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INTRODUCCION

El cancer epitelial de ovario representa entre el 4 y 5% de todos los canceres en
la mujer y la quinta causa de muerte por cancer. La etiologia del cancer epitelial
de ovario es desconocida.

Los tipos histolégicos mas frecuentes son, el adenocarcinoma seroso de alto
grado, el de bajo grado, mucinoso, endometrioide, células claras e indiferenciado.

Los sintomas del cancer de ovario son inespecificos, lo que lleva a un diagnéstico
tardio en el 80% de los casos; las pruebas diagnosticas mas importantes son la
TC abdominal, el marcador Ca 125 y la laparoscopia exploradora.

El tratamiento del cancer de ovario esta basado en la cirugia y la quimioterapia,
sobre todo en la cirugia citoreductora 6ptima completa (tumor residual=0) ya sea
primaria o tras quimioterapia basada en platino y taxol (cirugia de intervalo).

HIPOTESIS

Nuestra hipétesis principal de trabajo es que la cirugia primaria 6ptima completa
presenta una tasa de supervivencia (SPV) y un PLE (periodo libre de enfermedad)
mayor que las pacientes a quienes se les realiza quimioterapia neoadyuvante y
cirugia de intervalo Optima completa, en el tratamiento del cancer epitelial de
ovario (CEO) estadio llIC de la FIGO.

PACIENTES Y METODOS

Estudio de cohortes retrospectivo, en pacientes con CEO estadio IlIC, realizado
en el Hospital Universitario Materno-Infantil Vall d"Hebrénde Barcelona, entre el 1
de enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2010. Se incluyeron 111 pacientes
divididas en 2 grupos, 66 en el grupo de cirugia primaria y 45 en el grupo de

guimioterapia neoadyuvante.

RESULTADOS
En nuestro estudio se realiz6 una cirugia de citoreduccion primaria en el 59,4% de
las pacientes, cuando lo analizamos segun cirugia primaria o de intervalo hemos

obtenido que en el primer grupo, el TR=0 se obtuvo en el 77 % de las pacientes y



I
si se englobla al grupo de pacientes en las que se obtuvo TR=0cm y TR<1cm el
resultado fue del 87%, respecto a las pacientes pertenecientes al grupo de cirugia
de intervalo, en las que se obtuvo una cirugia completa 6ptima en el 33%
y un 57,7% en la suma de los grupos de cirugia completa Optimay TR<a lcm.
Respecto a SPV, en el grupo de cirugia primaria cuando se consiguié TR=0, la
mediana de SPV fue de 8,7 afios respecto al TR <1 cm, que fue de 0,77 afios y el
TR> 1cm de 0,62 afios. En el grupo de cirugia de intervalo, el grupo de pacientes
con TR= 0, fue el que presentd una supervivencia mayor comparado con el resto
de grupos; 4,46 afios frente a 2,53 afios en cirugia suboptima (TR> 1cm). Sin
embargo en el grupo de cirugia primaria se obtuvo el doble de supervivencia y
PLE que en el de intervalo cuando se consiguié un TR=0.
La frecuencia de recidiva en nuestro estudio fue del 62% en cirugia primaria en
comparacién al 75% de las pacientes de cirugia de intervalo.
En el andlisis de complicaciones hemos obtenido un 28,4% de complicaciones
totales; 8,8 intraoperatorias y 19,6 % post operatorias precoces; de estas, un 33%
han sido en el grupo de cirugia primaria y un 19% en el de intervalo.
Respecto a la mortalidad, esta fue de un 3% en el grupo de cirugia primaria 'y de 0

en el de intervalo.

CONCLUSIONES

- La cirugia primaria y la cirugia de intervalo, en el andlisis multivariado no han
mostrado diferencias significativas ni en la supervivencia global ni el periodo libre
de enfermedad.

- El factor pronéstico mas importante en términos de supervivencia y periodo libre
de enfermedad para las pacientes afectas de estadio IlIC de cancer epitelial de
ovario, tanto en cirugia primaria como en cirugia de intervalo, es la obtencién del
tumor residual postquirdrgico inferior a 1 cm.

- La tasa de recidiva es mayor en el grupo de cirugia de intervalo que en el de

cirugia primaria. 1]
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INTRODUCTION

Epithelial ovarian cancer accounts for about 4 to 5 % of all cancers in women and
is the fifth leading cause of death (by Cancer). The etiology of epithelial ovarian
cancer is unknown.

The most common forms of ovarian cancer are: Adenocarcinoma of high or low
grade, mucinous, endometrioid, clear cell and undifferentiated. Symptoms of
ovarian cancer are non specific, leading to a late diagnosis in 80% of cases. The
most important diagnostic tests are abdominal CT scan, the Ca 125 marker and
exploratory laparoscopy. Treatment of ovarian cancer is carried out using surgery
and chemotherapy, especially in full optimal cytoreductive surgery (Tumor residual

= 0) either primary or after platinum-based chemotherapy and Taxol.

HYPOTHESIS

Our main hypothesis is that optimal primary optimal surgery has a higher survival
rate(SPV) and PLE (disease-free period) than in patients who undergo
neoadjuvant chemotherapy with interval optimal surgery in the treatment of

epithelial cancer ovary (EOC) FIGO stage IlIC.

PATIENTS AND METHODS

A retrospective cohort study in patients with stage IlIC (EOC), was carried out at
Hospital Universitario Materno-Infantil Vall d"Hebron de Barcelona, between
January 1, 2000 and December 31, 2010. This included 111 patients divided in
two groups, 66 in the primary surgery group and 45 in the neoadjuvant

chemotherapy group.



RESULTS

In our study primary cytoreductive surgery was performed in 59.4% of patients,
when analyzed according to the primary or interval surgery method that we
obtained in the first group, the TR = 0 was achieved for 77% of patients and if the
group of patients in which the TR=0 and TR< 1cm is included the result was of the
87%, respected two the patients belonging to the interval surgery group, in which

a full surgery of the 33% and a 57.7% was achieved in the sum of the groups of
full optimal surgery and TR< 1cm.

Regarding SPV in the primary surgery group when TR = 0 was achieved, median
SPV was 8.7 years compared to TR <1 cm was 0.77 years and the TR> 1cm 0.62
years. In the interval surgery group, the group of patients with TR = 0 are the ones
who survive longer compared to the other groups i.e. 4.46 years versus 2.53 years
in suboptimal surgery. However, in the group of primary surgery we had twice the
PLE survival rate with the interval surgery when we obtained a TR = 0.

The recurrence rate in our study was 62 % in primary surgery compared to 75 % in
interval surgery.

In the analysis we obtained 28.4% of total complications, 8.8% intraoperative and
early post-operative 19.6 %; of these 33 % were in the primary surgery group and
19% in the interval one.

With respect to mortality, this was 3% in primary surgery and O in the interval one

CONCLUSIONS

- The primary surgery and surgery interval, in the multivariate analysis showed no
significant differences in either the overall survival or disease -free period.

- The most important factor in terms of survival and disease-free period for
patients affected by IlIC epithelial ovarian cancer, both with primary surgery and
interval surgery, is obtaining a postsurgical residual tumor less than 1 cm.

- The recurrence rate is higher in the surgery group than in one primary surgery

Vi
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1. INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE OVARIO

El cancer epitelial de ovario representa entre el 4 y 5% de todos los canceres en
la mujer, siendo el sexto mas frecuente, la quinta causa de muerte por cancer y la
primera causa de muerte por cancer ginecolégico, excluyendo el de mama. El
riesgo de cancer de ovario a lo largo de la vida de una mujer es aproximadamente
del 1,7%. (Grafico 1).

Segun estimaciones del globocan 2012*, el cancer de ovario supuso el 3,6% de
los casos nuevos de cancer a nivel mundial con 238.719 y el causante del 4,3%

de los fallecimientos con 151.905 casos (Gréfico 2).

GRAFICO 1l.Incidencia en mujeres de tumores malignos a nivel mundial x 1000 habitantes.
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GRAFICO 2. Mortalidad en mujeres por tumores malignos a nivel mundial x 1000 habitantes.
GLOBOCAN 2012.
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La incidencia anual del cancer de ovario en paises desarrollados se estima en 17
casos por cada 100.000 mujeres, esta tasa es variable a nivel mundial, los paises
con mayor tasa, son los industrializados del norte y este de Europa, asi como
Estados Unidos. Entre los paises desarrollados, sélo Japon muestra una tasa de
incidencia excepcionalmente baja como en Africa y Asia®.

La distribucion geografica de mortalidad por cancer de ovario muestra un patron
diferencial norte-sur en Europa. Sin embargo, las diferencias existentes en el
pasado se estan atenuando, con tendencias decrecientes o estabilizaciones en
los paises con tasas mas elevadas, e incrementos mantenidos en los paises
mediterraneos. Las mujeres de raza blanca presentan las tasas de incidencia y de
mortalidad mas elevadas que cualquier otro grupo racial sin saber determinar la
causa. En el afio 2009 en EEUU se diagnosticaron 20.460 casos de cancer de
ovario con 14.436 muertes/afio®* y un riesgo de un 1,4%, de padecer este tumor a
lo largo de la vida*°. De las pacientes con cancer de ovario un 40-45% son
mayores de 65 afios, con una mayor incidencia a partir de los 75 afios de edad®.

La prevalencia en la mujer posmenopausica es de 40/100.000 mujeres-afio.
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Debido, a que la mayoria de las pacientes se diagnostican en un estadio
avanzado por la pobre sintomatologia que suelen presentar, la supervivencia a los
5 afos tras el tratamiento quirdrgico radical y la quimioterapia adyuvante es de un
32,5% en los estadios avanzados, segun el volumen 26 de la FIGO (Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia)’, muy diferente a la supervivencia en
estadios iniciales que varia entre el 89,6 % y el 70,7% a los 5 afios®? (Gréfico 3).

GRAFICO 3. Tabla de Supervivencia global a los 5 afios segun los estadios de la FIGO del cancer epitelial
de ovario durante el periodo 1999-2001 (26th Of. the FIGO Annual Report on the Results of Treatment in
Gynecological Cancer).
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En Espafia se diagnostican unos 3.300 casos anuales de cancer de ovario, lo que
representa el 5,1% de los canceres en mujeres segun las estimaciones del
GLOBOCAN 2012%, siendo el quinto cancer en frecuencia de todos los tumores
femeninos tras el cancer de mama, el colorrectal y el de endometrio.

La incidencia del cancer de ovario en Espafia ajustada es de 7,7/100.000

mujeres-afio y la tasa de mortalidad de 3,7/100.000 mujeres-afio®.
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En la Tabla | se especifican las tasas de incidencia, a nivel mundial y en Espafa

TABLA . Incidencia de cancer de ovario por edades en Europa y Espafia. Tasa cruda estandarizada por
100.000. (Globocan 2012).

[ POPULATION | “Quality |  Numbers | CrudeRate [ ASR(W) | Cumulative risk |
Denmark A2 544 19.3 10.3 1.21
Estonia Al 156 21.6 11.8 1.31
Finland Al 457 16.6 8.4 0.95
Iceland Al 15 9.2 6.0 0.65
Ireland Al 380 16.6 11.2 1.31
Latvia Al 304 25.2 14.2 1.57
Lithuania Al 369 20.9 12.2 1.32
Norway AZ 418 16.9 9.5 1.11
Sweden A2 659 13.8 7.5 0.89
United Kingdom Al 6692 21.0 11.7 1.30
Albania G3 62 3.8 3.2 0.35
Bosnia Herzegovina D3 245 12.6 8.1 0.91
Croatia A2 428 18.8 10.2 1.14
Cyprus A3 56 10.1 7.0 0.81
Greece G3 a15 15.2 8.4 0.92
Italy B2 5911 19.0 10.2 1.10
FYR. Macedonia G323 169 16.4 11.2 1.23
Malta Al 45 21.8 11.8 1.35
Montenegro Gb 51 15.8 12.0 1.23
Portugal C3 616 11.2 6.2 0.68
Serbia B2 935 18.8 12.8 1.39
Slovenia Al 192 18.4 10.4 1.18
Spain B2 3236 13.7 7.7 0.86
Austria Al 636 14.8 7.3 0.82
Belgium A2 840 15.3 3.1 0.94
France (metropolitan) B2 4592 14.1 7.9 0.92
Germany B2 6673 16.0 7.4 0.84
Luxembourg D2 30 13.7 7.2 0.87
The Metherlands AZ 1025 12.2 6.8 0.79
Switzerland B2 621 15.8 7.9 0.93

En el Gréfico 4 (Programa Ariadna: registro nacional de mortalidad por cancer
del instituto Carlos I1l) se muestra la ligera disminucion de la mortalidad en cancer
de ovario desde el pico maximo de 6,75 fallecimientos por 100.000 habitantes™®
en el 2001 hasta el actual 5,75 en el 2011.



GRAFICO 4. MORTALIDAD POR CANCER DE OVARIO. 1975-2012. Fuente: Programa Ariadna Centro
Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos Ill. TASA AJUSTADA A LA POBLACION
EUROPEA/100,000.
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De los 28 paises registrados en el estudio EUROCARE 5 (European Cancer
Registry Sudy Of Survival and Care of Cancer Patients) que incluye la
supervivencia a 5 afios sobre cancer de ovario en el periodo 2000-2007, Espafia
se sitla en el lugar nimero 14, con una supervivencia del 36,8%, respecto a la
media europea del 37,6% y un 38% respecto a la media del sur de Europa, datos
superponibles al del Eurocare 4*2.

En el Gréafico 5, se puede observar la supervivencia para la mayoria de canceres

en Espafa.



GRAFICO 5. Supervivencia de cancer de ovario por edades en Europa segan Eurocare 5
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1.2. ETIOLOGIA

La etiologia del cancer epitelial de ovario es desconocida y probablemente es

multicausal, las dos teorias mas relevantes sobre su etiologia son:

1.2.1. TEORIA DE LA OVULACION INCESANTE

La hipotesis de que la “ovulacion incesante” es el agente etioldgico inicial del
cancer epitelial de ovario (CEO) fue descrita por Fathallah en 19713 Donde
defiende que la ovulacion es la responsable de originar micro traumas en la
superficie del epitelio ovarico y que la acumulacion de estas lesiones puede
desembocar en un proceso neoplasico. Esta hipétesis se sostuvo en el posible
efecto protector de los anovulatorios y la gestacién* sobre el cancer de ovario y
por el efecto anovulador que producen éstos.

La patogenia por la que se desarrollaria la malignizacion en el cancer de ovario a
partir de la ovulacion incesante, seria la formacion de un quiste de inclusion
debido al atrapamiento del epitelio de superficie dentro del estroma del ovario™®.
Posteriormente el estimulo mitético producido por los estrégenos'®, provoca que
en esta proliferacion, las células sean mas sensibles a las mutaciones de genes
de supresién tumoral u oncogenes, pudiendo provocar la transformacion maligna
de estas células ovaricas (Figura 1). La edad de la primera ovulacion y el nimero
de ovulaciones a lo largo de la vida son un indice de riesgo individual para el
cancer de ovario. Un incremento de un afio de ovulacion se asocia a un

incremento de un 6% del riesgo de cancer ovarico®’.



FIGURA 1. La progresion desde el epitelio normal de la superficie ovarica al quiste de inclusion y la

malignizacién de este por el influjo de los factores de crecimiento.
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1.2.2. TEORIA DE LAS GONADOTROPINAS

En 1975, Stadel'® postul6 que la permanente exposicién a los niveles hormonales
de gonadotrofinas tenian un efecto carcinogénico sobre el epitelio ovarico.

Las gonadotrofinas estimulan la superficie epitelial del ovario e inducen la
transformacion celular'®. La estimulacién en la superficie ovarica induce cambios
por la acciéon de la ciclo-oxigenasa-2, aumentando el riesgo de transformacién de
un subgrupo de células con mutaciones genéticas.

La incidencia del riesgo de cancer de ovario aumenta sobre todo a partir de los
10-20 afios después de iniciar la menopausia, cuando la ovulacion ha cesado

pero persisten niveles séricos elevados de gonadotropinas®.



1.2.3. OTRAS TEORIAS

1.2.3.1. Inflamacién

Hay tipos histologicos del cancer epitelial de ovario relacionados con procesos
inicialmente benignos, como son el carcinoma endometrioide y el de célula clara.
El proceso de malignizacién se originaria en focos endometriésicos benignos%2
por alteracion de la respuesta inmunoldgica de un proceso inflamatorio continuo
en un ambiente hormonal esteroideo desequilibrado (exceso de estrogenos y
déficit de progesterona)®. Esta relacion explicaria el 5-10%%* de los cénceres

endometrioides de ovario.

1.2.3.2. Exposicidén a carcindgenos o contaminantes en la pelvis

Tal como ocurre en otros tipos de canceres epiteliales, los datos epidemioldgicos
sugieren que factores ambientales podrian ser determinantes en la aparicion del
cancer de ovario. Se ha asociado la exposicion a talcos y asbestos con el cancer

2521 aunque otros trabajos no han demostrado esta relacion®®. La

de ovario
utilizacién de talcos en el area genital, polvos o pafios higiénicos en el periné
permitirian que estas sustancias quimicas migraran desde el periné hacia la
vagina y desde aqui a la cavidad abdominal y ovarios.

En el estudio epidemiolégico de Mills*, se encontr6 un aumento del riesgo de
cancer de ovario en pacientes que utilizaban talco en el periné, con un riesgo
relativo de 1,37 (IC 95%= 1,02-1,85) comparadas con las mujeres que nunca lo

empleaban.

1.2.3.3. Lateoria dualista

Estudios recientes sobre el origen del cancer de ovario se han dirigido a una
supuesta lesion precursora en las trompas de Falopio dado que las caracteristicas
morfolégicas y moleculares parecen las de un carcinoma seroso de alto grado y
por ello se le ha asignado el nombre de “Serous tubal intraepithelial carcinoma”
(STIC)®.
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Esta teoria® se basa en un nuevo paradigma para la patogénesis del cancer de
ovario, basado en un modelo dualista y en el reconocimiento de que la mayoria de
los carcinomas de ovario "vienen de fuera del ovario”, los autores proponen dos
grupos de tumores malignos del epitelio ovarico: los tumores tipo | y los tipos II.
Los tumores tipo | son generalmente indolentes, se diagnostican en estadios
iniciales y se desarrollan a partir de los tumores llamados tumores borderline o de
bajo grado de potencial de malignidad. Se caracterizan por mutaciones muy
especificas, incluyendo las mutaciones KRAS, BRAF, HER-2/neu, CTNNB1,
PTEN y PIK3CA*!, pero rara vez P53 y son relativamente estables genéticamente.

Los tumores tipo 11*?

presentan un comportamiento mas agresivo, se presentan en
fase avanzada y se desarrollan a partir de un carcinoma intraepitelial en la trompa
de Falopio. Estos tumores tienen una frecuencia muy alta de mutaciones de
TP53, pero rara vez presentan las mutaciones detectadas en el tipo | y son
genéticamente muy inestables.

Estas conclusiones proceden de la incongruencia histologica de estos tumores, es
decir, tradicionalmente se ha pensado que los tumores epiteliales de ovario
derivan del epitelio superficial del ovario (mesotelio) y que posteriores cambios
metaplasicos conducen al desarrollo de los diferentes tipos celulares (seroso,
endometrioide, célula clara, mucinoso y transicionales) que morfolégicamente se
asemejan a los epitelios de la trompa de Falopio, endometrio, gastrointestinal,
endocérvix y vejiga urinaria, respectivamente. El ovario normal, sin embargo, no
tiene componentes que se asemejen a estos tumores. Por otra parte, el cuello
uterino, el endometrio y las trompas de Falopio derivan de los conductos de Muller
mientras que los ovarios se desarrollan a partir de epitelio mesodérmico.

En resumen, ninguna de las teorias existentes explica todos los aspectos de la
carcinogénesis ovarica, todas ellas tienen algo que ofrecer para explicar el origen
de los carcinomas de ovario, pero ninguna es definitiva.

En la Figura 2, se muestra la relacion de la trompa en el momento de la ovulacion.
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Figura 2. Transferencia de epitelio normal de trompas en el ovario. A. la relacion anatémica de la trompa de
Falopio con el ovario. B y C. El momento de la ovulacion. AMERICAN JOURNAL OF SURGERY
PATHOLOGY 2010.
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1.3. FACTORES DE RIESGO

1.3.1. EDAD

Hay una clara relacién entre la edad y el riesgo de padecer cancer de ovario. La
tasa de incidencia y de mortalidad en pacientes mayores de 80 afios afectas de
cancer de ovario®® es de 61,8/100.000 y 56/100.000 mujeres-afio respectivamente
con un pico maximo en la sexta década de la vida®*=*.

Las pacientes de edad avanzada tienen una menor supervivencia respecto a las
pacientes jévenes. Varios estudios describen al menos un incremento doble en el
riesgo de muerte, en mujeres con edades superiores a los 65 afios™®.
Principalmente porque no suelen recibir el tratamiento estandar potencialmente
curativo (cirugia citorreductora mas quimioterapia basada en platino), con la
misma frecuencia que reciben las pacientes jovenes®*?. La disminucion en la
tasa de supervivencia en las pacientes mayores podria relacionarse por la

3839 ancontro una diferencia

realizacion de tratamientos mas conservadores, Chan
significativa (p=0,03) en la supervivencia a los 5 afios entre las pacientes menores
y mayores de 45 afios con estadios avanzados de cancer de ovario. Para el
primer grupo de edad, la supervivencia a los 5 afios fue del 48% y 54 meses y
para el segundo grupo del 22% y 34 meses, respectivamente.También hay una
relacion entre la menarquia y la menopausia tardia como factor de riesgo de

cancer de ovario, por el incremento de ciclos ovulatorios*.

13



1.3.2. CANCER HEREDITARIO FAMILIAR

El 90% del cancer de ovario hereditario lo conforma el sindrome de cancer de
mama-ovario hereditario, que explicaria hasta un 10% de las neoplasias malignas
de ovario** asociado fundamentalmente a mutaciones en los genes BRCA-1 y
BRCA-2*, mutaciones localizadas en el cromosoma 17, locus 17q12-21%y el
cromosoma 13, locus 13q12-13, respectivamente.

El primero fue localizado en 1990 e identificado especificamente en 1994 por Miki
y cols™ y el segundo fue descubierto en 1995,

Hay poblaciones con mayor riesgo de predisposicién genética como ocurre en
Ontario, Canada, donde el 13 % de las pacientes con cancer de ovario son
debidas a mutaciones en dichos genes y hasta el 20 % se diagnostican entre los
30 y 40 afios*®*, al igual que la poblacién judia de Ashkenazi, con un alto riesgo
de predisposicion genética’®*°, destacando las mutaciones 185 del AG y 5382
insC en el BRCAL, y la 6174 del T en el BRCA2, con un predominio colectivo
aproximado del 2,5%°*°!. Ademas en los estadios iniciales, las portadoras de
BRCAL tienen una peor supervivencia que las portadoras del BRCA 2°2.

La histologia del cancer de ovario hereditario es principalmente del tipo seroso
papilar (89%)°%°*,

Chen, publicé un meta andlisis donde el riesgo acumulado de cancer de ovario
a los 70 afos era del 40% para las mutaciones de BRCA 1y del 18% para las de
BRCA 2%

El sindrome de Lynch Il, causado por mutaciones en genes encargados de la
reparacion del ADN, también es otro sindrome hereditario donde hay un aumento
del riesgo de cancer de ovario y cancer de colon hereditario no polipoideo,

asociado a veces a otros canceres como el de endometrio®®.
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1.3.3. ENDOMETRIOSIS

La localizacion mas frecuente de la malignizacion de un foco endometriésico se
encuentra en el tejido ovarico, con una frecuencia del 63%°’ y un riesgo de 1,34
(IC 95%=1,03-1,75). El primero en describir la relacién entre cancer de ovario y
endometriosis fue Sampson®°.

6062 son los mas relacionados,

Los tipos histologicos célula clara y endometrioide
con una prevalencia del (39,2%) el primero y de un (21,2%) el segundo; los
seroso papilares y mucinosos presentan prevalencias muy bajas®. Otro dato que
relaciona la endometriosis con el cancer de ovario es el riesgo que tienen las
mujeres infértiles con endometriosis, que llega a ser en términos de riesgo relativo

de 1,73 (IC 95%= 1,10- 2,71)%*.

1.3.4. HORMONAS: ESTROGENOS Y ANDROGENOS

Uno de los factores etiolégicos del cancer epitelial de ovario es la influencia
estrogénica sobre el epitelio®. Algunos metabolitos derivados de los estrégenos
(17p-estradiol, 2-hidroxiestradiol, 4-hidroxiestradiol y 16a-hidroxiestrona) juegan
un papel en la carcinogénesis del cancer de ovario, a través de la apoptosis y de
la proliferacién celular®®. La regulacién de las células de la superficie epitelial
ovarica por parte de los estrégenos y sus receptores hormonales (a-Receptor y B-
Receptor) junto con la GnRH y su receptor, modificarian la capacidad de
regulacién del crecimiento celular de las células neoplésicas®’.

Se ha observado un incremento del riesgo en presencia de andrégenos ovaricos
en mujeres premenopausicas®®, a través de un efecto estimulador de las células
epiteliales ovaricas® y por una elevacion de la androstenodiona y de la
dehidroepiandrostendiona.

Las pacientes endometridsicas tratadas con danazol presentan un aumento del
riesgo de cancer de ovario comparadas con las mujeres que no realizan nunca

este tratamiento, con un riesgo relativo de 3,2 (IC 95%= 1,2-8,5)"".
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1.3.5. TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA

La terapia hormonal sustitutiva (THS) se ha asociado a un aumento del riesgo de

cancer ovarico’>"®

sobre todo en exposiciones superiores a los 10 afios de THS
con preparados exclusivamente de estrdgenos; con un riesgo relativode 1,8 (IC 95
%=1,1-3,0) para exposiciones de 10 a 19 afios y de 3,2 (IC 95 %= 1,7-5,7) para
20 0 mas afios de TSH'. Dicho riesgo es reversible tras abandonar la THS™ y se
ha asociado a los tipos histoldgicos, serosos, mucinosos y endometrioides’®.

En el meta-andlisis realizado por Bo Zhou y cols. sobre cuatro estudios’’®
asociaron igualmente la terapia sustitutiva con estrégenos como la combinada
(estrégeno/progestageno) con el cancer de ovario. Existe una asociacion mas
fuerte de riesgo de cancer ovarico en mujeres con terapia estrogénica (RR=1,51,

IC 95%=1,21-1,88) que con terapia combinada (RR=1,24, IC 95%=1,00-1,54)%".

1.3.6. NULIPARIDAD. INFERTILIDAD. TRATAMIENTOS DE FERTILIDAD.

La nuliparidad se ha asociado con un mayor riesgo de cancer de ovario. Pero
sobre todo las mujeres con esterilidad y/o infertilidad, sometidas a tratamientos
inductores de la ovulacién ha motivado un interés especial por el posible aumento
del riesgo del cancer de ovario en estas pacientes®. Aln asi es dificil determinar
la relacién entre cancer de ovario y los farmacos inductores de la ovulacion
debido a que la mayoria de estudios tienen sesgos, por el tamafio de la muestra,
el periodo corto de seguimiento y el desconocimiento de los tipos de farmacos
empleados e indicaciones para su uso®.

Los tratamientos de fertilidad en mujeres nuliparas estan asociados a un aumento
del riesgo de tumores serosos borderline de ovario con un riesgo relativo de 2,43
(IC 95%= 1,01- 5,88) pero con ningn subtipo histolégico invasivo®*%.

Estudios realizados, ajustados por paridad y duracion de la infertilidad, no han
confirmado que los farmacos inductores de la ovulacion puedan aumentar el
riesgo de cancer ovarico®. Lo que parece es existir un riesgo de cancer de ovario

en el subgrupo de pacientes infértiles®®.
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El estudio de Rossing MA®" concluye que el riesgo de padecer cancer de ovario
entre las mujeres nuliparas es mayor cuando la esterilidad se inicia mas tarde de
los 30 afios y no se encuentra asociacion con el empleo de farmacos para la
induccion de la ovulacion. Los resultados de este estudio apoyan la hipotesis de
que las mujeres nuliparas que padecen de infertilidad pueden tener un riesgo

aumentado de cancer ovarico.

1.3.7. TABACO. ALCOHOL. CAFEINA.

El consumo de tabaco se ha asociado a un aumento del riesgo de cancer de
ovario®, sobre todo el tipo mucinoso®.

En un estudio caso-control americano®, se estudiaron 709 casos de cancer de
ovario hallandose un aumento progresivo del riesgo en las pacientes fumadoras,
en funcién de la cantidad de cigarrillos consumidos. El riesgo fue mas elevado en
aguellas mujeres que fumaban mas de 20 cigarrillos al dia y a su vez se asociaron
con tumores de tipo mucinoso con una OR de 2,9 (IC 95%= 1,2-7,5). No hubo
asociacién con otros tipos histologicos®.

La asociacion entre alcohol y cancer de ovario no es concluyente. Hay estudios
que lo asocian con un mayor riesgo de cancer de ovario tipo mucinoso®? o seroso
invasivo®, pero otros estudios no han encontrado dicha asociaciéon®*%°.

Los productos con cafeina también se han relacionado con un aumento del riesgo
de céancer de ovario®®®. En la Universidad de Minnesota realizaron un estudio
prospectivo en mujeres posmenopausicas; aquellas que consumian cinco o mas
tazas de café al dia, tenian un riesgo aumentado de cancer ovario comparado con
aquellas que no lo consumfan [HR=1,81, IC 95%=1,10-2,95)]%. Sin embargo otros

estudios no han encontrado dicha asociacion®®1!,
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1.3.8. DIETA

Las dietas ricas en acidos grasos saturados se asocian con un incremento en el
riesgo de padecer cancer ovarico'®?. Componentes como la lactosa y el calcio han
sido relacionados con la carcinogénesis de ovario'®, pero los miuiltiples estudios
no han encontrado relaciones estadisticamente significativas entre su consumo y
el riesgo de cancer de ovario'®*%.

Larsson y colaboradores'®, en un meta-analisis no pudieron demostrar ninguna
asociacion entre los productos lacteos y el riesgo de cancer de ovario.

Y tampoco ha sido posible asociar el déficit de otros nutrientes como los folatos

con dicho cancer®.

1.3.9. INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

El aumento del IMC se ha relacionado con el incremento del riesgo de cancer de
ovario® %, Aunque no todos los estudios han encontrado dicha asociacién****.
Schouten y colaboradores**? encontraron que mujeres premenopausicas con un
IMC mayor o igual a 30 Kg/m? tenian un riesgo relativo de cancer de ovario de
1,72 (IC 95%= 1,02-2,89), pero no se encontrd dicha asociacion en las mujeres
posmenopausicas.

La histologia de los tumores de ovario muestra unas diferencias en cuanto a los
factores de riesgo que hacen pensar en una distinta etiopatogenia entre los
mismos™*®. Los tumores mucinosos se comportan de forma distinta al resto de los
tumores epiteliales del ovario***>.

La asociacién de factores reproductivos y habitos dietéticos son mas débiles para
el cancer mucinoso, que para los otros tipos histolégicos™®.

Estudios recientes relacionan la obesidad con el riesgo de cancer de ovario de

117

células claras™', la paridad, el embarazo y el empleo de anticonceptivos orales

con un riesgo inverso de cancer seroso de ovario™*®.
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1.4. FACTORES DE PROTECCION

1.4.1. ANTICONCEPCION HORMONAL

Diferentes estudios han mostrado que las mujeres que utilizan anticonceptivos
orales (ACO), reducen el riesgo de desarrollar cAncer de ovario aproximadamente
en un 40 % frente a las mujeres que nunca han usado™®. Entre mas largo es el

consumo mayor es la proteccion*?%*?!

y parece persistir al menos dos décadas
tras finalizar su empleo®?.

Los anticonceptivos hormonales orales presentan un caracter protector para todos
los subtipos histolégicos del cancer epitelial de ovario*?.

En las mujeres portadoras de la mutacion BRCA 1 y BRCA 2 los anticonceptivos
hormonales también tienen un efecto protector para el cancer de ovario****?’ con
una disminucién del riesgo en un 5% por afio de uso*?®, aunque no hay consenso

respecto a su papel*?**°,

1.4.2. PARIDAD Y EMBARAZO. LACTANCIA MATERNA

La lactancia inhibe la secrecion de gonadotrofinas y aumenta el periodo de
anovulacion sobre todo en los primeros meses de la misma. Gracias a estos
mecanismos, la lactancia reduce el riesgo de cancer de ovario®****3, Al igual que
la lactancia, la gestacién conduce a la anovulacién y a la inhibicion gonadotréfica.

Uno de los hallazgos epidemiolégicos méas consistente es el efecto protector de
las gestaciones a término en el cancer de ovario®**. La paridad esta asociada a
una disminucion del riesgo de cancer de ovario con una OR de 0,96 (IC 95%=
0,90-1,02)*** y una OR de 0,6 cuando el niimero de partos es de tres y de una OR
de 0,5 cuando son cuatro*®*. Modugno®’, no encontré diferencias en los subtipos

histoldgicos referidos a la paridad y la lactancia.
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1.4.3. ANEXECTOMIA PROFILACTICA BILATERAL

Las mujeres portadoras de la mutacion BRCA 1 y BRCA 2 tienen un riesgo
aumentado de cancer de ovario a lo largo de la vida. Para el BRCA1 se estima el
riesgo en un 60% a los 80 afios y para el BRCA 2 en un 27% hasta los 80 afios™®.
La anexectomia profilactica bilateral ha sido establecida como la estrategia méas
eficaz para prevenir el cancer ovarico en portadoras de mutaciones en los genes
BRCAL1/BRCA2, ya que disminuye el riesgo de sufrir dicha enfermedad®3**°. Las
pacientes sometidas a dicha técnica profilactica tienen una reduccion total del 80
% del riesgo (relacién de riesgo (HR) = 0,20; IC 95%= 0,07-0,58; P = 0,003)*.
Los estudios de Kauff*** y Rebbeck*®, recomiendan la anexectomia profilactica
bilateral después de cumplir el deseo genésico en mujeres portadoras de dichas
mutaciones, aunque el riesgo de padecer un carcinoma primario de peritoneo

persiste a pesar de la cirugia profilactica™*#™**,

1.4.4. LIGADURA TUBARICA. HISTERECTOMIA.

La ligadura tubarica disminuye el riesgo de cancer de ovario en portadoras de
mutaciones en los genes BRCAl1 o BRCA2 con una tasa de incidencia
estandarizada (TIE) de 0,82 (IC 95%= 0,60-1,0) y que se mantiene a lo largo de
los afios (=210 afios)'*. Debido a que las portadoras de mutaciones en BRCAL y
BRCA 2 tienen un riesgo incrementado de céncer tubarico, se aconseja la
anexectomia profilactica e incluso algunos autores también la histerectomia para
asegurar la correcta retirada de la insercién de las trompas de Falopio™*®.

La histerectomia parece tener un papel protector en el cancer de ovario cuyo

efecto perdura tras la realizacién de la cirugia en mas de 10 afios™*’.
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1.4.5. PROGESTERONA

La progesterona tiene un efecto protector en el cancer epitelial de ovarios. El
receptor de la progesterona con el polimorfismo de la region promotora +331A
genético esta asociado a la reduccion del riesgo de cancer de ovario, endometrio

y célula clara’®®.

1.4.6. ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS.

149 muestra una disminucién del riesgo

El estudio realizado por Wernli KJ y cols.
de céancer de ovario en aquellas mujeres nuliparas que tomaban AINES, sin
embargo en aquellas mujeres que habian tenido hijos, las diferencias no fueron
estadisticamente significativas (OR=0,81, IC 95 % 0,64-1,04)"°.

Ademas la reduccion de dicho riesgo era mas evidente después de cinco afios del

empleo de los AINES™,

1.4.7. DIETA Y NUTRICION

Zhang y cols.*#13

, efectuaron un estudio caso-control de 254 pacientes de la
poblacién china de Hangzhou y observé que las pacientes con ingesta de distintos
alimentos (té verde, isoflavonas, vegetales, frutas...) tenian menor riesgo de
cancer de ovario; asi mismo las dietas ricas en fibra, vitamina A, vitamina E y beta
carotenos muestran una reduccion del riesgo de cancer de ovario de forma
significativa, con una OR de 0,57, 0,66, 0,58, 0,68 y 0,64 respectivamente™*. El
mecanismo por el que estos alimentos disminuirian el riesgo de cancer de ovario
se deberia al hecho de activar el mecanismo antioxidante del acido retinoico™>.
En cambio, en otros estudios, la ingesta de frutas y verduras no parecen tener

una asociacién importante con la disminucién del riesgo de cancer de ovario™®.
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1.5. CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA (ADAPTADA DE
LA CLASIFICACION DE LA OMS,1995)

El ovario, por su complejo desarrollo embriol6gico, puede dar origen a tumores de
variada histologia, cada uno con una biologia particular que determinara las
diferentes caracteristicas clinicas, asi como distinto prondstico y tratamiento
(Tabla Il).

TABLA Il. Clasificacion histopatolégica OMS 1995.

