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ABREVIATURES
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INTRODUCCIO

1.- Definicions i generalitats.

Aquesta tesi fa referéncia als tumors epitelials no benignes de I'ovari, trompes de Fal-lopi i

peritoneals. Aix0 inclou els carcinomes invasors (cancer) i els tumors borderline. Per motius

pragmatics només es mencionara la localitzacié "ovari". El motiu de la seva agrupacio sota la

localitzacidé ovarica sén les vigents teories de la carcinogénesi dels diferents subtipus, tal com

s'explicara en l'apartat corresponent.

En global, el 90% dels tumors no benignes de I'ovari sén epitelials'™. A continuacié (Taula 1)

se'n detalla la World Health Organization (WHO) Classification of Tumors of Female

Reproductive Organs de I'any 2014 (darrera edicié)*:

Taula 1: Tumors no benignes epitelials de I'ovari / trompes / peritoneu. Adaptat de Kurman RJ,

Carcangiu ML, Herrington CS,

Publications; 2014),4

et al. WHO Classification of Tumours of Female Reproductive Organs (IARC

OVARI

TROMPES

PERITONEU

SEROSOS

Serds borderline

Serds borderline -variant
micropapil-lar

Serds de baix grau

Serds d'alt grau (CSPAG)

MUCINOSOS
Mucinés borderline
Carcinoma mucinds

ENDOMETRIOIDE
Endometrioide borderline
Carcinoma endometrioide

CEL-LULES CLARES
Cel-lules clares borderline
Carcinoma de cél-lules clares

TUMORS DE BRENNER
Brenner borderline
Tumor de Brenner maligne

SEROMUCINOSOS
Seromucinds borderline
Carcinoma seromucinds

CARCINOMA INDIFERENCIAT
CARCINOSARCOMA

SEROSOS

Serds borderline

Serés borderline -variant
micropapil-lar

Serds de baix grau

Serds d'alt grau (CSPAG)

Molt rars: Mucinds, Endometrioide,
Cel-lules clares, Brenner, Indiferenciat

SEROSOS

Serds borderline

Serds borderline -variant
micropapil-lar

Serds de baix grau

Serds d'alt grau (CSPAG)

Molt rars: Mucinés, Endometrioide,
Cél-lules clares, Brenner, Indiferenciat

* Subratllats els més freqlients




UAB 2017

Si bé, la definicié del terme "cancer" és clara, la terminologia de "tumors borderline" ha estat
més conflictiva. El cancer es caracteritza per la proliferacié de cél-lules anomales, que poden
envair teixits circumdants o bé disseminar-se a distancia sense control. Els tumors benignes es
composen de cel-lules normals que conserven els mecanismes de reparacié del DNA i el
d'apoptosi, permetent una proliferacié controlada, sense invasié ni disseminacid. A I'any 1961,
la Féderation International de Ginecologie Oncologique (FIGO) va proposar una nova categoria
per a referir-se a tumors amb caracteristiques morfoldgiques i comportament intermedi entre
els cistadenomes benignes i els carcinomes, denominada '"cistadenomes amb activitat
proliferativa epitelial i anormalitats nuclears sense creixement invasiu destructor (de baix
potencial de malignitat)". A I'any 1973, la WHO va proposar el terme "tumors de malignitat
borderline", que va donar lloc al posterior terme "tumors borderline". Més endavant, es va
encunyar el terme "tumors proliferatius atipics”, que avui dia es considera equivalent. Els
tumors borderline tenen capacitat de malignitzacié i comparteixen algunes consideracions
diagnostiques i terapéutiques amb les formes invasores, com s'exposara al llarg de la

Introduccio.

El global d'aquests tumors representa la primera causa de mort per cancer ginecologic als
Estats Units i Europa. A Catalunya, en el periode 2003-2007, afecta a 465 dones anualment,
representant el 3.4% anual dels nous diagnostics de cancer en la dona i el sise cancer més
incident en les dones. El mateix informe afirma que aquests tumors causaren més de 250
morts anuals al nostre pais, amb una prevalenca escassament superior a 1400 casos anuals®. El
subtipus més freqiient, el carcinoma serds papil-lar d'alt grau (CSPAG), és el responsable de

I'alta mortalitat.

En els paisos occidentals, només aproximadament el 50% de pacients amb CSPAG es curaran:
la supervivéncia global (SG) a 5 anys dels estadis precogos esta per sobre del 80%, pero en
estadis avancats, aquesta és del 40-45%°. Cal tenir en compte que la incidencia d'aquest
cancer incrementa amb |'edat, essent la mediana d'edat de presentacio a la sisena déecada de
la vida, i més del 70% de casos ho fan amb malaltia avancada’®. No hi ha cap estratégia de
cribratge implementable en la poblacid general donat que cap ha demostrat reduir-ne la

9-17

mortalitat™ . Diversos estudis epidemiologics han identificat la nul-liparitat o edat de primer

fill > 35 anys com a clars factors de risc. En canvi, I'ds d'anticonceptius orals i I'alletament

L1819 Un risc familiar o hereditari es relaciona amb

matern en son factors protectors
aproximadament el 15% de tots els casos de CSPAG, els quals sén majoritariament mediats per
mutacions germinals patogeniques en els gens "Breast cancer 1" i "Breast cancer 2" (BRCA1 i

BRCA2), tot i que altres alteracions en la via de la recombinacié homologa o gens relacionats

5



UAB 2017

amb la sindrome de Lynch sdn els causants d'una petita part dels casos de cancer d'ovari

familiar’®2>?2

. Les dones sanes portadores de mutacions patogéniques a BRCA1 o BRCA2 sén
una poblacié que si es beneficia d'una mesura de prevencié primaria altament efectiva per a
reduir la incidéncia i mortalitat per cancer d'ovari, que és la salpingo-ooforectomia bilateral a
partir dels 35-40 anys®. Altres subtipus de cancers diferents del CSPAG també es poden
associar a mutacions germinals patogéniques en els gens BRCA, per0 en una proporcio

menorzz.

Els tumors borderline, caracteritzats per la manca d'invasié estromal, sén molt més
infreqlents (representen el 15% de tots els tumors epitelial ovarics). L'edat tipica de
presentacié és més jove, en la quarta década de la vida, i normalment estan confinats a I'ovari
(el 85%), mostrant una SG a 5 anys superior al 95%°***. No obstant, poden degenerar en
cancers invasius i presentar implants peritoneals, fets que comprometen la supervivéncia de
les pacients. La nul-liparitat també incrementa el risc de patir un tumor borderline, aixi com els
tractaments d'estimulacié ovarica per a la fertilitzacié in vitro®. La dificultat de diagnostic
histopatologic i la seva infreqliéncia fan que la literatura disponible es basi en series
retrospectives i les dades en quant a factors pronostics siguin limitades i amb important

variabilitat.

Avui dia, els diferents subtipus histologics epitelials mencionats es consideren patologies
diferenciades les unes de les altres, amb perfils moleculars, pronostics i resposta a tractaments
sistémics diferencials. Els esforcos investigadors s'han centrat majoritariament en el subtipus
més frequient, el CSPAG, del qual es va publicar a I'any 2011 l'atles del seu genoma®’.
Tanmateix, s'arriba a un diagnostic anatomopatologic a partir d'uns simptomes, signes i procés
diagnostic comuns que es detallaran en els apartats corresponents. La cirurgia n'és la pedra
angular del tractament en tots els casos i la disseminacid transcelomica cap a les seroses
peritoneals, caracteristica d'aquestes patologies, determina la necessitat d'una revisio
exhaustiva de les superficies pelvianes i abdominals®. L'oclusié intestinal maligna pot ser-ne

una complicacio.

En aquesta Introduccié, s'exposaran els conceptes basics relatius als tumors epitelials no
benignes d'ovari, aixi com la seva evolucié historica, donat que la recerca efectuada inclou
pacients diagnosticades fa més de dues decades. S'exposaran tant aspectes comuns als
diferents subtipus, aixi com també aspectes diferencials, especialment moleculars. En

definitiva, aquests conceptes basics serviran com a marc contextual de la recerca proposada.
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2.- Anatomia patologica.

2.1.- Generalitats.

A dia d'avui, I'anatomia patologica continua essent |'estratégia de referencia (gold-standard)
per a la classificacié dels tumors de I'ovari. En termes generals, la classificacié depén de la
morfologia al microscopi de les cel-lules que componen el tumor. Aixi, la WHO Classification of
Tumors of Female Reproductive Organs de I'any 2014 (darrera edicid) descriu les seglients
histologies, que es poden presentar en forma de veritables carcinomes invasors (cancers) o de
tumors borderline®:

- "serosos (o serosos papil-lars)": caracteritzats per cél-lules que s'assemblen a les de les

trompes, incloent les ciliades; sovint formen papil-les.

- "de cel-lules clares": caracteritzats per cél-lules amb citoplasma clar o eosinofil, en forma de

tatxes.

- "endometrioides": caracteritzats per cel-lules que s'assemblen a les de I'endometri.

- "mucinosos": caracteritzats per cel-lules que contenen mucina intracitoplasmatica
(gastrointestinal-like).

- "Brenner": caracteritzats per cel-lules que s'assemblen a les de l'epiteli urotelial i molt
rarament amb diferenciacid escatosa. En classificacions prévies, s'anomenaven "transicionals".
Rarament es presenten en formes invasores.

- "seromucinosos": formats principalment per cel-lules seroses i mucinoses endocervicals. Cal
destacar que en classificacions previes de la WHO, aquest subtipus s'incloia en els mucinosos,

diferenciant els gastrointestinal-like o els endocervical- like.

2.2.- Tumors borderline.

Els tumors borderline presenten proliferacid cel-lular i atipia citologica intermedia entre lesions
benignes i els carcinomes, sense mostrar invasié estromal ni patré infiltratiu al microscopi. En
la poblacié occidental, hi predominen el subtipus serds (50%) i mucinds (45%) (5% altres:
endometrioides, cél-lules clares i Brenner)®. El diagnostic histopatologic és dificil, ja que cal fer
un mostreig exhaustiu per a identificar possibles arees de carcinoma invasor. En el cas dels

tumors ovarics mucinosos la dificultat és major perqué solen ser masses molt grans
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multiloculades que poden contenir diferents patrons histologics des de la benignitat, arees
borderline, arees de carcinoma intraepitelial i també de malignitat franca. Es calcula que, en
global, fins a un 15% de tots els casos poden estar mal diagnosticats i el prestigiés Grup

Alemany d'Oncologia Ginecologica (AGO) recomana la revisié per un patoleg de referéncia®.

Els tumors borderline serosos tenen caracteristiques diferencials als mucinosos, podent esser
bilaterals (30% de casos), presentar implants peritoneals (10-30% de casos, nhormalment petits
<2cm), i tenen risc de malignitzacié franca normalment en forma de carcinomes serosos de
baix grau (5%). La variant micropapil-lar dels tumors borderline serosos (5-10% dels mateixos),
descrita al 1996, encara té major probabilitat de bilateralitat, afectacid de la superficie
ovarica, implants extraovarics (30%) i malignitzacié (50%)*. Els implants peritoneals dels
tumors borderline poden ser epitelials o desmoplasics. Si bé en el passat, els implants epitelials
es dividien en no-invasors (85%) o invasors del teixit adjacent (15%)*, la recent classificacié
actual de la WHO recomana considerar els darrers com a veritables carcinomes serosos de baix
grau (acceptant dins el diagnostic de tumors borderline la microinfiltracié fins a 5 mm)*. No
obstant, determinar la presencia d'invasio en alguns implants pot resultar ambigu i I'expertesa

del patoleg és clau.

Per contra, si bé la literatura historica descriu la possibilitat de recidives invasores derivades de
tumors borderline mucinosos, actualment es considera dubtosa la capacitat de recidiva
maligna d'aquestes neoplasies, sempre i quan hagin estat ben mostrejades, ja que no hi ha
casos ben documentats que ho demostrin; actualment, la troballa d'arees infiltrants en una
massa mucinosa ja dona el diagnostic de carcinoma mucinds invasor’. Cal esmentar també les
variants de tumor borderline mucinés amb arees de carcinoma intraepitelial i tumor borderline
mucinds amb arees de microinvasié, ambdues categories diagnostiques intermédies entre el
tumor borderline mucinés tipic i el carcinoma mucinds. Si bé la definicié de la primera variant

és confusa, la segona accepta la microinfiltracié fins a 5 mm®.

Pel que fa el perfil molecular, I'alteracié genetica més freqlient sén mutacions somatiques en
KRAS i BRAF, presents en el 50% dels casos de tumors borderline serosos i 30-75% dels
mucinosos. Aquestes mutacions es troben també en les parts del cistadenoma adjacents al
teixit borderline, suggerint que ocorren de forma prévia a la transformacié borderline®'. El baix

nivell d'alteracions en el nombre de copies de DNA tradueix una certa estabilitat gendomica®.
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2.3.- Carcinomes invasors.

Pel que fa els cancers, a la seglient taula (Taula 2) s'exposen els tipus més habituals, segons la
WHO Classification of Tumors of Female Reproductive Organs de I'any 2014 (darrera edicid)®.
No s'exposen els subtipus rars: l'indiferenciat i el carcinosarcoma (altament agressius), el

tumor de Brenner maligne i el seromucinés.

Si bé els assajos clinics historics han inclos totes les histologies descrites, actualment és palesa
la necessitat de dissenyar estudis que puguin respondre a preguntes especifiques per a cada

subtipus.
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Taula 2: Subtipus histologics invasors més freqiients

Serods papil-lar | Serés papil-lar | Ceél-lules clares Endometrioide Mucinds
alt grau baix grau
(CSPAG)

Definicio Carcinoma Carcinoma de Carcinoma Carcinoma Carcinoma
compost de cél-lules caracteritzat per semblant al compost per
cél-lules seroses amb cél-lules en forma carcinoma cél-lules de tipus
seroses en atipia de tatxes clares, endometrioide gastrointestinals
patré solid, citologica de amb citoplasma uteri que contenen
papil-lar i baix grau eosinofilic, mucina
glandular, amb formant patrons intracitoplasmati
atipia nuclear tubuloquistics, ca
d'alt grau papil-lars i solids

Caracteristiques | Normalment Normalment Es consideren tots | Expressié de Arees benignes,

patologiques i bilaterals, amb | bilaterals. d'alt grau (no hi ha | Receptors borderline i

immuno- noduls a les Abséncia de un sistema de Estrogénics i invasives

histoquimiques | superficies necrosi. gradacio validat) Receptors de (heterogenis).
principals ovariques. Cossos de Progesterona 85i | Diagnostic
p53 aberrant psamoma i 70% diferencial:
(negativa o bé | papil-les molt respectivament. Krukenberg
patro difus més abundants Baix/Alt* grau
nuclear) p53 normal. (grau nuclear)
WT1 expressio | WT1 expressid
nuclear + nuclear +

Frequencia 60-80% 3-4% 15-20% 10-15% 3-4%

Caracteristiques | Mediana edat Mediana edat Mediana edat Mediana edat Mediana edat

cliniques presentacio: presentacié: 53 | presentacid: 55 presentacio: 58 presentacié: 45
63 anys. anys. anys. anys. anys.

Estadis Estadis Estadis I. Estadis I. Estadis I.
avangats. avangats. Grans masses 15-20% Grans masses
Rapid unilaterals sélido- coexistéenciaamb | unilaterals
creixement. quistiques o carcinoma solido-
Inicialment solides. endometrioide quistiques.
altament El més associat a uteri.
sensible al hipercalcemia
plati. tumoral i sindrome

trombotic vends.

Perfil molecular | TP53 mutacié Estabilitat Mutacio Mutacid Mutacions

caracteristic aberrant. cromosomica. inactivadora activadora de activadores a
Alta Mutacions d'ARID1A 46-57%. CTNNB1 16-38%. KRAS 65%
inestabilitat activadores a Activacio de la via Activacio de lavia | (present en arees
cromosomica. | KRAS i BRAF de PI3K (mutacio de PI3K (mutacio benignes,
BRCAlo02 55%. activadora de activadora de borderline i
inactivats 20- PI3KCA 40% o PI3KCA 20% o invasores).

25%. mutacio mutacié Amplificacié de
inactivadora de inactivadora de Her2, 15-20%
PTEN 8.3%). PTEN 14-21%). (excloent amb
Metilacié Mutacié anterior).
genomica aberrant | inactivadora TP53 mutat 50%.
difusa (expressio d'ARID1A 30%.
disminuida de ERa | Inestabilitat de
i augmentada de microsatel-lits 13-
HNF1). 20%.

Pronostic Estadis Estadis I: Estadis precogos: Estadisl: a 5 Estadis I:

(supervivencia) precogos: a 5 excel-lent. excel-lent. anys, 80%. excel-lent.
anys,> 80%. Estadis Estadis avangats: Estadis avangats: Estadis avangats:
Estadis avangats: a 10 pitjor que el a 5 anys, <25%. pitjor que el
avangats:a 5 anys, 85-50%. CSPAG. Millor en els de CSPAG.

anys, <50%.

baix grau.

* Alt grau endometrioide: es calcula que en séries antigues, molts d'aquests eren veritables serosos d'alt grau amb
diferenciacio glandular (dificil diferenciacié al microscopi).
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3.- Carcinogenesi.

La carcinogénesi d'aquests tumors és complexa i no completament coneguda. Es important
recordar que l'origen embriologic dels ovaris i les trompes no sén comuns: mentre que els
primers deriven de la cresta genital de I'embrié (plena de cél-lules epitelials i germinals), les
trompes deriven del conducte paramesonefric o milleria (que també doéna lloc a I'uter i
cérvix)®. Seguidament s'exposara com l'origen dels anomenats "tumors no benignes de
I'ovari" és sovint una cél-lula extraovarica d'origen milleria que acaba migrant i assentant a
I'ovari, el microambient del qual es caracteritza per una gran vascularitzacié estromal. Els
tumors borderline solen derivar de cistadenomes benignes degenerats, no tenen associacié
amb les mutacions germinals dels gens BRCA, i poden alhora ser precursors immediats
d'algunes formes de carcinomes invasors, probablement en forma d'una seqiiencia adenoma-
carcinoma similar al cancer de colon®. En canvi, els tumors més agressius solen emergir de
novo. Aixo es recull en el model dualistic per a la carcinogénesi del cancer d'ovari,
desenvolupat per RJ Kurman i IM Shih a I'any 2004**, que diferencia els carcinomes invasors en
Tipus | i Il respectivament, a partir de dades histopatologiques, moleculars i geneétiques.
Aquest model ha estat recentment revisat, actualitzat i publicat a I'any 2016 i s'exposa a

continuacié (Taula 3):

Taula 3: Model de carcinogénesi proposat per Kurman & Shih per als cancers d'ovari. Adaptat
de Kurman, R. J. & Shih, I.-M. The Dualistic Model of Ovarian Carcinogenesis. Am. J. Pathol. 186, 733—-747 (2016).35

Tipus | Tipus Il

Presentacio Normalment estadis | en forma de grans Normalment es presenten en estadis avangats
masses unilaterals i quistiques (confinats a | amb predomini de malaltia extraovarica.
I'ovari).

Comportament Baix grau citologic (excepte C Cel. Clares). Alt grau citologic.

biologic Creixement lent i indolent. Alt index proliferatiu.

