in situ

THR (terapia de reemplazo

Hiperplasia Ductal Atipica
hormonal) perp P

Obesidad

Alcohol

Lesiones proliferativas
Benignas

Entonces, una vez establecido el grado de sospecha en base al
interrogatorio y el examen fisico, llega el momento de pedir los estudios
complementarios. En las mujeres menores de 40 anos preferiremos la
ecografia mamaria, a parir de los 40 la mamografia obligatoria, muchas

veces acompanada o seguida de ecografia mamaria.

117

Gentileza Prof. Dr. José M. Mariconde - Editorial recursos fotograficos - www.recfot.com.ar



Diagndstico por imagenes en patologia mamaria

La prevencion secundaria en el cancer de mama esta orien-
tada a un diagnostico lo mas precoz y preciso posible. La deteccion
temprana posibilita diagnosticar la enfermedad en una fase inicial

cuando existe un alto potencial de curacion.

1. Mamografia:

Es el Unico método de tamizaje eficaz para disminuir la
mortalidad por cancer mamario. Se realizan dos incidencias basicas:
medio- lateral- oblicuo (MLO) y craneo-caudal (CC) de cada mama. En la

incidencia MLO se incluye la prolongacion axilar de la mama y la axila.

TABLA 13: INDICACIONES PARA REALIZAR LA MAMOGRAFIA.

Indicaciones de mamografia (segiin Consenso Nacional Intersociedades 2006)
Mujeres a partir de los 40 afios (inclusive), con periodicidad anual.

Mujeres con antecedentes familiares directos de carcinoma de mama: madre, hermana o
hija, a partir de los 35 afios o0 10 afios antes del familiar mds joven con cancer de mama,
con periodicidad anual.

Mujeres con factores considerados de riesgo para cancer de mama.

Pacientes de cualquier edad, a las que se ha diagnosticado un cdncer mamario por otros
métodos diagndsticos, y no dispongan de mamografia.

Pacientes con enfermedad metastdsica demostrada, sin tumor primario conocido.
Pacientes con antecedentes personales de cancer mamario, con periodicidad anual.

Previa a cualquier operacion mamaria, sinimportar patologia.

Para categorizar los hallazgos mamograficos, se utiliza la
clasificacion de BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System).
El BIRADS 1 y 2 es un estudio con hallazgos normales. Un informe BI-
RADS 3 indica seguimiento semestral por dos anos. Ante un informe
BIRADS 4 o 5, se indicara biopsia. BIRADS 6 significa que la lesion ya
fue biopsiada previamente a dicha mamografia y tiene diagnostico de

cancer invasor.
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TasLA 14: cLasiFicacion bE BIRADS.

BIRADS RIESGO DE CARCINOMA CONDUCTA

0 No determinada Completar estudio

| No incrementada Evaluacidn a intervalo normal

] No incrementada Evaluacidn a intervalo normal

n 2% Seguimiento a corto plazo

v 3% - 94% Estudio histolégico

Y 295% Estudio histolégico

Vi 100% Estadificaciony planificacion terapéutica

Las lesiones por mamografia se clasifican en:

- Asimetria focal: al observar una mamay la otra en la misma
incidencia, se distingue un area mas densa, radiopaca, que
se encuentra de un lado y no del otro, en el mismo sector.
No conforma nodulo.

- Distorsion: areas de distorsion de la trama del tejido ma-
mario normal sin conformar nodulo.

- Nodulo: opacidad redondeada observada en las 2 incidencias;
se describira la localizacion, numero, tamano, densidad y
bordes, lo cual definira el grado de sospecha. Los mas den-
sos, con bordes irregulares o estrellados, son los de sospecha
de malignidad (independientemente de su tamano).

- Macrocalcificaciones: suelen relacionarse con procesos be-
nignos como fibroadenomas en involucion o necrosis grasa
por traumatismos o en lechos de cirugias previas.

- Microcalcificaciones: su distribucion y morfologia, determi-
nan el grado de sospecha. A mayor agrupacion y heteroge-
neidad mayor sospecha.
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BI-RADS DESCRIPCION

mama
normal

patologia
benigna

sospeb‘ha -

moderada
sospecha
| moderada a alta
sospecha
alta
sospecha
malignidad
confirmada

estudio
insuficiente

VPP

5%
2al10%

35%
112l 40%
70%

41 al 94%

95%

100%

222

HALLAZGOS

anatomia patologica

positiva

SUGERENCIA

control
habitual

estudio
histologico
estudio
histologico
estudio
histologico
No hay
sugerencia

¢. localizadal

ecografia

Figura 33: correlato entre la clasificacion de BIRADS mamogrdfico y la conducta a
seguir. Extraido de clase del Dr Romdn Rostagno: (http://www.gmrostagno.com.
ar/images/BIRADSNodulosMamograficos. jpg)

Tipo 1. Redondas
radiolucentes

Tipo 4. Granulares
irregulares
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Tipo 2. Granulares Tipo 3. Puntiformes
regulares

:g;:

Tipo 5. Lineales
ramificadas

Figura 34: microcalcificaciones encontradas en una mamografia. Se categorizan
de manera ascendente de acuerdo a su grado de sospecha; las tipo 4y 5 son las
de mayor riesgo de representar patologia.
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WAGNIFICACION

MABNIFICACION

Figura 35: imagen de una compresion mamaria que evidencia una lesién de
sospecha, con bordes irregulares. Esta imagen muestra como el ginecélogo evalta
la mamografia en el consultorio con megatoscopio.

2. Tomosintesis o0 Mamografia 3D:

Alta sensibilidad y definicion de asimetrias, distorsiones y
nodulos. No reemplaza a la ecografia ni a la resonancia, sino que las
complementa. En algunos paises se utiliza como método de tamizaje

en lugar de la mamografia digital 2D.

3. Ecografia mamaria

Es un estudio sumamente util para estudiar mamas densas,
control de protesis mamarias, evaluar nddulos y diferenciar si son so-
lidos o quisticos, control en mujeres jovenes y como método de guia
para punciones diagnosticas y marcaciones preoperatorias de nodulos
no palpables. Evalia también las regiones axilares en busqueda de
adenomegalias y cambios en las caracteristicas de los ganglios, que
hagan sospechar metastasis axilares.

Se describiran en el informe ecografico las caracteristicas

del parénquima mamario. La presencia o ausencia de quistes simples
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o complejos seglin sus paredes y contenido. La presencia o ausencia
de imagenes nodulares solidas, en cuyo caso debera decir: nimero,
localizacion, tamano, tipo de bordes, grado de heterogeneidad, si
produce refuerzo acustico posterior (calle blanca) o sombra acUstica
posterior (calle negra) y si su eje mayor es perpendicular o paralelo a
la piel. Una caracteristica agregada ultimamente, es la medicién del
grado de elasticidad del nédulo, medida por elastografia. Asi podran
tener distinto grado de sospecha de benignidad o malignidad y cate-

gorizarse por BIRADS ecografico.

isio i ok Presuncion
Mariferce Transml;lon Eje mayor : Ecos Compresioén Bl
posterior a la piel internos
anecoico

Quiste
Simple

Refuerzo Paralelo

Fibroadenoma

% E 4 ,‘I % lﬁ .‘

Imprecisos Atenuacion P erpendicular Heterogéneos No modifica

Figura 36: clasificacion de BIRADS ecogrdfico, mostrando ejemplos de imdgenes
en cada categoria. Obtenido de clase del Dr Romdn Rostagno. (http://www.
gmrostagno.com.ar/images/BIRADSNodulosEcograficos.jpg)

4. Resonancia magnética nuclear.
Se utiliza cada vez con mayor frecuencia la resonancia mag-
nética mamaria con gadolinio. La difusion de este método es reciente

y es sumamente Util para evaluar pacientes con alto riesgo familiar

de cancer de mama, protesis, lesiones de dificil evaluacion con eco-
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mamografia y estudio en pacientes con carcinoma lobulillar (para
evaluar multicentricidad, multifocalidad o bilateralidad del proceso).
Basicamente consiste en evaluar la captacion del medio de contraste
y su “lavado” en el area problema. De esta manera se categorizan las
imagenes de manera dinamica ademas de morfoldgica. También utiliza

el sistema BIRADS para categorizar las lesiones.

w ast AR, 16

Figura 37: resonancia magnética de mama con Gadolinio que muestra lesion
amplia de mama.

CANCER DE MAMA

El cancer de mama es la patologia oncoldgica mas prevalente
en la mujer, tanto en paises desarrollados como subdesarrollados. Su
tasa duplica la del cancer colorrectal y triplica la del cancer de pulmon.

En Argentina se producen 5600 muertes por afo por cancer
de mama, siendo el segundo pais de América con la tasa de mortalidad

mas alta. Las tasas de mortalidad mas elevadas se dan entre los 50 y
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los 80 anos. Se estima que 1 de cada 8 mujeres que alcancen los 80
anos de edad, habran sufrido cancer de mama en el curso de su vida.

