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Resumen

El pronéstico y los indices de curacion del cancer de cuello uterino han mejorado en los
ultimos afos producto de su diagnoéstico precoz y los avances en su tratamiento. Sin embargo,
el diagnostico precoz implica un mayor numero de pacientes jovenes con esta enfermedad,
expuestas a la afeccion iatrogénica de sus ovarios secundaria al tratamiento del cancer. La
preservacion de la funcién 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 aplicé una de las posibles estrategias de conservacién
ovérica: 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 oncoldgica, se traslocé un ovario a una
situacién extrapelviana y se autotrasplanté el otro al brazo de forma de evitar su exposicion 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 funcién endocrina en las pacientes jovenes con cancer cervical.
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Introduccién plo en el sector subdiafragmatico) buscando evitar los
efectos de la radioterapia pélvica Sin embargo, esta técni-
Los adelantos en el diagndstico y tratamiento del cancera es dificultosa (pediculizacién del ovario hasta el espa-
de cuello uterino ha mejorado el prondéstico y aumentadaio subfrénico), con una alta tasa de fallas (por trombosis,
la esperanza de vida de mujeres premenopausicas portlengacion o irradiacion del pediculo y compromiso vas-
doras de este cancer. Hay una poblacién creciente dailar consiguiente) y con potenciales complicaciones (ne-
mujeres jovenes que se han curado luego del tratamientwosis y quistes dificiles de resolver), todo lo cual limita
oncolégico del cancer de cérvix. Sin embargo, el tratasu efectivida®. La falla de ovarios transpuestos fuera de
miento no esta exento de efectos secundarios, siendo utepelvis (subdiafragmaticos) en pacientes que luego re-
de los mas comunes la afeccidn iatrogénica de la funciéquieren radioterapia oscila entre 22% a 50% en diferentes
ovérica. La quimioterapia o la radioterapia pelviana, o amserie§%*?, y cuando se realiza seguimiento a mas largo
bas, necesarias en algunos casos, frecuentemente llevalazo llega a 88%.
a la falla ovérica prematura (FOP) con una maxima repercu- Una nueva opcién propuesta es el autotrasplante del
sion en las pacientes jévenes, sobre todo en aquellas qaeario a una zona externa a la cavidad abdémino-pélvica
no han tenido hijé8. Se trata de una repercusion en lo (trasplante heterotépico), que en un nimero limitado de
reproductivo y lo hormonal exponiendo fundamentalmen-casos en el mundo se ha realizado conservando su pedi-
te a la paciente a las consecuencias del hipoestrogenismuolo (ovario enterd)’, o mas frecuentemente de corteza
(osteoporosis, atrofia urogenital, sintomatologia climaté-ovarica, ambas de tejido en fresco, obteniendo una buena
rica). Evitar el mismo implica iniciar un plan de hormonote-respuesta endocrina y en algunos casos crecimiento y
rapia de reemplazo hormonal, no siempre posible (por lomaduracién ovocitarf& 1)
factores de riesgo de la paciente) y no exento de efectos Dada esta problemética y el desarrollo de nuevas op-
secundarios (trombosis). Es por ello que aquellas estrateiones, en el afio 2004 en la Clinica Ginecotocoldgica “C”
gias que buscan preservar la funcion ovarica de las pale la Facultad de Medicina, Universidad de la Republica,
cientes jovenes con cancer de cuello uterino tienen unse constituyd un Grupo de Trabajo para la Preservacion
gran importancia desde el punto de vista médico. de la Funcién Ovarica después del Cancer, siendo una de
Nos ocupa el caso de pacientes con cancer de cuellas estrategias puestas a punto el autotrasplante hetero-
uterino de tipo epidermoide, en estadios iniciales (estatopico de corteza ovarica. El caso que describimos es el
dios I, confinados al cuello uterino con exclusidn de losprimero de este protocolo y la primera experiencia en Uru-
microinfiltrantes). Estos casos tienen en comun cuatrguay.
caracteristicas que hacen planteables estrategias de pre-
servacion ovarica:
1. Se observan en un alto porcentaje en pacientes pr€aso clinico
menopausica’.
2. No presentan metastasis ovaricas Paciente de 33 afios, previamente sana, nuligesta, porta-
3. Norequieren quimioterapia. dora de un carcinoma escamo-celular de cuello uterino
4. Requieren, eventualmente, radioterapia abdéminoeon estadificacién clinica IB1. Se programé para realizar
pélvica (luego de conocer la invasion ganglionar). una histerectomia radical, mas eventual linfadenectomia
Desde hace varios afios se ha establecido la convabddémino-pélvica. De acuerdo con el protocolo de nues-