Tumores Tumores Tumores de Tumores derivados  Tumores no
derivados del derivados de origen de células especificos del
germinales y ovario

epitelio células estromal
miulleriano germinales estroma

Seroso

Mucinoso

Endometrioide

Células claras

Mdulleriano mixto
maligno

Epiteliales
indiferenciados e
inclasificables

Disgerminoma

Tumor seno
endodérmico y
poliembrioma

Carcinoma
embrionario

Coriocarcinoma

Teratoma

Estruma ovarico

Carcinomay
estruma
carcinoide

Tumor células
dela
granulosa

Tecoma
Fibroma

Luteoma
estromal

Tumor de la
células de
Leydig
estromal

Tumor
estromal
esclerosante

Tumor de las
células de
Sertoli-Leydig

Tumor de las

células
lipidicas
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Gonadoblastoma

Linfoma maligno
y leucemia

Tumor de tejidos
blandos

Tumores
metastasicos



1.6. TIPOS DE TUMORES

1.6.1. CARCINOMA SEROSO

Los cistoadenocarcinomas seroso papilares constituyen la variedad mas frecuente
de tumor ovarico maligno (80-90%), apareciendo en mujeres con una edad media
alrededor de los 55 afios. Macroscépicamente son tumoraciones quisticas,
multiloculares, con areas sdlidas, papilares, friables que pueden ocupar la cavidad
y cerca de la mitad de los casos son bilaterales’. Cuando alcanzan grandes
dimensiones pueden aparecerareas de hemorragia y necrosis, traduciendo asi un
crecimiento acelerado.

MicroscOpicamente se caracterizan por un patrén papilar muy abigarrado, cuyo
epitelio de revestimiento, a diferencia de los cistoadenomas, esta constituido por
un gran namero de mitosis y lo que es mas importante: existe una invasion clara
del estroma ovarico™®'°. Con frecuencia estos tumores ocasionan afectacion de
los espacios linfaticos, pudiendo dar metastasis en etapas tempranas.

Presentan mutaciones en la p53, mientras que los tumores borderline serosos
presentan con mayor frecuencia alteraciones en el k-ras que en la p53*°.

Las mujeres portadoras de alteraciones genéticas en el cromosoma BRCAL y
BRCA2presentan de forma mas frecuente tumores serosos de ovario, trompa y
tumores peritoneales primarios*®*.

La supervivencia de los estadios avanzados de los tumores serosos es baja*®’con

una tasa de supervivencia global a los 5 afios del 41%’.
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1.6.2. CARCINOMA MUCINOSO

Los carcinomas mucinosos del ovario representan el 7-14% de todos los canceres
epiteliales del ovario®. Los tumores malignos mucinosos del ovario presentan en
el citoplasma de sus células epiteliales un alto contenido de mucina.

Estos tumores pueden parecerse a los endocervicales, géstricos o intestinales.
Suelen ser tumores mejor diferenciados que los serosos y habitualmente de
predominio unilateral (80-90%) pero capaces de alcanzar grandes tamafos.
Macroscopicamente son multiloculares con la presencia de contenido mucinoso.
Cuando se diagnostican debe realizarse el diagndstico diferencial con los tumores
metastasicos gastrointestinales: apéndice, colon, pancreas, tracto biliar, estbmago
y endocérvix. Los hallazgos histolégicos mas caracteristicos que permiten orientar
hacia una masa ovarica mucinosa metastasica son: la bilateralidad, los implantes
en la superficie ovarica, el patrén infiltrativo y la invasién estromal*®®. No suelen
presentar elevaciones del marcador tumoral CA 125 como los tumores serosos.

El carcinoma mucinoso de ovario puede asociarse al pseudomixoma peritoneal,
descrito por primera vez por Werth en 1884 y que se caracteriza por presentar
una coleccién gelatinosa fluida (ascitis mucinosa), con implantes en la superficie
peritoneal y del omento'®. La supervivencia global a los 5 afios se cifra en un
65,4%.

El 50% de las pacientes presentan recidivas a los 2-5 afios'®, a pesar de realizar
tratamientos quirdrgicos agresivos®®’. Estudios recientes moleculares apoyan la
hipétesis de que los tumores mucinosos presentan mutaciones en el codén 12/13
del k-ras, tanto en tumores benignos, como en los borderline o los malignos®®.
Presentan como peculiaridad que el oncogen k-ras también se sobre expresa en
los carcinomas mucinosos de origen gastrointestinal (colon y pancreas)'®. Los
estadios avanzados mucinosos presentan una peor respuesta al tratamiento
quimioterapico con platino comparado con los demas tipos histolégicos y también
una peor supervivencial”®, por lo que algunos autores proponen tratarlos con

fluoracilo, tal y como se tratan los carcinomas gastrointestinales.
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1.6.3. CARCINOMA ENDOMETRIOIDE

Las formas malignas son basicamente las del adenocarcinoma endometrioide®”’.

Suelen ser tumores quisticos, de contenido sanguinolento, con areas solidas
concomitantes de color blanco grisaceo y presentan una bilateralidad en el 15-
20% de los casos. Microscopicamente, no difieren del carcinoma endometrial;
pudiendo presentarse con glandulas neoplasicas atipicas adosadas entre si,
constituidas por epitelio estratificado no mucinoso, con numerosas figuras de
mitosis, y detritus intraluminales, que infiltran el estroma subyacente. En un 30 %
de los casos existe diferenciacibn escamosa asociada, tipo metaplasica
(Adenoacantoma) o atipica (Carcinoma Adenoescamoso). También se pueden
presentar con un patrén cribiforme o velloglandular.

Las posibilidades para el diagndéstico diferencial entre los tumores primarios de
endometrio, ovario y las metastasis ovaricas de un carcinoma de endometrio se
basan en los datos clinicos y en sus caracteristicas histopatoldgicas. Siendo de
gran ayuda el estudio inmunohistoquimico para realizar este diagnostico y
permitiendo identificar el 63 % de los tumores simultaneos®*.

Las alteraciones genéticas esporadicas mas frecuentes en el carcinoma de ovario
endometrioide son la B-catenina (CTNNBL1) en el 38-50% de las ocasiones, el gen
PTEN en el 20%, en el 46% para la pérdida de la heterozigosidad 10023 (LOH)*"?
y en un 12,5-15% en lo relativo a la inestabilidad de los microsatélites (IM)*”. La

supervivencia global a los 5 afios es del 40 al 50%"’.
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1.6.4. CARCINOMA DE CELULAS CLARAS

Los carcinomas de células claras se comportan tanto biolégicamente como
clinicamente de forma diferente al resto de los tumores epiteliales de ovario. Son
tumores que se presentan como grandes masas pélvicas, raramente de forma
bilateral y que con frecuencia se asocian a focos de endometriosis, siendo
frecuente encontrar quistes endometriésicos adyacentes o intercalados con el
tumor. Clinicamente pueden acompafarse de complicaciones tromboembodlicas y
de alteraciones endocrinas como la hipercalcemia.

Microscopicamente se caracterizan por la presencia de patrones diferentes, desde
el punto de vista arquitectural, como, sélido, papilar, glandular, tabulo-quistico y
frecuentemente suelen darse una mezcla de todos ellos dentro del mismo tumor,
con un estroma fibroso circundante'®. Citolégicamente pueden presentar gran
pleomorfismo nuclear y diferentes peculiaridades, siendo las mas comunes las
células poligonales de citoplasma claro, rico en glucégeno y las células con
morfologia’en tachuela” (Hobnail cells), con grandes nucleos picnéticos, que
hacen prominencia hacia la luz glandular.

Los carcinomas de células claras parecen tener un curso clinico y un
comportamiento biol6gico mas agresivo que el resto de los tipos histoldgicos,
presentando tiempos de supervivencia y periodos libres de enfermedad mas
cortos,asociado, entre otros factores, a una resistencia a los quimioterapicos

derivados del platino.
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1.6.5. CARCINOMAS TRANSICIONALES

Pertenecen al grupo menos frecuente de los tumores malignos del ovario (6%). La
mayorfa de los tumores se diagnostican en la década de los 50-70 afios™’.
Microscopicamente se identifican por los tipicos nidos de células epiteliales que
se parecen a las del epitelio del tracto urinario, distribuidas de forma irregular en
el estroma fibrético, encontrandose a menudo glandulas mucinosas en el centro
de las lesiones™’.

Aungue denominado con frecuencia carcinoma de células transicionales, estos
tumores se observan frecuentemente en asociacion con carcinomas Serosos o
endometrioides convencionales y probablemente representan unos patrones de
diferenciacion alterados de las células tumorales™”’.

El perfil inmunohistoquimico es de negatividad para uroplaquina, trombomodulina
y las citoqueratinas 13 y 20, con positividad para el CA125.

La supervivencia a los 5 afios de estos tumores es baja (35%)*°8.

1.6.6. CARCINOMAS INDIFERENCIADOS

Representan el 4-5% de todos los tumores malignos del ovario. Generalmente
son sdlidos, con extensas areas de necrosis y escasa diferenciacion. El 43% se
encuentran en estadio Ill. S6lo el 6% de las pacientes sobreviven a los 5 afios. En
los tumores indiferenciados se debe realizar el diagnéstico diferencial con los
tumores de la granulosa, con los tumores transicionales, con los escamosos poco

diferenciados y también con los tumores metastasicos indiferenciados.

1.6.7. CARCINOMAS MIXTOS

Los tumores mixtos del ovario son los que estdan formados por dos o mas
componentes de los cinco tipos celulares mas frecuentes de los tumores del
ovario: seroso, mucinoso, endometrioide, célula clara y transicional/Brenner. Solo
representan el 0,5-4% de todos los tumores malignos del ovario. La asociacion
mas frecuente es la endometrioide en un 53% de las ocasiones y en un 50% con

los tumores de célula clara. La supervivencia global a los 5 afios es del 55,6%.
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1.7. GRADO HISTOLOGICO

Las pacientes con grados histolégicos bien diferenciados presentan una tasa de
supervivencia global a los 5 afios del 57,2%, los diferenciados del 31%, mientras
que los indiferenciados del 28,5%. Cuando se relaciona el estadio con el grado
histoldgico, la supervivencia desciende en funcion de la indiferenciacion, de modo
que para una paciente en estadio Ill y con un grado | la supervivencia es del
59,9%, pero en cambio cuando se trata de un tumor indiferenciado desciende al

31,45%. Lo mismo sucede con los estadios IV y el grado | y Il (42,8% y 13,1%

respectivamente).

1.8. ESTADIFICACION DEL CANCER DE OVARIO

La estadificacion del cancer de ovario se establece tras la evaluacion
intraoperatoria de toda la cavidad abdominal.

Los dos sistemas de estadificacion mas utilizados son el TNM y la clasificacion de
la FIGO; el sistema TNM fue codificado por la Unién Internacional contra el
Céancer (UICC) y la American Joint Committee on Cancer (AJCC) y esta basado
en la extensién del tumor primario (T), la extensién de la diseminacion a los
ganglios linfaticos (N) y la presencia de metastasis a distancia (M).

En la tabla Il se describe la nueva clasificacion de la FIGO.
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TABLA IIl. Clasificacion de la estadificacion del cancer epitelial de ovario, trompa de Falopio y peritoneo
seguln la FIGO 2013'"*

Estadio | Tumor limitado a los ovarios o trompas de falopio

1A Tumor limitado a un ovario o trompa de falopio sin ascitis, sin implantes en la
superficie del ovario y con la capsula del ovario intacta
1B Tumor limitado a ambos ovarios o trompas de falopio sin ascitis, sin implantes en la

superficie del ovario y con la capsula del ovario intacta

IC Tumor limitado a uno o ambos ovarios o trompas de falopio con uno de los
siguientes.
IC1 Rotura quirdrgica intraoperatoaria
IC2 Rotura de la capsula antes de la cirugia o tumor en la superficie de ovario o trompa
IC3 Presencia de células malignas en ascitis o en lavados peritoneales
Estadio Il Tumor que afecta a uno o ambos ovarios o trompas de falopio con extensién

pélvica (por debajo del borde de la pelvis) o cancer primario peritoneal

IIA Extensién y/o implantes en Gtero y/o trompas y/o ovarios

]3] Extensién a otros tejidos pélvicos intraperitoneales

Estadio lll Tumor que afecta a uno o ambos ovarios, trompas de falopio o cancer primario

peritoneal con propagacion al peritoneo fuera de la pelvis confirmado citologica
o histolégicamente y/o metastasis en los ganglios linfaticos retroperitoneales

A Metastasis en los ganglios retroperitoneales con o sin afectacién microscopica.
Afectacion peritoneal mas alla de la pelvis
AL Ganglios linfaticos retroperitoneales positivos comprobados(citolégica o
histolégicamente)

HNAL() Metéstasis < 10 mm en su maxima dimension
HAL(ii) Metastasis > 10 mm en su maxima dimension

11A2 Afectacion microscépica peritoneal extra pélvica (por encima del borde de la pelvis)
con o sin ganglios retroperitoneales positivos
1B Metéstasis peritoneal macroscopica <2cms en su mayor dimensién ,con o sin
metastasis en los ganglios linfaticos retroperitoneales
lnc Metastasis peritoneal macroscopica >2cms en su mayor dimensién ,con o sin

metastasis en los ganglios linfaticos retroperitoneales

Estadio IV Metastasis a distancia excluyendo metastasisperitoneales

IVA Derrame pleural concitologia positiva

VB Metastasis endrganos extra-abdominales (incluidos los ganglios linfaticos inguinales

y ganglios linfaticos fuerade la cavidad abdominal)
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1.9. CLINICA

Los sintomas del cancer de ovario no son especificos y a menudo sugieren la
presencia de enfermedad abdominal superior. Las pacientes refieren plenitud
gastrica, dispepsia, saciedad precoz, o distensién, como resultado de una presion
abdominal incrementada por la ascitis 0 por compromiso del epiplon.

Hasta en un 68% de las ocasiones, las pacientes consultan por sus sintomas a un
médico generalista antes que a un ginecélogo!’® y el 70% de las pacientes son
diagnosticadas en estadios avanzados'’’. La media de tiempo que transcurre
desde el inicio de la clinica hasta el diagndstico es de 3 a 4 meses'’®1"

Existe un 10-15% de pacientes en estadios avanzados que se encuentran

180182 y es a través de pruebas

asintomaticas en el momento del diagndstico
complementarias o0 revisiones ginecoldgicas rutinarias donde se detectan las
masas anexiales tumorales.

183 tras un estudio retrospectivo de 135 pacientes con cancer de ovario

Kirwan
encontré que el 78% de las pacientes acudieron por primera vez al médico tras un
mes del inicio de la clinica y que un tercio de las pacientes consultaron a su
médico en mas de 2 ocasiones. El médico generalista remitié a la paciente al
hospital tras la primera consulta en un 50% de las ocasiones, con una demora de

un mes y derivandolas al ginecélogo oncologo solo en un 11%.
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1.10. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

1.10.1. ECOGRAFIA GINECOLOGICA

La ecografia es la primera prueba de imagen utilizada en la mayoria de pacientes
con masa anexial y ha demostrado tener una alta sensibilidad para detectar
malignidad. El valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN)
de la ecografia se cifra en un 90,3% y 73,4%, con un incremento del 92,6% vy
93,7% para el doppler color respectivamente®®*.

La mayoria de las masas anexiales se evaluan via transvaginal debido a que la
resolucién que puede obtenerse con los transductores vaginales es superior a la
via abdominal que utiliza otras frecuencias. Aunque esta via esta limitada por una
profundidad de vision de entre 5-6 cm y la hace poco util para la evaluacion
completa de grandes masas que deben ser evaluadas via abdominal.

Cuando la ecografia pélvica sugiera malignidad, debe explorarse la totalidad del
abdomen buscando cualquier otro signo de malignidad como ascitis, evidencia de
enfermedad peritoneal, nédulos o grandes masas como la afectacion del epiplén
en la enfermedad avanzada, metastasis hepaticas, obstruccion renal o ganglios
aumentados.

El examen doppler es ampliamente usado para buscar signos sugestivos de neo
vascularizacién tumoral. La vascularizacion se localiza en las masas sélidas y en
las areas complejas de las masas quisticas como en los septos, ndédulos o
engrosamientos de la pared. Tanto el indice de pulsatilidad (IP) como el indice de
resistencia (IR) tipicamente disminuyen en areas de neo vascularizacion maligna.
Un IP (indice de pulsatibilidad) menor de 1,0 y un IR (indice de resistencia) menor
de 0,4 son indicativos de “flujo de malignidad”. Se ha sugerido recientemente que
el uso de la ecografia tridimensional 3D combinada con Power Doppler mejora el
diagnéstico de las masas malignas, aunque no todos los autores comparten estos
resultados. Se han usado diferentes patrones de realce con medios de contraste
ecografico tanto en masas malignas como benignas, pero la importancia clinica

de esas observaciones debe ser evaluadas mas a fondo.
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1.10.2. RESONACIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

La RMN tiene una capacidad diagnostica elevada (93%) para las masas ovaricas
sospechosas de malignidad*>*8°

Las tasas de sensibilidad son mas elevadas para la RMN y la TC que para la
ecografia (98%, 92% y 75 respectivamente). Las mujeres que tienen clinicamente
un relativo bajo riesgo de malignidad con una imagen ecografica compleja, la
RMN puede ser mas Util en el diagnéstico™®’.

Las caracteristicas iconograficas de la RMN con mayor capacidad predictiva de
malignidad anexial primaria son la multilocularidad, las vegetaciones en la cavidad

quistica y la ascitis™®®,

1.10.3. TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA (TC)

189 elaboraron un modelo predictivo de resecabilidad quirdrgica en

Bristow y cols.
el cancer epitelial de ovario basado en la valoracién preoperatoria de la TC con
una elevada tasa de acierto en la aproximacion al resultado final de la cirugia
citoreductora primaria éptima.

La TC y la RMN, son técnicas no invasivas, menos traumaticas y mas precisas
para predecir el éxito de la cirugia en los estadios avanzados de ovario con unas
tasas del 70-90%'%°'%'. Tempany'®?, también encontré una eficacia similar entre
ambas técnicas comparadas con la ecografia para detectar las metastasis
peritoneales, sobre todo en los espacios subdiafragmaticos, superficie hepatica,
en los ganglios linfaticos y en el parénquima hepatico.

Podemos concluir que las tres modalidades, TC, RM y ecografia-doppler, que se
emplean para la valoracion de las masas ovaricas, del area pélvica y de su
extensiéon al hemiabdomen superior muestran una buena sensibilidad en el

diagnéstico de malignidad.
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1.10.4. TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET)

Rommer y cols.*®

estudiaron la utilidad y capacidad diagnostica de la PET-FDG
(18F-fludesoxiglucosa) en pacientes con tumores ovaricos, tomando como gold
standard la anatomia patoldgica. De las 24 pacientes analizadas mediante PET-
FDG, 19 fueron sometidos a cirugia exploradora de una masa ovérica y 5 fueron
operadas por sospecha de recidiva tumoral. Seis presentaban cancer de ovario y
13, tumores de caracter benigno. Todos los tumores malignos captaron FDG a
excepcion de un carcinoma borderline; en dos de las pacientes no se detectd
carcinomatosis peritoneal y se evidencié captaciéon de FDG en cuatro procesos
inflamatorios. Los mismos autores otorgan a la PET-FDG una sensibilidad del
83% en el diagndstico del cancer de ovario (haciéndolo realmente util en la
localizacion de recurrencias), mientras que la especificidad baja a un 54% debido
a la captacion de glucosa por los procesos inflamatorios.

Zimmy y cols.*®* valoran la utilidad de la PET-FDG como método diagndstico en la
deteccién del cancer de ovario tanto primario como recurrente. Realizan un
estudio PET abddémino-pélvico a 26 pacientes, de los cuales 17 tenian sospecha
de enfermedad primaria y 9 de recurrente, confirmaron los hallazgos mediante
cirugia, histopatologia o biopsia. La PET-FDG detecté tumor maligno en dieciséis
de diecinueve casos, mientras que se excluyé malignidad mediante PET-FDG en
seis de siete, fueron detectados 2 falsos negativos en dos tumores de bajo grado
de malignidad y en 1 cistoadenocarcinoma ovarico sero-mucinoso. El tnico falso
positivo PET-FDG se evidencié en una salpingooforitis. Concluyen que la PET-
FDG puede ser de gran utilidad en la recidiva de cancer de ovario, mientras que
presenta una limitada utilidad en la diferenciacion entre lesiones malignas de bajo
grado de tumores benignos o carcinomas de ovario procedentes de procesos
inflamatorios. Bérner y cols.**compararon la utilidad de la PET-FDG como posible
herramienta diagndéstica en el seguimiento del cancer de ovario, respecto a la TC,
resonancia magnética y ecografia. Un total de 21 estudios PET-FDG fueron
realizados en 17 mujeres con cancer ovarico en estadio IlI-1V, posteriormente a la
cirugia y quimioterapia adyuvante. Se adquirieron imagenes localizadas en
abdomen y pelvis y de cuerpo completo. Los hallazgos fueron confirmados por

cirugia. Dieciocho de los 21 estudios mostraron hipermetabolismo local de
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glucosa (mayor captacion de FDG), 7 correspondieron a recidiva local, 8 a
metéstasis ganglionares y 3 a ambos. En todos los casos, la TC fue negativa. Una
metastasis en omento mayor y otra en higado fueron detectadas por la TC, pero
no por la PET-FDG. No se obtuvieron falsos positivos con la PET-FDG. Los
autores concluyeron que el PET-FDG fue mas sensible que la TC en la deteccion
de las recidivas locales, de las metéstasis ganglionares y metastasis peritoneales
de pequeiio volumen en el cancer de ovario, en las pacientes en las que se
sospecha de una recidiva tumoral por una elevacién del marcador CA 1259619,
Los métodos de diagndstico de imagen convencionales (TAC, RM) no pueden
visualizar estas pequefias metéstasis. La combinacion de la TAC y del PET
permite localizar la region anatdmica en la que se realizaria una posible cirugia

citoreductora secundaria.

1.10.5. MARCADOR TUMORAL CA 125

El CA-125 es una glicoproteina de elevado peso molecular producida por
diferentes estructuras como los mesotelios (pleura, peritoneo y pericardio) y los
tejidos derivados del epitelio mulleriano como la trompa de Falopio y endocérvix.
La superficie del epitelio ovarico no expresa CA 125, excepto los quistes de
inclusion, las areas de metaplasia y las excrecencias papilares*®®.

El CA-125 no es por tanto un marcador especifico tumoral sino que puede ser
sintetizado tanto por células normales como malignas de los epitelios donde se
origina.

En 1981 Bast?® detecté el CA 125 en enfermas de cancer ovarico mediante
anticuerpos monoclonales, por lo que fue validado como el marcador tumoral del
cancer epitelial de ovario, tanto para el diagnéstico de la enfermedad, para la
monitorizacion de la respuesta al tratamiento tras la cirugia y quimioterapia (nivel
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de evidencia 1)***, como para el seguimiento y la deteccién precoz de recidivas®®"

204

El incremento del CA 125 soélo detecta entre un 50-60% de las pacientes en
estadios iniciales. Aunque en ocasiones se eleva de 10 a 60 meses antes del
diagnostico. En los estadios avanzados del cancer de ovario la tasa de pacientes

gue presentan una elevacion del marcador CA 125 llega a ser hasta del 94% en
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estadio IV. La negatividad del CA 125 no excluye la presencia de la enfermedad,
pero su especificidad llega a ser del 999%2%>2%.

El CA 125 presenta limitaciones por su inespecificidad tanto en el diagndstico
como en el seguimiento de las pacientes. El 20% de los canceres de ovario no
expresan CA 125 y ademas, puede incrementarse en patologias benignas; por lo
que es fundamental la realizacion de un estudio histoldgico para correlacionar el
CA 125 con cancer de ovario®””’.

La disminucion del CA 125 durante el tratamiento con QTNA ha sido un factor
prondstico independiente para la supervivencia de las pacientes con estadios
avanzados de cancer seroso de ovario 2%,

Por el contrario el incremento de los niveles séricos del CA 125 tras una
normalizacion de su valor después de haber completado el tratamiento primario
se relaciona con una alta probabilidad de recidiva®®®, aunque su elevacién suele
ocurrir 4 meses antes de objetivar la recidiva por clinica y/o por imagen®*.

La determinacion en suero del CA 125 en combinacion con un examen clinico y
ginecoldgico incrementa la capacidad de detectar una recidiva en un 92%32**.

Otro factor estudiado del CA 125 es su relacion con la prediccion de una cirugia
citoreductora 6ptima®#?*. Hay mdltiples estudios al respecto con diferencias
entre ellos. Entre los més destacados consideran el valor de corte del CA 125
obtenido en el &rea bajo el ROC (Receiver Operating Characteristic) para predecir

una cirugia citoreductora 6ptima en 500U/m|**>%*°

, valores inferiores se relacionan
con mejores resultados en relacion a una cirugia Optima, aunque también se
relacionan dichos valores con el tipo histol6gico, siendo més agresivo cuando el

valor es superior a 500Ul/mI*’.

1.10.6. OTROS MARCADORES

Otros marcadores del cancer epitelial de ovario son: el CA 19.9, el CEA, el OVX1,
el LASA, el CA 72.4%1821% |3 calicreina humana 6 (hK6)??**??! y |a calicreina 10
(hK10)??%?23 el factor estimulador de las colonias de macréfagos (MCSF), los
marcadores proteémicos y gendmicos®* y el factor de crecimiento del endotelio
vascular®®. El CA 19.9 puede encontrarse elevado tanto en tumores epiteliales

mucinosos del ovario como en otros tumores: pancreas, endometrio, pulmon y
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gastrointestinales. El antigeno carcinoembrionario (CEA) también puede elevarse
en el cancer de ovario entre un 25 y 50% de casos.

La calicreina humana 8 (hK8) y 13 son marcadores independientes de prondstico
favorable en el cancer ovarico. Las pacientes con hK8 y hk13 positivo tienen una
mejor supervivencia y mejor periodo libre de enfermedad que las pacientes hK8 y
hk13 negativas, presentando también menos recidivas #*°.

En la actual era de la gendmica y de la proteGmica, sabemos que el cancer de
ovario, es una enfermedad genética por alteracion de multiples genes que regulan
la proliferacion celular y por tanto, también proteinas producto de estos genes, lo
que nos puede llevar a identificar marcadores mas especificos en sangre o en
fluidos que nos ayuden al diagnéstico y el seguimiento mediante la protedmica®"

Boice y Stevens®?2%

presentaron resultados concordantes a los obtenidos por
otros investigadores, lo que demuestra que esta nueva tecnologia de marcadores
proteGmicos resulta ser muy prometedora. La demostracion de sensibilidad y
especificidad del 99 al 100% indica que estas técnicas tienen la potencia
necesaria para detectar las sefiales de cancer ovarico que se requieren de un
biomarcador realmente eficaz. Desde el punto de vista clinico actualmente esta en
vias de incorporacion el marcador HE4 (Human epididymal secretory protein E4)
que junto con el CA 125 y el algoritmo de malignidad ROMA (Risk of Ovarian

Malignancy Algorithm) mejora la sensibilidad®*®

en el diagndstico de las masas
sospechosas.

Si la sensibilidad de deteccion es de un 79,3% para el HE4 y un 82,9% para el CA
125, se eleva hasta un 90,1% cuando se incluyen los dos marcadores y los
criterios ROMA.

De todas formas esperamos que en un futuro, a través de la determinacion de los
diferentes patrones proteémicos, podamos diagnosticar de novo o una recidiva®®*

a todas las pacientes afectas de un cancer de ovario.
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1.11. TRATAMIENTO ACTUAL DEL CANCER DE OVARIO

Dentro del tratamiento quirdrgico del cancer de ovario, disponemos de distintas
modalidades, en funcion del momento de su aplicacion dentro del esquema
terapéutico, de la valoracion del estado de la enfermedad post tratamientos, del
estadio tumoral y de la presencia o no de una recidiva.

El pronéstico del cancer de ovario?®#23*

se ve afectado por los siguientes factores:
» Una correcta estadificacion quirdrgica en el momento del diagnéstico.

» Conocimiento del subtipo histoldégico y grado de diferenciacion, junto a otros
factores prondsticos histologicos.

* Volumen de la enfermedad residual (luego de la cirugia primaria)

1.11.1. CIRUGIA

1.11.1.1. Cirugia primaria

Tiene como objetivo resecar la mayor masa tumoral posible antes del inicio de
cualquier otro tratamiento. La méxima extirpacion de tumor permite mejorar la
efectividad de la quimioterapia, prolongando la supervivencia.

Se fundamenta en:

1-La disminucion de la carga tumoral, favorece el pasaje celular a etapas de
mayor proliferacion celular y por lo tanto de mayor sensibilidad a la QT.

2-Las grandes masas tumorales mal vascularizadas, con baja oxigenacion y
menor fase de crecimiento, donde la quimioterapia tiene menor accion al ser
extirpadas, permite la llegada de las drogas a esos tejidos (santuarios), con una
mayor respuesta.

3-La inmunocompetencia tanto celular como humoral también es mayor con la

eliminacién de las masas voluminosas.
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4-El funcionamiento intestinal, disminuye el catabolismo y mejora el estado
general y la supervivencia tras eliminar el proceso compresivo y oclusivo tras la

extirpacion del volumen tumoral.

Se ha de seguir la metodologia recomendada por la FIGO (Rio de Janeiro de
1988) con objeto de poder evaluar el grado de resecabilidad en las pacientes que
debutan con gran afectacién visceral por la invasion tumoral:

1. Laparotomia supra e infraumbilical

2. Lavados peritoneales y/o toma citolégica de la ascitis

3. Histerectomia total abdominal + doble anexectomia

4. Linfadenectomia iliaca bilateral

5. Linfadenectomia para-aértica

6. Biopsias peritoneales y/o de cualquier zona sospechosa como las

adherencias.
7. Apendicectomia para tumores mucinosos
8. Omentectomia supramesocodlica

9. Reseccion peritoneal: pelviperitonectomia y peritonectomia

diafragmatica

10. Reseccion visceral: reseccion rectosigma, hemicolectomia, reseccién
de intestino delgado, hepatectomia parcial, esplenectomia

gastrectomiaparcial, etc.

La variable mas importante para el pronostico en términos de supervivencia para

las pacientes en estadios avanzados, es el tamafo del tumor residual tras la

cirugia. Este concepto fue introducido inicialmente por Meigs y Munell y no fue

hasta Griffiths?*°, que se estableci6 el concepto de la “cirugia de citoreduccién

primaria” (CCP), que lo defini6 como la eliminacién de la maxima cantidad de
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tejido tumoral visible del cancer de ovario, dejando por tanto el menor tamafio
residual tumoral posible post cirugia, por lo que se introdujo el concepto de
“tamano residual” postquirurgico considerando como cirugia éptima si era menor a
2cm y subdptima si era mayor o igual a 2 cm; segun los datos extraidos de su
trabajo.

Desde entonces hasta hoy este indice ha sufrido modificaciones y controversia

236

por lo que Milnstedt“™ en un intento de categorizar a la cirugia citorreductora

primaria, clasificO esta cirugia en cuatro tipos, en funcion del estado del tumor

residual:

o Optima: Enfermedad residual microscépica.

o Minima: El didmetro maximo es <1cm y el volumen <10cm?.

o Intermedia; El didmetro méximo es entre 1-2cm y el volumen >10cm?® pero
<100cm?.

o No 6ptima: E| Didmetro maximo es >2cm y el volumen >100cm?,

Hasta la fecha, no ha habido una evidencia cientifica en la cual se determine cual
es la cifra precisa para considerar a la cirugia citorreductora primaria (CCP) como

optima. Cada grupo de trabajo ha empleado un valor distinto (€2cm, 1,5cm, 1cm,

0,5cm y Ocm), pero en el consenso de Vancouver del 2010%’

238

y tras el trabajo de

Vergote~™ se ha determinado que para considerar una cirugia como Optima el

tumor residual ha de ser cero (TR=0)**'

, también llamada completa, ya que, la
supervivencia es mayor en estas pacientes que cuando el tumor residual es de
0.5-1cm. La importancia de la CCP en ovario para el tratamiento del carcinoma
epitelial de ovario avanzado en estadios Il y IV, ha sido recomendada por la
(FIGO)’, sin embargo, no fue hasta los afios setenta cuando Aure y cols.? y
posteriormente Griffiths y cols.?*°demostraron que efectivamente la magnitud de la
enfermedad residual después de la CCP, constituia el factor prondstico de SPV
mas importante.

Bristow y cols.?*

en un meta-analisis, que reunid a 81 cohortes de pacientes con
carcinoma epitelial de ovario en estadios Ill o IV, con 6.885 mujeres, encontro que
existia una relacion directa entre la magnitud de la CCP y la mediana de
supervivencia y que por cada 10% de incremento en la citoreduccion maxima se

asociaba a un incremento del 5,5% en la mediana de SPV.
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Vergote y cols.?*

, asi mismo sugieren que la CCP ¢ptima debe definirse como
aquella que no deja enfermedad macroscopica visible ya que existe evidencia
respecto a la cantidad de enfermedad residual y la supervivencia global que llega
a incrementarse desde 17 a 37 meses después de una cirugia sin enfermedad

residual, con la subsecuente mejora de un 20 a un 50%%%32%

, Si ademas le
agregamos que la cirugia se realice por un cirujano oncologo (cirujano general o
gineco-oncélogo), la supervivencia se incrementa hasta 3 afios**. Por otro lado
Burghardt y cols.?*® demostraron que en pacientes en quienes la CCP no fue
Optima, tuvieron mayor incidencia de metastasis ganglionares retroperitoneales y
pélvicas. En general, se ha descrito que cuando estas pacientes son atendidas en
un centro de referencia y por expertos la CCP puede alcanzarse hasta en un
75%24"2%8 versus 30-45% en centros no especializados®*,

En el volumen 26 del Annual Report on the results of treatment in gynecological
cancer de la FIGO' se pueden apreciar unas mayores diferencias entre la SPV a
los 5 afios con respecto a los resultados del volumen 25 del Annual Report,
cuando se valora a las pacientes en estadio IlIC sometidas a una cirugia
citoreductora primaria respecto al tamafio residual obtenido tras la cirugia.

La supervivencia a los 5 afios disminuye a medida que aumenta el tamafo
residual tumoral postquirtrgico, con un valor del 63,5% para el valor “no tumor
residual microscoépico”, del 62,1% para el no tumor residual macroscopico”, del
32,9% para el tamano <2cm, del 24,8% para el tamafo >2cm y del 24,1% para el
tamafio desconocido.

En el tratamiento quirdrgico del cancer epitelial de ovario en estadios avanzados
son fundamentales los criterios de resecabilidad; los principales métodos de
evaluacion son el CA 125 el TAC y la laparoscopia exploradora.

Para el CA 125, el umbral del valor sérico que determina el limite entre la cirugia
citorreductora 6ptima <1cm frente a la cirugia subdptima es de 500U/ml, con una
sensibilidad del 72-73%, una especificidad del 73-78%, un VPP del 68-73-82% y
un VPN del 48-76-78%"%%>*

El TC abdominal permite valorar aquellas lesiones que no son resecables

quirGrgicamente®>2*’ como son:
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La extension peritoneal

El tamafio de los implantes peritoneales (22cm)

La afectacion del diafragma

La afectacion hepatica (superficie y/o parénquima)

La afectacion del mesenterio intestinal (22cm)

Los ganglios para adrticos por encima de la vena renal (21cm)
La extension al omento (bazo, estbmago)

La afectacion pleural

© 0 N o g B~ wDdPRE

La afectacion de la pared pélvica

Respecto a la laparoscopia hasta ahora, se empleaba poco en casos de cancer
epitelial de ovario. No existen estudios con gran numero de pacientes y la mayoria
son informes de casos aislados. Leblanc con 9 pacientes, fue quien inicié en 1994
el empleo de laparoscopia para la estadificacion del CEO e informd que pudo
realizar la estadificacién en el 100% de los casos y sin complicaciones®®.

En 1995 Childers, Kiu-Kwong y Amara, realizaron estudios de estadificacion
laparoscépica de cancer de ovario y solo informaron sobre dificultades de la
técnica”2%,

En 2004, Tozzi y Querleu®"?*? evaluaron los resultados quirtrgicos y la SPV, que
resultd igual a la obtenida por técnica abierta, sin diferencias en la calidad de la
clasificacion; la Gnica diferencia fueron los dias de estancia en el hospital?®?.

En 2005, Spirtos?®® comparo la técnica de laparoscopia con la de la laparotomia y

obtuvieron los mismos resultados. En 2005, Chi?®°

publicé un estudio de casos y
controles comparando la laparoscopia frente a la laparotomia, obtuvo mejores
resultados en el grupo de la laparoscopia por disminucién de la pérdida hematica
y de la estancia hospitalaria. En 2006, Lécuru®®* presenté los datos de un estudio
retrospectivo multicéntrico con casos Yy controles (178 pacientes en 32
instituciones con estadificacién inadecuada) que tuvieron la misma supervivencia.
Ese mismo afio, Ghezzi*®® informé sobre un estudio con 15 casos y 19 controles,
en el que se redujeron el tiempo quirdrgico y la estancia hospitalaria.

La técnica laparoscopica resulta ventajosa y util en dos circunstancias:
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a) Enfermedad temprana, ya que la estadificacion completa por via laparoscépica
es tan segura y adecuada como lo es por el procedimiento quirdrgico estandar
con cirugia abierta®®.

b) Enfermedad avanzada, su empleo sirve para confirmar el diagnostico y poder
determinarla resecabilidad de la lesién?®°.

Es importante considerar que la cirugia conservadora se aplica a mujeres jovenes
con deseos de fertilidad y estadio 1%°.

Desde 1994 a 2005, en la bibliografia se ha informado de ochos estudios, en los
gue se han observado un 12% de recurrencias, pero se ha logrado un parto a
término en el 40% de las pacientes a quienes se les practicé una cirugia
conservadora®®®2®’.