En 1999 se crea en nuestro pais el Programa Nacional para
la Prevencion y Control del Cancer de Mama. Sus objetivos son redu-
cir la mortalidad por cancer de mama y mejorar la calidad de vida y
sobrevida global de las mujeres con cancer de mama. Para lograr el
primer objetivo, se planteo la necesidad de realizar tamizaje clinico
(examen mamario) y por imagenes (mamografia) como minimo bianual
a partir de los 50 anos. Pero debe quedarnos como concepto que el
tamizaje ideal consiste en el examen mamario y mamografia todos los
anos a parir de los 40 anos.

Como ya se expuso al principio de este capitulo, una correc-
ta anamnesis orientada a la deteccion de los factores de riesgo para
cancer de mama, una minuciosa semiologia y la correcta indicacion
de los estudios complementarios, son necesarios para diagnosticar las
lesiones sospechosas y llegar al diagnostico. El diagndstico temprano
sigue siendo una importante estrategia de prevencion secundaria, parti-
cularmente con mamografia. No hay datos acerca del efecto del cribado
mediante autoexploracion mamaria. Sin embargo, se ha observado que
esta practica empodera a las mujeres, que se responsabilizan asi de
su propia salud. En consecuencia, se recomienda la autoexploracion
para fomentar la toma de conciencia entre las mujeres.

A continuacion, se exponen casos que semiolégicamente
orientan en forma directa a una clara sospecha de cancer de mama.
Pero no olvidemos que en los estadios iniciales, el cancer de mama

suele ser subclinico y asintomatico.
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Figura 38: imagen que ilustra los posibles hallazgos clinicos en un cdncer de
mama: A) retraccion dérmica, B) edema de piel y lesion dérmica en un cdncer
localmente avanzado, C) lesion en pezén por enfermedad de Paget vy, D)
retraccion de pezén por un tumor retroareolar.

Existen dos tipos de cancer de mama que se manifiestan

clinicamente de forma especial:
 Carcinoma inflamatorio: es una entidad clinica especial,
ya que presenta la afectacion de los linfaticos dérmicos
por émbolos de células neoplasicas. A la inspeccion puede
objetivarse la mama eritematosa en mas del 30% de su su-
perficie, con edema de piel que se observa como “piel de
naranja”. Es una entidad dentro del carcinoma de mama
localmente avanzando. En ocasiones no se palpa nédulo do-
minante, sino que la mama se encuentra indurada en forma
global. A nivel axilar es frecuente el hallazgo de ganglios
axilares indurados y afectados. Lo relevante de la clinica
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en este caso en particular, es que puede confundirse con
una mastitis, siendo tratadas de inicio con antibioticos sin
notar mejoria, lo cual demora el diagnostico.

Enfermedad de Paget Mamario: patologia que afecta la piel
del pezony areola. Se manifiesta con una lesion eczematosa
(eritema, descamacion y prurito) que comienza en el cuerpo
del pezon y se extiende centrifugamente hacia la areola.
Evoluciona en forma croénica, no responde a tratamientos
locales y lleva a pérdida de sustancia del pezon. Histologi-
camente se corresponde con un carcinoma in situ de la piel
afectada. Subyacente al mismo, en la gldandula mamaria, se
halla en la mayoria de los casos, un carcinoma ductal in situ
0 un carcinoma invasor. Este ultimo podra localizarse re-
troareolar, o menos frecuentemente, mas alejado. También
puede ocurrir que solo presente la lesion en la piel sin tumor
de mama asociado, pero deberan extremarse las medidas
para descartarlo. Es habitual que las pacientes con este
diagnostico hayan recibido tratamiento previo con cremas
con glucocorticoides, confundiendo la lesion con un eczema
seborreico comun de la piel y retrasando el diagnostico.

PUNCIONES Y DIAGNOSTICO HISTOLOGICO / CITOLOGICO

Luego del examen fisico y la evaluacion de los estudios
complementario, llega el momento de decidir qué lesiones deben ser
estudiadas por puncion biopsia. Seran todas aquellas que presenten
signos semioldgicos y/o imagenologicos de sospecha de malignidad.
Como vimos en la seccidn de estudios por imagenes, todas las catego-

rizadas como BIRADS IV y V son de sospecha.
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BioPsiAs POR PUNCION
Sirve tanto para lesiones palpables como no palpables. Se
realizan bajo guia ecografica o por mamografia, dependiendo de la via
por la cual se observe la lesidn. Si se observa por ambos métodos, se

preferira la guia ecografica. La puncion se realizara con agujas gruesas:
 Puncidn Aspiracion con Aguja Fina PAAF: dara un resultado
citoldgico (no histologico) y sera de utilidad en las lesiones
quisticas, cuando éstas sean sospechosas de malignidad
(para hacer diagnostico) o cuando se requiere su evacuacion
(terapéutico).
« Core Biopsy o Trucut: bajo guia ecografica o mamografica
(estereotaxia). Obtiene material para estudio histologico.
« Biopsia Asistida al Vacio: es ideal para microcalcificaciones
de sospecha agrupadas, ademas de obtener material histo-
légico. Se requiere siempre guia por mamografia (estereo-
taxia) o por ecografia. La ventaja con respecto a la anterior
es que se obtiene mayor cantidad de tejido por ingreso de
la aguja, la cual es mas gruesa que el tru-cut.

ANATOMIA PATOLOGICA

Tipos histolégicos mas frecuentes de cancer de mama invasor.

El cancer de mama ductal infiltrante o invasor (CDI) es el tipo
histologico mas frecuente y representa 70 a 80% de todos los casos de
cancer de mama. Es seguido en frecuencia por el carcinoma lobulillar
invasor (CLI). El carcinoma lobulillar invasor (CLI) tiene como carac-
teristica principal el de ser multifocal (mas de un foco en un mismo
cuadrante), multicéntrico (mas de un foco en distintos cuadrantes de
la misma mama) y/o bilateral (CLI en ambas mamas) hasta en el 20%

de los casos al momento del diagnoéstico. Por ello, ante el diagndstico
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de este tipo histologico, debe descartarse esta posibilidad por medio
de una resonancia nuclear magnética de mama con gadolinio.

Existen tipos histologicos poco frecuentes, que pueden ser de
pronostico favorable (mucinoso, tubular) o desfavorable (micropapilar
invasor, metaplasico, lobulillar invasor pleomorfico).

Ademas del tipo histologico, el patdlogo debera informar el
Grado Tumoral (determinado por el grado de pleomorfismo nuclear, el
indice mitotico y el grado de diferenciacion del tumor).

Lesiones proliferativas de riesgo y carcinomas de mama in situ

Las lesiones no invasoras, algunas de ellas precursoras del
carcinoma invasor, son las hiperplasias atipicas (hiperplasia ductal
atipica - hiperplasia lobulillar atipica) y los carcinomas in situ ductales
(CDIS) y lobulillares (CLI). Gracias al tamizaje anual con mamografia,
se logra diagnosticar cada vez mas precozmente el cancer de mama,

y en muchos casos, se logra diagnosticar antes de que sea invasor.

+ Carcinoma ductal in situ (CDIS)

Proliferacion epitelial atipica dentro de los conductos sin
invadir el estroma que los rodea, es decir que las células atipicas no
pasan la membrana basal.

Se manifiesta generalmente como microcalcificaciones agru-
padas heterogéneas. A veces como nddulo o derrame sanguineo por
pezon. Los CDIS extensos se pueden asociar a focos de microinvasion
en un 2% de los casos. Es un precursor de cancer invasor de mama con
un riesgo acumulado a 20 anos del 10-30%. El tratamiento es siempre
quirurgico debiendo lograrse margenes libres. Si la extension del CDIS
es menor a 4 cm y es un solo foco, se realiza escision local amplia

seguida de radioterapia y Tamoxifeno por cinco afos. Si hay multiples
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focos y/o la extensidon es mayor a 4 cm, se indica mastectomia simple
con Ganglio Centinela por el riesgo de focos de invasion asociados en

la misma mama.

+ Carcinoma lobulillar in situ (CLIS)

Proliferacion atipica del epitelio de los lobulillos mamarios
que distiende el lobulillo sin invadir el estroma circundante, es decir
que las células atipicas lobulillares no pasan la membrana basal. En
general no tiene expresion clinica ni mamografica. Suele ser un hallazgo
en el informe de anatomia patologica de una biopsia de la mama por
otra causa. Su incidencia es del 0.8 al 4% de las biopsias en general.
Es bilateral en el 30% y multicéntrico en el 70% de los casos. Se lo

considera como marcador de riesgo para cancer invasor de mama, con

un riesgo acumulado a los 20 anos del 15-20%. Pero no es precursor de

cancer lobulillar invasor ni de otro tipo de cancer invasor de la mama.
Al considerarse solo un marcador de riesgo y conociendo su alta inci-
dencia en multicentricidad y bilateralidad, su escision quirirgica local
no requiere margenes libres. Una vez diagnosticado, se hace segui-
miento con examen clinico semestral y mamografia anual. Por ello se
lo retird de la clasificacion TNM del cancer de mama, y actualmente

su nombre se ha modificado a neoplasia lobulillar.

