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Resumen:

Introduccion: La complicacion del embarazo por cancer es de rara coexistencia y repre-
senta un desafio para el obstetra. Objetivo: Actualizar los conocimientos sobre tumor de ova-
rio y embarazo para lograr mejores conductas terapéuticas en el binomio madre-feto. Méto-
do: Estudio cualitativo, descriptivo, mediante el método de revision sistematica y analisis de
las deficiencias en los casos tratados en el Hospital Materno - Infantil “Mariana Grajales
Coello “de Santiago de Cuba, se consultaron ademas 50 fuentes documentales impresas y
electronicas de elevado valor cientifico. Resultados: El cancer debe ser tratado a pesar del
embarazo, anteriormente el tratamiento oncoldgico se consideraba incompatible con el desa-
rrollo normal del feto y se recurria a tratamientos tardios o terminacion del embarazo, ahora

es posible ofrecer un tratamiento adecuado a la madre sin poner al feto bajo un riesgo serio.
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El tratamiento es complejo, personalizado y multidisciplinario. El algoritmo ROMA en varios
estudios ha mostrado ser uno de los mejores predictores de una masa ovarica maligna. El
disgerminoma, representando el 45%, es el tumor ovarico maligno més frecuente en el emba-
razo. El tratamiento estandar del cancer de ovario se apoya en dos pilares fundamentales:
cirugia y quimioterapia. Las malformaciones por radiacion tienen un umbral de 100mGy y se
asocian tipicamente con problemas del sistema nervioso central. Conclusiones: Se llega a
un protocolo de actuacion que permita obtener mejores conductas terapéuticas en el binomio
madre-feto y disminuya significativamente la mortalidad por esta entidad.

Palabras clave: Embarazo; tumor de ovario; marcadoras tumorales; quimioterapia; radiote-

rapia.

I. INTRODUCCION

El cancer asociado al embarazo generalmente es definido como aquél que se diagnostica
durante la gestacién o en el primer afio posterior al parto.* Mas del 50% de los canceres que
complican el embarazo se diagnostican en el ano posterior al parto y mas del 25% en el
periodo preconcepcional. Son pocos los que se descubren durante la gestacion.??
Historicamente se ha considerado que las condiciones hormonales, la mayor
vascularizacion,la alteracion del drenaje linfatico, las adaptaciones del sistema inmunitario al
embarazo aumentan el riesgo de cancer y la probabilidad de una peor evolucion, asi como
peores resultados de los que se esperarian en ausencia de embarazo. Sin embargo no
existen pruebas de que el embarazo afecte directa o indirectamente la incidencia o la
evolucion del cancer.*

La mayor participacion de la mujer en la sociedad ha llevado a retrasar los embarazos,
plasméandose en una mayor incidencia de embarazos asociados a cancer.>® El cancer es la
segunda causa de muerte a nivel mundial en la etapa reproductiva de la mujer, presentando-

se con una incidencia de 0,02-0,1% de todos los embarazos. %’ Las neoplasias malignas mas
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frecuentes asociadas al embarazo incluyen al cancer cervicouterino, mamario y ovarico, se-
guidos de melanoma, linfomas y leucemias.? Se estima que las neoplasias ginecolégicas
complican aproximadamente 1 de cada 1 000 embarazos. °

El hallazgo de masas anexiales durante el embarazo es excepcional; la incidencia reporta-
da es menor de 5% y la mayoria de los casos se resuelve espontdneamente, conforme evolu-
ciona el embarazo. La causa casi siempre es benigna y los diagndsticos histologicos mas fre-
cuentes son: teratoma maduro (30-50%), cistoadenoma (40-20%) y tumores funcionales
(13%). De las masas anexiales encontradas en no gestantes el 20% es patologia maligna,
mientras que en gestantes sélo el 3-6% es neoplasia maligna. 8°