Caracteristiques | Estabilitat genética relativa. Alta inestabilitat genetica.

moleculars Mutacions freqlients somatiques en gens TP53 mutat en el 99%.
"gatell": PIK3CA/PTEN/KRAS/BRAF/MAP Alteracions en la via de la recombinacié homologa
/JERK/ARID1A. o bé amplificacio de CCNE1.

Precursors Solen derivar de tumors borderline d'igual | Formacié de novo a partir del Serous Tubal

possibles histologia, amb qui comparteixen moltes Intraepithelial Carcinoma (STIC) d'origen tubaric,
de les alteracions moleculars descrites i 70-85% (vs teoria de canvi ambiental); Precursor
sovint coexisteixen. ovaric (15-30%): quists d'inclusio cortical.

Pronostic Si estadis |, pronostic excel-lent. Agressius.
Si estadis avangats, avang lent i indolent, Rapid creixement, alta quimiosensibilitat inicial.
amb poca resposta a la quimioterapia. Causants del 90% de morts per cancer d'ovari.
Causants del 10% de les morts per cancer
d'ovari.

Subtipus Serds papil-lar de baix grau, Serds papil-lar d'alt grau (CSPAG), carcinosarcoma,

histologics endometrioide, cel-lules clares, indiferenciat

inclosos mucinosos, seromucinosos, Brenner
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Dins del Tipus I, s'han inclos els tumors derivats de o associats a I'endometriosi. Aquests sén
els endometrioides (particularment els de baix grau) i els de cel-lules clares (aquest darrer, tot i
ser considerat d'alt grau, comparteix la resta de caracteristiques associades als Tipus 1).
Aquests tumors coexisteixen amb endometriosi en un 30% i 40% dels casos respectivament®. A
I'any 2010 es publica la troballa d'una mutacié en el gen ARID1A comuna en el 30% i 46% dels
tumors testats endometrioides i de cél-lules clares respectivament, aixi com en arees
d'endometriosi atipica contigiies al tumor (i no en arees distants)*®. Els tumors associats a
I'endometriosi poden coexistir entre ells, amb les seves formes borderline i evidentment amb
I'endometriosi®. Els mateixos autors del model dualistic proposen que els carcinomes
seromucinosos també podrien derivar de I'endometriosi. En conclusié, la teoria més acceptada
sosté que les cél-lules endometrials que han viatjat retrogradament i assentat a |'ovari, hi
creixen de forma ectopica donant lloc a I'endometriomes i de vegades a tumors borderline i a

les formes invasores esmentades™.

L'origen dels carcinomes mucinosos és menys conegut i els mateixos autors proposen
possibles vies de carcinogenesi no dependents de teixit milleria: derivats de I'epiteli mucinds
dels teratomes, o bé dels tumors de Brenner, que alhora podrien derivar dels nius d'epiteli
transicional prop de la unié tubo-peritoneal®. Es postula que el precursor immediat també

seria borderline.

En el cas dels CSPAG, la teoria més acceptada actualment situa una lesié premaligna
anomenada serous tubal intraepithelial carcinoma (STIC) en I'endosalpinx de les trompes de
Fal-lopi, sovint a les fimbries. Aquesta lesid presenta caracteristiques citologiques identiques al
CSPAG, alt index de proliferacio i algunes caracteristiques genetiques comunes (TP53 mutat i
inestabilitat cromosomica). Algunes de les seves cél-lules, tot i no haver adquirit encara la
capacitat d'invasid, podrien desprendre's i viatjar retrogradament fins a la superficie ovarica
i/o caure en el peritoneu pelvia per I'orifici abdominal de les trompes, o bé I'STIC pot tornar-se
invasor en les mateixes trompes. Aixi doncs, aquest seria l'origen del cancer d'ovari, el
carcinoma peritoneal primari o el cancer de trompes, tots tres en forma de CSPAG. Per tant, la
majoria dels "cancers d'ovari" serien en realitat d'origen tubaric, i de fet s'han descrit STICs en
el 70-85% de CSPAG ovarics i carcinomes peritoneals primaris. Els STICs sdn microscopics i
requereixen d'un protocol de processament de les fimbries molt exhaustiu (Sectioning and
Extensively Examining of the Fimbriated end, SEE-FIM) per a poder ser identificats. Una
hipotesi alternativa de la carcinogenesi dels CSPAG és la possibilitat d'un canvi ambiental en el
mesoteli ovaric, peritoneal i tubal, produint lesions multifocals i donant lloc a estadis avancats.

Per altra banda, el 15-30% dels CSPAG presenten quists d'inclusié corticals ovarics sense STICs;
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aquests quists es formen per l'atrapament del mesoteli de la superficie ovarica o tubal durant
I'ovulacié i es consideren la localitzacié de potencials lesions precursores**®. En qualsevol cas,
sovint l'origen primari d'aquesta neoplasia (ovari, peritoneal o tubal) queda emmascarat pel
gran volum de malaltia inicial. En conclusié, nombrosos estudis suggereixen que el carcinoma
serds de baix i alt grau tenen origens diferents i no pas que el darrer sigui el resultats d'una

desdiferenciacié del primer.

L'origen dels serosos de baix grau no és clar. Alguns autors en defensen un origen tubaric
diferent de I'STIC* i d'altres defensen el seu origen en l'epiteli de superficie ovarica®’. En
ambdods casos, el seu precursor immediat seria un tumor borderline serés, el qual es
transforma en la seva variant micropapil-lar i després en la forma invasora, a mode de
degeneracio per passos’’. La troballa d'alteracions moleculars comunes entre aquestes entitats
(i.e. mutacié de KRAS i BRAF) recolzen aquesta teoria. Les carcinogénesis diferenciades del
CSPAG i dels carcinomes serosos de baix grau reforcen els criteris actuals de la WHO
Classification of Tumors of Female Reproductive Organs de I'any 2014 (darrera edicid) per a la
diferenciacié anatomopatologica d'aquestes dues entitats: si bé anteriorment existia una
gradacid (grau 1,2,3) dels carcinomes invasors serosos basada en el grau d'atipia nuclear,
actualment la diferenciacié es basa també en la tincid immunohistoquimica de p53. Aixi doncs,
els antics grau 1 corresponen als de baix grau, els antics grau 3 als d'alt grau, i els antics grau 2
es reclassifiquen en funcid de la tincid de p53: si és aberrant, es considerara d'alt grau, i si és

normal, de baix grau®.

4.- Aspectes moleculars del carcinoma serds papil-lar
d'alt grau (CSPAG) amb impacte terapeutic.

4.1.- Generalitats.

A l'any 2011 es varen publicar les dades de I'Atles del Genoma del Cancer d'ovari avancat
(TGCA-Ov), basat en l'analisi mutacional (a partir de la seqlenciaci6 massiva d'exomes de
DNA), del nombre de copies de DNA, I'analisi de dades d'expressié (mRNA i microRNA) i dades
de metilacio, provinents de 489 pacients amb CSPAG en estadis II-IV operades i tractades amb

plati+taxa, de les quals el 31% resultaren ser plati-resistents®’.
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Aquest estudi va revelar una baixa carrega de mutacions per tumor (mitjana ~ 61), de les quals
algunes eren relativament constants: mutacio inactivadora del gen TP53 (99%), BRCA1 i BRCA2
(20%, la majoria de les quals germinals), i també, en RB1, NF1, FAT3, CSMD3, GABRAG6 i CDK12
(la suma de tots ells en un 2-6% de les mostres). A més, es varen trobar molt escasses
mutacions en gens "gatell" (drivers) com BRAF, PIK3CA, KRAS o NRAS. L'analisi de signatures de
mutacions publicat per Alexandrov et al a l'any 2013 va mostrar que les dues signatures
dominants més freqlients en cancer d'ovari eren la relacionada amb I'edat i les alteracions en

BRCA1/2%,

Per altra banda, I'analisi del nombre d'al-lels (o "copies de DNA") del TGCA-Ov mostra alta
inestabilitat genomica, probablement secundaria a deficiéncies en la recombinacié homologa i
la inactivacid de TP53. A més, les alteracions recurrents del nombre d'al-lels van afectar 22
gens que son potencials dianes terapeutiques com MECOM, MAPK1, CCNE1, KRAS, PTEN, RB1,
NF1 i RAD51b* . No obstant, la caracteritzacié de tot el genoma del CSPAG, publicat per Patch
et al a I'any 2015, va permetre identificar disrupcions de gens fins el moment no conegudes,

elevant la taxa d'inactivacions de NF1 i RB1 a 20% i 17.5%, aixi com també de PTEN i RAD51%°.

L'analisi combinada de 3 plataformes d'expressié del TGCA-Ov va permetre identificar 4
clusters, altament concordants amb els publicats per Tothill et al a I'any 2008, relacionats amb
la SG i validats en mostres independents: el subtipus immunoreactiu, el diferenciat, el

274041 ‘N obstant,

proliferatiu, i el mesenquimal (aquest darrer relacionat amb I'angiogénesi)
una re-analisi recent incloent més mostres proposa un model simplificat de 3 subtipus, ja que
sembla que diverses mostres es podrien classificar tant com immunoreactives com

diferenciades, ocasionant un solapament entre aquests dos subtipus inicials*’.

L'estudi de la metilacié del TGCA-Ov va revelar hipermetilacié dels promotors de AMT, CCL21,
SPARCL1 en la majoria de tumors, aixi com de BRCA1l en I'11.5% dels tumors (de forma

excloent amb les mutacions del mateix gen).

Les conclusions de I'analisi integrada del TGCA- Ov varen mostrar una desregulacio de la via del
FOXM1 (inactivada en el 87% dels casos, probablement per la inactivacié de TP53), de la via de
RB1 (67%), de la via de la recombinacié homologa (RH) (deficient en prop del 50% dels casos) i
de la via de PI3K/CA (45%)”’. En conclusid, el CSPAG esta principalment mediat per mutacions
inactivadores de TP53 (99%) i una alta inestabilitat gendmica, en part causada fins en un ~50%

dels casos per deficiéncies en la recombinacié homologa.
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4.2.- La recombinacio homologa (RH).

La recombinacié homologa és defectuosa fins en el 50% dels CSPAG. En aquest apartat es
revisara aquest mecanisme i la seva dependéencia del gen BRCA1, a partir de dues revisions
historiques publicades a la revista Nature, a I'any 2004 i 2010 respectivament****. La RH és el
principal mecanisme de reparacid de les lesions de doble cadena del DNA (double strand
breaks, DSBs, incloent les causades per alguns quimioterapics com els platins). La RH actua
durant les fases S i G2 del cicle cel-lular, moments en qué les cromatides estan alliberades i es
pot construir una copia homologa de la cromatide germana no danyada. Gracies a aquesta
copia, podem dir que la RH es tracta d'una via de reparacié del DNA poc donada a errors i
d'alta fidelitat. El gen BRCA1 i, en menor mesura, BRCA2 hi juguen un paper clau, actuant com
a gens supressors tumorals. Una lesid de la doble cadena del DNA pot provocar I'apoptosi
cel-lular si no es repara a temps, perd BRCA1 en particular coordina la resposta als DSBs
exercint diferents funcions que aconsegueixen com a fi Ultim mantenir la integritat del genoma
i la supervivencia cel-lular. La proteina BRCA1 aconsegueix realitzar les diferents funcions
gracies a la seva interacci6 amb altres proteines en forma de macrocomplexes proteics.
Estructuralment, BRCA1 es tracta d'una proteina complexa amb dos dominis especifics d'unié a
d'altres proteines: el domini RING, que possibilita la unié per ubiquitinacié, i el domini BRCT,
per a la unié amb proteines fosforilades. De fet, BRCA1 precisa de la seva unié amb la proteina
BARD1 (a través del domini RING), amb qui forma un heterodimer estable, per a desenvolupar
plenament la seva activitat ubiquitin-ligasa i regular el cicle cel-lular mitjangant la inhibicio de
la transcripcié de RNA. S'han identificat fins a 4 macrocomplexs proteics que contenen aquest
heterodimer, fruit de la unié de BRCA1 amb ABRAXAS, CtIP o BACH1 a través del domini BRCT,
i també fruit de la seva interacci6 amb el complex PALB2- BRCA2-RAD51. En el segilient

algoritme es resumeixen fets clau per a entendre les funcions de BRCA1 (Algoritme 1):
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Algoritme 1: Funcions de BRCAL. informacié extreta de les referéncies 44 i 45. Dibuixos obtinguts a partir
del buscador de Google i posteriorment adaptats.

La localitzacié de BRCA1 en els DNA damaged-induced foci es produeix de dues formes, una depenent de I'accié
d'ABRAXAS-RAP80 i I'altra depenent de la histona YH2AX (via canonica), la qual també recluta altres proteines de la
maquinaria de reparacié. Junt amb ABRAXAS-RAP80 -BRCC36-BRCCC45-MERIT40, forma el macrocomplex BRCA1A,
que permet estabilitzar BRCA1 en els focis. A partir d'aqui, BRCA1 exercira diferents funcions, reclutant diferents
proteines addicionals (FIG 1).

El macrocomplex BRCA1A també intervé en el

punt de control G2-M, inhibint ! @
transitoriament la Mitosi per a evitar la Fase Gl " g

(@
segregacio de cromosomes aberrants. ) INICI /-—\ —/"
3 A | .

Junt amb BACH1-TOPBP1, forma el complex Tr / e
Citocinesis 3

BRCA1B, que inhibeix transitoriament la Ty N
P i b Fase S

smte5|.de DNA per a permetre la reparacié de Esse M CICLE

les lesions de la doble cadena sense col-lapsar | % Mitosi: FELLII AR

les forquilles de replicacié: aquesta regulacio (#]

s'anomena punt de control de la replicacid i & .
inclou el punt de control G1-S i un punt de N v
control intraS.
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Junt amb CtIP-complex MRN, forma el complex BRCALC, a través del qual té lloc I'anomenada end resection,
necessaria per a la separacio de la doble cadena de DNA i permetre I'acoblament de RAD51 (FIG 2).

BRCA1 permet I'acoblament de RAD51 a les cadenes de DNA separades en els DNA damaged-induced foci, tant
mitjangant la seva interaccio amb PALB2- BRCA2 (complex BRCC), com possiblement de forma directa. RAD51, clau
en la reparacio del DNA, és la recombinasa que s'uneix a les cadenes de DNA i catalitza la invasi6 de la cromatide
contraria no danyada, formant el Joop caracteristic de la RH (FIG 3).

]:D:ED:C ) FIG 1: les formes roges, verdes i blaves simbolitzen la histona YH2AX,
jIEIIII ABRAXAS i RAP8O, sobre les que posteriorment s'hi unira BRCAL.
twﬂ FIG 2: End resection
l EEEE—— 3’ 5
l S'afegeix Rad51 B .
:[:[I"““"‘\ P W N
N
TTTTTTTTTTTTITTTITIOT

:’ ; \ \ FIG 3: Reparacio del dany de la doble

l cadena, en particular accio de RAD51.
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La deficiencia de BRCA1/2 s'associa amb una RH deficient (RHD) i amb la carcinogénesi del
cancer de mama i d'ovari. L'estudi d'aquests gens es va vincular originalment a la sindrome
hereditaria del cancer de mama i d'ovari. De fet, mutacions germinals de BRCA1/2 que
trunquen les respectives proteines sén presents en el 50% dels cancers d'ovari hereditaris
(que, al seu torn, representen entorn el 15% de tots els CSPAG). A més, una petita proporcio
dels CSPAG esporadics també tenen mutacions somatiques truncants (<7%)’. No obstant aixo,
la inactivacié de BRCA1 en els CSPAG esporadics es deu principalment a la hipermetilacié del

promotor, que passa en un ~ 10-15% d'aquests casos, i no ocorre amb BRCA2*"*¢ E

n
qualsevol cas, els defectes en un al-lel del gen BRCA1 o 2 s'associen generalment amb la
pérdua d'heterozigositat (perdua de I'al-lel normal, LOH), donant lloc a la inactivacioé total de

BRCA1 o 2; aquesta situacié provoca una expressié molt baixa o indetectable del gen®’.

Esta acceptat que els CSPAG de pacients amb mutacions germinals en els gens BRCA presenten
algunes caracteristiques cliniques comuns, englobades sota el terme "fenotip BRCAness (o
abséncia de BRCA funcional)". Nombrosos estudis retrospectius descriuen més freqiiéncia de
metastasis viscerals al debut, pero millor supervivéncia i millors taxes de resposta a la
quimioterapia basada en plati, ajustades per estadi*®. A I'any 2012, Bolton et al varen publicar
un pooled analysis de 1213 pacients provinents de 36 estudis diferents on es va identificar una
supervivencia a 5 anys de 36%, 44% i 52% per a pacients no mutades, amb mutacié germinal a
BRCA1 i mutacid germinal a BRCA2 respectivament, mostrant una supervivencia major
estadisticament significativa tant per a les pacients amb mutacié de BRCA1 respecte les no
mutades (HR 0.78, 95%Cl 0.68-0.89) com per les pacients amb mutacié de BRCA2 respecte les
no mutades (HR0.61, 95%Cl 0.50-0.76)*. Si bé el millor pronostic d'aquests tumors es
relaciona amb una major sensibilitat als platins, no es pot excloure una historia natural
diferent potser relacionada amb la major infiltraciéd limfocitaria que presenten aquests
tumors*®. Dos estudis retrospectius indiquen que les pacients amb mutacié de BRCA1/2 serien

50,51

més sensibles també a I'adriamicina liposomal pegilada™". En canvi, un estudi retrospectiu

amb 256 casos de CSPAG en recaiguda va mostrar que el benefici clinic de la combinacié plati +
taxa no diferia entre els pacients amb o sense mutacié dels gens BRCA, mentre si era major en
termes de supervivéncia lliure de progressid (SLP) amb la combinacié plati + adriamicina

liposomal en les pacients mutades respecte les no mutades™. De fet, dades precliniques

indiquen que la inactivacié de BRCA1 confereix sensibilitat al plati®>**, pero resisténcia a

55,56

taxans™, el que suggereix que |'expressié de BRCA1 pot modular diferencialment la resposta

57,58

a la quimioterapia®”". Aquestes troballes sén consistents amb altres estudis clinics que
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estudiaven els nivells d'expressié de BRCA1 (mRNA) en cancer de pulmd no microcitic, cancer

de bufeta i cancer gastric® ™.

A més, les pacients amb CSPAG i mutacions en BRCA1/2 sén altament sensibles als inhibidors
de PARP. Els PARPs (polyADP-riboses, PARP1, PARP2, PARP3) sén enzims que transfereixen
grups d'ADP-ribosa del dinucleotid NAD+ a certs polipéptids, és a dir que ribosilen a aquests
darrers per a modificar la seva funcid. Els PARPs intervenen en diferents vies de la reparacio
del DNA, ribosilant proteines de la cromatina. En particular, quan es produeix un DSB,
I'activitat catalitica del PARP1 incrementa fins a 500 vegades. Els inhibidors dels PARPs
competeixen amb NAD+ per a unir-se a PARP (inhibicié de la capacitat catalitica) i alhora
provoquen l'atrapament de molécules de PARP (PARP trapping) en els llocs de dany del DNA,
fet que suposa una interrupcié (stop) per a les forquilles de replicacié®. Els PARP també
intervenen en processos cel-lulars de regulacié de la transcripcid, mitosi i apoptosi, de forma
parcialment desconeguda. Els inhibidors de PARP han estat desenvolupats sota la hipotesi de
la letalitat sintetica produida en inhibir PARP en cél-lules amb RHD (Figura 1)%. El primer

farmac d'aquesta classe comercialitzat és I'olaparib.