Es importante establecer la viabilidad y eficacia de la técnica laparoscépica para
tratar el cancer epitelial de ovario, las principales ventajas sobre la cirugia abierta
no son los resultados estéticos, sino disminuir morbilidad e iniciar de forma mas
precoz la quimioterapia adyuvante®®®2°8,

En el 2009, Jung®® informé sobre su experiencia de mas de tres afios en el
empleo de la laparoscopia para tratar el cancer epitelial de ovario. Los pardmetros
que valoré fueron: tamafio del tumor, tiempo quirdrgico, hemorragia, estancia
media, numero de ganglios, complicaciones operatorias y postoperatorias y
recurrencia de la enfermedad. Los procedimientos a realizar para la estadificacion
por via laparoscopica son: linfadenectomia pélvica bilateral, linfadenectomia para-
aodrtica, citologia peritoneal, omentectomia inframesocolica, biopsia de cupulas
diafragméticas, biopsias de gotieras, anexectomia bilateral e histerectomia vaginal
asistida.

Con la base de todos los estudios publicados y la experiencia institucional,
recomiendan incluir para laparoscopia a las pacientes, con un tamafio tumoral
menor a 10 cm y con baja posibilidad de carcinomatosis peritoneal (el riesgo de
implantacion en un puerto es de 1,4%)2%827°,

Las ventajas que se obtienen al utilizar la via laparoscépica son una mayor
visualizacion de metastasis en diafragma, asi como valorar si la cirugia sera
Optima o se requerira quimioterapia neoadyuvante, ademas de una recuperacion
en menor tiempo y por tanto mayor posibilidad de iniciar la quimioterapia en 9,6

dias, de promedio®’*?".
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La recomendacion para realizar cirugia por via laparoscépica se basara en la
valoracion preoperatoria, los resultados del marcador tumoral, ecografia, TC o
resonancia magnética®’%%">.

También se considera que, hasta el momento, no se ha explotado en su maxima
capacidad la importancia de la laparoscopia en el tratamiento de cancer epitelial
de ovario, por lo que algunos puntos a considerar para el futuro son:

» Pacientes de alto riesgo en mal estado general, para valorar citorreduccién y/o
toma de muestras para biopsia por cirugia menos invasiva.

» Pacientes de bajo riesgo que desean cirugia conservadora, con la finalidad de
ofrecer menor agresién quirdrgica con mejor recuperacion y mejor estética,
seleccionando lo casos adecuados y sin comprometer la cobertura oncolégica.

» Completar cirugia de estadificacion cuando las pacientes son operadas en
centros no oncolégicos, en candidatas adecuadas.

* Valorar resecabilidad, en pacientes con elevacion de marcador tumoral, sin
evidencia de imagen y/o malas condiciones generales.

* En cirugia de revisién, valorar respuesta a nuevos farmacos de quimioterapia en
protocolos de investigacion. Valorar respuesta a farmacos de quimioterapia en
investigacion en enfermedad resistente al tratamiento de segunda o tercera linea
con platino.

* Valorar las mejores candidatas a segunda citorreduccién, con menor morbilidad.
* Cirugia profilactica en pacientes de alto riesgo.

+ Cirugia de estadificacion en pacientes con tumores limitrofes, sin comprometer
la cobertura oncoldgica.

Por tanto podemos concluir que la practica de la laparoscopia en el tratamiento
quirargico del cancer epitelial de ovario en estadios avanzados no ha sido
recomendada en ninguna de las guias terapéuticas del cancer de ovario®’.

El principal inconveniente de esta técnica esla dificultad para conseguir resecar
completamente todas las masas tumorales de la cavidad abdominal y del
retroperitoneo.

Actualmente las indicaciones en estadios avanzados de la laparoscopia son:
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1- Diagnéstico (obtencidon de muestras bidpsicas) y evaluaciéon del grado de
resecabilidad de la cirugia primaria en aquellas pacientes en las que se sospecha
gue hay una gran extension de la enfermedad y seran candidatas a quimioterapia
neoadyuvante y cirugia de intervalo posteriormente segun respuesta a la QT.

2- Valoracién de la afectacion de la cavidad abdominal en las pacientes con
sospecha de recidiva.

La laparoscopia muestra una gran ventaja frente al TC y el Ca 125, ya que
permite la visualizacion de la cavidad abdominal y por tanto una evaluacién mas
de la extension de la enfermedad.

244

Kehoe y cols.“™ publicaron la primera serie de 285 casos sobre cancer epitelial de

ovario avanzado, en los que realizaron una laparoscopia abierta para evaluar la
resecabilidad y la consecucién de una cirugia éptima. Fagotti?”®> en una serie de
95 pacientes con cancer de ovario avanzado a las que les realiz6 inicialmente una
laparoscopia exploradora para valorar resecabilidad y posteriormente una
laparotomia; obtuvo una tasa de precision global de la laparoscopia en la

evaluacion de citoreduccién optima del 90%.

Linfadenectomia

La linfadenectomia pélvica y para adrtica es un procedimiento quirdrgico integral
establecido por la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)
en la estadificacion del cancer de ovario, asignandosele un valor diagnéstico,
pronéstico y probablemente terapéutico®’®. Uno de los temas de mayor debate en
ginecologia oncoldgica es el rol de la linfadenectomia para aértica en el cancer de
ovario. No hay acuerdo en que casos se debe realizar ni cual debe ser la
extension de ésta. Algunos autores estiman que se debe realizar un muestreo
ganglionar de aquellos ganglios sospechosos y otros proponen la linfadenectomia
sistematica, lo cual crea un cierto grado de confusion en el momento de abordar
quirirgicamente a estas pacientes?’’. Se estima que la Unica forma de evaluar
correctamente la presencia de metastasis ganglionar linfatica para aodrtica es a
través de la realizacién de una diseccién ganglionar sistematica®’®.

La diseminacion linfatica del cancer de ovario a nivel lumbo adrtico puede ocurrir

a través de dos vias, por los ganglios pelvianos y a continuacién de ellos a la
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region para aodrtica o bien directamente a esta zona a través de los vasos

27 (Figura 3). En general, en el cancer de endometrio, la via preferente es

ovaricos
la primera, ain cuando hay un 4% de casos en que los ganglios para aorticos
estdn comprometidos sin haber afectacion de los pelvianos. En el cancer de
ovario, el compromiso ganglionar linfatico para aodrtico directo es mayor a través
de los vasos ovéricos, alcanzando cifras del 33% y de ellos, los ganglios para
aorticos supra mesentéricos son los que se comprometen con mayor
frecuencia®’’.

Por este motivo es por lo que se recomienda realizar la linfadenectomia pélvica
(ganglios obturadores, iliacos externos-internos y primitivos) y aodrtica (ganglios

desde la bifurcacion de la aorta hasta la vena renal izquierda).

FIGURA 3. Ganglios linfaticos regionales: iliacos externos, iliacos primitivos, obturadores, sacros y para

aorticos
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Se han descrito tres procedimientos para determinar la afectacién ganglionar en

el cancer epitelial de ovario®’®.
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1. Biopsia de los ganglios palpables

Cuando el numero de ganglios examinados mediante exéresis-biopsia selectiva
de los ganglios palpables es inferior a 50, la sensibilidad clinica de este
procedimiento es menos de un 50% y las metéstasis ganglionares pueden ser

microscoépicas hasta en un 40% de los ganglios afectados’.
2. Muestreo ganglionar

El muestreo ganglionar permite una exéresis media de 10 ganglios (>5 y <20)
procedentes de distintos territorios ganglionares seleccionados (pélvicos y para-
aorticos).

La probabilidad de encontrar ganglios afectados se incrementa con el mayor

nimero de ganglios extraidos. Schumer y cols.?*°

observaron que el riesgo de
encontrar ganglios histolégicamente positivos era mayor en las pacientes a las
que se les extirpaban mas de 10 ganglios comparadas con las pacientes en las

que solo se extirpaban de 1 a 5 ganglios, con una OR de 3,9 (IC 95%= 1,0-15,4).
3. Exéresis completa ganglionar

Se considera que una linfadenectomia es completa cuando se extirpan 20 6 mas
ganglios. El papel de la linfadenectomia desde el punto de vista terapéutico en la
citorreduccion del cancer avanzado de ovario no esta tan reconocido como en

281,282

otros tumores ginecoldgicos , pero también sabemos que los ganglios

invadidos no muestran una gran sensibilidad a la QT (cisplatino, carboplatino y

tax0|)283,284

con cifras de afectacion ganglionar similares en los casos de cirugia
citoreductora primaria y en los de cirugia de intervalo (53 y 58% respectivamente).
(tabla 1V).

Por tanto faltan estudios randomizados que puedan descartar o confirmar el
efecto beneficioso de la realizacion de la linfadenectomia en las pacientes con

estadios avanzados de ovario.
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TABLA 1V. Afectacion de ganglios pélvicos y aérticos segun varios autores

Autor (afios) N° de G. pélvicos G. adrticos

pacientes
Wu et al (1986) 49 17(35%) 9(18%) 6(12%)
Di re et al (1989) 253 38(15%) 23(9%) 18(7%)
Pickel et al (1989) 69 19(27%) 13(19%) 7(10%)
Burghardt et al (1991) 76 29(38%) 8(10%) 8(10%)
Benedetti Panici et al (1993) 81 8(10%) 8(10%) 19(29%)
Spirtos et al (1996) 56 9(16%) 6(11%) 21(38%)
Sakai et al (1997) 109 25(23%) 31(28%) -
Kanazawa et al (1999) 111 10(29%) 9(26%) 16(46%)
Zinzindohoue et al (2000) 86 12(14%) 8(9%) 22(25%)
Di Re et al (1996) 328 56(17%) 44(13%) 94(29%)
Total 1218 223(18%) 159(13%) 211(17%)

Las cifras de supervivencia a los 5 afios de las pacientes en estadio IlIC, a
quienes se les practicé una linfadenectomia pélvica fueron mejores que la cifra de
supervivencia de las pacientes a quienes no se les efectud la extirpacion linfatica
(53% frente a un 13%, en estudios no randomizados)?%>2%¢,

La linfadenectomia completa es la mas aconsejada por la mayoria de autores
excepto cuando no es posible realizar una cirugia citorreductora primaria 6ptima,
ya que la linfadenectomia no ha mostrado un claro beneficio en la supervivencia

282 5e observd una diferencia

de estas pacientes?®*?%’. En el estudio de Saygili
significativa (p<0,05) entre las pacientes con un tumor residual superior a 2 cm y
linfadenectomia, comparadas con las pacientes con el mismo tamafio residual sin
la realizacion de la linfadenectomia. Estas pacientes también presentaron un
mayor nimero de metastasis linfaticas con una media de 7 ganglios positivos (5-
10) pero en el analisis uni/multivariado no mostré un valor prondstico para la
supervivencia. (Tabla V) Las pacientes con estadio IlIC, clasificadas solo por la

afectacion ganglionar presentaron una mejor supervivencia que las pacientes con

47



el mismo estadio pero con afectacion simultanea de los ganglios y del peritoneo
(supervivencia a los 3 afios del 46-53% frente al 12-13%)%"%2%,

La invasion ganglionar se relaciona con los estadios FIGO mas avanzados, con
grados histolégicos mas indiferenciados, con determinados tipos histologicos
(serosos, indiferenciados, células claras y mucinosos®®?2%) con el valor CA 125 y
la edad.

La incidencia de ganglios histolégicamente positivos de los territorios pélvicos y
para aortico varia en funcion del estadio FIGO. Las cifras oscilan para los ganglios
positivos pélvicos: 10% E-Il, 12 % E-lll y 33,3% E-IV y para los ganglios positivos
para aorticos: 20% E-Il, 41,9% E-lll y 66,7% E-IV. El territorio méas frecuente de
las metastasis ganglionares es el para-adrtico, supramesenterico.

Los grados histoldgicos indiferenciados estan asociados a una mayor frecuencia
de afectacién ganglionar, con una incidencia de ganglios para-adrticos del 52,5%
y pélvicos del 15,5%. Los tipos histolégicos con una tasa mas elevada de
positividad ganglionar para aortica/pélvica son los tumores serosos 44,4/16,7%,
indiferenciados 50/10%, células clara 25/25% y mucinosos 14,3/14,3%%%2%,

Di Re®cifré las tasas para los tipos serosos en un 67,2%, para el endometrioide
un 36,4%, para el célula clara un 28% y un 25% para los tumores mucinosos.

TABLA V. Afectacion linfatica segun la extension de la enfermedad

Autores Limitado Afectacion Afectacion Enfermedad
aovario pélvica abdominal metastasica
N N+ N N+ N N+ N N
Wu et al (1986) 7 1(14%) 8 3(37%) 59 38(64%) 3 3(100%)
Pickel et al (1989) 28 7(25%) 14 4(29%) 98 69870%) 13 8 (61%)
Burghardt et al (1991) 37 9(2%) 14 7(50%) 114 84(74%) 15 11(73%)
Di Re et al (1989) 128 16(17%) 26  6(23%) 82 46(56%) 17 11(65%)
Benedetti et al (1997) 73 1(16%) 10  2(20%) 73 52(72%) -
Total 273 44(16%) 72 22(31%) 426 289(68%) 48 33(69%)
° Reseccidn peritoneal: peritonectomia diafragmatica ypelviperitonectomia
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El ovario es un érgano intraperitoneal. El punto de mayor declive de la cavidad
abdominal en bipedestacion es el fondo de saco de Douglas, entre el Utero y el
recto.

Para lograr una citoreduccion Optima deben extirparse ademas de las masas
anexiales tumorales todos los implantes tumorales, tanto en el peritoneo como en
las visceras. El diafragma y la pelvis son las areas que requieren frecuentemente

resecciones mas amplias.

* Peritonectomia diafragmética

Hasta en un 15% de los canceres epiteliales de ovario en fases iniciales (Estadio
IA-1IA) se detectan metastasis ocultas en el peritoneo del diafragma derecho®®?.
La peritonectomia diafragmatica en estadios avanzados es primordial para reducir

el nimero de lesiones tumorales?®.

* Pelviperitonectomia

La pelviperitonectomia precisa de la exéresis en bloque de todas las estructuras
de la pelvis mayor de forma extrafascial. La extirpacion en bloque de los genitales
internos junto con el recto superior, el colon sigmoideo y el peritoneo vesical son
necesarios para alcanzar el objetivo quirargico de citoreduccion 6ptima.

La realizacion de este procedimiento se indica en el 92% de las pacientes con
afectacion extensa del peritoneo pélvico; la afectacion del recto-sigma es tan
frecuente en los canceres avanzados de ovario que su extirpacion se realiza entre

el 50-82% de la cirugia primaria citoreductora®*2°".

*Reseccion de visceras intraabdominales

La exéresis de las visceras afectadas por el cancer epitelial de ovario se ha de
realizar cuando sea posible una cirugia 6ptima, es decir con un tamafio residual
<1cm?®, ya que, las pacientes pueden presentar altas tasas de morbi-mortalidad,

innecesarias si la cirugia no va a aumentar las tasas de SPV.
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1.11.1.2. Cirugia secundaria

Es aquella que se realiza un tiempo después de haber completado el tratamiento
primario (cirugia inicial y/o quimioterapia).
1-“SECOND-LOOK”:

Consiste en una nueva exploracion quirargica completa de la cavidad abdominal
realizada en pacientes que han completado una primera fase de tratamiento con
la finalidad de evaluar la eficacia del mismo®®°.

La laparoscopia es un método seguro y preciso de evaluacién en una segunda
mirada en pacientes con cancer de ovario, con una incidencia méas baja de
complicaciones que la laparotomia®®.

La Tomografia por Emision de Positrones (PET), en un estudio retrospectivo de
55 pacientes con cancer de ovario, mostro un valor prondstico similar a la cirugia
laparotémica de “second-look®**.

La cirugia de second-lookes capaz de detectar cerca del 50% de enfermedad
subclinica en estas pacientes, pero el valor terapéutico de estos hallazgos no se
correlaciona con una mejoria en el periodo libre de enfermedad ni en la

supervivencia®#3%

, al igual que se observa en los estadios iniciales del cancer de
ovario®®. La practica de la cirugia de second-look en la actualidad se reduce
Gnicamente al contexto de estudios para valorar los resultados de los diferentes

tratamientos en los estadios avanzados de cancer epitelial de ovario.

2-CITORREDUCCION SECUNDARIA:

La citorreduccion secundaria es la cirugia que se practica para realizar el rescate
quirargico, en aquellos casos en los que la enfermedad presente recidiva o
persistencia de la misma.

A pesar de que el tratamiento quirdrgico y la quimioterapia primaria consiguen
remisiones completas de la enfermedad superiores al 50% aproximadamente un
70% de las pacientes presentaran una recidiva en el transcurso de su vida. Es
frecuente que en el seguimiento de estas pacientes se detecte un incremento en

suero del nivel de Ca 125 en ausencia de otros sintomas y anormalidades en el
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examen fisico; inicialmente las pacientes con elevacion del marcador iniciaban
tratamiento con quimioterapia; hasta la publicacion del estudio de la EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer)**® donde no se
evidencio una mejoria de la supervivencia al iniciar un tratamiento, hasta la
deteccion de lesiones en las pruebas de imagen.

La cirugia citorreductora secundaria es la que es posible realizar en pacientes con
lesiones, tras un periodo libre de enfermedad mayor de seis meses tras la
finalizacion completa del tratamiento primario®®’ y que la quimioterapia de inicio no
sea el tratamiento electivo, ya que la cirugia se indica en casos de recidiva Unica
0 en territorios resecables®®,

La mayoria de las recidivas se localizan en la cavidad abdominal y en mdltiples
localizaciones, siendo excepcionales las recidivas, tUnicas y extraabdominales®®*
Los factores predictivos para la resecabilidad quirdrgica de pacientes sometidas a

cirugfa citoreductora secundaria por una recidiva de cancer de ovario son3:%31>

- Periodo Libre de Enfermedad =212 meses

- Respuesta completa a la primera linea quimioterapica

- Estado vital conservado (ECOG < 2)

- Tamaiio de la recidiva <10 cm

- Cantidad <500 ml de ascitis

- Edad jéven (<46 afos)

y los principales factores pronéstico independientes para la supervivencia en las
pacientes que sufren dicha intervencién son3318

1- Tamafo residual tras la cirugia (TR=0)

2- Numero de localizaciones de la recidiva (Unica mejor que multiple)

3- Administracion y sensibilidad a poliquimioterapia.

La edad, el grado tumoral, el tipo histologico, los niveles de CA 125 y la presencia
de ascitis tampoco son determinantes en la supervivencia de las pacientes

intervenidas por una recidiva tumoral®'®.

51


http://www.google.es/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=4&ved=0CEIQFjAD&url=http%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FEuropean_Organisation_for_Research_and_Treatment_of_Cancer&ei=e3yXU9eQOMfK0QWM4YAg&usg=AFQjCNFGudnGHjYrt9EarUUwDw-jwrcSvQ

1.11.1.3. Cirugia de intervalo

El concepto de cirugia de intervalo es la cirugia que se practica en los casos en
los que no se puede obtener un resultado satisfactorio de citorreduccién optima
en primera intencion terapéutica y se decide posponer esta cirugia citorreductora
tras realizar la quimioterapia basada en platino con un ndmero limitado de ciclos,
antes de completar el tratamiento quimioterapico.

Hay multiples estudios que han estudiado la supervivencia de las pacientes
tratadas con quimioterapia y cirugia de intervalo, los dos primeros fueron el de la
EORTC** y GOG 152%,

El primer trabajo que demostré6 que la combinacion de QTNA vy la cirugia de
intervalo era mejor, que la realizacion de cirugia no 6ptima (tumor residual mayor
a 1cm) y quimioterapia, en el grupo de pacientes con estadio IIB-1V, fue el de la
EORTC con una reduccion del 49% del riesgo de muerte. El segundo estudio
randomizado del Grupo de Oncologia Ginecolégica (GOG) incluyé a pacientes
con estadio IlI-IV y tamafio del tumor residual mayor a 1cm y no encontr
diferencias en la supervivencia, comparado con aquellas pacientes en las que se
puede efectuar una maxima citorreduccion primaria.

Una parte de los trabajos de la literatura, no encontraron diferencias significativas
con respecto al periodo libre de enfermedad y la supervivencia global cuando se
compararon a las pacientes tratadas inicialmente con 3 ciclos de quimioterapia
neoadyuvante mas cirugia de intervalo, con las pacientes intervenidas con

324,325,326 en los

citorreduccion primaria no 6ptima®?#323. Pero existen otros trabajos
gue si se encontré una diferencia significativa en la supervivencia entre estos dos
grupos, como el trabajo de Ansquer y Leblanc que obtuvieron una supervivencia
media de 22 meses mayor en el grupo de neoadyuvancia que en el de cirugia

326 ancontro

primaria con citoreduccién subdptima (p<0,001), sin embargo Shibata
mayor SPV en las pacientes tratadas con cirugia y QT adyuvante, que las
tratadas con QTNA, sobre todo cuando se conseguia una cirugia de citoreduccion

Optima, aungue sin diferencias estadisticamente significativas.
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1.11.1.4. Cirugia paliativa

La cirugia paliativa es la que presenta como finalidad aliviar o mejorar los
sintomas y la clinica en las pacientes que progresan de su enfermedad.

La oclusion intestinal es una de las principales causas para realizar esta cirugia
paliativa en las mujeres afectadas por la presencia de enfermedad en la cavidad
abdominal y afectacion intestinal®?"3%8,

En la actualidad existen nuevas técnicas endoscopicas para las pacientes con
oclusion de colon tumoral como la apariciéon de “stents” coldnicos (dispositivos
que via rectal dilatan el recto fijaAndose a la pared del mismo y permitiendo el

transito intestinal para evitar una cirugia mayor de urgencia®?,

1.11.2. TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

1.11.2.1. Quimioterapia adyuvante

La quimioterapia adyuvante es aquella que se aplica tras la cirugia primaria, sea
cual fuera el resultado de citorreduccién obtenida®®. El tratamiento estandar
consiste en, quimioterapia combinada con alguno de los compuestos del platino
(cisplatino/carboplatino) y de los taxanos (paclitaxel, docetaxel)®3°3%.

Actualmente carboplatino y paclitaxel son el régimen estdndar mas eficaz para el
tratamiento primario quimioterapico®**.

La dosis estandar para el cisplatino es la de 75 mg/m2 cada tres semanas de
forma ambulatoria y con un niimero de 6 ciclos®*®, el carboplatino se administra en
dosis de 5 a 7,5 del area bajo la curva. La dosis estandar para el paclitaxel es de
17mg/m2 administrado durante 3 horas cada tres semanas y también con una
administracion total de seis ciclos®*.

La Cochrane en 1998% revis6 49 estudios incluyendo a 8.763 pacientes con
cancer de ovario avanzado, tratadas con distintos quimioterapicos y pautas, en las
gue se aplicaba platino (cisplatino y carboplatino), las tasas de supervivencia

(SPV) fueron mejores en las pautas combinadas que incluian platino (cisplatino) y
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taxol**® sin diferencias entre los dos tipos de platino (cis/carboplatino3*®:34°

) con
un nivel de evidencia 1B para cada uno de los estudios comparativos.

La resistencia a la quimioterapia es uno de los aspectos por lo que la SPV es baja
en estadios avanzados de cancer de ovario, por lo que se estan realizando
estudios para estudiar la causa de la quimio resistencia e introducir nuevos

farmacos.

1.11.2.2. Quimioterapia neoadyuvante

La quimioterapia neoadyuvante (QTNA) se utiliza como primera opcion de

tratamiento>*

cuando no puede realizarse una cirugia 6ptima completa (TR=0)
con la cirugia primaria. La presencia de tumor residual después de la cirugia es
uno de los factores pronésticos mas importantes en la supervivencia de las
pacientes con cancer de ovario avanzado, por lo que la QTNA permite realizar
una cirugia citoreductora éptima en un porcentaje elevado de pacientes en las
cuales no hubiera sido posible inicialmente alcanzar un grado de citorreduccion
Optima.

Un metanalisis®*' y dos revisiones sistematicas®**>**

analizaron la pregunta de si a
las pacientes con cancer de ovario avanzado se les debe realizar una cirugia
primaria antes o después de la quimioterapia. El primer estudio meta analitico
examind la funcién de la QTNA con platino y la CI (Cirugia de intervalo) para el
cancer de ovario avanzado, e incluyé a 835 pacientes de un total de 51
estudios®*’. El resultado mostré que la supervivencia de las pacientes a las que se
les realizé una cirugia citoreductora de intervalo (Cl) después de un intento de
cirugia primaria fue menor que la de las que recibieron una cirugia primaria. Sin
embargo, la revision solo incluyo estudios de fase 1,1l y estudios retrospectivos. La
otra revision sistematica sobre QTNA y cancer de ovario avanzado se publicé

recientemente en 20073%?

e incluyé tres ensayos controlados aleatorios (ECA),
seis estudios no aleatorios y otros 26 estudios retrospectivos de fase I/ll.Los
autores categorizaron los estudios en tres grupos de acuerdo a los resultados de

supervivencia de las pacientes del brazo de QTNA/CI en comparacion con las del
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brazo convencional, el resultado de la supervivencia fue menor en el grupo
convencional que en el de QTNA sin mostrar diferencias significativas.

En una revision sistematica de la Cochrane®*? ‘se identificé sélo un ECA que
comparaba QTNA y CI con cirugia primaria y QT adyuvante y no encontré
diferencias significativas en la supervivencia global en ambos grupos. Liu y

344

cols. también compararon dos grupos de pacientes con QTNA versus

tratamiento convencional, sin encontrar diferencias de SPV entre ambos grupos.

En la Ultima revisiéon de la Cochrane del 2013

sobre la cirugia de intervalo en
cancer de ovario, los autores concluyen que debido a la heterogeneicidad de los
resultados, no se puede concluir que la cirugia de intervalo obtenga mejores
resultados que la cirugia primaria y que hay que individualizar cada caso para
tomar dicha decisidon terapéutica y Unicamente el grupo de pacientes en el que
tras una primera cirugia no 6ptima, esta fue realizada por cirujanos no oncélogos,
la cirugia tras QT muestra beneficios de supervivencia.

En la tabla VI, se describen los trabajos iniciales no aleatorizados®**3%¢3*3 de |as
pacientes que inician una quimioterapia neoadyuvante con una cirugia de
intervalo posterior, destacando altas tasas de citoreduccion cuando el TR es
inferior a 1cm®* y que en ninguno de los trabajos se encontré una peor
supervivencia en las pacientes con QTNA respecto a las de cirugia citorreductora

prim ari a325,348,353—355
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Tabla VI. Relacion de estudios prospectivos no randomizados de los estadios avanzados del cancer epitelial

de ovario tratados con quimioterapia neoayudante seguida de cirugia de intervalo

Autor. Referencia ARo I\ Conclusiones

Lawton FG 1989 36 Tasa de citorreduccion: 78%

Jacob JH 1991 22 Tasa de citorreduccién: 77%

Lim JT 1993 30 La quimioterapia neoadyuvante permite operar las

pacientes irresecables.

Onnis A 1996 88 Tasa de citorreduccion en de intervalo con TR<2cm del
42%.
Vergote | 2000 75 Supervivencia mas alta seleccionando a las pacientes para

guimioterapia neoadyuvante.

Kuhn W 2001 37 Mejor Supervivencia en el grupo de quimioterapia

neoadyuvante que cirugia primaria.

Ushijima K 2002 65 SPV similar entre quimioterapia neoadyuvante y Cirugia
primaria.

Hegazy MA 2005 Tasa de citorreduccion en Cirugia de intervalo: 72,2%

TOTAL 412

En el estudio randomizado (EORTC 55971) de la Organizacion Europea para la
busqueda del tratamiento del cancer, que comenz6 en 1999 y acabd en el 2010
sobre 670 pacientes que compara 2 grupos con cancer epitelial de ovario en
estadio IlIC-1V, cada uno asignado de forma aleatoria a cirugia primaria 0 a
guimioterapia neoadyuvante y cirugia de intervalo, no ha encontrado diferencias
significativas entre cirugia primaria y quimioterapia neoadyuvante, por lo que
ambas opciones pueden considerarse de eleccion dependiendo de la experiencia
de cada centro.

En la ultima conferencia de consenso celebrada en Vancouver en 2010 y tras
dicho estudio que ha sido liderado por Vergote®’ la cirugia de intervalo se ha de
realizar en situaciones especiales como irresecabilidad, limitacion anestésica u
otras situaciones especiales, ya que se aumentan las tasas de cirugia Optima

pero sin aumento de la supervivencia®®.
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La quimioterapia intraperitoneal consiste en la administracion intraperitoneal de
quimioterapia directamente a la cavidad peritoneal, lo que permite una mejor
distribucion del farmaco, un efecto directo y mas prolongado sobre el tumor a
concentracion mas elevada del mismo.

La primera vez que se empleo la QT-IP fue en 1950 y el primer estudio se realizé
en 1996 pero no ha sido hasta el estudio randomizado de Armstrong?’? en 2006
que compard paclitaxel intravenoso mas cisplatino y paclitaxel intraperitoneal
versus paclitaxel mas cisplatino intravenoso en pacientes con estadio Il de cancer
ovarico y citorreduccién 6ptima, donde la QT-IP obtuvo una supervivencia media
de 16 meses méas que el brazo de QT-EV, pero con un cumplimiento del 42%
frente al 83% respectivamente lo que hace que el empleo de QT-IP aun sea
discutible en la mayoria de centros por la alta tasa de abandonos de las pacientes
qgue no permite cumplir el tratamiento de forma adecuada con el alto riesgo de
recidiva.

A parte del cumplimiento por parte de las pacientes, la QT-IP presenta un indice
de complicaciones no despreciables, las infecciones (peritonitis, abcesos de la
pared abdominal y del catéter) y la perforacién intestinal son los mas frecuentes.
Se esperan nuevos estudios con diferentes pautas de tratamiento combinando la
QT-EV, que permitan disminuir la toxicidad y su administracion pueda realizarse

de forma ambulatoria.

1.11.2.4. Quimioterapia en la recidiva

A pesar de que en mas del 50% de las pacientes se consigue una remision
completa tras el tratamiento primario inicial, el 70% de las mismas presentaran
una recidiva®’.

Cuando una recidiva se produce después de 6 meses de la finalizacion del

358,359

tratamiento primario inicial hablamos de sensibilidad al platino y cuando es

posterior a 6 meses lo definimos como resistencia al platino®*®. Si la deteccion de
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la recidiva se produce pasados los primeros 12 meses se considera que la
paciente es muy sensible al platino.

Hasta que se publicaron los resultados de los estudios ICON-4/AGO-OVAR-2,5,
GEIC0-0199 y AGO-OVAR-2,5/NCIG-CTG/EORTCGCG?*1323%3 |3 eficacia de la
quimioterapia combinada en la recidiva del cancer de ovario era comparable con
la mono quimioterapia. Fue a raiz de estos estudios, donde se observaron
diferencias significativas en supervivencia sin progresion de la enfermedad que
favorecian el tratamiento combinado con paclitaxel-platino en pacientes no
resistentes al platino®®.

En las pacientes resistentes al platino, los agentes que pueden ser considerados

incluyen, paclitaxel liposomal®**>*%¢, doxorubicina®®’>®® 369370

, toptecan
gemcitabina®"*, etopésido oral®’?, docetaxel**3"43" y vinorelbine.

Ya que la tasa de respuesta descrita para cada una de estas drogas esta entre el
10 y 20% en pacientes platino resistentes, el perfil de toxicidad determina
habitualmente la eleccion del farmaco.

El objetivo de los estudios actuales es el desarrollo de terapias mas eficaces que
permitan aumentar la tasa de SPV y PLE, manteniendo a su vez una buena
calidad de vida para la paciente ya que la posibilidad de curacién tras una

recidiva es menor al 5%°.
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1.12. NUEVOS TRATAMIENTOS EN EL CANCER DE OVARIO

Desde hace unos afios con el incremento de la biologia molecular del cancer y la
farmaco protedémica se han ido analizando nuevos farmacos para mejorar la SPV
de las pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado, aunque ninguno de
estos nuevos agentes ha mostrado una mayor respuesta que la pauta estandar.
La angiogénesis es uno de los factores importantes de la progresion y del
crecimiento tumoral, el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) es un
importante regulador de la angiogénesis y se ha demostrado que la expresion de
VEGF y sus receptores muestran un mal prondstico de la enfermedad®"’.
Farmacos dirigidos a la inhibicion de la angiogénesis tumoral como bevacizumab
asociado a taxol y platino estan siendo utilizados en pacientes con cancer de
ovario platino resistente ya que el estudio Aurelia®*”® ha demostrado un aumento
del periodo libre de enfermedad sin incrementos en la SPV global. EI mecanismo
de accion de estos farmacos se produce a través de las dianas de los receptores
de superficie de la membrana celular, en los componentes moleculares de la
sefial intracelular, en las moléculas relacionadas con el control del ciclo celular o
apoptosis y en el compartimento extracelular.

Eisenhauer recoge en una tabla las dianas terapéuticas en el cancer de

ovario®’°(Tabla VII).

Tabla VII. Relacion de dianas potenciales para el tratamiento del cancer epitelial de ovario. Eisenhauer 2005.

Mecanismo de accion Dianas moleculares terapéuticas
Relacionados con la apoptosis XIAP,BCL-2, TRAIL

Relacionados con el receptor EGFR, HER2,

Relacionados con el antigeno tumoral Ca 125, MUC 1

Relacionados con factores de crecimiento TGF

Relacionados con el ciclo celular RB, P 53 ciclinas y Cdks
Relacionados con las metastasis VEGF y receptores bFGF
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Otras moléculas como olaparib (inhibidores de la PARP) aun no han demostrado
beneficio en supervivencia global por lo que estan pendientes de nuevos estudios

con mejor disefio®®.

1.13. FACTORES DE PRONOSTICO

1.13.1. CLINICO-HISTOLOGICOS

La supervivencia en el cancer de ovario viene determinada por factores clinicos e
histopatolégicos.

Los que se asocian a una peor supervivencia son:

- El estadio FIGO (llI-1V)

- Edad >65 afios en el momento del diagnostico

- El grado histologico indiferenciado

- El tipo célula clara

- El tamafio tumoral > a 1cm tras la cirugia

- Ascitis preoperatoria

- Falta de respuesta seroldgica al marcador CA 125 tras finalizar el tercer ciclo de
guimioterapia.

Los factores que han mostrado una significacion estadistica han sido: edad,
estadio, grado tumoral y tumor residual.

En estudios multivariados los factores de pronéstico que muestran ser favorables

para la paciente con cancer de ovario en estadios avanzados son:

60



. Edad joven

. Buen estado vital

. Subtipo histolégico no mucinoso, no célula clara
. Estadio FIGO inicial

. Grado tumoral bien diferenciado

. Ausencia de ascitis

. Tamano tumoral pequefio antes de la cirugia citoreductora

0o N oo o0 A WDN P

. Tumor residual menor a 1cm tras realizar la cirugia citoreductora

1.13.2. FACTORES MOLECULARES

Los factores de prondsticos basados en los marcadores moleculares, pueden
acercarnos a una mejor comprensién de la biologia tumoral del cancer de ovario y

a la prediccion de la respuesta a la terapia establecida para cada individuo.

1.13.2.1. Ploidia DNA:

La utilidad del analisis de DNA mediante citometria de flujo se ha demostrado en
varios estudios, tanto en tejido en fresco como en material parafinado. Se ha
correlacionado la aneuploidia y una alta fraccion de DNA en fase S con tumores
de alto grado, estadios avanzados, mayor presencia de enfermedad residual y por
tanto, una menor tasa de supervivencia, en comparacioén con aquellos tumores
que mostraban diploidia y menor fraccién de DNA en fase S81:382,

Algunos autores apoyan que estos hallazgos gendmicos son factores prondsticos
independientes, existiendo controversia al respecto, ya que, otros autores no

consideran los resultados, por falta de reproducibilidad®33%*,
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1.13.2.2. Alteraciones cromosdmicas:

Se han identificado algunos cambios numeéricos o estructurales en el cariotipo en
relacion con los tumores de ovario. La trisomia 12 se ha descrito en algunos
tumores borderline, asi como en tumores de otras estirpes celulares como los
fibromas o los tumores de las células granulosa®®. Los carcinomas poco o

moderadamente diferenciados presentan mdultiples y complejos cambios en su

385,386

cariotipo , las alteraciones numéricas mas comunes son por la pérdida del

8385

cromosoma X o de los cromosomas 22, 17 ,13 y , respecto a las alteraciones

estructurales, son mas frecuentes y aumentan con el grado y el estadio, afectando

a alguno de los siguientes cromosomas 1, 3, 6, 11, 12, 13, 17, 18 y 19385386,

1.13.2.3. Factores de crecimiento, Oncogenes, Genes supresores tumorales vy

Genes reparadores de DNA.

Solamente algunos de estos factores se han estudiado en los tumores de ovario
pero su correlacién con el comportamiento biolégico no se ha clarificado®®’.

La expresion de receptores para factores de crecimiento, como el receptor EGFR,
se ha relacionado con un peor prondstico®®2, Sin embargo, las conclusiones en
cuanto a la sobre expresion y el pronéstico del Her-2/neu todavia no han dado
resultados satisfactorios, algunos estudios lo asocian con una etapa avanzada de
la enfermedad, con tumores de células claras e indiferenciados, con cirugia
suboptima, peor respuesta a la quimioterapia, mientras que en otros estudios su
valor no ha mostrado significancia clinica®®*>%.

