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Epidemiologia del cancer de ovario. Situacion actual

Segun la International Agency for Research on Cancer (IARC) el cancer de ovario ocupa el octavo puesto en incidencia y el
séptimo lugar en mortalidad para la poblacidn femenina a nivel mundial (Figuras 1 y 2). Tiene una incidencia ajustada de

6,6/100.000 habitantes y una mortalidad de 4,2/100.000 habitantes a nivel mundial. (1)

Figura 1 : Incidencia global ajustada por edad en la poblacion femenina a nivel mundial. Globocan 2020

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, World, females, all ages (excl. NMSC)
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Figura 2: Mortalidad ajustada por edad en la poblacion femenina a nivel mundial. Globocan 2020

Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2020, World, females, all ages (excl. NMSC)
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Las regiones desarrolladas cuentan con incidencias ajustadas mas altas, como en el caso de los paises europeos donde los
nuevos casos representan 8,8/100.000 habitantes. En Europa la mortalidad es de 4,9/100.000 mujeres/afio en las cifras
registradas en 2020 por la IARC, siendo el cdncer de tracto genital inferior de mayor mortalidad, por delante del cancer de

cuello uterino. (1)

Figura 3: Incidencia y mortalidad ajustada por la edad en la poblacion femenina de Europa. Globocan 2020.

Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2020, Europe, females, all ages (excl.
NMSC)
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Segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), la incidencia de cancer de ovario sera de 3.600 casos durante el
2022. En el informe que realiza la SEOM en 2022, se contabilizaron 2.036 muertes durante 2020. (2) El riesgo acumulado de

padecer cancer de ovario en la poblacidon femenina espafiola menor de 75 aios es del 0,83% segln Globocan 2020. (1)

Esta enfermedad es mas frecuente en las mujeres postmenopdusicas, con la maxima incidencia entre los 50 y 75 afios (la
media esta alrededor de los 63 afios). (3) Aproximadamente un 90% de los casos de cancer de ovario reciben el diagndstico
de carcinomas epiteliales. (4) Estos tumores se caracterizan por su comportamiento indolente. La ausencia de sintomas
especificos en los estadios tempranos motiva que hasta un 70% de pacientes sean diagnosticadas en estadios avanzados,

condicionando un prondstico desfavorable. (5)

La supervivencia global del cancer de ovario se aproxima al 50%, sin embargo, varia en funcién de los distintos factores

prondsticos como la extensién de la enfermedad al diagndstico. (Tabla 1)(6)

Tabla 1: Estadio FIGO y supervivencia global en pacientes tratados (6)

Estadio FIGO N Tasa de Supervivencia global (%)

‘ 1 afo 2 afos 5 afos
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1A 632 94,4 96,2 89,6
IB 69 100 93,9 86,1
IC 663 96,3 91,4 83,4
A 72 93,0 87,2 70,7
1B 93 93,4 84,5 65,5
IIC 241 93,6 85,6 71,4
A 128 88,1 72,6 46,7
B 271 85,7 70,6 41,5
lc 2030 84,8 64,5 32,5
v 626 72,4 48,4 18,6

La mortalidad por cdncer de ovario ha mantenido una tendencia al alza desde el inicio del registro del cancer en Espafia segln
el Programa Ariadna del Instituto Carlos Ill (Figura 4). Al observar las tasas ajustadas para la distribucion etaria de la Comunidad
Europea, el grafico de mortalidad del cancer de ovario muestra con una tendencia descendente desde el pico de mortalidad
registrado en 2001. Eliminando el efecto del envejecimiento poblacional, se puede objetivar que la mortalidad registrada por

cancer de ovario en Espafia va en detrimento desde los ultimos 20 afios de registro (Figura 5). (7)
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Figura 4. Grdfico sobre la evolucion del numero de defunciones anual por cdncer de ovario en Espafia entre
1975y 2020
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Figura 5. Grdfico de la evolucidn de la mortalidad del cdncer de ovario en Espafia entre 1975 y 2020.
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Los datos reflejados en la SEER database estadounidense coinciden con esta tendencia. La mortalidad ajustada por edad
descendié un 18% entre 1992 y 2011. Los avances del tratamiento parecen contribuir al descenso de la mortalidad,
atribuyendo gran parte del impacto a la introduccion de técnicas de quirlrgicas extensas que tienen como objetivo reducir el

tumor. (8,9)
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Factores de riesgo en el cancer epitelial de ovario

Edad

La incidencia del cancer de ovario aumenta con la edad. El incremento fue estimado en los datos del grupo Nurses Health
Study encontrando un aumento del 2% por afio cumplido en mujeres menores de 50 afios y en un 11% por afio en mujeres

mayores de 50 afios. (10)

Factores genéticos

Sindrome de Cancer de mama y ovario heredofamiliar

Durante los afios 90 se identificaron diversos genes que confieren susceptibilidad al cancer de mama y/o de ovario,
describiéndose asi el sindrome de cadncer de mama y ovario hereditario. Segun su frecuencia en la poblacién y el riesgo
estimado, pueden agruparse en alelos de penetrancia alta (muy infrecuentes), moderada (infrecuentes) y baja (frecuentes).
Los genes BRCA 1 y BRCA 2 son genes de alta penetrancia. La frecuencia poblacional de mutaciones para estos genes es del
0,1%. Se estima que entre un 3 y 5% de los casos de cdncer de mama y un 10 % de pacientes con cancer de ovario se asocian
a mutaciones germinales de BRCA1 y BRCAZ2. Las pacientes portadoras de BRCA con cancer de ovario presentan caracteristicas

patoldgicas y moleculares comunes. EI 90 % de las neoplasias de ovario son serosas, de alto grado y bilaterales.

En el caso de BRCAL, se estima que el riesgo acumulado es del 52% para cancer de mama y del 22% para cancer de ovario. El
riesgo relativo del cancer de ovario empieza a incrementar a partir de los 40 afios y se mantiene hasta los 70 afos. El carcinoma
de trompas de Falopio cuenta con un riesgo relativo muy elevado y el riesgo acumulado estimado tras 20 afos de la

ooforectomia es del 4% para el carcinoma de peritoneo.

Para el BRCA2, el riesgo acumulado es del 47% para cancer de mama y del 18% para cancer de ovario. El riesgo relativo del
cancer de ovario empieza a incrementar a partir de los 50 afios, persistiendo hasta los 70 afios. Existe un incremento del riesgo

de cancer de trompa y peritoneo para las portadoras de BRCA2 que parece menor que en BRCAL.

Existen otros genes con alta penetrancia como son P53 del Sindrome de Li-Fraumeni, PTEN del Sindrome de Cowden,
STK11/LKB1 del Sindrome Peutz-Jeghers o el CDH1 del cancer gastrico difuso. Se relacionan con menos del 1% de los casos de

cancer de mama y ovario hereditarios.

