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Resumen y Abstract IX

Resumen

Factores de riesgo prequirurgicos e intraquirurgicos asociados a lesiones
malignas de ovario en pacientes pediatricas de la Fundacién hospital

pediatrico la misericordia(HOMI)

Introduccién: Las conductas quirdrgicas para manejar los tumores de ovario en pediatria
tienen impacto en el futuro de las pacientes, por tanto, se requiere identificar los factores

prequirurgicos e intraquirurgicos que puedan orientar la decisién quirurgica.

Métodos: Estudio observacional analitico retrospectivo de corte transversal en pacientes
pediatricas entre 1 mes y 18 afios con lesiones ovaricas intervenidas quirdrgicamente entre
enero de 2014 y agosto de 2023. Se describen datos demograficos y se analizaron factores

de riesgo prequirurgicos e intraquirargicos asociados a tumores malignos de ovario.

Resultados: Se incluyeron 73 pacientes con promedio de edad 12 afios, 16 pacientes
(21,9%) con tumores malignos de ovario(TMO). Se identificaron asociaciones
estadisticamente significativas con masa palpable, alfa feto proteina y Ca125 positivos,
marcadores tumorales negativos, tamafo = 8 cm y flujo doppler aumentado en imagenes,
y componente quistico y mixto de la masa en cirugia. En el modelo de regresién el tamafio
> 8 cm en imagenes es de riesgo para TMO OR 9,2 (IC95%2,1-40,2) p=0,025, mientras
que el componente quistico en la cirugia OR 0,061 (IC95% 0,005-0,72) p=0,003 y tener
marcadores tumorales negativos OR 0,064 (IC95% 0,015-0,267) p=0,000 se comportan

como factores protectores para TMO.

Discusion y conclusiones: El tamafo del tumor = 8 cm en imagenes, los marcadores

tumorales negativos y componente quistico del tumor en cirugia son factores asociados a
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TMO en pediatria, el primero factor de riesgo y los dos ultimos como factores protectores,
pueden usarse para aportar seguridad al cirujano pediatra en decidir la conducta
quirurgica.

Palabras clave: Neoplasias ovaricas, factores de riesgo, pediatria, salpingooforectomia
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Abstract

Pre-surgical and intra-surgical risk factors associated with malignant
ovarian lesions in pediatric patients of the Fundaciéon Hospital Pediatrico la
Misericordia (HOMI).

Introduction: Surgical behaviors to manage ovarian tumors in pediatrics have an impact
on the future of patients, therefore, it is necessary to identify preoperative and

intraoperative factors that can guide the surgical decision.

Methods: Retrospective analytical observational cross-sectional study in pediatric patients
between 1 month and 18 years with ovarian lesions surgically intervened between January
2014 and August 2023. Demographic data are described and preoperative and

intraoperative risk factors associated with malignant ovarian tumors were analyzed.

Results: 73 patients with mean age 12 years were included, 16 patients (21.9%) with
ovarian malignant tumors (OMT). Statistically significant associations were identified with
palpable mass, positive alpha fetoprotein and Ca125, negative tumor markers, size =8 cm
and increased doppler flow on imaging, and cystic and mixed component of the mass at
surgery. In the regression model size = 8 cm on images is risk for OMT OR 9.2 (95%CI2.1-
40.2) p=0.025, while cystic component at surgery OR 0.061 (95%CI 0.005-0.72) p=0.003
and having negative tumor markers OR 0.064 (95%CI 0.015-0.267) p=0.000 behave as

protective factors for OMT.

Discussion and conclusions: Tumor size = 8 cm on imaging, negative tumor markers
and cystic tumor component on surgery are factors associated with OMT in pediatrics, the
former a risk factor and the latter two as protective factors, therefore can be used to provide

reassurance to the pediatric surgeon in deciding surgical conduct.

Key words: Ovarian neoplasms, risk factors, pediatrics, salpingo-oophorectomy.



Xl Factores de riesgo prequirurgicos e intraquirirgicos asociados a lesiones malignas de ovario
en pacientes pediatricas de la Fundacién hospital pediatrico la misericordia(HOMI)




Contenido Xl

Contenido
Pag.
=X 7 11 L= o N IX
N3 0o e (=38 s ] o] Lo KOOSO PR Xvi
Lista de SImbolos Y abBreviaturas .............ccovvveeeeniiirireennnsiesnnnnnsessessssnssssssssssssssssssssnns Xvii
INEFOAUCCION. .......eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeieeeeeiaeeereiereeernaeesenesseseeasssssnsssesesssssssnsssssssnsssssnnssenennn 1
b R Y/ [+ T ol 3 =] 4 [l o BSOSO RPN 5
1.1 Tipos de tumOores de OVAriO.....ccccveeiiiiiiiiiinnnniiiiiiiiiiiessmsisieniiiimssssssssessiimssssssssssssssann 5
00 R N0 o Vo T S == g 4 1T =1L PP 5
1.1.2  TUMOIrES EPItEHAIES ....eeeeeeeeeeeee ettt et e e e et e e et e e e e eabe e e eette e e snnaeas 7
1.1.3  Tumores del @Stroma SEXUA .......cccocuiiiiieiiiececiee ettt ettt e e et e are e e e eabeeeeeareeeeaneeas 8
1.14 O1r0S TIPOS B TUMOIES ....eeieeiiiiee et ettt eetee e ettt e ee ettt e e eette e e e etbeeeeeaeeeeeeaseeeeenbaeeeeansaeeessaeaans 8
1.2 [ Yot {0 ] =X ol 11 1ol o L3OO OO UPORT N 9
13 Estudios diagnosticos: Marcadores tumorales............ccceeiieeeeennncceeeeneeenennneseeeeeeeeennnns 9
1.4 Estudios diagnisticos: IMAZENES ........cccccevrerrriirssssscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnne 10
15 B 1= T 11 T=T 41 o RPN 11
1.6 PrONOSTICO ...ciiiieeeeeneiieeeiiiteetienceeeeeeeeeenansssseeeeeeeeennnsssssesessesennnssssssssesssssnnnssssssasessnnnnn 15
b N 17131 { [ » Lol [+ N 16
TN 0 1 1 1o X 3N 17
3.1 Objetivo GENEral:.....ccccccciisiiiiniiniiinniiiiiiniiiieisiieetiieessssssisstiisesssssssssssssssssssssses 17
3.2 Objetivos ESPeCifiCOS:....ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniinsiinsissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnns 17
T Y |7/ =1 o Yo [0 [ Yo (1R 19
4.1 LT T 2 L= U T PP 19
4.2 Definicidn de sujetos de eStUdIO .......cccccerreirriirssisscssssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssnsnns 19
4.2 1 PODBIACION ...t ettt e e et e e et e e e e e baeaeeaabaeeeeaaaaeeatbaeaeantbaaeeannns 19
4.2.2  Criterios d@ INCIUSION .....cc.uviii ettt e ettt e e e et e e e e abe e e eeaaeeeeesbaeaeesstaeeennnns 19
4.2.3  Criterios d@ @XCIUSION ....c..uuiiiieieiee et ettt e ee e e e et e e e et e e e eeateeeeeabeeaeessbeeeenanns 19
4.3 Procedimientos para la recoleccion de informacion, instrumentos a utilizar y
métodos para el control de calidad de 10s datos:......ccceuueeiiiiiiieeeciiicenerrreeccereec e eeeeeeeeeee 20

4.4 Procesamiento y analisis de datos........cccecerrecirscisscsssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssnnnns 23



X|V Factores de riesgo prequirtirgicos e intraquirirgicos asociados a lesiones malignas de

ovario en pacientes pediatricas de la Fundacion hospital pediatrico la misericordia(HOMI)