También se ha visto que los carcinomas de ovario que sobre expresan el oncogén
erbB-2 o el oncogén fms tienen peor prondstico®3%2.

Respecto a los genes supresores tumorales, se ha visto que los tumores ovaricos
diagnosticados en estadios avanzados (Estadio Il y IV) presentan mutaciones en
el gen p53 en un alto porcentaje de casos*®. Las mutaciones en el gen BRCAL y
BRCAZ2 juegan un papel fundamental en la génesis de tumores ovaricos, ya sea

por mutaciones en la linea germinal, como en células sométicas. Ademas, se ha
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observado que tumores que presentan alguna de estas mutaciones, tienen un
curso clinico menos agresivo comparado con los tumores esporadicos, que no
presentan estas alteraciones genéticas®®*. Ya se han desarrollado farmacos
inhibidores de la PARP (enzima de reparacion del DNA) que en enfermas con

mutaciones en BRCA1-2 presentan un periodo libre de enfermedad mayor.

1.13.2.4. Actividad proliferativa

La proliferacion celular puede ser calculada mediante el recuento de células en
mitosis en la tincién con hematoxilina-eosina, en 10 campos de gran aumento. Sin
embargo, las técnicas de inmunohistoquimia nos proporcionan el analisis de
proteinas intranucleares involucradas en la proliferacion celular, como el Ki67
(MIB 1) 6 PCNA (proliferacion cell nuclear antigen). En carcinomas de ovario, se
ha visto una correlacion entre grado histoldgico, estadios clinicos avanzados y

cortos periodos de supervivencia®®.

1.13.2.5. Factores de la angiogénesis y componentes de la matriz extracelular

La angiogénesis, es un paso basico en la proliferacion e invasion de los tumores
malignos, por lo que representan un objetivo prometedor como diana terapéutica y
como factor pronéstico en el cancer ovarico®*>3%.

El proceso de angiogénesis esta regulado por multiples factores de crecimiento
especificos para la proliferacion y diferenciacién de las células endoteliales. El de
mayor importancia clinica es el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF). Otros factores como las angiopoyetinas, bFGF, PDGF y TGF-beta
modifican y completan la respuesta angiogénica®®’.

El proceso de angiogénesis junto con el de degradaciéon de la matriz extracelular
por las metaloproteinasas es un punto crucial y ampliamente conocido para la
expansion tumoral, pero aun no se han podido determinar todos los elementos
implicados en este proceso, aunque hay estudios en marcha como los llevados a

cabo por Massagué, gue avanzan en el proceso de la metastasis.
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La metaloproteinasa matricial (MMPs) es una familia de enzimas degradativas
vinculadas con la invasion vascular, de la membrana basal celular, del estroma y
de la metastasis®®.

Las pacientes con cancer de ovario recurrente presentan niveles plasmaticos de
metaloproteinasas (MMP-9 y MMP-2) mas elevados que las pacientes en
remision, por lo que pueden ser marcadores clinicos importantes como factor
predicitivo de recidiva de las pacientes con cancer>*°.

En los ultimos afios ha habido un gran desarrollo de farmacos antiangiogénicos
como terapia en multiples tumores sélidos, incluidos el cancer de ovario, por lo
que se esperan nuevas terapias eficaces que puedan servir a los oncélogos*®

como un arma terapéutica mas en la lucha contra el cancer de ovario.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO
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2.1. HIPOTESIS DE TRABAJO

El cancer de ovario avanzado es un gran reto para los especialistas dedicados a
la ginecologia oncoldgica, debido a la alta tasa de recidiva y por tanto la alta tasa
de mortalidad.
A pesar de los nuevos tratamientos tanto quimoterapicos como moleculares, la
gran complejidad genética de los tumores de ovario y la variedad histolégica que
presentan, dificulta enormemente las terapias personalizadas, por eso la cirugia
en el cancer de ovario sigue siendo el pilar mas importante del tratamiento.
Griffiths®* fue quien establecié el concepto de “cirugia citorreductora primaria”,
definiéndolo como la eliminacion de la maxima cantidad de tejido tumoral visible
del cancer de ovario, dejando por tanto el menor tamafio residual tumoral posible
post-cirugia. En el seguimiento de las pacientes con un valor de tumor residual
inferior a los 10 mm de diametro, se obtuvo una supervivencia mayor que para las
pacientes en las que se superaba esta cifra. De esta forma, se introduce por
primera vez el concepto de cirugia citoreductora primaria 6ptima frente a la cirugia
citorreductora primaria subdptima®>.
El grupo de pacientes con cancer de ovario avanzado que hemos estudiado es el
subgrupo del estadio 1lIC que representa el 80% de las pacientes con cancer de
ovario.
A la mayoria de las pacientes diagnosticadas de cancer epitelial de ovario estadio
IlIC se les realiza el esquema terapéutico que ha demostrado una mejoria en la
tasa de supervivencia es decir la citoreduccion primaria y la quimioterapia basada
en platino y taxol.
Nuestra hipotesis principal de trabajo es, que la cirugia primaria éptima presenta
una tasa de supervivencia mayor, que las pacientes a quienes se les realiza una
guimioterapia neoadyuvante y cirugia de intervalo, en el tratamiento del cancer
epitelial de ovario estadio I1IC de la FIGO.
En nuestro estudio la introduccion de la quimioterapia neoadyuvante y la cirugia
de intervalo tras los estudios randomizados iniciados en el afio 1995, con Van de
Burg®® hasta el randomizado de la EORTC/Vergote®®®, han marcado una nueva
pauta terapéutica en las pacientes con estadios avanzados de cancer epitelial de
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ovario, aungque seguimos pensando que la cirugia primaria optima, seguida de
quimioterapia obtiene mejores resultados que la quimioterapia neoadyuvante
seguida de cirugia de intervalo Optima excepto en casos especiales donde la

morbi-mortalidad por edad, o pluripatologia puede ser elevada.
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2.1.0BJETIVOS

2.1.1. GENERAL

a) Analizar los resultados quirargicos del tratamiento del cancer epitelial de ovario

en estadio IlIC.

2.1.2. ESPECIFICOS

a) Analizar la supervivencia del estadio IlIC de cancer epitelial de ovario segun el

tratamiento realizado.

b) Analizar el periodo libre de enfermedad en los estadios avanzados de cancer
epitelial de ovario, tras tratamiento con quimioterapia neoadvuvante o cirugia

primaria.

c) Comparar la tasa de recidivas del cancer epitelial de ovario en estadio IlIC tras

el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante o con cirugia primaria.

d) Analizar el tiempo de aparicién de la primera recidiva segun el tratamiento

realizado.

e) Comparar los resultados de morbi-mortalidad quirdrgica en ambos grupos de

estudio.
f) Evaluar los distintos procedimientos quirdrgicos empleados en la cirugia

citorreductora primaria y en la cirugia de intervalo (resecciones viscerales y

peritoneales).
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4.1.PACIENTES Y METODOS

4.1.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohortes retrospectivo, en pacientes con carcinoma epitelial de ovario
diagnosticadas de estadio IIIC de la FIGO.
El estudio se realiz6 en el Hospital Universitario Materno-Infantil Vall d"Hebrén de

Barcelona, entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2010.

4.1.2. PACIENTES

Se incluyeron todas las pacientes con cancer epitelial de ovario estadio IlIC de la
FIGO diagnosticadas en el Hospital Universitario Vall d"Hebron de Barcelona,
cuyo primer tratamiento recibido, fue cirugia primaria seguida de quimioterapia, o
guimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia de intervalo o quimioterapia
neoadyuvante Unicamente.

Se realizo la estadificacion quirdrgica sistemética de todas las pacientes y cirugia
de citoreduccion primaria o intervalo, por acuerdo del Comité de Ginecologia
Oncolégica de nuestro Hospital.

A las pacientes incluidas en el estudio se les inform6é de la sospecha de
malignidad y de los procedimientos a realizar durante el acto quirdrgico:

1/ A. Exploracion laparoscopica de la cavidad abdominal, en aquellas pacientes
gue tras las pruebas de imagen y/o marcador tumoral no eran candidatas
inicialmente a cirugia 6ptima, por lo que se pudo evaluar el grado de afectacion
tumoral y de resecabilidad para cirugia de citoreduccion primaria; en caso de no
ser posible se realizo la toma de biopsias para confirmar el diagndstico de cancer

epitelial de ovario y por tanto el inicio de la quimioterapia neoadyuvante.

B. Si tras el estudio laparoscopico, se determina la resecabilidad, es decir
conseguir una cirugia con tumor residual menor a un centimetro, se realiza un

estudio histologico peroperatorio (excepto en pacientes con cirugia no reglada), si
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se confirma la sospecha de malignidad se realizaria el protocolo quirdrgico
correspondiente para la practica de una cirugia de citorreduccién primaria,
2. Todas las pacientes otorgaron el consentimiento informado correspondiente

(anestésico — quirargico).

4.1.2.1. Definicién de los grupos de pacientes a estudiar

Se dividieron las pacientes en dos grupos principales que a su vez se
subdividieron en grupos segun los resultados del grado de tumor residual
postoperatorio de la cirugia primaria y de la quimioterapia neoadyuvante, tal como

se refleja en la Figura 4.

Figura 4.pacientes con cancer epitelial de ovario en estadio avanzado.
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1. Grupo de pacientes con cirugia primaria (GRUPO 1)

Se incluyeron a las pacientes con citoreduccién primaria 6ptima (TR<1lcm) y se
dividieron en dos grupos en funcion del tamafio residual obtenido en la cirugia:
GRUPO I-I. Grupo de pacientes con cirugia citoreductora 6ptima completa (tumor
residual igual a Ocm).

El objetivo de esta cirugia es eliminar todo el foco macroscoépico tumoral de la
cavidad abdominal

GRUPO I-1l. Grupo de pacientes con cirugia citoreductora éptima no completa
(tumor residual entre el valor >0<1cm).

La cirugia en estas pacientes deja como maximo un foco tumoral inferior a 1cm.

GRUPO I-lll. Grupo de pacientes con cirugia citoreductora subdptima (tumor

residual > 1cm).

La cirugia en estas pacientes deja un foco tumoral igual o superior a 1cm

2. Grupo de pacientes con quimioterapia neoadyuvante (GRUPO II)

En este grupo se incluyen las pacientes que tras la laparoscopia exploradora se
confirmd la imposibilidad de conseguir una citoreduccion primaria 6ptima, o
aquellas pacientes que por riesgo anestésico no eran candidatas inicialmente a

una cirugia de citorreduccion 6ptima.

Grupo ll-I- Pacientes con quimioterapia neoadyuvante y cirugia de intervalo

La quimioterapia neoadyuvante que se administrO a las pacientes fue platino
(carboplatino o cisplatino) y Taxol (paclitaxel) entre 3 y 6 ciclos; a los 3 meses se
realiza una evaluacion clinica, radiologica y seroldgica con el marcador Ca 125, si
hay una respuesta total o parcial que permita una citoreduccion optima se realiza
cirugia de intervalo, en caso contrario se continua con 3 ciclos de quimioterapia
con nueva evaluacion tras finalizacion de la misma.

Estas pacientes se subdividieron en 3 subgrupos:
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GRUPO lI-1-I. Grupo de pacientes con cirugia de intervalo éptima completa (tumor

residual nulo 6 igual a Ocm).

GRUPO lI-1-Il. Grupo de pacientes con cirugia citoreductora 6ptima no completa

(tumor residual entre el valor >0<1cm).

GRUPOQ lI-I-lll. Grupo de pacientes con cirugia de intervalo suboptima completa

(tumor residual >1cm).

Grupo Il-ll- Pacientes con quimioterapia neoadyuvante y sin cirugia de

intervalo

En este grupo se incluyeron a aquellas pacientes que tras los 3-4 ciclos de
quimioterapia correspondiente se les realiz6 un control clinico radiolégico, donde
no hubo respuesta a la quimioterapia o hubo progresion de la enfermedad, por lo
que se continué con 3 ciclos de quimioterapia o se pasd a quimioterapia de

segunda linea.

4.1.2.2. Criterios de inclusion

1. Diagnéstico de carcinoma epitelial de ovario: estadio IlIC de la FIGO con
aceptacion de cirugia citorreductora primaria.

2. Cirugia previa no reglada por carcinoma epitelial de ovario segun el protocolo
FIGO y con aceptacion de cirugia citorreductora primaria.

3. Pacientes que tras efectuar tres o seis ciclos de quimioterapia neoadyuvante,

aceptaron realizar una cirugia citoreductora de intervalo.

4.1.2.3. Criterios de exclusion

Pacientes con:

- Diagnostico de cancer epitelial de ovario en estadio distinto al estadio I1IC de la
FIGO.

- Diagnostico de carcinoma no epitelial de ovario.

- Diagnostico de metastasis ovarica
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4.1.2.4. Variables del estudio

Las variables fueron especificadas en la hoja de recogida de datos
Se recogieron varios grupos de variables, entre ellas:
* Datos de la filiacién: edad y fecha de nacimiento.

» Antecedentes Familiares oncoldgicos

» Antecedentes Patoldgicos médicos

» Antecedentes quirdrgicos

» Antecedentes ginecoldgico-obstétricos: Paridad, fecha de ultima menstruacion,

terapia hormonal sustitutiva y anticoncepcion hormonal.

» Datos clinicos: lugar de procedencia, tiempo de inicio de la sintomatologia, tipo
de clinica, exploracion fisica.

» Tratamiento quirdrgico: fecha de ingreso, fecha de la intervencion quirdrgica,

tiempo de estancia postoperatoria, tipo de cirugia practicada, complicaciones intra
y post operatorias.

Se especificd a juicio del cirujano responsable, si el tratamiento quirdrgico
citoreductor primario se consideré como Optimo o no (variable dependiente).

En las pacientes con quimioterapia neoadyuvante se especifico el tipo de cirugia
practicada y el numero de ciclos de quimioterapia previos a la cirugia de intervalo.

» Resultados anatomo-patoldgicos vy citolégicos

El resultado histolégico se clasificé segun la clasificacion de la OMS.

Se realizé el estudio de la ascitis o de los lavados peritoneales de la cavidad
abdominal, en los casos de ausencia de ascitis se efectu6 también la biopsia
intraoperatoria de la masa anexial para confirmar la naturaleza neoplasica

ovarica.

» Estadificacion FIGO: la clasificacion de las pacientes se realizé segun el estadio
obtenido tras el andlisis histolégico definitivo.

» Tratamiento guimioterapico: tipo (adyuvante, neoadyuvante, paliativa), dosis y

lineas quimioterapicas utilizadas.
» Recidiva: fecha del diagnostico, valor de los marcadores tumorales e imagenes

radioldgicas, tipo de recidiva y la fecha del tratamiento aplicado.
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» Datos del seqguimiento clinico: la fecha de la dltima visita de seguimiento, el

estado vital al final de estudio, la fecha de la defuncién y causa.

La informacion de las pacientes se obtuvo mediante la revision de los datos de la
historia clinica.

Los datos se recopilaron en una base de datos de Microsoft access® disefiada
para este estudio, que posteriormente se analizé con el paquete estadistico, Stata
11.2.

4.1.3. METODOS

4.1.3.1. Estudio preoperatorio

Con la sospecha clinica y/o ecogréfica se procedié a aplicar el estudio de
extension correspondiente y el posterior protocolo del hospital Materno Infantil Vall
d” Hebron de Barcelona.

1. Estudio preoperatorio basico: electrocardiograma, radiografia de térax y
analitica general, con marcadores tumorales para neoplasias ovaricas (epitelial y
no epitelial) y digestivas (colon o estomago): Ca 125 Ca 19.9 y CEA, a las

pacientes menores de 35 afios, se les afiadio alfa feto proteinay Beta-HCG.

2. Pruebas radiologicas complementarias para diagnostico y estudio de extension
de la enfermedad y aquellas pruebas que permitieron realizar un diagnostico: TC
abdominal, ecografia transvaginal con doppler, colonoscopia, citologia de ascitis o

del derrame pleural (en casos necesarios).

3. Visita pre anestésica.
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4.1.3.2. Metodologia quirdrgica

1. Via laparotémica

Se realizé a todas las pacientes una laparotomia media xifopubica.

La estadificacion quirargica incluyo:

- Citologia peritoneal de la ascitis o de los lavados peritoneales del fondo de saco
de Douglas, de ambas gotieras paracoélicas y de ambos espacios diafragmaticos.

- Exploracion del grado de afectacion tumoral y del compromiso de estructuras
viscerales para poder determinar el grado de resecabilidad.

- Biopsia peroperatoria de la masa anexial para la confirmacion histologica de
malignidad.

- Histerectomia total con doble anexectomia

- Linfadenectomia iliaca bilateral y para aértica.

- Omentectomia total.

- Biopsias peritoneales multiples de la cavidad abdominal y area diafragmaética.

- Exéresis-biopsia de zonas de adherencias gruesas y /o de cualquier zona
sospechosa de implante tumoral.

- Apendicectomia (en tumores de tipo mucinoso).

A las pacientes en las que la extension tumoral afectaba a otras estructuras
intraabdominales se les realiz6 uno o varios de los siguientes procedimientos para
conseguir la citoreduccion primaria:

- Pelviperitonectomia.

- Peritonectomia diafragmatica.

- Reseccion en bloque de recto-sigma.

- Esplenectomia.

- Gastrectomia parcial.

- Hepatectomia parcial.

- Reseccion parcial de colon afectado por tumor con anastomosis primaria o
colostomia de descarga.

- Reseccidén de intestino delgado.
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- Linfadenectomia inguinal

- Cualquier tejido tumoral extirpable.

Las técnicas quirdrgicas utilizadas fueron el bisturi frio, la electrocirugia (mono
polar o sistemas de sellado de vasos) y material de sutura mecanica para las
resecciones intestinales:

- Sistema de grapas para la anastomosis gastrointestinal (GIA ®) con doble hilera
de grapas de 3,8 mm de titanio y sistema de corte automatico, de 60-80 mm de
ancho, recargables.

- Toracoabdominal Roticulator/Contour ® con doble sistema de grapas de 4,8 mm
de titanio y 55 mm de ancho, empleado para la seccion distal del recto.

- Premiun plus CEEA (circular end-to-end anastomosis) ® con dispositivo circular
de grapas para la anastomosis término-terminal intestinal con corte incorporado.
El sistema de grapas es de 4,8 mm de titanio y generalmente se utilizan diametros
de 25, 29 6 31 mm. Estan indicados para anastomosis término-terminal de sigma
con el recto en la resecciéon en bloque del recto-sigma.

- Purstring® coloca una hebra circunferencial de sutura quirdrgica trenzada
irreabsorbible de poliéster 2-0, o de nylon monofilamento 2-0, sujetada con
grapasde acero inoxidable para la seccion intestinal.

2. Via laparoscopica

Esta via se utilizé para las pacientes con alta sospecha de no poder realizar una
cirugia optima tras los estudios previos.

El material empleado para la realizacion de la laparoscopia fueron 3 0 4 trécares
(1 6 2 trocares de 11-12mm de didmetro y otros 2 6 3 de 5mm), una aguja de
Verres, una optica de 30°, una fuente de luz y un aparato de insuflacion de CO2.
El puerto de entrada para la introduccion de la Optica laparoscopica fue el area
periumbilical o subcostal izquierda en las pacientes con sospecha de cuadros
adherenciales secundarios a cirugias previas o tumor, con una incisién vertical en
la linea media para poder proseguir con la laparotomia media en los casos en los

gue se opto por la citoreduccion.
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Las biopsias fueron extraidas embolsadas a través del trocar de 12mm, en los
trayectos de los orificios se vertié una solucién de povidona yodada diluida con
suero fisiologico. Se cerraron con vicryl del 0/0 los orificios de trécares superiores

a 10mm.

4.1.3.3. Tratamiento quimioterapico

La quimioterapia adyuvante utilizada tras la cirugia citoreductora primaria fue el
carboplatino con paclitaxel en régimen de 21 dias hasta un total de de 6 ciclos.

La dosis la del carboplatino es de 5 a 7,5 del area bajo la curva (AUC) y la dosis
estandar para el paclitaxel es de 175 mg/m2 administrado durante 3 horas cada
tres semanas y también con una administracion total de seis ciclos.

La quimioterapia en la neoadyuvancia es la misma que en adyuvancia, con control

analitico y radiologico al final del tercer ciclo para valorar la respuesta.

1. Si se obtuvo una respuesta parcial o total (seroldgica- radiolégica) se procedio
a una segunda laparoscopia exploradora y si la evaluacion fue satisfactoria para
una correcta citoreduccién se realizé la cirugia de intervalo. Posteriormente se
continué administrando el resto de ciclos de quimioterapia tras haber realizado la

cirugia.

2. En el caso de que las pruebas serolégicas y radiolégicas mostraran una
persistencia del mismo grado de afectacién de la enfermedad a los 3 ciclos, se
continué con 3 ciclos mas de quimioterapia y se procedio de nuevo a la
evaluacion al finalizar los 6 ciclos, en caso de respuesta que permitiese una
citoreduccion optima se procedié a la cirugia de intervalo y en caso de no
respuesta, se desestim6 la cirugia y la paciente continué con el tratamiento

quimioterapico de segunda linea.
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4.1.3.4. Sequimiento

La recogida de datos del seguimiento clinico, fue mediante las visitas de control y
mediante contacto telefonico en aquellas pacientes que no acudieron al control
correspondiente.

El control de las pacientes fue realizado en la Unidad de Ginecologia Oncologia,
en el Servicio de Oncologia Médica y de Oncologia Radioterapica del Hospital
Vall d” hebron.

1. El seguimiento de la paciente se realiz6 de la siguiente manera:

- Trimestralmente, durante los dos primeros afnos.

- Semestralmente: del segundo al quinto afio.

- Anualmente, a partir del sexto afo.

2. En los controles trimestrales se realizd una exploracién fisica y determinacion
sérica de marcadores tumorales. En los controles semestrales y anuales se

realizd, TC abdominal y radiografia simple de térax.

4.1.3.5. Analisis estadistico

Se ha efectuado un analisis descriptivo de las variables por medio de tablas de
frecuencia y porcentajes para las variables cualitativas y medias, minimo, maximo
y medianas, percentiles 25 y 75 para las variables cuantitativas. Los analisis se
han efectuado en funcién del tipo de cirugia utilizando la prueba de Chi cuadrado
o de Fisher para variables cualitativas y la prueba T o la U de Mann-Whitney
segun la naturaleza de la variable cuantitativa.

Para evaluar el tiempo de supervivencia y el tiempo libre de enfermedad se han
obtenido las curvas de Kaplan-Meier con el tiempo en afos de seguimiento desde
la primera visita. Las curvas se han comparado utilizando el test del log-rank y se
ha ajustado un modelo de regresion de Cox Multivariante. El p-valor considerado

ha sido p<0,05 y los analisis han sido efectuados con el programa Stata 11.2
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5. RESULTADOS
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5.1. RESULTADOS

5.1.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE EPIDEMIOLOGIA DE LA POBLACION

Se incluyeron en el estudio 111 pacientes con diagndéstico de cancer epitelial de
ovario estadio IlIC, 66 pacientes fueron sometidas a cirugia primaria y 36 a cirugia
de intervalo, a 9 pacientes no se les pudo realizar cirugia de intervalo, por

progresion de la enfermedad o alto riesgo quirargico

5.1.1.1. Antecedentes familiares de cancer

Hubo 45 pacientes con antecedentes de cancer (40,5%), de las cuales 18
pacientes tenian antecedentes de cancer de mama, en familiares de primer y de
segundo grado y dos pacientes tuvieron antecedentes de cancer de ovario.

En la tabla VIII, se detallan el tipo de neoplasias y el grado de parentesco familiar.

Tabla VIII. Distribucién de las pacientes segun los antecedentes familiares y los familiares afectados.

Antecedentes familiares cancer N (%)

TOTAL 45 (40,54%)
Antecedentes Familiares C. Mama 18 (40%)
Madre 4 (22,2%)
Hermana 6 (33,3%)
Mas de un antecedente 4 (22,2%)
Sobrina 1 (5,6%)
Tia 2 (11,1%)
0
Hija 1 (5,6%)
Antecedentes Familiares C. Ovario 2 (4,44%)
Abuela 2 (100%)
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5.1.1.2. Antecedentes personales médicos y quirugicos

En la tabla IXy X se resumen los antecedentes personales médicos y quirlrgicos
de las pacientes del estudio.

Un total de 82 pacientes del estudio presentaron antecedentes médicos (73,8%) y
63 pacientes antecedentes quirargicos (56,7%). Las patologias médicas mas
frecuentes fueron la hipertension arterial en un 50% y la diabetes mellitus en un
14,6%. El 19,5 % de las pacientes habian tomado anticonceptivos orales o terapia
hormonal sustitutiva y un 10,9% eran fumadoras activas.

63 pacientes de la muestra presentaban antecedentes personales quirdrgicos, lo
que representa un 56,7%, de las cuales el 22,2% presentaban antecedentes
quirdrgicos ginecoldgicos.

El grupo de cirugia de intervalo, presentdé mas antecedentes quirdrgicos no

ginecoldgicos que el grupo de cirugia primaria.

Tabla IX. Distribucién de los antecedentes médicos

Antecedentes Cirugia Cirugia

médicos Primaria de Intervalo

TOTAL 82 (73,87%) 47 (71,2%) 26 (72,2%)
Hipertension 41 (50%) 21 (31,8%) 16 (44,4%)
Diabetes 12 (14,6%) 7 (10,6%) 3 (8,3%)
ACOs 16 (19,5%) 10 (15,2%) 4 (11,2%)
THS 4 (5%) 3 (4,6%) 1 (2,8%)
Toxicos 9 (10,9%) 6 (9%) 2 (5,5%)
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Tabla X. Distribucion de los antecedentes quirdrgicos

Antecedentes Cirugia Cirugia de
Quirdrgicos primaria intervalo
TOTAL 63 (56,75%) 35 (53%) 24 (66,6%)
Cirugia no ginecoldgica 45 (71,4%) 24 (64,8%) 21 (80,8%)
Cirugia ginecologica 14 (22,2%) 12 (32,5%) 2 (7,7%)
Desconocido 4 (6,4%) 1(2,7%) 3 (11,5%)

5.1.1.3. Caracteristicas epidemioléqgicas de las pacientes

La edad media de las pacientes estudiadas fue de 60,4 afios. El 21,5% tenian una
edad inferior o igual a los 60 afios, el 51% se encontraba entre los 61 y 69 afios y
el 27,5% tenian edades igual o superiores a los 70 afios.

La edad media de presentacién de la menarquia fue de 12,4 afios y la de
menopausia fue de 48,4 afios. 28 pacientes se encontraban en edad reproductiva
y/o en la peri menopausia (16,8%), mientras que el resto (83,2%) se encontraban
en menopausia.

El indice medio de masa corporal de la poblacién estudiada fue de 26,64.

Cuando comparamos entre el grupo de cirugia primaria e intervalo no hubo
diferencias epidemioldgicas excepto en la edad ya que las del grupo de cirugia
primaria eran 5 aflos mas jévenes que las del grupo de cirugia de intervalo.

En la tabla XI se muestran los datos epidemiolégicos de las pacientes del estudio
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Tabla XI. Medidas descriptivas de las pacientes del estudio segln cirugia realizada.

Cirugia en el Cancer de ovario IlIC

Global

Cirugia primaria Cirugia de intervalo
N=66 N=36 N=102

Edad (afios)

:mgg::rgd) 58,62 ( 10,89) 63,24 (13,22) 60,43 ( 12,01)
(p25:p75] 59,00 62,50 60,00

' [ 51,00 ; 68,00 ] [ 52,00 ; 75,00 ] [ 51,00 ; 70,00 ]
Edad agrupada
- <60 10 (15,2%) 12 (33,3%) 22 (21,5%)

- 61-69 38 (57,5%) 14 (38,9%) 52 (51%)
->70 18 (27,3%) 10 (27,8%) 28 (27,5%)
Prﬁzgi(gg()s d) 66,29 ( 11,87) 65,41 ( 11,71) 65,92 ( 11,76)

ediana 67,00 64,00 65,00
025075 ] [ 57,00 ; 74,00 ] [ 58,00 ; 73,00 ] [57,00 ; 73,50 ]
indice masa

corporal(kg/cm2) 26,54 ( 4,59) 26,83 (4,87) 26,64 ( 4,66)
.media (sd) 26,94 26,65 26,89
.mediana [23,63;29,41] [ 23,80 ; 28,53 ] [ 23,65 ; 29,05 ]
[ p25;p75]

Edad

Menarquia 12,57 ( 1,57) 12,30 ( 1,46) 12,46 ( 1,53)
.media (sd) 12,00 12,00 12,00
.mediana [ 12,00 ; 14,00 ] [ 11,00 ; 13,00 ] [11,50 ; 13,50 ]
[ p25;p75]

Edad

Menopausia 48,28 (4,44) 48,61 (4,37) 48,40 ( 4,40)
.media (sd) 50,00 50,00 50,00
.mediana [ 45,00 ; 51.00 ] [ 45,00 ; 51,00 ] [ 45,00 ; 51,00 ]
[ p25;p75]

e o) 156,71 ( 5,33) 156,82 ( 6,31) 156,76 ( 6,24)
ediana 158,00 158,00

[ 025:p75 ] [ 153,00 ; 160,00 ] [ 154,00 ; 161,00 ]
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5.1.1.4. Procedencia de las pacientes

Como se muestra en la Tabla Xll, la procedencia principal fue a través de los
Centros de Asistencia Primaria (65,7%), urgencias del hospital general y maternal
(25,3%) y consultas externas del hospital maternal y del hospital general con un
(9%). El tiempo medio de presentacion de la clinica previa al diagnéstico fue de
55,3 dias con una mediana de 30 dias.

Respecto a la estancia hospitalaria la media fue de 11,8 dias, el grupo de cirugia
primaria present6 una media de 15,2 dias y el grupo de intervalo de 9,1dias, como

se observa en la tabla Xlll y figura 5

Tabla XII. Distribucién de la procedencia de las pacientes

Lugar de procedencia [\ (%)
Consultas Externas (HG+HM) 10 25,3%
Urgencias (HG+HM) 28 9%
CAP y otros centros 73 65,7%

Mediana

(Q25;Q75)

Dias de inicio de la Clinica 111 55,33 ( 58,76) 30,00
[ 18,00 ; 60,00]
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Tabla XllI. Estancia hospitalaria

Descriptivo C. C Primaria C. Intervalo

-0 38 (37,25%) 25 (37,8%) 9 (26%)
-1 40 (39,21%) 27 (40,9%) 16 (44%)
->1 24 (23,54%) 14 (21,3%) 11 (30%)
Dias de estancia hospitalaria 11,8 (x9,39) 15,2 (£ 11,81) 9,1(x7,01)
media (sd)
Dias postoperatorios 9,3 (x6,92) 10,7 (x 4,28) 7,3 (£5,34)
media (sd)

Figura 5. Distribucion del tiempo en dias de la exploracion clinica

Dugrany % oy Dagama de teas Dugrans % caa:
Dhes de mcu de b cinca Pestcpemots| & Eanca repsiea ey
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5.1.1.5. Clinica y exploracion fisica

El motivo principal de consulta de las pacientes fue, dolor abdominal, con o sin
distension acompafiante, en un 75,7 %. En la tabla XIV, se detallan los motivos de
consulta mas frecuentes y en la XV, los hallazgos de la exploracion fisica.

Tabla XIV. Distribucién del motivo de la visita

Motivo de visita N (%)

Dolor y/o distensién abdominal 84 (75,7%)
Sangrado genital 12 (10,8%)
Otros motivos de visita 7 (6,3%)
Oclusion intestinal 4 (3,6%)
Masa inguinal 2 (1,8%)
Otras 2 (1,8%)

Tabla XV. Distribucién de las caracteristicas de la exploracion

Exploracién

Normal 7 (6,3%)
Distensién abdominal 78 (70,3%)
Sindrome paraneoplasico 13 (11,7%)
Otros signos fisicos 11 (9,9%)
Afectacion inguinal 2 (1,8%)
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5.1.2. ANALISIS DE LAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Se realizaron 106 ecografias vaginales para el estudio de imagenes de masa
anexial y 105 TC abdomino pélvicos, en los cuales se evidenciaron un 65,7% de
carcinomatosis y un 69,5% de ascitis intraabdominal.

Se realizaron un total de 36 paracentesis con resultado positivo para carcinoma
en el 47,2% de las pacientes, como se muestra en la tabla XVI.

Respecto a los marcadores tumorales (ver tabla XVII) el valor medio de CA 125
fue de 1.270,05U/ml (mediana de 708), el valor medio del CA 19.9 fue 168,26
U/ml (mediana de 19) y del CEA fue de 3,62 U/ml (mediana de 1,5).

El marcador tumoral mas frecuentemente detectado en las pacientes de nuestra
serie con valores patoldgicos fue el CA 125, encontrandose alterado en 111
pacientes. En la tabla XVIII se describen los datos comparativos de las diferentes

pruebas complementarias realizadas en los grupos de cirugia primaria

e intervalo.

Tabla XVI. Frecuencia de pruebas complementarias.

Exploracién N (%)

Ecografia 106 (95,5%)
Ascitis en ECO 53 (50%)
TAC 105 (94,59%)
Ascitis en TAC 73 (69,52%)
Carcinomatosis en TAC 69 (65,71%)
Visceras en TAC 22 (20,95%)
Adenopatias en TAC 26 (24,76)
Paracentesis 36 (35,64%)
Citologia 36 (33,96%)
Positiva 17 (47,27%)
Negativa 19 (52,73%)
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Tabla XVII. Frecuencia de marcadores tumorales

Marcadores Media Mediana
tumorales ( Min; Max) (Q25;Q75)
1270,05 708,00
CA 125 111
[ 13,00 ; 7950,00] [ 285,00 ; 1421,00]
96 168,26 19,00
CA 19,9
[ 0,00 ; 5000,00 ] [ 9,90 ; 35,00]
3,62 1,50
CEA 8 [0,00 ; 94,00 [0,70 ; 2,40]

Tabla XVIII. Frecuencia pruebas complementarias segin cirugia

C.C.Primaria C. intervalo
N=66 N=36

Descriptivo
ECO 95,5% 98,4% 92,6%
Derecho (mm) 73,5 81,6 59,8
media (sd) [Min;Max] 58,45 [0 ; 300 ] [0:300] [12;150]
mediana [ p25;p75 5830 : 100 ] 62,5[23:112] 50[30; 72]
Izquierdo (mm) 57,2 62,6 49,4
media (sd) [Min;Max] 38,37 [60;200] 42,76 [60; 200 ] 29,89)[10 ;129 ]
mediana [ p25;p75 54[23:75] 60[20:80] 48.5[25: 63 ]
TAC inicial 94,6% 92,2% 97%
-Ascitis TAC 69,5% 70,4% 68,6%
-Carcinomatosis 65,7% 70,7% 68,7%
-Afectacion visceral 20,9% 20,5% 21,4%
-Adenopatias TAC 24,7% 27,7% 21,7%
CA 125 (Ul/ml) 1.270 1.103 1438
Rango 43— 9,250 345 — 4,250 43 - 9,250
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5.1.3. ANALISIS DE RESULTADO DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO
DEL ESTADIO IlIC DEL CANCER EPITELIAL DE OVARIO

5.1.3.1. Descriptivo del tratamiento quirudrgico del estadio IlIC en el cancer epitelial

de ovario

5.1.3.1.1. Grupos de pacientes en funcién del tipo de cirugia realizada

En la tabla XIX y XX se describen los grupos de pacientes segun el tipo de cirugia
y los procedimientos que se efectuaron en las pacientes del estudio.

Se realiz0 cirugia citoreductora primaria en el 59,4% de las pacientes (GRUPO I).
Con un grado de cirugia optima completa en el 77,2% (GRUPO I-l) y cirugia
Optima pero con un tamario residual entre 0y 1 cm, en el 10,6% (GRUPO I-II); en
el 12,1 % se obtuvo una cirugia suboptima con un TR > a 1cm (GRUPO I-Ill). En
el grupo Il, presentaban por clinica, pruebas de imagen y/o por grandes
elevaciones del CA 125, una elevada probabilidad de no poder efectuar una
cirugia citoreductora primaria 6ptima, por lo que inicialmente todas las pacientes
de este grupo fueron sometidas a una laparoscopia exploradora, para la
evaluacion del grado de resecabilidad y la obtencion de biopsias para su
diagnéstico histolégico.

Por tanto se realizé quimioterapia neoadyuvante en un 40,5 % de las pacientes,
de las cuales en el 33,3% se consiguido una cirugia de citoreduccion 6ptima
completa (GRUPO lI-1), en el 24,4% (GRUPO II-Il) se consiguié una cirugia
Optima pero con tumor residual entre 0 y 1 cm y finalmente en el 22,2% (GRUPO
[I-11I) una cirugia de citoreduccion subdptima. A un 20% de las pacientes que
efectuaron quimioterapia neoadyuvante no se les realizé cirugia de intervalo, por
progresion de la enfermedad o contraindicaciones quirdrgico-anestésicas; son las

pacientes del grupo Il-II.
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Tabla XIX. Grupos de pacientes en funcion del tipo de tratamiento realizado.