En la actualidad se cree que pueden existir modelos poligenéticos de genes de moderada o baja penetrancia que, al asociarse,

incrementan la probabilidad de este sindrome como son CHEK2, ATM, BRIP1 o PALB2. (11,12)
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Sindrome de Lynch o sindrome de cancer de colon no polipdsico heredofamiliar (CCNPH)

Ademas del cancer de colon y otras neoplasias gastrointestinales primarias, este sindrome puede causar cancer de endometrio
y de ovario. La penetrancia descrita para el cdncer de endometrio es del 70%, y el riesgo acumulado para el cancer de ovario,
a lo largo de la vida, es del 20%. El sindrome de lynch esta detras del 1% de los canceres de ovario, siendo la edad media mas

precoz al debut. (13)

Factores reproductivos

Paridad

La nuliparidad ha demostrado ser un factor de riesgo para el cancer epitelial de ovario, trompa y peritoneo. Las pacientes con
un primer parto después de los 35 afios tienen mayor riesgo que aquellas de menor edad para su primer parto. En algunos

estudios proponen que el nimero de partos es inversamente proporcional al riesgo de cancer epitelial de ovario. (14,15)

Menarquia y menopausia

La menarquia temprana (antes de los 12 afios) y la menopausia tardia (posterior a los 52 afios) parecen estar asociadas a un
incremento del riesgo para el cancer epitelial de ovario, sin embargo, parece que el impacto en la incidencia dentro de la

poblacién general es bajo. (16)

Infertilidad

La infertilidad y los tratamientos de fertilidad suelen tener asociacion significativa con el cancer de ovario, sin embargo, no
aparecen como factores de riesgo independientes en diferentes estudios. Esta relacidon podria explicarse por factores de

confusidn como la nuliparidad o la endometriosis, vinculadas a la infertilidad. (17)

Tratamientos hormonales:

Contraceptivos orales
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Los anticonceptivos orales parecen disminuir el riesgo de cancer de ovario. Ademas, su uso prolongado parece tener una
significativa reduccién del riesgo llegando a disminuir su incidencia en un 45% segun el estudio europeo prospectivo publicado

en 2011 por Tsilidis et al. (18)

Terapia hormonal sustitutiva

La larga exposicion a la terapia hormonal sustitutiva podria incrementar el riesgo para el cancer de ovario de tipo seroso y
endometrioide. El riesgo parece similar entre las terapias basadas sdlo en estrégeno versus estrogeno-progestageno. El riesgo
asociado parece bajo en las usuarias de alrededor de 50 afos con duracidn de hasta 5 afios, siendo el incremento de casos de

1 por cada 1000 mujeres y 1 muerte por cada 1700 usuarias seguin un metaanalisis publicado en 2015. (19)

Endometriosis:

La endometriosis parece ser un factor de riesgo para algunos subtipos histoldgicos como el tipo endometrioide y células claras.

Sin embargo, el riesgo relativo para las mujeres con diagndstico de endometriosis es bajo. (10)

Cirugias sobre utero, trompas y ovarios:

Las diferentes cirugias que implican Utero, trompas y ovario parecen tener un papel protector frente al cancer de ovario,
trompa y peritoneo. Se ha descrito disminucién del riesgo relativo en la sapinguectomia bilateral, la anexectomia bilateral, la

histerectomia y la ligadura de trompas. (20)
Tabaquismo

El habito tabaquico parece estar relacionado con el incremento de riesgo en el tipo histolégico mucinoso. No ha demostrado
un incremento de riesgo para otros tipos histoldgicos e incluso se postula como factor protector en el tumor de células claras.

(15)

Indice de masa corporal (IMC)

Existe asociacién entre IMC=30 kgr/m? y el riesgo de cdncer de ovario tanto en los sindromes heredofamiliares como en los

casos esporadicos de cancer epitelial de ovario. (21)
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Variaciones geograficas

La incidencia del cancer de ovario varia en funcién de los paises. Parece ser mas alta en los paises desarrollados que en aquellos
en vias de desarrollo. Este hecho puede estar influenciado por factores genéticos, dieta o exposicion ambiental, asi como por
la posible variacién de la incidencia segun la esperanza de vida o la capacidad de diagndstico de los diferentes paises. Destaca

el continente asiatico por su alta incidencia. Los casos de Asia representan el 51,8% de todos los casos a nivel global durante

2020. (1)

Figura 6: Incidencia de cdncer de ovario por paises. Globocan 2020.

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, ovary, females, all ages
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Asbesto y talco

El asbesto parece estar asociado con un incremento del riesgo de muerte por cancer epitelial de ovario segiin un metaanalisis
con 18 estudios de cohortes. En el caso de la exposicién al talco, los datos basados en el metaanalisis publicado no son tan

claros, dado que, aunque se observa incremento de riesgo, no hay diferencias estadisticamente significativas entre exposicién

0 ausencia de exposicion. (22,23)
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Histopatologia del cancer epitelial de ovario

El ovario es un érgano con capacidad para dar una gran variedad de neoplasias, ademas de ser una diana habitual para las

metadstasis de tumores primarios extra ovaricos.

En 2014 la OMS publicé la clasificacidn de tumores ovaricos, basada en el origen, la morfologia y el comportamiento de los
mismos. Segun esta clasificacion, existen tres grandes grupos de tumores ovaricos: tumores epiteliales (ANEXO 1), tumores

estromales de los cordones sexuales y tumores de las células germinales. (24,25)

Los tumores epiteliales representan dos tercios del total de los tumores de ovario y el 90% de los tumores malignos del ovario.
En la actualidad se reconocen cinco tipos de tumores epiteliales que comprenden el 98% de los carcinomas del ovario: seroso
de alto grado, células claras, endeometrioide, mucinoso y seroso de bajo grado. Estos tipos histolégicos difieren entre si en su
origen, patogénesis, en sus caracteristicas anatomopatoldgicas e inmunohistoquimicas, asi como en la evolucién clinica y la

respuesta al tratamiento.(26—28)

Patogénesis y precursores del cancer epitelial de ovario

Tradicionalmente el proceso de carcinogénesis en el cancer de ovario ha sido atribuido a la ovulacién y al consecutivo proceso
de reparacion de cardcter continuado e ininterrumpido durante la vida reproductiva. Dicha idea es conocida como la “teoria
de la ovulacién incesante”. (29) La exposicidon continuada de gonadotrofinas sobre el ovario también se ha postulado
clasicamente como la potencial causa del cancer de ovario. (30) En la actualidad, se conoce que los carcinomas ovaricos
derivan de tejido endometrial, tejido de la trompa de Falopio, células germinales y epitelio de transicién. Los tumores serosos
derivan de lesiones precursoras de la trompa de Falopio denominadas con el término anglosajon “serous tubal intraepithelial
carcinoma (STIC”) o del epitelio de trompa de Falopio (endosalpingiosis) en un niumero significativo de casos. Sin embargo,
los tumores serosos de bajo grado parecen estar asociados a los tumores borderline, dado que comparten mutaciones sobre
los genes KRAS y BRAF, y no estdn relacionados con mutaciones P53 y anomalias BRCA tipicamente asociadas a los tumores
serosos de alto grado. Por otro lado, existen evidencias de que la endometriosis tiene cierta relacidn con la aparicién de los
tipos histoldgicos células claras y endometrioide. (10) Los nuevos descubrimientos en biologia molecular y genética replantean
la clasificacidon del cancer epitelial de ovario, mediante un sistema dualistico clasificando los tipos histoldgicos en tipo | y Tipo
Il en funcidn de sus caracteristicas biolégicas y comportamiento. Este modelo es similar al de la clasificacion del cancer de
endometrio. Los tumores de tipo | se desarrollan a partir de lesiones extra ovaricas benignas que se implantan en el ovario y
que posteriormente pueden sufrir una transformacién maligna, mientras que los carcinomas de tipo Il se desarrollan a partir
de carcinomas intraepiteliales en la trompa de Falopio y, como resultado, se diseminan involucrando al ovario y a otros
emplazamientos extraovaricos, lo que probablemente explica su comportamiento clinicamente agresivo. El modelo dualista

clasifica los tumores en tipo | y tipo Il describiendo dos entidades completamente diferentes:
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Tipo 1: son tumores de comportamiento menos agresivo, confinados al ovario de forma mas frecuente y con genética
relativamente mas estable con ausencia de mutacion de la proteina P53. Suponen el 25% de los casos y representan el 10%

de mortalidad por cancer epitelial de ovario. Este subtipo se compone por las siguientes histologias:
Tipo I. i: endometrioides y relacionados: endometrioide, Células claras y Carcinoma seromucinoso
Tipo I. ii: Seroso de bajo grado
Tipo I. iii: carcinoma mucinoso y tumor de Brenner maligno