Normal cell BRCAT/27-
BRCA1/2

: PARP
m::igfsn SSB  inhibitor DSB
c » - = Active _ ,
(BRCA1/2") - (rms ey BRCA1/2 \ Cell
o e survival @
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tumor ~_ Tumor cell BRCA1/2*" .
:..h'“ - _‘.:,'\;.” o ! Resistant
R T ' lumor cell O
PARP
inhibitor O
Synthetic
¢ lethality OO% Sensitive Y
— > e tumorcel

Tumor cell BRCAT/27

Figura 1: Adaptada de Polyak K & Garber J, Targeting the missing links for cancer therapy. Nature Medicine 17,
283-284 (2011)64. En aquest exemple en cancer de mama, es pot apreciar el paper de PARP i els gens BRCA en la
reparacio del DNA i viabilitat tumoral. Les proteines PARP intervenen en la reparacio del dany d'una sola cadena del
DNA (SSB, single strand break), mitjangant el mecanisme anomenat Base-excision repair (BER). Si PARP esta inhibit,
en aquelles cel-lules on la RH funcioni (BRCA 1/2 actius), aquest mecanisme suplira la BER reparant el DNA i la
cél-lula sobreviura (linies primera i segona). Pero en les cél-lules tumorals on la carcinogénesi hagi produit la pérdua
total de BRCA, per exemple pel mecanisme de LOH, una RHD no podra suplir la manca de BER i la cél-lula morira
(linia tercera). Per tant, la confluéncia d'errades en dos mecanismes de reparacio cel-lular (una propia del tumor i
I'altre farmacoldgica) produira letalitat tumoral.
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El fenotip "BRCAness" descrit s'ha atribuit a la RHD i es pensa que podria ser extrapolable a
pacients amb altres defectes en la via de la RH diferents a les mutacions germinals dels gens
BRCA. Alguns assajos clinics que pretenen seleccionar poblacié altament sensible a plati han
estipulat com a criteri d'inclusié pacients amb tercera recaiguda plati-sensible i que hagin
respost a dues linies prévies de plati. Hi ha evidéncia que recolza un pronostic similar entre les
mutacions germinals i somatiques dels gens BRCA, aixi com en altres gens de la via de la
RH®®®, pero existeix literatura discordant pel que fa I'impacte de la metilacié del promotor de
BRCAL1. Curiosament, Quinn et al varen publicar a I'any 2007 que els nivells baixos / intermedis
d'expressié de BRCA1 varen predir una major supervivencia en un estudi de mostres de teixit
fresc congelat de 70 pacients amb cancer d'ovari esporadic tractat amb quimioterapia basada
en plati (en combinacié amb un taxa en el 34,6% dels pacients); també va descriure que entre
aquelles amb nivells d'expressié de BRCAL1 alts, la SG era major en els que havien rebut també
paclitaxel®’. No obstant aixo, I'estudi del TGCA-Ov (on el 94% de les pacients estudiades havien
rebut una combinacié de plati amb taxans) aporta dades a favor d'un pronostic diferencial
entre mutacions de BRCA1/2 (millor que el de pacients amb BRCA natiu o wild type, p= 3.08 e-
04, log-rank test) i la metilacié de BRCA1 (similar als tumors BRCA wild type, p = 0.69, log-rank
test)”’. L'expressié de BRCA1 avaluada per immunohistoquimica fou estudiada en els 393
pacients inclosos en l'assaig clinic fase lll GOG-172, que compara el regim classic de
guimioterapia intraperitoneal (IP) (paclitaxel IV dia 1, cisplati IP dia 2 i paclitaxel IP dia 8) vs
I'estandard intravends (IV) de carboplati + paclitaxel trisetmanal, en primera linia després de la
cirurgia. En aquest estudi, una baixa expressio (<10% de tincid) de BRCA1 es va associar amb
una supervivencia significativament més llarga en les pacients tractades per via IP, mentre que
es va observar la tendéncia oposada en els pacients del grup V. Els autors atribuiren aquests
resultats a la superioritat del plati IP i el seu major efecte en pacients amb expressié aberrant
de BRCA1, mentre que l'efecte dels taxans IV seria més gran en els pacients amb expressio
normal®. No obstant aixo, la immunohistoquimica no és un métode estandarditzat per avaluar
I'expressio de BRCA1, a causa de la insuficient sensibilitat dels anticossos monoclonals contra
I'extrem N-terminal i la dificultat en la interpretacié de resultats®. Fins avui, pero, I'impacte
pronostic de I'expressié de BRCA1 en els CSPAG sense mutacié en BRCA 1/2 segueix sent poc

clar, el que suggereix un impacte diferent al de les mutacions de BRCA1/2.

Part de la recerca en aquest camp esta centrada en caracteritzar altres alteracions genetiques
causants de RHD i que potencialment es puguin associar amb el "fenotip BRCAness". Com ja
s'ha dit, el TCGA-Ov descriu RHD en aproximadament el 50% dels CSPAG”’. La Figura 2 detalla

aquesta situacio:
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Figura 2: Adaptada de Konstantinopoulos, P. A., Ceccaldi, R., Shapiro, G. I. & D’Andrea, A. D. Homologous
Recombination Deficiency: Exploiting the Fundamental Vulnerability of Ovarian Cancer. Cancer Discov. 5, 1137~
1154 (2015). La figura mostra la varietat d'alteracions genetiques associades al CSPAG, el seu percentatge en la
mostra del TGCA-Ov i si es relacionen o no amb la RHD.

Kang et al varen desenvolupar una puntuacid (score) basat en l'expressid de 23 gens
relacionats amb els mecanismes de reparacié del DNA, usant dades de 511 pacients estudiades
al TCGA-Ov; aquests 23 gens es van seleccionar en base a una revisio de la literatura préviai al
coneixement de les vies de reparacié del DNA dels autors; el grup de pacients amb alta
puntuacié (alta expressié) va mostrar una supervivencia a 5 anys incrementada (40% vs 17%
en el grup amb puntuacid baixa); aquest score va mostrar millor capacitat pronostica que els
factors clinics en les corbes ROC (AUC 0.65 vs 0.52), i es va correlacionar amb les taxes de
resposta i SLP després de la primera linia amb plati®®. Una altra estratégia és detectar
marcadors de I'abigarrat paisatge genomic del cancer d'ovari fruit del resultat de la incapacitat
de les cél-lules del CSPAG per reparar amb fidelitat les DSB. Els metodes desenvolupats amb
aquest finalitat han utilitzat técniques de microarrays i de next-generation sequencing (NGS) i
pretenen quantificar fets com el desequilibri telomeéric al-lelic, la LOH, les transicions de gran
escala, aixi com el nombre total de mutacions codificants, els quals s6n mesures que
resumeixen la carrega total d'anormalitats genomiques derivades de defectes en la reparacio
del DNA. L'Gs d'alguna d'aquestes escales de forma individual o combinades ha donat lloc al

desenvolupament de diferents tests moleculars amb I'objectiu de determinar I'estat de la RH
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(deficient o competent), practicables en teixit parafinat. El desenvolupament d'aquests tests
s'ha fet en paral-lel al de diferents inhibidors del PARP, niraparib (estudi NOVA) i rucaparib
(estudi ARIEL2). Ara bé, al marge dels resultats d'eficacia d'aquesta farmacs, els resultats
d'aquests estudis no han evidenciat que els testos desenvolupats (amb les dades de tall
usades) hagin estat capacos de discriminar la poblacié que se'n pugui beneficiar de forma

eficient i/o amb resultats clinicament significatius®™’""*.

5.- Procés diagnostic.

5.1.- Simptomes i deteccio.

La simptomatologia associada als tumors epitelials no benignes de I'ovari depen altament de
I'extensié del tumor. Habitualment els simptomes apareixen en fases avangades (70% de casos
diagnosticats en estadis lll i IV), quan la disseminacid transceldmica del tumor a la pelvis i
peritoneu abdominal ha derivat en carcinomatosi peritoneal’®. Aquesta provoca molésties,
augment del perimetre abdominal per distensid o ascites, simptomes gastrointestinals i
urinaris, i fins i tot casos d'oclusid intestinal maligna amb desnutricié. Les cel-lules poden
traspassar també a I'espai pleural i provocar implants solids o vessament pleural. Sovint, I'estat
general de la pacient es veu importantment afectat. La disseminacié limfatica i hematogena,
propies dels cancers invasors, poden donar lloc a metastasis ganglionars i en altres organs a

distancia, més freqlientment el fetge.

Per contra, els estadis | o Il, solen esser detectats com a troballa en una exploracid
ginecologica, en forma de masses annexials unilaterals amb component quistic, llur grau de
sospita de malignitat es valora en primera instancia mitjangant ecografia vaginal amb doppler.
Les troballes es poden estandarditzar segons els criteris ecografics de risc malignitat IOTA.
Agquests criteris aplicats per ecografistes experts permeten classificar de forma fiable el 75% de
masses ovariques entre benignes i malignes, pero un 25% roman de dificil caracteritzacio i

7475 Es recomana també

requeriran una segona prova d'imatge, habitualment una RM
sol-licitar els marcadors tumorals CA125 i HE4 i conjugar-los en un algoritme matematic. El més
usat és l'algoritme ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm), el qual ofereix un valor
predictiu positiu de malignitat del 91% en dones >50 anys i del 47% en dones entre 40 i 50

anys’®”’. En el cas dels tumors borderline, ni |'aspecte ecografic ni la informacié del doppler
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permeten una clara distincié amb tumoracions benignes, i a més, els marcadors tendeixen a
ser normals o presentar discretes elevacions (CA125 <200). La distincié amb cistadenomes és
dificil, si bé els tumors borderline solen tenir més papil-les o0 més loculacions, segons si son

Serosos 0 mucinosos respectivament.

5.2.- Examens complementaris basics.

L'antigen CA125 és una glicoproteina transmembrana de I'epiteli celomic (format per cél-lules
mesotelials peritoneals, pleurals i pericardiques) i I'epiteli milleria (en I'endocervix, endometri
i endosalpinx). La seva elevacié és més habitual en estadis avancades dels carcinomes invasors
(en el 90% d'aquests casos) pero manca en el 50% d'estadis precocos, i per altra banda no és
patognomonic (també pot estar elevat en altres tumors i malalties benignes)’®. El CA125 ajuda
al diagnostic, monitoratge de respostes al tractament i deteccidé de recurréncies. Hi ha criteris
establerts en relacié a la progressié o resposta del tumor en base als canvis del CA125”. Els
tumors mucinosos solen presentar elevacié del CA19.9 i/o CEA, enlloc del CA12.5. L'HE4 és la
glicoproteina 4 de l'epididim huma, que s'expressa també el tracte genital femeni, epiteli
respiratori, tubuls renals distals i mucosa colonica, aixi com en carcinomes ovarics pero no en

80
I

I'ovari normal®™. L'HE4 té una sensibilitat similar al CA125 perd major especificitat, tot i que

també pot estar elevat en la insuficiencia renal i de forma més subtil en carcinomes

81,82

endometrials, mamaris, pulmonars i gastrointestinals®°". El seu Us més extes és en |'algoritme

ROMA.

Davant d'una sospita de tumor epitelial no benigne de |'ovari, és recomanat realitzar una TC
abdomino-pelviana i una prova d'imatge toracica amb la finalitat de coneixer la relacié de la
massa ovarica amb les estructures veines i la possible existencia de malaltia a distancia®®. En
casos de presentacio en forma de malaltia avancada, de vegades és la primera prova d'imatge
realitzada per a estudi dels simptomes inespecifics que presenta la pacient. En casos avangats,
sovint invasius, es pot veure ascites, vessament pleural, implants de carcinomatosi i ganglis
patologics pelvians o retroperitoneals. La TC pot evidenciar alguns signes de malaltia

irresecable (veure apartat de Cirurgia).
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5.3.- Estadificacio.

A continuacié es detalla la classificacid per estadis dels tumors epitelials no benignes de I'ovari
segons la classificacid de la FIGO (darrera versido de l'any 2014), basada en les troballes

anatomopatologiques, i que presenta una correlacié pronostica® (Taula 4):

Taula 4: Estadis FIGO del cancer d'ovari, trompes de Fal-lopi o carcinoma peritoneal primari.
Adaptat de Prat, J. & FIGO Committee on Gynecologic Oncology. Staging classification for cancer of the ovary,
fallopian tube, and peritoneum. Int. J. Gynecol. Obstet. 124, 1-5 (2014).83

Estadi | de FIGO: el cancer es troba limitat als ovaris o trompes de Fal-lopi.

IA: el cancer es troba limitat a només un ovari o trompa de Fal-lopi, sense afectar la superficie

IB: el cancer afecta ambdds ovaris o trompes de Fal-lopi, sense afectar la superficie

IC: el cancer es troba limitat 1 o els 2 ovaris o trompes de Fal-lopi amb alguna de les seglients caracteristiques:
IC1: capsula trencada durant la cirurgia
IC2: capsula trencada abans de la cirurgia o bé malaltia a la superficie

IC3: es troben cel-lules canceroses en |'ascites o rentats peritoneals

Estadi Il de FIGO: el cancer es troba a I'ovari(s) o trompa(es) de Fal-lopi i s'ha disseminat a la pelvis o és un
carcinoma peritoneal primari.
IIA: el cancer s'ha disseminat a I'Uter i/o les trompes de Fal-lopi o ovaris

I1B: el cancer s'ha disseminat a altres teixits de la pelvis

Estadi Ill de FIGO: el cancer es troba a I'ovari(s) o trompa(es) de Fal-lopi o bé és un peritoneal primari, amb
malaltia anatomopatologicament confirmada al peritoneu extrapelvia i/o cap als ganglis limfatics regionals.
IIIA: el cancer s'ha disseminat cap als ganglis limfatics darrere de I'abdomen exclusivament

111A1 lesié de major diametre < 10 mm

I11A2 lesié de major diametre > 10 mm
I11B: el cancer s'ha disseminat al peritoneu abdominal i mesura menys de 2 centimetres (cm), amb/sense malaltia
ganglionar
IIC: el cancer s'ha disseminat al peritoneu abdominal i mesura més de 2 centimetres (cm), amb/sense malaltia

ganglionar

Estadi IV de FIGO: el cancer s'ha disseminat cap a altres organs.
IVA: citologia pleural + per a malignitat
IVB: metastasis viscerals parenquimatoses (ex: hepatiques) i/o ganglionars fora la pelvis i abdomen (ex: ganglis

inguinals o toracics)
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Les principals diferencies respecte I'original de I'any 1988 (Rio de Janeiro) és la subclassificacio
dels estadis IC, IlIA i IV (abans inexistents) i I'eliminacié de I'antic estadi IIC (casos de malaltia
macroscopica limitada a la pelvis, perd amb malaltia a la superficie ovarica o tubal o bé capsula
trencada o bé amb citologia de liquid abdominal positiva per a carcinoma; actualment

considerats II1A o 11B)®*#°,

Si bé és cert que la preséncia de vessament pleural amb citologia positiva per a carcinoma o bé
la troballa radiologica de metastasis hepatiques ja conclouen un estadi IV, cal remarcar que la
classificacié de I'extensid pelviana i abdominal de la malaltia es basa en les troballes
patologiques obtingudes durant una exploracié quirdrgica. Es a dir, que el diagnostic dels
estadis inicials només és possible després de I'exclusi6 de metastasis abdominals i/o
retroperitoneals mitjancant una exploracié quirirgica extensa i rigorosa. La metodologia
d'aquesta revisid quirdrgica s'exposa en |'apartat de Cirurgia. No obstant, el metode optim per
a valorar l'estat pleural és controvertit, i alguns autors proposen una valoracié preoperatoria
mitjancant una videotoracoscopia en els casos avangats, argumentant una baixa sensibilitat de

les proves radiologiques per a detectar malaltia pleural solida irresecable®®.

La classificacié dels estadis és independent del subtipus histologic, si bé és cert que la
distribucid per estadis varia en funcidé de la histologia, com s'ha apuntat a I'apartat dedicat a
Anatomia Patologica. La seglent taula (Taula 5) mostra la distribucid histologica dels
carcinomes invasors en estadis inicials i avancats®’. Ja s'ha comentat que els tumors borderline

solen presentar-se en un 70-85% de casos en estadis inicials (90% els mucinosos).

Taula 5: Distribucié de subtipus histologics invasius per estadis. Adaptat de McCluggage, W. G.
Morphological subtypes of ovarian carcinoma: a review with emphasis on new developments and pathogenesis.
Pathology 43, 420-32 (2011).

Serosos Cel-lules clares Endometrioide Mucinosos
Estadis I/l 36% 26% 27% 8%
Estadis I11/IV 88% 5% 3% 1%

5.4.- Diagnostic anatomopatologic.

El diagnostic anatomopatologic es basa en una biopsia, ja sigui d'un implant (obtinguda de
forma radioguiada o per laparoscopia) o bé del tumor ovaric (extret per extirpacidé quirargica).

En el cas de masses annexials sospitoses potencialment limitades als ovaris és preferible no
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fer-ne una puncié o biopsia per a evitar trencar-ne la capsula, ja que augmentaria |'estadi i
facilitaria la disseminacio per la cavitat peritoneal. Per contra, esta indicat realitzar la salpingo-
ooforectomia seguint un protocol quirdrgic amb criteri oncologic®, detallat en la segiient taula

(Taula 6):

Taula 6: Procediment quirtrgic amb criteri oncoldgic davant una massa annexial sospitosa.
Taula adaptada de Oncoguia SEGO: Cdncer Epitelial de ovario, trompa y peritoneo 2014. Guias de prdctica clinica en

cdncer ginecoldgico y mamario. (Publicaciones SEGO, 2014).87

Extirpacio del tumor evitant la ruptura intraperitoneal de la capsula tumoral
Inspeccid de tota la cavitat peritoneal
Biopsia de zones sospitoses i reseccid si és possible

Rentat peritoneal o aspiracio de liquid ascitic existent

Idealment, la biopsia s'obtindra de forma prévia a qualsevol tractament sistemic. Ara bé, en
carcinomes invasors avancats aixo no sempre és possible abans d'un deteriorament important
de la pacient. Sovint I'ascites és I'nica mostra disponible i en aquest cas el diagnostic sera
només citologic ("carcinoma", "adenocarcinoma"). En aquests casos s'accepta el diagnostic de
"cancer d'ovari" en preséncia de massa/es ovarica/ques i una ratio CA125/CEA superior a 25.
En aquestes condicions, es pot excloure amb relativa seguretat un cancer extraovaric i iniciar el
tractament amb quimioterapia neoadjuvant si s'escau®®. En cas de dubte, es pot completar

I'estudi amb proves digestives endoscopiques i mamografia®.

6.- Cirurgia.

Actualment, la cirurgia és la modalitat de tractament radical primordial en tots els casos i és el
principal mitja d'estadificacid, sovint en un mateix acte quirdrgic. Com ja s'ha comentat, també

de vegades és I'Unica forma d'obtenir biopsia.

6.1.- Cirurgia d'estadificacio.

