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Resumen

El prondstico y los indices de curacion del cancer de cuello uterino han mejorado en los
Ultimos afios producto de su diagnostico precoz y los avances en su tratamiento. Sn embargo,
el diagnostico precoz implica un mayor nimero de pacientes jovenes con esta enfermedad,
expuestas a la afeccion iatrogénica de sus ovarios secundaria al tratamiento del cancer. La
preservacion de la funcidn endocrina ovarica en las mismas reviste una gran importancia y
busca evitar las consecuencias de una menopausia prematura o los potenciales riesgos de la
terapia de sustitucion hormonal. El presente articulo muestra el resultado del primer caso
clinico en nuestro pais, donde se aplico una de las posibles estrategias de conservacion
ovarica: el autotrasplante de tejido ovarico en fresco a un sitio heterotépico (biceps). Se
expone el caso de una paciente de 33 afios afectada por un cancer de cuello uterino en
estadio 1B en la cual, en el curso de la cirugia oncolégica, se traslocd un ovario a una
situacién extrapelviana y se autotrasplanté el otro al brazo de forma de evitar su exposicién a
una eventual radioterapia complementaria. El seguimiento posoperatorio mostré un nivel
mantenido de esteroides sexuales y una rapida revascularizacion de los fragmentos
trasplantados a nivel bicipital. Este procedimiento se muestra como una de las opciones Utiles
para preservar la funcion endocrina en las pacientes jovenes con cancer cervical.

Palabrasclave. NEOPLASMASDEL CUELLO UTERINO - cirugia.
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Introduccién

Los adelantos en € diagndstico y tratamiento del cancer
de cuello uterino hamejorado el prondstico y aumentado
|a esperanza de vida de mujeres premenopéusi cas porta-
doras de este cancer. Hay una poblacién creciente de
mujeres jovenes que se han curado luego del tratamiento
oncoldgico del cancer de cérvix. Sin embargo, € trata
miento no esta exento de efectos secundarios, siendo uno
de los més comunes la afeccidn iatrogénica de lafuncién
ové&rica Laquimioterapiaolaradioterapiapelviana, o am-
bas, necesarias en algunos casos, frecuentemente llevan
alafallaovéricaprematura(FOP) con unamaximarepercu-
sién en las pacientes jovenes, sobre todo en aquellas que
no han tenido hijos®. Se trata de una repercusién en lo
reproductivoy lo hormonal exponiendo fundamental men-
tealapaciente alas consecuencias del hipoestrogenismo
(osteoporosis, atrofiaurogenital, sintomatol ogia climaté-
rica). Evitar é mismoimplicainiciar un plan dehormonote-
rapiade reemplazo hormonal, no siempre posible (por los
factores de riesgo de la paciente) y no exento de efectos
secundarios (trombosis). Es por ello que aguellas estrate-
gias que buscan preservar la funcién ovérica de las pa
cientes jovenes con cancer de cuello uterino tienen una
gran importancia desde el punto de vista médico.

Nos ocupa € caso de pacientes con cancer de cuello
uterino de tipo epidermoide, en estadios iniciales (esta-
dios I, confinados al cuello uterino con exclusion de los
microinfiltrantes). Estos casos tienen en comun cuatro
caracteristicas que hacen planteables estrategias de pre-
servacion ovérica:

1 Se observan en un alto porcentaje en pacientes pre-
menopausi cas®.

2 No presentan metastasis ovaricas®.

3. Norequieren quimioterapia.

4. Requieren, eventualmente, radioterapia abdémino-
pélvica (luego de conocer lainvasién ganglionar).
Desde hace varios afios se ha establecido la conve-

nienciade preservar al menos un ovario, deformade man-
tener el nivel hormonal en estas pacientes premenopausi-
cas®. Se debe destacar que la terapia de sustitucion hor-
monal en pacientes jévenes oof orectomizadas no repro-
duce el funcionamiento fisiol6gico de lagdnaday nunca
esideal. Sin embargo, algunasdelas pacientesrequeriran
radioterapia ya sea luego de la cirugia (en funcién de la
invasion regional linfética) o deinicio (por contraindica-
cion delacirugia). Losovarios son particularmente sensi-
bles alaradioterapia”. Se conoce que unadosis de entre
5a20 Gy administradaal ovario es suficiente para dafiar
completamente lagdnada, independientemente de laedad
de la paciente®.