Tipo Cirugia

CIRUGIA
CITOREDUCTORA

PRIMARIA

(GRUPO 1)

. . Total
Tipo Cirugia
Grupos ] N
TR
(%) (%)
Cirugia
g 51
Grupo |- Optima
(77,27%)
con TR=0
Cirugia 7
Grupo I-Il 6ptima con 66
TRS 1cm (10,61%)  (59,46%)
Cirugia no 8
Grupo |-l Optima con
TR>1cm (12,12%)
Cirugia
.g 15
Grupo ll-I-1 Optima
(33,33%)
con TR=0
Cirugia
P 11
Grupo lI-I-1I optima con
(24,44%)
TR<1cm
Cirugia no
] 10
Grupo lI-I-11I O6ptima con
(22,23%)
TR>1cm
Grupo lI-lI 9
No cirugia de intervalo (20%)
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Protocolo de la FIGO:

- Protocolo de la FIGO + SIN afectacion visceral abdominal: Se realizaron
todos los procedimientos quirdrgicos establecidos por la FIGO, con ausencia de
afectacion macroscoépica en visceras abdominales o de carcinomatosis peritoneal.
- Protocolo de la FIGO y afectacion visceral abdominal: Se realizaron todos
los procedimientos quirargicos establecidos por la FIGO pero por afectacion
visceral y/o carcinomatosis peritoneal, se realizaron todos los procedimientos
quirurgicos pertinentes para alcanzar la maxima citoreduccion: reseccion en
bloque del recto-sigma, la pelviperitonectomia englobando o no a la extirpacion
del utero y los anejos, la pelviperitonectomia con reseccién de rectosigma,
esplenectomias, reseccion parcial hepatica, etc.

- Modificaciones protocolo de la FIGO:

Realizacion parcial de los procedimientos quirdrgicos descritos por la FIGO en
aguellas pacientes con riesgo quirdrgico-anestésico o en pacientes con gran

afectacion tumoral e inestabilidad quirargica-anestésica (Figura 6)
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Tabla XX.Distribucion de los procedimientos quirtrgicos segun el tipo de cirugia

Protocolo F.I.G.O. 1988 C. Citoreductora primaria C. Intervalo

Histerectomia+ 98% 97%

anexectomia uni/bilateral
Omentectomia 99% 100%

Linfadenectomia 92,4% 72,2%
pélvica y adrtica

Exéresis de tumor peritoneal 87% 60%

Apendicectomia 21% 3%

Reseccion intestinal 53,9% 26,6%

Recto-Sigma
Esplenectomia 9% 2, 7%

Hepatectomia/ 1,5% 0

gastrectomia parcial

Peritonectomias: 56% 27%

pélvicas, diafragmaticas
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Figura 6. Distribucién de la extirpacion y tipo de cirugia
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A continuacién se exponen imagenes de algunos de los procedimientos
efectuados en el acto quirdrgico, tanto de cirugia citoreductora primaria como en

la cirugia de intervalo (Figura 7).
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Figura 7. Iconografia de los procedimientos quirdrgicos realizados durante el acto operatorio.

A.

C.

E.

G.

Carcinoma seroso de ovario

Pieza de pelviperitonectomia

Con utero , anejos, recto sigmay

Omento por carcinoma de ovario

Esplenectomia y omento

Peritonectomia diafragmatica
por carcinoma de ovario

B.
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5.1.3.1.2. Linfadenectomia retroperitoneal (iliaca y para-aértica)

Se realizd una linfadenectomia retroperitoneal en el 85,3% de las pacientes del
estudio. En el grupo de cirugia primaria al 92,4% y en el grupo de cirugia de
intervalo al 72,2%. La afectacidbn metastasica de los ganglios extirpados en las
pacientes con estadio IlIC de cancer de ovario fue del 63,2%. En el grupo de
cirugia primaria un 65,5% de las pacientes tuvieron ganglios positivos y en el de
intervalo un 57,7%. Tabla XXI.

Tabla XXI. Linfadenectomia segiin grupos de cirugia.

Linfadenectomia C. C. Primaria C. Intervalo
N (%) N (%)
Sl 61 (92,4%) 26 (72,2%) 87 (85,3%)
NO
5 (7,6%) 10 (27,8%) 15 (14,7%)
Metastasis ganglionar C. C. Primaria C. Intervalo
N (%) N (%)
Sl 40 (65,5%) 15 (57,7%) 55 (63,2%)
NO 21 (34,5%) 11 (42,3%) 32 (36,8%)

Localizacion C. C. PRIMARIA C. INTERVALO
Mx Gn(numero) N (%) N (%)
Solo pélvicos 11 (27,5%) 4 (26,7%)
Pélvicos + Para aorticos 19 (47,5%) 8 (53,3%)
Solo Para adrticos 10 (25%) 3 (20%)
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5.1.3.1.3. Complicaciones quirurgicas

En total hubieron 29 pacientes con complicaciones derivadas de la cirugia, es
decir un 28,4%, de las cuales un 19,6% fueron precoces (< 28 dias) y un 8,8%
intraoperatorias; 6 pacientes precisaron de estancia en UCI.

En cirugia primaria hubieron 22 complicaciones (33,3%) y en cirugia de intervalo 7
(19,4%) en el grupo de cirugia primaria de las 14 complicaciones post quirirgicas
precoces, 6 fueron ileos paraliticos, 5 abcesos de pared/intraabdominal, 1 TVP
(tromboembolismo venoso) y 2 dehiscencias de sutura colorectal; mientras que en
cirugia de intervalo hubieron 2 ileos paraliticos, 3 abscesos intraabdominales y 1
fallo de sutura colorectal. Respecto al soporte nutricional en el primer grupo, se
precisO de nutricion parenteral en el 65% de las pacientes y traslado a UCI en el
7,5% mientras que en el segundo grupo, unicamente precisaron de UCl un 2,7% y

un 19% precisaron de nutricion parenteral. Tablas XXII-XXVI.

Tabla XXII. Complicaciones quirdrgicas
Si 29 (28,43%)
No 73 (71,57%)

Tabla XXIII. Tipos de complicaciones quirdrgicas

Precoces(< 28 dias) 20 (19,6%)

Intraoperatorias 9 (8,8%)
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Tabla XXIV. Tipo de complicaciones por grupo de cirugia

Complicaciones Quirargicas C. Primaria C. Intervalo
66 pac. 36 pac.
GLOBAL 22 33,3% 7 19,4%
MORBILIDAD COMPLICACIONES
INTRAOPERATORIAS
Desgarro de grandes vasos 2 3% 0 0%
Arritmia 1 1,5% 0 0%
Lesion vias urinarias 3 4,5% 1 2,7%
Hemoperitoneo 2 3% 0 0%
COMPLICACIONES
PRECOCES
Abceso pared/intraabdomi 5 7,5% 3 8,4%
lleo paralitico 6 9 % 2 5,6%
Patologia tromboembolica 1 1,5% 0 0%
Dehiscencia de sutura 2 3% 1 2,7%
MORTALIDAD 2 3% 0 0%

Tabla XXV. Traslados a UCI

Trasladado a UCI N

Si 6 (5,88%)

No 96 (94,12%)

Tabla XXVI. Soporte nutricional y traslados a UCI segun grupo de cirugia

Cirugia Primaria Cirugia de intervalo

NTP 39 (65%) 6 (19,35%)

Traslado a UCI 5 (7,57%) 1(2,77%)
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5.1.3.1.4. Recidiva tumoral

Resultados generales de la recidiva

Presentaron una recidiva tumoral un total de 68 pacientes (66,66%), cuyo
diagndstico se realiz6 por la clinica, el TC abdominal y el CA 125 (Tabla XXVII).
Los hallazgos més frecuentes fueron la carcinomatosis peritoneal (34,52%), la
afectacién ganglionar tanto pélvica como adrtica (17.86%), la carcinomatosis
peritoneal con afectacion visceral (14,29%), la afectacion visceral Unica o multiple
(11,9%) vy otras localizaciones (7,14%).

Respecto al tratamiento de la recidiva, como se indica en la tabla XXVIIl y la figura
8, se trataron Unicamente con quimioterapia segun el estandar al 59,76% de las
pacientes, a un 29,26% se les realizé algun tipo de cirugia a 3 pacientes no se
exploradora seguida de quimioterapia.

Todas las pacientes realizaron un tratamiento quimioterapico, con los mismos
farmacos de primera linea o cambiando a una segunda linea en funcién del
tiempo transcurrido desde la finalizacion de la quimioterapia inicial hasta la
aparicion de la recidiva.
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Tabla XXVII. Recidiva tumoral

Recidiva N (%)

Si 68 (66,66%)
No 33 (32,36%)
Falso positivo: (histologia benigna ) 1 (0,98%)

Tabla XXVIII. Tratamiento de la recidiva

Tratamiento de la recidiva N (%)

Cirugia NO radical y QT 7 (8,54%)
Cirugia NO radical sin QT 2 (2,44%)
Cirugia radical y QT 14 (17,07%)
Cirugia radical sin QT 1(1,21%)
Cirugia exploratoriay QT 6 (7,32%)
Solo QT 49 (59,76%)
Sin tratamiento 3 (3,66%)
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Figura 8. Resultados generales de la recidiva
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Resultados de recidiva segln cirugia

Como se muestra en la tabla XXIX, en el grupo de cirugia primaria hubo un 62,1%
de recidivas y en el de cirugia de intervalo un 75%, la localizacion de la recidiva
se muestra en la tabla XXX.

Respecto al tratamiento en el grupo de cirugia primaria se realiz6 Unicamente
quimioterapia en el 51,21% de las pacientes y en el grupo de cirugia de intervalo
en un 66,6%, a un 29,3 % de las pacientes que recidivaron en el grupo de cirugia
primaria se les pudo realizar una cirugia de citoreduccion secundaria éptima
seguida del tratamiento adyuvante correspondiente y Unicamente al 11,2 % de las
pacientes que recidivaron en el grupo de cirugia de intervalo se les pudo realizar
una cirugia de citoreduccion secundaria 6ptima, seguida de QT adyuvante como

se muestra en la tabla XXXl y en la figura 8.

Tabla XXIX. Frecuencia de recidiva segun tipo de cirugia

Recidivas Cirugia Primaria Cirugia de intervalo
N(%) N(%)

Si 41 (62,12%) 27 (75%)

No 24 (36,36%) 9 (25%)

Falso positivo: AP benigna 1 (1,52%) 0 (0%)

Tabla XXX. Distribucion de la localizacion de la recidiva segun tipo de cirugia
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Cirugia Primaria Cirugia de intervalo

Tipo de recidiva

N(%) N(%)
Carcinomatosis 10 (24,4%) 13 (48,14%)
Masa pélvica 8 (19,5%) 3(11,11%)
Ganglio pélvico 4 (9,8%) 0 (0%)
Ganglio para adrtico 6 (14,6%) 2 (7,40%)
Viscera 4 (9,8%) 3 (11,15%)
3 (7,30%) 2 (7,40%)

Otras localizaciones
(axila; pulmon; pleura; etc.)

Carcinomatosis y afectacion 6 (14,6%) 4 (14,8%)
visceral

Tabla XXXI. Tratamiento de la recidiva segun cirugia

Tratamiento de la recidiva Cirugia primaria Cirugia de intervalo
N(%) N(%)

Cirugia NO radical(subéptima) y

ot 3 (7,31%) 4 (14,8%)
Cirugia NO radical(subéptima) sin

oT 0 (0%) 0 (0%)
Cirugia radical (6ptima) y QT 11 (29,3%) 3 (11,2%)
Cirugia radical (6ptima) sin QT 0 (0%) 1 (3,70%)
Cirugia exploratoriay QT 3 (7,31%) 0 (0%)
Sélo QT 21 (51,21%) 18 (66,6%)
Sin tratamiento 2 (4,87%) 1 (3,70%)
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5.1.3.2. Andlisis descriptivo del tratamiento con quimioterapia en el Estadio IlIC de

cancer de ovario

5.1.3.2.1. Andlisis general del tratamiento con quimioterapia

El 97,7% de las pacientes del estudio realizaron quimioterapia de las cuales, el
95,5% realizaron quimioterapia adyuvante y el 100% neoadyuvante; el 96,4% de
las pacientes recibieron la combinacion de taxol con platino (fundamentalmente
carboplatino), en dos casos se utilizé clorambucil y topotecan y en dos casos
Unicamente taxol, como se puede ver en las tablas XXXII-III.

En el grupo de cirugia primaria, el 67,57% de las pacientes realizaron 6 ciclos de
qguimioterapia de primera linea, el 15,3% mas de 6 ciclos y un 17,13 menos de 6
ciclos. Respecto al grupo de neoadyuvancia el 55,6% realizaron 3 ciclos de QT y
el 44,4%, 4 ciclos, como se muestra en Tabla XXXIV.

La respuesta tras neoadyuvancia fue en un 31,2% de las pacientes completa, en
el 48,8 % una respuesta parcial y en el 15,5% una progresion, evaluadas por
marcador Ca 125y TC, en un 4,5% no se pudo realizar cirugia de intervalo por
riesgo quirdrgico (Tabla XXXV).

Tabla XXXII. Quimioterapia

Quimioterapia

63 (95,5%) 3 (4,5%) 36 (80%) 9 (20%)

TOTAL N 66 TOTAL N 45
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Tabla XXXIII. Tipos de Quimioterapicos

Tipo de Farmaco N (%)

TX-CP 107 (96,4%)
CLORAMBUCIL 1 (0,9%)
TOPOTECAN 1 (0,9%)
TAXOL 2 (1,8%)

Tabla XXXIV. Ciclos de quimioterapia neoadyuvante

Ciclos de Quimioterapia neoadyuvante antes

de cirugia de intervalo

3 20 (55,6%)

4 16 (44,4%)

Tabla XXXV. Distribucién de la respuesta al tratamiento primario

Cirugia primaria

Respuesta N(%)

Completa 49 (74%) 14 (31,2%)
Parcial 13 (20%) 22 (48,8%)
Progresion 0 (0%) 7 (15,5%)
Riesgo quirdrgico 4 (6%) 2 (4,5%)
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5.1.3.3. Sequimiento y estatus vital

5.1.3.3.1. Descriptivo del estatus vital segun cirugia

Como se describe en la tabla XXXV y en el grafico 9, al final del estudio el 44%
de las pacientes estaban vivas, incluyendo las pacientes de cirugia primaria e
intervalo.

Se realiz6 un seguimiento maximo a 10 afios y un tiempo de seguimiento
promedio global de 4,2 afios en ambos grupos. Para cirugia primaria se realiz6 un
tiempo de seguimiento promedio de 4,92 afios y para cirugia de intervalo de 3,25
anos.

En el grupo de cirugia primaria el 46,9 % estaban vivas al final del estudio, un
33,3% vivas y libres de enfermedad y un 13,6% vivas con enfermedad.

En el grupo de cirugia de intervalo el 38,8% estaban vivas, de las cuales un

19,4% estaban vivas libre de enfermedad y un 19,4 vivas con enfermedad.

Tabla XXXVI.Distribucién del estatus vital segin tipo de cirugia

Cirugia Cirugia de

Estatus Vital Primaria intervalo
N(%) N(%)

Viva libre 22 7 29
de enfermedad (33,33%) (19,4%) (28,4%)
Viva 9 7 16
con enfermedad (13,64%) (19,4%) (15,6%)
Muerta 3 22 >

(53,03%) (61,2%) (56%)
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Figura 9. Distribucién del estatus vital al final del seguimiento.
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5.1.4. ANALISIS ESTADISTICO DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL Y DEL
PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD DEL ESTADIO IIIC DEL CANCER
EPITELIAL DE OVARIO

5.1.4.1. Funcién de supervivencia global

Como muestran las tablas XXXVII-VIIl y el grafico 6, a los 5 afios la supervivencia

global es del 49,5% y a los 10 afios del 29,3%, la mediana global de SPV es de

4,93 afios con una tasa de mortalidad general de 13,86 muertes por afo.

Tabla XXXVII. Tabla de Supervivencia global

N N Tasa de mortalidad* Tiempo Tiempo Tiempo

Sujetos Muertes 100 Personas /Afio Q25 mediana Qs

Total 111 64 13,86 1,66 4,93

Tabla XXXVIII. Tabla de Supervivencia global por afios

Tiempo  Muertes % Supervivientes IC 95%-L.inferior 1C 95%-L.Superior
6 meses 7 93,53 86,92 96,86
1 afo 12 82,42 73,84 88,41
2 afios 14 69,41 59,77 77,18
5 afos 18 49,58 39,22 59,10
10 afios 13 29,32 19,19 40,16
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Gréfico 6. Analisis de supervivencia para el estadio IlIC de cancer de ovario
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5.1.4.2. Analisis bivariado de la supervivencia global en funciéon de los factores de

prongstico

o EDAD

Las pacientes mas jovenes de la muestra presentan una mejor SPV con respecto
a los otros grupos de edades, con una SPV de 6,3 afios con diferencias

estadisticamente significativas. Tabla XXXIX y Grafico 7.

. CA 125
La mediana de SPV en el grupo con Ca 125 menor a 500Ul/ml fue de 5,65 afos y
las del grupo con un valor mayor de 500Ul/ml fue de 4,36 afios sin diferencias

estadisticamente significativa. Tabla XL y Grafico 8.

. ASCITIS

La presencia de ascitis modifica los resultados de supervivencia, ya que la SPV
global es de 7,7 afios cuando no hay en comparacion a los 4,50 afios cuando la
presentan las pacientes; dichas diferencias son estadisticamente significativas.
Tabla XLI y Grafico 9.

. TIPO CIRUGIA

En el grupo de pacientes con cirugia primaria se obtuvo una SPV mediana de

6,37 afios y en el grupo de cirugia de intervalo de 4,46 afios, con una p> de 0,05.
Tabla XLIl y Gréfico 10.

. GRADO DE CITOREDUCCION (CIRUGIA OPTIMA/SUBOPTIMA)

En las 66 pacientes que se logré una cirugia citoreductora Optima completa se

obtuvieron los mejores resultados de SPV global, con una mediana de
supervivencia de 7,47 afos respecto a los 1,89 afios, que obtuvieron las 18
pacientes con cirugia subdptima; en el estudio estadistico, dichas diferencias

fueron estadisticamente significativas. Tabla XLIII y Grafico 11.
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o HISTOLOGIA

El tipo histolégico con mayor mediana de SPV ha sido el tipo seroso con 5,34afos
seguido del endometrioide con 4,93 afos, el tipo indiferenciado con 4,68 afios, el
mucinoso con 0,62 y no ha sido posible analizar el de células claras porque en
el tiempo que hay observaciones no se han observado el 50% de las defunciones,

con lo cual no se puede obtener informacion.

Estos resultados son estadisticamente significativos, como podemos ver en la
tabla XLIV y el gréafico 12.

Tabla XXXIX. Tabla de Supervivencia por edad

N Tasa
Edad N Muerte mortalidad*100 Tiempo Tiempo Tiempo P
(Afios)  Sujetos Personas/Afio Q25 mediana Qs valor
<60 55 28 10,91 2,22 6,30 . 0,0276
61-69 33 18 12,69 1,26 4,58
270 23 16 27,85 1,42 2,61 5,34

Grafico 7. Andlisis de supervivencia segin edad agrupada
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Tabla XL. Tabla de Supervivencia por CA 125

Tasa

CA 125 N N . Tiempo Tiempo Tiempo

_ Mortalidad*100 . P Valor
(U/ml)  Sujetos muertes Q25 mediana Qs

Personas/Afo
<500 a7 27 11,66 2,01 5,65
0,2673

=500 64 39 15,92 1,26 4,36

Grafico 8. Andlisis de supervivencia segun Ca 125
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Tabla XLI. Tabla de Supervivencia por Ascitis

Tasa
mortalidad . . .
Ascitis SuNetos Mul\tlartes g Tlgmpo Egg}gga Tlgmpo P Valor
J Personas = &
Ano
Si 69 45 18,94 1,42 4,50 5,98
No 42 19 8,72 2,34 7,70

Grafico 9. Andlisis de supervivencia segun ascitis
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Tabla XLIl. Tabla de Supervivencia segun tipo cirugia.

Uz Tiempo
Ciruaia N N incidencia* P Tiempo Tiempo Tiempo P
9 Sujetos Eventos 100/Persona Ri Qzs mediana Qs Valor
) iesgo
. Tiempo
Cirugia
) _ 66 34 10,47 315,24 1,44 6,37
primaria
Cirugia 0,100
) 36 22 17,12 128,50 1,89 4,46 5,98
intervalo
Total 102 56 12,39 443,74 1,82 5,34

Grafico 10. Andlisis de Supervivencia segun tipo de cirugia.
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Tabla XLIIl. Tabla de Supervivencia segun grado de citoreduccion

Tasa
Tipode N N mortalidad Tiempo Tiempo Tiempo

Citoreduccién Sujetos Muertes *100 Qs mediana Qs
Personas/Afio

Cirugia 6ptima

66 33,35 9,51 3,08 7,47 7,47
con TR=0
Cirugia no
Optima con 18 16,17 44 59 0,76 1,89 1,89
TR>1cm
Cirugia 6ptima
6,8 9,87 1,84

con TR<1cm

Grafico 11. Andlisis de supervivencia segin grado de citoreduccion
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Tabla XLIV. Tabla de Supervivencia segun histologia .

Tasa

N N ) . . . . . P
a/Afo

i:;lzcr’ 64 35 1353 258,76 1,82 5,34
Mucinoso 8 8 53,92 14,84 0,28 0,62 2,61
Endometrioid
e asociado 11 8 12,82 54,60 1,67 4,93 8,76
endometriosis
Celul.claras
asociadoy/o 10 4 5,35 56,11 6,37
endometriosis
Indiferenciado 18 11 14,22 77,38 2,22 4,68 6,30
TOTAL 111 66 13,86 461,69 1,66 4,93

Grafico 12. Andlisis de supervivencia segun histologia
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5.1.4.3. Funcidn del periodo libre de enfermedad

Se ha calculado la funcién del PLE sobre un total de 111 pacientes, de las cuales
82 fueron diagnosticadas de una recidiva, es decir una tasa de recidiva global de
26,18 pacientes por afio y una mediana del PLE de 1,7 afios. En la tabla XLV y en

el grafico 13 se muestran la SPV en funcion del PLE.

Tabla XLV. Analisis del tiempo libre de enfermedad global

N N Tasa de incidencia de
Sujeto Recidivas o Recidiva o Muerte*100

Tiempo Tiempo Tiempo

o EGIEGES
s muertes Personas/Afio Q2 Qrs

Total 111 82 26,18 0,93 1,75 4,71

_ Recidivas o % Libres de _
Tiempo IC 95%- L.inf. IC 95%- L.Inf.

muertes Enfermedad

6 meses 10 90,69 83,38 94,88
1 afio 23 69,18 59,50 77,00
2 afios 25 45,50 35,85 54,64
5 afios 22 23,00 15,25 31,70
10 afos 2 20,10 2,63 28,81
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Graficol3. Analisis del tiempo libre de enfermedad global para el estadio 1lIC del cancer de ovario
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5.1.4.4. Andlisis bivariado del periodo libre de enfermedad en funcién de los

factores de prondéstico

El analisis de las variables relacionadas con el PLE se encuentra detallado en las
tablas XLVI-LI y en los graficos 14-19.

o EDAD

Las pacientes del grupo de edad mayor de 70 afios afios fueron las que
presentaron una tasa de recidiva mayor, respecto al resto de grupos con una tasa
de recidiva anual del 55,9% y una mediana de PLE de 1,54 afios.

Las pacientes con edades igual o inferior a los 60 afios fueron las que
presentaron una mediana del PLE mayor (2,17 afos), pero sin diferencias

estadisticamente significativas.

. CA 125

El grupo de pacientes con un CA 125 <500 U/ml presentd una cifra menos
elevada de recidivas que las pacientes con el valor de CA 125 por encima de los
500U/ml (22,8% frente a un 29%). El PLE en el primer grupo fue de 2,01 afios y

en el segundo de 1,68 afios sin mostrar diferencias significativas.

. ASCITIS:
Las pacientes con ascitis, tuvieron una mediana del PLE menor que las pacientes

sin ascitis con diferencias estadisticamente significativas.

. TIPO DE CIRUGIA

Las pacientes sometidas a cirugia primaria presentaron una mediana del PLE de

2,53 afnos respecto a los 1,60 afios del grupo de intervalo con diferencias

estadisticamente significativas.
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. GRADO DE CITOREDUCCION (CIRUGIA OPTIMA/SUBOPTIMA)

Se comparo el periodo libre de enfermedad obtenido en la citoreduccion 6ptima
completa independientemente del tipo de cirugia realizada; el resultado del PLE
mostré diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) con una mediana de
PLE en el grupo de citoreduccion éptima completa de 2,62 afios respecto a los 0,9
afos en el grupo de la cirugia suboptima y el 1,60 afios en el grupo de la cirugia

Optima no completa.

. SEGUN TIPO HISTOLOGICO

El tipo histolégico con mayor PLE ha sido el tipo endometrioide y el de células
claras con un PLE de 3,32 afos, seguido del tipo seroso con 1,82 afos, del
indiferenciado con 1,26 afos y finalmente del mucinoso con 0,28 afos, con una
p<0,005.

Tabla XLVI. Analisis del tiempo libre de enfermedad segun edad

N N Tasa de

Edad : o incidencia de Tiempo Tiempo Tiempo

~ Sujeto Recidivas . .
(Afos) Recidiva/muerte* Qs Mediana Qs P Valor

S 0 muertes ~
100 Personas/Afio
<60 55 40 23,88 0,97 2,17 4,93
0,0528

61-69 33 20 17,85 0,93 1,52
=70 23 20 55,90 0,67 1,54 1,89
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Gréfico 14. Andlisis del tiempo libre de enfermedad segun edad
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TablaXLVIl. Analisis del tiempo libre de enfermedad segin CA 125

Tasade
N incidencia/ . .
E:Upl\nilif) Slz\jletos Recidivas Recidiva Tgmpo I/:gg;gr?a
muertes muerte*100 =
Personas/Afno
<500 47 34 22,85 0,94 2,01
=500 64 50 29,02 0,77 1,68
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Grafico 1. Andlisis del tiempo libre de enfermedad segin CA 125

Tiempo libre de enfermedad
CA125

1.00

= o
2 o
1 1

% libres de enfermedad
o
o
1

0.00

i.'.]"l'

—4 -

. 5 . 10
Anos de seguimiento

Menos 500 Mas de 500

Fuwalor= 0.3738

Tabla XLVIII. Andlisis del tiempo libre de enfermedad segun ascitis

Tasa
N de incidencia Tiempo
Recidivas  de Recidiva/ ' P
o0 muertes muerte*100 2
Personas/Afo
57 35,32 0,77
26 16,75 1,00
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Grafico 16. Analisis del tiempo libre de enfermedad segln ascitis
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Tabla XLIX. Analisis del tiempo libre de enfermedad segun cirugia

Tasa

Ciruaia N incidencia* Tiempo Tiempo Tiempo Tiemp P

g Sujetos Eventos 100pers. ariesgo Qs Mediana o0 Qs valor

tiempo

Cirugia

o 44 20,05 219,40 0,97 2,53

primaria

Cirugia

) 29 37,5 78,07 0,77 1,60 2,17

intervalo

Total 102 73 24,54 297,47 0,94 1,75 4,93
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Grafico 17. Andlisis del tiempo libre de enfermedad segln cirugia
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Tabla L. Andlisis del tiempo libre de enfermedad segun grado de citoreduccion

Tasa

N de incidencia

Grado de N de Recidivao Tiempo Tiempo Tiempo P

Citoreduccion  Sujetos RECIREE muerte* Q25 Mediana Qs Valor

/muertes 100Personas
[ARO

Cirugia optima

66 46 18,82 1,21 2,62
con TR=0
Cirugia no 6ptima
17 96,45 0,51 0,93 1,52
con TR>1cm
Cirugia optima
13 28,77 0,77 1,60

TR< 1cm
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Grafico 18. Andlisis del tiempo libre de enfermedad segun grado de citoreduccion

Tiempo libre de enfermedad

Tipus cirugia citoreduccion

1.00

Q
n
1

% Iigres de;nferm%dad
¥ 2
T .

0,00+

2 . B o 10
Afios de seguimiento

i.'.]"l‘
-

Cirugia dptima con TR=0 Cirugia no dptima con TR=1gm

Cirugia dptima con TR==1cm

Fwalor=0.0000

Tabla LI. Analisis del tiempo libre de enfermedad segun el resultado definitivo

Tasa
Resultado N N. . demm_dgnma Tiempo Tiempo Tiempo P
Histoldgico Sujetos Recidivas/ - de recidiva/ Q25 Mediana Qs Valor

muertes muerte*100

Personas/Afio
Seroso Papilar 64 47 27,93 1,00 1,82 471
Mucinoso 8 8 149,62 5,35 0,28 0,46
Endometrioide o
asociado 11 8 18,95 1,01 3,32 6,36
endometriosis
Cel claras
y/o asociada 10 5 10,46 1,37 3,32
endometriosis
Indiferenciado 18 14 28,20 0,77 1,26 4,48
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Grafico 19. Analisis del tiempo libre de enfermedad segun el resultado definitivo.
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5.1.5. ANALISIS ESTADISTICO DE LA SUPERVIVENCIA Y DEL
PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD GLOBAL EN FUNCION DEL TIPO
DE CIRUGIA, CIRUGIA PRIMARIA O CIRUGIA DE INTERVALO, PARA EL
ESTADIO llIC

5.1.5.1. Funcién de supervivencia global

En la tabla LIl y en el grafico 20 se describe la curva de SPV global de la muestra.
Para el grupo de cirugia primaria la tasa de incidencia de muerte es la mitad que
la del grupo de cirugia de intervalo con una mediana de supervivencia de 6,37

afos respecto a los 4,46 afios del grupo de cirugia de intervalo, con una P>0,05.

Tabla LIl. Analisis de Supervivencia de cancer de ovario segin el tipo de cirugia.

Tasa
. N N - _ Tiempo Tiempo Tiempo Tiempo P
Cirugia _ incidencia*100 _ _
sujetos eventos . ariesgo Qs Mediana Q5  valor
pers. tiempo
Cirugia
o 66 34 10,47 315,24 1,44 6,37
primaria
Cirugia
0,1008
de 36 22 17,12 128,50 1,89 4,46 5,98
intervalo
Total 102 56 12,39 443,74 1,82 5,34
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Gréfico 20.

Curvas de supervivencia segun el tipo de cirugia primaria e intervalo
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5.1.5.2. Andlisis bivariado de la supervivencia global en funciéon de los factores de

prondéstico seqgun tipo de cirugia primaria o cirugia de intervalo

o EDAD

Las pacientes mas jovenes de la muestra presentan una mejor SPV con respecto

alos otros grupos de edades. En el grupo de cirugia primaria la SPV fue de 8,76
afos, respecto al grupo de mas edad que fue de 4,93 afios sin diferencias
estadisticamente significativas.

En el grupo de cirugia de intervalo la SPV global fue de 4,46 afios en el grupo de
pacientes jovenes respecto al grupo de mayor edad, que fue de 2,61 afios, pero
las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Dichas diferencias se mantienen a favor del grupo de cirugia primaria, en el resto

de grupos de edad como se muestra en la Tabla LIl y grafico 21.

. CA 125

El grupo de pacientes con un CA 125 <500 U/ml presentd una cifra menos
elevadade recidivas que las pacientes con el valor de CA 125 por encima de los
500U/ml, tanto en el grupo de cirugia primaria como en el de cirugia de intervalo;
la SPV global fue mayor en el grupo de cirugia primaria que en el grupo de cirugia
de intervalo, independientemente del valor del CA 125 pero sin diferencias

significativas en ambos grupos como muestra la Tabla LIV y el gréfico 22.

. ASCITIS

Las pacientes sin ascitis tuvieron una mejor SPV en el grupo de cirugia primaria
en comparacion con las pacientes con ascitis, con diferencias estadisticamente
significativas.

En el grupo de cirugia de intervalo, las pacientes con ascitis, presentaron una
mayor tasa de SPV, debido a que solo hubo 4 pacientes sin ascitis y fallecieron 2,
por eso las diferencias no alcanzaron la significacion estadistica. (Tabla LV vy el
Grafico 23).
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o GRADO DE CITOREDUCCION

En el grupo de pacientes en las que se logré una cirugia citoreductora Optima

completa se obtuvieron los mejores resultados de SPV global.

En el grupo de cirugia primaria con cirugia Optima completa se obtuvo una
mediana de SPV global de 8,76 afos, en el de cirugia 6ptima no completa de 0,77
y en el de cirugia subodptima fue de 0,62, con diferencias estadisticamente
significativas.

En el grupo de cirugia de intervalo con citoreduccion optima completa también se
obtuvieron los mejores resultados de mediana de SPV global, pero sin diferencias
estadisticamente significativas, respecto a cirugia subdptima o cirugia 6ptima

incompleta, como muestra la Tabla LVI y el gréafico

o SEGUN TIPO HISTOLOGICO

En el grupo de cirugia primaria los tipos histolégicos con mejor SPV global fueron

el seroso papilar y el indiferenciado con una SPV global de 7,70 afos y 6,30 afios
respectivamente, seguidos del endometrioide con 4,9 y el mucinoso con 0,62, con
una P<0,05.

En el grupo de cirugia de intervalo el tipo seroso papilar y el indiferenciado fueron
los tipos histolégicos con mejor SPV pero sin diferencias estadisticamente
significativas. (Tabla LVII y grafico 25).
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Tabla LIIl. Analisis de supervivencia segun edad y segun el tipo de cirugia realizada.

1- Grupo edad/ Cirugia Primaria

Tasa Tiempo
de incidencia a Q
*100 Per/ Afio Riesgo o

Edad N N Tiempo Tiempo Tiempo

Mediana Qs £y

(Afos) Sujetos Eventos

<60 38 18 8,99 200,33 3,08 8,76
61-69 18 8 9,25 86,47 1,26
0,1499
270 10 7 23,65 25,37 0,60 4,93 5,34
Total 66 33 10,47 315,24 1,44 6,37

2- Grupo edad/ Cirugia de Intervalo

Tasa de
N N incidencia Tiempo Tiempo Tiempo Tiemp P
sujetos eventos *100 pers. ariesgo Qs Mediana o0 Qs valor
tiempo
<60 16 9 17,67 50,94 2,01 4,46 5,98
61-69 10 5 11,62 43,03 2,53 4,68
0,538
=70 10 6 25,05 23,95 1,42 2,61 5,65
Total 36 20 16,96 117,92 1,84 4,46 5,98
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Gréfico 21. Curvas de supervivencia segun edad y el tipo de cirugia realizada.
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Tabla LIV. Andlisis de supervivencia del cancer de ovario segun CA 125 y segun el tipo de cirugia realizada.

1- Grupo CA 125/Cirugia Primaria

Tasa
CAIZS Sicios Eventos “100fpers. a Riesgo  Om . Mediana | Gn P Vel
/Ao
<500 33 15 8,72 172,00 4,58 7,70
> 500 33 18 12,57 143,24 1,21 5,10 . 0,3111
Total 66 33 10,47 315,24 1,44 6,37

2- Grupo CA 125/Cirugia Intervalo

N \| Tasa Tiempo Tiempo Tiempo Tiempo
CA125 incidenciar100 ' '€MP P P PO b valor
sujetos eventos . ariesgo Qg Mediana Qs
pers. tiempo
<500 12 8 17,02 46,99 2,61 4,50 5,65
>500 24 14 17,18 8151 148 3,14 . 0,9418
Total 36 22 17,12 128,50 1,89 4.46 5,98
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Gréfico 22. Curvas de supervivencia segun CA 125y tipo de cirugia primaria o de intervalo.
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Tabla LV. Analisis de supervivencia del cancer de ovario segun la ascitis y la cirugia realizada .

1-Ascitis y Grupo de Cirugia Primaria

Tasa

- N N - , Tiempo a Tiempo Tiempo Tiempo P

Ascitis _ incidencia*100 _
Sujetos Eventos riesgo Q,s Mediana Q5  Valor
Pers. /Ao

Si 31 21 17,82 106,63 0,93 4,91 8,76
No 35 15 6,80 205,80 5,02
Total 66 36 10,47 315,24 1,44 6,37

2- Ascitis y Grupo de Cirugia de Intervalo

Tasa
o N N - _ Tiempo a Tiempo Tiempo Tiempo

Ascitis . incidencia*100 . . P valor

sujetos eventos . riesgo Qs Mediana Qs

pers. tiempo

Si 32 20 16,78 119,22 2,01 4,46 5,98
No 4 2 34,02 5,88 1,20 1,84 . 0,2311
Total 36 22 17,59 125,10 1,89 4,36 5,98
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Gréfico 23.. Curvas de supervivencia segun ascitis y cirugia realizada
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Tabla LVI. Analisis de supervivencia segun tipo de cirugia y grado de citoreduccion

1- SG. Cirugia Primaria

Tasa

Incidenc Tiempo _. . . P
ia*100 S Tiempo Tiempo Tiempo Valor

Pers. Riesgo Qx» Mediana Qg
/Ao

Grado de N N

Citoreduccion Sujetos Eventos

Cirugia 6ptima

con TR=0 52 24 7,93 290,08 4,93 8,76

Cirugia no

Optima con 7 7 88,10 7,95 0,24 0,62 0,93
TR>1cm

Cirugia 6ptima

con TR<1cm 7 4 17,43 17,21 0,67 0,77

Total 66 35 10,47 315,24 1,44 6,37

2- SG. Cirugia Intervalo

Tasa
Grado de N N incidencia Tiempo Tiempo Tiempo Tiempo b valor
citoreduc. sujetos eventos *100 pers. ariesgo Qs Mediana Qs
afio
Cl éptima
con TR=0 15 10 17,54 57,00 1,48 4,46 5,74
B 0,0910
Clno
Optima con 10 9 32,22 27,94 1,89 2,53 4,68
TR>1cm
Cl éptima
con 11 3 6,89 43,56 4,36
TR<1cm
Total 36 22 17.12 128.5 1.89 4.46 5.98
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3. SG. Analisis comparativo entre cirugia primaria e intervalo segun citoreduccion

Tasa
Cirugia N N incidencia Tiempo Tiempo Tiempo Tiempo Brval
y sujetos eventos *100 pers. ariesgo Qs Mediana Qs Vaior
Citoreduc. ano
CP optima o, 24 793 290,08 4,93 876
con TR=0
CP no
Optima con 7 7 88,10 7,95 0,24 0,62 0,93
TR>1cm
CP 6ptima
con 7 4 17,43 17,21 0,67 0,77
TR<1cm
Cl optima 15 10 1754 57,00 148 446 574
con TR=0
Clno
Optima con 10 9 32,22 27,94 1,89 2,53 4,68
TR>1cm
Cl éptima
con 11 3 6,89 43,56 4,36
TR<1cm
Total 102 55 12,39 443,74 1,82 5,34

Grafico24. Curvas de supervivencia segun tipo de cirugia y grado de citoreduccién
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Tabla LVII. Andlisis de supervivencia del cancer de ovario segun histologia y cirugia realizada

1- Tipo histoldgico y Grupo de Cirugia Primaria

Tipo
Histoldgico
Seroso Papilar

Mucinoso

Endometrioide
0 asociado a
endometriosis

Cel claras y/o
asociadas a
endometriosis

Indiferenciado

Total

N

Sujetos Eventos

35
5

10

66

53

Tasa

incidencia*100

Pers. Afio
10,10
45,97

12,34

4,48

7,60
10,47

Tiempo
a :

riesgo Qs Mediana
158,45 1,34 7,70
10,88 0,28 0,62
48,61 1,67 4,93
44,65 6,37

52,65 5,02 6,30
315,24 1,44 6,37

2- Tipo histolégico y Grupo de Cirugia de Intervalo.