niencia de preservar al menos un ovario, de forma de matro servicio se plante6 realizar el estudio previo del gan-
tener el nivel hormonal en estas pacientes premenopaugilio centinela, que es la marcacion radioisotépica del prin-
ca®). Se debe destacar que la terapia de sustitucion hocipal linfatico tributario de la lesién. De identificarse se
monal en pacientes jovenes ooforectomizadas no repreeseca para su estudio por biopsia extemporanea. De mos-
duce el funcionamiento fisiolégico de la gbnada y nuncdrar ésta la infiltracion se realiza la linfadenectomia, de ser
esideal. Sin embargo, algunas de las pacientes requerirdegativa no se procede a la misma. La paciente fue infor-
radioterapia ya sea luego de la cirugia (en funcién de lenada de la repercusién sobre la funcién ovarica del trata-
invasion regional linfatica) o de inicio (por contraindica- miento oncolégico, las caracteristicas del protocolo que
cion de la cirugia). Los ovarios son particularmente sensise estaba iniciando y los potenciales riesgos y beneficios
bles a la radioteragia Se conoce que una dosis de entredel mismo. Se acordé con la paciente y su familia un plazo
5 a 20 Gy administrada al ovario es suficiente para dafigorudencial para que los mismos reflexionaran sobre lo in-
completamente la génada, independientemente de la edéatmado, realizando en dicho periodo interconsultas a ni-
de la pacient®. vel local y en el exterior. La paciente optd por el autotras-
Para preservar la funcién ovérica se propone la trangslante heterotdpico firmando el correspondiente consen-
posicién ovarica a un sitio alejado de la pelvis (por ejemitimiento informado.
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Preparacién y cirugia de preservar al maximo las condiciones de nutricion del
tejido. El procedimiento que dura unos minutos se realiza
El dia previo a la cirugia se inyect6 el cuello uterino cona temperatura ambiente y se preparan fragmentos (ocho)
una dosis total de 148-185 MBq de tecnesio 99 (99mTc de aproximadamente 5 mm x 3 mm. Estos son ubicados
Nanaocis, CIS Bio International, Francia). La dosis fue divi- entre el celular y la aponeurosis, sin sutura. La pared se
dida en cuatro jeringas, conteniendo cada una un volweierra por planos con Vicryl® (figuras 2 y 3).
men de 0,2-0,3 ml, que se administraron por puncion eivolucién.En la evolucién posoperatoria no se presenta-
cada uno de los cuadrantes cervicales. La intervencién sen complicaciones, se retiré el drenaje aspirativo por es-
realizé el 24 de enero de 2004, conformandose dos equipasasa coleccién a las 24 horas, retomé la via oral a las 24
Equipo 1:ise abordé la cavidad abdominal por unain-horas y el trnsito intestinal a las 72 horas. En la zona
cision mediana suprainfraumbilical, se procedié a identifi-bicipital se palpaba un endurecimiento subcutaneo que
car mediante sonda gamma los nodos linfaticos radioactiremitié a los 30 dias, un pequefio hematoma superficial se
vos en los espacios célulo-vasculares de la pelvis gesarrolld en la zona del brazo, remitiendo espontanea-
retroperitoneo. El ganglio satélite principal tributario de lamente.
zona tumoral se identificd en la zona inter-iliaca derech&eguimientoEl protocolo de seguimiento prevé un se-
(figura 1). guimiento estructural por medio de ecografia doppler (ca-
Se extrajo quirargicamente el ganglio centinela y sebezal de 7,5 MHz) y un seguimiento funcional con dosifi-
envid a estudio anatomopatdlogo mediante estudio exeaciéon de hormona foliculo estimulante (FSH), a partir de
temporaneo. En virtud que del andlisis anatomopatolégitos 60 dias y luego en forma mensual.
€0 no se puede descartar su infiltracion (dudoso), se pro-
cede a la realizacion de la linfadenectomia abdémino
pélvica bilateral, seguida de histerectomia radical con col§ ' '
pectomia superior. En este procedimiento se diseca el py
diculo lumbo-ovérico derecho y se conserva el ovario
derecho que se aplica en el sector superior de la gote
parieto-célica derecha, fuera de la pelvis. Se realiza la od
forectomia izquierda total que se entrega al equipo 2. S
dej6 un drenaje aspirativo a través de la clpula vaginal
La técnica quirurgica (operacion de Wertheim - Meigs) no
prestd ningun tipo de complicaciones.
Equipo 2simultaneamente a la cirugia oncoldgica, este
equipo tallo un bolsillo subcutaneo mediante una incisié
longitudinal de 2 centimetros en la cara interna del tercid
superior del brazo. Recibido el ovario izquierdo se proce
de ala decorticacion, que se realizara bajo liquido de trangigura 2. Piezas de ovario decorticado a implantar en el
porte RPMI 16-40 méas albumina humana a 10%, a efectogibcutaneo