4.5 CoNSIAEraciones tiCas .......cccvvveeeriiiiiiiiiiiineititissssnree st sasse e s s e s saasas e e s s sesanes 24
LT -7 o o Lo 25
6.  ANGIISIS Y AiSCUSION ....cvvvveueriirrivennnriiisisirnnesissssinsssssssssssssssmsssssssssssssssssssssssssssssssnns 32
7. Conclusiones y recOmMendaCiONES ...........cceeuueeeiriveeeunissnsnesnnssessssssssssssssssssssssssssnnns 38
7.1 L0007 ol 1T o Ty =T 38
7.2 ReCOMENdACIONES ....ccciiiiiiiiiiiiiiiiiirr e e 39

L2712 [T o T | { [ N 41



Contenido

XV




Contenido XVI

Lista de tablas

Tabla 1-1: Clasificacién de comportamiento de tumores de ovario ........................ 8
Tabla 1- 2: Marcadores tumorales segun tipo de tUmor ..........cccccveiiiiiiiiiiiiiiees 10
Tabla 1- 3: Caracteristicas radiologicas de lesiones de ovario................ceeeeueeee 11
Tabla 1- 4: Estadificacion postoperatoria COG............oooiiiiiiiiiiiiiiie e, 13
Tabla 1- 5: Estadificacion postoperatoria SIOP ............oooiiiiiiiiiieees 14
Tabla 4-1: Tabla de variables..............uueiiii e 20
Tabla 5 -1: Distribucién de complicaciones segun Clavien Dindo Madad............. 26
Tabla5 - 2: Distribucion de tumores malignos de ovario.........ccccccceeeeeiiiiiiiiiinees 27
Tabla 5 - 3: Motivos de consulta en pacientes con masas de ovario.................... 27
Tabla 5 — 4: Hallazgos al examen fisico en pacientes con masas de ovario........ 28
Tabla 5 - 5: Marcadores tUmOrales ........ ..o 28
Tabla 5 — 6: Hallazgos en imMagenes............oooiioiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 29
Tabla 5 — 7: Hallazgos intraoperatorios ...........oooooeiiiiieiiiiicee e 30

Tabla 5 — 8: AnalisiS MUILIVANIAAO .....onoeeeeee e 31



Contenido

XVII

Lista de Simbolos y abreviaturas

Abreviaturas

Abreviatura Término

HOMI Fundacion Hospital Pediatrico la Misericordia
T™O Tumores malignos de Ovario

BHCG Gonadotropina coridénica humana

Ca125 Antigeno de cancer 125

AFP Alfa feto proteina






Introduccion

Los tumores de ovario tienen una incidencia de 0,4 por cada 100.000 nifas, estos
tumores pueden ser de origen germinal, epitelial o del estroma sexual. La incidencia
anual de tumores aumenta con la edad, siendo infrecuentes en neonatos, seguido
por 0,0102 por cada 100.000 nifias menores de 9 afios hasta 1,07 por cada 100.000
nifias entre 10 y 18 afnos(1). En el estudio diagnostico de las pacientes con esta
patologia se recomienda tomar marcadores tumorales como BHCG y AFP junto
con tomografias de térax y abdomen o resonancias magnéticas. Con estos estudios
de extension se busca definir si el tumor es benigno o maligno para establecer la

conducta quirurgica.

Se han descrito en diferentes publicaciones posibles factores de riesgo que se
asocian con lesiones malignas de ovario en pediatria: Edad entre 1 y 8 afios, los
motivos de consulta como masa palpable, pubertad precoz y la presencia de
marcadores tumorales positivos(2). En las imagenes masas mayores de 8 cm,
tener componente sdlido(3), proyecciones papilares, bordes mal definidos, septos
gruesos, extension a estructuras adyacentes, ascitis, linfadenopatias y enfermedad

metastasica(3-6).

En Colombia el unico estudio con objetivo similar se realiz6 en el Hospital los
Angéles de Pasto, incluyo 54 pacientes con masas de ovario, identificando que el
motivo de consulta de masa abdominal, los tumores mayores de 9 cm o con

componente solido se asociadaban a malignidad de forma significativa, planteando
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como limitaciones de su estudio la pequefia muestra y el corto tiempo de

seguimiento postoperatorio(7).

El manejo de los tumores benignos se realiza con cirugia preservadora de ovario
resecando solo el tumor, mientras que los tumores malignos requieren un abordaje
mas invasivo con reseccion del tumor incluyendo el ovario comprometido sumado
a biopsia del otro ovario y citologias con el fin de establecer el estadio del tumor y
definir si requiere adicionar manejo con quimioterapia. Estas decisiones quirurgicas
tienen un impacto grande en la calidad de vida de estas nifias, debido a que su
futuro hormonal y fértil pueden tener un compromiso secundario a la disminucién
de su reserva ovarica por la reseccion quirurgica; es de resaltar que en el estudio
de los tumores de ovario la biopsia no es una opcién debido a que cambia el estadio
del tumor(8), de modo que la decisién de manejo debe ser tomada con los hallazgos
al examen fisico, laboratorios, imagenes y hallazgos intraquirurgicos, por tanto, el
objetivo de este estudio es identificar factores de riesgo prequirurgicos e
intraquirurgicos asociados con lesiones malignas de ovario en nifias en HOMI, asi
como describir algunos datos demograficos de las nifias con estos tumores y las
conductas quirurgicas llevadas a cabo, con esto se busca contar con informacion
que complemente la descrita en estudios previos con el fin de tener bases fuertes
que permitan la toma de la mejor decisién de tratamiento respecto a la cirugia de

estas pacientes.
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1.Marco Teodrico

Los tumores de ovario tienen una incidencia reportada que va desde 0,4 por cada
100.000 en la infancia a 25-30 por cada 100.000 nifias a los 18 afios(8), siendo los
tumores de células germinales los mas frecuentes representando el 60-70%,
seguidos por el 10-20% de tumores epiteliales, 10% del estroma sexual y los menos
frecuentes son los secundarios a malignidades hematolinfoides o sodlidas y el

carcinoma de células pequefias de ovario(8,9).

El 1.5% de los canceres en pediatria se originan en el ovario(4), siendo la incidencia
de tumores malignos de ovario 2,6 por cada 100.000 nifias por afio a nivel
mundial(10). El porcentaje de malignidad en los tumores de ovario es variable
segun la edad de las pacientes, siendo muy poco frecuentes los tumores malignos
en neonatos, el 30% de malignidad entre los 6y 7 afios y el 10% a los 14 afios(8).

1.1 Tipos de tumores de ovario
Se clasifican en grupos segun las células del ovario donde se originan

1.1.1 Tumores germinales

Teratoma

Formado por tres lineas germinales, se clasifican en teratomas maduros e
inmaduros, estos ultimos tienen células del neuroectodermo inmaduro y por tanto
se graduan segun el tamafio del componente neuroepitelial. Los teratomas no
secretan hormonas y debido a esto los marcadores tumorales son negativos. 13%

de los teratomas son bilaterales. Como se mencion6 algunos teratomas pueden ser
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inmaduros representando entre el 15y 20%, no elevan marcadores tumorales pero
tienen un comportamiento mas agresivo considerandose malignos en algunos

estudios dado su supervivencia en estadio Il es del 33%(1).

Saco de Yolk

Son el 1% de los tumores de ovario, usualmente afectan a adolescentes(1) pueden
ser tumores puros o mixtos, presentan crecimiento rapido con extension local o
regional a nodos linfaticos. Macroscopicamente son friables con areas quisticas,
microscopicamente tienen cuerpos de schiller Duval. Estos tumores elevan la alfa

feto proteina(8).

Coriocarcinoma

Es un tumor poco frecuente principalmente fuera de la gestacion, la edad media de
presentacion es a los 13 afos, usualmente unilateral(1). Se originan tras la
diferenciacion de las células germinales en tejido extraembrionario(trofoblasto),
producen BHCG lo cual estimula la produccion de estradiol por el mismo tumory el
ovario, por tanto, clinicamente cursan con pubertad precoz o alteraciones
menstruales en pacientes postpuberales. Tienen crecimiento rapido con

diseminacién local y metastasis al diagnostico(8).