[\

Tasa

Tiempo

Tiempo Tiempo Tiempo P

Qs Valor

4,91

8,76

Tiempo Tiempo Tiempo P

Tipo N - .
incidencia*100 a

Histolégico sujetos eventos Q25

pers. tiempo riesgo

Seroso Papilar
Mucinoso

Endometrioide
0 asociado a
endometriosis
Cel claras y/o
asociadas a
endometriosis

Indiferenciado

Total

25

36

22

16,13
57,11

16,72

0,00

22,31
17,12

141

86,82
3,50

5,98

9,79

22,41
128,50

1,84
0,89

2,22
1,89

Mediana Qs  valor
4,50
0,89 2,61
0,2058
4,36 4,46
4,46 5,98



Gréfico 25. Curvas de supervivencia segun histologia y cirugia realizada
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5.1.5.3. Funcién del periodo libre de enfermedad global

Se ha calculado la funcion del PLE sobre un total de 102 pacientes. La tasa de
incidencia de recidiva en cirugia primaria es de 20,05 recidivas por cada 100
personas y afio de seguimiento, con una mediana del tiempo de recidiva de 2,53
afos. Respecto a la cirugia de intervalo la tasa de incidencia es de 37,05
recidivas por cada 100 personas y afio de seguimiento con una mediana de

tiempo de recidiva de 1,6 afos. (Tabla LVIIIl y gréafico 26).

Tabla LVIII. Tiempo libre de enfermedad segun grupo de cirugia: cirugia primaria y cirugia de intervalo.

1.Grupo Cirugia Primaria

N N Tasa incidencia*100 Tiempo a Tiempo Tiempo Tiempo

Sujetos Eventos Pers. /Afio riesgo Q25 Mediana Qs

Total 66 44 20,05 219,40 0,97 2,53

2. Grupo Cirugia de Intervalo

N N Tasaincidencia*100 Tiempo a Tiempo Tiempo Tiempo

sujetos eventos pers. tiempo riesgo Qzs Mediana Qs

Total 36 29 37,15 78,07 0,77 1,60 2,17
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Grafico 26. Curvas de tiempo libre de enfermedad segun grupo de cirugia
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5.1.5.4. Analisis bivariado del periodo libre de enfermedad global en funcion de los

factores de prondéstico sequn tipo de cirugia primaria o de cirugia de intervalo

En las tablas LIX-LXIIl y los graficos 27- 31 se muestran los resultados del PLE

segun factores prondésticos

o EDAD

En el grupo de cirugia primaria las pacientes menores de 60 afios presentaron
una mediana de PLE de 3,49 afios respecto a los 2,53 y 1,54 del resto, con una
P>0,05. Sin embargo en el grupo de cirugia de intervalo las pacientes de los
diferentes grupos etarios presentaron similares medianas de supervivencia para el

PLE pero tampoco se hallaron diferencias estadisticamente significativas.

. CA 125

Respecto al marcador Ca 125 cuando el valor fue menor de 500ml /Ul, en el
grupo de cirugia primaria la mediana del PLE fue mayor que cuando los valores
del marcador superaron los 500ml/Ul, con una mediana de 3,3y 1,8 afios.

En el grupo de cirugia de intervalo la mediana de PLE fue similar en ambas cifras

sin diferencias significativas en ninguno de los dos grupos.

. ASCITIS

Las pacientes con ascitis que se sometieron a cirugia primaria tuvieron una media
de PLE menor que las que no tuvieron con una P de 0,05.

En el grupo de cirugia de intervalo las pacientes con ascitis tuvieron una ligera

mayor supervivencia que las que no la presentaron pero con una P>0,05.
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o GRADO DE CITOREDUCCION

El resultado del PLE mostro diferencias estadisticamente significativas en el grupo

de cirugia primaria con citoreduccion optima completa, ya que presentdé una SPV
de 3,3 afnos respecto a los 0,77 afos del grupo con citoreduccion < a 1cm y de
0,46 afnos del grupo de cirugia subdptima.

En el grupo de cirugia de intervalo la mediana del PLE entre cirugia Optima
completa, cirugia Optima incompleta y cirugia suboptima fueron similares: 1,61,

1,60y 1,45 afos respectivamente sin mostrar diferencias significativas

. SEGUN TIPO HISTOLOGICO
El subtipo histolégico endometrioide e indiferenciado presentaron un PLE mayor

que el resto; en el grupo de cirugia primaria con diferencias significativas; sin
embargo en el grupo de cirugia de intervalo el subtipo seroso papilar es el que
obtuvo una media de PLE mayor que en el resto de subtipos pero sin alcanzar la
significacion estadistica.
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Tabla LIX. Analisis del tiempo libre de enfermedad segun edad y el tipo de cirugia realizada

1.Grupo edad/ Cirugia Primaria

Tasa
Edad N N incidencia* Tiempo Tiempo Tiempo Tiempo P
(Aflos) Sujetos Eventos 100 Pers. ariesgo Qs Mediana  Qss  Valor
Afio
<60 39 26 19,05 136,45 0,97 3,49
61-69 18 10 14,59 68,54 1,00 2,53
0,160
9 7 53,41 13,11 0,60 1,54 1,82
=70
Total 66 44 20,05 219,40 0,97 2,53

2. Grupo edad/ Cirugia de Intervalo

Tasa
~ N N |ncldenC| Tiempo a Tiempo Tiempo Tiempo
Edad (afios) _ . a*100 ; :
sujetos eventos - riesgo Qzs Mediana Qs  valor
tiempo
<60 17 13 50,58 25,70 0,77 1,51 2,17
61-69 9 5 14,35 34,85 1,26 1,52
0,223
=70 10 8 59,25 13,50 0,67 1,45 1,66
Total 36 26 35,11 74,06 0,77 1,52 2,33
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Grafico 27.Curvas de tiempo libre de enfermedad segin edad y tipo de cirugia

Tiempo libre de enfermedad. Grupo cirugia de intervalo

Edad (agrupada)

1.00 ~

= o=
ih u
b th
1 1

% libres de enfermedad
(]
B
1

0.00 +

R
—

F walor=

0.2234

. 5 10
Afins de seguimiento

==R0
==T0

61-649

Tiempo libre de enfermedad. Grupo cirugia primaria

Edad (agrupada)

1.00 1

0.75 H

% libres de enfermedad

0.00

LLL_____T

n
]

F wvalor =

0.1807

. 5 o 10
Anos de seguimiento

==(]
==70

61-69

148




Tabla LX. Andlisis del tiempo libre de enfermedad segin el CA125 y el tipo de cirugia realizada

1- Ca 125y Grupo Cirugia Primaria

Tasa
CA125 N N incidencia* Tiempo Tiempo Tiempo Tiempo P
sujetos eventos 100 pers. ariesgo Q25 Mediana Qs  valor
afio
<500 32 21 17,67 113,17 1,00 3,33
> 500 34 25 2259 10623 0,97 182 636 043
Total 66 46 20,05 219,40 0,97 2,53

2- CA 125y Grupo Cirugia de Intervalo

Tasa
CA125 N N incidencia* Tiempo a Tiempo Tiempo Tiempo P
sujetos eventos 100 pers. riesgo Q,s Mediana Qs valor
tiempo
<500 12 10 34,70 28,82 0,56 1,52 2,59
> 500 25 20 38,58 49,25 0,77 1,51 2,14 Ol
Total 36 30 37,15 78,07 0,77 1,60 2,17
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Gréfico 28. Tiempo libre de enfermedad segun el tipo de cirugia realizada
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Tabla LXI. Analisis del tiempo libre de enfermedad segun la ascitis y el tipo de cirugia realizada

1- Ascitis y Grupo de Cirugia Primaria

Tasa
. : [\ incidencia* Tiempo a Tiempo Tiempo Tiempo P
ASEHET e eventos 100 pers. riesgo Qzs Mediana Qs  valor
afio
Si 31 24 31,70 75,72 0,93 1,75 4,42
No 35 20 14,20 140,87 1,21 3,49 . 0,051
Total 66 44 20,05 219,40 0,97 2,53

2- Ascitis y Grupo de Cirugia de Intervalo

Tasa
o : [\ incidencia* Tiempo a Tiempo Tiempo Tiempo P
ASENEHA R0 eventos 100 pers. riesgo Qzs Mediana Qs  valor
tiempo
Si 32 26 35,49 73,27 0,77 1,60 2,17
No 4 2 90,75 2,20 0,69 0,69 1,51 0,220
Total 36 28 37,10 75,47 0,77 1,52 2,14

151



Gréfico 29.. Curvas de tiempo libre de enfermedad segun ascitis y cirugia realizada
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Tabla LXIl. Andlisis del tiempo libre de enfermedad segun el tipo de cirugia y el grado de citoreduccién

1-PLE y Grupo Cirugia Primaria

Tasa
Grado de N N incidenci Tiempo a Tiempo Tiempo Tiempo P
Citoreduc sujetos eventos a*100 riesgo Qs Mediana Qs valor
pers. afo
Cirugia
Optima con 51 34 17,10 198,87 1,31 3,33
TR=0
Cirugia no
Optima con 8 8 206,69 3,39 0,18 0,46 0,93
TR>1cm
Cirugia
Optima con 7 4 17,50 17,14 0,60 0,77
TR<l1cm
Total 66 46 20,05 219,40 0,97 2,53

2- PLE y Grupo cirugia de intervalo

Tasa
Grado de \| N incidenci Tiempo a Tiempo Tiempo Tiempo P
Citoreduc sujetos eventos a*100 riesgo Qzs Mediana Qs valor
pers. afo
Cirugia
Optima con 14 11 27,30 40,30 0,69 1,61 4,46
TR=0
Cirugia no
Optima con 10 9 68,17 13,20 1,08 1,45 1,89
TR>1cm DA
Cirugia
Optima con 12 9 36,63 24,57 0,77 1,60 2,59
TR<l1cm
Total 36 29 37,15 78,07 0,77 1,60 2,17
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3. PLE. Andlisis comparativo entre cirugia primaria e intervalo segun citoreduccion

Tasa

Grado de N N incidencia Tiempo Tiempo Tiempo Tiempo P

Citoreducc sujetos eventos *100 pers. ariesgo Q,s Mediana Q;s valor
ano

CP optima 51 34 17,10 19887 131 3,33

con TR=0

CP no

Optima con 8 8 206,69 3,39 0,18 0,46 0,93

TR>1cm

CP ¢éptima

con TR<1cm 7 4 17,50 17,14 0,60 0.77

Cl optima 14 11 2730 4030 069 161 446

con TR=0

Cl no 6ptima

con TR>1em 10 9 68,17 13,20 1,08 1,45 1,89

Cl optima 12 9 3663 2457 077 160 259

con TR<1cm

Total 102 75 24,54 297,47 0,94 1,75 4,93

Grafico 30. Curvas del tiempo libre de enfermedad segun tipo de cirugia y grado de citoreduccion
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Tiempo libre de enfermedad. Grupo cirugia de intervalo
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Tabla LXIII. Tiempo libre de enfermedad segun histologia y cirugia realizada

1- PLE y Grupo Cirugia Primaria

Tasa
Tipo N N incidenci Tiempo a Tiempo Tiempo Tiempo P
Histolégico sujetos eventos a*100  riesgo Qs Mediana Qs valor
pers. afio
Seroso 34 23 22,64 101,58 1,00 1,90
Papilar
Mucinoso 5 5 200,69 2,49 0,28 0,46 0,62
Endometrioide
asociado a 10 8 17,48 40,05 1,01 4,42 6,36
endometriosis
Cel claras y/o
asociado a 8 5 10,83 36,93 1,37 3,32
endometriosis
Indiferenciado 9 5 13,04 38,35 1,33 4,48
Total 66 46 20,05 219,40 0,97 2,53

2-PLE y Grupo Cirugia de Intervalo

Tasa
Tipo N N incidencia* Tiempo Tiempo Tiempo Tiempo P
Histol6gico sujetos eventos 100 pers. ariesgo Qs Mediana Qs valor
tiempo
Seroso Papilar 24 19 35,22 53,94 0,77 1,60 2,33
Mucinoso 2 2 83,39 2,40 0,74 0,74 1,66
Endometrioide
asociado a 1 1 46,12 2,17
endometriosis
0,276
Cel claras y/o
asociadas a 2 0 0,00 9,79
endometriosis
Indiferenciado 7 7 71,68 9,77 0,57 1,08 1,61
Total 36 29 37,15 78,07 0,77 1,60 2,17
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Gréfico 31. Curvas de tiempo libre de enfermedad segun histologia y cirugia realizada
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5.1.5.5. Analisis de supervivencia del cancer epitelial de ovario en cirugia primaria o

intervalo seqguin complicaciones

5.1.5.5.1. Supervivencia global

En el grupo de cirugia primaria las pacientes con menos complicaciones

presentaron una mediana de SPV mayor que las que tuvieron complicaciones con
una P de 0,020, lo mismo ocurre en el grupo de cirugia de intervalo, donde el
namero de complicaciones fue menor que en CP y la mediana de SPV global fue
mayor en el grupo sin complicaciones pero sin diferencias estadisticamente

significativas (Tabla LXIV y grafico 32).

Tabla LXIV. Andlisis de la supervivencia del cancer de ovario segun las complicaciones quirtrgicas segun

cirugia realizada.

1- Complicaciones y Grupo de Cirugia Primaria

. Ta_lsa

SR PEREIEES sujI:tos eveI:tos 3%188 aT Irei)?s%% TI%”;SDO I\;Ieedr?eltonoa TleQTspO valljor
paﬁo

Si 22 15 18,39 76,11 0,77 3,08

No 44 20 795 239,13 491 8,76

Total 66 35 10,47 31524 1,44 6,37

2- Complicaciones y Grupo de Cirugia de Intervalo

Tasa

CERICEE sujlt\altos evelr\1|tos '”;L:légc' ;irei}(ragg?) Ti%r;po I\;ieedni]e?noa Ti%f?spo vaFI)or
ti%mp.o

Si 4 3 25,64 11,70 0,69 3,10 4,68

No 32 19 16,27 116,80 1,89 4,46 5,98 0,506

Total 36 22 17,12 128,50 1,89 4,46 5,98
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Gréfico 32. Curvas de supervivencia segun complicaciones
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5.1.5.5.2. Periodo libre de enfermedad

En el grupo de cirugia primaria cuando no hubo complicaciones el PLE fue de
3,32 afnos respecto a los 1,33 afios en el grupo de complicaciones con una
P<0,05.

En el grupo de cirugia de intervalo también se obtuvo un PLE mayor en el grupo
de pacientes sin complicaciones pero sin diferencias significativas. Tal como se

muestra en la tabla LXV y en el grafico 33.

Tabla LXV. Andlisis del PLE del cancer de ovario segun las complicaciones quirdrgicas y grupo de cirugia
realizada.

1. Complicaciones y Grupo de Cirugia Primaria

fasa Tiempo
. [\ incidenci P Tiempo Tiempo Tiempo P
Complicaciones . .
sujetos eventos a*100 fiesao Qs Mediana Q5 valor
pers. afo g
Si 22 17 37,67 45,13 0,77 1,33 4,48
No 44 27 15,49 174,28 1,00 3,32
Total 66 44 20,05 219,40 0,97 2,53

2- Complicaciones y Grupo de Cirugia de Intervalo

Tasa

N N incidenc Tiempo

Tiempo Tiempo Tiempo P

Complicaciones sujetos eventos ig:;lr(s)? riesgo Qs Mediana Qs valor
tiempo

Si 5 4 87,64 4,56 0,77 1,00 1,26

No 31 25 34,01 73,50 0,74 1,66 2,33 0,0973

Total 36 29 37,15 78,07 0,77 1,60 2,17
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Gréfico 33. Curvas de tiempo libre de enfermedad segin complicaciones
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5.1.6. MODELO DE REGRESION LOGISTICA UNIVARIADO Y
BIVARIADO ENTRE SUPERVIVENCIA Y PLE DE LA CIRUGIA PRIMARIA
Y LA CIRUGIA DE INTERVALO

5.1.6.1. Analisis univariado

Hemos analizado las diferentes variables pronosticas en cancer de ovario de

forma univariable.

1. Cirugia primaria Frente a Cirugia de intervalo: el andlisis univariable
determina que la cirugia de intervalo tiene casi el doble de mortalidad en términos
de SPV y PLE que la cirugia primaria con una HR de 1,92 [IC 95%:(1,16; 3,18)] y
una P< 0,05, por lo que la cirugia primaria es un factor protector.

2. Edad: las pacientes = de 70 afios presentan el doble de mortalidad o la mitad

de supervivencia que el resto con P< 0,05.

3. CA 125: los niveles de Ca 125 > de 500ml/Ul empeoran la supervivencia pero
sin alcanzar la significacidon estadistica, por lo que no le podemos asignar un valor

pronéstico.

4. Ascitis: la no presencia de ascitis si podemos considerarlo un factor pronéstico
de supervivencia en el analisis univariado, ya que, aquellas pacientes que no la
presentan tienen una Hazard Ratio de 0,48 [(IC95%:(0,28; 0,83)], es decir el doble

de supervivencia con una P<0,05.

5. Tipo Histologico: el tipo histolégico con peor supervivencia y PLE es el
mucinoso,con una mortalidad 4 veces superior al seroso, al indiferenciado v,
endometrioide con una Hazard Ratio de 4,1 [IC95%:(1,88; 9,02)].

El que presenta un mejor pronostico es el de células claras con una Hazard Ratio
de 0,48 [IC 95%: (0,13-1,34)] por lo que el tipo histolégico tambiénlo podemos

considerar como un factor prondstico de supervivencia con una P<0,05.
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6. Grado de citoreduccién: la cirugia citoreductora 6ptima completa y la cirugia
< 1lcm presentan una Hazard Ratio de 1 [IC 95%: (0,44; 2,53)] sin embargo la
cirugia subolptima con tumor residual >1cm presenta una mortalidad 4 veces
superior, Hazard Ratio de 4,5 [ IC 95%: (2,42; 8,43)] por lo que sigue siendo el
factor pronostico mas decisivo con una P<0,05. Estos datos son similares en el
PLE.

7. Complicaciones: las pacientes con complicaciones tienen una SPV y un PLE
de la mitad respecto a las que no tienen con una HR: 0,55 [IC (95%: 0,32; 0,94)]
con P<0,05.

8. Linfadenectomia retroperitoneal: las pacientes a las que se le ha realizado

una linfadenectomia tienen una supervivencia y un PLE tres veces mayor

respecto a las que no se les realiza, con una P <0,05.

1.6.2. Andlisis multivariado

En el andlisis multivariado, no encontramos diferencias significativas en términos
de supervivencia y periodo libre de enfermedad entre la cirugia éptima completa
(TR=0) o la incompleta con tumor residual entre 0,1-10mm , independientemente
del tipo de cirugia, ya sea de citoreduccién primaria o intervalo; sin embargo
cuando dejamos tumor residual de mas de de 1cm en ambos tipos de cirugia, la
probabilidad de muerte es 4 veces superior independientemente del marcador CA
125, el tipo histoldgico y la realizacién de una linfadenectomia retroperitoneal con
una P<0,05.

La ausencia de ascitis en las pacientes, si que apunta a una mayor supervivencia
respecto a las que la presentan aunque con una P de 0,082.

Respecto al tipo de cirugia realizada, la cirugia de intervalo apunta a una mejor
supervivencia que la cirugia primaria, segun la Hazard ratio, pero sin alcanzar la
significacion estadistica, por lo que habria que aumentar el tamafio de la muestra.
Tablas LXVI-VII.
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Tabla LXVI. Modelo multivariante de regresion de Cox para la supervivencia global del cancer de ovario llic

Cirugia primaria | 1 1

C. intervalo 19 (1,16;3,18) 0,0108 | 0,68  (0,33; 1,39) g
SoELNELI{IEEVE <60 1

61-69 12 (0,66;2,21) 0,0326

270 2,3  (1,23;4,33)

<500 1 1

>500 1,3 (080:219) 02691 | 1,43 (0,82;2,50) 22964
Grado de Cirugia 6ptima 1 1
citoreduccion con TR=0

Cirugia no 45 (2,42;8,43) 4,41 (2,07;9,41)

Optima con 0,0000 0,0003

TR>1cm

Cirugia 6ptima 1,0 (0,44;2.53) 1,15 (0,44, 2,98)

con TR <lcm
Ascitis Si 1 1

0,0825

No 0,4 (0,28;0,83) |0,0082 | 0554 (0,27;1,08)

LIS Gl eLe[[fel Seroso Papilar 1

Mucinoso 41 (1,88;9,02)
Endometrioide 1,0 (0,45;2,31)
asociado a
endometriosis
Cel claras y/o 0,4 (0,13;1,34) @ 0,0029
asociadas a
endometriosis
Indiferenciado 1,1 (0,57;2,22)

Complicaciones ]l 1
No 0,5 (0,32;0,94) | 0,0278
Linfadenectomia Si 1 0,0003
No 3,4 (1,77, 6,65)
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Tabla LXVII. Modelo multivariante de regresion de Cox para el tiempo libre de enfermedad del cancer de

Ovario llIC.
MODELO UNI/BIVARIANTE Univariante Multivariante
Cirugia primaria | 1 1
Cirugia de 1,72 (1,11;2,67) |0,0156 | 1,01 (0,56;1,83) 0,9628
intervalo

SeELNELIIEEVE < 60 1
61-69 0,93 (0,54;1,61) 0,0582
270 1,85 (1,06;.23)

CA125 <500 1
> 500 1,22 (0,78;1,90) 0,3748

Grado de Cirugia 6ptima 1 1
citoreduccidn con TR=0
Cirugia no 3,92 (2,14;7,18) 3,88 (1,88;8.01)

Optima con 0,0001 0,0010
TR>1cm
Cirugia 6ptima 1,43  (0,75;2,70) 1,42 (0,71; 2,84)

con TR £1cm

Ascitis Si 1
No 0,58 (0,36;0,94) @ 0,0262

Q[T NS (el [oLe[[leMM Seroso Papilar 1

Mucinoso 541 (2,46;11,9)
Endometrioide o | 0,80  (0,38;1,70)
asociado a

endometriosis
Cel claras y/o 0,52 (0,21;1,32) @ 0,0002
asociadas a
endometriosis
Indiferenciado 1,10 (0,60;1,99)

Complicaciones ] 1
No 0,59 (0,37;0,96) | 0,0320

Linfadenectomia Si 1
No 2,48 (1,35;4,54) | 0,0034
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6. DISCUSION
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6.1. DISCUSION

El tratamiento del estadio IlIC del cancer de ovario se basa en dos grandes

pilares: la cirugia citoreductora®*®4%2

|403-405

y la quimioterapia basada en platino y
taxo , ya que, han demostrado un gran impacto en la supervivencia de las
pacientes.

Esta combinacion es actualmente el tratamiento estandar para los estadios
avanzados de cancer de ovario, aunque en los ultimos afios se han afiadido la
quimioterapia intraperitoneal y el tratamiento antiangiogénico con bevacizumab®"®
actualmente aceptado en Europa como terapia de mantenimiento en estadios
avanzados, ya que, aumenta el PLE aunque sin mejorar la supervivencia global,
respecto a la quimioterapia intraperitoneal se estan buscando nuevos modelos
qgue disminuyan la toxicidad, ajustando las dosis sin perder eficacia y que permita
un manejo ambulatorio para mejorar la calidad de vida de las pacientes.

La SPV global media del cancer de ovario a los 5 afios es del 49,7%, pero la SPV
media global del estadio 11IC a los 5 afios es del 32%".

Con el actual tratamiento se consiguen el 50% de las remisiones completas
clinicas y el 25-30% de las respuestas completas patoldgicas, con una media del

PLE entre 15,5 — 22 meses y una media de SPV entre 31-44 meses?03406-4%8

, pero
con una tasa de recidiva del 70%.

El manejo quirdrgico de estas pacientes se rige por el modelo pautado por la
FIGO en 1988 y por el Gltimo consenso internacional celebrado en Vancouver®’.
Sabemos por la experiencia clinica que la respuesta clinica-patologica no es
idéntica en todas las pacientes afectas de un cancer epitelial de ovario, ni dentro
de un mismo subestadio de la FIGO.

Las dos principales causas de las diferencias en los resultados terapéuticos,
reside por un lado en el factor biolégico tumoral y por otro lado en el factor
quirargico. El factor quirdrgico es un factor cirujano-dependiente, tal como lo han
demostrado los trabajos iniciales de Griffiths®*® hasta los Gltimos meta-andlisis en

238

cirugia citoreductora primaria y de intervalo de Bristow®** y Vergote?® en los que

se aprecia un aumento del tiempo de la SPV de las pacientes intervenidas por
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equipos de ginecélogos-oncologos respecto a las pacientes operadas por
ginecdlogos o cirujanos generales.

Los comités de expertos intentan marcar unas pautas a seguir para las pacientes
con cancer de ovario, en especial en las pacientes diagnosticadas de cancer de
ovario avanzado. Chen®® evidencié las diferencias entre los especialistas a la
hora de seguir unas pautas de actuacion en este tipo de pacientes. El 94% de los
especialistas que cumplimentaron un cuestionario sobre tratamiento del cancer de
ovario avanzado en el que se planteaban distintas situaciones clinicas, estuvieron
de acuerdo con el tratamiento estandar (citoreduccion y quimioterapia); en
cambio, el 50% de los mismos estuvieron de acuerdo en emplear la quimioterapia
neoadyuvante soélo en los casos muy avanzados.

La cirugia del cancer de ovario avanzado suele precisar de una cirugia agresiva y
ultraradical siendo una de las cirugias mas completas que existen, puesto que se
trabajan todos los cuadrantes abdominales; una de estas areas es la que marca la
diferencia con los distintos grupos de trabajo. Se trata del abdomen superior,
donde se realiza desde una peritonectomia diafragmatica hasta una reseccion
hepatica, esplenectomia, etc.

Actualmente con el estudio randomizado de Vergote?®® y CHORUS*? donde se
pone de manifiesto que la QT neoadyuvante no es inferior a la cirugia primaria, se
ha abierto una via de tratamiento en pacientes con gran afectacion de la cavidad
abdominal y abdomen superior que con lleva a cirugias muy radicales con gran
morbi-mortalidad; a pesar de los datos de este estudio sigue habiendo multiples
discrepancias respecto a cual es el mejor tratamiento para estas pacientes, ya
qgue la experiencia del equipo quirdrgico es fundamental para obtener un mayor
rendimiento quirdrgico y una cirugia Optima sin tumor residual. Autores como
Chi*** y Sehouli**?son criticos con el tratamiento de QTNA porque defienden su
alta tasa de cirugia 6ptima en cirugia primaria; por eso en el consenso de cancer
de ovario celebrado en Vancouver en el 2010 se ha establecido como tratamiento
principal del cancer de ovario la cirugia primaria, excepto en pacientes con alto
riesgo quirdrgico, las que no cumplen criterios de operabilidad o cuando la cirugia
no pueda ser optima.

El criterio sobre cirugia 6ptima también se ha modificado en dicho consenso tras

el estudio randomizado de Vergote y el Consenso del Gynecologic Cancer Inter
168



Group (GCIG)*"?% por lo que se considera actualmente cirugia 6ptima completa,
aquella en la que el tumor residual es nulo o no visible macroscopicamente, esto
es debido a que las tasas de supervivencia en TR=0 son mucho mayores
respecto al TR macroscépico menor a 1cm que es lo que se consideraba hasta

ahora cirugia optima.

6.1.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se presentaron dos dificultades principales en la realizacion de este trabajo:

a/ Sesgo en la seleccion de las pacientes.

El sesgo se deberia a varios motivos:

1. El estudio comparativo segun el tipo de cirugia practicada no fue aleatorio, sino
retrospectivo.

2. Las pacientes con factores de riesgo anestésicos (ASA Il o IV) no pudieron
realizar todos los procedimientos quirdrgicos establecidos por la FIGO. Por lo que
las pacientes pertenecientes a dicho grupo de riesgo anestésico (GRUPO IlI-II)
fueron descartadas en determinados estudios estadisticos para el estudio
comparativo de las cirugias.

3. Se ha elegido el tumor residual <1cm como valor de la cirugia 6ptima, por ser el
valor establecido por la FIGO hasta el 2010.

b/ 4 pacientes (3,6%) recibieron pautas distintas de quimioterapia primaria en
funcién del periodo en el que se inici6 el tratamiento, aunque estos datos no son

significativos para cambiar resultados.
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6.1.2. ESTUDIO DE LA EPIDEMIOLOGIA DE LA POBLACION

La media de edad de las pacientes fue de 60 afios, similar a la edad media de la
mayoria de los trabajos consultados en la literatura sobre los estadios avanzados
del cancer de ovario**?.

El 56,7% de las pacientes tenian un antecedente de cirugia previa sobre la zona
abdominal, en el 71,4% por cirugia no ginecolégica y un 22,2% por cirugia
ginecoldgica lo que supone un factor de riesgo de complicaciones posteriores.

El indice de masa corporal de nuestras pacientes fue de 26,6 similar al trabajo de
Angioli***. Aunque no hay una relacién entre el IMC y el cancer de ovario, el IMC
de las pacientes con cancer de ovario avanzado no ha mostrado cambios en la
supervivencia. El porcentaje de pacientes con IMC superiores al limite de la

obesidad moérbida es bajo. Chi**®

encontré un 8% de su poblaciéon con valores
IMC>35 kg/m2. En nuestra serie, el IMC>30 kg/m2 fue el menos frecuente.
Respecto a la procedencia de las pacientes del estudio, la procedencia principal
fue a través de los Centros de Asistencia Primaria (65,7%), urgencias del hospital
general y maternal (25,3%) y consultas externas del hospital maternal y del
hospital general con un (9%).

El principal sintoma de las pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado fue
la distension y el dolor abdominal, que presentaron el 75,7% de las pacientes,
coincidiendo con lo descrito en la literatura®'®.

El diagndstico del cancer de ovario se realiz6 a través de la clinica y las pruebas
complementarias, las 3 que han mostrado una mejor sensibilidad han sido la
ecografia transvaginal, el valor del Ca 125 y el TC abomino-pélvico, cuya
capacidad predictiva para valorar la resecabilidad quirtrgica 6ptima oscila entre el
40 y el 94%* 78 E| diagnéstico definitivo casi siempre se realiz6 a través de una
biopsia peroperatoria en la mayoria de ocasiones o por citologia de liquido
ascitico o pleural. El porcentaje de pacientes con diagndstico histolégico tras una
intervencion previa fue muy bajo.

En nuestro estudio al 95,5% de las pacientes se les realizd una ecografia

ginecologica transvaginal y al 94,5 un TAC abomino-pélvico y a todas el Ca 125.
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El valor mediano del marcador Ca 125 en nuestras pacientes fue de 708 U/ml con
una media de 1.270 U/ml, la media del valor del Ca 125 de los diferentes estudios
publicados se sittia entre los 500 y 900 Ul/mI?*"*!8 excepto en el trabajo de Rossi
que obtuvo un valor de 1.351 U/ml.

La laparoscopia exploradora se ha introducido practicamente dentro del estudio
preoperatorio para la evaluacion de la resecabilidad quirdrgica en las pacientes
con cancer de ovario avanzado*°*?°. Las ventajas de la laparoscopia incluyen
una vision directa de la anatomia pélvica y abdominal, la visualizacion de las
metastasis del abdomen superior, de la superficie del higado y diafragma y del
fondo de saco de Douglas, exceptuando la vision de los ganglios retroperitoneales
y la parte posterior de las cupulas diafragmaticas. También permite la obtencién
de biopsias que nos confirmaran el origen ovarico primario o metastasico.
Ademas, el tiempo de estancia hospitalaria es menor ya que, el no realizar una
laparotomia permite una répida recuperacion, reduce la morbilidad y evita la
demora del inicio de la quimioterapia.

La percepcidon de la resecabilidad 6ptima primaria tras una laparoscopia varia

segln los autores. Vergote?*

considerd factible la citoreduccién en un 79% y
Fagotti*** en un 61%:; precisamente Fagotti ha validado un score predictivo sobre
la resecabilidad quirtrgica en cancer de ovario avanzado segin unos parametros
gue denomina indice predictivo de evaluacion (P1V) que incluyen:

Omental Cake, carcinomatosis peritoneal, infiltracion gastrica, carcinomatosis
diafragmatica, infiltracion intestinal, retraccion mesentérica, metastasis hepaticas
y una puntuacion de entre 0 y 2 segun la afectacion.

Cuando el PIV es superior a 8, las posibilidades de citoreduccion 6ptima son
nulas, por lo que estas pacientes se beneficiarian de quimioterapia neoadyuvante.

En un estudio prospectivo de la misma autora publicado en 2013%%

presenta los
resultados sobre 300 pacientes valoradas con estadificacion laparoscopica segun
el Score descrito previamente, de esta forma al 50% de las pacientes se les
realiza cirugia primaria y al 50% quimioterapia neoadyuvante; del primer grupo en
el 62% consiguen TR=0, en el 27% TR<a 1cmy en un 10% un TR>a 1cm; en el
grupo de neoadyuvancia, un 20% de las pacientes progresaron; de las que
finalmente se les realizd cirugia de intervalo, en el 57% de las pacientes obtiene

un TR=0, en un 22% TR< a 1cm y en un 20% un TR> a 1cm, por lo que concluye
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gue la estadificacion laparoscépica en un centro de referencia terciario no parece
tener un impacto negativo en términos de supervivencia y puede ser util para
Individualizar el tratamiento y evitar laparotomias y complicaciones quirargicas

innecesarias.

6.1.3. ANALISIS DE RESULTADOS DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO
DEL ESTADIO IlIC DEL CANCER EPITELIAL DE OVARIO

6.1.3.1. Descriptivo del tratamiento quirurgico del estadio IlIC en el cancer epitelial

de ovario

Tal como ya habiamos definido la cirugia primaria tiene como objetivo la
extirpacion de la mayor masa tumoral posible con el propdsito de dejar la menor
cantidad de tumor residual y va seguida siempre del tratamiento quimioterapico
correspondiente; esta cirugia tiene una gran relevancia clinica importante porque
la supervivencia de las pacientes viene determinada por el tamafio del tumor
residual.

Cuando se logra obtener un tamafo residual nulo o menor a 1cm, hablamos de
cirugia optima (actualmente se considera con TR=0), cuando el tamafio residual
es mayor o igual a 1cm consideramos que la cirugia es cirugia subdptima; estos
cambios en el tumor residual llevan implicitios cambios en la supervivencia

423y Bristow®*!,

evidenciados en los meta-analisis de Hunter
En el Gltimo volumen del Annual Report cancer de la FIGO’, se muestran las
distintas supervivencias dentro del estadio IlIC que se obtuvieron segun el tamafio
residual alcanzado en la cirugia primaria citoreductora. Para las pacientes sin TR
microscopico, la supervivencia a los 5 afos fue del 63,5%, para las pacientes sin
tumor residual macroscopico, la supervivencia fue del 62,1%, con una OR de 1,0
(IC 95%= 0,6-1,6). Cuando el tamafio residual fue igual o superior a pocos
milimetros de lesion tumoral residual, el porcentaje de supervivencia a los 5 afios
descendi6 a la mitad, respecto a las pacientes con nula presencia de tumor
residual. Para las pacientes con TR< 2 cm, fue del 32,9% y para las pacientes
con TR> 2 cm, fue de 24,8%. En las pacientes en las que se desconocia el valor

de TR obtenido al finalizar la cirugia, la supervivencia a los 5 afos fue del 24,1%.
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La alta morbilidad y la dificultad técnica en algunos casos a la hora de realizar una
cirugia citoreductora primaria cuando hay una gran diseminacién peritoneal, ha
sido percibido como un factor limitante en la consecucion de una reseccion
macroscopica completa en citoreduccion quirdrgica primaria, lo que ha hecho
plantear a la comunidad cientifica la posibilidad de iniciar previamente el
tratamiento quimioterapico durante 3-4 ciclos, reevaluar a la paciente y realizar la
cirugia de citoreduccion posteriormente; a este proceso terapéutico le llamamos
cirugia de intervalo y ha ido adquiriendo cierto peso en estos ultimos afios sobre
todo después del estudio de Vergote®*®, donde los resultados entre la cirugia
primaria y la cirugia de intervalo son comparables; aunque dichos resultados no
han sido acogidos por toda la comunidad cientifica de igual modo*®*.