Tipo 2: se trata de tumores de comportamiento mas agresivo, con rapida extension y casi siempre diagnosticados en estadios
avanzados. Suponen el 75% de los casos y representan el 90% de mortalidad por cancer epitelial de ovario. Hasta el 80%

presentard alteraciones en la proteina p53. Este grupo se compone por los tipos histolégicos: seroso de alto grado, tumores

mixtos del mesodermo e indiferenciados. (31,32)

Figura 7: Modelo dualista ampliado de carcinogénesis ovdrica de Kurman et al (34)

Type Il

i

[ Endometriosis ][ Fallopian tube ][ Germ cell ][ Transitional cell ] Fallopian tube
Endometrioid LG serous Mucinous Mucinous HG serous
carcinoma carcinoma carcinoma carcinoma carcinoma
Clear cell Brenner Histologic subtypes Molecular subtypes
carcinoma tumors
Usual type Immunoreactive type
: SET type Proliferative type
Seromucinous Differentiated type

carcinoma Mesenchymal type

Carcinosarcoma

Undifferentiated
carcinoma

Los 5 Tipos histoldgicos del cancer epitelial de ovario

Carcinomas serosos de alto grado
Los carcinomas serosos de alto grado son los carcinomas ovaricos mas comunes (27). Se presentan tipicamente en mujeres
en postmenopausia, en estadios avanzados y con niveles elevados de CA 125. El volumen tumoral al diagndstico varia

ampliamente desde un tamafo imperceptible hasta grandes masas que pueden superar los 20 centimetros de didametro. Hasta

un tercio de las pacientes pueden tener ovarios normales. (28)
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Macroscdpicamente los tumores serosos pueden tener dreas quisticas y friables, con neoformaciones excrecentes que crecen

hacia el interior o el exterior de las superficies. (26—28)

Microscépicamente, muestran un crecimiento papilar y sélido con limenes glandulares similares a hendiduras. Las células
tumorales son tipicamente de tamafo intermedio, con extrafias células gigantes mononucleares dispersas con nucleos
prominentes. A diferencia de los carcinomas serosos de bajo grado, estos tumores muestran mas de 3 veces la variacién en el
tamafio nuclear. Los cuerpos de Psamoma, calcificaciones distréficas tipicas de tumores de morfologia papilar, estan presentes

de forma muy comun en los carcinomas seroso de alto grado y son considerados diagndsticos. (26—28)

Los marcadores inmunohistoquimicos reaccionan para p53, BRCA1, WT1 vy p16. Del mismo modo se observa un alto indice de

proliferacién con aumento de la expresion nuclear de Ki-67.(22)

Tradicionalmente se ha atribuido el origen del cancer de ovario al epitelio superficial ovarico o quistes de inclusion epitelial.
Sin embargo, la identificacidn de STIC, como precursor del carcinoma seroso en el extremo de fimbrias distal de la trompa de

Falopio, en mujeres con mutaciones germinales BRCA1 o BRCA2 ha cambiado esta teoria. (31)

El tumor primario también puede originarse en el ovario a través de la implantacion de epitelio de tipo tubarico en el ovario
(endosalpingiosis) o invaginaciones de la superficie mesotelial (quistes de inclusidn), sobre todo en ausencia de lesiones STIC.
Actualmente, la proporcion relativa de carcinomas serosos de alto grado de derivacion ovarica y tubdrica se desconoce,
principalmente por el crecimiento del tumor en canceres de etapa avanzada oculta el sitio primario. La Ultima estadificacion

FIGO unifica la patologia de ovario, trompa y peritoneo.

Los carcinomas serosos de alto grado muestran una respuesta a la quimioterapia basada en platino y taxanos alcanzando un
70-80% de casos. A pesar de ello la mayoria de los pacientes experimentaran posteriormente una recurrencia. El uso de

inhibidores del PARP ha obtenido buena respuesta en las pacientes con mutaciones BRCA. (24)

Carcinoma seroso de bajo grado
Los carcinomas serosos de bajo grado son poco frecuentes, ocupando menos de un 5% del total de los carcinomas de ovario.
Se trata de masas quisticas con patrén papilar fino con crecimiento hacia el interior o hacia el exterior de las superficies.

Macroscépicamente son similares a los tumores borderline pero mas blandos y friables. (28)

A nivel microscopico, las células muestran nucleos uniformes y se ubican en cantidades variables de estroma hialinizado que
a menudo contienen cuerpos de Psamoma. La uniformidad de los nucleos es altamente reproducible entre observadores de

modo que es la principal forma de diferenciar el carcinoma seroso de bajo grado del de alto grado. (33)

A nivel inmunohistoquimico expresan biomarcadores similares a los tumores serosos de alto grado, sélo la inmunoreaccion

Ki-67 difiere significativamente siendo el nivel de tincidn mucho mayor en los tumores de alto grado. (34) Los carcinomas
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serosos de bajo grado pueden presentar mutaciones para BRAF o KRAS sin embargo no estan asociados a mutaciones

germinales BRCA. (27)

A menudo se manifiestan al mismo tiempo que los tumores borderline con componente invasivo. Se cree que pueden
representar la progresion de los tumores serosos borderline tras la microinvasion. La enfermedad tiene habitualmente una

evolucién indolente. En raros casos estd descrita la transformacion a carcinoma de alto grado tras recurrencias repetidas. (24)

La tasa de respuesta a la terapia convencional para los tumores serosos de bajo grado es dificil de determinar. Los datos de
series de pacientes con tumores borderline serosos que recurren como carcinoma, indican que, en la mayoria de los casos,

los carcinomas serosos de bajo grado no responden a la quimioterapia convencional de carcinoma ovarico. (35)

Carcinoma mucinoso
Los tumores mucinosos representan un 3-4% de los carcinomas del ovario. Su diagndstico requiere el diagndstico diferencial
con tumores mucinosos de origen metastdsico, especialmente del tracto gastrointestinal y del endocérvix.

Macroscépicamente suelen ser de gran tamafio, unilaterales, multiquisticos, gelatinosos y con areas necréticas. (26—28)

Los carcinomas mucinosos suelen ser heterogéneos, con componentes benignos, borderline, carcinoma no invasivo e invasivo
coexistentes. Esto sugiere que puede existir progresién de tumor benigno a borderline, y de este a carcinoma. Es por esto que
el muestreo de la pieza debe ser extenso antes de descartar el diagndstico de carcinoma en un tumor de tipo mucinoso.
Recientemente se han sido divididos en dos categorias: a) tipo expansivo, sin invasiéon estromal con complejas glandulas
malignas, que tienen minima o ausencia de afectacién estromal y exceden un drea de 10mm?y b) tipo infiltrativo, evidente
invasiéon estromal en forma de glandulas, clusters celulares o células individuales. Esta clasificacion tiene importancia a nivel

prondstico, con peores resultados en el tipo infiltrativo. (24)