En las series publicadas en la literatura médica encontramos datos discordantes sobre la
histologia de los canceres de ovario que ocurren durante la gestacion. A diferencia de la epi-
demiologia general del cancer de ovario, en las mujeres embarazadas los tumores son princi-
palmente no epiteliales o de bajo potencial de malignidad; 48% son tumores limitrofes, 30%
son tumores de célula germinal y los estromales del cordén sexual son menos del 5,5%." El
disgerminoma, dentro de los tumores malignos de células germinales, es el mas frecuente
representando el 45%, de los cuales cerca del 15-20% son diagnosticados durante el emba-
razo, lo cual lo ubica como el tumor ovarico maligno més frecuente en el embarazo. ***
Objetivo
Actualizar los conocimientos sobre tumor de ovario y embarazo para lograr mejores con-

ductas terapéuticas en el binomio madre-feto.

Il. DESARROLLO

El cancer de ovario es llamado el —asesino silencioso— por tener una sintomatologia muy
imprecisa confundiéndose con patologias digestivas o urinarias.
Algunos de los sintomas tipicos del cancer de ovario pueden confundirse con otros propios

del embarazo, tales como la distension abdominal, mayor frecuencia urinaria o una sensacion
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de facil llenura. Entre un 65% y un 80% de las masas se encuentran en pacientes asintomati-
cas.

La mayoria de las masas anexiales malignas se detectan en estadios tempranos, de mane-
ra incidental, en controles prenatales de pacientes asintomaticas durante la primera mitad del
embarazo. > Hasta un 80% de los casos se detectan en un estadio | y menos del 15% en
estadios Ill o IV. 1”819 a tumoracién anexial se diagnostica durante el examen fisico, la rea-
lizacion de la ecografia, la laparotomia de urgencia, al momento de la cesérea, razén por la
cual hay necesidad imperiosa de explorar la morfologia de los ovarios durante la cesarea.

Se ha observado que el tamafio de la masa anexial en el momento del diagndstico esta in-
versamente relacionada con la probabilidad de regresion espontanea. La tasa de complica-
ciones aumenta con el tamafio de la masa, alrededor de un 14.2% sufren torsion, aumentan-
do el riesgo en las mayores de 6 cm a 23%, también se ha observado que el 60% de las
torsiones va a ocurrir entre la semana 10 y 17 de la gestacion y solo el 5.9% sucede después
de la semana 20. Las tumoraciones ovaricas, sin embargo, pueden causar varias complica-
ciones tales como: impacto pélvico, obstruccion al parto, hemorragia intratumoral, ruptura del

quiste, infeccién, malignidad y prematuridad. *>8
Criterios de malignidad para tumor de ovario:

1. Antecedentes de cancer de ovario, mama o colon en familiares de 1ra linea o persona-
les.

Solido

Pétreo, adherido a estructuras pélvicas

Estructura compleja (areas solidas, proyecciones papilares, vegetaciones, calcificacio-
nes)

Tamafo tumoral mayor de 8 cm

Volumen superior a 500 ml (contenido espeso o turbio)

Bilateral

© N o u

Edades extremas (nifiez, adolescencia y ancianidad)
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9. Crecimiento tumoral rapido

10.Sintomas acompafiantes (astenia, anorexia, pérdida de peso)
11.Anemia moderada o severa

12. Masas multitabicadas, septos internos gruesos (mayor de 3 mm)
13.Capsula gruesa

14. Vascularizado (mapa color central)

15. Ascitis

16. Superficie tumoral irregular

17. Persistentes tras la semana 14

18.Presencia de adenopatias pélvicas o paraaorticas

19.Elevacién de marcadores tumorales (con persistencia en el 2do trimestre)

Criterios ecogréaficos de malignidad (tabla 1)

Tabla 1. Puntaje IOTA (International Ovarian Tumor Analysis Group)

Clinico-Ecografico para distinguir entre masa anexial benigna o maligna antes de la cirugia.