MARCADORES POR INMUHIsTOQUiMICA (IHQ)

Una vez hecho el diagnédstico histologico de cancer invasor,
se solicitaran cuatro marcadores por IHQ, que buscara el anatomopa-
tologo sobre los tacos de biopsia obtenidos de la puncién biopsia. En
caso que no se haya realizado puncion previa a la cirugia, se buscaran

estos marcadores sobre los tacos de las piezas quirurgicas. Los cuatro
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marcadores que se buscan son los siguientes:

1. Receptores a Estrogenos (RE, es un receptor intranuclear)

2. Receptores a Progesterona (RP, es un receptor intranuclear)

3. Her2/Neu (factor de crecimiento epidérmico humano tipo
2, es un receptor de membrana, se busca en el componente
infiltrante del tumor)

4. Ki 67 (proteina nuclear asociada con la proliferacion tu-
moral)

La positividad o negatividad para cada uno de ellos y las com-
binaciones posibles entre los mismos, reflejan la expresion fenotipica
del tumor y orientara el plan terapéutico y el prondstico en asociacion
la edad y el estadio tumoral (TNM), entre otros factores (ver factores
pronosticos). La positividad para RE y/o RP hace diagnoéstico de tumor
hormono dependiente y permite tratar a la paciente con Hormonote-
rapia (HT). Se los llama tumores Luminales y son de mejor pronostico
que aquellos que no expresan receptores hormonales. La expresion de
Her2 Neu, indica peor pronostico, pero habilita una posibilidad mas de
tratamiento oncoldgico. Este se realiza con anticuerpos monoclonales
especificos contra dicho receptor (tratamiento blanco-especifico). El
Ki 67 es un factor de proliferacion tumoral, a mayor expresion, mas
proliferativo es el tumor. Se lo usa para diferenciar entre los dos tipos
de tumores Luminales Ay B. Los tumores Triple Negativos (TN) son de
mal pronodstico y no esta indicado utilizar hormonoterapia por no ser
respondedores a ella, y tampoco es util la terapia blanco- especifica

utilizada contra los Her2 +++.
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TABLA 13: CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER DE MAMA.

X X Her2 Triple
Luminal A Luminal B . . .
Enriquecido Negativo
RE + + - -
Negativo o
RP + - -
<20%
Her2 Neu - t +++ -
Ki 67 Bajo <20% Alto >20%

 Los Luminales tienen mejor prondstico (mejor el A que el
B), responden a la Hormonoterapia y no tanto a la QT

e Los Her2 +++ responden medianamente bien a la QT y es
posible tratarlos con AC monoclonales especificos (Trastu-
zumab)

« Terapia blanco-especifica.

« Los Triple Negativo no responden a la HT ni al Trastuzumab,
son de peor pronostico, responden bien a la QT.

Vias de propagacion

A) Extension directa, comprometiendo piel, muasculos y pared
del torax.

B) Via linfatica con un primer sitio de afectacion a nivel de
ganglios axilares, seguidos por mamarios internos, supra e
infraclaviculares.

C) Via hematica, siendo los sitios mas frecuentes pulmon,
higado, hueso y cerebro.

Clasificacion por estadios del cancer de mama (TNM)

De acuerdo a la combinacion del tamano tumoral (T), la
afectacion axilar (N) y la presencia o no de metastasis (M), se clasifica
al cancer invasor de mama en estadios. Son considerados “estadios

tempranos” los tumores de hasta 5 cm (T1 y T2) sin afectacion axilar
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(NO) y “localmente avanzados” los tumores de cualquier tamano que
presenten N2 o N3 y aquellos que se presenten como T4 independien-

temente del N.

Tumor Ganglio linfaticos regionales
TX Tumor primario no valorable NX Ganglios linfaticos regionales no valorables

NO Ganglios linfaticos regionales no involucrados
N1 Ganglios axilares duros pero méviles

TO No evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ (sélo CDIS y Enf de Paget)

N2
T1 Tumor hasta 2 cm . . "
N2a Ganglios axilares fijos
> < )

S oa S RPN S N2b Ganglios palpables en cadena
T3 Tumor mayor a5 cm mamaria interna con axila negativa
T4 Tumor de cualquier tamafio con N3
extension directa a la pared toracica o a piel N3a Ganglios palpables infraclaviculares

Tda Extension a la pared tordcica N3b Ganglios axilares + cadena mamaria interna

T4b Piel de naranja, ulceracion piel o N3c Ganglios supraclaviculares

Metdstasis distantes (pulmdn, higado, hueso, cerebro)
MX No pueden determinarse MTS a distancia

MO Sin metdstasis distantes

M1 Existencia de metastasis distantes

nodulos cutaneos
Tdc T4a+T4b
T4d Carcinoma inflamatorio

ESTADIOS TNM
® EQ: carcinoma in situ (Tis)
® [|:tumor menor a 2 cm con ganglios negativos (T1 NO)
® ElA:tumor <2 cm (T1)con N1 ode2a5cm (T2) con NO
® ElIB: tumor de 2 a5 cm (T2) con N1 o mayor a 5 cm (T3) con NO
® ElIA:>5cm (T3) con N1 o TOaT3 con N2
® EJIB: T4 con NOaN2
® EIIC: cualquier T con N3

® [|V: cualquier T, cualquier N con MTS a distancia (M1)

Estudios complementarios para estadificar un cancer de mama

Teniendo en cuenta los patrones de diseminacion de la enfer-
medad, con sitios de metastasis mas frecuentes en higado, pulmon y
huesos, los estudios complementarios se orientan a la investigacion de
posibles metastasis en dichos érganos. Suele realizarse en la practica
a todas las pacientes con diagnostico confirmado de cancer invasor
de mama. Aunque si debiera ahorrarse recursos, podria no realizarse
en pacientes asintomaticas con estadios tempranos, es decir tumores

menores a 5 cm (T1 o T2 con axila negativa (N0). Los estudios basicos
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a realizar para la estadificacion sistémica seran:

» Radiografia de torax frente: para evaluar afectacion pul-
monar. Generalmente, las metastasis pulmonares expresan
nodulos multiples bilaterales (imagen en suelta de globos).

» Ecografia abdominal: se solicita de rutina para descartar
metastasis hepaticas. Las mismas, al igual que a nivel pul-
monar, suelen evidenciarse como imagenes sélidas multiples.

« |Idealmente podrian reemplazarse radiografia de torax y
eco abdominal, por tomografia axial computada de térax
y abdomen.

« Centellograma éseo corporal total: siendo los huesos un sitio
habitual de metastasis de causa hematogena por un cancer
de mama, este método diagnostico permite descartarlas. En
ocasiones, y ante el hallazgo de imagenes no concluyentes,
puede realizarse radiografia del area problema.

5 Post Post

5 L : :
i .x"f -i'.- L B | .i 5' ;-
g a ¥

Figura 39: Centellograma 6seo corporal total, el cual estudia la presencia de
metdstasis oseas.
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FacTores PrRoNOSTICOS
El pronostico y plan terapéutico estara determinado por las
siguientes caracteristicas clinicas y patologicas (con base en las ca-

racteristicas histologicas e IHQ):
 Edad y Estado pre o post-menopausico de la paciente
« Estadio de la enfermedad (TNM)
« El tipo histologico y el Grado Tumoral
» Estado del receptor de estrogeno (RE) y el receptor de
progesterona (RP)
« Sobreexpresion del HER2/neu

Con respecto a las mujeres con diagnostico de cancer invasor
de mama y confirmacion de ser portadoras de mutaciones BRCA1 y
BRCA2, los datos son contradictorios en cuanto al pronostico. Si esta
demostrado que tienen un mayor riesgo de presentar enfermedad
contralateral sincronica o metacronica. Por ello, se deben extremar
las medidas para descartar que no tenga un cancer invasor del lado
opuesto. En caso de no tenerlo, igualmente suele plantearse firme-
mente la opcion de realizar una mastectomia de reduccion de riesgo

en la mama contralateral.

Tratamiento

El tratamiento del cancer de mama, al igual que el diagnos-
tico, se realiza de manera multidisciplinaria. Participan del equipo de
patologia mamaria: cirujanos, especialistas en diagnostico por image-
nes, oncologos clinicos, radio-oncélogos, patologos, fisioterapeutas y

psicologos.