El rol de las técnicas inmunohistoquimicas es especialmente importante en el diagndstico diferencial de estos tumores. Puede
expresar KRAS, que es un marcador precoz para tumores mucinosos, sin embargo, el marcador mas especifico es la
citoqueratina 7 (CK7). Es imprescindible el diagndstico diferencial del cancer colorrectal que presentara el marcador CK7-/CK
20+, asi como el adenocarcinoma de endocérvix que presentara ADN del HPV positivo o la proteina p 16 como marcador

subrogado. Los receptores de estrégenos y WT1 seran negativos a diferencia de los tumores endometrioides o serosos. (24)

En general, el prondstico de los tumores mucinosos es favorable en comparacion con los tumores serosos. La cirugia y el

posterior residuo tumoral juegan un papel muy importante en estos tumores dada su baja quimiosensibilidad. (36)

Carcinoma endometrioide
El tumor endometrioide de origen ovarico representa el 10 % de los carcinomas del ovario. Ocurre con mayor frecuencia entre
las mujeres en edades alrededor de la menopausia. En el 42 % de casos existe evidencia de endometriosis. (37) Un 20% de

estos tumores se presenta con adenocarcinoma de endometrio de forma sincrdnica. En estos casos, ambos carcinomas son
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bien diferenciados y en estadios iniciales, con ausencia de invasién miometrial profunda, invasidn vascular o afectacion

extensa. (24)

Macroscépicamente son solido-quisticos y bilaterales hasta en un 30% de casos. A nivel histoldgico son idénticos a los
adenocarcinomas de endometrio de tipo endometrioide y, por tanto, estdn compuestos por glandulas con epitelio columnar
alto y grados variables de diferenciacidn escamosa. Tienen mayor tendencia a ser de bajo grado. En el caso de tumores de
alto grado con caracteristicas mucinosas, se generan dificultades en el diagndstico diferencial con los carcinomas serosos de

alto grado. Las implicaciones diagndsticas son importantes de cara a la asociacidn a sindromes genéticos.

A nivel inmunohistoquimico, los tumores endometrioides presentan reactividad para vimentina, receptores de estrégenos y

progesterona. Se asocian a mutaciones para los genes ARID1A, PIK3CA y pérdida de heterocigosidad del PTEN. (24,32)

El prondstico de los carcinomas endometriodes es el mds favorable dentro de los carcinomas epiteliales del ovario, gracias a

su habitual bajo grado, estadio mas temprano al diagndstico y a su alta quimiosensiblidad. (24)

Carcinoma de células claras
El carcinoma de células claras representa cerca del 10% de los carcinomas del ovario. Se presenta tipicamente en estadios
FIGO tempranos y raramente son bilaterales. Su aspecto macroscdpico puede ser quistico con componente “achocolatado”,

sélido-quistico o completamente sélido. (26—-28)

Tipicamente, estos tumores se componen de células con abundante citoplasma claro que se ordenan en un patrén tubulo-
papilar. La presencia aislada de células claras no es criterio suficiente para su diagndstico. Deben existir papilas multiples y

complejas, membrana hialina densa y extensa en el core de las papilas, ademas de cuerpos hialinos. (27))

Los carcinomas de células claras suelen ser positivos para ARID1A sobre todo si se asocian a endometriosis y tienen ausencia
de la proteina BAF250. De forma muy especifica son positivos para HNF1-beta y negativos para receptores de estrégenos y

WT1. (24)

En los casos asociados a endometriosis, parece existir un mejor pronéstico. No es asi en los estadios avanzados que muestran
pobres supervivencias. La baja sensibilidad a los quimioterapicos basados en platino parece ser un factor determinante en su

prondstico desfavorable. (24)
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Patron de diseminacion

El cancer epitelial de ovario, trompa y peritoneo puede progresar hacia multiples érganos y tejidos diana. La extensién del
tumor puede afectar de forma directa a los drganos vecinos como el Utero, la vejiga y el recto. La enfermedad a distancia
viene dada mayormente por la via transceldmica, mediante la exfoliacidn y siembra de clones celulares tumorales a la cavidad
peritoneal. La segunda forma de progresidn mas habitual es la via linfatica, y con menor frecuencia y de forma mas tardia

también se dan las metastasis hematdgenas. (12)

Via transceldmica

La afectacion de la superficie serosa peritoneal y de las visceras intraabdominales en forma de carcinomatosis peritoneal que,
a su vez, es productora de ascitis, es una forma muy habitual de presentacion del cdncer epitelial de ovario. El carcinoma
seroso de alto grado tiene su origen a nivel del endosdlpinx de las trompas de Falopio. Dicha localizacién facilita que se
produzcan implantes secundarios en los dérganos vecinos mediante diseminacion luminal retrégrada. Los ovarios son
especialmente vulnerables a esta diseminacién, debido a su continuo proceso de disrupcién y reparacion en su epitelio de
superficie durante el ciclo ovulatorio. Asi mismo, se producen precozmente la diseminacidon sobre las superficies serosas
pélvicas y peritoneales, a modo de siembra microscdpica que rdpidamente crecerd formando implantes. Por este motivo se
entiende que el carcinoma seroso de alto grado de trompa, ovario o primario de peritoneo tienen un origen comun, con una

historia natural superponible unificando todos estos origenes como una entidad Unica.

La diseminacién transcelémica se inicia en la pelvis, pero rapidamente y siguiendo las comunicaciones anatémicas de los
compartimentos abdominales, se extiende por las correderas parietocdlicas hasta las clpulas diafragmaticas. La movilidad de
los drganos abdominales y la circulacidn del liquido peritoneal vehiculizan las células tumorales. El colon se afecta con mas

frecuencia que el intestino delgado por su localizacién en pelvis. Del mismo modo, lugares que promueven la estanqueidad

del flujo del liquido peritoneal propiciaran depdsitos de células tumorales y la proliferacion de implantes, como es el caso del

ligamento redondo del higado, la fosa hepatorrenal o el fondo de saco de Douglas. La infiltracion de estos implantes no

profundiza en el peritoneo, de modo que se convierte en barrera anatémica frenando la progresion extra abdominal. (12)

Via linfatica

La afectacién ganglionar es frecuente en el carcinoma epitelial de ovario. Se estima que el porcentaje de pacientes con ganglios

afectos en la estadificacion linfatica en estadios iniciales estd entre el 8 y 16,5% y que en estadios avanzados el porcentaje

34



oscila entre el 50 y 80%. (38,39) En los casos de cancer epitelial de ovario inicial con afectacién ganglionar el patrén de
diseminacién mas frecuente implica a los ganglios para-adrticos en un 74% de los casos, siendo exclusivamente para-aérticos
en el 53%. Puede afectar a ganglios pélvicos en un 26% y a ambas regiones (pélvicas y paradrtica) en un 21% de casos. (38) El
hallazgo de adenopatias mediastinicas en el TAC toracico de extension es del 17% y las adenopatias supraclaviculares se

encuentran en aproximadamente un 2% de los carcinomas serosos de alto grado. (40)

Metastasis hematoégenas

Las metastasis a distancia son habituales en cancer epitelial de ovario. Segun la SEER database, la localizacion mas comun es
el higado (38%), seguido del pulmdn (38%), el hueso (4%) y el cerebro (1%). La enfermedad a distancia interviene como factor
independiente de mal prondstico para la supervivencia de las pacientes siendo de peor prondstico las localizaciones por

diseminacién hematdgena que las localizaciones ganglionares. (41,42)
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Sistema de estadificacion en el cancer de ovario, trompa y peritoneo

Existen dos sistemas de estadificacion que se aplican internacionalmente para el cdncer de ovario. Estos son los sistemas TNM

y FIGO 2014.