Puntaje IOTA clinico-ecografico (amarillo)
Edad (afios)
Ascitis (si=1)

Papila vascularizada (si=1)

Diametro maximo del componente solido en mm (hasta 50 mm
maximo)
Paredes irregulares (si=1)

Sombra acustica (si=1)

Puntaje IOTA clinico-ecogréfico (celeste)

Antecedentes familiares de cancer de ovario (si=1)
Terapia de reemplazo hormonal: THR (si=1)
Diametro maximo de la lesion (mm)

Dolor durante la evaluacion (si=1)

Tumor de aspecto solido (si=1)

* Puntaje de color (1,2,3 0 4)
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*LR1 amarillo + celeste (Riesgo en %: mas de 10% es indicador de malignidad)

*LR2 solo amarillo (Riesgo en %: mas de 10% es indicador de malignidad)

Gynecologic Imaging Reporting and Data System (GIRADS)
Marcadores de Malignidad
Caracteristicas Fisicas:
e Excrecencias solidas de la pared de mas de 3 mm o mas de altura, 0 mas vasculariza-
das.
e Areas solidas, no grasas.
e Vascularizacion interna
e Bajos indices de impedancia, el mas bajo que se obtenga, utilizandose indice de resis-
tencia (IR), DE 0,50 como valor de corte
e Volumen sobre 500 CC

e Ascitis

El diagnéstico de una masa se realiza principalmente por hallazgos ultrasonogréficos, ya
que los marcadores tumorales flucttian durante el embarazo y son menos especificos. 2!

A excepcion del resto de los biomarcadores el antigeno carcinoembriogénico y el HE4
(Human Epididymis Protein 4) permanecen dentro de concentraciones normales durante el
embarazo y pueden ser (tiles para el diagndstico y seguimiento.?*3

El CA-125 se encuentra elevado en la mayoria (90%) de las mujeres con cancer epitelial
ovarico avanzado. Los niveles de CA125 correlacionan bien con el volumen tumoral y estadio.
Sin embargo, este marcador no tiene alta sensibilidad en la deteccion precoz (estadios | y II).
Su especificidad es baja porque se puede elevar en algunos otros desérdenes ginecolégicos
(endometriosis, la miomatosis y la enfermedad pélvica inflamatoria). Esta aprobado por FDA
para el monitoreo de la respuesta al tratamiento del cancer epitelial ovéarico. EI CA-125 puede
elevarse durante el primer trimestre de un embarazo normal hasta 65 U/mL, para después
revertir a valores menores a 35 Ul/ml a las 15 semanas de gestacion, por lo que valores ma-

yores a éstos, en el contexto de una masa anexial pueden ser considerados al tomar una de-
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cision sobre la misma y se pueden utilizar en el seguimiento, aunque su utilidad sigue siendo
menor que en casos de mujeres no embarazadas.?**

e HE4 (Human Epididymis Protein 4) es un nuevo marcador, complementario al CA125 en
el diagnéstico de tumores de ovario. HE4 es una glicoproteina que se sobreexpresa en el car-
cinoma epitelial de ovario, pero no en condiciones benignas como embarazo, endometriosis,
quistes benignos de ovario, entre otras. Se han estudiado multiples marcadores, pero ha que-
dado demostrado que la combinacién de CA125+HE4, aumenta significativamente la sensibi-
lidad para la determinacién del riesgo de malignidad en pacientes que presentan un quiste
ovarico o masa pélvica. Esto ayuda a determinar cudl es el tratamiento idéneo, direccionan-
dose rapidamente a las pacientes de alto riesgo al especialista ginecdlogo oncélogo. Cuando
se mide CA125 en combinacién con otros parametros, hay dos algoritmos importantes, uno el
RMI (Risk of Malignancy Index (Tabla 2), otro el Algoritmo ROMA. El algoritmo ROMA en va-
rios estudios ha mostrado ser uno de los mejores predictores de una masa ovarica maligna.
26,27

indice de Riesgo de Malignidad

Calculo del indice de Riesgo de Malignidad (RMI)

RMI: U x M x CA 125

Score ecografico

U=0(s:0)
U=1(s1)
U=4(2ab).