Tratamiento quirurgico conservador
Desde la década del "80, y luego de 2 trabajos fundamentales
al respecto (Veronesi y Fisher), se comenzo a realizar el tratamiento
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conservador para el cancer de mama, en ciertos casos. Como es de es-
perar, el principio fundamental de esta intervencion, es la conservacion
de la mama afectada, evitando la necesidad de una mastectomia. Sin
embargo, se arribd a la siguiente conclusion: si se realiza tratamiento
conservador, siempre se debe realizar radioterapia (RT) al volumen
mamario para evitar recidivas locales.

El tratamiento conservador del cancer de mama incluye la
cuadrantectomia o segmentectomia + la evaluacioén axilar (técnica de
ganglio centinela o vaciamiento axilar) + radioterapia postoperatoria.
Los objetivos del mismo son:

- Obtener el maximo control local conservando volumen

mamario.

- Diagnostico certero sobre el estadio de la enfermedad.

- Aceptable resultado estético.

Para que una paciente sea incluida en un tratamiento con-
servador, debe cumplir los siguientes requisitos:

1. Estadios | y Il

2. Margenes quirurgicos negativos en el estudio intraopera-

torio.

3. Disponibilidad y posibilidad de realizar radioterapia luego

de la cirugia.

4. Accesibilidad al con-

trol peridédico a me-
diano y largo plazo.

Figura 40: marcacién en piel de la
intervencion que se va a realizar
en el caso de un tratamiento
conservador de mama izquierda.
La ubicacién del tumor es en el
cuadrante infero externo de la mama
izquierda.
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CONTRAINDICACIONES PARA EL TRATAMIENTO CONSERVADOR:

Absolutas

» Contraindicaciones de radioterapia: tratamiento radiante
previo mamario o toracico, enfermedades del colageno.

« Microcalcificaciones difusas de caracteristicas atipicas sin
diagnostico

« Cancer de mama y embarazo en 1°y 2° trimestre

« Cancer de mama central salvo excepciones

» Retumorectomia con margenes positivos extensos

» Enfermedad de Paget con tumor periférico

» Negativa de la paciente al tratamiento conservador
Relativas

 Multicentricidad (mas de un foco de tumor invasor en dife-
rentes cuadrantes)

La cuadrantectomia, consiste en extirpar el cuadrante ma-
mario en el que se encuentra el tumor, incluyendo el segmento de
piel correspondiente y la aponeurosis del pectoral mayor. El resultado
estético es en general menos satisfactorio que para la segmentectomia,
la cual extirpa el area tumoral con margenes macroscopicos libres.
Para determinar dichos margenes se requiere estudio intraoperatorio
de la pieza por un patoélogo.

Biopsia por congelacion o estudio intraoperatorio de la pieza

Es indispensable contar en quiréfano con la presencia del
anatomopatologo, quien recibe la pieza de cuadrantectomia o seg-
mentectomia y la evalia en el mismo momento. Debe informar la
presencia del tumor, su tamano y si los margenes de tejido sano que
lo rodean son suficientes. Si el patologo nos informa que los margenes
son insuficientes, debemos ampliarlos en ese mismo acto quirdrgico.

Luego la pieza y la ampliacion de margenes (si la hubo) se estudiaran
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en forma diferida. El patélogo emitira un informe patoldgico completo
definitivo. Puede ocurrir que, en forma diferida y en base al estudio
microscopico, los margenes den finalmente insuficientes o que pasan
por el tumor. En este ultimo caso, debera operarse nuevamente a la
paciente para ampliar los margenes. Se reevaluara individualmente
cada caso particular para determinar si puede seguir conservandose
la mama o pasa a mastectomia.

MANEJO DE LAS LESIONES NO PALPABLES O SUBCLINICAS

Existen lesiones mamarias que no son palpables ya sea por su
tamano pequefo, localizacion profunda o por su consistencia similar
al parénquima mamario. Estas sélo son detectadas por mamografia,
ecografia mamaria o algiin otro método de imagenes; es decir que son
subclinicas. Estas lesiones seran categorizadas por el sistema BIRADS
en el estudio de imagenes donde sea observada y, segun el grado de
sospecha, se indicara o no biopsia. En caso de estar indicado, la biopsia
por puncion se realizara con guia ecografica preferentemente. Pero,
si solo se observa por mamografia, requerira guia estereotaxica.

Si el resultado histoldgico de la puncion nos informa un car-
cinoma invasor, un carcinoma ductal in situ o una lesion no invasora
pero proliferativa atipica como la hiperplasia ductal atipica, entre
otras, estaremos obligados a realizar exéresis amplia con margenes
libres a través de una cuadrantectomia. La exéresis de las lesiones
no palpables se realiza a través de una Biopsia radio quirdrgica en las
lesiones que son visibles por mamografia o Biopsia eco quirdrgica en
las lesiones que son visibles sélo por ecografia. En ambos casos, si la

lesion diagnosticada por puncion correspondia a un carcinoma invasor,

se realiza técnica de ganglio centinela antes de la exéresis de la pieza.
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Biopsia radioquirurgica

Para realizar una biopsia radio quirdrgica, dado que la lesion
no es palpable, debera marcarse la misma antes de que la paciente
entre al quirdfano. Ademas, durante la cirugia debera constatarse que
la lesion esté incluida correctamente dentro de la pieza resecada. Los

pasos son los siguientes:

1. Marcacion prequirdrgica: se realizara antes de la cirugia
con anestesia local, bajo guia ecografica o estereotaxica (la
misma via que haya sido utilizada para la puncion biopsia).
Se coloca un arpon cuyo extremo debera quedar adyacente
a la lesion.

2. Exéresis quirurgica: en quiréfano el cirujano realiza la
cuadrantectomia o exéresis amplia guiandose por el arpon
colocado. Si el diagnostico por puncion era de carcinoma
invasor, realiza previamente la investigacion de la axila por
técnica de ganglio centinela.

3. Estudio intraoperatorio de la pieza: la pieza quirtrgica con
el arpén en su interior es llevada al sector de mamografia
y se le realiza una placa mamografica con el objetivo de
constatar que la lesion esté dentro de la pieza resecada. Si
es asi, puede concluirse la cirugia. Caso contrario debera
ampliarse el margen hasta hallarse la lesion.

4. La pieza quirdrgica se difiere para su estudio anatomo-
patologico.
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Figura 42: a la izquierda, mamografia que muestra la ubicacién del arpén en
el preoperatorio. A la derecha, mamografia de una pieza operatoria de biopsia
radioquirurgica. En la misma, se constata a extraccion de la lesion en el mismo

acto operatorio. Notese el arpén que marca el nédulo.

Biopsia eco-quirtirgica o con guia ecografica

Puede ocurrir que la lesion no palpable sélo haya podido
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objetivarse por ecografia mamaria. En cuyo caso los pasos a seguir

seran los siguientes:

1. Marcacioén prequirurgica: se realizara antes de la cirugia
con anestesia local, bajo guia ecografica. Se coloca un arpon
cuyo extremo debera quedar adyacente a la lesion.

2. Exéresis quirlrgica eco-guiada: en quiréfano el cirujano
realiza la cuadrantectomia o exéresis amplia guiandose
por el arpén colocado y con la ayuda intraoperatoria de un
ecografo, para constatar que la lesion sea extirpada correc-
tamente. Si el diagnostico por puncion era de carcinoma
invasor, realiza previamente la investigacion de la axila por
técnica de ganglio centinela.

3. La pieza quirdrgica se difiere para su estudio anatomopa-
toldgico.

Tratamiento quirurgico radical. Mastectomia radical modificada

Consiste en la extirpacion de la mama completa con aponeu-
rectomia del pectoral mayor + ganglio centinela o vaciamiento axilar,
segln el estatus clinico de la axila. Se indica cuando no cumple los

requisitos para un tratamiento conservador de la mama:

» Porque el estadio tumoral no permite una cirugia conser-
vadora.

« Porque la relacion entre el tamano tumoral y el tamano de
la mama no permitiria un buen resultado estético en una
cirugia conservadora.

« Por contraindicaciones o imposibilidad de realizar radiote-
rapia en el postoperatorio.

« Por negativa de la paciente a realizar cirugia conservadora.

Actualmente pueden ofrecerse técnicas de reconstruccion

inmediata o diferida con expansores y protesis, lo cual favorece el
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resultado estético y consecuentemente la autoestima de la paciente.

Figura 43: marcacién de una mastectomia radical modificada. En este caso, se
muestra una indicacién de cirugia post quimioterapia neoadyuvante.

Estudio de los ganglios axilares

Ante el diagndstico de cancer de mama, ademas de realizar el
tratamiento quirrgico de la mama propiamente dicha (sea conservador
o radical como ya se ha explicado), debe obtenerse informacion de los
ganglios de la axila. Tradicionalmente se realizaba el vaciamiento o
linfadenectomia axilar a todas las pacientes. Ello conllevaba un cierto
indice de morbilidad postoperatoria representado por el linfedema
cronico del miembro superior correspondiente.