Figura 1. Identificacion mediante sonda gamma del Figura 3. Piezas de ovario decorticado implantadas en el
ganglio centinela subcutaneo
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Figura 5. Ecografia doppler del implante

Ecografia y ecografia doppleBe estudié mediante eco- cion inmediata posoperatoria. Se debe aclarar que, dado
grafia doppler a los 60 dias de la cirugia, identificAndosgue a la paciente se le traslocé el ovario izquierdo a nivel

vascularizacion periférica al implante con un vaso domisubhepatico, ademas de realizar el injerto heterotdpico,

nante. Ademas, se visualizan imagenes compatibles camo se pudo identificar cual de los dos ovarios es el predo-
desarrollo folicular incipiente. minante en la secrecién de estradiol.

Curvas de FSH y estradidbe realiza un seguimiento de Discusién

la funcién ovarica mediante dosificaciones mensuales de

FSH y estradiol tomando como punto de partida la dositas pacientes con cancer de cérvix de tipo epidermoide en
ficacion preoperatoria. Se observa una rapida recuperaus estadios iniciales no presentan metéstasis ovaricas,
cion de la funcion endocrina ovérica luego de una afectgpor lo cual no estaria indicada su reseccién. Sin embargo,
hasta que se realiza la cirugia y se estudia la invasion

Tabla 1. Dosificaciéon hormonal pre y posoperatoria ganglionar no es posible saber si requeriran o no radiote-
X - - rapia complementaria. Los ovarios son particularmente sen-
Preoperatorio  Posoperatorio  Dias sibles a la misma, de tal forma que si es necesaria la radio-
terapia, la FOP es el resultado final esperable. La FOP im-