Un cop tenim un diagnostic de tumor epitelial no benigne, ja sigui invasor o borderline,
I'estadificaciéd quirdrgica és I'Unica forma d'obtenir informacié fiable sobre ['existéncia,

extensid i resecabilitat de la malaltia peritoneal. Per a una correcta valoracié de totes les

25




UAB 2017

superficies peritoneals a fi i efecte d'extirpar tota la malaltia macroscopica, cal seguir els
passos d'una cirurgia reglada i estandarditzada definida per la FIGO®. L'estadificacié reglada
seguint aquests passos permet detectar malaltia oculta fins en un 30% de presumptes estadis
1°°°% i per aix0, en casos de reseccions de masses annexials llur examen anatomopatologic final
revela malignitat, és obligatori valorar (i sovint realitzar) una segona cirurgia d'estadificacio. El
procediment oncologic és:

e Inspeccié acurada de tota la cavitat abdominal i palpacié de totes les superficies
peritoneals.

e Rentat peritoneal per a |'avaluacié citologica.

e Histerectomia abdominal total.

e Salpingo- ooforectomia bilateral.

e Omentectomia.

e Biopsiaireseccié de qualsevol lesié sospitosa de metastasi tumoral o adheréncia.

e Biopsies aleatoritzades del peritoneu vesical, fons de sac de Douglas, ambdds espais
parietocolics i de la fossa ovarica del costat afecte en cas que no semblin afectats
macroscopicament.

e Avaluacio i, en cas que no semblin afectades macroscopicament, biopsia d’ambdues
superficies diafragmatiques ( > 2 mostres).

e Limfadenectomia pelviana i para-aortica fins a les venes renals (no necessaria en el
cas de tumors borderline).

e Apendicectomia (si hi ha sospita o confirmacié d’histologia mucinosa o histologia

desconeguda).

Tot i que el metode d'eleccid per a realitzar I'estadificacio es basa en una incisié amplia vertical
des de pubis fins a xifoides®, la laparoscopia ofereix la possibilitat de prendre biopsia i
estadificar i ofereix una elevada sensibilitat per a detectar malaltia irresecable, amb minima

92,93,94,95,96,97

morbiditat i aparentment sense comprometre supervivéncia . La implantacié de la

laparoscopia amb aquesta finalitat ha estat desigual en el temps arreu del nostre territori.

Cal matisar el valor de I'apendicectomia. Esta classicament indicada en els tumors mucinosos
primaris de I'ovari perqué aquests son molt més infreqlients que les metastasis ovariques d'un
tumor mucinds del tracte gastrointestinal ocult, per exemple en l'apéndix. De fet, és
recomanable un estudi endoscopic del tracte gastrointestinal en aquests casos. Ara bé, una

metanalisi recent amb més de 900 casos de cancers i tumors borderline mucinosos va
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concloure que no hi ha suficient evidéncia per a realitzar una apendicectomia rutinaria si

I'acurada inspeccié macroscopica durant la intervencié no detecta malaltia®.

6.2.- Valor terapeéutic de la cirurgia.

Tot i la manca d'estudis aleatoritzats, Griffiths va descriure a I'any 1975 la primera evidéncia
del benefici de la citoreduccié primaria en el cancer d'ovari®®. Des de fa décades esta descrit
gue com major és la quantitat de malaltia residual després de la cirurgia, pitjor és el pronostic
dels carcinomes invasors. Al llarg dels anys, s'han aplicat diferents classificacions de la malaltia
residual, totes relacionades amb SG diferencials. Aquestes classificacions estan basades en el
diametre de l'implant residual major. Estudis historics apunten que quan l'implant residual
major té un diametre superior a 1 cm, no existeix benefici de la cirurgia en termes de
supervivencia. Ara bé, en els darrers anys, també s'ha descrit un salt quantitatiu de
supervivencia en les pacients sense malaltia residual macroscopica (cirurgia completa), que
son quasi virtualment les Uniques amb opcions de curacié. En conclusid, la classificacié de la
malaltia residual en la cirurgia ha variat al llarg dels anys i s'aplica tant als cancers com als

tumors borderline (Taula 7):

Taula 7: Evolucid de la classificacio de la malaltia residual en Ila citoreduccio

Citorreduccié 19757 2001"" 2009
Sense evidencia macroscopica de tumor residual Optima Optima Completa (RO)
Lesié residual de major tamany 0.1-0.9 mm Optima (R1)
Lesio residual de major tamany > 1cm Suboptima Suboptima (R2)
Lesid residual de major tamany < 2cm

Lesid residual de major tamany = 2cm Suboptima

El full quirdrgic ha d'indicar de forma clara I'extensid inicial de malaltia i la valoracié de malaltia
residual (nombre d'implants residuals, localitzacié i diametre del major). Cal puntualitzar que
en els casos de persistencia de malaltia miliar, és a dir petits implants multiples i molt
dispersos, el pronostic és clarament pitjor que en la resta de casos on queden focus localitzats i

comptats de malaltia residual <1 cm.
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Es important matisar el valor de la limfadenectomia pelviana i retroperitoneal; si bé forma part
dels procediments d'estadificacid, el seu valor terapéutic no és clar: no s'ha pogut demostrar
un benefici en termes de SG de la limfadenectomia sistematica en els estadis primerencs, ni
tampoc el de la limfadenectomia sistematica vs el de la reseccié exclusivament dels ganglis
macroscopicament afectes en els casos de cancer avancat (ambdds assajos aleatoritzats)' .

A més, com s'explicara més endavant, tampoc sembla tenir valor terapéutic en els tumors

borderline.

Aconseguir una reseccido completa de tota la malaltia macroscopicament visible requereix, en
els estadis avancats, un esforg quirurgic extra en forma de I'anomenada "cirurgia citoreductora

de maxim esfor¢" o "cirurgia ultraradical" que elimini tots els implants de carcinomatosi. En
aquests casos, sovint cal realitzar maniobres com reseccions intestinals, esplenectomia,
cistectomia parcial, hepatectomia parcial, gastrectomia parcial, colecistectomia o
pancreatectomia distal. Com és obvi, I'augment del nombre d'actes quirdrgics i la seva
complexitat impliquen major morbimortalitat quirdrgica, que alhora compromet el tractament

de quimioterapia posterior en el cas dels carcinomes invasors.

La taxa de citoreduccions optimes en estadis llIC-IV varia entre institucions i equips quirurgics.
L'estandard de qualitat per a un equip quirdrgic que operi cancer d'ovari és una taxa de

105 Existeix evidéncia

citoreduccié optima superior al 65% en pacients operables amb estadis Il
abundant que I'expertesa i practica del cirurgia impacta en la SG d'aquests pacients, i només
ginecolegs-oncolegs haurien d'operar aquestes pacients (i no ginecolegs generals o cirurgians

digestius)'® 1%,

6.3.- Cirurgia primaria vs cirurgia d'interval.

Es important, doncs, intentar preveure si la reseccié optima sera possible, per a evitar la
morbimortalitat d'una cirurgia major que no pugui oferir opcions de curacid o llarga
supervivencia. Els criteris principals d'irresecabilitat (visibles a I'exploracid quirudrgica i de
vegades ja en la radiologica) sén: gran afectacié de l'arrel del mesenteri que comprometi
I'artéria mesentérica superior i/o provoqui retraccid de les nanses de budell prim,
conglomerats adenopatics voluminosos en tronc celiac o rere la porta hepatis, metastasis
viscerals extenses a fetge i/o pulmd i gran afectacié de la serosa intestinal o gastrica que

obligaria a una extensa reseccio intestinal (risc de sindrome de l'intesti curt) o gastrectomia
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total'®. Cal recordar, perd, que el grau d'expertesa del cirurgia és clau a I'hora de determinar si
una pacient té malaltia resecable o no. La presencia de factors que prediguin una malaltia
residual > 1 cm obliga a valorar estrategies alternatives. Davant un recent diagnostic de
carcinoma invasor d'alt grau en situacid d'irresecabilitat o inoperabilitat (pacient amb mal
estat general i/o patologia associada severa), caldria plantejar fer una cirurgia d'interval
després de 3-4 cicles de quimioterapia neoadjuvant. En casos d'histologies borderline (sense
indicacido de quimioterapia) o poc responedores a la quimioterapia (carcinomes Tipus I), el
llindar d'irresecabilitat es sol "esgotar" al maxim. Si la cirurgia de citoreduccié de maxim esforg
és el primer tractament realitzat, parlarem de cirurgia primaria; si es realitza després de

guimioterapia neoadjuvant, parlarem de cirurgia d'interval.

No obstant, en pacients operables afectes d'un carcinoma invasor avancat pero potencialment
resecable, |'estratégia de quimioterapia neoadjuvant seguida de cirurgia d'interval és un tema
de controversia. Un estudi aleatoritzat realitzat per la European Organitzation for Research
and Cancer Treatment (EORTC) i publicat a I'any 2010 va mostrar que en pacients amb estadis
IIIC-1V, l'estrateégia de quimioterapia neoadjuvant en forma de 3 cicles, seguida de cirurgia
d'interval i posteriorment 3 cicles més de quimioterapia, no era inferior a I'estratégia de
cirurgia primaria seguida de quimioterapia i en canvi oferia menor morbimortalitat
postoperatoria. Cal remarcar que en aquest estudi, les pacients amb masses inicials inferiors a
5 cm van obtenir major SG amb la cirurgia primaria (HR 0.64; 95%Cl 0.45-0.93). S'han formulat
diverses critiques a aquest estudi: la baixa taxa de citoreduccié optima global, els pobres
resultats de SG, i el fet que lI'augment del percentatge de cirurgies optimes associat a la
neoadjuvancia (82% vs 42%) no suposés un augment en SG*. Dos estudis més aleatoritzats

10111 - Recentment s'han

han estat publicats posteriorment, de disseny i resultats similars
publicat dos estudis observacionals multicentrics americans, el primer amb dades de 1538
pacients tractades amb neoadjuvancia en centres del National Cancer Institution entre 2003 i
2012, j I'altre amb dades de 2935 pacients tractades amb neoadjuvancia entre 2003 i 2011 i
registrades a la National Cancer Database™®, ambdds amb controls aparellats. Ambdés estudis
van trobar que la neoadjuvancia s'associava a una menor SG (mediana entorn els 32 mesos; A
5-10 mesos en el grups de cirurgia primaria), tot i que no es poden excloure dos potencials
confusors importants: el performance status i el volum de malaltia inicial. Cal dir que el

percentatge de neoadjuvancia varia entre institucions i requereix d'un consens en el si

d'equips multidisciplinars.
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6.4.- Particularitats de la cirurgia en els tumors borderline.

Hi ha alguns aspectes rellevants a destacar en I'enfocament quirdrgic dels tumors borderline.
D'entrada i com es descriura més endavant, no son tributaris de quimioterapia, per tant no es
fa cap plantejament de neoadjuvancia en els rars casos d'estadis avancats amb escasses
probabilitats de reseccié optima. En aquesta situacid cal sospitar la preséncia d'arees de
carcinoma infiltrant en el magma de la carcinomatosi, fet que canviaria el diagnostic d'acord

amb la nova classificacio patologica de la WHO.

Per altra banda, una de les qliestions més controvertides en els tumors borderline és el valor
terapéutic de la propia estadificacid peritoneal (cirurgia reglada). Si bé s'usa la mateixa
classificacié d'estadis de la FIGO ja exposada, la realitat és que només el 50% de les pacients es
sotmet a una cirurgia reglada'*, ja que en moltes ocasions el diagnostic anatomopatologic de
borderline és realitza en diferit a I'extirpacié d'una massa ovarica presumptament benigna.
Una estadificacié completa o re-estadificacid pot detectar malaltia extraovarica, provocant el
sobre-estadificacié en un 10-47% dels casos™, i fins i tot pot desemmascarar formes invasores:
en resum, pot contribuir a disminuir la taxa de recidives, que sén entorn el 9% i 1% en pacients
sense i amb estadificaci6 completa, respectivament, segons dades de séries

115,116

retrospectives . No obstant, |'estadificacié completa o re-estadificacié no semblen afectar

la SG dels tumors borderline*®**118

. Una revisid retrospectiva de 70 pacients d'una Unica
institucid re-estadificats va descriure una taxa de sobre-estadificacié del 16.2% en tumors
borderline serosos vs 4% en mucinosos, sense identificar diferéncies en SG entre els pacients
amb sobre-estadificacié i els que no (seguiment mitja de la série de 60 mesos des de la re-
estadificacid); els autors concloien que la re-estadificacié no semblava tenir cap impacte en el
pronostic d'aquests tumors, especialment els mucinosos i els estadis majors a I°*. Pel que fa el
valor de la laparoscopia en els tumors borderline, si bé estudis retrospectius antics han descrit
menors taxes d'estadificacié6 completa i majors taxes de ruptura quistica amb aquesta
tecnica'®, relacionant-la amb major risc de recidiva'®®, avui dia es considera una técnica segura
per a l'abordatge dels estadis inicials que permet una estadificaci6 completa en mans

121122123124 gj o'ha realitzat una exploracié minuciosa per laparoscopia, el paper de les

expertes
biopsies multiples és controvertit, aixi com el de I'histerectomia’®. L'omentectomia es sol
practicar sistematicament (si es coneix el diagnostic de borderline en una primera cirurgia, per
exemple en biopsies intraoperatories) perqué és facil inadvertir petits implants i és un lloc

habitual de recidiva®. La majoria d'autors recomana la reseccié de ganglis sospitosos perd no
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la limfadenectomia sistematica, tot i que no existeix cap estudi aleatoritzat que recolzi aquesta
recomanacio; si bé és cert que fins un 27% de pacients amb tumors borderline serosos poden
tenir afectacié de ganglis pelvians i paraortics (majoritariament en forma de clusters
microscopics)'®®, aquesta troballa no afectd la SG ni la taxa de recidives en una série del
Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER) del National Cancer Institute de

127
; No

1496 pacients amb limfadenectomia (entre els quals, 93 casos amb afectacié ganglionar)
obstant, l'afectacié ganglionar es relaciona clarament amb ['afectacidé macroscopica de
I'oment™’, suggerint que la via d'extensié als ganglis és peritoneal i no a través dels vasos
limfatics tumorals'®®; existeixen dades discordants en quant a la relacié entre |'afectacio

ganglionar i implants invasius**"*%,

Finalment, donada I'edat mitjana de les pacients amb tumors borderline, és important valorar
opcions quirdrgiques de preservacio de fertilitat, les quals poden estar indicades en un
percentatge alt de pacients“. Aguesta cirurgia consisteix en la preservacié de com a minim
I'"Gter i un ovari, perd no exclou la realitzacié de la resta de procediments d'estadificacié®. Les
opcions més segures son una salpingo-ooforectomia unilateral en casos de tumors borderline
estadis IA o IC o bé una quistectomia en estadis IB (per la seva bilateralitat). La cirurgia
conservadora s'associa a una no despreciable taxa de recidives en el teixit ovaric romanent; no
obstant, les recidives sén quasi sempre borderline i altre cop resecables sense afectar aixi la

mortalitat™?®**

. El percentatge de recidives és entorn el 5-15% en el cas de salpingo-
ooforectomies unilaterals i 30-50% en el cas de quistectomies bilaterals. No hi ha estudis sobre
I'extirpacié de I'Uter i el teixit ovaric romanent quan la pacient ha completat el seu desig

gerléSiC11£3,129,132—134

7.- Tractament sistemic de primera linia.

7.1.- Objectius i indicacions principals.

La quimioterapia és el tractament sistémic principal en el tractament del cancer d'ovari, en els
quals hi té un paper sinérgic amb la cirurgia per a la curacid. El cancer d'ovari es considera una
malaltia altament sensible als platins (cisplati o carboplati), aconseguint taxes de resposta en

135

primera linia del 80% i essent els farmacs més eficagcos . El més adequat, pero, és restringir

aquesta propietat al CSPAG. Els platins produeixen unions covalents anomales entre les dues
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cadenes de DNA, que sol requerir de la RH i altres mecanismes cel-lulars per a la seva
reparacio; les anomalies dels CSPAG en els mecanismes de reparacio del DNA, en particular la
RHD, explicarien aquesta quimiosensibilitat*®. Donat que, historicament, els assajos clinics amb
guimioterapia han englobat també altres histologies minoritaries, I'esquema de quimioterapia

28136137 En els estadis

estandard és comu, si bé la seva quimiosensibilitat és clarament menor
avancats, la quimioterapia retarda les recaigudes i impacta clarament en la SG. En els estadis
precocos dels carcinomes invasors, només les pacients amb determinats factors de risc se’n
poden beneficiar: IA-IB dels carcinomes d'alt grau, estadis IC-I?. Cal tenir en compte que el
baix nombre de pacients en estadis inicials, el seu millor pronodstic i la major variabilitat

d'histologies limiten [|'obtencié d'evidéncia del benefici de la quimioterapia en estudis

aleatoritzats.

Els tumors borderline no sén tributaris a quimioterapia, donada la manca d'evidéncia de
benefici i la plausibilitat biologica d'escassa resposta. Una revisio publicada a I'any 1993 de 4
assajos aleatoritzats amb dones afectes de tumors borderline estadis | i Il (h=253) no va trobar

138 Un altre estudi

diferéncies en SG entre el grup que havia rebut quimioterapia i el que no
aleatoritzat publicat a I'any 1991 amb 32 pacients afectes de tumors borderline estadis Il
tampoc va trobar avantatges amb la quimioterapia adjuvant™®. Una metanalisi de la Cochrane
publicada a l'any 2010 va concloure que no hi havia prou evidéncia per a I'Us de la
quimioterapia en els tumors borderline'®. Per altra banda, si bé en el passat la decisi6
d'administrar quimioterapia adjuvant o de primera linia en els tumors borderline amb implants
invasius era un tema de controversia, I'actual classificacié patologica de la WHO (que considera
aquests casos reals carcinomes invasors) reforca la decisié d'administrar tractament sistemic a

aquestes pacients'*.

7.2.- Esquema principal de la quimioterapia en primera linia.

Diversos estudis aleatoritzats i metanalisis, a més d'una llarga experiéncia clinica des de finals
dels anys 90, han proveit evidéncia tipus 1A per a I'esquema de carboplati AUC 5-6 + paclitaxel
175 mg/m2 x 6 cicles administrats de forma adjuvant a la cirurgia primaria en els carcinomes

invasors®,
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7.3.- Millores d'eficacia associades a variants de I'esquema classic.

Nous avancos i modificacions d'aquest esquema han aconseguit millores quantitatives en els

resultats d'eficacia, i tot seguit repassarem els considerats estandard en el nostre medi.

L'administracié intraperitoneal (IP) de la quimioterapia és una estratégia que ha demostrat
augmentar la SG respecte esquemes endovenosos (IV) de plati + paclitaxel. Tot i el seu nom,
I'esquema validat fins el moment combina I'administracié IV i IP de paclitaxel i IP de cisplati en
cada cicle de quimioterapia, permetent administrar major intensitat de dosi i aconseguir
majors concentracions intrabdominals. Diversos assajos aleatoritzats en pacients amb estadis
Il i reseccions Optimes van demostrar que aquesta estratégia adjuvant ofereix un augment de
SG clinicament (i estadisticament) molt significatiu: el fase Il d'Armstrong et al publicat I'any
2006 va mostrar una mediana de SG de 66 mesos en el brac experimental vs 50 en les pacients
tractades exclusivament de forma IV. No obstant, la quimioterapia IP s'absorbeix en gran
quantitat a la circulacio, i aguest esquema es va associar a major toxicitat sistémica que la
branca exclusivament IV, de tal forma que el 50% de pacients no van poder rebre els 6 cicles

de forma IP**

. A més, situacions com un interval llarg entre la cirurgia i l'inici de tractament
sistémic, els ilis paralitics postoperatoris o bé reseccions intestinals multiples, s'associen amb
gran quantitat d'adheréncies abdominals i més complicacions per a I'administracio IP, pel que
en son contraindicacions relatives. Per tant, la quimioterapia IP roman per a pacients altament
seleccionades amb reseccions oOptimes, joves, sense comorbiditats ni complicacions
postquirdrgiques. La realitat és que el seu grau d'implantacié és molt baix en termes generals
tant a Europa com als Estats Units. Estratégies investigacionals son: la substitucié de cisplati
per carboplati (millor perfil de toxicitat), el seu paper en la malaltia residual no optima i la seva

administracié post cirurgies d'interval***.