Actualmente, y en casos de axilas clinicamente no afectadas,
es factible realizar la biopsia del ganglio centinela (GC). El GC es aquel
que recibe en primera instancia la linfa proveniente de la mama afec-

tada. Se encuentra en el primer nivel axilar. Para realizar esta técnica
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se realiza la inyeccion subareolar de un colorante vital llamado Azul
Patente, un marcador radioactivo (Tecnecio 99) o la combinacién de
ambos. Una vez localizado el ganglio marcado con azul y/o con Tecne-
cio 99, se extirpay es entregado al patologo presente en el quiréfano.
En ocasiones pueden obtenerse hasta dos o tres ganglios marcados. ELl
patologo realiza un estudio intraoperatorio de estos ganglios e informa
al cirujano si son positivos o negativos para metastasis tumoral. Ante
la negatividad, es factible preservar el resto de los ganglios axilares.
Si el GC es positivo, se realiza vaciamiento axilar. Actualmente, una
opcion es realizar radioterapia con excelentes resultados, evitando

el vaciamiento.

Figura 44: a la izquierda ganglio centinela tefido con azula patente. A la
derecha, ubicacién del ganglio centinela previo a realizar la incision. El aparato
es un localizador de ondas gamma (GammaprobeR). ambos métodos pueden
utilizarse en conjunto: el colorante y el Tc 99.

Radioterapia local y regional. Indicaciones.
1. Siempre que se haya realizado tratamiento conservador.
2. Radioterapia post-mastectomia:
» 1 a 3 ganglios axilares comprometidos
« T3-T4
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« invasion del musculo pectoral
e margenes positivos

Radioterapia de las regiones ganglionares. Indicaciones.
Las indicaciones de radioterapia regional (ganglionar), apli-

can tanto a tratamiento conservador como a casos de mastectomia.
1. ganglio centinela positivo (con macro-metastasis) sin va-
ciamiento axilar
2. vaciamiento axilar incompleto
3. vaciamiento axilar que informe 4 o mas ganglios axilares
con metastasis

Quimioterapia
Teniendo en cuenta el estadio (TNM), los hallazgos de ana-

tomia patoldgica y la IHQ del tumor, la quimioterapia puede:

* Preceder al tratamiento quirdrgico (Neoadyuvancia):

- Siempre que se diagnostique Carcinoma inflamatorio

- Casos de cancer localmente avanzado de mama (CLAM)
inoperables de entrada para hacerlos operables

- Casos de cancer localmente avanzado de mama (CLAM)
operables de entrada, pero que requeririan tratamien-
to quirdrgico radical, para intentar bajar el estadio
tumoral (downstaging) y tratar de que se pueda rea-
lizar tratamiento conservador.

- Algunos casos de tumores en Ell, para evaluar su
respuesta a la quimioterapia y mejorar, en caso de
buena respuesta, el resultado quirdrgico posterior y
el pronostico.

« Suceder al tratamiento quirrgico primario (Adyuvancia): la
indicacion de quimioterapia adyuvante va a estar determi-
nada por el tipo histologico y su expresion IHQ, el estadio
(Ty N), el estado pre o postmenopausico, la edad y comor-
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bilidades de la paciente. En lineas generales, puede decirse
que tumores pequenos (estadios tempranos), con receptores
hormonales positivos (Luminales), con axila negativa y en
mujeres postmenopausicas, solo requeriran hormonoterapia
adyuvante sin quimioterapia. En mujeres premenopausicas,
tumores con diagndstico inicial de CLAM, Her2/neu +++ o
Triple negativos, axila positiva, etc., requeriran quimiote-
rapia adyuvante.

Los esquemas mas utilizados incluyen: Ciclofosfamida-Metro-
trexato-Fluoruracilo (CMF) y Fluoruracilo-Adriamicina-Ciclofosfamida

(FAC).

Hormonoterapia

Ante la presencia de RE y/o RP positivos, es decir todos los
tumores Luminales Ay B, es mandatoria la utilizacion de hormonote-
rapia. El agente mas utilizado es el Tamoxifeno (TMF).

El Tamoxifeno es un Modulador Selectivo de los Receptores
de Estrogenos (SERM). Tiene accion antiestrogénica en la glandula
mamaria; se une a los receptores hormonales compitiendo con los
estrogenos. Ejerce efectos antitumorales inhibiendo la induccion y
progresion del carcinoma mamario. El tratamiento adyuvante con
TMF por 5 a 10 anos mejora la sobrevida global, el periodo libre de
enfermedad y la aparicion de segundos carcinomas en las pacientes
tratadas con cirugia, quimioterapia y/o irradiacion mamaria.

Sobre el endometrio, por el contrario, ejerce efectos de tipo
agonista estrogénico, incrementando levemente el riego de cancer
de endometrio principalmente en post-menopausicas. Suele producir
engrosamiento endometrial, hallazgo habitual en controles ecograficos

de pacientes bajo tratamiento con esta droga. Solo se hara estudio
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histologico de dicho engrosamiento endometrial si se asocia a metro-
rragia de la post-menopausia.

Existen otros agentes para hormonoterapia mas recientes y
con excelentes resultados como los inhibidores de la aromatasa, siendo

los mas utilizados el letrozol y anastrazol.

Seguimiento del cancer de mama tratado

Un hallazgo precoz de metastasis a distancia (M1) permite
hacer tratamiento del estadio IV rapidamente y aumentar la sobrevida.
Sin embargo, el objetivo principal del seguimiento, es el diagndstico
precoz de recurrencias locales y regionales, para tratamiento oportuno

de las mismas. El plan de control seria el siguiente:

« Examen clinico: cada 4 meses los 2 primeros afos, cada 6

meses hasta el 5° ano y luego anual.

» Mamografia anual

« Laboratorio anual

» Rx de torax anual

« Ecografia mamaria, RMN: segun necesidad

« Centellograma 6seo anual.

« En sospecha clinica de MTS: marcadores tumorales, radio-
grafias dirigidas, ecografia hepatica, TAC, etc.

Figura 45: imagen que muestra
una recurrencia local en piel
. de un cdncer de mama tratado
con cirugia y radioterapia
4 locorregional. De inicio, el
| tratamiento de una recurrencia
| dérmica no es quirurgico, sino
con quimioterapia.
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Figura 46: imagen que muestra un caso de recurrencia local de un tratamiento
conservador. En este caso, el tratamiento de eleccion es el quirtrgico, realizando
mastectomia y luego evaluando tratamiento adyuvante.

146

Gentileza Prof. Dr. José M. Mariconde - Editorial recursos fotograficos - www.recfot.com.ar



Principios de Ginecologia Oncologica

CAPITULO 10
ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL

La Enfermedad Trofoblastica Gestacional (ETG) conforma un
grupo de enfermedades heterogéneas que se derivan de una prolife-
racion trofoblastica anormal de la placenta con potencial para invadir
localmente el Utero y metastatizar. Las presentaciones clinico-patologi-
cas van desde la Mola Hidatiforme Completa y Mola Hidatiforme Parcial
(benignas) hasta las presentaciones malignas o neoplasias trofoblasticas
gestacionales como la Mola Hidatiforme Invasora, el coriocarcinoma,

el Tumor del Sitio Placentario y el Tumor Trofoblastico Epitelial.

ENFERMEDAD
TROFOBLASTICA
GESTACIONAL

MOLA / \ NEOPLASIA TROFOBLASTICA
HIDATIDIFORME GESTACIONAL
MOLA HIDATIFORME MOLA HIDATIFORME METASTASICA NO METASTASICA
COMPLETA PARCIAL

/ N\

ALTO RIESGO BAJO RIESGO

Figura 47: enfermedad trofobldstica gestacional.

MOLA HIDATIFORME
El embarazo molar o mola hidatiforme se caracteriza por una
degeneracion hidrépica de las vellocidades coriales sin eje conectivo
vascular y con la proliferacion del epitelio trofoblastico, pero se con-

serva la estructura diferenciada vellositaria.
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Es una patologia que normalmente se resuelve con la eva-
cuacion uterina, sin embargo, en un 10% de los casos, produce una
enfermedad trofoblastica persistente, por lo que es fuundamental un

adecuado seguimiento tras su evacuacion.

Epidemiologia

La edad de presentacion suele ser con frecuencia en los
extremos de la vida reproductiva (antes de los 20 y después de los 40
anos) y cuando existe el antecedente de ETG.