Sistema TNM

Descrito por la Union for International Cancer Control (UICC) y la American Joint Commitee on Cancer (AJCC) en 1977. Se basa

en la extensién del tumor primario (T), la afectacién ganglionar (N) y la presencia de metastasis a distancia (M). La ultima

versiéon TNM para cancer de ovario fue publicada por la AJCC en 2017. (43)

Tamaiio del tumor primario (T)

TX El tumor primario no puede ser evaluado.
TO No hay evidencia de tumor primario.
Tis Carcinoma in situ (cdncer inicial que no se ha diseminado a tejidos vecinos)
T1: El cancer esta solamente en el ovario (u ovarios) o la(s) trompa(s) de Falopio.
T1a: El cdncer estd en un ovario, y el tumor estd restringido al interior del ovario; o el cancer estd en una trompa de
Falopio, y solo se encuentran dentro de la trompa de Falopio. No hay cancer en las superficies externas del ovario o
de la trompa de Falopio. No hay células cancerosas en el liquido (ascitis) o en los lavados del abdomen y la pelvis.
o T1b: El cancer estd en ambos ovarios o en las trompas de Falopio, pero no en sus superficies externas. No hay
células cancerosas en el liquido (ascitis) o en los lavados del abdomen y la pelvis
o Tlc: Tumor limitado a uno o ambos ovarios con una de las siguientes afectaciones: derrame quirdrgico,
capsula rota, tumor en superficie ovarica, presencia de células malignas en la ascitis o en los lavados
peritoneales
T2: El cancer se encuentra en uno o ambos ovarios o en las trompas de Falopio y se ha propagado a otros érganos
(como el utero, la vejiga, el colon sigmoide, o el recto) de la pelvis o hay cancer peritoneal primario
o T2a: El cdncer se ha propagado o ha invadido (ha crecido en) el Utero, o las trompas de Falopio, o los ovarios.
o T2b: El cancer esta en la superficie externa o ha crecido hacia otros érganos cercanos en la pelvis, como la
vejiga, el colon sigmoide o el recto.
T3: Hay cancer en uno o ambos ovarios o en las trompas de Falopio, o hay cancer peritoneal primario y se ha
propagado o ha crecido hacia érganos fuera de la pelvis
o T3a: Diseminacion microscépica peritoneal fuera de la pelvis (no tumor macroscépico).
o T3b: Diseminacién macroscopica peritoneal fuera de la pelvis de un tamanio igual o menor de 2cm.

o T3c: Diseminacidn macroscépica peritoneal fuera de la pelvis de un tamafio mayor a 2 cm
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Ganglios linfdticos regionales (N)
¢ NX No es posible evaluar los ganglios linfaticos regionales
e NO Ausencia de cancer en los ganglios linfaticos

e N1, N2, N3 Afectacién de ganglios linfaticos regionales (nimero y/o extension de diseminacion)

Metadstasis a distancia (M)
e MX No es posible evaluar una metdstasis distante
e MO No existe metastasis a distancia (el cancer no se ha diseminado a otras partes del cuerpo)
e M1 Metastasis a distancia (el cancer se ha diseminado a partes distantes del cuerpo):
o Mla: células malignas en el liquido pleural sin ninguna otra drea de propagacion del cancer, como al higado,
el bazo, el intestino, o los ganglios linfaticos fuera del abdomen
o M1b: afectacién de bazo o higado, de los ganglios linfaticos aparte de los ganglios linfaticos retroperitoneales,

y/o a otros 6rganos o tejidos fuera de la cavidad peritoneal, tal como los pulmones y los huesos
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Sistema FIGO
La International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) cuenta con una clasificacidon propia. La ultima versién fue

publicada en 2014. (44)
Estadio I: El cancer esta limitado al ovario u ovarios.

e Estadio IA: Tumor limitado a un ovario; cdpsula intacta, ausencia de tumor en la superficie ovarica; ausencia de células

malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales.

e Estadio IB: Tumor limitado a ambos ovarios; capsulas intactas, ausencia de tumor en la superficie ovarica; ausencia de células

malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales.

e Estadio IC: Tumor limitado a uno o ambos ovarios con alguna de las siguientes afectaciones: capsula rota, tumor en superficie
ovarica, presencia de células malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales. (*La presencia de ascitis no debe afectar a la

estadificacidn, a menos de que las células malignas estén presentes).
Estadio Il: El cancer estd presente en uno o ambos ovarios con extension a otras areas de la pelvis.

e Estadio IlA: Extensidn y/o implantes en el Utero y/o trompas de Falopio; ausencia de células malignas en la ascitis o en los

lavados peritoneales.

e Estadio IIB: Extension a otros érganos cercanos en la pelvis, como la vejiga, el colon sigmoide o el recto; ausencia de células

malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales.

e Estadio IIC: Estadio IlA o IIB con células malignas en ascitis o lavados peritoneales.

Estadio Ill: El cancer se encuentra en uno o ambos ovarios con diseminacién mas alla de la pelvis, al revestimiento del

abdomen y/o diseminacién ganglionar regional.
e Estadio IllA: Diseminacién peritoneal fuera de la pelvis (no tumor macroscépico).

e |lIA1: Positiva sélo en ganglios linfaticos retroperitoneales (citoldgica o histolégicamente)
o IlIAL(i): Metdstasis ganglionar de hasta 10 mm en la mayor dimension

o HIAL(ii): Metastasis ganglionar de mas de 10 mm en la mayor dimensién

e |lIA2: Afectacion peritoneal microscopico extra pélvico (por encima del borde pélvico) con o sin ganglios linfaticos

retroperitoneales positivos
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Estadio IlIB: Diseminacidon macroscépica peritoneal fuera de la pelvis de un tamafio igual o menor de 2cm. El cancer no se ha

propagado a los ganglios linfaticos.

e Estadio IlIC: Diseminacidon macroscopica peritoneal fuera de la pelvis de un tamafio mayor de 2 cm, con 0 Sin metastasis
en los ganglios linfaticos retroperitoneales (incluye extension del tumor a capsula del higado y bazo sin

afectacion del parénquima de ninguno de los dos érganos)
Estadio IV: El cancer afecta a uno o ambos ovarios con metdstasis a distancia fuera de la cavidad peritoneal.

e Estadio IVA: Derrame pleural con citologia positiva
e Estadio IVB: Metastasis en parénquima hepatico y metastasis a 6rganos extraabdominales (incluyendo ganglios

linfaticos inguinales o ganglios linfaticos fuera de la cavidad abdominal)
En el anexo 2 se especifican las equivalencias entre los estadios entre la clasificacion TNM vy la clasificacién FIGO 2014.