El bevacizumab, un anticos monoclonal amb accié antiangiogenica, és I'Unic farmac aprovat
per a manteniment de la primera linia de quimioterapia. Esta aprovat en estadis Ill i IV en
combinaci6 amb la quimioterapia estandard i posteriorment com a monoterapia de
manteniment fins a progressidé o mala tolerancia, maxim 15 mesos. Les dades provenen de dos
assajos aleatoritzats, el GOG218 i I'CON7'. Els criteris d’inclusié, el disseny, la dosi i la
durada del bevacizumab eren diferents, perdo ambdds assajos indiquen un benefici en SLP amb
I’addicio de I'anticos a la quimioterapia convencional (aproximadament de 4 mesos en el
G0OG218 i de 2 mesos en el ICON7), sense benefici en SG. Tot i aixi, en un subanalisi de I'lCON7,

si destacava un benefici en SG estadisticament significatiu per al grup d’alt risc (FIGO IIIC no
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operats o amb cirurgia suboptima i estadis FIGO IV): la SG mediana augmenta de 28.8 mesos a
36.6 mesos afegint bevacizumab (n=502, HR 0.64, 95%Cl 0.48-0.85; p=0.002)"*. Els resultats
d'aquests dos estudis han donat peu a certa variabilitat en la practica clinica, en quant a la
dosi, duracié del manteniment i poblacié candidata. Hi ha també manca de coneixement sobre
quin és l'escenari d’Us més recomanable (en primera linia, recaigudes o retractament, veure
apartat 8.1.2), quin és el seu paper en combinacié amb altres estrategies, o bé I'abséncia de
marcadors predictius validats de resposta al bevacizumab. Cal recordar que el bevacizumab
produeix hipertensio grau 2 2 (23%) i s'associa a un risc de sagnats (2.4%) i perforacio intestinal
(2.6%), essent el risc major en pacients que presentin algun antecedent de dehiscencies de

sutura o fistules.

En els darrers anys s'han explorat les dosis denses, un esquema que consisteix en augmentar
la intensitat de dosi del paclitaxel mitjancant un esquema setmanal (80 mg/m2), mantenint el
carboplati sense variacions. L'administraci6 setmanal del paclitaxel té cert efecte
antiangiogénic a més de citotoxic. Aquest esquema demostra superioritat en termes de SG a
I'esquema trisetmanal en un estudi aleatoritzat japonés (JGOG3016) amb 637 pacients amb
estadis II-1V intervinguts (100 vs 62 mesos, HR=0.79, p=0.032). No obstant, pel fet que el 36%

va rebre menys de 6 cicles (vs 21% en el brag control)**®

i pels dubtes que generen les
diferéncies en farmacogenetica entre la poblacié japonesa i caucasica, aquest esquema no ha
estat adoptat de forma generalitzada als paisos occidentals. Dades provinents de nous estudis
suggereixen que el benefici de les dosis denses podria ser equivalent al de I'addicié de
bevacizumab'’. La comunitat cientifica esta a I'espera dels resultats d'estudis que ajudaran a

comprendre quins poden ser els beneficis d'aquest esquema.

En conclusid, aquestes estratégies han suposat una millora per algunes pacients pero encara
ens manca informacié en quant a solapament d'indicacions i combinacié de diferents
estrategies. Assajos clinics actualment en marxa previsiblement oferiran la resposta a aquestes
preguntes. En resum, sembla que I'esquema classic de carboplati amb paclitaxel trisetmanal és

un esquema superat pero encara ampliament utilitzat en moltes situacions**.
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8.- Complicacions.

8.1.- Recaigudes.

8.1.1.- Tumors borderline.

La supervivencia dels tumors borderline és excel-lent, superior al 95% als 5 anys i entorn el
90% als 10 anys'*®. La causa és que la majoria de casos no recidiven, i si ho fan, un nou rescat
quirargic sol ser possible i curatiu, de tal manera que l'impacte de la recidiva en la SG del
conjunt de pacients diagnosticades amb tumors borderline és molt baix. En la literatura
historica, entre el 5% i 30% de les pacients pateixen una recaiguda, segons el seguiment de les
series’®. Es important remarcar que les recaigudes poden ser molt tardanes (fins a 20 anys

149,150

després), explicades pel curs indolent d'aquests tumors . La majoria de recidives son

locoregionals i borderline en el teixit ovaric romanent quan previament s'havia efectuat una

P Tanmateix, les recaigudes també poden ser

cirurgia inicial conservadora de fertilitat
invasores, normalment peritoneals, degut a les quals algunes pacients acaben morint®.

Les recidives invasores poden representar el 20 - 50% del total de les recidives, segons les
series’®. Aquesta situacié és més freqiient en els tumors borderline serosos, que poden

118,152

degenerar a un carcinoma serds de baix grau , Si bé en rares ocasions poden degenerar a

carcinomes serosos d'alt grau també™>**. Per contra, en séries retrospectives historiques
s'han descrit unes taxes de recidiva invasora mucinosa ~13%">"*° i es creu que sén donades a
components malignes inadvertits a la peca inicial.

Els factors associats en diverses séries amb un major risc de recaiguda sén: l'estadi (tant la

bilateralitat'®®, com la ruptura del quist*’ i de forma consistent els estadis avangats

151,152,158

), la
cirurgia conservadora de fertilitat i la histologia serosa'”®. Entre ells, només els estadis
avancgats (lI-IV, és a dir, aquells amb implants extraovarics), i especialment aquells amb

19 Ara bé, cal recordar que actualment la

implants invasors, afecten negativament la SG
preséncia d'implants invasors en el moment del diagnostic ja determina el diagnostic de
carcinoma invasor’. L'impacte d'aquests i altres factors es comentara detalladament en el

darrer apartat de la introduccié de la tesi.
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8.1.2.- Carcinomes invasors.

El cancer d'ovari presenta una elevada taxa de respostes completes en finalitzar el tractament
estandard inicial, perd malgrat aixd la majoria de pacients presentaran una recidiva’*’. Els
objectius terapeéutics en les pacients que presenten un cancer d'ovari recurrent poden variar
des del control de simptomes fins a un augment en SG o la SLP, pero per definicio es tracta
d'una situacid incurable. L' interval lliure de tractament amb plati (ILTp, anteriorment
anomenat "interval lliure de plati", ILP) després de finalitzar un primer tractament amb plati és
un factor pronostic clau en les recaigudes™®. Tres estudis observacionals retrospectius en la
década dels 90 van reportar un increment en les taxes de resposta a la quimioterapia (inclos el
retractament amb plati) a mesura que augmentava I'ILP, el qual mostra una relacié positiva
amb la SG. Aix0 va permetre classificar a les pacients en plati-sensibles i plati-resistents en

161,162,163

funcié d'un ILP major o menor a 6 mesos, respectivament . Al seu torn, les recaigudes

plati-sensibles amb ILP 6-12 mesos es denominen parcialment sensibles a plati*®. Ja que el
carboplati és I'agent en monoterapia que major taxa de respostes ofereix, I'opcio estandard és
el retractament en les pacients amb recaiguda plati sensible. La probabilitat d'obtenir
respostes objectives amb el retractament amb carboplati en monoterapia és entorn el 30% i

60% en pacients amb ILP entre 6-12 mesos i 12-18 mesos respectivament'®>®®

. Malgrat que
I'ILP continua sent el factor més clar i usat en la practica clinica per decidir si és adequat
retractar una pacient amb plati, hi ha altres factors a tenir en compte, com soén: (a) la
presentacié de reaccions al-leérgiques en linies previes, (b) la variabilitat en la sensibilitat al plati
entre diferents histologies tumorals, (c) I'alta taxa de respostes al plati de les pacients amb
mutacié germinal en el BRCA1 o BRCA2, fins i tot després de diversos retractaments, (d) la
quantitat de malaltia residual en la intervencié (major quantitat s'associa a menor ILP), o (e) la
influéncia que l'interval de seguiment pot tenir en la determinacié de I'ILP . Per tot aixo,
sembla racional un plantejament més obert, individualitzant la decisi6 sobre el

160

retractament . A dia d'avui, encara és I'ILP el factor determinant en tots els estudis publicats

fins el moment.

El paper de la cirurgia de rescat s'esta avaluant en tres assaigs prospectius aleatoritzats:

I'europeu DESKTOP Ill, I'america GOG 213 (que incorpora bevacizumab al tractament

166

quimioterapic) i el Dutch Soccer Trial 13™". Les dades disponibles fins el moment, basades en

series retrospectives, restringeixen la seva utilitat a pacients amb ILP> 6 mesos en els quals

sigui factible una citoreduccié completa™’*%.
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El tractament estandard de les recidives plati-sensibles es basa en doblets amb carboplati:
carboplati + paclitaxel, carboplati + gemcitabina, carboplati + adriamicina liposomal pegilada
(PLD). Les tres combinacions han demostrat superioritat al carboplati en monoterapia pel que
fa SLP, encara que només el primer compta amb dades de superioritat en termes de SG** "%,
El benefici dels doblets en SG sobre la monoterapia també es va observar en una metanalisi
amb dades individuals de 4 estudis aleatoritzats'’>. A més, la combinacié de carboplati+PLD ha
demostrat ser no -inferior a la de carboplati + paclitaxel en termes de SLP, pero va ser millor

tolerada®”

. El panell d'experts de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
consideren categoria 1 d'evidencia les combinacions de carboplati + PLD i carboplati +
paclitaxel®®. A les guies de I'European Society of Medical Oncology (ESMO), i en global, per
escollir entre aquestes tres combinacions, es recomana la consideracié dels tractaments
rebuts, les toxicitats acumulades, el perfil toxic de cada un dels esquemes, les comorbiditats de
la pacient i la comoditat d'administracié*’*. A més, el bevacizumab té la indicacié de I'European
Medicines Agency (EMA) en combinacié amb carboplati + gemcitabina per al tractament de
pacients amb recaiguda plati-sensible després de primera linia, que no hagin rebut
bevacizumab o altres farmacs dirigits contra VEGF o VEGFR préviament'”. En la seglient taula

es resumeixen les opcions estandard de tractament sistémic per a les recaigudes plati-

sensibles (Taula 8):

Taula 8: Opcions estandard de tractament sistéemic per a les recaigudes plati-sensibles. Taula
adaptada de Teruel | & Romeo M, Cdncer epitelial de ovario: recaida platino-sensible. Revisiones en cdncer, vol 30
(6), p280-288 (2017).

. SLP SLP HR SG SG HR Toxicitat
Estudi Esquemes
(mesos) | (p) (mesos) | (p) destacable

ICON 4- OVAR Carboplati AUC 5-6, cada 21 dies | 9 0.76 24 0.82 Alopécia,
2.2 Carboplati AUC 5-6/paclitaxel 12 (p<0.001) 29 (p=0.02) neuropatia,
(n=802) 175, cada 21 dies artralgies
AGO OVAR Carboplati AUC 5, cada 21 dies 5.8 0.72 17.3 0.96 Toxicitat
2.57 Carboplati AUC 4 /gemcitabina | 8.6 (p=0.003) | 18 (p=0.73) hematologi
(n=356) 1000 dia 1i 8, cada 21 dies ca
CALYPSO"*'® | Carboplati AUC 5 /paclitaxel 9.4 0.82 33 0.99 EPP,
(n=976) 175, cada 21 dies (p=0.005) (p=0.87) trombocito

Carboplati AUC 5 /PLD 30, cada 11.3 30.7 penia,

28 dies mucositis
OCEANS™>'7 | carboplati AUC 4 /gemcitabina | 8.4 0.484 35.2 Dades Hipertensio,
(n=484) 1000 dia 1i 8, cada 21 dies (p<0.0001) immadures | proteindria,

Carboplati AUC 4 /gemcitabina 12.4 333 events

1000 dia 1i 8 / bevacizumab 15 tromboemb

mg/kg, cada 21 dies x 6, i olics

després bevacizumab

manteniment 15 mg/kg/21 dies
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També I'esquema de trabectidina + PLD, comparat en un fase Illl contra monoterapia amb PLD,

té la indicacié de I'EMA per al tractament de recidives plati-sensibles’®'”° i és d'especial

interés en pacients amb al-lergies a carboplati que en contraindiquen el retractament; el seu

major benefici se centra en el subgrup de pacients amb recaigudes parcialment sensibles al
180

plati (ILP 6-12 mesos) .

D'altra banda, en I'escenari de terapies de manteniment, i després de publicar els resultats de

I'assaig clinic fase Il anomenat Study 19 (aleatoritzat contra placebo) **7*#3

, I'olaparib va
aconseguir I'aprovacio de I'EMA en el subgrup de pacients amb mutacié germinal o somatica
en BRCA1 o BRCA2, com a tractament de manteniment després de resposta a una
quimioterapia basada en plati per a la recidiva (>2 linies prévies). Aquest tractament va
demostrar, en un estudi de subgrups planificat i retrospectiu amb poblacié mutada, un
important augment en la SLP de 4.3 a 11.2 mesos (HR= 0.18, p=0.0001)"®’. Hi ha també altres
inhibidors del PARP en fases avangades del seu desenvolupament, com el rucaparib i el
niraparib, tant en I'escenari de tractament a la progressié com en el de manteniment®’".
L'olaparib i el rucaparib tenen la indicacié de la Food and Drug Administration (FDA) en el
tractament de recaigudes després de diverses linies quimioterapiques prévies en pacients
portadores de mutacio en els gens BRCA. El niraparib ha obtingut prometedors resultats com a
tractament de manteniment després de resposta a platins en I'estudi fase lll NOVA; ara bé,
aquests resultats evidencien que també el subgrup de pacients amb RH competent segons el
test usat (My Choice HRD™, de Myriad Genetics) es beneficiarien de rebre el farmac, el qual
sembla tenir un impacte menor pero clinicament significatiu en aquestes pacients®. Aquest fet
posa en qulestid la capacitat de discriminacié del test aixi com també I'especificitat dels

inhibidors del PARP de dirigir-se només contra la RHD i no d'altres mecanismes cel-lulars on

també intervenen les proteines PARP.

En les recaigudes plati-resistents, o dit d'una altra manera, quan la probabilitat de resposta al
plati és molt petita, el pronostic s'enfosqueix i I'objectiu realista de nous tractaments és la
pal-liacid. Les opcions sGn monoterapia de topotecan o bé paclitaxel setmanal o gemcitabina o
PLD, amb unes taxes de resposta entorn el 10-25%, SLP de 3-4 mesos i SG de 9 a 12 mesos™®*".
La seva combinacié amb bevacizumab (excepte la gemcitabina) esta aprovada per I'EMA per al
tractament de pacients que hagin rebut un maxim de dos regims de quimioterapia previs i no

hagin rebut bevacizumab o altres antiangiogénics contra VEGF o VEGFR amb anterioritat.
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Aquesta opcié millora la taxa de respostes (27.3 vs 11.8%), la SLP (6.7 vs 3.4 mesos, HR 0.48, p=

0.001) i el control dels simptomes abdominals™®* %,

8.2.- L'oclusio intestinal maligna (OIM).

Com ja s'ha mencionat anteriorment, una complicacié propia de la malaltia peritoneal és
I'OIM. L'OIM és una complicacio freqient i molt greu dels carcinomes d'ovari i ocasionalment
dels tumors borderline. Aquesta es pot presentar ja sigui al debut de la malaltia (estadis
avancats) o en les recidives peritoneals, i en qualsevol d'aquests dos moments pot ser un
esdeveniment final. En I'OIM, una obstruccid parcial o total de l'intesti prim o gruixut
disminueix el pas del contingut intestinal de forma severa, impedint la correcta absorcidé de
nutrients i, si no es resol, condueix a un deteriorament general i finalment a la mort de la
pacient. Aquest procés, que és caracteritzat per restrenyiment, emesi, anoréxia, i dolor
abdominal (continu i/o colic), pot durar de dies a diverses setmanes, donant lloc a una situacié

molt angoixant per a la pacient, la familia, i I'equip medic.

Un comite per al desenvolupament de la recerca clinica en el camp de la pal-liacié va proposar
un intent de definici6 d'OIM a l'any 2007, que inclou les seglients premisses: (1) evidéncia
clinica d'una obstruccio intestinal (a través de la historia i I'examen fisic i / o radiologic), (2)
obstruccid intestinal més enlla del lligament de Treitz, i (3) cancer primari intrabdominal

187
I

incurable o cancer primari no intraabdominal amb malaltia intraperitoneal™’. No obstant aixo,

altres factors de risc com els opiacis o altres drogues poden desencadenar un episodi d'OIM en

pacients amb carcinomatosi peritoneal®®.

189190 'Una situacié de final de vida

El paper de la cirurgia per a resoldre una OIM és controvertit
o interrupcions del transit intestinal a multiples nivells de I'intesti (per la propia carcinomatosi)
impossibiliten aquesta opcid i també la col-locacié de protesis de dilatacio (stents). La cirurgia
pal-liativa derivativa és poc habitual en el nostre medi, al contrari que la quimioterapia amb
intencié desobstructiva. No obstant, les opcions de tractament oncoespecific canviaran en
funcié del moment evolutiu de la malaltia: des de I'alta quimiosensibilitat inicial d'alguns
subtipus, fins a la quimioresisténcia en etapes posteriors o propies d'altres subtipus i dels

tumors borderline. Per tant, és important saber quin és el benefici esperable de la

guimioterapia en cada moment de I'evolucid de la malaltia, com també identificar si estem
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davant d'una situacié de terminalitat per a fer un correcte balanc¢ risc/benefici de la

gquimioterapia.

Independentment de la possibilitat de tractament quirdrgic, el tractament medic da la OIM té
per objectiu pal-liar els simptomes i facilitar la recuperacié del transit intestinal trencant el
cercle vicids d'hipertensio intraluminal, edema de la paret intestinal i inflamacié local

188191 D'acord amb I'amplia experiéncia

(produida per prostaglandines i péptids secretagogs)
dels pal-liativistes i malgrat la manca d'estudis aleatoritzats, el tractament medic considerat
estandard inclou: (1) antisecretors per reduir els fluids intraluminals; (2) esteroides per a
disminuir la inflamacid al voltant de l'intesti; (3) farmacs amb efecte antiemeétic que actuin
preferentment sobre el sistema nervids central (com I'haloperidol); i (4) agents analgésics,
generalment opiacis, malgrat els seus efectes sobre la fibra llisa i el estrenyiment que

87 L'octreotide és un potent analeg de la somatostatina que ha estat ampliament

produeixen
adoptat com a antisecretor principal enfront de I'escopolamina o hioscina, classiques drogues
anticolinergiques'®. Una dilatada experiéncia clinica i tres assajos aleatoritzats recolzen la seva
superioritat en termes de reduccié de les secrecions gastrointestinals, nombre d'episodis diaris

de vomits i la intensitat de les nausees™%*

No obstant, el mecanisme d'accié dels
anticolinergics, inhibint els receptors muscarinics tant de les cél-lules de la mucosa intestinal
com del muscul llis, provoca també un efecte antiespasmodic que els ha convertit en referents
per al tractament del dolor de tipus colic*®®. Aquest mecanisme d'accié alternatiu podria
proporcionar beneficis addicionals a I'octreotide, en termes de percentatge de resolucid i

eficacia en la pal-liacid. No obstant aix0, es disposa d'escasses dades sobre la seva combinacié.