Por otro lado, la ETG tiene alta incidencia en el extremo
oriente (un 1 embarazo molar cada 120-400 embarazos) con relacion

a occidente (uno por cada 1000 a 2000 embarazos

Clasificacion

Se pueden distinguir 2 entidades de embarazo molar:

Mola completa: es la forma mas frecuente de presentacion.
Su aspecto macroscopico es de vesiculas y microscopicamente se ca-
racteriza por la ausencia de tejido embrionario, degeneracion hidro-
pica e hiperplasia trofoblastica difusas y frecuentes atipias en sincitio
y citotrofoblasto. Se origina como consecuencia de la fecundacion
de un o6vulo con material genético ausente o inactivo, teniendo solo
componente cromosomico paterno. En la gran mayoria de los casos,
la fecundacion se produce por un espermatozoide 23X que se dupli-
ca, resultando un cariotipo 46XX. Mas infrecuentemente se produce
una diandria, es decir que el dvulo sin componente cromosémico es
fecundado por 2 espermatozoides (23X y 23Y), y el cariotipo es 46XY.
El riesgo de enfermedad persistente es del 15-20%.

Mola parcial: en la que hay tejido embrionario y/o amnios,
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degeneracion hidropica e hiperplasia trofoblastica focales, solo afec-
ta al sincitiotrofoblasto y con ausencia de atipias. A diferencia de
la mola completa, si posee material genético materno. El cariotipo
suele ser una triploidia, generalmente 69XXY, como consecuencia de
la fecundacion de un 6vulo por 2 espermatozoides. Con mucha menor

frecuencia el cariotipo es diploide. El riesgo de ETP es menor (4- 8%).

Diagnéstico

Para el diagnédstico es fundamental la ecografia y la deter-
minacion cuantitativa de B-HCG.

Con la ecografia y la determinacion serologica, se realizan
diagnosticos mas precoces que se logran previo a la aparicion de
sintomas floridos, salvo la genitorragia que puede ocurrir en casos

tempranos.

Sintomas:

» Metrorragia: es el sintoma mas frecuente, en ocasiones
acompanada de dolor en hipogastrio. Puede estar acompa-
fada de la expulsion de vesiculas

» Nauseas, vomitos e hiperemesis: se producen por el incre-
mento en los valores de HCG.

 Hipertiroidismo: ocurre por la similitud entre las subuni-
dades a de la HCG y de la TSH, pudiendo presentarse una
“tormenta tiroidea”.

« Insuficiencia respiratoria aguda: es excepcional y guarda
relacion con la embolizacion pulmonar de células trofo-
blasticas, asi como con la asociacién de preeclampsia e
hipertiroidismo.

149

Gentileza Prof. Dr. José M. Mariconde - Editorial recursos fotograficos - www.recfot.com.ar



Exploracién general

Pueden encontrarse signos de preeclampsia (edemas, hi-
pertension arterial, etc.), hipertiroidismo (taquicardia, sudoracion,
temblores, etc.) o insuficiencia respiratoria (disnea, taquipnea, hipo-

tension arterial, etc.).

Examen ginecologico

Suele encontrarse el cuello cerrado y evidenciarse una me-
trorragia escasa a moderada; es infrecuente el hallazgo de vesiculas.

Suele encontrarse una desproporcion entre el tamafo uterino
y la edad gestacional, a favor del primero (60%). No obstante, en el 20%
de las pacientes el tamano uterino se corresponde con la amenorrea
y en el 20% restante es, incluso, menor que ésta. El Utero es regular,
simétrico y de consistencia blanda.

En un porcentaje cercano al 30% de las pacientes es posible
encontrar quistes ovaricos tecoluteinicos, habitualmente bilaterales

y es posible evidenciarlos en el tacto vaginal combinado.

Ecografia
Es un método fundamental para llegar al diagnostico. Los

hallazgos compatibles con embarazo molar, son:

« Utero mayor que amenorrea, aunque puede ser igual o
menor.

 Ausencia de estructuras embrionarias en la mola completa.

« Cavidad ocupada por multiples ecos que corresponden al
tejido trofoblastico proliferado; es la imagen tipica de “tor-
menta de nieve” o “panal de abejas”. A veces se visualizan
Zonas anecoicas, que traducen la presencia de hemorragias
intratumorales.
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« Quistes tecoluteinicos, de imagen redondeada, econegativa

y multilocular, generalmente bilateral.
Figura 48: imagen de ecografia que muestra un embarazo molar. La imagen es la
caracteriatica en “panal o tormenta de nieve”.

Determinacion de sub B-HCG

Es el método principal de deteccion y de seguimiento de las
pacientes tratadas. En el embarazo normal, sus valores se incremen-
tan progresivamente hasta alcanzar las 100.000 mUl/ml en la semana
12, para después ir descendiendo. En la mola, sus valores se encuen-
tran muy elevados, aunque su curva siempre debe compararse con
la obtenida en el embarazo normal, para la misma edad gestacional,
laboratorio y método. Cifras > 200.000 mUl/ml, sin embargo, son muy

sugestivas de enfermedad trofoblastica gestacional.

Diagnostico diferenciales

Los diagnosticos diferenciales, se realizan con el resto de las
causas de hemorragia del primer trimestre: aborto, amenaza de aborto
y embarazo ectoépico. La clinica, la ecografia, la B-HCG y, en ultimo
extremo, la anatomia patologica, van a permitir un diagnostico de cer-
teza. Es fundamental el estudio anatomo-patologico, para establecer

diagnostico de enfermedad trofoblastica gestacional y sus variantes.

Tratamiento

Ante un diagnostico de embarazo molar o cualquier variante
de ETG, debe estudiarse posibles sitios de diseminacion a distancia
como los pulmones con una radiografia.

El tratamiento especifico es la evacuacion de la mola, la cual

puede realizarse mediante el legrado con curetas o, preferentemente
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y por la consistencia blanda del Gtero, con un legrado aspirativo con
jeringa (Ameu R ). Habitualmente, el legrado por aspiracion, que se
completa con el paso suave de una cureta. Los agentes oxitdcicos se
administrarian tras la dilatacion cervical y evacuacion parcial a fin de
facilitar la hemostasia. Las contracciones uterinas previas a la evacua-
cion pueden facilitar embolizaciones de material trofoblastico, por lo
que no se recomienda la induccién del aborto con agentes oxitocicos
o con prostaglandinas. También se recomienda evitar, siempre que
sea posible, el uso de prostaglandinas para la preparacion del cuello

antes del legrado.

Figura 49: legrado aspirativo utilizando una cureta de aspiracion. También es
posible utilizar jeringas de aspiracion especificas y descartables. Prof Dr José A
Mariconde.

En casos de molas parciales en que la existencia de partes

fetales impiden el legrado por aspiracion, podra emplearse la termi-
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nacion médica del embarazo. Estas pacientes presentaran un mayor
riesgo de requerir tratamiento por una enfermedad trofoblastica per-
sistente (ETP). La realizacién de un nuevo legrado, solo esta indicado
en casos de persistencia de restos molares.

Se recalca que el material extraido debe ser enviado en su

totalidad para estudio patoldgico.

Figura 50: macroscopia de una mola parcial. Notese el componente fetal y la
placenta con las vesiculas. Imagen gentileza del Dr Néstor Di Cuatro.

Seguimiento posterior al tratamiento primario

Luego de realizada la evacuacion, se evalla realizar trata-
miento adyuvante. Se establece el riesgo de persistencia o recurrencia
y se indica en consecuencia.

La tendencia mas aceptada es realizar un seguimiento inten-
sivo. Su proposito es diagnosticar, lo antes posible, la ETP y se basa en
el siguiente plan de control:

Determinaciones de B-HCG: inicialmente de forma semanal
hasta alcanzar 3 dosajes negativos consecutivos. A continuacion, las

determinaciones se realizan de forma perioddica durante 6-12 meses.
» Control ginecoldgico y ecografico seriado: se valora fun-
damentalmente, el tamano y la consistencia del Utero y la
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aparicion de metrorragia. Se practicaran a las 2 semanas
de la evacuacion y después, cada 3 meses.

« Estudio radiologico toracico: la periodicidad de éste depen-
dera de la evolucion clinica y analitica de cada paciente.
« Evitar embarazo en el periodo de 1 ano post-evacuacion
y con controles normales. Suele indicarse anticoncepcion

con anovulatorios.

En el 90% de los casos, el proceso se resuelve y los titulos de
B-HCG van descendiendo, negativizandose en 6-10 semanas. Se habla
de remision cuando se obtienen 3 titulos negativos consecutivos.

Se considera una curva anormal de sub B-HCG a:

- valores altos y mantenidos durante mas de 4 semanas tras
la evacuacion.

- ascenso progresivo después del descenso post-evacuacion.

- itulos en meseta que no descienden en un mes

Se llega al diagnostico de Neoplasia Trofoblastica Gestacional
(NTG), ante el hallazgo de metastasis, o de un resultado patologico
de coriocarcinoma o tumor del sitio placentario. Ante estos casos, la
paciente deba tratarse de manera inmediata.