Concepto de estadio inicial y estadio avanzado
Los tumores en estadios FIGO | y [IA son considerados los estadios iniciales del cancer de ovario. Los tumores entre los estadios

FIGO IIB en adelante son considerados como estadios avanzados del cancer de ovario. (12)
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Caracteristicas clinicas y Diagnostico

Clinica

Las manifestaciones clinicas del cancer epitelial de ovario son inespecificas y se mueven en un rango amplio de severidad. En

el cancer epitelial de ovario avanzado, si la presentacién se da de forma aguda las pacientes requeriran medidas de atencién

urgente como en el caso de derrame pleural, obstruccion intestinal o ascitis a tensién, entre otras. Mds comunmente, el debut

sera progresivo, dando cuadros subagudos, como dolor pélvico abdominal o distension y las pacientes pueden ser estudiadas

desde consultas externas. En ocasiones, la masa pélvica o bien la carcinomatosis son hallazgos incidentales en la exploracién

radioldgica e incluso quirdrgica por algin otro proceso concomitante. (45,46)

Algunos sintomas habituales son:

Dolor pélvico, abdominal, sintomas digestivos y urinarios: El carcinoma epitelial de ovario ha sido catalogado como
una enfermedad silenciosa. Sin embargo, los sintomas pueden ocurrir desde etapas tempranas. La distensién
abdominal, la urgencia o frecuencia urinaria, la dificultad para comer o la sensacién de plenitud precoz y el dolor
pélvico y abdominal son los primeros sintomas con los que se manifiesta el cancer epitelial de ovario. El tipo o la
gravedad del sintoma no se corresponde de forma fiable con la etapa de la enfermedad. En pacientes con enfermedad
avanzada, la distensidon abdominal, las nduseas, la anorexia o la saciedad temprana suelen deberse a la presencia de

ascitis y metdstasis omentales o intestinales. (47)

Distension abdominal: la ascitis se manifiesta con distensién abdominal. Se produce por células tumorales que
generan liquido en la cavidad peritoneal y puede ser agravado por la presencia de enfermedad metastasica

diafragmatica que impide que el liquido fluya fuera de la cavidad peritoneal. (48)
Dificultad respiratoria: el derrame pleural puede ser la forma clinica inicial del cancer epitelial de ovario avanzado. Su

manifestacion clinica es la dificultad respiratoria. Tras su diagndstico radiolégico, puede requerir toracocentesis

evacuadora y eventual estudio citoldgico. (47)
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o Nauseas y vOmitos: La obstruccidén intestinal se manifiesta como nduseas y vémitos. El hallazgo de una masa

abdominal en las pruebas de imagen da lugar a la sospecha de cancer de ovario. (48)

e Tromboembolismo venoso profundo: es una forma de debut infrecuente. En las pacientes con cancer epitelial de
ovario, el riesgo de trombosis parece ser el triple que en la poblacidon general. En las pacientes oncoldgicas con

enfermedad tromboembodlica, los casos de cancer epitelial de ovario representan un 5,2% de las neoplasias. (49)
e Hallazgos en paciente asintomatica:

o Hallazgo radioldgico incidental de una masa anexial en el examen pélvico u otras imagenes sugestivas de

implantes y carcinomatosis, liquido libre o ascitis en pacientes asintomatica o oligosintomatica. (48)

o Hallazgo quirurgico accidental: esta situacidon puede darse en pacientes sometidos a cirugia de salpingo-
ooforectomia reductora de riesgo en pacientes portadoras para cancer heredofamiliar de ovario y mama. El

diagnostico puede darse intraoperatoriamente o tras el estudio anatomopatolégico por cancer oculto. (48)

o Células glandulares atipicas en citologia cervical: Con poca frecuencia, los pacientes con carcinoma epitelial

de ovario o carcinoma de trompa de Falopio presentan células glandulares atipicas en la citologia cervical. En
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una revision sistematica que incluyd a casi 7000 mujeres con un test Papanicolau con células glandulares
atipicas, el 5,2 por ciento tuvo una neoplasia maligna; entre las mujeres con neoplasia maligna, el 5,4 por

ciento eran ovaricas y el 1,0 por ciento en trompa de Falopio. (50)
o Adenopatias palpables a nivel inguinal, supraclavicular o cervical. (48)

o Sindromes paraneoplasicos: En raras ocasiones, el sindrome paraneoplasico puede presentarse al debut o
desarrollarse durante el transcurso de la enfermedad. Los sindromes paraneoplasicos asociados con cancer
epitelial de ovario incluyen: degeneracion cerebelosa, polineuritis, dermatomiositis, anemia hemolitica,

coagulacién intravascular diseminada, acantosis o sindrome nefrético. (51)

Diagnostico y estudio preoperatorio

Ecografia
Las ecografias transvaginal y transabdominal son técnicas de diagndstico por la imagen de gran importancia para el estudio
de la masa abdominal y pélvica, ademas de aportar otras utilidades en el estudio preoperatorio ante la sospecha de cancer

epitelial de ovario. (52)

e La ecografia transvaginal es la técnica de imagen de eleccidn para el diagndstico de las masas anexiales. La ecografia
realizada por un ecografista experimentado puede aportar mayor resolucién diagndstica para valorar el nivel de sospecha

diagndstica. (53)

El estudio Doppler de una masa sospechosa mejora los resultados diagndsticos de la ecografia morfolégica, mediante la
deteccion del aumento de vascularizacidn intra y peritumoral, asi como la demostracién de indices de resistencia

disminuidos. (54)

Actualmente se recomienda la utilizacidn de los criterios de riesgo que ha desarrollado el grupo de IOTA, estandarizando

la descripcion de los hallazgos morfoldgicos. (55-57)

Tabla 2: Criterios ecogrdficos IOTA (58)

Criterios de benignidad (B) Criterios de Malignidad
B1 Lesion unilocular M1 Tumor sélido contornos irregulares
B2 Componente sélido < 7 mm M2 Ascitis
B3 Sombra acustica M3 > 4 proyecciones papilares
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B4 Tumor multilocular > 10 cm sin areas sélidas M4 Tumor multilocular > 10 cm con d&reas

sélidas

B5 Vascularizacién ausente M5 Vascularizacién abundante

Interpretacion “Simple Rules”:
> 1 criterio malignidad + ausencia de criterios benignidad: Maligno
> 1 criterio benignidad + criterios malignidad: Benigno

ningun criterio de B o M o criterios de ambos grupo: no clasificable

Aplicando las reglas IOTA se pueden clasificar el 76% de tumoraciones. Alrededor de un 25% de masas anexiales serdn
consideradas de dificil caracterizacién. La mayoria de los tumores inclasificables resultan benignos, con sélo un 16% de
canceres invasivos y un 14% de tumores borderline. (57) En estos casos la Resonancia Magnética (RM) puede mejorar la

especificidad, ya que afiade un adecuado diagnéstico diferencial en masas benignas. (59)

Otra aportacién de la ecografia en el cancer epitelial de ovario es la realizacion de biopsia dirigida, que puede llevarse a
cabo en estadios avanzados o lesiones metastdsicas, permitiendo el diagndstico rapido y minimamente invasivo de la
histologia tumoral. (60)

Por ultimo, el rol de la ecografia puede extenderse a la estadifcacion tumoral. Para el estadio TNM del cancer
ginecoldgico, la ecografia tiene capacidad para la valoracién de los drganos y estructuras pélvicas mediante la
combinacidn de ecografia transvaginal y transrectal. La informacidon sobre la afectacién de vejiga urinaria o la presencia
y el grado de hidronefrosis es de gran relevancia también para la planificacion del tratamiento. Asi mismo, la ecografia
puede valorar la carcinomatosis o los implantes del peritoneo tanto por via transvaginal como transabdominal. El estudio
ganglionar a nivel retroperitoneal y peri visceral puede aportar informacion sobre el estado de los ganglios gracias a los
criterios radioldgicos establecidos para discriminar ganglios normales, inflamatorios y metdstasis. Por ultimo, las
metdstasis hematdgenas en higado, bazo y rifidn pueden ser estudiadas con ecografia abdominal, con una sensibilidad

alta para las metastasis superiores a 10mm. (60—62)

Marcadores tumorales

El marcador tumoral conocido como antigeno carbohidrato 125 (CA 125) tiene implicaciones diagndsticas en cancer de ovario

dado que la mayoria de tumores epiteliales de ovario elevan sus niveles. Ademds de ayudar en la orientacién diagndstica, el