La pal-liacié aconseguida amb el tractament médic s'hauria de basar en una clara milloria de
I'emesi, nausees, dolor abdominal, fatiga i altres simptomes. No obstant, no es disposa de cap
eina especifica per aquesta avaluacié i I'heterogeneitat en la literatura és la norma. S'han usat
mesures tant variades com la del sistema CTCAE, I'escala de Likert o el Sistema Inventari MD
Anderson, i per tant el tractament estadistic de les dades també varia entre diferents
série5191,195,199,200.

El tractament meédic intensiu instaurat de forma preco¢ pot desobstruir el transit intestinal en
un 30-40% de pacients no candidats a cirurgia i considerant diferents origens tumorals. No
obstant, hi ha una manca de factors pronostics clars de desobstruccié™®. En una série de 100

pacients de ['Institut Catala d'Oncologia es van identificar alguns factors potencialment

associats amb una OIM consolidada: el deteriorament cognitiu, la caquéxia, la dispnea en
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repds, tumors abdominals palpables, insuficiéncia hepatica, i la deshidratacié®®, perd manca
més recerca al respecte. Aquest desconeixement perjudica el procés d'informacid pronostica a
les pacients i els seus familiars, i també suscita dilemes eétics respecte I'Us de mesures
agressives com ara la nutricié parenteral total (NPT) o la propia quimioterapia amb intencio

desobstructiva, que poden esdevenir mesures desproporcionades o futils.

9.- Estudi de factors pronostics/predictius.

Identificar factors pronostics/predictius ens ajuda a subclassificar les pacients en grups
homogenis i contribueix al desenvolupament d'abordatges terapéutics més especifics per a
cada situacié. Per tant, la seva identificacié impacta de forma directa en el disseny d'assajos

clinics.

Si bé cal diferenciar els factors pronostics dels predictius, de vegades aixo no és tasca facil. Els
factors pronostics son aquelles caracteristiques de la pacient o de la historia natural de la
malaltia que poden ajudar a calcular I'evolucidé de la mateixa, com I'edat, histologia, estadi o
malaltia residual després de la cirurgia. Per contra, els factors predictius prediuen la resposta a
tractaments en concret; el valor de la mutacié germinal de BRCA1 és un exemple de factor
predictiu de resposta a inhibidors del PARP. Ara bé, de vegades no és facil diferenciar-los, com
per exemple el paper de les mutacions germinals dels gens BRCA i la seva relacié amb la
sensibilitat al plati: com que el tractament de primera linia de pacients amb CSPAG sempre
inclou plati, formalment és dificil decidir si estem davant un factor pronostic o un factor

predictiu o ambdds.

Els carcinomes invasors presenten una SG a 5 anys inferior al 50%°, mentre que la dels tumors
borderline és del 96%'*®. Mentre que la majoria de pacients amb carcinomes invasors
recauran, en els tumors borderline la taxa de recaigudes (pelvianes o abdominals) varia entre
el 10 i 30% segons les séries, la majoria de les quals amb histologia també borderline (o sigui,

8,24,151

no-invasiva) Tot seguit es resumeixen els principals factors pronostics/predictius

especifics en la presentacié d'aguests tumors d'us habitual en la practica clinica.
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9.1.- Factors demografics i clinics basals.

- edat de presentacié: sembla que en global, el pronostic de la malaltia és millor en les dones
joves, degut fonamentalment a que presenten amb major freqiiéncia tumors en estadis
inicials, de grau histologic baix i menor quantitat de tumor residual després de la cirurgia
inicial. En el cas dels carcinomes invasors, la supervivencia mitjana és com a minim dos anys
superior en les pacients menors de 65 anys respecte a les pacients més grans, probablement,
relacionat amb un infratractament de les pacients ancianes, tant quirtrgic com medic’®%. En
aquest sentit, la recentment publicada 52 Conferéncia Consens Internacional sobre el Cancer
d'Ovari va recomanar el desenvolupament d'assajos clinics especifics per a la poblacié anciana
en primera linia. En el cas dels tumors borderline, I'edat també s'ha relacionat amb un pitjor
pronostic (SLP) en dues seéries, tot i que es podria tractar de casos amb component invasor no
diagnosticat2°3’2°4; en canvi, en series publicades més recentment, s'ha descrit I'efecte invers:
I'increment d'edat al diagnostic podria esser un factor inversament correlacionat amb el risc de

recidiva (o sigui que a major edat de presentacié, menys risc de recidiva)*?**?*?%,

- performance status (PS) al diagnostic: un estat general molt deteriorat (PS 3-4, és a dir,
pacients enllitades >50% del temps), situacié no infreqiient al diagnostic en els carcinomes
invasors, afecta negativament el pronostic de les pacients, en gran part perqué limita el
tractament tant quirdrgic com medic. També les pacients amb PS 1-2 (simptomatiques, pero
capaces de l'autocura i fins i tot de fer tasques lleugeres) semblen tenir pitjor pronostic que les

pacients amb PS O (assimptomatiques)>®.

- CA125 al diagnostic: no hi ha dades concloents sobre un potencial valor pronostic del CA125
inicial en el cancer d'ovari: si bé en general reflexa el volum de malaltia, les analisis
multivariades no confirmen que es tracti d'un factor pronodstic independent. Té major valor
pronostic el seu valor postquirdrgic i la seva normalitzacié després de la primera linia de
quimioterapia, especialment si el valor és menor a 10 U/mI**”*%. També la velocitat de caiguda

del seu valor es relaciona amb la SG**

. Si bé aquests fets no fan canviar els estandards de
tractament, avui dia la normalitzacié d'aquest valor després de la primera linia de
guimioterapia sol ser un criteri d'inclusié en estudis de terapies de manteniment.

Pocs estudis han abordat la relacié entre I'elevacié basal del CA125 i el pronostic dels tumors
borderline. En la série de Shih et al, I'elevacié del CA125 basal s'associa a menor percentatge

de pacients lliures de recidiva a 3 anys (86.9% vs 96.7%, p~0.003), i resulta ser un factor
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estadisticament significatiu per a la SG en I'analisi univariada®®. Un estudi retrospectiu del
grup cooperatiu australia amb 940 pacients va trobar que I'elevacié basal del CA125 resulta un
factor estadisticament significatiu en I'analisi multivariada per a la SLP i SG a 5 anys (89 vs 95%

i 90 vs 95%, respectivament)zm.

- I'extensio6 inicial de la malaltia o estadi, classificat segons la FIGO: recordem que aquesta
classificacié és comuna a totes les histologies esmentades. La diferenciacid entre estadis
primerencs o avancgats és el factor pronostic més determinant, ja que es relaciona amb
I'agressivitat de la malaltia i condiciona el grau de dificultat de la cirurgia. A continuacid es
presenta una taula amb la correspondeéncia entre la classificacié per estadis i el pronodstic en
termes de SG (Taula 9). En els tumors borderline, a més a més, la classificacié per estadis s'ha

relacionat tant amb el risc de recidives en general com amb el risc de recidives invasores'®.

Taula 9: Correspondéncia entre la classificacio per estadis i la SG

Estadi | Histologies invasives - SG relativa a 5 anys amb Borderline - SG relativa a 10 anys amb dades
dades extretes del SEER del National Cancer extretes del SEER del National Cancer Institute,
Institute, basades en pacients diagnosticades entre | basades en pacients diagnosticades entre 1988 i
2004 i 2010°". 1997,
| 90% 97%
1} 70% 90%
1 39% 88%
v 17% 69% NOTA: segons l'actual classificacié patologica
de la WHO, els tumors amb clara invasio d'altres
teixits extra-abdominals o viscerals serien invasors i
no borderline. Els estadis IV, doncs, pertanyen a la
classificacié anterior, quan el diagnostic de
borderline el donava I'analisi de la massa ovarica.

Dins dels estadis I, la bilateralitat (Ib) i la ruptura capsular (Ic) també tenen un valor pronostic,
en termes de SG pels cancers invasors, i en termes de SLP pels tumors borderline™’. La série
nacional danesa de tumors borderline (1978-2002), amb revisié patologica centralitzada i un
seguiment media de 15 anys, publicada per Hannibal a I'any 2014, va trobar que la SG de les
pacients amb estadis | era similar a la de la poblacié general (p=0.3), pero era inferior en les

dones amb estadis avancats (p<0.0001)"°.
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9.2.- Factors quirurgics inicials.

- la quantitat de malaltia residual a la cirurgia i exhaustivitat de la cirurgia: I'absencia de
malaltia macroscopica residual és un factor pronostic clau per a la curacid, en qualsevol
histologia. Com ja s'ha comentat, per aconseguir una reseccid completa és important haver
realitzat una estadificacidé correcta. En el cas dels carcinomes invasors, la persisteéncia de
malaltia residual determina clarament la SG tant en els estadis Il com IV (Taula 10)*°*°**. A
més, aquest fet repercuteix en la duracié de la resposta a la quimioterapia, essent més facil
que les pacients amb malaltia residual presentin resisténcia al plati ja que és més facil

I'aparicid de clones resistents.

Taula 10: Relacio entre I'exhaustivitat de la citoreduccio i la SG en els pacients amb cancer
d'ovari en estadis avangats en els estudis del Gynecologic Oncology Group. Taula adaptada de
Winter, W. E. et al. Prognostic factors for stage lll epithelial ovarian cancer: a Gynecologic Oncology Group Study. J.
Clin. Oncol. 25, 3621-7 (2007) i Winter, W. E. et al. Tumor residual after surgical cytoreduction in prediction of
clinical outcome in stage |V epithelial ovarian cancer: a Gynecologic Oncology Group Study. J. Clin. Oncol. 26, 83—9
(2008).

Malaltia residual N SLP mediana | p SG mediana | p
(mesos) (mesos)

Estadis Ill | RO 437 33.0 <0.001 71.9 <0.001
R1 791 16.8 42.4
R2 667 14.1 35.0

Estadis IV | RO 29 20.1 0.0007 64.1 0.0008
R1 78 13.0 28.7
1.1-5cm | 164 12.9 30.7

No obstant, no es pot descartar que els tumors resecables siguin bioldgicament diferents que
els no-resecables. La 52 Conferéncia Consens Internacional sobre el Cancer d'Ovari aconsella el
disseny d'estudis clinics especifics per a les pacients amb persisténcia de malaltia residual o

pacients inoperades.

En el cas dels tumors borderline, en la série publicada per Shih et al a I'any 2011 amb 266
casos, es va descriure una SLP a 3 anys del 70% (95%Cl 33-83) en pacients amb malaltia
residual a la cirurgia inicial, vs 95% en els casos sense malaltia residual (95%Cl 90.6-97.4)
(p<0.001), essent també un factor estadisticament significatiu per a la SG en ['analisi

univariada®®. No obstant, la série nacional danesa (2005-2013) publicada a I'any 2016 no troba
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que la persistencia de malaltia residual fos un factor pronostic estadisticament significatiu per
al risc global de recaiguda, perd si per al risc de recaigudes malignes'?. El risc de deixar
malaltia residual en els tumors borderline també és degut a un 50% d'infra-estadificacié per
omissié d'una segona cirurgia després de I'extirpacié d'una massa annexial de la qual I'estudi

anatomopatologic final ens informa de borderline?>'7119213214

Una segona cirurgia
d'estadificacié reglada podria evidenciar un sobre-estadificacio fins en un 30% de casos”’, tant
en forma de malaltia avancada com en forma de malaltia invasiva. Ara bé, el valor de
I'exhaustivitat de la cirurgia d'estadificacié en els tumors borderline és discutit i no hi ha
consens entre els experts. Tal com s'ha detallat en |'apartat de Cirurgia, la majoria de series

retrospectives suggereixen que una estadificacié completa influiria en la SLP pero no en la SG.

9.3.- Factors histopatologics i moleculars inicials.

- la histologia: com ja s'ha comentat, els tumors borderline i els carcinomes Tipus | sén de curs
més indolent i es solen presentar en estadis més precogos; per contra, els Tipus Il sén els més
agressius i solen presentar-se en etapes més avangades. Existeixen dues excepcions a aquestes
premisses: (1) els tumors de cél-lules clares han estat motiu de discordanca entre patolegs:
actualment s'accepta que cal considerar-los d'alt grau, si bé la seva presentacid inicial sol ser
en forma d'estadis precogos i en aquest cas tenen un bon pronostic a llarg terme, i (2) els
tumors serosos de baix grau presenten una alta supervivencia a 5 anys tot i presentar-se en
forma d'estadis avancats, donat el seu curs indolent i relativa resposta a la quimioterapia. Ara
bé, la histologia també és un factor predictiu de resposta a la quimioterapia, essent el CSPAG
el paradigma de la quimiosensibilitat; en aquest sentit, els tumors mucinosos i de cel-lules
clares en estadis avancats tenen pitjor pronostic donada la seva baixa taxa de resposta a la

206215 A dia d'avui, el CSPAG és la histologia més extensament estudiada a nivell

guimioterapia
molecular, perd cap dels perfils génics o de transcripcié descrits amb valor pronostic s'usa en la
practica clinica habitual ni en els dissenys de nous assajos clinics. En definitiva, la histologia

continua essent el gold standard per a la classificacié tumoral.

Entre els tumors borderline, sembla que el subtipus serds presenta major risc de recidiva que
el mucinds, donat la major possibilitat d'implants extraovarics i risc de malignitzacié'*°. També
es coneix que la variant serosa micropapil-lar té un major risc de recidiva i pitjor pronostic (SG

a 3 anys 75.9% vs 94.3% en els serosos no micropapil-lars, p< 0.001)*®; no obstant, no és clar
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que la preséncia del patré micropapil-lar sigui una variable independent i podria ser que el seu

pitjor pronostic s'expliqués per la major freqiiéncia d'implants invasius al diagnostic'*” 2%,

Tampoc és clara la rellevancia de la microinvasié en els tumors borderline (molt més freqiient

221,120

en els serosos) . ni la del carcinoma intraepitelial mucinds®. Durant anys, la naturalesa

invasiva dels implants extraovarics ha estat un dels principals factors pronostics dels

borderline: la literatura descriu taxes de recidiva invasora a 5 anys del 35% en aquestes

pacients (vs 2% en el cas d'implants no-invasius)'*®?* i |a seva associacié amb una SLP i SG més

203,151,214,29

curtes . A continuacié es transcriu la SG relativa de les dones amb estadis avancats

serosos de la seérie danesa (1978-2002) publicada per Hannibal a I'any 2014, segons la

preséncia d'implants invasius o no (Taula 11):

Taula 11: SG relativa dels tumors borderline serosos en estadis avangats de la série danesa
(1978-2002). Taula adaptada de Hannibal, C. G. et al. A nationwide study of serous borderlinet ovarian tumors in

Denmark 1978-2002: centralized pathology review and overall survival compared with the general population.
Gynecol. Oncol. 134, 267-73 (2014)

N SG relativa als 5 anys SG relativa als 10 anys SG relativa als 15 anys
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
Implants no invasius | 114 | 95% (87.9-98.7) 90% (80.7-95.7) 83% (72.1-91.6)
Implants invasius 19 75% (46.6-91.9) 60% (32.7-82.6) 37% (13.6-63.8)

Els resultats de la serie de Silva et al suggereixen que els tumors borderline serosos amb
implants no-invasius tenen recaigudes molt tardanes, mentre que aquells amb implants
invasius recidiven de forma rapida’®. Ara bé, la recent reclassificacié d'aquests casos com a

carcinomes serosos de baix grau canvia aquest plantejament”.

- la preséncia de mutacions patogéniques en els gens BRCA és |'Unic marcador molecular
validat per a la practica clinica en cancer d'ovari epitelial fins el moment d'escriure aquesta
tesi. No tenen relacidé amb els tumors borderline. Tenim dades solides sobre un millor
pronostic de les pacients amb cancer d'ovari portadores d'aquestes mutacions (probablement
en part degut a una major sensibilitat al plati)*® i és I'inic subgrup de pacients per a les quals hi
ha comercialitzat un inhibidor del PARP, I'olaparib. Es a dir, que la preséncia d'aquestes

182
b

mutacions sén tant un factor pronostic com predictiu de resposta a |'olapari i també a

65,71

altres inhibidors del PARP encara no comercialitzats™’". Per aquest motiu i tenint en compte
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que els experts solen recomanar fer primer I'estudi en linia germinal i si és negatiu en mostra
tumoral, avui dia es recomana estudiar la preséncia de mutacions germinals en els gens BRCA
en tots els subtipus invasors de cancer d'ovari independentment dels antecedents familiars®>.
El criteri anterior per al seu estudi, previ a les aprovacions de la FDA i EMA de I'olaparib (any
2014), es basava en la preséncia d'antecedents familiars que fessin sospitar una sindrome
familiar de susceptibilitat hereditaria al cancer d'ovari. Avui dia, la presencia de mutacions
patogeniques en els gens BRCA és un factor d'estratificacid habitual en els assajos clinics. La
identificacid d'altres defectes en la via de la RH és un important camp de recerca actual
orientat a identificar altres pacients amb un potencial perfil "BRCAness", tant pel seu millor

pronostic com per la seva resposta als inhibidors del PARP.

9.4.- Factors pronostics en les OIM.

La 52 Conferencia Consens Internacional sobre el Cancer d'Ovari també recomana el
desenvolupament de nous estudis per a subgrups de pacients en situacions cliniques
especifiques greus i amb alta taxa de mortalitat, com I'OIM. L'OIM és una complicacié freqient
dels carcinomes d'ovari i ocasionalment dels tumors borderline. La publicacié de Temel et al
afirmant que la introduccid precog¢ de cures pal-liatives en pacients amb cancer de pulmd es
relaciona amb major supervivéncia’?* ha potenciat I'interés per la recerca en el camp de la
pal-liacid. Ara bé, multiples factors dificulten la recerca en pal-liacié: dilemes etics de final de
vida, heterogeneitat en la recollida de simptomes (manca d'escales especifiques validades), i
fins i tot de vegades manca de definicions clares d'aquestes situacions. En el cas concret de

I'OIM, desconeixem els factors pronostics de resolucio™®®

. Un aspecte rellevant de I'OIM en
cancer d'ovari és que pot ser un simptoma de presentacio relativament freqiient, a més de ser
un simptoma de progressio després del fracas a diversos tractaments, i en qualsevol d'aquests
dos moments pot ser un esdeveniment final. El fet que I'OIM en el cancer d'ovari es pugui
presentar en moments tan diferents de l'evolucié de la malaltia fa que les opcions de
tractament oncoespecific canviin en cada moment: des de l'alta quimiosensibilitat inicial
d'alguns subtipus, fins a la quimioresistencia en etapes posteriors o propies d'altres subtipus.
Per tant, en una OIM no tributaria de cirurgia pal-liativa derivativa (situacid habitual) és

important saber quin és el benefici esperable de la quimioterapia, aixi com també identificar si

estem davant d'una situacié de terminalitat per a fer un correcte balang risc/benefici.
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JUSTIFICACIO 1 OBJECTIUS

Aguesta tesi pretén aprofundir en alguns factors pronostics dels tumors no benignes de I'ovari,

concretament fent referéncia a tres aspectes:

e Factors pronostics quirlrgics inicials: tumors borderline
e Factors pronostics / predictius moleculars inicials: CSPAG

e Factors pronostics clinics en les OIM

Com s'ha revisat en la Introduccid, si bé el conjunt de tumors epitelials no benignes de I'ovari
engloba un grup heterogeni de malalties, totes presenten una evolucid clinica, processos
diagnostics i terapeutics comuns, i a més algunes presenten processos de carcinogenesi
relacionats entre si. Un coneixement més profund dels seus factors pronostics ajudara al
desenvolupament de tractaments més especifics i precisos per a cada subgrup. En tots els
casos, una cirurgia completa és necessaria i indispensable per a la curacid, pero és també
suficient en els tumors borderline i carcinomes invasors de baix grau estadis I. En canvi, en la
majoria de carcinomes invasors és també indispensable |'Us de terapies sistémiques. La major
mortalitat dels CSPAG, el seu caracter recidivant i capacitat metastatitzant justifiquen I'extensa
investigacio existent centrada en els aspectes moleculars d'aquesta entitat. Per altra banda, la
recerca en cures pal-liatives, poc desenvolupada per raons ja exposades anteriorment, té en
els factors pronostics clinics un camp rellevant encara per explorar. A continuacid es detallen

cada un dels 3 aspectes estudiats:

1.-Factors pronostics quirurgics inicials: tumors
borderline.