Los factores de riesgo de desarrollar una NTG permiten
clasificar a la gestacion molar como de alto o bajo riesgo. En la mola
completa, el porcentaje de evolucion a NTG es del 15-20%, se acerca
al 40% en presencia de factores de riesgo y solo es del 5% en ausencia

de éstos. En la mola parcial, el riesgo es menor (1-5%).
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TABLA 16: RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DE LA MOLA PARCIAL Y COMPLETA.

Caracteristicas Mola parcial Mola completa

Ovulo vacio + 1 esperm que
Etiologia 1 évulo+ 3 esperm. duplica (90%)
Ovulo vacio + 2 esperm (10%)

Cariotipo Triploide Diploide
(69,XXX 0 69,XXY) (46,XX 0 46,XY)

Histologia

Fetoy hematies fetales A menudo presentes Ausentes

Edema de vellosidades Variable, focal Difuso

Proliferacion trofoblasto Focal, moderada Difusa, severa

Diagndstico Aborto Gestacion molar

Pequefio para edad 50% aumentado para edad

Tamafio uterino

gestacional gestacional
Quistes tecaluterinos Poco frecuentes 15-25%
Riesgo malignizacién 1-5% 15-20%

Modificado de: PROTOCOLO de MANEJO DE LA MOLA HIDATIFORME. Hospital

Clinic-Hospital Sant Joan de Déu, Universitat de Barcelona.
NEOPLASIA TROFOBLASTICA GESTACIONAL (NTG)

Los factores demostrados como predictores para desarrollar
NTG en mola completa son: niveles de hCG sub B mayores de 100.000,
quistes tecoluteinicos mayores de 6 cm y una altura uterina mayor de
la esperada para la edad gestacional (4 cm por encima de lo esperado
para la edad gestacional) y edad mayor a 40 anos.

En casos de diagnostico de NTG, ademas de los estudios ya
practicados para evaluar funcion renal, hepatica y tiroidea, se deben
realizar estudios de extension como radiografia de torax, ecografia he-
patica, TAC de craneo y puncion lumbar en caso se signos neurologicos
de metastasis del sistema nervioso central, con el objetivo de evaluar

la extension del tumor a 6rganos distantes y estadificar la enfermedad.
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MOLA HIDATIFORME INVASORA (MI)

Se genera a partir de la mola hidatidiforme, y se caracteri-
za por el crecimiento trofoblastico excesivo y su capacidad invasora
local, con una invasion extensa por los elementos trofoblasticos, que
incluyen vellosidades completas, en el miometrio e incluso hasta el
peritoneo, parametrios y cupula vaginal adyacente. Las metastasis a
distancia son excepcionales.

Histologicamente se caracteriza por la invasion del miometrio
de vasos y células del cito y sincitiotrofoblasto.

Clinicamente, suele presentarse con hemorragia severa y
en ocasiones se diagnostica en la pieza de histerectomia. Representa

aproximadamente el 15% de los embarazos molares.

CORIOCARCINOMA

Es un tumor anaplasico epitelial puro, que por su crecimiento
y metastasis se comporta como un sarcoma. El 50% de los coriocar-
cinomas provienen de una mola hidatiforme; el restante 50%, de un
embarazo normal, aunque puede generarse un corioncarcinoma en el
ovario de manera primaria.

Macroscopicamente es una masa friable de color rojo o
violacea, de crecimiento rapido, que invade el miometrio y los vasos
sanguineos, con produccion de hemorragia y necrosis. Puede afectar el
endometrio, ocasionando metrorragia; si lesiona el miometrio puede
afectar hasta la serosa, haciéndose evidente como nodulos oscuros e
irregulares. De manera caracteristica el coriocarcinoma presenta au-
sencia del patrén vellositario, a diferencia de la mola hidatiforme o la
mola invasora. Las metastasis se desarrollan de manera temprana, con

mayor frecuencia por via hematogena. Los sitios mas frecuentes son
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el pulmon (75%) y la vagina (50%); le siguen la vulva, higado, ovarios,

cerebro, entre otros sitios.

Figura 51: imagen que ilustra una anexohisterectomia por un corioncarcinoma.
Gentileza: Dr Arturo Judrez.

TUMOR DEL SITIO PLACENTARIO

Esta es una variante poco frecuente de la ETG, estando
constituido fundamentalmente por trofoblasto intermedio. El tumor
trofoblastico se desarrolla en el sitio de implantacion de la placenta,
luego de un embarazo normal o de un aborto. A diferencia de otros
tumores trofoblasticos, es caracteristica de esta enfermedad la esca-
sa produccion de gonadotrofina coridénica humana en relacion con el
volumen tumoral. Son considerados tumores con bajo potencial de ma-
lignidad, y aunque presentan un crecimiento limitado a la infiltracion
en profundidad del miometrio, de forma poco habitual, se ha descrito
el comportamiento metastatico de este tumor. Otra caracteristica
importante que los diferencia de otros tumores trofoblasticos es su
escasa sensibilidad a la quimioterapia convencional.

Macroscopicamente, puede evidenciarse como un noédulo
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polipoide hacia la cavidad endometrial que infiltra miometrio y serosa.
Es caracteristico de este tumor el predominio de células citotrofoblas-
ticas, y en inmunohistoquimica se encuentran muchas células produc-
toras de prolactina y pocas de gonadotrofinas, por ello la produccion
de hCG sub B es variable o ausente. Suele estar confinado al Utero, y
las metastasis aparecen de manera tardia en su evolucion.

El tratamiento de eleccion en estos casos es la histerectomia.
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CAPITULO 11
CANCER Y EMBARAZO

Teniendo en cuenta el atraso de busqueda del primer em-
barazo en paises desarrollados, es una situacion no infrecuente la co-
existencia de patologias neoplasicas con el embarazo en sus distintas
etapas. En el presente apartado, daremos una informacion general
pero enfocada a los 2 canceres ginecologicos que mas frecuentemen-
te suelen presentarse relacionados al embarazo: el cancer de cuello
uterino y el de mama.

Se considera que una patologia oncoldgica se encuentra
asociada al embarazo, cuando la misma se diagnostica durante la
gestacion o hasta un ano después del parto. Algunos autores, no obs-
tante, restringen la duracion hasta 6 meses de puerperio (segin la
Organizacion Mundial de la Salud). La incidencia de cancer se sitla en
torno al 0,07%1 y oscila levemente en distintas series, lo que supone el
0,8% de las mujeres con cancer. El tipo mas frecuente es el de cérvix,
seguido del de mama (el mas frecuente en pacientes mayores de 30
anos), tiroides, melanoma, ovario, Hodgkin y leucemia.

El diagnostico de cancer durante el embarazo plantea una
situacion compleja, la cual debe manejarse de manera multidiscipli-
naria incluyendo a obstetras y neonatélogos en la discusion del caso,
ademas de los oncodlogos, patoélogos, radioterapeutas y ginecologos
oncologos del equipo tratante. Debe tenerse en cuenta también, que
en ciertas situaciones debe anteponerse las posibilidades de curacion

materna a la vida del feto. Es por ello que el manejo por parte de un
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comité de Bio-ética, se torna fundamental en algunos casos puntuales.

CANCER DE CUELLO Y EMBARAZO

El cancer cervical es la neoplasia diagnosticada con mayor
frecuencia durante el embarazo, dado que es el Unico cancer criba-
do rutinariamente durante la gestacion. Si bien el embarazo, per se
no aumenta el riesgo de desarrollar cancer de cuello uterino, da la
oportunidad de evaluar a las pacientes. Las intervenciones sobre el
tamizaje, procedimientos de diagnostico y tratamiento se adectan a
la edad gestacional en que se efectud el diagnostico, pero provienen
de las practicas que se aplican a las mujeres no embarazadas. Su
deteccion y tratamiento temprano determinan su buen prondstico,
por lo cual la eficacia del Papanicolaou es una parte aceptable del
procedimiento de rutina. Como la mayoria de las mujeres no se so-
meten a un examen pélvico anual y a un Papanicolaou, el embarazo
representa el momento ideal para el screnning del cancer de cérvix,
y todas las pacientes que se presentan en el cuidado prenatal deben
ser examinadas cuidadosamente.

Los sintomas del cancer cervicouterino en la mujer emba-
razada no difieren de los sintomas de las mujeres no embarazadas;
siendo los mas reportados, secrecion vaginal amarillenta, fétida o con

sangre, sangrado postcoital y dolor vago en el hipogastrio.

Diagndstico

Se realiza con una triada: citologia cervical, colposcopia y
biopsia de cérvix. Se debe realizar un buen examen fisico para evaluar
tamano tumoral, compromiso parametrial, vaginal o de ganglio y estu-
dio de extension de eleccion resonancia magnética nuclear abdomino

pelviana SIN contraste.
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Tratamiento y finalizacion

El manejo debera ser multidisciplinario, participando gine-
cologo, obstetra, especialista en medicina fetal y oncologo clinico. No
debe retrasarse innecesariamente debido al embarazo.