Caracteristicas ecogréaficas para dar valor a U
1. Quiste multilocular
2. Areas solidas
3. Metéstasis
4. Ascitis
5. Lesiones bilaterales
Valor de acuerdo al momento de la menopausia

M = 3 posmenopausicas
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M = 1 premenopausica
Marcador Tumoral
CA-125 = valor en U/ml

Tabla 2. indice de riesgo de malignidad

Riesgo de cancer

Riesgo RMI
(%)
Bajo <25 <3
Modera-
25- 250 20
do
Alto > 250 75

*< 200 Manejo por ginecologo

*> 200 Manejo por ginecélogooncologo
Fuente: International Ovarian Tumor Analysis group. Obstet Gynecol. 2016

En ciertas situaciones, se podria recurrir a la resonancia magnética para diferenciar entre
masas anexiales y leiomiomas uterinos y definir mejor la morfologia de la masa, cuando exis-
ten dudas en los resultados del ultrasonido, es el método de eleccion para complementar o
corroborar los hallazgos.

Aungue actualmente la tomografia computarizada es cominmente empleada al valorar el
cancer de ovario, su uso en un contexto de embarazo es muy limitado por los efectos que
conlleva la radiacién ionizante durante la organogénesis y el desarrollo del feto. ?>?® El estu-
dio citolégico se ve limitado por ser un proceder invasivo que pudiera ocasionar un accidente
al utero gravido, los anejos o estructuras vasculares con mayor flujo sanguineo durante la
gestacion. El proceder se complejiza al aumentar las semanas de gestacion, contraindicando
en la mayoria de las ocasiones la puncién abdominal o del Douglas. *"?°

La ecografia Doppler de segundo nivel es necesaria.
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Para las masas sospechosas de ser malignas, el diagndstico definitivo se realiza con la

histopatologia tras la reseccién quirdrgica. *°

Tratamiento

En la actualidad el tratamiento estandar del cancer de ovario se apoya en dos pilares fun-
damentales: cirugia y quimioterapia, *° sin embargo, la decisién de tratar o retrasar el trata-
miento en la mujer embarazada con cancer es dificil y esta influenciada por diversos factores
como la etapa clinica de la enfermedad, la edad gestacional, las condiciones generales del
producto y la madre, lo mas importante, el deseo de la enferma de continuar o no con el em-
barazo después de informarle sobre los riesgos y beneficios del tratamiento para ella y el pro-
ducto. Dado a que el grupo de mujeres afectadas se encuentra en edad fértil, el tratamiento
debe considerar la preservacion de la fertilidad de ser posible. ?*

El primer paso en el manejo de las masas anexiales que persisten en el embarazo es de-
terminar su potencial de malignidad. Si estas masas son asintomaticas, se debe realizar ciru-
gia solo si son sospechosas u obviamente malignas. En aquellas pacientes con masas sos-
pechosas, se realiza la cirugia para establecer un diagnéstico, determinar el tipo
histopatoldgico y comenzar una terapia.

El manejo quirdrgico debe ser valorado en una ventana en que no sea demasiado tem-
prano, lo cual podria provocar un aborto o pérdida de la funcién latea, ni demasiado tardio,
cuando se podria provocar una labor de parto prematura, o que el cancer de ovario ya hubie-
se avanzado en estadiaje 0 que se corra mayor riesgo de torsion, ruptura o sangrado. La la-
parotomia se realiza generalmente a las 16-18 semanas si no existe ninguna de las complica-
ciones antes mencionadas. En este momento la dependencia hormonal del cuerpo luteo y el
riesgo de aborto espontaneo es menor.® Si son sospechosas o malignas se operan indepen-
dientemente de la edad gestacional. Se recomienda el uso de la incision mediana para limitar
la manipulacion uterina y permitir la adecuada estadificacion. El principal efecto adverso de la
cirugia abdominal es la prematurez, por lo que no existe contraindicacion para la prescripcion
de tocoliticos posterior al evento quirdrgico o cuando se presente actividad uterina periopera-

toriamente, excepto en pacientes con implantes peritoneales invasores.
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El abordaje laparoscépico se puede realizar en masas anexiales en las que se sospecha
malignidad antes de las semanas 16 a 18 semanas; si tienen un tamafio < 8 cm, no se sos-
pecha que sea un cancer de estadio avanzado y se pueda remover la masa intacta y comple-
ta. '