Com ja s'ha explicat amb anterioritat, una cirurgia reglada seguint els passos de la FIGO amb
I'objectiu de resecar tota la malaltia macroscopica visible és el tractament d'eleccié en els
tumors de l'ovari, ja que només aquells casos amb cirurgia completa (R0O) tenen opcions reals
de curacio. No obstant, el valor pronostic de I'estadificacié completa en els tumors borderline
és controvertit. Existeix manca d'evidéncia provinent d'estudis aleatoritzats sobre aquesta
gliestio i diferents problematiques afecten les series retrospectives publicades: I'Us de

definicions quirdrgiques heterogénies en la literatura, seguiment limitat d'algunes séries,
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manca de revisid patologica central en moltes de les séries. El primer objectiu de la tesi és
estudiar el paper pronostic de la cirurgia reglada en els tumors borderline usant definicions
quirdargiques estandard, en una serie de pacients d'una sola institucid. Aquest estudi deriva en

el seglient treball:

Incomplete staging surgery as a_major predictor of relapse of borderline ovarian tumor. Margarita

Romeo, Francesc Pons, Pilar Barretina, Joaquim Radua. World J Surg Oncol. 2013 Jan 23;11:
13. doi: 10.1186/1477-7819-11-13.

Correction in: Erratum to: Incomplete staging surgery as a major predictor of relapse of borderline
ovarian tumor. Romeo M, Pons F, Barretina P, Radua J. World J Surg Oncol. 2016 Aug 25;14(1):226. doi:
10.1186/s12957-016-0976-4. IMPACT FACTOR (ISI)= 1.286

2.- Factors pronostics / predictius moleculars inicials:
CSPAG.

En el context actual d'estudi de gens relacionats amb la RHD, el segon objectiu és estudiar el
valor pronostic/predictiu dels nivells d'expressié del gen RAP80 en els CSPAG esporadics
(majoritariament BRCA1 competents). El nostre grup té amplia experiencia en l'analisi de

RAP80, la proteina del qual actua en el macrocomplex BRCA1A de la RH.

Per a entendre les alteracions derivades de la deficiencia de RAP80, és important recordar els
fets explicats a I'Algoritme 1: després del reclutament de BRCA1 en els focus de RH d'una
manera depenent de H2AX (via canonica), BRCA1 s'estabilitza a través de la seva interaccio
amb RAPS80 en el complex ABRAXAS-RAP80 - BRCA1 (complex BRCA1A). Aquest complex també
controla el punt de control del cicle cel-lular G2-M, inhibint temporalment I'entrada en mitosi
per evitar la segregacid cromosomica aberrant. Ara bé, diversos experiments cel-lulars han
demostrat que la deficiencia de RAP80 limita I'acumulacié de BRCA1 als DNA damage-induced
foci pero alhora en perllonga la de CtIP i RAD51, induint una excessiva end resection i RH. El
resultat global de la deficiencia de RAP80 és una hiperactivacid ineficient de la RH que

225,226

igualment provoca inestabilitat genomica Estudis preclinics mostren com ratolins

deficients en RAP80 sén més proclius a desenvolupar tumors espontanis o radioinduits,

227228 | a rellevancia clinica de RAP80 fou

assenyalant RAP80 com un gen supressor de tumors
evidenciada per la publicacié d'una mutacié particular de RAP80 relacionada amb la
predisposicio genética a la sindrome de cancer de mama hereditari®*’. A més, en un assaig fase

Il amb pacients amb cancer de pulmd no cel-lula petita EGRF wild-type tractats amb platins o
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taxans, els nivells d'expressi6 de RAP80 (mRNA) es van identificar com a possibles

modificadors de I'efecte de BRCA1 en el pronostic?®.

El paper de I'expressid de RAP80 en el pronostic dels CSPAG no ha estat estudiat. Per tant, el
segon objectiu de la tesi és analitzar si el nivell d'expressiéo de RAP80 (mRNA) té valor pronostic
/ predictiu en pacients amb CSPAG esporadics tractats postoperatoriament amb quimioterapia

badada en plati com a primera linia. Aquest estudi deriva en el seglient treball:

Low RAP80 mRNA expression correlates with shorter survival in sporadic_high-grade serous ovarian
carcinoma. Romeo M, Karachaliou N, Chaid |, Queralt C, DeAguirre I, Del Carmen Godmez M, Sanchez-
Ronco M, Radua J, Ramirez JL, Rosell R. Int J Biol Markers. 2017 Mar 2;32(1):€90-e95. doi:
10.5301/jbm.5000223.

IMPACT FACTOR (ISl)=1.217

3.- Factors pronostics clinics en les OIM.

La recerca en el camp de les cures pal-liatives és creixent, especialment en les neoplasies de
I'ovari, on només es curen <50% de les pacients, essent I'OIM una causa de mort habitual.
L'OIM és una complicacié freqiient i molt greu dels tumors epitelials d'ovari, sovint només
tributaria de tractament medic, amb el qual revertiran entre un 30 i 40% dels casos. Decisions
com instaurar una nutricid parenteral o una quimioterapia amb finalitat desobstructiva
(especialment important en cancer d'ovari, donat I'ampli espectre de quimiosensibilitiat que
pot presentar) son controvertides i poden suposar un excés terapéutic inadequat si les
probabilitats de reversido de I'OIM sén molt baixes i/o I'estat general de la pacient molt
deteriorat. Desconeixem factors pronostics que ens ajudin a predir la resolucio de les OIM no
quirargiques, fet que complica la presa de decisions de final de vida. El tercer objectiu de la
tesi és estudiar factors pronostics de resolucié de les OIM no quirurgiques. Els casos d'OIM
recollits no es limiten només a pacients amb tumors epitelials no benignes de I'ovari, ja que
donat el comportament similar dels episodis d'OIM independent del tumor original i la relativa
infreqliéncia dels tumors ovarics, es va decidir incloure altres origens tumorals sempre i quan

es complis la definicid internacional d'OIM. Aquest estudi deriva en el segiient treball:

Outcome prognostic factors in inoperable malignant bowel obstruction. Romeo M, de Los LLanos Gil M,
Cuadra Urteaga JL, Vila L, Ahlal S, Indacochea A, Pardo N, Radua J, Font A, Tuca A. Support Care
Cancer. 2016 Nov;24(11):4577-86. doi: 10.1007/s00520-016-3299-7. Epub 2016 Jun 10

IMPACT FACTOR (ISl)= 2.535
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RESULTATS I DISCUSSIO GLOBALS

En aquest apartat es presenta un resum dels resultats i la discussid dels articles aprovats per
la comissid académica del doctoraten Medicina. En la discussid, es posa en valor les
aportacions d'aquestes publicacions, contextualitzant-les en la literatura relacionada i
apuntant noves vies de treball en I'estudi dels factors pronostics dels tumors epitelials no
benignes de I'ovari. Finalment, s'apunten idees globals d'aplicabilitat de les aportacions de la

tesi.

1.-Factors pronostics quirurgics inicials: tumors
borderline.

L'article publicat per la doctorand I'any 2013 analitza una mostra retrospectiva de 46 pacients
amb tumors borderline de I'ovari diagnosticats entre 1992 i 2002 en una sola institucié i amb
un seguiment de 5.4 anys de mediana. S'analitza la relacié entre diversos potencials factors de
risc i el temps a la recidiva mitjancant el test de log-rank corregit per multiples comparacions.
Els potencials factors pronostics analitzats foren: exhaustivitat de I'estadificacié (completa vs
incompleta), aproximacié quirurgica (laparoscopia vs laparotomia), limfadectomia (si vs no),
subtipus histologic (serds vs mucinds), estadificacié FIGO i ruptura patologica del quist. Per a
definir I'estadificacido completa, s'usa la definicié d'estadificacié quirurgica de la FIGO (incloent
I'apendicectomia en els mucinosos i excloent limfadenectomia), tant si es realitza en una o
dues intervencions. Els casos on es realitza una cirurgia conservadora de fertilitat (preservacio
d'un ovari i Uter) pero incloent la resta de procediments estandard, es van considerar com a
completament estadificats. Del global de la mostra, el 91.3% eren estadi | (només 3 pacients
amb implants extraovarics) i en el 45.7% s'havia practicat un estadificacié quirdrgica completa.
La distribucid histologica fou: 45.7% serosos, 52.2% mucinosos, 2.1% cel-lules clares. Per tant,
la mostra analitzada presenta unes caracteristiques similars a les descrites en altres series de la

literatura.

Es varen diagnosticar cinc recaigudes (10.9%), totes elles en pacients amb presumptes estadis |
(estadificacié incompleta): 3 en el teixit ovaric romanent -1 de les quals invasora- i 2 recidives

peritoneals invasores. Només una pacient va morir per malaltia als 6.7 anys després del
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diagnostic inicial (per causa de la recidiva invasora que pati). El temps a la recaiguda fou
estadisticament significativament menor en les pacients incompletament estadificades (/log-
rank p = 0.038), en les operades per laparoscopia (log-rank p = 0.024) i en aquelles sense
limfadenectomia (log-rank p = 0.038). Cal notar que aquests 3 factors quirurgics estaven
correlacionats (x2 = 5.217 - 15.146, df = 1, p = 0.001 - 0.030), pel que no es pot descartar quin
0 quins puguin no estar realment associats a la incidéncia de recidives. Ara bé, |'estadificacio
incompleta és probablement el principal factor de risc donat que: a) actualment la
limfadenectomia ja no es considera un acte quirurgic rellevant per al pronostic, b) la relacio
entre la laparotomia i l'estadificacid6 completa s'explicaria per les insuficients habilitats
laparoscopiques durant el periode 1998-2002, i c) tots les pacients amb recidiva de la nostra
serie foren incompletament estadificades. No hi va haver diferéncies en la SG entre les
pacients que havien rebut cirurgia d'estadificacié6 completa o incompleta (supervivencia
mitjana: 9.6 vs 9.5 anys, x2 = 0.324, df = 1, p = 0.569). La preséncia d'implants i la seva invasio,
la positivitat del liquid peritoneal i la ruptura intraoperatoria del quist no es varen poder
analitzar per la baixa freqUéncia d'aquests esdeveniments (3,2,0 respectivament). No es

disposava de CA125 basal en les pacients recaigudes i per tant tampoc s'analitza.

Per tant, els resultats mostren la importancia de I'estadificacié quirdrgica completa i rigorosa
per a evitar recidives també en els tumors borderline de I'ovari. La fortalesa principal de
I'estudi és que, a diferéncia de la majoria de series publicades fins el moment en aquesta
patologia, s'usa una definicié molt clara dels procediments quirldrgics avaluats. Cal recordar
que aquesta tesi no pretén abordar la qliestiéo de completar la cirurgia en un segon temps si
inicialment s'ha efectuat una cirurgia preservadora de fertilitat i a més, es considera que la
decisié de fer una estadificacio completa és independent de la decisié de practicar cirurgies
preservadores de fertilitat. Per altra banda, les limitacions més destacables de |'article sén: (a)
una mostra relativament petita, fet que pot haver limitat la poténcia per a detectar relacions
estadisticament significatives entre factors com I'estadificacié FIGO i el temps fins la recidiva, i
gue no ha permes estudiar potencials factors pronostics per manca de casos en alguns

subgrups; i (b) la naturalesa retrospectiva en quant a l'obtencié d'algunes dades.

L'article ha estat citat en diverses ocasions en el Pubmed®¥?**%* 3 destacar I'estudi ROBOT i
el de Shim et al, els quals se centren també en el valor de I'estadificaci6 completa en els
borderline i han estat publicats en revistes d'impacte considerable. El primer, I'estudi ROBOT
del grup cooperatiu alemany AGO va revisar retrospectivament 559 casos de tumors

borderline serosos tots ells seleccionats després d'una revisid patologica centralitzada,

53



UAB 2017

diagnosticats entre 1998 i 2008. Aquest estudi també definia I'estadificacié completa, exigint
omentectomia (o alternativament biopsies omentals), biopsies peritoneals i citologia del liquid
(no incloia la histerectomia ni la limfadenectomia); els autors especificaven que una cirurgia
preservadora de fertilitat no excloia una estadificacié completa. Amb aquestes consideracions,
varen trobar un 70.7% de casos incompletament estadificats en una primera cirurgia, i el 50%
després d'una segona cirurgia, trobant un 14.6% de sobre-estadificacions. El principal resultat
d'aquest estudi mostra que la HR de la SLP per cada procediment d'estadificacio omeés era 1.25
(95%CI=0.66-2.39), i el risc s'incrementava amb la suma de procediments omesos, essent
estadisticament significatiu a partir de 2 procediments omesos (HR 1.95, 95%Cl 1.06-3.58,
p=0.031). Ajustant per estadificaci6 FIGO, presencia de malaltia residual, i cirurgia
preservadora de fertilitat, els resultats eren consistents. A més, l'impacte de I'omissio de
I'omentectomia de forma individual resulta també estadisticament significatiu ajustat per les
variables mencionades (HR 1.91, 95%CI 1.15-3.19, p=0.013)232. Aquest estudi també és dels
pocs en fer una descripcié de la localitzacié de les recidives: curiosament, només el 5% dels
pacients sense omentectomia van presentar recidiva a I'oment, perd 28% en varen presentar
al peritoneu (vs el 65% de recidives peritoneals en el grup de pacients en els que si s'havia fet
omentectomia); aquesta observacio es podria explicar per un disbalang d'estadis Il entre els
grups amb/sense omentectomia (18% vs 2.5%, respectivament). L'article de Shim et al,

234

publicat a I'any 2016°*", és una metanalisi de 18 estudis seleccionats amb suficient informacié i
detalls quirdrgics comparant pacients amb estadificacio completa i incompleta (1297 i 1473
pacients, respectivament), que inclou el de la doctorand. S'observa una reduccié del risc de
recurrencia entre les pacients completament estadificades (OR=0.64, 95%CI=0.47-0.87, p<0.05,
I°=25.6), sense impacte en la SG. En I'analisi per histologies, aquest efecte s'observa només en
els estudis incloent totes les histologies, perd no en els dos estudis només amb mucinosos™*.
Diferents estudis publicats amb posterioritat a I'article de la doctorand sobre el valor de

205,235,236,237,238

I'estadificacid completa ofereixen resultats heterogenis . Lamentablement, les

séries nacionals daneses del 1978-2002 (1487 pacients) i 2005-2013 (1143 pacients)

recentment publicades no aborden aquest tema®"**°.

Globalment, hi ha una manca de consens internacional sobre la radicalitat necessaria en el
tractament quirdrgic dels tumors borderline” i a falta d'evidéncies de més pes, les
recomanacions actuals de diferents autors i guies de practica clinica es podrien resumir de la

seguent manera’®:
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(1) Quan es procedeixi a la reseccid de masses ovariques, és de gran importancia inspeccionar

tota la cavitat abdominal seguint els passos descrits a la Taula 6*.

(2) En els casos que es conegui el diagnostic de serds borderline en la planificacio de la cirurgia

(per exemple en una biopsia intraoperatoria), es pot optar entre:

- estadificar la pacient de forma completa, fet que inclou com a minim I'omentectomia (o
alternativament biopsies omentals), biopsies peritoneals i citologia del rentat peritoneal®?, o
bé,

- valorar de forma individual I'estadificacié en un segon temps en els casos que es consideri

que hi ha un major risc de recidiva'?>*®

, com per exemple en els casos amb implants, serosos
micropapil-lars o serosos microinvasius. Actualment, no hi ha cap nomograma ja validat que

pugui ser d'utilitat per a la seleccié de casos.

(3) En el cas dels tumors borderline mucinosos, no hi ha dades que recolzin la necessitat d'una
estadificacid completa, pero és vital un mostreig exhaustiu de la peca per a excloure la

possibilitat que es tracti d'un veritable carcinoma®.

La gliestio del valor de I'estadificaciéo completa en els tumors borderline serosos dificilment es
podra tancar si no es pot disposar d'un estudi aleatoritzat, cosa poc probable. Les series
retrospectives, algunes multicentriques, amb seguiment variable i heterogeneitat en quant a
criteris diagnostics i procediments quirdrgics dificulten I'extraccié de conclusions clares. La
revisié patologica central, els canvis en els criteris de la WHO al llarg dels anys, les descripcions
detallades del qué s'entén per estadificacié completa, aixi com la duracié del seguiment sén
aspectes claus a tenir en compte a I'hora de valorar la qualitat de les séries. Seria desitjable
disposar de metanalisis de séries seleccionades amb certs criteris de qualitat, aixi com de
series prospectives, que permetessin: (1) analitzar el paper de I'estadificacid completa i el risc
de recidiva peritoneal i omental (excloent les recidives en teixit ovaric romanent), i (2) analitzar
el potencial impacte de la cirurgia d'estadificacid en diferents subgrups de pacients: els casos
micropapil-lars, els microinvasius i aquells amb implants. La decisié6 d'excloure els casos
antigament classificats com a tumors borderline amb implants invasors, considerant la nova
classificaci6 de la WHO, és controvertida ja que aquest canvi de definicid s'ha basat
estrictament en criteris anatomopatologics i fins a dia d'avui no hi ha dades que recolzin un

benefici clinic derivat del canvi.
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2.- Factors pronostics / predictius moleculars inicials:
CSPAG.