Las tasas de citoreduccion primaria no son alentadoras, varian entre un 25-40%.
En su metanalisis, Bristow*?® describi6 una tasa del 41,9%.

En nuestro estudio se realizd una cirugia de citoreduccion primaria en el 59,5% de
las pacientes, de estas pacientes en un 87,8% se obtuvo una cirugia éptima con
TR<lcm vy en un 77,2% un TR= 0 cm. Se realizdé quimioterapia neoadyuvante al
40,5% de las pacientes en un 33% se consiguié un TR=0y en un 57,7% un TR< a
1cm.

Nuestros resultados son similares a los descritos por diferentes autores en la
literatura, pero superiores a los dos randomizados de la EORTC y CHORUS.
Chi*** en un estudio donde comparaba una cohorte de pacientes con la cohorte
del estudio de Vergote, obtenia una citoreduccién < 1cm en el 71% de pacientes
aunque se incluian estadios 1V, lo que podria explicar que nuestra tasa fuera
superior. Fagotti*** obtiene un 84% de citoreduccién primaria con TR a 1 cmy
un 62% con TR=0, en su estudio aleatorio entre cirugia primaria y cirugia de
intervalo. Sin embargo en el estudio de la EORTC la tasa de citoreducion optima
(s1cm) fuedel 41% en el grupo de cirugia primaria y del 80% en el grupo de
cirugia de intervalo, en el CHORUS se obtuvieron resultados similares, 41% de
citoreduccion < 1cm en el primer grupo y un 80% en el segundo.

Gerestein*2%4?7

en un estudio sobre mortalidad postoperatoria en los 30 primeros
dias de cirugia, sobre 293 pacientes sometidas a cirugia de citoreduccion primaria

consiguid una citoreduccion optima en el 46% de los casos.
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Respecto al tipo de cirugia realizada en el 93,4% de las pacientes se realizaron
todos los procedimientos quirdrgicos descritos en la cirugia recomendada para el
cancer del ovario por la FIGO'* y en un 22% se realizaron variaciones de la
cirugia primaria de la FIGO, que incluian las peritonectomias de cualquier
cuadrante abdominal, las resecciones intestinales de intestino delgado o grueso o
exéresis de visceras, entre las mas frecuentes la pelviperitonectomia con
reseccion en bloque de recto- sigma, las peritonectomias diafragmaticas y las
resecciones de intestino delgado. Estos resultados son comparables a los
obtenidos por los diferentes grupos de la literatura.

Aletti*® practico todos los procedimientos agresivos necesarios para lograr una
tasa de citoreduccién 6ptima en el 50-76% de las pacientes, inclusive en las
pacientes con extensa carcinomatosis. El mismo Aletti*° en uno de sus trabajos
concluye, que la practica de la cirugia del diafragma permite alcanzar una
citoreduccion 6ptima, mejorando la supervivencia si se compara con las pacientes
a quienes no se les efectia una cirugia del diafragma, con una SPV a los 5 afios
del 40% frente a un 22,5%, con significacién estadistica( p=0,022).

Con respecto a la linfadenectomia retroperitoneal como parte de la citoreduccion
primaria o estadificacion, estd contemplada por la FIGO y subdividida en la ultima
clasificacién de la FIGO 2013'"*, de forma que al estadio IlIA1 con afectacion
ganglionar lo subdivide en IlIAL (i): cuando el tamafio ganglionar es < a 10mm y
en 1AL (ii): cuando es > de 10mm.

En nuestro estudio se realiz6 una linfadenectomia retroperitoneal al 85,3% de las
pacientes, en el grupo de cirugia primaria al 92,4% de las pacientes y en el grupo
de cirugia de intervalo al 72,2%; en el analisis univariado las pacientes con
linfadenectomia obtuvieron una mayor supervivencia, pero en el analisis
multivariado dichas diferencias no fueron significativas.

En la literatura encontramos estudios en los que la SPV tras linfadenectomia es
mayor que sin linfadenectomia, como concluyen, Di Re, Scarabelli, Burghardt y
Du bois**°, que en una revisién de 3 estudios prospectivos aleatorizados sobre
1924 pacientes asoci0 una mayor supervivencia a las pacientes a las que se les
habia realizado una linfadenectomia y no se dejé enfermedad residual visible; con
un tiempo medio de supervivencia de 103 meses respecto a los 84 meses, en las

pacientes sin linfadenectomia (P = 0,0166).
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Sin embargo otros estudios como el de Benedetti-Panicci, Saygili, Parazzini y
Clybi***, no demuestran dichas diferencias.

Sigue habiendo un gran interés por conocer si la linfadenectomia ademas de un
factor pronéstico para la SPV, también presenta un valor terapéutico, por lo que
se espera que los resultados del estudio randomizado LION (lymphadenectomyin
ovarian neoplasma) donde compara cirugia citoreductora completa en cancer de
ovario avanzado con y sin linfadenectomia retroperitoneal, aclaren el papel de la

linfadenectomia en este tipo de cirugia.

6.1.4. COMPLICACIONES QUIRURGICAS

La cirugia del cancer de ovario es normalmente muy extensa a nivel de toda la
cavidad abdominal, requiriendo un buen entreno quirargico para poder efectuar
una diseccion meticulosa de las lesiones tumorales que afectan a estructuras
como la vejiga, recto, uréteres y grandes vasos de la pelvis.

Gran parte de las complicaciones intra y postoperatorias se producen como
consecuencia de amplias resecciones, ya sean peritoneales, resecciones gastro
intestinales o linfadenectomias, sobre todo en aquellas pacientes sometidas a
quimioterapia neoadyuvante con fibrosis y necrosis tumoral.

Las principales complicaciones son, la hemorragia, la infecciébn y lesiones
viscerales (intestinal, del tracto urinario, fistulas), la de mayor gravedad el fallo de
sutura colorrectal que se produce entre el 3y 5% segln las series*®.

En nuestro trabajo hemos tenido 2 fallos de sutura en cirugia primaria (3%) y uno
en el grupo de cirugia de intervalo (2,7%), por tanto, nuestros resultados son
similares a los de la literatura. Peiretti*** en una revisién retrospectiva en 238
pacientes hall6 un 3% de fallo de sutura colorrectal, un 7% de abcesos pélvicos y
un 7% de ileos paraliticos, en nuestra serie hemos tenido un 9% de ileos
paraliticos en cirugia primaria y un 5,6 % en cirugia de intervalo, asi como un 3%
de hemoperitoneos en cirugia primaria y ninguno en cirugia de intervalo.

La morbilidad global de la cirugia citoreductora en el cancer avanzado de ovario
se encuentra entre el 33-67% y la morbilidad severa varia entre el 15-19%
(sepsis, cardiopatia isquémica, pancreatitis, dehiscencia de sutura intestinal entre

las méas importantes)**4%.
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En nuestra serie hemos tenido un 28,4% de complicaciones totales un 8,8%
intraoperatorias y 19,6% post operatorias precoces de las cuales un 5,88 % de
pacientes precisaron de estancia en UCI, en algunas ocasiones por indicacion
anestésica y en otras por necesidad de cuidados post operatorios debido a
complicaciones mayores.

Cuando las dividimos por cirugia primaria o intervalo, en el primer grupo ha
habido un 33% respecto al segundo que ha sido de un 19%.

Estos resultados son comparables a los de otros trabajos aunque algo mas
elevados en el grupo de cirugia primaria.

Chi**® en un estudio de 141 pacientes con estadio IIIC obtiene un 22% de

complicaciones en cirugia primaria. Zheng*’

en una serie de 67 pacientes,
divididas en dos brazos (cirugia primaria e intervalo) observé un 16,7% de
complicaciones en cirugia de intervalo y un 24,3% para cirugia primaria sin
significacion estadistica.

En el estudio citado de Peiretti***

sobre cirugia primaria frente cirugia de intervalo
evidencio un 28% de complicaciones menores, que incluyeron desde derrame
pleural leve, hasta ileo paralitico y un 14% de complicaciones mayores que
incluian fallo de sutura intestinal, tromboembolismo pulmonar, etc.

Sin embargo en el estudio de la EORTC?®*® (European Organization for Research
and Treatment of Cancer) encontraron un indice de complicaciones del 2,5% para
cirugia primaria y un 0,7% para cirugia de intervalo y en el CHORUS de Khejoe*'°
(Chemotherapy or upfront surgery) obtuvo un 24% de complicaciones en cirugia
primaria y un 14% en cirugia de intervalo. A los 28 dias, las complicaciones se
presentaron en el 5,6 % de pacientes en el primer grupo y en un 0,5% en el
segundo grupo.

Pero tras analizar estos estudios podemos afirmar que la inclusion de las
complicaciones fueron mas restrictivas en los trabajos de la literatura y que soélo
se informé de las complicaciones quirdrgicas severas, excluyendo las de menor
riesgo para la vida de la paciente, es decir han contabilizado, lesion de grandes
vasos, fallos de sutura intestinal, sin contemplar ileos paraliticos y abcesos
intraabdominales que si hemos incluimos en nuestro estudio, lo que podria

explicar las diferencias descritas.
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La mortalidad operatoria oscila entre el 2-6% segun los diversos autores y segun
la radicalidad de la cirugia realizada**>.

La mortalidad global operatoria de la cirugia citoreductora primaria en nuestra
serie fue del 3% dentro de los primeros 28 dias, siendo nula en el grupo de cirugia
de intervalo.

Gerestein y cols.*®

publicaron en el 2009 un metanalisis, donde encontraron que
las principales causas de morbi-mortalidad postoperatoria son: las complicaciones
pulmonares, tromboembodlicas, cardiovasculares, seguidas de fallo renal, ileo
paralitico y hemorragias.

Un aspecto cada vez mas importante a valorar para disminuir las complicaciones
en la realizacion de cirugias tan agresivas es, la comorbilidad y la edad de las
pacientes. En una revision del 2011 sobre 5.475 mujeres mayores de 65 afios de
la SEER** (Surveillance, Epidemiology and end Results Program) sobre
complicaciones en cirugia de citoreduccion primaria de cancer de ovario
avanzado, obtuvo una mortalidad global a los 30 dias del 8,2% y en aquellas
mujeres mayores de 75 afos la mortalidad ascendié hasta el 12,5 % con una
p<0,05, por lo que concluye que factores como la edad y la comorbilidad nos
pueden ayudar a identificar a aquellas pacientes que pueden beneficiarse de
estrategias alternativas, como la quimioterapia neoadyuvante para disminuir la
morbi-mortalidad operatoria.

Dicha revisidén establece un riesgo bajo de mortalidad cuando es menor al 5%,
intermedio entre el 5-10% y alto, superior al 10%, siendo este ultimo inaceptable,
por lo que en este grupo se situarian las mujeres mayores de 75 afios con estadio
lIC o IV con méas de una comorbilidad, grupo que puede representar hasta el
25,7% de las pacientes con cancer de ovario.

Podemos concluir que en nuestro estudio hemos presentado complicaciones
similares a las descritas en la literatura; que la cirugia de intervalo presenta un
namero de complicaciones menores que en cirugia primaria como han mostrado
los dos estudios randomizados de la EORTC y CHORUS y que se ha de
considerar la QTNA en los estadios avanzados con comorbilidad y edad

avanzada.
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6.1.5. RECIDIVA TUMORAL

6.1.5.1 Resultados generales de la recidiva

Entre un 55% y 75% de las pacientes a las que se le realiza cirugia citoreductora
y quimioterapia obtienen una respuesta completa, pero presentaran una recidiva
dentro de los dos primeros afios con una supervivencia media de 20 meses;
cuanto mas prolongado sea el intervalo libre de progresién tras el tratamiento
primario que incluye quimioterapia basada en platino, mayor es la posibilidad de
respuesta y de la supervivencia a una segunda linea de quimioterapia**®#*'. En
base a este factor predictivo, las pacientes con cancer de ovario recurrente las
dividimos en 3 grupos principales: aquellas que recaen mas alla de los 12 meses
tras finalizar la primera linea con platino y taxol (pacientes platino sensibles),
aguellas que progresan o recaen antes de los 6 meses o durante el tratamiento
(pacientes platinos resistentes) y el grupo que recae entre los 6 y 12 meses
(pacientes platino parcialmente sensibles).

En nuestra serie presentaron una recidiva el 66,6% de las pacientes con un
promedio de seguimiento de 4,2 afos.

Respecto a los lugares de la localizacién de la recidiva, en nuestro estudio los
mas frecuentes han sido: carcinomatosis peritoneal, afectacién ganglionar multiple
y carcinomatosis con afectacion visceral.

Eisenkop**? en su estudio de cohorte prospectivo concluye que los lugares de
mayor frecuencia de recidiva son la afectacion pélvica masiva, la afectacion
ganglionar, la afectacion diafragmatica e intestinal y la carcinomatosis visceral.

La frecuencia de recidiva en nuestro estudio fue del 62,1% en el grupo de cirugia
primaria y de un 75% en el grupo de cirugia de intervalo.

Taskin et al**® presentan en su estudio retrospectivo una tasa de recidiva del 76%
para cirugia primaria con una media de seguimiento de 31 meses y una tasa de
recidiva en cirugia de intervalo del 70% con una media de seguimiento del 19,5
meses, diferencias que pueden atribuirse a las diferencias en el tiempo de

seguimiento y que difieren ligeramente de nuestros resultados.
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Eisenkop**?, en el estudio comentado previamente donde incluyé a 106 pacientes
intervenidas, obtuvo un 82% de cirugia 6ptima y una mediana de supervivencia de
44 meses respecto a los 19 meses para el grupo de cirugia subdptima con
diferencias estadisticamente significativas, siendo las variables independientes, la
reseccion completa, el estado general de la paciente, el tumor residual, el estadio
FIGO y la ausencia de ascitis.

Chi**aporta resultados de supervivencia de hasta 56 meses en casos de tumor
residual menor a 5m con diferencias estadisticamente significativas y Amstrong?"2
en su estudio sobre quimioterapia intraperitoneal frente a endovenosa, describe la
supervivencia maxima obtenida en un estudio, que es de 65 meses para el grupo
de quimioterapia intraperitoneal basada en platino y taxol respecto a los 49 meses
del grupo de QT endovenosa basada en el mismo régimen.

Respecto al tratamiento de la recidiva, el papel de la cirugia de rescate no ha sido
claramente establecido, ya que no existe ningin ensayo aleatorizado sobre el
papel de la citoreduccion secundaria, pero los datos aportados por estudios
prospectivos no aleatorizados informan de un beneficio en la supervivencia global
cuando se consigue una cirugia citoreductora 6ptima es decir, sin resto tumoral
macroscopico, considerandose que las tasas de cirugia éptima oscilan entre el 38
y el 86%*.

Actualmente esta en fase de reclutamiento el estudio aleatoarizado fase Ill AGO-
OVAR DESKTOP y el GOG 213, que analiza la supervivencia de pacientes con
recidiva de cancer de ovario y un periodo libre de enfermedad mayor de 6 meses,
segun el brazo de tratamiento realizado, es decir, cirugia con quimioterapia o sélo
guimioterapia. Por lo que esperamos nuevos datos sobre la estrategia terapéutica
a seguir con estas pacientes.

Mientras tanto y segun el consenso del intergrupo sobre cancer ginecologico la
cirugia puede ser apropiada en pacientes seleccionadas en las que se pueda
conseguir una cirugia citoreductora Optima; parece razonable que en recidiva
multiple el tratamiento de inicio sea el quimioterapico y en recidiva Unica la
cirugia, pero esto dependera de la experiencia de cada centro. Autores como
Chi*!*® defienden la cirugia de citoreduccién secundaria incluso en caso de
carcinomatosis, ya que obtiene unos buenos datos de supervivencia, como de

muestra en su estudio, sobre cirugia de citoreduccion secundaria, en el cual tras
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una cirugia de citoreduccion secundaria, obtuvo que aquellas pacientes con un
intervalo libre de enfermedad antes de la recurrencia de entre 6 meses y 12
meses, la mediana de supervivencia fue de 30 meses en comparacion con 39
meses para las pacientes que tuvieron un intervalo libre de enfermedad entre los
13 y 30 meses, sin embargo las pacientes con un intervalo libre de enfermedad
superior a 30 meses tuvieron una SPV de 51 meses (p = 0,005). Para aquellas
pacientes con una recurrencia unica, la supervivencia media fue de 60 meses en
comparacion con 42 meses para las pacientes que tenian multiples sitios de
recidiva y de 28 meses para los pacientes que tenian carcinomatosis (P <0,001).
La mediana de supervivencia para las pacientes con enfermedad residual menor
o igual a 0,5 cm fue de 56 meses en comparacion con los 27 meses para las
pacientes que tenian enfermedad residual superior a los 0,5 cm (P <0,001).

En nuestro estudio, el grupo que tras cirugia primaria presenté una recidiva se le
pudo realizar una citoreduccion secundaria en un 36,6% de casos, de los cuales
en un 29,3% se consiguid una cirugia optima; en el grupo de cirugia de intervalo
tras recidiva se le realizé cirugia secundaria al 29,7% con un 14,9% de cirugia
Optima.

Teniendo en cuenta el tamafio muestral de los dos grupos, en el de cirugia
primaria se obtuvieron los mejores resultados quirargicos probablemente porque
en el grupo de cirugia de intervalo, un 48% de las pacientes debutaron con
carcinomatosis y por tanto no tuvieron opcion de cirugia, en cambio en cirugia
primaria Unicamente un 24% debutaron con carcinomatosis, estos datos son
comparables a los descritos por Rauh-Hain***, donde presentauna serie de 95
pacientes intervenidas tras QT neoadyuvante, donde el 88% presentaron una
recidiva en los primeros 6 meses, sin embargo las pacientes a las que se les
realiz0 una cirugia primaria presentaron una recidiva en un 55% de casos, con

diferencias estadisticamente significativas.
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6.1.6. ANALISIS ESTADISTICO DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL Y DEL
PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD DEL ESTADIO llIC DEL_CANCER
EPITELIAL DE OVARIO

6.1.6.1 Funcidén de supervivencia global y periodo libre de enfermedad

De los diferentes factores prondsticos citados en la literatura el estadio, el grado
histoldgico, el tamafio residual postquirdrgico y el estado vital de la paciente son
los factores de prondstico de supervivencia con mayor impacto en las pacientes,
El informe del 26 Annual Report de la FIGO’pone de manifiesto que la
supervivencia global a los 5 afios en el cancer epitelial de ovario es del 49,7% y
gue dicha supervivencia es menor a medida que aumenta el estadio, siendo la del
estadio IlIC de 32,5 afos.

En nuestro estudio la supervivencia global a los 5 afios del estadio IlIC fue del
49,5% (IC 95%:39,22- 59,10) y un PLE de 1,75 afios (IC 95%: 0,93-4,71). Dentro
de los factores prondsticos relacionados con la supervivencia se incluyen la edad,
la presencia de ascitis, el elevado valor del CA 125y el tipo de citoreduccion.
Multiples estudios han demostrado que la edad es uno de los factores de
pronéstico independientes para la SPV de las pacientes con estadios avanzados
de cancer de ovario, con un peor prondstico para las pacientes de edad mas
avanzada**®**’,

La supervivencia y el periodo libre de enfermedad en las pacientes de més de 65
afnos es significativamente inferior a las pacientes mas jovenes, incluso cuando se
corrige por estadio, tamafio residual y estado vital**®.

Partridge** en su serie describi6 que la media de edad del cancer de ovario en el
estadio IlIA fue de 40,5 afos, 51 afios para el estadio IlIB y 62 afos para el
estadio IlIC, con una p=0,0001.

En nuestro estudio la media de edad se corresponde con la descrita en la
literatura que fue de 60,4 afios, con una mediana de supervivencia de 6,3 afos
respecto a los 2,61 afios en las pacientes de mas de 70 afios y los 4,58 afios en

el grupo de 61 a 69 afos; respecto al PLE también se han mantenido estas
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diferencias pero en menor medida, las pacientes menores de 60 afios han
presentado un PLE de 2,17 afios respecto al 1,54 en las mayores de dicha edad.
En el estudio randomizado de la EORTC?® la media de edad para cirugia primaria
fue de 62 afos y para el grupo de intervalo de 63 afios, mientras que las mujeres
menores de 40 afos tienen una supervivencia global del 65%, en las pacientes
mayores ésta disminuye hasta el 20% en relacion a un tratamiento subdptimo,
tanto quimioterapico como quirudrgico, por la morbilidad operatoria y la toxicidad
del tratamiento quimioterapico*4>*.

Aunque también es cierto que las pacientes de edad avanzada presentan una
mayor patologia de base, un peor estado vital y un estado de la enfermedad més
avanzado que las mas jovenes, las mujeres con edades superiores a los 70 afios
gue no tienen asociada una patologia médica severa y que muestran un buen
estado vital, presentan una buena tolerancia a los tratamientos quirlrgicos
agresivos.

En nuestro estudio un 73,8% de las pacientes presentaban antecedentes médicos
(HTA, DM, etc.) y un 56,7 % quirargicos, lo que corrobora la dificultad de aplicar
tratamientos mas agresivos por la incidencia de complicaciones en las pacientes
mas afiosas.

Segun el National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology, (SEER)**? al 22%
de las pacientes con edades comprendidas entre los 75 y 84 afios no se les
administré ningun tratamiento quimioterapico y esta cifra ascendié a un 45% en
aguellas pacientes cuya edad superaba los 85 afos, sin embargo al 83% de las
pacientes menores de 65 afios si se les administré el tratamiento estandar, lo
guemuestra la desventaja de estas pacientes y la disminucién de la SPV de las
mismas.

La ascitis es otro de los factores prondsticos en cuanto a supervivencia en cancer
de ovario avanzado. Ayhan*>® en un estudio retrospectivo, analizé la supervivencia
de 372 pacientes con cancer de ovario avanzado en relacion a la ascitis,
observando que las pacientes con ascitis presentaban una supervivencia de 31,6
meses respecto a las que no tenian que era de 40,3 meses. En su analisis
univariado, la presencia de ascitis, asi como de la cantidad de ascitis fueron

factores de prondstico significativos para supervivencia pero en el estudio
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multivariado no se encontraron que dichas diferencias fueran estadisticamente
significativas, probablemente por el tamafo de la muestra.

Kosary** en un andlisis de 21.240 pacientes con cancer de ovario obtuvo datos
del registro SEER del periodo 1987-1973 y determind que la ascitis era uno de los
factores de prondstico independiente para la supervivencia de las pacientes.

Los datos obtenidos en nuestro estudio ratifican los obtenidos en la literatura ya
que las pacientes con ascitis presentaron una mediana de supervivencia de la
mitad respecto a las pacientes con ausencia de ascitis.

Otro factor que se ha estudiado es el impacto del marcador Ca 125 en las
posibilidades de reseccién completa y en la supervivencia segun su valor.

En la mayoria de estudios descritos en la literatura, se encuentra una correlacion
entre el valor del Ca 125 y la supervivencia y resecabilidad tumoral. Mury*>> en un
estudio retrospectivo encontré que aquellas pacientes con citoreduccién primaria
y tumor residual menor a 1cm tenian valores preoperatorios de Ca 125 menores,
con significacion estadistica y que aquellas pacientes con valores elevados tenian
un supervivencia menor, probablemente porque las pacientes con valores mas
elevados presentan mayor carcinomatosis y ascitis y por tanto mayor dificultad de
resecabilidad quirdrgica, lo que condiciona la supervivencia.

Coussy**® encuentra que valores menores a 500Ul/ml previos a la cirugia primaria
y menores a 35Ul/ml tras la quimioterapia neoadyuvante se correlacionan con una
cirugia 6ptima y una mejor supervivencia global y libre de progresién, por lo que
considera que el valor del Ca 125 es un factor de pronadstico y predictivo muy
importante para una atencion personalizada.

Van Altena®*? en un estudio retrospectivo de 331 pacientes describe que aquellas
pacientes que mostraron valores de Ca 125 menores de 500 Ul/ml consiguieron
una cirugia 6ptima, una mejor supervivencia y periodo libre de enfermedad que
aguellas pacientes con valores superiores con idéntica cirugia, considerandolo un
factor independiente tanto del tipo histolégico, como del estadio FIGO y tumor
residual, con una p<0,05.

Cheréau®’ afirma que valores preoperatorios del CA 125 superiores a 500 Ul
parecen estar relacionados con un aumento del riesgo de cirugia subo6ptima,
aunque dicho valor presenta una sensibilidad, especificidad y valor predictivo

muy variables.
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Vorgias*® en un estudio retrospectivo sobre 426 pacientes con cancer de ovario
estadio IlIC-1V y considerando cirugia 6ptima (TR<1cm) encuentra que el valor de
CA 125 < 500I/ml es un factor predictivo de resecabilidad para conseguir una
cirugia 6ptima con un valor predictivo del 84% y una especificidad del 89,6% y
que por tanto aquellas pacientes con valores superiores a 500Ul/ml, se han de
considerar candidatas a quimioterapia neoadyuvante teniendo en cuenta los datos
clinicos y radiologicos. En nuestro estudio obtuvimos resultados similares a los
descritos en la literatura, es decir, las pacientes con valores de Ca 125< 500 Ul/ml
viven 12 meses mas que las que presentan valores mayores, aunque sin alcanzar
la significacion estadistica, por lo que el valor del Ca 125 preoperatorio en nuestro
estudio, se puede considerar como una variable de prondstico relativa en cancer

de ovario avanzado.

Respecto a los tipos histolégicos encontrados en nuestro estudio son similares a
los de otros trabajos’ con algunos matices;el méas frecuente fue el seroso de alto
grado, seguido del indiferenciado, endometrioide, células claras y mucinoso. En lo
referente a la SPV global en el tipo seroso obtuvimos un supervivencia mediana
de 5,34 afos, seguido del endometrioide con 4,93 afios y el indiferenciado con
4,68 afios, en el células claras no se ha podido analizar la supervivencia mediana
porque en el tiempo que hay observaciones no se han observado el 50% de las
defunciones, con lo cual no se pudo obtener. Aun asi los datos obtenidos son

estadisticamente significativos.

En el Gltimo Annual Reportde la FIGO la SPV global a los 5 afios de los estadios
avanzados de cancer de ovario fueron el tipo histologico endometrioide que
presenté la mejor tasa de SPV con un 37%. Sin embrago Brun*® en un estudio
prospectivo de 287 pacientes que incluyé todos los estadios de cancer de ovario
encontré un riesgo de mortalidad para el tipo seroso 1,7 veces mayor que para el
resto de tipos histologicos, con una P<0,001, aunque hay que tener en cuenta que
al introducir todos los estadios y que los tipos histologicos células claras,
endometrioide y mucinoso debutan con mayor frecuencia en estadios iniciales se
puede explicar estas diferencias en la supervivencia a favor de estos, respecto a
nuestro estudio, donde sélo analizamos los estadios IlIC y donde estos tipos

histologicos presentan mayor mortalidad.
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6.1.7. ANALISIS ESTADISTICO DE LA SUPERVIVENCIA Y DEL
PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD GLOBAL EN FUNCION DEL TIPO
DE CIRUGIA, CIRUGIA PRIMARIA O CIRUGIA DE INTERVALO, PARA EL
ESTADIO IlIC DEL CANCER DE OVARIO

6.1.7.1. Funcién de supervivencia global y periodo libre de enfermedad

Uno de los puntos mas discutidos actualmente sobre el tratamiento quirdrgico del
cancer de ovario avanzado es el papel de la quimioterapia neoadyuvante; sobre
todo tras el ensayo de la EORTC*® y CHORUS*°que comparan la cirugia
primaria frente a la cirugia de intervalo y que concluyen que la quimioterapia
neoadyuvante no es inferior a la cirugia primaria.

En nuestra serie hemos encontrado una supervivencia global de 59 meses y un
PLE de 20 meses para el estadio IlIC; cuando analizamos por grupos de cirugia,
en el de cirugia primaria la supervivencia global fue de 76 meses respecto a la
cirugia de intervalo que fue de 52 con un PLE de 30 meses para el primer grupo y
19 meses para el segundo (P>0,05), estos datos son superiores a los obtenidos
en el estudio de la EORTC que obtiene 45 meses de SPV global en el analisis por
protocolo para el grupo de cirugia primaria con TR=0 y de 38 meses para el grupo
de intervalo, con un seguimiento de 4 afios igual que el seguimiento promedio de
nuestra serie que fue de 4,2 afios en cirugia primaria y 3,2 en cirugia de intervalo,
respecto al periodo libre de enfermedad en el estudio de la EORTC fue de 12
meses en ambos grupos, en nuestro estudio el PLE fue de 30 meses en el grupo
de cirugia primaria y 19 meses en cirugia de intervalo.

En el metanalisis de Bristow®*! este muestra una supervivencia global en cirugia
primaria que oscila entre los 10 y 42 meses con una media de 24 meses y en el

411

retrospectivo de Chi™", este consigue una supervivencia global de 50 meses en el

grupo de cirugia primaria y un PLE de 17meses en TR<1lcm.

Colombo*®°

en su estudio sobre 203 pacientes presenta una supervivencia para
cirugia primaria de 38 meses frente 26 meses en cirugia de intervalo con tumor

residual < a 1cm.
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En el estudio CHORUS obtienen una supervivencia global de 22,8 meses para
cirugia primaria y 24,5 para intervalo con un PLE de 10,3 y 11,7 respectivamente
en un seguimiento a 3 afos. Otros estudios también muestran diferencias en

supervivencia, en el retrospectivo de Vergote*'®

sobre 287 pacientes muestra una
supervivencia del 42 % para el grupo de cirugia primaria y un 23% para el grupo
de intervalo.

Esta disparidad de datos nos muestra la falta de consenso entre los diferentes

grupos de la literatura a pesar de los estudios.

6.1.7.2. Analisis bivariado de la supervivencia global en funcién de los

factores de prondstico segun cirugia primariay cirugia de intervalo

Como comentamos anteriormente los factores prondstico mas importantes en
cancer de ovario son la edad, el Ca 125, la ascitis, el tipo histolégico y el tumor
residual postquirargico, indistintamente de si se realiza cirugia primaria o cirugia
de intervalo.

En la literatura, nos encontramos dos cortes de edades distintas para categorizar
a las pacientes de mayor edad aunque varia segln los autores, Fanfani*®*segun
el riesgo quirdrgico considera una paciente anciana a las comprendidas entre los

438 tras

65 y 75 afios y gran anciana a las mayores de 75 afios ; Mellissa y cols.
analizar una base de datos de la SEER (periodo 1995-2005) sobre 5475 mujeres
con cancer de ovario, estratifico los riesgos de morbi-mortalidad seguin edad y
comorbilidad y llegd a la conclusion que las pacientes mayores de 75 afios con
Estadio Ill y una puntuacion de comorbilidad superior a uno presentaban una tasa
de mortalidad del 12,71 % considerandolo inaceptable para la realizacion de una
cirugia primaria, de ahi esta clasificacion sobre la edad de las pacientes.

Con respecto a la edad en nuestro estudio las hemos dividido en menores de 60
afios, de 61 a 69 afios y mayores de 70 afos.

Las pacientes mas jovenes con cancer de ovario avanzado tienen una mejor
supervivencia global y un PLE. En nuestro grupo las menores de 60 afios tienen
una mediana de supervivencia y un PLE mayor que el grupo mayor de 60 y estas

cifras también se corresponden cuando realizamos el andlisis tanto para la cirugia
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primaria como para la de intervalo, el grupo de cirugia primaria presenta una
mediana de supervivencia de 8,76 afos respecto a los 4,46 afos del grupo de
cirugia de intervalo y un PLE del doble en cirugia primaria que intervalo.

Estos datos son similares a los descritos en la mayoria de trabajos de la
literatura.

En el andlisis de 2.123 pacientes con estadio IlI-IV de cancer de ovario sobre seis

estudios de la GOG (Gynecologic Oncology Group)*®?

se observo que la edad, el
tamafo residual y el estado vital fueron los Unicos factores de prondstico
independientes para supervivencia global.

Chan**® en una revisién de la SEER sobre 30.243 muijeres diagnosticadas de
cualquier tumor maligno de ovario, en el andlisis multivariado encuentra que las
pacientes con edad = 65 afios presentan tasas de supervivencia inferior a las
pacientes mas jovenes, incluso cuando se corrige por estadio, tamafio residual y
estado vital.

Lee y cols.*!

en una revision de 3 estudios aleatorizados de fase Ill en mujeres
con cancer epitelial de ovario avanzado y menores de 40 afios, concluy6 que tras
un seguimiento de 66,7 meses el 65% de las mujeres menores de 40 afos
estaban vivas en comparacion con el 20% de las mayores de 40 afios con un PLE
del 59% frente a un 19%. También se analizaron, el estadio FIGO, el tumor
residual, el estado funcional y el grado histoldgico, sin embargo la Unica diferencia
gue encontraron en este comparativo, fue el tipo histolégico, lo que sugiere que
existen diferencias bioldgicas en el comportamiento del carcinoma seroso de
ovario en mujeres en edad reproductiva en comparacion con las mujeres de
mayor edad.

Winter®®® tras una revisién retrospectiva sobre datos demograficos, patologia,
tratamiento y resultados de 1895 pacientes con CEO estadio IlIC que habian sido
sometidas a cirugia primaria seguida de seis ciclos de QT con platino y taxol,
realiza un modelo de riesgos proporcionales para evaluar la asociacion de los
factores de prondstico con periodo libre de enfermedad y supervivencia global. El
aumento de la edad se asociO con un mayor riesgo de progresion de la
enfermedad (HR = 1,06, IC 95%, 1,2 a 1,11 para un incremento de 10 afos) y
muerte (HR = 1,12, IC 95%, 1,06 a 1,18).
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Tognon*®* y Dubois también han demostrado que la edad es uno de los factores
de prondstico independientes para la supervivencia de las pacientes con estadios
avanzados de cancer de ovario, con peor pronostico para las pacientes de edad
mas avanzada’, Sin embargo, otros autores no han podido demostrar que la edad
representara un factor de prondstico negativo para supervivencia, pero no hay
estudios randomizados que hayan demostrado que la edad sea un factor
pronéstico independiente.

Las diferencias que encontramos a favor de la cirugia primaria en supervivencia
respecto a la de intervalo, las podemos explicar porque aquellas pacientes que de
inicio no son operables tienen una afectaciébn mayor peritoneal y por tanto una
mayor agresividad bioldgica, lo que contribuye a posibles mayores resistencias en
los tratamientos quimioterapicos y por consiguiente a obtener una cirugia menos

6ptima; hipétesis compartida con otros autores como Furuya®®.

Varios estudios han sugerido el valor del Ca 125 como factor prondstico

independiente de supervivencia®', sobre todo el descenso a niveles < 35 Ul/ml

214,215 466

tras una cirugia citoreductora 6ptima , tal como describieron Yoo y cols.
El valor de corte del CA 125 obtenido en el area bajo el ROC para predecir la
cirugia citoreductora subdptima en la mayor parte de series es aproximadamente
de 500 U/mI**®, Sin embargo, el area bajo el ROC alcanza unos limites entre el
0,65 y 0,89. Si se utilizaran estos valores para seleccionar a las pacientes para
una cirugia citoreductora, aproximadamente la mitad de las pacientes no serian
candidatas para una citoreduccién optima. Es por ello que se discute la utilidad
clinica del valor del Ca 125 obtenido por la ROC como Unico valor para predecir la
resecabilidad quirurgica.

En nuestro estudio hemos encontrado resultados similares a los de la literatura.

La supervivencia global es mayor en las pacientes con cifras inferiores a
500ml/Ul, tanto en cirugia primaria como cirugia de intervalo, destacando que en
cirugia primaria la mediana de supervivencia es el doble que en cirugia de
intervalo; cuando se analiza el PLE la supervivencia también es mayor en el grupo
de cirugia primaria y el doble cuando la comparamos con la de intervalo, sin

embargo en el grupo de cirugia de intervalo el valor del marcador no afecta al
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PLE, ya que dicho periodo es igual para ambos grupos, aunque dichos resultados
no son estadisticamente significativos.

En el estudio restrospectivo de Le y cols.*’

no se encontré que el marcador CA
125 fuese un factor independiente de supervivencia global tras quimioterapia
neoadyuvante tras normalizar o no los valores del Ca 125 en supervivencia global
y PLE. Kolwijck*®® encuentra que las pacientes con valores menores a 500 Ul/ml
tienen una mejor supervivencia independientemente de la cirugia realizada pero
sin ser un valor de prondstico independiente ya que éste lo asocio al estadio FIGO
y al grado de citoreduccion.

Chi®®® en un retrospectivo en pacientes con estadio de ovario avanzado y una
media de CA 125 de 816 Ul/ml, evidencié que el valor superior a 500 Ul/ml era un
factor predictor negativo de resecabilidad quirdrgica 6ptima, por lo que estas
pacientes tienen un PLE y una supervivencia menor aunque no como factor
independiente.