Tumores mixtos de células germinales
Son tumores formados por combinaciones o fracciones de los tumores germinales

descritos previamente.

Carcinoma embrionario
Es raro encontrarlo puro, usualmente esta en tumores mixtos germinales, no
produce hormonas, a la microscopia tienen células grandes con nucleos

prominentes, en la inmunohistoquimica CD30(8).
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Disgerminoma

Tumor formado por células germinales no diferenciadas, no son productoras
hormonales a menos que tengan focos de otros tumores, tienen AFP negativa y el
45% eleva la BHCG. Son los tumores de células germinales malignos mas
comunes, usualmente son unilaterales(85%) y se desarrollan antes de los 30
anos(1). Macroscopicamente son tumores amarillos, solidos, encapsulados y
microscopicamente tienen células monomaérficas en nidos separados por tabiques
fibrosos y linfocitos. El 17% se genera en gonadas disgenéticas, se debe sospechar

en adolescentes con amenorrea primaria o retraso puberal.

Gonadoblastoma

Es un tumor benigno originado en células germinales y del estroma sexual, se
considera un precursor del disgerminoma. Usualmente en génadas disgenéticas
con cromosoma Y. Como pueden tener células del estroma sexual, el 15%
producen esteroides con virilizacion en caso de androgenos o pubertad precoz
isosexual en estrogénos(8).

1.1.2 Tumores epiteliales

Estos tumores se originan en el epitelio superficial del ovario, el cual es una capa
de células mesoteliales cuboidales o planas que esta rodeando el tejido conectivo
grueso o tunica albuginea del ovario. Son raros en la primera década de la vida,
principalmente se presentan en mujeres postpuberales, elevan el Ca125 y son

endocrinolégicamente inactivos(8).

Pueden ser mucinosos o serosos y con diferentes grados de malignidad siendo los
cistadenomas benignos y los cistadenocarcinomas malignos. Los cistadenomas
serosos son uniloculares llenos de liquido claro acuoso mientras que los

cistadenomas mucinosos son multiloculares separados por septos finos sin
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proyecciones y estan llenos de mucina. Por otro lado, los cistadenocarcinomas son
tipicamente solido-quisticos asociados a compromiso peritoneal, ascitis,
adenopatias retroperitoneales, siendo frecuente la diseminacion local con

compromiso bilateral.

1.1.3 Tumores del estroma sexual

Tumores originados en las células foliculares que forman la granulosa que produce
estrogeno y progestageno asi como inhibina A y B, activina, folistatina y hormona
antimulleriana. Estos se dividen en tumores de la granulosa juvenil y los tumores
de células de leidyg y sertoli. Los primeros son originados de las células de la
granulosa del foliculo ovarico maduro, son solidoquisticos o quisticos que producen
esteroides causando pubertad isosexual en 70% de las pacientes; los segundos
son originados del cordon sexual(sertoli) y del estroma Leydig, 1/3 producen
virilizacion por la produccion de testosterona por las células de Leydig mientras los
que son puros de sertoli producen estrogenos con pubertad precoz isosexual(1,8).

1.1.4 Otros tipos de tumores

Los ovarios pueden ser dérganos con compromiso secundario de neoplasias
abdominales y extraabdominales como leucemias, linfomas, neuroblastomas,

sarcomas de Ewing, carcinomas de intestino y tumor de Wilms.

Segun las caracteristicas descritas previamente los tumores se clasifican en

benignos o malignos(tabla 1-1).

Tabla 1-1: Clasificacién de comportamiento de tumores de ovario
Benignos Malignos

Teratoma Tumor de saco de yolk,
coriocarcinoma, tumor mixto de células

germinales, carcinoma embrionario,
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disgerminoma

Gonadoblastoma Cistadenocarcioma seroso/mucinoso

Cistadenoma seroso/mucinoso Tumores de la granulosa juvenil,

Sertoli-Leidyg, fibromas y tecomas.

Fuente: Chapter 24: Tumors of the ovary. Capito C, Galmiche-Roland L, Fresneau B, Orbach
D, Sarnacki S. In: Pediatric Surgical Oncology. Losty P, La Quaglia M, Sarnacki S, Fuchs J,
Taguchi T. CRC Press Taylor & Francis Group. 2022.

1.2 Factores clinicos

Los motivos de consulta de las pacientes con masas de ovario son variados,
encontrandose dolor abdominal, distensibn abdominal, sensacion de masa
palpable, irregularidades menstruales, pubertad precoz isosexual, sintomas de
virilizacidn precoz y sintomas por compresion de organos pélvicos como
constipacién, urgencia urinaria y poliuria, no obstante, en otros casos el diagnéstico
es incidental durante controles médicos de rutina(9). En el estudio realizado por
Vasquez et al, la masa palpable fue el motivo de consulta mas frecuente(11). Al
examen fisico en la palpacion abdominal puede identificarse una masa pélvica
movil o rigida, de consistencia variable, en ocasiones dolorosa y en casos
avanzados asociada a ascitis(1).

1.3 Estudios diagnoésticos: Marcadores tumorales

Dentro de los estudios diagnosticos se solicitan marcadores tumorales, definidos
como sustancias medibles en sangre que son detectables asociadas a ciertos tipos
de tumores, como la AFP, gonadotropina corionica humana (BHCG), lactato
deshidrogenasa (LDH) y en pacientes adolescentes se adiciona antigeno de cancer
125 (CA-125) ante la sospecha de ciertos tipos de tumores epiteliales, asi como

marcadores mas especificos como la inhibina(1)(Tabla 1-2).
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Tabla 1- 2: Marcadores tumorales segun tipo de tumor

Tipo de tumor

Marcador tumoral

Saco de yolk

AFP

Coriocarcinoma

BHCG

Disgerminoma

No elevan AFP, 45% de los casos

BHCG elevada con bajos niveles

Gonadoblastoma

15% elevan estradiol y testosterona

Carcinoma embrionario

No eleva marcadores tumorales a

menos que sea mixto

Teratoma maduro e inmaduro

No elevan marcadores

Cistadenocarcinomas

Ca125

Granulosa jvuenil

El 70% elevan estradiol. También
elevan hormona antimuleriana (AMH),
inhibina B

Sertoli y Leydig

Elevan testosterona el 30%,
estrogenos en los tumores puros de

sertoli.

Fuente: Chapter 24: Tumors of the ovary. Capito C, Galmiche-Roland L, Fresneau B, Orbach
D, Sarnacki S. In: Pediatric Surgical Oncology. Losty P, La Quaglia M, Sarnacki S, Fuchs J,
Taguchi T. CRC Press Taylor & Francis Group. 2022.

1.4 Estudios diagnoésticos: Imagenes

La imagen de estudio inicial es la ecografia pélvica transabdominal buscando

identificar la lesion, su tamafo y otras caracteristicas como la presencia de septos,

irregularidades, vascularizacion y componente s0lido(9,12). Sin embargo las

imagenes multicorte como la resonancia magnética y la tomografia de abodmen

permiten una descripcion adecuada de los componentes orientado al subtipo

histologico y el riesgo de malignidad buscando ademas signos de extension de la
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lesion como aumento de tamafo de ganglios

retroperitoneales, noédulos

peritonales, metastasis pumonares y hepaticas(9).

Tal como se ha descrito previamente, las caracteristicas de las imagenes permiten

sospechar el tipo de tumor (Tabla 1-3).

Tabla 1- 3: Caracteristicas radiolégicas de lesiones de ovario(8)

Carateristicas radiologicas

Tipo de lesién

Lesion unilocular quistica con
pared delgada sin vegetaciones o

nodularidad

Quistes funcionales, cistadenomas
serosos(20% son bilaterales), teratomas
quisticos maduros o tumores de la

granulosa juvenil

Lesion multiquistica con pared

Cistadenoma mucinoso y seroso, tumores

delgada epiteliales borderline
Lesion predominantemente | Teratoma maduro, tumor saco de yolk,
quistica cistadenocarcionmas, tumores de

granulosa juvenil

Predominantemente sélida

Fibrotecomas, tumores de la granulosa

juvenil, células de leidyg-

sertoli,cistadenocarcinomas,disgerminoma,

tumor saco de yolk, coricocarcinoma,

linfomas, metastasis

Fuente: Chapter 24: Tumors of the ovary. Capito C, Galmiche-Roland L, Fresneau B, Orbach
D, Sarnacki S. In: Pediatric Surgical Oncology. Losty P, La Quaglia M, Sarnacki S, Fuchs J,
Taguchi T. CRC Press Taylor & Francis Group. 2022.