FSH 3.9 63 33 plica la anulacién total del futuro reproductivo, y desde el
E2 56 17 110 punto de vista endocrino presenta una enorme repercu-
FSH: hormona foliculo estimulante; E2: estradiol sion en la calidad de vida, exponiendo a la paciente a un
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mayor riesgo de osteoporosis, atrofia urogenital y sintomonal y los elementos de neovascularizacion, los implan-
matologia climatérica. La terapia de sustitucion hormonates puedan estar contribuyendo en parte a los niveles
en estos casos simula pero no reproduce la situacidmormonales en nuestra paciente.
endocrina de la paciente, siendo ademas una terapia no El lapso transcurrido entre la cirugia de implante y la
exenta de riesgos (trombosis). El dejar los ovarios en unaeovascularizacion es critico para la pérdida folicular, pu-
posicion pelviana, de ser necesaria la radioterapia, implicdiéndose perder hasta 50% del capital folicular. Por ello,
habitualmente la anulacién de su funcion. Una forma desuanto mas joven es la paciente y mayor la densidad foli-
preservar la funcién es la translocacién ovérica al espacioular, existe una mayor capacidad de soportar este proce-
subfrénico, de forma de alejarlos del campo de radioteraso y una mayor chance de recuperacion funcional. Una
pia. Sin embargo, esto también se asocia con una alta frestrategia a explorar es la aceleracion del proceso de an-
cuencia de falla ovéarica y en ocasiones agrega complicaziogénesis, ya sea actuando sobre los factores angiogé-
ciones adicionales. La elongacién del pediculo y la radionicos en el implante o sobre el lecho receptor, de forma de
terapia complementaria suelen afectar la nutricion y comeducir el tiempo hasta que se establece la neovasculari-
ello la funcion. zacion, y con ello tener una mayor chance de preserva-
El caso que nos ocupa es el primero a nivel nacional deién de la funcién ovarica.
autotrasplante heterotépico en fresco de corteza ovarica Eltamafio de los implantes es otra variable a tener en
al tejido celular del espacio bicipital. Esto busca alejar loscuenta. Como se observa en el doppler, la neoangiogénesis
ovarios del campo de radiacion y un mejor resultado funeomienza en la superficie ovarica, por lo cual cuanto mas
cional a largo plazo. En este caso, dado que se trata deflaccionado esté el implante (menor tamafio) mayor sera la
primera experiencia nacional de trasplante ovarico, el equsuperficie expuesta a la neoangiogénesis. En nuestro caso
po tratante decidio una estrategia mixta (translocacion dee implantaron fragmentos algo mayores (ocho implantes
un ovario y trasplante del otro). Esto busca aumentar lade 5 mm x 2 mm) que en los casos de Callejo (40 implantes
posibilidades de preservacion de la funcion, manteniendde 2 mm x 1mm). En un nuevo caso incluido recientemente
una estrategia “clasica” como la translocacion, pero coren este protocolo, el equipo aumentd el nimero y redujo
un alto indice potencial de falla ovarica (més aun ante l&l tamafio de los implantes. Otra estrategia plausible es la
eventualidad de recibir radioterapia complementaria) y unansercion de los implantes subcutaneos por via laparos-
estrategia nueva con importantes ventajas tedricas.  copica, buscando reducir el tamafio de la incision cutanea
En este caso la investigacion del ganglio centinela fuey con ello el riesgo de infecciones.
dudosa, lo que obligd a realizar una linfaadenectomia En conclusion, los estudios muestran que los implan-
abddémino-pélvica. Los estudios de los ganglios extraidoges heterotdpicos de corteza ovarica en fresco son capa-
en la linfaadenectomia fueron todos negativos, por lo cuates de vascularizarse a través de un proceso de neoangio-
no requirié radioterapia complementaria. Se comprob6 ungénesis y con ello restituir la funcion endocrina. Se trata
caida de la funcién en el posoperatorio con una rapidde una opcién para mejorar las chances de preservar la
recuperacion, hecho que ocurre frecuentemente en esfigncion ovarica en pacientes con cancer que eventual-
tipo de cirugia. Aunque, en este caso, no fue posible difenente podran ser sometidas a irradiacion abdémino-
renciar la contribucion en la secrecién endocrina de cadpélvica.
ovario, pudo verificarse una rapida neovascularizacion de
los implantes mediante eco-doppler y signos indirectoSummary
de desarrollo folicular. El tiempo que demora la recupera-
cion de la funcién endocrina en los ovarios trasplantado®rognosis and cure rates of cervical cancer have increased
es variable segun los estudios. En los casos publicadaturing the last years due to early diagnosis and improved
por Callejé(dos pacientes en las que solo se realizarorireatment. However, early diagnosis implies that a greater
implantes bicipitales) la sintesis hormonal se restablecié aumber of young women carriers of this disease are ex-
los tres y cuatro meses, siendo la duraciéon de esta recupgeesed to a iatrogenic affection of the wombs, as a conse-
racibn muy breve. Sin embargo, se destaca que estgsience of cancer treatment. Preservation of ovarian en-
pacientes son diferentes a nuestro caso, ya que ambdscrine function aims to prevent consequences of prema-
tenian una edad significativamente mayor (46 y 49 afioture menopause and potential risks of hormonal replace-
respectivamente) por lo cual de hecho estaban en periodioent therapy. The purpose of this paper is to show the
premenopausico. El caso publicado por Oktay es mas siesults of an auto-transplant of ovarian tissue to a hetero-
milar al nuestré®, con una paciente de 35 afios en la cuakopic site (biceps).
se realizé soélo el implante braquial. En ella la recuperacion A 33-year-old woman with a stage 1B cervical cancer
de la funcién endocrina fue mucho més precoz: diez semamnderwent a surgery. One ovary was transferred to an
nas. Esto permite plantear que, dada la recuperacion hoextra-pelvic site and the other was auto-transplanted to
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the arm to prevent it from radiotherapy exposure. Post3.
surgical follow up showed a constant level of sexual ste-
roids and fast revascularization 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. 5
Résumé

6.

Le pronostic et la guérison du cancer de col de I'utérus
sont actuellement plus avancés grace a un diagnostic
précoce et a un meilleur traitement. Cependant, le diagnostic
précoce fournit un nombre plus large de patientes ayant
cette maladie, exposées a une atteinte iatrogéniqug
ovarienne secondaire au traitement du cancer. Il s’avére
donc trés important de préserver la fonction endocrinienne
ovarienne et d’éviter une ménopause prématurée ou lés
risques d'une thérapie de substitution hormonale.

On présente le premier cas dans notre pays d'autogreffe

de tissu dans un site hétérotopique (biceps). Une patient®.

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 eton 1

fit une autogreffe de l'autre dans le bras, afin d'éviter
I'exposition & une éventuelle irradiation complémentaire.
Le suivi post-opératoire a révélé un niveau soutenu d
stéroides sexuels et une rapide revascularisation des
fragments greffés.

Cette procédure est envisagée comme un des choia-

utiles pour préserver la fonction endocrinienne chez des
patientes jeunes a cancer cervical.
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