Wang*®® en un estudio sobre 151 pacientes, también evidencia que los valores
elevados de Ca 125 tras tratamiento con quimioterapia neoadyuvante y antes de
la cirugia se relacionan con una menor resecabilidad quirargica y por tanto con
una menor supervivencia y un PLE, con una p<0,01, sin embargo no relacionaba
estos datos con la proporcion de Ca 125 (p>0,05).

Mury“55

también encuentra que los valores elevados del Ca 125 antes de la
cirugia se correlacionan con peores resultados quirdrgicos, pero no pudo
relacionar un valor de corte determinado.

Rossi*”® en su estudio, compar6 los valores inferiores de 500 Ul/ml de Ca 125
con los superiores de 500 en estadios avanzados e iniciales y observé una
relacion no estadisticamente significativa en el grado histoldgico y la enfermedad
residual tras cirugia primaria, es decir, las pacientes con valores superiores a 500
Ul/ml se relacionaban con el grado histologico indiferenciado y la cirugia
suboptima, aunque no logré relacionar las recurrencias ni el PLE.

Uzunoglu*™

en un analisis retrospectivo también asocia con una peor SPV a las
pacientes con estadio Il y IV que presentaban una media de CA 125 superior a
400 Ul/ml, tras cirugia y QT neoadyuvante, por lo que sugiere que podria
utilizarse el Ca 125 para evaluar como un factor independiente para valorar la

respuesta al tratamiento con QT y enfermedad residual tras cirugia.
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Por tanto en la literatura hay diferencias respecto a la relacion del valor del Ca
125 con resecabilidad y supervivencia aunque la mayoria de los estudios,

relacionan valores elevados con peor prongstico.

La ascitis presenta valores muy paralelos al marcador Cal25 en términos de
supervivencia, ya que se relaciona con la afectacién peritoneal al igual que el
marcador, en nuestro analisis hemos obtenido algunas diferencias al comparar la
cirugia primaria con la cirugia de intervalo, de modo que las pacientes con ascitis
en el grupo de cirugia primaria tienen una menor supervivencia y PLE que las que
tienen ascitis, con significacion estadistica; como se comentd anteriormente por la
mayor afectacion peritoneal que dificulta o limita la capacidad citoreductora de la
cirugia, sin embargo en el grupo de cirugia de intervalo hemos obtenido que las
pacientes con ascitis tienen una supervivencia mayor que las que no tienen , esto
es debido a que el nUmero de pacientes sin ascitis Unicamente han sido 6 y
ademas de las 6 pacientes fallecieron 5, disminuyendo la supervivencia pero sin
alcanzar la significacion estadistica.

Los diferentes trabajos descritos en la literatura también coinciden con nuestros
resultados.

472 también se relacion6 la cantidad de ascitis con la

En el estudio de Huang
supervivencia, valores mayores a 1800ml mostraron una supervivencia de 24
meses en comparacion con valores menores, que presentaron 58 meses; en este
estudio el analisis multivariado encontré que la ascitis masiva y la mala
diferenciacion fueron factores independientes de mal pronéstico para las
pacientes en estadio Il - IV y el volumen de ascitis aumento significativamente
con el grado de la enfermedad metastasica.

Gaducci*” en su estudio de 313 pacientes con estadio Ill de cancer de ovario que
se sometieron a cirugia primaria de citoreduccion y a quimioterapia adyuvante con
taxano/platino encontré que la enfermedad residual (£ 1 vs > 1 cm) y la ausencia
de ascitis fueron las Unicas variables relacionadas con la posibilidad de lograr una
respuesta completa a la quimioterapia y por tanto una mayor PLE y mayor

supervivencia global.
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Polcher*™

en un ensayo multicéntrico aleatorizado evalué los criterios de
respuesta temprana y los resultados de la cirugia en pacientes con estadio IlIC o
IV de carcinoma de ovario con grandes volumenes de ascitis tratados con
quimioterapia neoadyuvante, las pacientes fueron aleatorizadas a recibir 6,2
frente a 6,3 ciclos de carboplatino y docetaxel antes de la operacion y la
respuesta fue medida mediante la evaluacion del volumen de ascitis residual y
niveles del Ca 125. Se encontrd que la reduccion en el volumen de ascitis a
menos de 500 mly Ca 125 a menos del 50% del valor inicial, fueron predictores
de buena respuesta, de resecabilidad y por tanto de incremento de la

supervivencia.

Peiretti*** en su estudio retrospectivo y tras el andlisis uni y multivariado
encuentra diferencias entre la ascitis, la carcinomatosis y la enfermedad residual,
es decir, las pacientes con menor ascitis (< 1000ml) se asocian con una mayor
capacidad de cirugia Optima, sin embargo estos datos no se confirmaron en el

analisis multivariado con respecto al Cal25 > a 750muUl/l, la edad y el ASA.

Eisenkop**en su serie de 163 pacientes también encuentra como factores de
supervivencia y posibilidad de citoreduccion primaria éptima la edad menor a 61
afos, la ascitis menor a 1000 ml, el tipo histoldgico y el estadio Il frente al IV.

Cuando analizamos los resultados de supervivencia y citoreduccion segun ascitis
y el tipo de cirugia realizada (primaria o intervalo) en la literatura encontramos
pocos al respecto, el mas destacado es el de Khun*®> que en un estudio
prospectivo no aleatorizado de fase Il, compara los resultados de supervivencia
entre un grupo de cirugia primaria estadio I1IC con un grupo de quimioterapia
neoadyuvante de las mismas caracteristicas incluida la ascitis mayor de 500ml y
concluye que el grupo de neoadyuvancia consigue una exéresis tumoral mayor
con una supervivencia global de 42 meses respecto a los 23 meses del grupo de
cirugia primaria; datos que no coinciden con los de nuestro estudio, teniendo en
cuenta que este estudio compara Unicamente 64 casos entre los dos grupos

aunqgue con diferencias estadisticamente significativas.
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Por tanto podemos concluir que, en nuestro estudio las pacientes con menos de
llitro de ascitis previa a la cirugia primaria tienen una mejor supervivencia
respecto a las que la presentan, siendo ademas, un factor independiente. Aunque
estas diferencias no estan extensamente documentada en la literatura cuando se

compara la cirugia primaria respecto a la de intervalo.

Con respecto a los tipos histoldgicos en el grupo de cirugia primaria hemos
encontrado que el tipo seroso es el que presenta una mediana de supervivencia
mayor con 7,7 afos seguido del indiferenciado con 6,3 afios, el endometrioide y el
mucinoso. Con respecto al PLE el tipo histologico indiferenciado es el que
presenta la mejor mediana de SPV, seguido del endometrioide, células claras,

seroso y mucinoso con P<0,05.

Al analizar el grupo de cirugia de intervalo hemos obtenido que el tipo seroso
tiene una mediana de supervivencia de 4,5 afios seguido del indiferenciado y
mucinoso. Respecto al PLE el seroso es el que presenta una mayor SPV seguido
del indiferenciado y mucinoso. Sin embargo en este grupo no se alcanza la

significacion estadistica respecto a supervivencia y tipos histologicos.

Por tanto el tipo histolégico seroso presenta una mayor supervivencia tanto en la
cirugia primaria como en la de intervalo, el resto de tipos histolégicos debido a su
menor frecuencia limita el andlisis sobre todo en el grupo de cirugia de intervalo,
donde la n es menor.

El tipo histolégico mas frecuente en todas las series es el seroso de alto grado.

Rosen*’®

en una revision sobre tipos histoldégicos presenta las siguientes
frecuencias, seroso de alto grado (30-70%) seguido del endometrioide (10—20%),
mucinoso (5—-20%), células claras (3—10%), e indiferenciado (1%) y la SPV a los 5
afios es de 20-35%, 40—-63%, 40—-69%, 35-50%, y 11-29%, respectivamente.

Cuando comparamos nuestros datos con los de la literatura encontramos
similitudes con respecto a la frecuencia, pero en SPV el tipo endometrioide es el
gue presenta una mayor supervivencia en la mayoria de los articulos publicados,
pero debido a la baja frecuencia en nuestra serie de algunos tipos histologicos, no

hemos podido correlacionarlo.
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Ferreira®’’ en un estudio prospectivo sobre 152 pacientes con cancer de ovario
avanzado analizé la supervivencia entre tumores serosos y no serosos, cuando
realizé el analisis multivariado no encontré diferencias en la supervivencia global
entre los diferentes tipos histolégicos pero si observd que los tumores serosos
presentaban un grado histolégico mayor (G3) que los no serosos.

Vergote?*®

en el estudio de la EORTC obtiene que la histologia endometrioide,
seguido, por el seroso, el mixto, el mucinoso, el indiferenciado y el tipo de células
claras son los que presentan una mayor supervivencia, independientemente de si
se realiz6 una cirugia primaria o de intervalo, aunque sin alcanzar la significacion
estadistica.

Bamias y cols.*"®

en un estudio con 420 pacientes diagnosticadas de carcinoma
de ovario estadio IlIC- IV de la FIGO con 367 tumores serosos, 24 mucinosos y 29
células claras, tratados con cirugia y quimioterapia basada en taxol y platino,
concluyé que la media de supervivencia para el seroso fue de 47,7 meses, 15,4
para el mucinoso y 36,6 para el células claras. El analisis de regresion de Cox
mostré que la histologia mucinosa fue un predictor independiente de mal
prondstico en comparaciéon con los tumores serosos (hazard ratio= 0,360 [IC del
95 %(0,215 a 0,603, p= 0,001)]. Por el contrario, tal diferencia entre células claras

y carcinomas serosos no se encontro (p= 0,337).

Mackay*’® en una revisién sobre cancer epitelial de ovario en estadio IlI-IV sobre
7 ensayos aleatorios obtuvo que el tumor de células claras y mucinoso, tenian un
PLE menor que los serosos con una mediana de supervivencia global para seroso
de 40 meses, 21 meses para células claras, 14 para mucinoso y 51 meses para el

endometrioide.

Por lo que tras lo revisado en la literatura podemos concluir que los tumores
endometrioides y serosos son los que presentan una mayor supervivencia global
en estadios avanzados en las grandes series, bastante similar a los obtenidos en
nuestro estudio independientemente de si el tratamiento quirdrgico realizado fue

cirugia primaria o de intervalo.
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El Grado de citoreduccion y el tipo de cirugia

El grado de citoreducciénes el factor prondstico de supervivencia mas importante

en cancer de ovario avanzado.

La importancia de la cirugia citoreductora fue citada por primera vez por Meigs en
1934. Mas tarde, fue Griffiths en 1975 quien confirmé la relacién inversa que
existia entre el tumor residual postquirdrgico y la supervivencia. Desde entonces,
multiples autores han confirmado el beneficio de este tipo de cirugia para la
supervivencia de las pacientes con cancer de ovario avanzado (Hoskins,
Eisenkop, Du bois). No existen dudas sobre el papel de la cirugia en el
tratamiento del cancer de ovario, la evidencia cientifica asi lo determina; lo que ha
sido siempre un punto de discusion es el umbral sobre el concepto de cirugia
Optima “ y “subdptima” por lo que ha variado a lo largo de los afos hasta el

actual concepto de cirugia 6ptima completa.

Bristow?*' en su metaandlisis del 2002 concluyé que la citoreduccién completa
tumoral fue el factor prondstico de supervivencia mas importante en la SPV global
del cancer de ovario avanzado , eisenkop®* en su estudio prospectivo publicé el
impacto de la SPV a favor de las pacientes con enfermedad microscépica frente a
las que presentaban enfermedad residual menor o igual a 1cm.

Inicialmente se consideraba que la cirugia 6ptima era aquella que lograba reducir
el tumor visible macroscoépico a un tumor residual < 2 de cm, posteriormente en el
afio 1984 tras el estudio de Hoskins*° el grupo americano de ginecologia
oncolégica considerd la cirugia 6ptima < 1cm y desde el afio 2010 tras el

> se ha

consenso de Vancouver y los trabajos de Du Bois** y Eisenkop®
establecido la cirugia 6ptima como aquella que consigue eliminar totalmente el
tumor macroscopico, debido al incremento de la supervivencia de méas de 50
meses en este grupo.

La supervivencia global de las enfermas con estadio IlIC a los 4 afios, desciende
de un 60% para las pacientes con enfermedad residual microscopica a un 35%
con enfermedad macroscoOpica pero menor de 1 cm y hasta menos de un 20%

cuando es mayor de 2cm*®,
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Tras el andlisis de de resultados hemos obtenido que en el grupo de cirugia
primaria cuando se consiguié una cirugia de citorrreduccion 6ptima completa con
tumor residual igual a cero, la mediana de supervivencia fue de 8,7 afos respecto
a la optima menor a un cm que fue de 0,77 afios y la subdptima de 0,62 afios con
diferencias estadisticamente significativas.

Respecto al PLE la cirugia éptima con tumor residual igual a cero también fue la
gue obtuvo un PLE mayor que el grupo con tumor residual menor y mayor a 1cm
con significacion estadistica.

En el grupo de cirugia de intervalo, el grupo de pacientes con tumor residual igual
a cero fue el que presentd una supervivencia mayor comparado con el resto de
grupos, 4,46 afnos frente 2,53 afios en cirugia subdptima sin ser estadisticamente
significativas dichas diferencias. Sin embargo en el grupo de cirugia primaria se
obtuvo el doble de supervivencia que en el de intervalo cuando se realizé una
citoreduccion completa 6ptima (TR=0).

Al analizar el PLE en el grupo de cirugia de intervalo practicamente no hay
diferencias en ninguno de los subgrupos respecto a cirugia éptima o suboptima.
Es decir las pacientes a quienes se les puede realizar una cirugia primaria éptima
con tumor residual igual a cero son las que presentan mejores tasas en términos
de supervivencia global y PLE, que aquellas con el mismo grado de citoreduccion
pero que se les realiz6 una cirugia de intervalo.

Existen 3 estudios randomizados en la la literatura con impacto de actuacién en el
manejo del cancer de ovario avanzado y con cambios en la SPV comparando
cirugia con quimioterapia.

El primer estudio con resultados significativos de supervivencia favorables a
cirugia de citoreduccién fue el de la EORTC de Van der Burg®*® en 1995, donde
quedo claro el impacto de la supervivencia global y el PLE tras cirugia secundaria
en aquellas pacientes intervenidas por ginecélogos no oncologos con cirugia
suboptima y 3 ciclos de quimioterapia previa.

Un segundo estudio fue el GOG 152 de Rose® en el 2005 en el cual no se
obtuvo mejoria de la SPV tras cirugia subdptima (>1cm) realizada por ginecologos
oncoélogos mas 3 ciclos de quimioterapia y nueva cirugia posterior.

El tercer estudio randomizado ha sido el de la EORTC?® de Vergote en 2010 que

ha comparado cirugia primaria mas 6 ciclos de quimioterapia adyuvante basada
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en platino y taxol con otro grupo que recibié 3 ciclos de QT neoadyuvante del
mismo régimen, mas cirugia posterior y 3 ciclos mas de quimioterapia, con un
seguimiento de 4 afos.

Un cuarto estudio randomizado, es el CHORUS*® del cual aun, no hay datos
publicados definitivamente excepto el absctract, que compara los mismos grupos
que el de la EORTC, con un seguimiento de 3 afios.

Como comentamos en el apartado sobre el andlisis global de supervivencia; en el
estudio de la EORTC se obtuvo una PLE de 12 meses para los dos grupos con
una supervivencia global de 30 meses para cirugia de intervalo y 29 meses para
cirugia primaria; la mediana de supervivencia para el tumor residual igual a cero
fue de 45 meses en el grupo de cirugia primaria y 38 meses para el de intervalo,
sin embargo cuando el tumor residual fue entre 0 y 1 cm se obtuvo una mediana
de supervivencia de 32 meses para el primer grupo y 27 meses para el segundo,
por lo que no encuentra diferencias entre cirugia primaria e intervalo.

En el CHORUS se obtuvo un PLE de 10,3 meses para cirugia primaria y 11,7
meses para cirugia de intervalo y 22,8 meses versus 24,5 en supervivencia
global, es decir tampoco encuentra diferencias entre ambas cirugias.

Cuando comparamos nuestros datos con los obtenidos en estos dos estudios,
especialmente el de la EORTC, encontramos resultados discordantes, ya que en
cirugia primaria con TR=0 obtuvimos el doble de supervivencia (104 meses VS 45
meses) y en cirugia de intervalo la mitad de supervivencia (19 meses Vs
27meses).

¢Porqué estas diferencias?, en primer lugar nuestro tamafio muestral en el grupo
de cirugia de intervalo es mucho menor, en segundo lugar la mediana de
seguimiento es mayor en 2 afos respecto al CHORUS y en 5 meses al de la
EORTC. Ademas hemos seleccionado mediante estadificacion laparoscopica
aguellas pacientes tributarias de cirugia de citoreduccion optima (TR<lcm) de
aguellas que no lo son y por tanto han pasado al grupo de cirugia de intervalo, lo
gue les da un peor prondstico seguramente por multiples factores: ascitis, biologia
tumoral, etc. Y probablemente por este motivo hemos obtenido peores resultados

422 238

en cirugia de intervalo, respecto al grupo de Fagotti"*“y Vergote

para TR=0 un 57 y un 41% respecto al 33,3% de TR=0y un 57,7% de TR< a 1cm

gue obtuvieron

en nuestro estudio, con un 22,2% de pacientes que progresaron y a las que no se
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les pudo realizar la cirugia de intervalo correspondiente. Por el contrario si hemos
conseguido un grado de citoreduccién muy elevado en cirugia primaria: 77% para
el grupo de TR=0 y 87% para TR< a 1cm, respecto a Fagotti que consigue un
TR=0 del 62% o Vergote del 41%, por tanto podemos concluir que lo mas
importante es conseguir clasificar a las pacientes a las que le podremos ofrecer
una cirugia de citoreduccion éptima porque es el factor prondstico mas importante
en la SPV del cancer de ovario.

También es importante analizar con detalle algunos puntos de los dos estudios
randomizados.

Del estudio EORTC hemos de destacar como puntos fuertes que es un
randomizado, con una buena potencia estadistica, bien disefiado con grupos
comparables, homogéneos (estadio, pruebas diagnésticas) y lo que les diferencio
practicamente fue el tipo de cirugia realizada; sin embargo a pesar de todo
también presenta puntos débiles o controvertidos.

1. Se excluyeron a las pacientes con metastasis ganglionares menores a 2cm con
0 sin metastasis extrapélvicas.

2. Se administré platino y taxol a un mayor nimero de pacientes en el grupo de
cirugia de intervalo (84,2%) comparado con el grupo de cirugia primaria (72,3%).
3. Las tasas de citoreduccion completa variaron ampliamente, segun los centros
de los paises participantes, por ejemplo un 3,9% en Holanda respecto al 62,9 %
en Bélgica, lo que puede llevar a sesgos importantes.

4. Las pacientes del grupo de cirugia primaria con TR=0 obtuvieron una mayor
supervivencia que las del grupo de intervalo con el mismo grado de citoreduccion
(45 meses frente a 38) pero sin significacion estadistica, probablemente porgue el
tamafio de la muestra no fue suficiente para mostrarlas.

5. La cohorte de cirugia primaria obtuvo peores resultados de supervivencia en
cirugia subdptima pero también fue la que conté con mas pacientes, lo que puede
contribuir a un sesgo.

Del ensayo CHORUS hay que puntualizar que las pacientes incluidas se basaron
Gnicamente en pruebas de imagen sin confirmacion histoldgica, la quimioterapia
fue con un solo agente, carboplatino +/- otro citotoxico, pero debido a que sdlo es
posible consultar el abstract no hemos tenido un analisis detallado de sus datos.

Faltara estudiar con detalle estos aspectos cuando los datos esten publicados.
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De este analisis, la conclusion que obtenemos es que todos los estudios tienen
sus limitaciones y sus resultados se han de tomar con prudencia.

Ademas de estos estudios hay que destacar otros prospectivos o revisiones.

En una revisién de la Cochrane del 20123 que incluia los 26 estudios de mayor
relevancia hasta el 2011 concluye que la cirugia de citoreduccion primaria ha de
ser el tratamiento estandar para el cancer epitelial de ovario avanzado y que el
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante es un alternativa razonable para las
mujeres con tumores voluminosos, con mal estado general, mayores de 80 afios 0
aquellas en las cuales no se pueda realizar una citoreduccién 6ptima, ya que
aunque puede aumentar el indice de citoreduccién completa no se traduce en un
aumento de la supervivencia global, aconsejando poder tomar como referencia los

484 como modelo de seleccion de

criterios de Lovaina 2011 descritos por Vergote
las pacientes, para la realizacion de QTNA en estadios IlIC-IV.

El grupo de Milam*® del Md Anderson, en un estudio de revisién sobre pacientes
con cancer de ovario avanzado concluyd que con la QTNA se consiguen mejores
resultados perioperatoarios incluyendo la citorreduccion Optima pero sin cambios
en la supervivencia global.

En el estudio de Kuhn*™

prospectivo no aleatorizado de fase Il, con 31 pacientes
afectas de carcinoma de ovario avanzado FIGO estadio [lIC y con un volumen de
gran ascitis (> 500 ml) recibieron 3 ciclos de platino y taxol, seguidos de cirugia de
intervalo y 3 ciclos adicionales con la misma quimioterapia y lo comparé con 32
pacientes de las mismas caracteristicas pero a las que se le realiz6 inicialmente
cirugia primaria con quimioterapia adyuvante, tras el andlisis de resultado
encontré menor morbi-mortalidad, una tasa de reseccion tumoral y una mediana
de supervivencia de 42 meses frente a 23 meses en cirugia primaria.

Es decir, la quimioterapia neoadyuvante puede beneficiar a aquellas pacientes
con cancer de ovario avanzado cuyos parametros clinicos, radiolégicos puedan
indicarnos una dificultad de completar una cirugia éptima inicial.

El grupo de Loizzi y Cormio®**® compara pacientes con estadio IIC tratadas con
quimioterapia neoadyuvante y las tratadas convencionalmente con cirugia de
citoreduccion primaria, tras 11 afios de seguimiento, el grupo de mujeres que se

sometieron a cirugia de citoreduccién primaria seguido de quimioterapia basada
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en platino fue seleccionado como control. Se realiz6 un andlisis estadistico con
test de Kaplan-Meier y Cox para determinar los factores predictores de SPV.

Las pacientes del grupo de neoadyuvancia presentaban mayor edad y tenian un
estado funcional mas pobre en comparacion con el grupo control. Sin embargo,
no se observo ninguna diferencia estadisticamente significativa en la SPV global
especifica de la enfermedad (P=0,66) y el PLE (P = 0,25) entre los dos grupos.
Por lo que concluye que esta modalidad de este tratamiento no empeora la
supervivencia.

Kumar*® en un estudio randomizado con un seguimiento de 3 afios en el cual
dividi6 a las pacientes en dos brazos, cirugia primaria (65 pacientes) y cirugia de
intervalo (63 pacientes) con cancer de ovario avanzado estadio IIC-IV en el que
se realiz6 Taxol y platino 6 ciclos en cirugia primaria y 3 ciclos, seguido de cirugia
y 3 ciclos restantes en el grupo de intervalo, con TR =0, analizé la supervivencia y
el PLE obteniendo en el grupo de cirugia primaria una supervivencia mediana de
42 meses frente a 29 en cirugia de intervalo y un PLE de 20 meses frente a 25
meses, con P>0,05; por lo que concluye que las pacientes del brazo de
neoadyuvancia tuvieron una mayor tasa de citoreduccion 6ptima con una

P<0,0001, pero sin cambios en la SPV.

Cornelius*®’

en una encuesta a los miembros de la Sociedad Europea de
Ginecologia Oncoldgica (n= 1177), obtuvo respuesta del 40%, afirmando el 70%
de tener suficiente evidencia para utilizar QTNA seguida de cirugia de intervalo en
el estadio IIC-IV del CEO, sin embargo el 30% utilizaban QTNA en menos del
10% de sus pacientes y un 5% no la utilizaban nunca. Respecto al tumor residual
igual a cero, un 20% de los encuestados lo obtuvieron en el 60% de las pacientes
en citoreduccion primaria y un 34% en cirugia de intervalo. En el 51% de los
encuestados el TC y la exploracion fisica (79 y 72%) fueron la modalidad mas
usada para preveer la resecabilidad quirargica éptima y solo el 46% utilizaban la
laparoscopia exploradora. Las razones mas importantes para elegir QTNA fueron
la enfermedad voluminosa en el abdomen superior (64,7%) y el estadio IV

(58,7%).
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238 realiza un

Van Meurs*®® utilizando los datos del estudio de la EORTC/Vergote
andlisis de las 670 pacientes, con el objetivo de identificar que subgrupos de
pacientes, se podrian beneficiar mas de la cirugia primaria o de la quimioterapia
neoadyuvante; concluyendo que el tamafio del tumor metastasico y el estadio se
asociaron significativamente con la magnitud del beneficio del tratamiento, en
términos de supervivencia a los cinco afios (p: 0,008 y 0,016 respectivamente).
Las pacientes con estadio IlIC de CEO y tumores metastasicos <45 mm se
beneficiaban mas de la cirugia primaria, mientras que las pacientes con estadio 1V
y metastasis > 45 mm, se beneficiaban mas de la quimioterapia neoadyuvante; sin
embargo aquellas pacientes con estadio IlIC y tumores metastasicos > 45mm o
las pacientes con estadio IV y tumores metastasicos < 45mm, ambos tratamientos
fueron igualmente efectivos. Al seleccionar el tratamiento de las pacientes basado
en el tamafo del tumor metastasico y el estadio clinico, la tasa de supervivencia a
cinco afos en el potencial de la poblacion de pacientes tratadas seria del 27,3%
[(IC95%) 21,9 a 33,0)], un 7,8% superior que si todas las pacientes hubiesen sido
tratadas con cirugia primaria y un 5,6% mas alto que si todas hubiesen sido

tratadas con quimioterapia neoadyuvante.

Una pregunta frecuente que nos realizamos es ¢la cirugia primaria con tumor
residual entre 5-10mm tiene mejor supervivencia que el TR=0 en cirugia de
intervalo?, la respuesta es que actualmente el factor de tumor residual en cancer
de ovario avanzado avanzado es el factor pronéstico mas importante y por tanto

el objetivo fundamental de la cirugia ya sea primaria o intervalo.

En el estudio de la EORTC?®, cuando realizan el analisis estadistico por protocolo
y comparan la SPV segun tamafio residual y cirugia realizada, obtienen en el
grupo de cirugia primaria con TR<10mm, una SPV de 32 meses respecto a los 38

meses del grupo de intervalo con TR =0
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Tras el analisis de los diferentes estudios, observamos que hay discrepancias
entre los diferentes autores respecto a que tratamiento quirargico es el mas
apropiado, discrepancias que han aumentado tras los dos ensayos randomizados,
gque comparan ambas modalidades quirdrgicas. Actualmente hay dos ensayos
abiertos sobre neoadyuvancia y cirugia primaria, el de Yoshikawa en Japon y el
de Kumar®® en la india, de los que esperamos aporten nuevos datos sobre cirugia

primaria y QTNA en cancer epitelial de ovario avanzado.

6.1.7.3. Andlisis de supervivencia segln complicaciones de cirugia de intervalo vy

primaria

El tratamiento en el cancer de ovario epitelial en estadio avanzado (EOC) se basa
en la cirugia de citorreduccién primaria seguida de quimioterapia basada en
platino. La citoreduccién exitosa es aquella en la que se consigue el minimo tumor
residual postoperatorio, ya que es el factor determinante mas importante de
pronéstico. Sin embargo, los procedimientos quirirgicos extensos para lograr una
citoreduccion maxima estan inevitablemente asociados a un incremento en la
morbilidad y mortalidad postoperatorias. Evidentemente en nuestro estudio como
en el resto de la literatura, las pacientes que no tuvieron complicaciones
obtuvieron una mejor supervivencia y PLE tanto en cirugia primaria como cirugia
de intervalo. Se ha de destacar que en el grupo de cirugia primaria las diferencias
en SPV a favor de las pacientes sin complicaciones fueron estadisticamente
significativas, 40 meses frente a 16 meses, sin embargo en el grupo de cirugia
de intervalo las diferencias no alcanzaron la significacion estadistica, a pesar de
gue las pacientes sin complicaciones tuvieron una mediana de SPV de 52 meses,
respecto a los 37 meses de las pacientes con complicaciones, probablemente por

el reducido tamafio muestral de este grupo.

De los pocos estudios de la literatura que comparan la supervivencia entre cirugia
primaria e intervalo, segun el numero y grado de complicaciones destaca el del
grupo de Revaux*® , que comparé la tasa de complicaciones y de supervivencia

entre un grupo de cirugia primaria (50 pacientes) y de intervalo (13 pacientes)
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obteniendo una citoreduccion éptima del 80% en cirugia primaria y un 69% en
intervalo, La tasa global de complicaciones fue del 76% y la mediana de SPV fue
de 49,4 meses para cirugia primaria y 27,1 meses para intervalo, con un periodo
libre de enfermedad para ambos grupos de 20 meses.

Estos datos de supervivencia son superponibles a los obtenidos en nuestro
estudio a pesar que en el estudio de Reveaux también se incluyeron estadios 4 y
se realizaron un mayor numero de exanteraciones posteriores.

Otro estudio del grupo de Tsolakidis y Vergote*®*

sobre 163 pacientes divididas en
dos grupos, cirugia de intervalo y primaria, comparo la supervivencia entre ambos
respecto al debulking de la zona diafragmatica y obtuvieron una supervivencia
similar tras la citorreduccion primaria y la de intervalo.

Tharll**® realiza una revisién a través del SEER, sobre pacientes con cancer de
ovario avanzado (estadio IlI-1V), identifico a 6844 mujeres de las cuales al 71% se
les realizo cirugia primaria, al 14% de intervalo y a un 15% quimioterapia paliativa,;
del grupo de intervalo s6lo se sometieron a cirugia el 60%, con un menor nimero
de ostomias, infecciones y complicaciones pulmonares que las pacientes con
cirugia primaria (8,5% vs 19,2%, p <0,001). Respecto a la SPV, las enfermas con
estadio Il y cirugia primaria presentaron una SPV de 27,8 meses frente a los 23,3
meses para QTNA; sin embargo la mediana de SPV para las enfermas con
estadio IV fué similar en ambos grupos; 17,8 meses para el grupo de cirugia
primaria , respecto a los 18,7 meses para el grupo de neoadyuvancia.

El riesgo de muerte a los 2 afios fue un 16% mayor para las mujeres con
enfermedad en estadio Ill y neoadyuvancia, en comparacién con el grupo de
cirugia primaria; sin embargo para las pacientes con estadio IV la QTNA, se
asoci6é con una reduccion del riesgo de muerte en 1 afio del 31% y hasta un 15%
a los 2 afnos.

Por lo que la morbi-mortalidad post operatoria es un factor a tener en cuenta en la
estrategia quirargica de las pacientes, ya que puede tener un impacto en la SPV
global, aunque los estudios no tienen el impacto suficiente para obtener datos

concluyentes.
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6.1.8. ANALISIS MULTIVARIADO SEGUN REGRESION DE COX

Al analizar el andlisis multivariado entre cirugia primaria y cirugia de intervalo,
hemos obtenido, que la cirugia citoreductora es el factor pronéstico independiente
mas importante cuando el tumor residual es < 1cm como publicaron Bristow,
Eisenkop, Hoskins, Aletti, Griffiths y otros autores, sin embargo no se encontraron
diferencias entre el TR=0 y el TR < a 1cm como han publicado autores como
Partridge, Spirtos y Vergote.

En segundo lugar tampoco encontramos diferencias ni en SPV global ni en PLE
entre cirugia de intervalo y cirugia primaria, por tanto nuestros resultados son
comparables a los randomizados de Vergote (EORTC) y Kehoe (CHORUS) o el
prospectivo de Milam*®®, donde no encontraron diferencias en supervivencia entre
ambos tipos de cirugia, por lo que concluyeron que la cirugia de intervalo no es
inferior a la cirugia primaria.

A pesar de los datos de estos estudios y de su nivel de evidencia, hay diferencias
entre los expertos, debido a la tasa de citoreduccién conseguida que difiere entre

los diferentes centros, Chi*?

en un estudio retrospectivo en el que incluy6 a 316
pacientes con los mismos criterios que el de vergote, respecto a quimioterapia y
estadio, excepto el grado de citoreduccion que fue < 6 > a 1cm; obtuvo un 71%
de TR < a 1cm (TR=0. 24%) en el grupo de cirugia primaria con una tasa de
supervivencia de 50 meses y un PLE de 17 meses; en el grupo de cirugia de
intervalo obtuvo un 86% de TR < a 1lcm (TR=0, 47%) con 37 meses de SPV
global y 13 meses de PLE, por lo que defiende que la cirugia primaria debe seguir
siendo el tratamiento principal en este tipo de tumores aun con TR < a 1cmy que
la QTNA debe reservarse para aquellas pacientes que no puedan tolerar una
cirugia primaria o en las que la citoreduccién no sea factible.

Onda y Yoshikawa*®® de Japén en una revisién sobre QTNA de los diferentes
estudios de la literataura concluye que es una alternativa para aquellos tumores
inicialmente irresecables o en pacientes con comorbilidad asociada, pero sin
olvidar que el objetivo de la cirugia ha de ser el TR= 0, ya que las pacientes con
TR < a 1lcm presentan un pronostico mas pobre, por lo que la QTNA podria

mejorar estas tasa de citoreduccion con menor morbilidad.
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El grupo de consenso de céancer Ginecolégico (GCIG)*’

presentd en 2010 y
publicé en 2011 los niveles de evidencia sobre el manejo del cancer de ovario y
con un nivel de evidencia A (acuerdo entre los 23 miembros del grupo), concluyo
que el objetivo de la cirugia ha de ser el TR=0 y que la QTNA es un opcién para
casos seleccionados de pacientes con estadio IlIC- V.

323

El grupo de Cormio’*” tras 11 afios de seguimiento de pacientes con cancer de

ovario avanzado no encuentra diferencias en supervivencia entre ambas cirugias;

Taskin**

en un estudio retrospectivo sobre 297 pacientes comparando cirugia
primaria con cirugia de intervalo, en el que consigue la misma tasa de
citoreduccion (s1cm) en ambos grupos (63% VS 60%) muestra supervivencias de
41 meses para cirugia primaria'y 37 meses para intervalo.

En un metanalisis de Day-yuan***sobre 226 estudios de articulos encontrados en
Pubmed, Cochrane y Medline sobre 1220 mujeres con estadio IlI-IV, tampoco

encontré diferencias entre cirugia primaria y de intervalo.

Por tanto hay disparidad en los estudios sobre si la cirugia primaria obtiene
mejores resultados de citoreduccion y por tanto de supervivencia que la de
intervalo, o viceversa. Actualmente la recomendacion tras la cuarta conferencia
del grupo de consenso de cancer ginecoldgico la cirugia primaria es la primera

opcion de tratamiento en aquellas pacientes en las que sea posible un TR=0 cm.

Por lo que cada centro segun su experiencia y capacidad, es el que ha de decidir
la cirugia que ha de realizar a las pacientes, con el objetivo de conseguir la
maxima cirugia de citoreduccion sin enfermedad macroscépica, que es el factor
prondstico mas importante.

Ningun otro factor del analisis multivariado (tipo histologico, ascitis, CA 125,
linfadenectomia, edad) ha tenido la potencia estadistica para ser un factor de
pronéstico independiente en el cancer de ovario estadio IlIC de nuestro estudio.
Aunque en algunos estudios*® se ha observado que el CA 125 preoperatorio
podria tener un valor prondéstico, en los trabajos mas importantes, no se ha
conseguido demostrar una correlacion con la supervivencia ni con la respuesta al

tratamiento de forma independiente al estadio o grado de citoreduccion realizado.
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Tampoco ha habido datos concluyentes respecto a la ascitis y el tipo histolégico,
aunque en las pacientes con ascitis, la significacion estadistica apunta a una
mayor supervivencia respecto a las pacientes que la presentan.

Respecto al tipo histologico, el carcinoma endometrioide apunta a una mayor
supervivencia respecto al resto, pero sin alcanzar la significacion estadistica,
como ocurrié también en el estudio de la EORTC?®®, donde el tipo endometrioide

fue el de mejor prondstico pero con una P=0,05.
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7.1. CONCLUSIONES

1.La cirugia primaria y la cirugia de intervalo, en el analisis multivariado no han
mostrado diferencias significativas ni en la supervivencia global ni el periodo libre

de enfermedad.

2. La tasa de recidiva es mayor en el grupo de cirugia de intervalo que en el de

cirugia primaria.

3. La primera recidiva se presenta antes en el grupo de cirugia de intervalo que en

el de cirugia primaria.

4. La morbi-mortalidad post operatoria es menor en el grupo de cirugia de

intervalo que en el de cirugia primaria.

5. En cirugia primaria se realizaron procedimientos mas radicales que en cirugia

de intervalo.

6. El factor prondstico, mas importante en términos de supervivencia y periodo
libre de enfermedad para las pacientes afectas de estadio llIC de cancer epitelial
de ovario, tanto en cirugia primaria como en cirugia de intervalo, es la obtencion

del tumor residual postquirargico <a 1 cm.

7. En el estadio IlIC del cancer epitelial de ovario, la seleccién preoperatoria de
las pacientes, segun su estado vital, pruebas complementarias y laparoscopia es
fundamental para lograr una cirugia de citoreduccién 6ptima completa, ya sea

primaria o de intervalo.
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