1.5 Tratamiento

Los estudios de laboratorio e imagenes permiten confirmar el diagnostico y buscan
obtener la informacién necesaria para establecer si las pacientes requieren
intervenciones quirurgicas y el tipo de la misma a realizar, esto debido a que no se

considera como opcion la realizacion de biopsia del tumor porque al perforar la
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capsula del mismo para la muestra se diseminan las células cambiando el estadio

tumoral(8)

Si la sospecha es una lesion maligna por las caracteristicas de imagen o elevacion
de marcadores tumorales y hay compromiso metastasico en las imagenes se
recomienda manejo neoadyuvante, de lo contrario se puede realizar la
ooforectomia con cirugia de estadificacion la cual consiste en resercar el ovario
comprometido por el tumor junto con citologia de liquido peritoneal, revisién y
citologia de cupulas diafragmaticas, omentectomia, biopsia de ovario contralateral
y biopsia de ganglios retroperitoneales. Usualmente se lleva a cabo por un abordaje
abierto por laparotomia mediana, sin embargo, con la disponibilidad de la
laparoscopia se ha propuesto una exploracién laparoscopica para la estadificacion,
omentectomia y biopsia de cualquier lesion sospechosa y posteriormente se hace
la incision de pfannensteil para la reseccién del tumor de ovario y la biopsia de
ovario contralateral mejorando asi el resultado estético. En caso de lesiones
benignas la indicacion de manejo es la reseccion del tumor con preservacion de
ovario.(6) En caso de que la patologia reporte alguna lesion maligna o patrones

borderline se debe realizar ooforectomia en un segundo tiempo.

En la actualidad se han identificado los efectos potencialmentes negativos de
realizar ooforectomias como lo son aumento del riesgo de menopausia temprana,
falla ovarica prematura que conlleva a baja densidad Gsea y se asocia a
enfermedad neuroldgica y cardiaca en la edad adulta; asi como menor tiempo
reproductivo y menor respuesta a la estimulacion ovarica para reproduccion
asistida(3,13).

En caso de lesiones ovaricas bilaterales se recomienda manejo con biopsias por
congelacion para confirmar malignidad contralateral, si es asi, se debe realizar
ooforectomia bilateral considerando criopreservacion de corteza ovarica con fines

de fertilidad en el futuro.
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Segun el resultado de patologia y los estudios de extensién se realiza la

estadificacion del tumor ovarico, los criterios mas usados en pediatria son los de

Children Oncology Group (COG) o los de International Society of Paediatric

Oncology( SIOP), esto segun la eleccion del grupo tratante de la paciente.(Ver

tablas 1- 4 y 1-5)

Tabla 1- 4: Estadificacion postoperatoria COG(8)

Estadificacion
postoperatoria
COG

Estadio |

Limitado al ovario, citologia peritoneal negativa, marcadores
tumorales negativos después del descenso apropiado segun la
vida media del marcador(AFP, 5 dias; BHCG, 16 horas)

Estadio Il

Enfermedad residual microscoépica o enfermedad en linfonodos
menor de 2 cm, citologia de liquido peritoneal negativa,

marcadores tumorales positivos o negativos

Estadio Il

Enfermedad residual macroscodpica o biopsia positiva

Linfonodos > 2cm, compromiso de otros organos
adyacentes(epiplon, intestino, vejiga), citologias de liquido
peritoneal positivas para células malignas y marcadores

negativos o positivos.

Estadio IV

Enfermedad metastasica positiva, incluyendo el higado

Fuente: Chapter 24: Tumors of the ovary. Capito C, Galmiche-Roland L, Fresneau B, Orbach
D, Sarnacki S. In: Pediatric Surgical Oncology. Losty P, La Quaglia M, Sarnacki S, Fuchs J,
Taguchi T. CRC Press Taylor & Francis Group. 2022.
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Tabla 1- 5: Estadificacion postoperatoria SIOP(8)

Estadificacion
postoperatoria
SIOP

Estadio |

Limitado al ovario y completamente resecada, citologia de
liquido peritoneal negativa, sin evidencia clinica, radiologica,

histolégica o quirurgica de enfermedad diseminada.

Estadio Il

Enfermedad diseminada mas alla de la gonada comprometida
con o sin compromiso de linfonodos pero completamente
resecada, citologia liquido peritoneal negativa, sin enfermedad

metastasica.

Estadio Il

Enfermedad diseminada mas alla de la génada primitiva pero
no resecada completamente, sin enfermedad metastasica.
Estadio 3a: Sin residuo microscopico

Estadio 3b: Con residuo macroscopico o lavado peritoneal

positivo

Estadio IV

Enfermedad metastasica excluyendo metastasis peritoneales

Fuente: Chapter 24: Tumors of the ovary. Capito C, Galmiche-Roland L, Fresneau B, Orbach
D, Sarnacki S. In: Pediatric Surgical Oncology. Losty P, La Quaglia M, Sarnacki S, Fuchs J,
Taguchi T. CRC Press Taylor & Francis Group. 2022.

Si son tumores con marcadores tumorales negativos, sin extensién extraovarica,

sin ruptura de la capsula prequirdrgica ni intraquirdrgica y citologia de ascitis

negativa el manejo usualmente es suficiente con la cirugia y por tanto se realiza

seguimiento. En todos los demas casos se considera quimioterapia la cual

generalmente contiene cisplatino, vinblastina, bleomicina, ifosfamida y etoposido.
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1.6 Pronodstico

El prondstico a largo plazo es bueno aproximadamente el 88% para tumores del
estroma sexual y del 90% para tumores germinales malignos con supervivencia

libre de enfermedad a 4 afios reportada en algunos estudios del 56%(14).
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2.Justificacion

En el manejo de las pacientes pediatricas con lesiones de ovario es necesario
definir si se puede manejar la lesidon con una cirugia preservadora de ovario o por
el contrario requiere una reseccion oncoldgica que incluye ooforectomia, revision
del ovario contralateral, omentectomia con envio para revision patolégica y muestra
de citologia de liquido peritoneal tomada del saco posterior, para indicar el manejo
no se puede realizar biopsia porque cambia el estadio del tumor, por tanto conocer
los factores de riesgo prequirurgicos e intraquirdrgicos que se asocian con lesiones
malignas de ovario permite tener las herramientas para definir la conducta
quirurgica que va a tener consecuencias en el futuro de estas pacientes. De esta
manera la identificacion de estos factores permitira esclarecer y orientar la toma de

decisiones en las pacientes que ingresan con el diagndstico de masas ovaricas.



3.0bjetivos

3.1 Objetivo General:

Identificar los factores de riesgo prequirurgicos e intraquirdrgicos asociados con
lesiones malignas de ovario en pacientes pediatricas

3.2 Objetivos Especificos:

e Describir los datos demograficos de las nifias que presentaron lesiones de
ovario manejadas de forma quirurgica.

e Calcular frecuencia y distribuciéon de lesiones de ovario en pacientes
pediatricas.

e Describir las conductas quirurgicas llevadas a cabo segun las caracteristicas
de las lesiones de ovario
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4.Metodologia

4.1 Tipo de estudio

Observacional, retrospectivo, analitico, de corte transversal

4.2 Definicidén de sujetos de estudio

4.2.1 Poblacién
Pacientes pediatricas mayores de 1 mes y menores de 18 afios con lesiones de

ovario que hayan sido intervenidas quirurgicamente en HOMI entre el 1 de enero
de 2014 y el 31 de agosto de 2023.