Quimioterapia

Se recomienda la quimioterapia para el tratamiento primario o como coadyuvante junto con
la reseccioén o la radioterapia. Si bien la quimioterapia mejora con frecuencia el resultado ma-
terno a largo plazo, muchas veces hay oposicion a utilizarla durante la gestacion. Con fines
de seguridad, las preocupaciones fetales incluyen malformaciones, restriccion del crecimien-
to, retraso mental y riesgo de canceres futuros. Sin embargo, el riesgo de efectos fetales ad-
versos depende sobre todo de la edad gestacional durante la exposicién. Por ejemplo, casi
todos los antineoplasicos son potencialmente lesivos para el feto si se administran durante la
organogénesis. En realidad, la exposiciéon del embrién a farmacos citotoxicos produce mal-
formaciones mayores en 10 a 20% de los casos. Después del primer trimestre, casi todos los
antineoplasicos carecen de secuelas adversas obvias. La quimioterapia es una contraindica-
cion para la lactacion.

Los riesgos varian segun el agente y la edad gestacional. En las primeras cuatro semanas
existe un efecto de “todo o nada”, en el cual el embarazo termina en un aborto o no se produ-
cen efectos secundarios del todo. *** Los principales efectos adversos en el segundo vy ter-
cer trimestre son restriccion de crecimiento intrauterino, prematuridad, bajo peso al nacer y
toxicidades similares a las que esta expuesta la madre (ototoxicidad, pérdida de cabello, mie-
losupresion) * De aplicarse durante el embarazo, la Gltima quimioterapia debe darse 4 sema-
nas antes de la fecha esperada de parto, para evitar que coincida con mielosupresion o apla-
sia y se den posibles complicaciones tanto en la madre como en el neonato, incluyendo
sangrado, sepsis y muerte . Los tumores limitrofes (borderline) y los estromales de cordones
sexuales suelen diagnosticarse en estadio I. Durante el embarazo, a estas distintas masas se
les puede realizar una laparotomia en linea media con salpingo-ooforectomia unilateral,
omentectomia, citologia peritoneal y biopsias de los distintos érganos y tejidos. En estadios

mas avanzados se busca remover ambos anexos durante el embarazo y completar la cirugia
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después del parto. 2’ Para el cancer de ovario de célula germinal existe muy poca evidencia
para dar una clara recomendacion basada en sobrevida materna sobre si comenzar un es-
guema de quimioterapia durante el embarazo o después del parto. Para el carcinoma epitelial
de ovario el tratamiento varia segun el estadio y la histologia. Para estadios IA y IB, grados 1
y 2 y de histologia favorable (seroso, mucinoso o endometrioide) se puede tener un manejo
expectante y realizar un estadiaje quirtrgico completo después de un parto electivo a las 34
semanas. Un abordaje que preserve la fertilidad se recomendaria solo en mujeres con esta-
dios IA, grado 1y 2 que tengan un estadiaje quirargico completo y adecuado, sin histologia de
células claras y que desean procrear adn. ?® Los estadios IA y IB con histologia desfavorable
(células claras) o grado 3, y los estadios IC y Il presentan entre un 30 y 50% de recurrencias
en 5 afos, por lo que no son buenas candidatas para terapias que preservan la fertilidad. Su
sobrevida general y la sobrevida sin progresion de la enfermedad se extienden con el uso de
seis ciclos de carboplatino y paclitaxel después de un estadiaje quirdrgico, lo cual presenta
tres escenarios: en el mas recomendado, este abordaje se lleva a cabo después de una cesa-
rea a las 34 semanas, pero las opciones son realizarlo durante el embarazo (estadiaje com-
pleto y adyuvancia) o comenzar un esquema de tres o cuatro ciclos de quimioterapia neoad-
yuvante a partir de las 14 semanas y después del parto hacer el estadiaje quirargico completo
. En el cancer de ovario epitelial de estadio avanzado (Il o 1V), mas del 70% de las mujeres
presentan una recurrencia en dos afos y 70% fallecen en los primeros cinco afios del diag-
néstico, por lo que el tratamiento inmediato es lo recomendado.??°