El treball publicat per la doctorand a I'any 2016 analitza mostres parafinades i dades cliniques
de 35 pacients amb CSPAG esporadic tractades postoperatoriament amb platins en una sola
institucié entre el 2000 i 2009. Les mostres foren preses durant la cirurgia inicial, de forma
prévia a qualsevol tractament sistemic. S'estudia I'existéncia d'una associacié entre I'expressio
de RAP80 (tractada com a variable continua) i la supervivéncia mitjancant regressié de Cox. Es
van incloure com a covariables de no interes, per tal de treure el seu potencial efecte confusor,
els factors pronostics classics coneguts (estadi primerenc vs avangat, malaltia residual <1 cm vs
>1 cm, estadificaci6 completa vs incompleta), que havien mostrat una influencia
estadisticament significativa en una analisi univariada preliminar. A causa de l'estreta relacio
biologica entre BRCA1 i RAP80, i de la moderada correlacid entre ells a la nostra mostra (p=
0.56), també es va analitzar I'efecte dels nivells d'expressi6 de BRCA1 sobre el pronostic.
L'expressid genica es quantifica mesurant I'RNA aillat de les mostres seguint el seglient
procediment: (1) seleccié de les cel-lules tumorals i mitjancant microdiseccié laser, (2)
aillament i purificacié de cél-lules tumorals, (3) amplificacié de I'RNA mitjancant PCR
quantitativa, i (4) calcul de I'expressid genica relativa. L'expressid de gens es va poder realitzar
correctament en el 71.4% dels casos per al BRCAL i el 91.4% dels casos de RAP80. De les 35
pacients, el 80% eren estadis avancats, el 57% havien aconseguit una cirurgia optima (malaltia
residual < 1cm), el 45.7% havien estat completament estadificades i el 88.57% havien rebut la
combinacioé de carboplati + paclitaxel. El seguiment media de les pacients fou de 61.31 mesos.
La SLP mediana fou de 20.20 mesos (95% ClI 10.0-30.34) i la SG mediana fou de 62.78 mesos
(95% Cl 35.62-89.95). La majoria de recaigudes foren plati sensibles (n = 22, 62.9%).

L'estudi va trobar que nivells baixos d'expressid de RAP80 (variable continua) s'associaven a
supervivencies més curtes (SLP: HR=1.449, p=0.007; SG: HR=1.331, p=0.047). En canvi, els
nivells d'expressi6 de BRCA1l no tenien associacid estadisticament significativa amb el
pronostic, descartant per tant un possible efecte de confusié. Els nivells d'expressié de gens no
estaven relacionats amb |'edat o estadificacid FIGO o la presencia de malaltia residual en la

cirurgia. A la seglient taula es poden observar els resultats principals (Taula 12):
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Taula 12: Associacio entre els nivells d'expressio génics i el prondstic en la nostra mostra

SLP SG
Variable n HR 95% CI Wald P HR 95% ClI Wald P
RAP80 32 1.449 1.107-1.901 7.271 | 0.007 1.331 1.003-1.767 3.936 | 0.047
BRCA1 25 0.989 0.939-1.042 0.165 | 0.684 1.034 0.965-1.109 0.904 | 0.342

Per tal d'examinar millor I'associacié entre els nivells d'expressié de RAP80 i la SLP i la SG, es va

repetir I'analisi tractant els nivells d'expressi6 com una variable ordinal segons tercils (alt,

mitja, baix) (Figura 3).
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En global, els resultats suggereixen que les cel-lules amb deficiencia de RAP80 sén menys
responedores a la quimioterapia estandard basada en plati, tot i que probablement presentin
alteracions en la via de la RH. En I'article s'especula sobre un possible mecanisme que expliqui
aquestes troballes: tot i que deficiéncies de RAP80 s'han associat amb RH excessiva i ineficient,
aix0 no suposaria un important perill per a la supervivéencia cel-lular ni implicaria per tant
hipersensibilitat als platins en cél-lules amb expressié de BRCA1, com és el cas del ~80% dels
CSPAG esporadics (aquells sense hipermetilacid del promotor ni mutacions somatiques de

BRCA1). Aquesta hipotesi s'explicaria gracies a la parcial redundancia funcional dels diferents

57



UAB 2017

macrocomplexes de BRCA1 (veure apartat 4.2. de la Introduccid), pel que BRCA1 podria
(almenys temporalment) conservar algunes de les seves funcions, com ara el seu efecte sobre
la supervivéncia cel-lular®®?*?%®  Alhora, la recent troballa que la formacié dels
macrocomplexes BRCA1B i BRCA1C és independent de RAP80 recolza també la hipotesi dels

autors**°

. Per altra banda, la relacié entre nivells baixos d'expressié de RAP80 i una menor
supervivencia també es veu recolzada per altres dades precliniques en ratolins on I'absencia
concomitant de TP53 i RAP80 promou una carcinogenesi particularment agressiva, mostrant
una interaccio sinergica entre aquests dos gens, fet rellevant tenint en compte que la pérdua

de TP53 és una caracteristica fonamental dels CSPAG**.

L'article és el primer publicat que explora la relacié entre I'expressié de RAP80 i el pronostic en
cancer d'ovari. Totes les mostres foren revisades per un sol patdleg, minimitzant-ne
I’heterogeneitat en I'obtencié de dades i per tant augmentant la poténcia estadistica. També
és igualment destacable el fet que es tracti d'una mostra amb un seguiment minim extens, i
que els resultats siguin consistents entre la SLP, la SG i també entre els diferents subgrups
analitzats (dades en I'article). Malgrat aixo, donada la seva naturalesa retrospectiva i mostra
limitada, té un valor generador d'hipotesis. L'estudi també té altres limitacions a destacar. En
primer lloc, cal precisar que durant el periode de temps durant el qual les pacients de I'estudi
foren diagnosticades (2000-2014), la definicié de cancer d'ovari esporadic s'aplicava a pacients
amb BRCA1/2 wild-type o a aquelles sense sospita clinica de sindrome hereditari de cancer de
mama i ovari amb status de BRCA indeterminat. Les mutacions dels gens BRCA no es
realitzaven rutinariament de forma generalitzada en pacients amb cancer d'ovari en la majoria
de centres catalans ni espanyols. Per tant, no podem descartar que alguna pacient inclosa en
I'estudi fos portadora de mutacions patogeniques hereditaries en algun dels gens BRCA. No
obstant, per la seva baixa freqliéncia en poblacid seleccionada no és probable que aquest fet
alterés els nostres resultats. En segon lloc, I'estudi no va analitzar ni excloure les pacients amb
perdua d'expressié tumoral de BRCA1l (<20%). Finalment, l'antiguitat de les mostres

biologiques podria suposar una degradacié de RNA major que en mostres més recents.

Per a determinar exactament el presumpte valor pronostic / predictiu al plati dels nivells
d'expressid6 de RAP80 en els CSPAG (i testar la hipotesi proposada) caldria disposar d'una
mostra més gran de pacients CSPAG BRCA1-wild type i sense hipermetilacié del promotor.
També caldria estudiar la presencia d'alteracions en altres gens de la via de la RH (diferents de
RAP80) que podessin exercir de potencials factors de confusid en el pronostic. En aquest

sentit, la base de dades publica de les mostres incloses en el TGCA-Ov?’ serien d'utilitat.
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En noves linies d'investigacid, seria desitjable:

- disposar de dades precliniques de la potencial influéncia de RAP80 en la resposta als taxans:
si bé disposem de dades sobre I'efecte de les radiacions ionitzats en linies cel-lulars i models
murins Rap80 ", i assumim que el dany genomic causat pels platins és similar, els efectes dels

taxans (agents antimicrottbuls) en cél-lules Rap80 7 sén desconeguts.

- coneixer els mecanismes subjacents que expliquen una baixa expressié de RAP80 en els
CSPAG: hi ha una metilacié del gen promotor? O bé una mutacié patogenica? O una down-
regulacié de I'expressio secundaria a alteracions d'altres gens o proteines? En aquest sentit, cal
destacar que s’han descrit mutacions hereditaries de RAP80 com a causa de cancer de mama

hereditari, i també en una linia cel-lular de cancer d'ovari huma (TOV 21 G)**%.

Si futures investigacions recolzessin la hipotesi de la doctorand, podriem dir que la deficiéncia
de RAP80 en els pacients amb CSPAG amb expressid de BRCA1 conservada no es correspon
amb el fenotip conegut com a "BRCAness" en quant a pronostic i sensibilitat al plati; en altres
paraules, el grup de pacients amb deficiencies en la RH podria ser heterogeni en quant al
comportament després de tractament amb plati. A dia d'avui, tenim dades provinents de 390
carcinomes epitelials d'ovari de diverses histologies que indiquen que mutacions germinals o
somatiques dels gens BRCA, ATM, BARD1, BRIP1, CHEK1, CHEK2, FAM175A, MRE11A, NBN,
PALB2, RAD51C i RAD51D tenen un impacte similar en SG i resposta al plati®®, perd al mateix
temps és dubtds que I'abolicié del BRCA1 per hipermetilacio del promotor presenti el mateix
fenotip, com ja s'ha comentat amb anterioritat. Un altre tema d’interés seria valorar un
potencial benefici derivat d'inhibidors del PARP en els CSPAG amb expressié conservada de
BRCA1 i RAP80 deficient, ja que tot i que el desenvolupament dels inhibidors del PARP ha anat
lligat a la deficiéncia de la RH, sembla que el benefici d'aquests farmacs no és homogeni en el
grup de pacients amb RHD’ i els actuals tests emprats per a discernir entre RHD i RH

competent no semblen predictors prou precisos de resposta als inhibidors del PARP®.

3.- Factors pronostics clinics en les OIM.

El treball publicat per la doctorand a I'any 2016 recolli de forma prospectiva 42 episodis d'OIM
ingressats en un servei d'oncologia medica entre 2010 i 2013, seleccionats en base als criteris
de la definicié internacional d'OIM i tractats seguint un protocol estandarditzat basat en

antiemétics, esteroids, octreotide i butilboromur d'escopolamina. Es van planejar dues analisis
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de factors pronostics amb regressié logistica, el primer amb dades del dia 1 de l'ingrés i el
segon amb dades del dia 8, relatives a: génere (home/dona), edat a l'ingrés (<65 anys/>65
anys), tumor primari (digestiu/ginecologic/altres), nombre de factors predisponents (0-1/>2),
mecanisme fisiopatologic (funcional/mecanic/mixt), severitat de I'obstruccié (total/parcial), i
una combinacié de la severitat dels simptomes amb l'index Karnofsky (veure féormula a
I'article); a més, en l'analisi del dia 8, es van incloure els requeriments d'opiacis al llarg de
I'ingrés (mai préviament o retirats durant ingrés/introduits durant ingrés/mantinguts durant
ingrés). El mecanisme fisiopatologic era determinat per I'equip médic a l'ingrés segons quin(s)
es considerava(en) el desencadenant(s) principal(s) de I'episodi:

- Funcional: Si el desencadenant principal de I'episodi era no-mecanic: deshidratacié, recent
administracié de quimioterapia amb capacitat neurotoxica o bé causant de mucositis o
restrenyiment, Us habitual d'opiacis o loperamida.

- Mecanica: Si el desencadenant principal de I'episodi era mecanic: masses palpables o ascites
o progressié de la malaltia.

- Mixt: Si tant causes funcionals o mecaniques contribuiren de forma important a

desencadenar I'episodi d'OIM.

Dels 42 episodis, un 88% eren deguts a tumors digestius i ginecologics, entre els quals hi havia
10 casos de tumors epitelials no benignes de I'ovari (dada no publicada). Nou pacients van
rebre durant l'ingrés quimioterapia amb intencié desobstructiva (20%), 2 metilnaltrexona
(4.4%) i 8 nutricié parenteral (17.8%). Es va observar una freqiiéncia de desobstruccié del
48,9%, amb una mitjana de dies de 5 des de l'ingrés (2-20). La mitjana de SG dels pacients
desobstruits fou de 11.6 mesos (95%Cl = 2.7-20.6), mentre que la dels pacients no desobstruits

fou de 17 dies (95%Cl=8-26).

A [l'analisi univariada dels factors pronostics avaluats el dia 1, només el mecanisme
fisiopatologic resulta estadisticament significatiu (p <0.001 corregit per comparacions
multiples), essent els casos derivats d'un mecanisme funcional els més proclius a resoldre's
(90%), seguit dels mecanics (50%) i finalment mixtos (8%). A I'analisi dels factors pronostics
avaluats el dia 8 (només amb els 29 pacients vius no desobstruits), no es identificar cap factor
estadisticament significatiu, si bé una condicié clinica dolenta era el factor més associat a la no

desobstruccio (p=0.058).

El resultat principal, que mostra que un mecanisme fisiopatologic de |'episodi de caire

funcional pot ser un factor pronostic preco¢ de desobstruccid, és plausible des del punt de
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vista clinic i ja fou suggerit per Mercadante a l'any 2004. La segona analisi indica que el
deteriorament fisic progressiu o dificultat en controlar simptomes durant la primera setmana
d'ingrés poden ser un signe d'OIM consolidada, fet també plausible clinicament. Es interessant
destacar que la taxa de desobstruccié fou major els primers dies, pero després s'alenti, essent
la darrera el dia 20 de l'ingrés, fet que suggereix que la probabilitat de desobstruccid és major
en etapes primerenques de I'episodi quan el cercle vicids inflamatori dins i al voltant del tub
digestiu encara és reversible. En aquest sentit val la pena afegir que tot i que el paper de la
quimioterapia desobstructiva no va poder esser analitzat pels escassos pacients que la van
rebre, aquesta fou efectiva en el 50% dels casos, i que s'administra molt abans en els pacients
que es varen acabar desobstruint que en els que no (6e dia vs 14é de mediana). No obstant,
I'atribucié d'un mecanisme funcional no permet fer recomanacions en quant a la indicacié de
la quimioterapia amb intencié desobstructiva. Una altra observacié també important en els
pacients que no es van arribar a desocluir és la diferencia entre la mediana de SG entre els que
havien rebut nutricié parenteral (32 dies, 95%Cl =21-43) vs els que no la van rebre (16 dies,
95%Cl = 12-20), tot i que el test log-rank no va mostrar diferencies (p=0.223); malgrat que
aquesta observacié té un alt risc de biaix, el conjunt de dades de l'estudi obliga a ser
especialment prudent amb la indicacié de la nutricié parenteral especialment a partir de la
setmana d'ingrés. Per altra banda, és destacable I'alta taxa de desoclusié aconseguida (48.9%)
amb el protocol medic basat en doble terapia antisecretora (octreotide i butiloromur
d'escopolamina), suggerint que la combinacié de farmacs amb diferent mecanisme d'accid pot

millorar els resultats.

Com a fortaleses de I'estudi destaquen el fet que és prospectiu i la seva mostra altament
homogenia en quant a criteris d'inclusié i tractament seguit, aixi com un seguiment llarg. A
més, el plantejament de la doble analisi, en els dies 1 i 8 de l'ingrés, és innovador. Ara bé, la
mostra petita limita la robustesa de les conclusions i es tracta, per tant, d'un estudi amb valor

exploratori generador d'hipotesis.

Seguint amb aquesta linia d'investigacid, una futura ampliacié de mostra conservant el mateix
disseny permetria estudiar millor els factors pronostics en el dia 8 de I'ingrés i el paper de la
quimioterapia amb intencidé desobstructiva, aixi com el paper de la nutricié parenteral. També
seria interessant recollir altres variables com ['aloiumina, canvis en el pes i parametres

inflamatoris i estudiar el seu potencial paper pronostic.
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4.- Aplicabilitat global dels resultats.

En global, en aquesta tesi s'ha exposat com la complexitat de les decisions terapeutiques en els
tumors d'ovari esta creixent tant des del punt de vista medicoquirdrgic com molecular. Al
primer estudi s’han investigat possibles factors pronostics quirdrgics en el moment del
diagnostic, i s’ha vist que una estadificacié incompleta pot augmentar el risc de recaiguda en
tumors borderline. Al segon estudi s’han investigat factors pronostics moleculars inicials, i s’ha
vist que nivells baixos d’expressié del gen RAP80 poden estar associats a una supervivencia
més curta dels CSPAG esporadics tractats amb plati postoperatoriament. Finalment, al tercer
estudi s’han investigat factors pronostics en una de les complicacions més greus i freqlients
dels tumors d’ovari, I'oclusio intestinal maligna, i s’"ha observat que les obstruccions de tipus

funcional poden estar associades a un millor pronostic.

Donada la importancia de factors de diferent classe (quirurgics, moleculars, clinics...), la
doctorand considera que no només és recomanable la concentracié de cirurgies en mans de
cirurgians amb alta expertesa (com s'ha mencionat en la Introduccié de la tesi), sind també
disposar de patolegs de referéncia especialitzats en aquests tumors. De fet, la centralitzacio
d'aquests tumors en hospitals terciaris de referéncia esta essent considerada a Catalunya i si
s'acaba realitzant, caldra establir des de quin moment es recomana derivar la pacient. A la
provincia de Girona, per exemple, s'intenta derivar tots els casos de recent diagnostic a
I'Hospital Josep Trueta, fins i tot els casos que es presenten amb OIM, per tal de poder valorar
la indicacié de quimioterapia i possibilitat d'eventuals cirurgies. L'aprofundiment en I'estudi
dels factors pronostics quirdrgics, moleculars i clinics, sera indispensable per a guiar les

decisions cliniques.
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CONCLUSIONS

- Dins de les limitacions de I'evidéncia associades a les séries retrospectives, el treball publicat
per la doctorand a I'any 2013 indica que I'estadificacio quirurgica reglada durant la cirurgia dels
tumors borderline podria minimitzar recaigudes, tot i no influir en la SG del global d'aquests
tumors. Valorant globalment aquestes dades i estudis d'altres autors amb data de publicacié
posterior a |'article acceptat en aquesta tesi, la doctorand recomana com a minim considerar
el paper de la cirurgia d'estadificacid en certs subgrups de pacients amb més risc de recaiguda
(serosos amb implants extraovarics, serosos sense exploracié de la resta de cavitat abdominal,

serosos micropapil-lars i microinvasors), valorant cas per cas en el si d'un comité oncologic.

- El treball troba evidencia clinica retrospectiva que nivells d'expressié baixos del gen RAP80 es
podrien correlacionar amb un pitjor pronostic global del cancer d'ovari serds papil-lar d'alt
grau (CSPAG) esporadic tractat amb plati postoperatoriament. En el treball s'hipotetitza sobre
un possible mecanisme cel-lular que explicaria aquesta observacio: tot i que deficiéncies de
RAP80 s'han associat amb una recombinacié homologa excessiva i ineficient, aixd no suposaria
un important perill per a la supervivencia cel-lular en cel-lules amb expressié de BRCA1, com és
el cas del ~80% dels CSPAG esporadics, gracies a la parcial redundancia funcional dels diferents
macrocomplexes de BRCA1L. Les hipotesis generades obren la possibilitat de la heterogeneitat

fenotipica entre els cancers d'ovari amb recombinacié homologa deficient.

- L'estudi prospectiu exploratori de factors pronostics de resolucié de les OIM, complicacid
greu i freqlent dels tumors de l'ovari, troba que una predominanca dels mecanismes
fisiopatologics funcionals en el moment de la instauracié (deshidratacié, recent administracié
de quimioterapia neurotoxica o causant de mucositis, Us habitual d'opiacis o loperamida) vs
mecanics (o mixts, és a dir presencia de masses palpables o ascites o progressié de la malaltia)
pot fer preveure la resolucid de la OIM ja des de l'inici. Aquesta dada pot ajudar en la presa de
decisions de final de vida i el procés informatiu a pacients i a familiars perd no en la decisio
d'administrar quimioterapia amb intencid desobstructiva.

- Tant la cirurgia, com la biologia molecular i les dades cliniques sén una font d'informacid
valuosa per a millorar en el coneixement dels tumors ovarics. L'estudi de factors pronostics
efectuat obre noves hipotesis i vies d'estudi per a subcategoritzar el risc dels pacients i

eventualment dirigir decisions terapeutiques.
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