4.2.2 Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 1 mes y menores de 18 afos intervenidas de forma

quirurgica por lesiones de ovario entre el 01 de enero de 2014 y el 31 de Agosto de
2023 en HOMI

4.2.3 Criterios de exclusion
- Pacientes intervenidas extrainstitucionalmente

- Pacientes con lesiones metastasicas o secundarias en los ovarios
- Pacientes que no cuenten con la informacion suficiente en la historia clinica

disponible en la institucién
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4.3 Procedimientos para la recoleccidon de informacion,
instrumentos a utilizar y métodos para el control de
calidad de los datos:

Se recolectaran pacientes a partir de la estadistica de pacientes del servicio de
cirugia pediatrica, se utilizara un formulario de google drive para registrar la
informacion de las historias clinicas protegiendo los datos personales dado en la
tabla de datos cada paciente solo tendra el documento de identidad que
corresponde al mismo de historia clinica sin otros elementos que permitan
identificar cada paciente. El acceso al numero de historia so6lo lo tendra el
investigador principal.

La informacion correspondiente a imagenes diagnosticas se extraera del reporte
final de radiologia, de no contar con el mismo o si hay dudas respecto al reporte,
se realizara la revisidon de las imagenes con el radiologo de nuestro estudio.

La informacion de patologia sera basada en el reporte de patologia de la pieza
quirurgica extraida durante el procedimiento, estos reportes de patologia se basan
en el tipo celular, sus caracteristicas morfolégicas, grado de diferenciacion,
infiltracion del tejido por otras células y en algunas ocasiones marcadores de
histoquimica(15). Si se presentan dudas respecto a un reporte de patologia se

realizara la revision con el patologo de nuestro estudio.

Tabla 4-1: Tabla de variables

Variable
Definicién de la . . L .
(Nombre de la . Tipo y nivel de medicién Categorizacion
] Variable
variable)
Numero de afios o . . .
) Cuantitativa, razén Numero de afios
cumplidos
Condicion sexual
bioldgica del Cualitativa, nominal Hombre, Mujer

participante del
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proyecto de

investigacion

Motivo consulta

Motivo por el cual el
paciente acude al

sistema de salud

Cualitativa, nominal

Masa palpable, dolor abdominal,
pubertad precoz, hallazgo

indicental

Hallazgos examen

fisico

Signos clinicos durante
el examen del

paciente

Cualitativa, nominal

Masa palpable, ascitis, dolor

localizado

Marcadores tumorales

Sustacias séricas que
se elevan en contexto

de neoplasias

Cuantitativa, razén

AFP positiva si o no
Gonadotropina corionica humana
BHCG positiva si 0 no

Antigeno del cancer 125(Ca125)
positivo si 0 no

LDH si o no

La positividad del marcador se
establece segun el corte del

laboratorio

Caracteristicas

imagenolodgicas

Hallazgos de la masa
durante la ecografia,
tomografia y/o

resonancia magnética

Cuantitativa, razén

Tamano: centimétros de diamétro

mayor

Caracteristicas
imagenolodgicas

Hallazgos de la masa
durante la ecografia,
tomografia y/o

resonancia magnética

Cualitativa, razén

Componente: Sélido, quistico o

mixto

Caracteristicas

imagenolodgicas

Hallazgos de la masa
durante la ecografia,
tomografia y/o

resonancia magnética

Cualitativa, razén

Presencia de septos: finos o

gruesos

Caracteristicas

imagenolodgicas

Hallazgos de la masa
durante la ecografia,
tomografia y/o

resonancia magnética

Cualitativa, razén

Presencia de vellosidades en el

interior de la lesion: si o no

Caracteristicas

imagenolodgicas

Hallazgos de la masa

durante la ecografia,

Cualitativa, razén

Flujo sanguineo al doppler:

Aumentado o disminuido
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tomografia y/o

resonancia magnética

Caracteristicas

imagenolodgicas

Hallazgos de la masa
durante la ecografia,
tomografia y/o

resonancia magnética

Cualitativa, razén

Adenomegalias: Presentes o

ausentes

Via abordaje inicial

Via de acceso al

abdomen

Cualitativa, nominal

Laparotomia o laparoscopia

Conversion

intraoperatoria

Necesidad de realizar
la cirugia de forma

abierta

Cualitativa, razén

Siono

Motivo de conversion

quirurgica

Explicacion de porque
requirié realizar cirugia

abierta

Cualitativa, nominal

Ruptura intraoperatoria, cirugia
oncologica, dificultades en la

diseccion

Técnica quirurgica

Técnica quirurgica
elegida para manejar

la lesion del ovario

Cualitativa, nominal

Ooforectomia o cirugia

preservadora de ovario

Complicaciones

Complicaciones
derivadas del
procedimiento

quirurgico

Cualitativa, razén

Siono

Clasificacion Clavien-
Dindo de la

complicacion mas

Clasificacion planteada
para categorizar las
complicaciones
derivadas de
procedimientos

quirurgicos se

Cuantitativa, razén

Se utilizaran los grados del | al V
planteados en el articulo de
Clavien-Dindo(16)

severa ]
apliacara el grado de
la complicacién mas
severa del paciente
L Clasificacion de _
Clasificacion Tumores germinales, tumores

histopatologia del

tumor

histopatologia que se
asigna segun el tipo

de tumor

Cualitativa, nominal

epiteliales, tumores estromales,

tumores mixtos
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Tumor maligno

Se refiere al grado de
malignidad del tumor

segun su histologia

Cualitativa, razén

Siono

Considerandose lesiones benignas
los teratomas maduros y
cistadenomas; y tumor maligno
teratoma inmaduro, el tumor del
saco de yolk, coriocarcinoma,
carcinoma embrionario,
disgerminoma, tumores de la
granulosa, tumores de células de
Leydig y Sertoli, fibromas y

tecomas,tumor mucinoso y seroso

borderline y los

cistadenocarcinoma(17)

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Los datos del estudio se depuraran y procesaran en el paquete estadistico IBM
SPSS version 25.0 o en R version 4.2.3 del 2023-03-15.

Se clasificaran las pacientes incluidas en el estudio en dos grupos: lesiones
malignas y lesiones benignas, esto basado en el diagndstico histopatologico,
considerandose lesiones benignas los teratomas maduros y cistadenomas; y
lesiones malignas todos los demas tipos de tumores germinales, del estroma y
epiteliales. Para este estudio no se realizara estadificacion de las lesiones malignas
(TNM) dado no hace parte de los objetivos del estudio identificar asociaciones al
respecto.

Se realizan analisis descriptivos de todas las variables medidas entre los dos
grupos, para las que sean de tipo continuo se calcula el valor minimo, maximo,
como medida estadistica el promedio y mediana y su respectivo estadistico de
dispersion la cual sera establecida de acuerdo con la distribucion de la variable; y
para las variables categoricas se realizan tablas de frecuencia obteniendo valores
absolutos y relativos. Se realizaran analisis bivariados segun los resultados de las

variables tipo de tratamiento se realizan los cruces correspondientes, para
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evidenciar la asociacion se verifica mediante la prueba chi-cuadrado usando el nivel

de significancia del 5% (p<0.05)

En cuanto al analisis multivariado, las variables con significancia estadistica en el
analisis bivariado usando las pruebas chi cuadrado o ANOVA segun corresponda
y aquellas con relevancia clinica se incluiran en un modelo de regresion logistica
teniendo como variable respuesta “tumor maligno”, para establecer la asociaciéon
multivariada entre estas, se realizara el diagnostico del modelo de regresion para
determinar los valores influyentes mediante el método de regresién paso a paso
backward en donde se seleccionan las variables segun su significancia estadistica
pues se evaluara la bondad de ajuste para seleccionar el modelo que explique
mejor la asociacion entre las variables y las masas malignas de ovario, finalmente
el modelo final es expresara usando el Odds Ratio (OR), sus respectivos 1C95% y
el valor p obtenido en la regresion, los valores de referencia de cada variable
incluida en el analisis sera de acuerdo a las categorias de riesgo segun se indique

en la literatura.