CA 125 tiene un papel muy significativo en el seguimiento del tratamiento del cancer epitelial de ovario, dado que proporciona

informacidn sobre la respuesta a la quimioterapia y tras el tratamiento su elevacién puede ser indicador de recidiva. En las

diferentes guias clinicas se propone solicitar el marcador CA 125 y afiadir la determinacién de la proteina epididimaria humana

4 (HE4).(52,53,63) Otros marcadores tumorales adicionales asociados a tumores no epiteliales pueden ser de ayuda en para

el diagndstico diferencial en paciente con masa anexial y situaciones especificas como mujer joven o imagenes sugestivas de
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tumor mucinoso o no epitelial. Estos marcadores adicionales son Alfa-FP, hCG, LDH, CEA, CA 19,9; inhibina B, AMH, estradiol

y testosterona).(52,53,63)

Tomografia computerizada (TC)

La tomografia computarizada es una exploracion global, que da informacion acerca del tumor primario, asi como su efecto en
otros dérganos, como obstruccidn intestinal o urinaria. Esta prueba se realiza de forma previa al tratamiento definitivo del
cancer epitelial de ovario aportando informacién sobre la morfologia, tamanfo, localizacién de los implantes peritoneales,
ganglios linfaticos y la presencia de ascitis.(64) En una revisidn sobre estadificacién de técnicas de imagen comparada con

anatomia patoldgica, se reporta una tasa de correlacién del 70-90%.(65)

La TC con administracién de contraste es la técnica de eleccidon para evaluar la carcinomatosis peritoneal. (66,67) Aunque
existen diferentes estudios que han sugerido que la TC tiene limitaciones para la deteccién de enfermedad en el intestino
delgadoy pared de colon (68,69), las diferentes guias asistenciales siguen recomendando la TC como método de eleccidn para

la valoracion de citorreduccion primaria. (70,71)

Resonancia Magnética (RM)

La resonancia magnética usa el efecto de un fuerte campo magnético sobre el movimiento de los protones de los tejidos,
resultando en un estudio con mayor contraste comparado con la TC. Algunos estudios sugieren que la RM puede aumentar la
precision en la valoracion de la carcinomatosis y retraccion del mesenterio, asi como la afectacion del intestino delgado y

grueso. (72,73)

Tomografia por emision de positrones

La tomografia por emisién de positrones (PET) es una técnica de medicina nuclear que provee una valoracién metabdlico-
funcional de lesiones a través de la medida de captacion selectiva de un radio trazador administrado por via intravenosa, la
18-Fluorodesoxiglucosa (18F-FDG) que se encuentra incrementado en tejidos malignos. Tiene una baja resolucién de imagen,
pero mediante la combinacion con la tomografia computerizada (TC) mejora la definicidon anatdmica. Su uso en solitario para
planificar procedimientos quirdrgicos no puede ser recomendado basado en los resultados actuales en los que se muestra
que la TC tiene unos resultados diagndsticos mejores que (18)F-FDG PET-TC para confirmar la presencia de enfermedad
peritoneal.(74,75) Sin embargo, seglin una revisidén sistematica publicada en 2019, la PET- TC y la PET-RM pueden ayudar en
el estadio preoperatorio y en la enfermedad recurrente del cancer epitelial de ovario. Ademas, los parametros metabdlicos
parecen ser Utiles como marcadores subrogados de la respuesta a la quimioterapia, ademas de tener cierto valor prondstico

en la supervivencia global y la supervivencia libre de progresién. (76)
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Laparoscopia

La laparoscopia cumple diferentes funciones en cancer epitelial de ovario. Ante una tumoracidn confinada al ovario, es
importante la realizacién de anexectomia laparoscdpica para conseguir un estudio anatomopatolégico real e indicar el
tratamiento adecuado, dado que las metastasis ovaricas representan entre un 3 y un 13% de los canceres ubicados en el
ovario. (77,78) En los casos de carcinomatosis peritoneal, la laparoscopia puede tener una funcion importante para dirigir la
biopsia y conseguir material adecuado para el diagndstico, dado que incluso en el grupo de las pacientes con carcinomatosis

peritoneal y citologia positiva para adenocarcinoma, entre un 2.1 y un 4% tienen un tumor primario extraovarico. (79,80)

Ademas de su funcidn diagndstica, las diferentes guias clinicas incluyen la laparoscopia como método de estudio de extension
y prondstico de resecabilidad. (52,63,81) La laparoscopia aporta informacidn sobre algunos de los criterios de “enfermedad
irresecable” descritos por la ESGO como son la retraccion del mesenterio o la afectacién extensa del intestino delgado. (81)
Segun la revisiéon Cochrane publicada en 2019, el uso laparoscopia de forma rutinaria puede ser una herramienta util para
predecir la extensién de la enfermedad residual tras la cirugia de citorreduccién primaria. En los ensayos clinicos aleatorizados
de esta revision, donde se compara el uso de laparoscopia y la omisién de esta en el estudio preoperatorio del cdncer epitelial
de ovario, la laparoscopia no desviaria a las mujeres de la cirugia primaria cuando podrian beneficiarse y parece existir una

disminucién de la cirugia subdptima en el grupo de pacientes con laparoscopia. (75)

En resumen, se puede afirmar que la laparoscopia en el cdncer epitelial de ovario avanzado tiene un gran interés dentro del
estudio pretratamiento para evitar procedimientos inadecuados y laparotomias futiles gracias a la capacidad para la toma de

biopsias y a la valoracién de la resecabilidad del tumor en la cavidad intraperitoneal.

45



Tratamiento primario del cancer epitelial de ovario avanzado

Generalidades

El cancer de ovario avanzado es una enfermedad compleja de pronéstico desfavorable. Aunque el tratamiento ha conseguido
mejorar el prondstico de estas pacientes, la tasa de curacion sigue siendo baja representando el 20-30% de todos los casos
avanzados a los 5 afios. En 1975, la supervivencia media de las pacientes con cancer epitelial avanzado era de 12 meses
mientras que en 2012 la supervivencia global era de 35.5 meses. (82,83) Elincremento de la supervivencia global se atribuye

a la mayor radicalidad de la citorreduccion y a la quimioterapia basada en platino y taxanos. (83)

Existen dos esquemas de tratamiento aceptados para el cancer epitelial de ovario donde se combina el tratamiento quirurgico
con la quimioterapia (Figura 8). La cirugia de citorreduccién primaria con quimioterapia adyuvante es el tratamiento de
primera linea del cancer de ovario avanzado, reservandose la neoadyuvancia con quimioterapicos y cirugia de intervalo como

un plan alternativo en aquellas pacientes que no son subsidiarias a cirugia de citorreduccion primaria. (52,53,63)

Figura 8: Esquemas de tratamiento en el cdncer epitelial de ovario avanzado

I

Esquema A:
Cirugiade citorreduccién primaria (CCP) +
quimioterapia adyuvante

Esquema B:

Quimioterapia neoadyuvante + cirugia de
intervalo (Cl)

+ quimioterapia adyuvante

C: Carboplatino; P: Paclitaxel, CCP: cirugia de citorreduccién primaria, Cl: cirugia de intervalo

A la combinacion de cirugia y quimioterapia, se han afiadido las terapias bioldgicas como los tratamientos anti angiogénicos
(bevacizumab) o los inhibidores de la PARP (Olaparib). Estos tratamientos han demostrado incrementar la supervivencia libre

de progresion y se han instaurado como tratamiento coadyuvante y de mantenimiento en la dltima década.
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Tratamiento quirdrgico
La cirugia tiene un papel fundamental en el tratamiento del cancer epitelial de ovario. Existen diferentes tipos de cirugia con

objetivos diversos y que se llevan a cabo en funcidn del escenario clinico del cdncer de ovario. Segun las indicaciones y
objetivos de la cirugia, se puede hablar de los siguientes tipos:
Cirugia de estadificacion: cirugia realizada en estadios iniciales de la enfermedad para conocer la extension real del cancer

de ovario. Los procedimientos comprendidos en la estadificacién son los siguientes (53):
e Abordaje laparotémico /cirugia minimamente invasiva.