Para preservar lafuncion ovérica se propone latrans-
posicién ovéricaaun sitio alejado de lapelvis (por gjem-
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plo en e sector subdiafragmatico) buscando evitar los
efectosdelaradioterapiapélvica Sin embargo, estatécni-
caesdificultosa (pediculizacién del ovario hastael espa
cio subfrénico), con unaatatasadefallas (por trombosis,
elongacion oirradiacion del pediculo y compromiso vas-
cular consiguiente) y con potencial es complicaciones (ne-
crosisy quistes dificiles de resolver), todo lo cual limita
su efectividad®. Lafallade ovariostranspuestosfuerade
la pelvis (subdiafragméticos) en pacientes que luego re-
quieren radioterapiaoscilaentre 22% a50% en diferentes
series’®12 y cuando se realiza seguimiento a mas largo
plazo llegaa88%*3.

Unanueva opcién propuesta es el autotrasplante del
ovario aunazonaexternaalacavidad abddémino-pélvica
(trasplante heterotdpico), que en un nimero limitado de
casos en el mundo se ha realizado conservando su pedi-
culo (ovario entero)®, o mas frecuentemente de corteza
ové&rica, ambas detejido en fresco, obteniendo unabuena
respuesta endocrina y en algunos casos crecimiento y
maduraci6n ovocitaria!>19,

Dada esta probleméticay el desarrollo de nuevas op-
ciones, en e afio 2004 en la Clinica Ginecotocol 6gica“ C”
delaFacultad de Medicina, Universidad delaRepublica,
se constituy6 un Grupo de Trabajo para la Preservacion
de laFuncion Ovéricadespués del Cancer, siendo unade
las estrategias puestas a punto el autotrasplante hetero-
tépico de corteza ovarica. El caso que describimos es €l
primero deeste protocoloy laprimeraexperienciaen Uru-

guay.

Caso clinico

Paciente de 33 afios, previamente sana, nuligesta, porta-
dora de un carcinoma escamo-celular de cuello uterino
con estadificacion clinical B1. Se programo pararealizar
una histerectomia radical, mas eventual linfadenectomia
abddémino-pélvica. De acuerdo con € protocolo de nues-
tro servicio se planted realizar el estudio previo del gan-
glio centinela, que eslamarcacién radioisotépicadel prin-
cipal linfético tributario de lalesion. De identificarse se
resecaparasu estudio por biopsiaextemporanea. De mos-
trar éstalainfiltracion serealizalalinfadenectomia, de ser
negativano se procede alamisma. Lapaciente fueinfor-
mada de larepercusion sobre lafuncidn ovéricadel trata-
miento oncol égico, las caracteristicas del protocolo que
se estabainiciando y los potenciales riesgosy beneficios
del mismo. Seacordd con lapacientey sufamiliaun plazo
prudencial paraguelosmismosreflexionaran sobreloin-
formado, realizando en dicho periodo interconsultas ani-
vel local y en el exterior. Lapaciente optd por el autotras-
plante heterotopico firmando el correspondiente consen-
timiento informado.
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Preparaciony cirugia

El diaprevio alacirugiaseinyecté el cuello uterino con
unadosistota de 148-185 MBq detecnesio 99 (99mTc -
Nanocis, CISBio International, Francia). Ladosisfuedivi-
dida en cuatro jeringas, conteniendo cada una un volu-
men de 0,2-0,3 ml, que se administraron por puncion en
cada uno de los cuadrantes cervicales. Laintervencion se
realizd el 24 de enero de 2004, conforméndose dos equipos.

Equipo 1: se abordé lacavidad abdominal por unain-
cision medianasuprainfraumbilical, seprocedio aidentifi-
car mediante sondagammalos nodos linféticos radioacti-
vos en los espacios célulo-vasculares de la pelvis 'y
retroperitoneo. El ganglio satélite principa tributario dela
zonatumoral seidentifico en lazonainter-iliaca derecha
(figural).