4.5 Consideraciones éticas

Se trata de una investigacion basada en los principios descritos en la declaracion
de Helsinsky y se clasifica como investigacion sin riesgo de acuerdo a la Res. 8430
de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, debido a que la informacion sera
extraida de la historia clinica de los pacientes, sin realizar intervenciones o
modificaciones de las variables biologicas, no se contactara ningun paciente ni se
revisaran los especimenes quirurgicos. El proyecto se llevara a cabo aplicando las
normas de buena practica clinica estipuladas en la resolucion 2378 de 2008 del
INS. Este proyecto no requiere consentimiento informado. Se presento protocolo
en el comité de etica HOMI con aprobacion en el acta 84 630-23R.
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5.Resultados

Se incluyeron en el estudio un total de 73 pacientes pediatricas con tumores de
ovario, promedio de edad 12 anos (DE 4,11), rango de 2-17 afos. El motivo de
consulta mas frecuente fue el dolor abdominal en el 75,3% de las pacientes, una
paciente consulté por pubertad precoz y dos por hemorragia uterina anormal
(ninguna de estas ultimas se asocié a TMO). Al examen fisico el 61,6% de las
pacientes tenian dolor abdominal localizado y el 39,7% masa abdominal palpable.
El 15,1% de las pacientes no presentaba hallazgos al examen fisico y ninguna de
estas tuvo un TMO. Solo una paciente presentaba ascitis secundaria a TMO.

El 24,6% de las nifias incluidas en el estudio tenian algun marcador tumoral
positivo, siendo el Ca125 el mas frecuente (10,9%), seguida por la AFP (8,2%). Al
2,7% de las pacientes no se les tomaron marcadores tumorales, de estas ninguna
tuvo TMO.

En las imagenes el 57,5% de los tumores tenian componente sélido, el 19,1%
septos y el 10,9% flujo sanguineo aumentado al doppler, estas dos ultimas
caracteristicas no se describieron en el 68,4% y el 79,4% de las pacientes
respectivamente. El 49,3% de las pacientes tenian un tumor > 8 cm, de estas el
38,8% tuvieron un TMO.

El 43,8% de las pacientes se les realizd cirugia oncoldgica, 30,2% cirugia
preservadora de ovario y 26% ooforectomia. Basados en los estudios
prequirurgicos el 65,7% de las pacientes fueron intervenidas por laparoscopia, de
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éstas el 18,7% fueron convertidas a laparotomia la mayoria de las veces (6
pacientes, 66,6%) por dificultades en la diseccion o por necesidad de realizar

cirugia oncologica 3 pacientes.

Los hallazgos intraoperatorios mostraron en el 32,8% de las pacientes una torsion
ovarica en el momento de la intervencion quirurgica (de estas, un 16,6% con TMO).
Dentro las caracteristicas intraoperatorias de las masas el 42,4% eran de
componente quistico, el 27,4% mixto y solo el 6,8% solidas; casi la mitad tenian
paredes lisas (47,9%). El 47,9% de las masas en la cirugia tuvieron un tamafio > 8
cm. El 97,2% de las masas ovaricas no tenian invasion a tejidos adyacentes, sin
embargo, el 100% de las masas con extension a otros tejidos fueron TMO. En solo
el 2,7% de las pacientes tenian aumento de ganglios regionales, al igual que la
invasion a tejidos el 100% de estas pacientes tuvieron un TMO.

Las complicaciones del postoperatorio se clasificaron segun la escala de Clavien
Dindo Madadi, encontrando que el 53,42% de las pacientes intervenidas no
tuvieron complicaciones y que solo el 2,73% tuvieron complicaciones que se

consideran severas (grado IV y V) (Tabla 5-1).

Tabla 5 -1: Distribucion de complicaciones segun Clavien Dindo Madadi

Grados Clavien Dindo Tumor maligno Tumor benigno Total

Madadi n(%) n(%)
Ninguna 5 12,82 34 87,18 39
Grado | 7 26,92 19 73,08 26
Grado I 1 33,33 2 66,67 3
Grado Il 1 33,33 2 66,67 3
Grado VI 2 100 0 0 2
Grado V 0 0 0 0 0

16 pacientes (21,9%) de las pacientes incluidas en el estudio tuvieron TMO. El

tumor maligno mas frecuente fue el disgerminoma en 4 pacientes(25%), seguido
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por los tumores germinales mixtos (Tabla 5-2). Entre las masas benignas los mas

comunes fueron los tumores germinales tipo teratoma (68,4%).

Tabla5 - 2: Distribucion de tumores malignos de ovario

Tipo de tumor n(%)
Disgerminoma 4 (25)
Tumor germinal mixto 3 (18,75)
Tumor granulosa juvenil 3 (18,75)
Carcinoma embrionario 1(6,25)
Tumor de célula de Leydig/Sertoli 1(6,25)
Tumor del seno endodérmico 1(6,25)
Teratoma inmaduro 1(6,25)
Tumor seroso borderline 1(6,25)
Tumor de célula pequeia 1(6,25)
hipercalcémico

Total 16(100)

En el analisis bivariado de los factores predictores prequirurgos ninguno de los
motivos de consulta tuvo asociacion estadistica con TMO(Tabla 5-3). Mientras que
en el examen fisico la masa palpable si fue estadisticamente significante(Tabla 5-
4).

Tabla 5 - 3: Motivos de consulta en pacientes con masas de ovario

Tumor maligno Tumor benigno Total | Valor p
n(%) n(%)

Dolor abdominal
Si 13 23,64 42 76,36 55 0,54
No 3 16,67 15 83,33 18
Masa palpable
Si 5 29,41 12 70,59 17 0,39
No 11 19,64 45 80,36 56
Hallazgo incidental
Si 1 25 3 75 4 0,88
No 15 22 54 78 69
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Tabla 5 — 4: Hallazgos al examen fisico en pacientes con masas de ovario

Tumor Tumor benigno Total | Valor
maligno n(%) o]
n(%)
Masa palpable
Si 13 44,83 16 55,17 29 0,00*
No 3 6,82 41 93,18 44
Dolor abdominal
localizado
Si 11 24,44 34 75,56 45 0,51
No 5 17,86 23 82,14 28

* Estadisticamente significante

En relacién con

los marcadores tumorales como estudios de extension

prequirurgicos se encontrd asociacion estadisticamente significante para TMO con

la AFP y el Ca 125 elevados, donde el 83,3% y el 75% de las pacientes con estos

marcadores positivos tenian TMO

respectivamente. Adicionalmente,

marcadores negativos también demostrdé una asociacion significativa, donde el

92,7% de las pacientes tenian tumores benignos(Tabla 5-5).