Depende del estadio segun FIGO 2018 (TABLA 1)

La quimioterapia se encuentra contraindicada en el 1° tri-
mestre del embarazo debido al aumento de riesgo de abortos y mal-
formaciones fetales. La misma se podra realizar desde el 2° trimestre
hasta 3-4 semanas previas a finalizar el embarazo. La quimioterapia en
2 ° y 3 ° trimestre aumenta el riesgo de amenaza de parto prematura,
restriccion de crecimiento intrauterino y ruptura espontanea prema-
tura de membranas. La droga de eleccion es platino (cisplatino) solo
o combinado con taxanos (paclitaxel).

La finalizacion del embarazo dependera del estadio, para
tumores en estadios tempranos de 1A1 a 1B3 Se debe finalizar por ce-
sarea a partir de las 37 semanas, previa maduracion pulmonar fetal, y
dependiendo del estadio ganglionar se puede optar por realizar cirugia
correspondiente (PIVER Il O PIVER Ill) en el mismo acto quirurgico de la
cesarea. En estadios 2 (figo 2018) en adelante no hay bibliografia que
defina bien este grupo, pero se recomienda a partir de las 32 semanas
previa maduracion pulmonar fetal finalizar embarazo por cesarea.

La radioterapia se realizara de 4-6 Semanas posteriores a la

cesarea para completar tratamiento.
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ESTADIO 1A1- 1A2- 1B1-

(tumor menor a 2 cm)

=> <22 sem =>

LINFADENECTOMIA POR
VIDEOLAPAROSCOPIA

/4

GANGLIOS +

Z Y

2

GANGLIOS -

J

FINALIZAR EMBARAZO
Y COMENZAR TTO
SEGUN PTE NO EMB

NEOADYUVANCIA A
PARTIR DEL 2°
TRIMESTRE DE EMB

TRAQUELECTOMIA +
ADYUVANCIA A PARTIR
DEL 2° TRIMESTRE DE

EMB

>22 sem NEOADYUVANCIA

=

=
—

ESTADIO 1B2

LINFADENECTOMIA POR
VIDEOLAPAROSCOPIA

AN

GANGLIOS + GANGLIOS -

J J

<22 sem

=

(tumor de 2 a 4 cm)

FINALIZAR EMBARAZO NEQADYUVANCIA
Y COMENZAR TTO HASTA FINALIZAR
SEGUN PTE NO EMB EMBARAZO

Figura 53: Algoritmo de manejo de cdncer de cérvix segun estadio FIGO 2018

Figura 54: estadio figo 2B embarazo de 24 semanas
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CANCER DE MAMA Y EMBARAZO

Durante el embarazo la mama se prepara para su funcion, la
lactancia. Durante la gestacion se observa una progresiva proliferacion
y aumento de la arborizacion de los ductus por influencia de las altas
concentraciones de estrogeno y progesterona.

Se considera cancer de mama y embarazo al diagnosticado
durante la gestacion o hasta un ano luego del postparto. Corresponde
al 2% de los canceres de mama y al 12-15% de los canceres de mama
en menores de 40 anos. La frecuencia va en aumento por la poster-
gacion de la maternidad, lo que implica embarazos a mayor edad con
el consecuente aumento del riesgo de padecer cancer de mama. El
cancer de mama es el cancer mas comdn en mujeres embarazadas y
después del parto; se presenta en cerca de 1 cada 3000 mujeres em-
barazadas. El diagnostico suele ser tardio y la mayoria de las pacientes

se presentan con tumores grandes y axila positiva.

Diagndstico

La mastalgia e hiperemia naturales de los senos de mujeres
embarazadas y lactantes puede dificultar la deteccion de masas dis-
cretas y el diagnostico temprano de cancer de mama. Los retrasos en
los diagndsticos son comunes, con un promedio de retraso de 5 a 15
meses desde el comienzo de los sintomas. Debido a este retraso, los
canceres se detectan generalmente en un estadio mas tardio que en
la poblacion de edad correspondiente no embarazada. Las mujeres
embarazadas y que amamantan se deben auto examinar y someterse a
un examen de mama como parte del examen prenatal rutinario llevado

a cabo por un médico con el fin de detectar el cancer de mama. Si se
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encuentra alguna anomalia, se deben utilizar enfoques de diagndstico
como la ecografia y la mamografia. La mamografia con proteccion
abdominal constituye un riesgo minimo de exposicion de radiacion al
feto con proteccion apropiada. El diagnostico se puede llevar a cabo
de manera segura con biopsia por punciéon con aguja gruesa, o una
biopsia escisional bajo anestesia local. Deben evitarse las punciones
citologicas debido al riesgo de falsos positivos por la hipercelulari-
dad del embarazo y/o lactancia. Se debe informar al patoélogo si la
paciente esta embarazada con el proposito de evitar un diagnostico
falso-positivo como resultado de la mala interpretacion de los cambios
relacionados con el embarazo. De ser necesaria la estadificacion, evitar
uso de tomografias o centellograma éseo y de ser posible limitarse a

estudios ecograficos y sanguineos.

Tratamiento

El manejo debera ser multidisciplinario, participando mas-
tologo, obstetra, especialista en medicina fetal y oncologo clinico.
No debe retrasarse innecesariamente debido al embarazo. La inte-
rrupcion del embarazo es una decision personal de la paciente, este
no ha demostrado mejorias en cuanto resultados de supervivencia.
Respecto del tratamiento quirlrgico, en primero y segundo trimestre,
se recomienda la realizacion de mastectomia. En el segundo trimestre
tardio y tercer trimestre puede indicarse cirugia conservadora si se
dan las condiciones para la misma, postergando para el postparto la
radioterapia.

En cuanto a la realizacion de la técnica de ganglio centinela,
los trabajos al respecto son de casuistica reducida. Podria realizarse

con tc99, con colocacion de sonda vesical, para minimizar la exposicion
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fetal al radioisétopo. Las guias de NCCN recomiendan hacerlo sol a
partir de las 30 semanas. Esta contraindicado el uso de azul patente
por tratarse de una droga categoria C. (no ha sido estudiado en mu-
jeres embarazadas).

La radioterapia y la hormonoterapia estan contraindicadas
durante todo el embarazo, por lo que, de ser necesaria, se postergara
hasta el postparto. Respecto del uso de quimioterapia intra-embarazo,
si bien la casuistica no es muy numerosa, el uso de antraciclinas a par-
tir del segundo trimestre parece ser relativamente segura. No existe
experiencia con el uso de taxanos, solo algunos casos reportados, por
lo que no se recomienda

En cuanto al uso de trastuzumab, su uso esta contraindicado
durante el embarazo, habiéndose reportado casos de oligo u anhidram-

nios. De estar indicado, se lo hara post parto.

Seguimiento de embarazo y finalizacion

Se debe repetir una ecografia con Doppler fetal luego de cada
quimioterapia. Idealmente se finalizara el embarazo a partir de las
36-37 semanas con previa maduracion pulmonar fetal. Se recomienda
un intervalo de 3 semanas entre el ultimo ciclo de quimioterapia y
el parto. La via de finalizacion de embarazo es dependiendo de las

condiciones obstétricas no del cancer de mama en si.

Lactancia

Se recomienda inhibir lactancia posterior al parto debido al
pasaje de agentes quimioterapicos por la misma.

Supervivencia

La supervivencia general de mujeres embarazadas con cancer
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de mama puede ser peor que en mujeres no embarazadas en todos los

estadios, como consecuencia de la demora en el diagnostico.

1° TRIMESTRE MASTECTOMIA + GC CON TC 99 vs VA+ ADYUVANCIA (antraciclinas a
partir del 22 trimestre)

Finalizar embarazo (seguin deseo de paciente) y
TRATARLA COMO CANCER DE MAMA NO EMBARAZADA

2°TRIMESTRE  MASTECTOMIA + GC CON TC99 vs VA + ADYUVANCIA (antraciclinas)

CUADRANTECTOMIA + GCCONTC 99 vs VA + ADYUVANCIA
(antraciclinas) POSTERIOR AL PARTO REALIZAR RADIOTERAPIA

Finalizar embarazo (seguin deseo de pacientey viabilidad fetal) y
TRATARLA COMO CANCER DE MAMA NO EMBARAZADA

MASTECTOMIA + GC CON TC99 vs VA + ADYUVANCIA (antraciclinas)
3° TRIMESTRE CUADRANTECTOMIA + GCCON TC 99 vs VA + ADYUVANCIA (antraciclinas)

POSTERIOR AL PARTO REALIZARRADIOTERAPIA

Figura 55: manejo del cdncer de mama y embarazo segun trimestre.
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