Radioterapia

Es conveniente recordar que sus potenciales efectos adversos estan relacionados con la
cantidad de radiacion, la zona de irradiacion y el momento del embarazo. El periodo mas sus-
ceptible parece ser el de la organogénesis (hasta las 12 semanas de gestacién), algo meno-
res en el segundo trimestre y minimos en el tercer trimestre, pero no existe una edad gesta-
cional que pueda considerarse segura para la exposicion a la radioterapia. Casi todos los
procedimientos radiograficos diagnosticos representan muy poca exposicion a los rayos X y
no deben retrasarse si tienen participacion directa en el tratamiento (American College of

Obstetricians and Gynecologists, 2014). Por el contrario, la radioterapia terapéutica casi
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siempre supone una exposicion fetal considerable. Algunos efectos adversos son muerte ce-
lular, carcinogénesis y efectos genéticos en las generaciones futuras. Los efectos fetales ad-
versos caracteristicos son microcefalia y retraso mental. En algunos casos, incluso la exposi-
cion tardia puede ocasionar restriccion del crecimiento fetal y dafio cerebral. Estos riesgos
dan lugar a aspectos muy practicos, por ejemplo, estan contraindicadas las dosis de radiote-
rapia abdominal materna por el alto riesgo de dafio o muerte fetales, a menos que uno de sus
propositos sea la induccion de un aborto.

Los procedimientos de altas dosis definidos como estudios que implican dosis fetales de
decenas de mGy como TAC abdominal y pélvica, estudios con bario se le aplica la regla de
los 10 dias, en la etapa de pre implantacion hasta 10 dias solo efecto letal todo o nada, en
esta etapa el embridén contiene solo unas pocas células no especializadas, si se dafian dema-
siadas células el embridon es reabsorbido, si solo mueren unas pocas las restantes células
pluripotentes remplazan las perdidas en unas pocas divisiones celulares. Las malformaciones
tienen un umbral de 100- 200 mGy o0 mayor y se asocian tipicamente con problemas del sis-
tema nervioso central, dosis fetales de 100 mGy no se alcanzan ni siquiera con 3 examenes
de tomografia pélvico o con 20 exploraciones de radiodiagnéstico convencionales (Tabla 3).

Durante 8-25 semanas tras la concepcién el SNC es particularmente sensible a la radia-
cion, dosis fetales por encima de 100 mGy pueden producir cierta reduccién del cociente de
inteligencia, las dosis fetales en el rango de 1000mGy (1Gy) pueden producir retraso mental
grave, particularmente durante las semanas 8-15 y menos desde las 16-25, el riesgo de can-
cer a edades entre 0-15 afios es de 1 cancer mortal por cada 1700 nifios expuestos in Utero a
10 mGy.?"*°

Tabla 3. Exposicion de pacientes embarazadas:

Dosis en procedimientos diagnosticos

Examen Dosis fetal
(MmGy)
Toérax 0,01

Columna dorsal 0,01
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TC Toérax 0,06
Papila de bario 1,1
Abdomen 14
Urografia 1,7
Columna lumbar 1,7
TC Columna 2,4
lumbar
Enema de bario 6,8
TC Abdomen 8
TC Pelvis 25

Fuente: Pregnancy and radiotherapy. Imaging Radiat Oncol. 2019

[ll. CONCLUSIONES
El manejo del cancer de ovario durante el embarazo requiere un trabajo en equipo por parte
de ginecdlogos, perinatdlogos, oncélogos, patdlogos, anestesiologos, imagendlogos, laborato-
ristas, cirujanos, neonatélogos y enfermeros, entre otros especialistas con experiencia en tra-
tamiento integral del cancer. Los escenarios que se discuten al lado de la paciente y su fami-
lia permiten que hoy se tomen decisiones en beneficio tanto de la madre como de su bebé. La
experiencia ha permitido entender mejor los posibles riesgos y asi comprender las distintas

opciones terapéuticas que se plantean en la actualidad.
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