Tabla 5 - 5: Marcadores tumorales

Tumor maligno Tumor benigno Total | Valor p
n(%) n(%)
AFP
Si 5 83,33 1 16,67 6 0,00*
No 11 16,42 56 83,58 67
BHCG
Si 5 100 0 0 5 -
No 11 16,18 57 83,82 68
Ca125
Si 6 75 2 25 8 0,00*
No 10 15 55 84,62 65
LDH
Si 5 100 0 0 5 -
No 11 16 57 83,82 68
Antigeno
carcinoembrionario
Si 1 100 0 0 1 -
No 15 20,83 57 79,17 72
Todos los
marcadores
Negativos
Si 4 | 727 | 51 | 9273 | 55 0,00*

tener
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No 12 | 66,67 6 | 3333 18

No realizan

Si 0 0 2 100 2 -
No 16 22,54 55 77,46 71

* Estadisticamente significante

En las caracteristicas de imagenes el tamafo tumoral =8 cm y el aumento del flujo

sanguineo mostraron asociacion estadisticamente significativa encontrandose en

38,8% y 75% de las pacientes con TMO respectivamente. (Tabla 5-6)

Tabla 5 — 6: Hallazgos en imagenes

Tumor maligno Tumor benigno Total valor p
n(%) n(%)

Tamano >8 cm
Si 14 38,89 22 61,11 36 0,00*
No 2 5,41 35 94,59 37
Componente
sdlido
Si 16 38,10 26 61,90 42 -
No 0 0 31 100 31
Septos
Gruesos 4 44,44 5 55,56 9 -
Finos 0 0 14 100 14
No descritos 12 24 38 76 50
Flujo sanguineo
Aumentado 6 75,00 2 25,00 8 0,00*
Disminuido 1 14,29 6 85,71 7
No descrito 9 15,52 49 84,48 58
Adenomegalias
Presentes 2 100 0 0 2 -
Ausentes 11 34,38 21 65,63 32
No descritas 3 7,69 36 92,31 39

* Estadisticamente significante

En relacion con los hallazgos intraoperatorios el componente mixto en el tumor

durante la cirugia tuvo una asociacion estadisticamente significante, donde el 45%

de los tumores malignos tuvieron componente mixto. Por el contrario, el

componente quistico solo estaba presente en el 3,2% de los TMO. (Tabla 5-7).
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Tabla 5 — 7: Hallazgos intraoperatorios

Tumor maligno Tumor benigno Total | Valorp
n(%) n(%)

Paredes lisas
Si 6 17,14 29 82,86 35 0,34
No 10 26,32 28 73,68 38
Paredes
irregulares
Si 3 100 0 0 3 -
No 13 18,57 57 81,43 70
Componente
solido
Si 1 3,23 30 96,77 31 0,91
No 15 35,71 27 64,29 42
Componente quistico
Si 1 3,23 30 96,77 31 0,00*
No 15 35,71 27 64,29 42
Componente mixto
Si 9 45,00 11 55,00 20 0,00*
No 7 13,21 46 86,79 53
Invasion de tejidos
adyacentes
Si 3 100 0 0 3 -
No 13 18,57 57 81,43 70
Ganglios
aumentados de
tamaio
Si 2 100 0 0 2 -
No 14 19,72 57 80,28 71
Torsion de ovario
Si 4 16,67 20 83,33 24 0,56
No 12 24,49 37 75,51 49
Tamaio >8 cm
Si 10 28,57 25 71,43 35 0,26
No 6 15,79 32 84,21 38

* Estadisticamente significante

Teniendo en cuenta los resultados del analisis bivariado y el tamafio de la muestra,
se considero formular un modelo de 8 variables el cual tuvo un AIC 49,611. No
obstante, luego del proceso de analisis de multiples modelos, el que logré el mejor
ajuste fue aquel que incluyé como variables: tamafo = 8 cm en imagenes,

componente quistico en imagenes y marcadores tumorales negativos con un AIC
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47.058. El consolidado de los resultados de las variables del modelo
reportan en la tabla 5-8.

Tabla 5 — 8: Analisis multivariado

final se

Variable OR 1C95% Valor p

Componente quistico en cirugia 0,061 0,005 -0,702 | 0,025*

Tamafio = 8 cm en imagenes 9,237 2,122- 40,2 0,003*

Marcadores tumorales negativos | 0,064 0,015-0,267 | 0,000*

* Estadisticamente significante
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6.Analisis y discusion

Los tumores de ovario representan el 1% de los tumores de la infancia, en nuestro
estudio el 21% de las pacientes tuvieron TMO lo cual se encuentra dentro del rango
del porcentaje de malignidad descrito en la literatura entre 10 y 20%(4,10); el TMO
mas comun fue el disgerminoma seguido de los tumores germinales malignos,

hallazgo acorde con lo reportado en otros estudios(4,18).

El motivo de consulta mas comun en nuestro estudio fue el dolor abdominal,
presentandose en 75% de las pacientes, lo cual es coherente con lo reportado en
otros estudios como el de Pogorelik et al (18) donde el 81% de las 72 pacientes
incluidas en su investigacion presentaron dolor abdominal como sintoma principal.
En relacion a los marcadores tumorales positivos Pogorelik et al reportan un 11%
de marcadores positivos, en nuestro estudio el 24% de las pacientes incluidas
tenian algun marcador positivo, sin embargo, estas diferencias pueden explicarse
porque el porcentaje de TMO en nuestro estudio fue casi el doble respecto al de
Pogorelik, entendiendo que en la literatura se ha identificado que son los tumores

malignos los que tienen mayor porcentaje de marcadores tumorales positivos(18).

Al 43,8% de las pacientes se les realizd cirugia oncologica, 30,2% cirugia
preservadora de ovario y 26% ooforectomia, porcentajes que son similares a los
reportados, como en un estudio multicéntrico retrospectivo realizado en reino unido
donde la cirugia preservadora de ovario representa entre el 21 y 23% de las
conductas quirurgicas realizadas. Nuestro porcentaje de conversidén también fue

similar al de este estudio siendo del 18,7% vs 10% respectivamente. Por otro lado,
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en nuestra instituciéon se realizaron el doble de intervenciones minimamente
invasivas en comparacion en este estudio multicéntrico, lo cual puede explicarse
por la disponibilidad completa de equipo de laparoscopia, el entrenamiento y
experiencia de nuestros cirujanos para cirugia minimamente invasiva con la
conciencia de que estos abordajes generan menor dolor y una recuperacion mas

rapida y que en manos experimentadas no afectan el desenlace del paciente(13).

En el intraoperatorio el 32,8% de las pacientes presentaban torsién de ovario, algo
frecuente en los tumores de ovario, acorde a la literatura es mas comun que las
torsiones de ovario se asocien a tumores benignos, con p<0,001 para la asociacién
de TMO en ausencia de torsion de ovario, en nuestro estudio el 83,4% de las
pacientes con torsion de ovario tenian un tumor benigno(6).El 42,46% de las masas
tuvieron consistencia quistica en la cirugia congruente con lo reportado en el

estudio de Pasto donde el 62,96% fueron quisticas y el 18,51% sdlidas y mixtas(7).

Como un elemento adicional realizamos la descripcion de las complicaciones
asociadas a las cirugias realizadas segun el tipo de tumor, buscando estandarizar
el reporte de estas se utilizé la escala de Clavien Dindo Madadi la cual es la escala
de severidad de complicaciones que se ajustd para cirugia pediatrica(19).
Encontramos mayor frecuencia de complicaciones en el grupo de tumores
benignos, sin embargo, todas fueron complicaciones que se consideran de bajo
grado las cuales incluyen desviaciones del postoperatorio esperado, el uso de
medicamentos diferentes a analgésicos, antipiréticos, antiemeticos y diuréticos y
reintervenciones, estas ultimas solo fueron el 4,1% de los casos. En el grupo de
tumores malignos el 56,25% tuvo complicaciones, no obstante la mayoria(43,75%)
de bajo grado. Las complicaciones de alto grado, como las grado |V solo se dieron
en el 2,73% de los pacientes y ningun paciente tuvo una complicacion grado V,
evidenciando la baja tasa de complicaciones mayores en el manejo quirurgico de

las pacientes con tumores de ovario de nuestra institucion. En la literatura no
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identificamos reportes sobre complicaciones en tumores de ovario en pediatria que

usen el reporte de esta reciente clasificacion.

En la busqueda de los factores prequirurgicos e intraquirurgicos que puedan
predecir masas malignas de ovario, en nuestro estudio identificamos asociacion
estadisticamente significativa con la masa palpable al examen fisico, lo cual es
concordante con lo descrito(4), por ejemplo, por Oltman et al en un estudio de 424
pacientes pediatricas con tumores de ovario donde la masa palpable y la pubertad
precoz de asociaban a TMO(12).

No se identificaron asociaciones con los sintomas indagados, principalmente el
dolor abdominal el cual esta descrito como asociado con TMO(4,5), creemos que
esto puede ser debido a que el dolor abdominal como sintoma y como hallazgo al
examen fisico en nuestro estudio fue muy comun en el total de las pacientes y al
distribuirlo en los dos grupos fue mucho mas frecuente en los tumores benignos

encontrandose en el 76,3% de estas pacientes.