Se extrajo quirargicamente el ganglio centinelay se
envid a estudio anatomopatélogo mediante estudio ex-
temporaneo. En virtud que del andlisis anatomopatol 6gi-
€0 no se puede descartar su infiltracién (dudoso), se pro-
cede a la redlizacion de la linfadenectomia abdomino-
pélvicabilateral, seguidade histerectomiaradical con col-
pectomiasuperior. En este procedimiento se disecael pe-
diculo lumbo-ovérico derecho y se conserva el ovario
derecho que se aplica en el sector superior de la gotera
parieto-colicaderecha, fueradelapelvis. Seredizalaoo-
forectomiaizquierdatotal que se entrega al equipo 2. Se
dejé un drenaje aspirativo através de la clipula vaginal.
L atécnicaquirurgica(operacion de Wertheim - Meigs) no
prestd ningun tipo de complicaciones.

Equipo 2: smultaneamente alacirugiaoncol égica, este
equipo tallé un bolsillo subcutaneo mediante unaincisiéon
longitudinal de 2 centimetros en lacarainternadel tercio
superior del brazo. Recibido el ovarioizquierdo se proce-
dealadecorticacion, queseredlizarabajo liquido detrans-
porte RPMI 16-40 méas albliminahumanaa 10%, aefectos

Figura 1. Identificacibn mediante sonda gamma del
ganglio centinela
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de preservar a méximo las condiciones de nutricién del
tejido. El procedimiento que duraunos minutos serealiza
atemperaturaambiente y se preparan fragmentos (ocho)
de aproximadamente 5 mm x 3 mm. Estos son ubicados
entre el celular y la aponeurosis, sin sutura. La pared se
cierrapor planoscon Vicryl® (figuras2y 3).

Evolucién. En laevolucion posoperatoria no se presenta-
ron complicaciones, seretird el drenaje aspirativo por es-
casa coleccién alas 24 horas, retomé laviaora alas 24
horasy el trénsito intestinal a las 72 horas. En la zona
bicipital se palpaba un endurecimiento subcutaneo que
remitid alos 30 dias, un peguefio hematoma superficia se
desarrollé en la zona del brazo, remitiendo espontanea-
mente.

Seguimiento. El protocolo de seguimiento prevé un se-
guimiento estructural por medio de ecografiadoppler (ca
bezal de 7,5 MHz) y un seguimiento funcional con dosifi-
cacion de hormonafolicul o estimulante (FSH), apartir de
los 60 diasy luego en formamensual.

g

Figura 2. Piezas de ovario decorticado a implantar en el
subcutaneo

4

Figura 3. Piezas de ovario decorticado implantadas en el
subcutaneo
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Implante ovérico

principal
Aponeurosis

|
Vaso sanguineo
’ Mdusculo

Figura 4. Ecografia y ecografia doppler del implante ovérico

Implante
ovarico

Vasos
sanguineos
que rodean
el implante

Figura 5. Ecografia doppler del implante

Ecografiay ecografia doppler. Se estudié mediante eco-
grafiadoppler alos 60 dias de la cirugia, identificandose
vascularizacion periféricaal implante con un vaso domi-
nante. Ademés, se visualizan imagenes compatibles con
desarrollofolicular incipiente.

Curvasde FSH y estradiol. Se realiza un seguimiento de
lafuncion ovarica mediante dosificaciones mensuales de
FSH y estradiol tomando como punto de partida la dosi-
ficacion preoperatoria. Se observa una rapida recupera-
c¢ion delafuncion endocrinaovéricaluego de una afecta

Tabla 1. Dosificacién hormonal pre y posoperatoria

Preoperatorio  Posoperatorio Dias
FSH 3,9 63 33
E2 56 17 110

FSH: hormona foliculo estimulante; E2: estradiol
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cion inmediata posoperatoria. Se debe aclarar que, dado
que alapaciente seletrasloco el ovario izquierdo anivel
subhepético, ademas de realizar €l injerto heterotdpico,
no se pudo identificar cual delosdosovariosesel predo-
minante en la secrecién de estradiol.