La AFP y el Ca 125 elevados se asociaron significativamente con TMO, un
resultado que es concordante con lo reportado en multiples estudios de la
literatura(4,7,10,12). No identificamos asociacion de TMO con la BHCG, LDH y
antigeno carcinoembrionario elevados esto relacionado al tamafio de muestra y a
que no se discriminaron durante el analisis estadistico los marcadores
especificamente contra los tipos de tumores que se esperan que los eleven. Por
otro lado, la presencia de marcadores tumorales negativos tambien mostré una
asociacion estadistica, lo cual refuerza la importancia de los marcadores tumorales

en el estudio prequirdrgico de pacientes con tumores de ovario.

Los factores de imagenes mostraron que el tamafo > 8 cm vy el flujo sanguineo
aumentado al doppler se asocia con TMO, el estudio de Farras et al, reporta que

las masas heterogéneas, mayores de 9 cm y adicionar el flujo sanguineo
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aumentado elevan el valor predictivo positivo para masas malignas(9,10). Otros
han descrito que el aumento del tamafo de la lesion por cada centimetro aumenta
el riesgo de malignidad en un 12%(5). El unico estudio de Colombia que también
describié masas de ovario refiere que las masas malignas fueron mas grandes que
las benignas una media de 19.4 cm versus 6.49 cm p=0.000, identificando un
tamafo >9 cm asociado a malignidad(7).

De los factores intraoperatorios el componente mixto definido como lesiones sélido
quisticas mostro asociacion significativa con tumores malignos, en los articulos se
encuentran reportes de asociacion de componente solido con TMO(7,12),sin
embargo, estas asociaciones son basadas en los estudios de imagenes ya que no
realizaron mediciones de estas variables en intraoperatorio, lo cual, es un factor
que aporta nuestro estudio evidenciando la correlacion entre las imagenes y el
hallazgo intraoperatorio, asi como la importancia de valorar el aspecto de la masa
durante la cirugia para apoyar la toma de decisiones durante la misma. Por otro
lado, el componente quistico de las masas tuvo un asociacion significativa siendo
un hallazgo en el 96,6% de las masas benignas, lo cual también esta de acuerdo
con lo descrito en los estudios(6) como la revision sistematica de Renaud et al(4)
donde la caracteristica quistica daba un 100% de sensibilidad para masas
benignas. Cabe mencionar, que en nuestro estudio multiples variables del
intraoperatorio se vieron limitadas en la busqueda de asociaciones debido al
escaso registro de informacion descriptiva sobre las caracteristicas de las lesiones
en las descripciones quirurgicas de los procedimientos.

En el analisis multivariado el modelo que logré mejor ajuste permitio identificar
como variable de riesgo para TMO el tamafio = de 8 cm en imagenes con un OR
9,2 (1C95%2,1-40,2) p=0,025; lo cual es acorde a los pocos estudios que han
reportado Odds Rattio en masas malignas de ovario en pediatria, como la revision
sistematica de Renaud que identifico dos estudios con OR 19 (IC95% 4,42-81-69)
para malignidad en tumores > 8 cm y otro con OR 9,6(1C95% 2,12-43,4) para
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tumores > 10 cm(4). Por otro lado, la presencia de componente quistico en la
cirugia OR 0,061 (IC95% 0,005-0,72) p=0,003 y tener marcadores tumorales
negativos OR 0,064 (IC95% 0,015-0,267) p=0,000 se comportan como factores
protectores para TMO en el modelo, pese a que los estudios no reportan OR sobre
estos factores, como se mencion6é previamente, el componente quistico y la
presencia de marcadores tumorales negativos se han descrito como factores que
presentan asociacion estadistica con masas benignas de ovario por tanto

reforzando nuestro hallazgo en el analisis multivariado(4,6,7).

Este estudio presenta limitaciones en relacidon a que los pacientes se extrajeron de
una base de datos por tanto generando un sesgo de seleccion, adicionalmente, se
puede mencionar un sesgo de informacion debido a que la informacion se obtuvo
de forma retrospectiva de registros clinicos. Finalmente, en los analisis estadisticos
el tamafo de muestra puede no tener la suficiente potencia por lo infrecuente de la
patologia por tanto limitando las asociaciones de variables, ademas, en el analisis
de las variables de marcadores tumorales no se discriminaron los cruces
estadisticos de los marcadores con los tumores malignos que se esperan que los

eleven.
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7.Conclusiones y recomendaciones

7.1 Conclusiones

El tamafio > 8 cm en imagenes es un factor prequirdrgico de riesgo asociado a
TMO mientras que los marcadores tumorales negativos prequirurgicos y el
componente quistico intraoperatorio son factores protectores con una clara
significancia estadistica que tienen poder para orientar la toma de decisiones
respecto a la ejecucidn de cirugia oncoldgica vs cirugia preservadora de ovario en
tumores de ovario en los que los estudios de imagenes y los marcadores presentan
incongruencias y no son suficientes para tener claridad respecto a la conducta
quirurgica, sabiendo que estas decisiones tienen un impacto en la calidad de vida
de las pacientes en el futuro.

La frecuencia de masa de ovario en pediatria en nuestra institucion es similar a la
reportada a nivel mundial, siendo los tumores benignos los mas frecuentes,
mientras que en el grupo de tumores malignos de ovario los tumores germinales

tipo disgerminoma son los mas prevalentes.

El manejo quirdrgico que se realizé a las pacientes con tumores de ovario es acorde
con lo reportado en la literatura, demostrando que en nuestra institucion se realizan
las conductas quirurgicas segun la evidencia cientifica; resaltando que en HOMI se
realizaron casi el doble de procedimientos por cirugia minimamente invasiva al
comparar con centros de otros paises, lo cual muestra la calidad de la atencion y
disponiblidad de la tecnologia para realizar estos procedimientos.
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La mayoria de complicaciones postquirurgicas en pacientes intervenidas por
tumores de ovario en HOMI que se presentan se consideran de bajo grado segun

la escala Clavien Dindo Madadi.

Dado que la Fundacion HOMI es un centro de referencia de patologia pediatrica de
alta complejidad, la poblacién de estudio no representa el universo de las pacientes
pediatricos de Colombia y los resultados aqui registrados deben ser extrapolados

con precaucion.

Se requieren estudios de tipo prospectivo y multicéntricos que permitan aumentar
la poblacion de estudio y mejorar la disponibilidad de informacion evitando los
sesgos que limitan la identificacion estadistica de otros factores prequirurgicos e

intraquirurgicos predictores de tumores malignos de ovario en pediatria.

7.2 Recomendaciones

Usar este estudio como base para plantear la realizacién de estudios prospectivos
y multicéntricos en relacidon con tumores de ovario en pediatria que permitan
fortalecer la informacion y asociacion de los factores de riesgo identificados en el

actual estudio.

Estandarizar el registro de la informacion en los reportes de imagenes sobre las
caracteristicas relevantes de la lesion que incluyan el componente, la presencia de
vegetaciones, el flujo sanguineo al doppler y la presencia de adenomegalias
asociadas. Adicionalmente se recomienda estandarizar las descripciones
quirurgicas de las pacientes intervenidas por tumores de ovario donde se
especifiquen las caracteristicas de la masa como el tamafo en centimetros, la
superficie, la consistencia de la lesion, la presencia de proyecciones intraluminales,

la extension extratumoral, la afectacién de ganglios asociados a la lesién y el
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compromiso peritoneal de tal manera que se cuente con la informacién suficiente

para estudios futuros al respecto.

Durante la ejecucion de estudios que incluyan evaluar procedimientos quirurgicos
en pediatria se recomienda usar la escala de Clavien Dindo Madadi para reportar
los resultados en cuanto a complicaciones de tal manera que el reporte sea

estandarizado y se puedan realizar comparaciones entre estudios.
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