Discusién

L as pacientes con cancer de cérvix detipo epidermoide en
sus estadios iniciales no presentan metastasis ovaricas,
por lo cual no estariaindicadasu reseccion. Sin embargo,
hasta que se realiza la cirugia 'y se estudia la invasion
ganglionar no es posible saber si requerirén o no radiote-
rapiacomplementaria. L osovarios son particularmente sen-
siblesalamisma, detal formaquesi esnecesarialaradio-
terapia, laFOP es e resultado final esperable. LaFOPim-
plicalaanulaciontotal del futuro reproductivo, y desde el
punto de vista endocrino presenta una enorme repercu-
sion en lacalidad de vida, exponiendo alapaciente aun
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mayor riesgo de osteoporosis, atrofia urogenital y sinto-
matol ogiaclimatérica. Laterapiade sustitucion hormonal
en estos casos simula pero no reproduce la situacion
endocrina de la paciente, siendo ademéas una terapia no
exentaderiesgos (trombosis). El dejar los ovarios en una
posicién pelviana, de ser necesarialaradioterapia, implica
habitualmente la anulacion de su funcion. Unaformade
preservar lafuncién eslatranslocacion ovéricaal espacio
subfrénico, deformade a gjarlos del campo deradiotera
pia. Sin embargo, esto también se asociacon unaatafre-
cuenciadefallaovéricay en ocasiones agrega complica
cionesadicionales. Laelongacion del pediculoy laradio-
terapia complementaria suelen afectar la nutricién y con
elolafuncién.

El caso quenosocupaese primero anivel nacional de
autotrasplante heterotdpico en fresco de corteza ovérica
a tejido celular del espacio bicipital. Esto buscaalgjar los
ovarios del campo de radiacion y un mejor resultado fun-
cional alargo plazo. En este caso, dado que setratadela
primeraexperiencianacional detrasplante ovarico, € equi-
po tratante decidi6 una estrategia mixta (translocacion de
un ovario y trasplante del otro). Esto busca aumentar las
posibilidades de preservacion delafuncion, manteniendo
una estrategia “ clésica’ como la translocacidn, pero con
un ato indice potencial de falla ovérica (mas aun ante la
eventualidad derecibir radioterapiacomplementaria) y una
estrategia nueva con importantes ventajas tedricas.

En este caso lainvestigacion del ganglio centinelafue
dudosa, 1o que obligd a realizar una linfaadenectomia
abddmino-pélvica. Losestudios delosgangliosextraidos
en lalinfaadenectomiafueron todos negativos, por lo cual
no requiri 6 radioterapiacomplementaria. Se comprobo una
caida de la funcién en el posoperatorio con una rapida
recuperacion, hecho que ocurre frecuentemente en este
tipo de cirugia. Aungue, en este caso, no fue posible dife-
renciar la contribucién en la secrecion endocrina de cada
ovario, pudo verificarse unarépidaneovascul arizacion de
los implantes mediante eco-doppler y signos indirectos
dedesarrollofolicular. El tiempo que demoralarecupera
cion delafuncién endocrinaen los ovarios trasplantados
es variable seguin los estudios. En los casos publicados
por Callejo (dos pacientes en las que sl o serealizaron
implantesbicipital es) lasintesishormonal serestablecio a
lostresy cuatro meses, siendo laduracion de estarecupe-
racion muy breve. Sin embargo, se destaca que estas
pacientes son diferentes a nuestro caso, ya que ambas
tenian una edad significativamente mayor (46 y 49 afios
respectivamente) por lo cual de hecho estaban en periodo
premenopdusico. El caso publicado por Oktay es més si-
milar al nuestro®, con una paciente de 35 afios en la cual
serealiz6 solo d implantebraquial. En ellalarecuperacidn
delafuncion endocrinafue mucho masprecoz: diez sema:
nas. Esto permite plantear que, dadalarecuperacion hor-
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monal y loselementos de neovascul arizacion, losimplan-
tes puedan estar contribuyendo en parte a los niveles
hormonales en nuestra paciente.

El lapso transcurrido entrelacirugiade implantey la
neovascularizacion escritico paralapérdidafolicular, pu-
diéndose perder hasta 50% del capital folicular. Por €llo,
cuanto masjoven eslapacientey mayor ladensidad foli-
cular, existe unamayor capacidad de soportar este proce-
S0 y una mayor chance de recuperacion funcional. Una
estrategia aexplorar es la aceleracion del proceso de an-
giogénesis, ya sea actuando sobre los factores angiogé-
nicosen & implante o sobre el lecho receptor, deformade
reducir el tiempo hasta que se establece la neovasculari-
zacion, y con ello tener una mayor chance de preserva
cion delafuncion ovérica

El tamafio de losimplantes es otravariable atener en
cuenta. Como seobservaen €l doppler, laneocangiogénesis
comienzaen lasuperficie ovarica, por lo cual cuanto mas
fraccionado esté el implante (menor tamafio) mayor serala
superficie expuestaalaneoangiogénesis. En nuestro caso
seimplantaron fragmentos algo mayores (ocho implantes
de5mmx 2 mm) queenloscasosde Callgjo (40implantes
de2 mmx 1mm). En un nuevo caso incluido recientemente
en este protocolo, € equipo aumenté el nimero y redujo
el tamafio delosimplantes. Otraestrategiaplausibleesla
insercion de los implantes subcutaneos por via laparos-
cOpica, buscando reducir el tamafio delaincision cuténea
y con ello el riesgo de infecciones.

En conclusién, los estudios muestran que los implan-
tes heterotOpicos de corteza ovarica en fresco son capa-
cesdevascularizarse através de un proceso de neoangio-
génesisy con ello restituir lafuncion endocrina. Se trata
de una opcion para mejorar las chances de preservar la
funcién ovérica en pacientes con cancer que eventual-
mente podran ser sometidas a irradiacion abdémino-
pévica

Summary

Prognosisand cureratesof cervical cancer haveincreased
during thelast years due to early diagnosis and improved
treatment. However, early diagnosisimpliesthat agreater
number of young women carriers of this disease are ex-
posed to aiatrogenic affection of the wombs, as a conse-
guence of cancer treatment. Preservation of ovarian en-
docrinefunction aimsto prevent consequences of prema-
ture menopause and potential risks of hormonal replace-
ment therapy. The purpose of this paper is to show the
results of an auto-transplant of ovarian tissue to a hetero-
topic site (biceps).

A 33-year-old woman with astage 1B cervical cancer
underwent a surgery. One ovary was transferred to an
extra-pelvic site and the other was auto-transplanted to
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the arm to prevent it from radiotherapy exposure. Post-
surgical follow up showed a constant level of sexual ste-
roids and fast revascul arization of transplanted fragments
at a biceps level. This procedure is seen as an adequate
option to preserve endocrine function in young women
with cervical cancer.

Résumé

Le pronostic et la guérison du cancer de col de I’ utérus
sont actuellement plus avancés gréce a un diagnostic
précoce et aun meilleur traitement. Cependant, lediagnostic
précoce fournit un nombre plus large de patientes ayant
cette maladie, exposées a une atteinte iatrogénique
ovarienne secondaire au traitement du cancer. |l s avére
donc trésimportant de préserver lafonction endocrinienne
ovarienne et d’ éviter une ménopause prématurée ou les
risques d’ une thérapie de substitution hormonale.

On présentele premier casdansnotre paysd’ autogreffe
detissu dans un site hétérotopi que (biceps). Une patiente
de 33 ans ayant un cancer de col de I’ utérus en stade 1B
qui au cours d’une chirurgie oncologique a subi une
transposition d’' un ovaire dans un site extra-pelvien et on
fit une autogreffe de I'autre dans le bras, afin d' éviter
I’ exposition aune éventuelleirradiation complémentaire.
Le suivi post-opératoire a révélé un niveau soutenu de
stéroides sexuels et une rapide revascularisation des
fragments greffés.

Cette procédure est envisagée comme un des choix
utiles pour préserver lafonction endocrinienne chez des
patientes jeunes a cancer cervical.
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