Cuidadosa inspeccidn intraabdominal.

e Lavado peritoneal para evaluacidn citoldgica/ascitis.

e Omentectomia infra célica.

e Apendicetomia (si sospechosa afectacion macroscépica o tumor primario metastasico).

e Histerectomia total.

e Anexectomia bilateral.

e Biopsias peritoneales de zonas sospechosas o aleatorias en su defecto (peritoneo vesical, fondo de saco, ambas
correderas parietocdlicas, peritoneo pélvico y cupula diafragmatica).

e Linfadenectomia pélvica y para adrtica con los limites craneocaudales de la vena renal izquierda-nervio obturador y

vena circunfleja.

Cirugia de citorreduccion primaria (CCP): Es la cirugia de primera linea en el cancer de ovario. Tiene como objetivo resecar la

mayor masa tumoral posible antes del inicio de cualquier otro tratamiento. (84)

Cirugia de citorreduccidn de intervalo o cirugia de intervalo (Cl): cirugia que se realiza tras quimioterapia neoadyuvante (3-

4 ciclos) como tratamiento primario en protocolo prestablecido. (53,84)

Cirugia de rescate: rescate quirurgico de la enfermedad en persistencia tras completar quimioterapia de primera linea. (53)

Cirugia de citorreduccion secundaria: rescate quirargico de la enfermedad recidivada o persistente. (53)

Cirugia de paliacion sintomatica: intervencion que tiene como objetivo el control sintomatico frente a complicaciones
intratables con abordaje conservador como derivaciones intestinales por obstruccion, exéresis de masas en pared abdominal,

reparacion de fistulas, etc. El objetivo principal no radica en eliminar la enfermedad ni prolongar la supervivencia. (12)
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Cirugia de citorreduccién primaria
El tratamiento estandar del cancer epitelial de ovario avanzado es la cirugia de citorreduccién primaria combinada con
guimioterapia basada en platino. El tratamiento quirudrgico tiene como objetivo la exéresis completa del tumor visible sin dejar

enfermedad macroscdpica residual. (53)

Bases bioldgicas de la citorreduccion (12)

La citorreduccidn encuentra sus bases bioldgicas en dos modelos hipotéticos de la oncologia médica:
e Modelo matematico de Goldie y Coldman:

Segun este modelo, las células tumorales presentan mutaciones que confieren quimiorresistencia. La probabilidad de que el
tumor tenga clonas celulares resistentes depende de la tasa de mutacién o inestabilidad genética inherente a cada tumor y
del tamafio de tumor, es decir, de la carga tumoral o nimero de células. Este concepto sienta la base del uso de combinaciones
de quimioterapicos para superar posibles resistencias de algunas clonas a alguno de los farmacos y, apoya el concepto de
cirugia de maximo esfuerzo para minimizar la cantidad de tumor residual haciendo mas efectiva la aplicacién de

quimioterapia.
®  “Fractional cell kill hypothesis” de Skipper:

Independientemente del nimero de células contenidas en el tumor, la administracion de quimioterdpicos destruye una
proporcién constante con cada aplicacion. Cada ciclo de quimioterapia que se aplica destruye una fraccidon de células,

sobreviviendo la fraccion restante.

Por tanto, la reduccion de la carga de tumor antes de la administraciéon de quimioterapia, podria evitar la aparicién o la

progresion de aquellas clonas celulares resistentes al platino responsables del fracaso del tratamiento.

Evolucién del concepto de citorreduccion dptima y cirugia de maximo esfuerzo

El término “Tumour debulking surgery” o “cirugia de citorreduccion” fue descrito por primera vez por el doctor
estadounidense Joe V. Meigs en 1934 en su libro “Tumors of female pelvic organs”. El Doctor Meigs describe una técnica
basada en la exéresis maxima del tumor, que es util en el cancer ginecoldgico pero que no tiene aplicabilidad sobre tumores

solidos no ginecoldgicos. (85,86)

Las teorias sobre el beneficio de la citorreduccién en el cancer ginecolégico de Meigs no tienen una evidencia cientifica hasta
1975, cuando Griffith et al demuestran por primera vez que la cantidad de tumor que queda tras la cirugia es inversamente

proporcional a la supervivencia de las pacientes. (82)
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Posteriormente, Hoskins et al publican un estudio de la GOG que sienta las bases del tratamiento actual. Los investigadores
observan que las pacientes tratadas con citorreduccidon primaria con residuo tumoral inferior a un centimetro tienen
supervivencias mas prolongadas que el resto de pacientes con residuo tumoral mayor a un centimetro. Concluyen que existe
una correlacidn inversa entre el maximo didmetro de la enfermedad residual y la supervivencia global y que hay un diametro
umbral de tumor residual a partir del cual no existe un beneficio de la cirugia en término de supervivencia. Demuestran que
el factor prondstico independiente mas importante para la supervivencia en el cancer epitelial de ovario es el tumor residual

tras la cirugia. (82,87)

El metaanalisis de Bristow et al en 2002, recoge de nuevo resultados similares. Las tasas de citorreduccion dptima de las series
publicadas de cirugia del cancer epitelial de ovario, tienen correlacién con la mediada de supervivencia de las pacientes en

cada centro. (88)

La definicién de cirugia éptima ha sido importante para mejorar la supervivencia de la enfermedad. En 1996, el ensayo clinico
GOG 111 donde se valida el esquema quimioterapico estandar actual en cualquier residuo tumoral, obtienen 28 meses de
supervivencia global. En el mismo contexto, el estudio GOG 158 de 2003, realizado con pacientes que cuentan con cirugia
Optima (residuo tumoral inferior a 1 centimetro), la supervivencia media es de 57 meses. (89) La ganancia de 29 meses entre
ambos estudios se corresponde al 49% del tiempo de supervivencia, y puede correlacionarse con la disminucién del tumor
residual en el criterio de inclusién del estudio. La revision de Chiva et al de 2016, concluye que el incremento de la radicalidad

hasta conseguir la desaparicién macroscépica del tumor, es el actual objetivo a perseguir con la cirugia de citorreduccién. (90)

Segun el Profesor Gultekin, dentro del curso de formacion en cancer epitelial de ovario de la ESGO, la evolucidn en la extensién
de la cirugia ha incrementado las indicaciones para la cirugia de citorreduccién primaria y este hecho se corresponde con la

proporcién de pacientes con cirugia éptima (91):

Tabla 3: Evolucion de los procedimientos y objetivos de la cirugia en el tiempo

Linea temporal 1980-1990 1990-2000 2000-2010 2010-2017
Region anatomica Citorreduccidn a citorreduccion de Citorreduccion de Citorreduccion
nivel pélvico abdomen inferior Abdomen superior extraabdominal
procedimientos ® Reseccion en ® Reseccidn e  (Cirugia asistida
blogue hepatica con Video
Colectomia Esplenectomia toracoscopia
Resecciénileal | ®  Pancreatectomia | @  Debulking
Debulking Stripping toracico
mesentérico diafragmatico
® Peritonectomi | ® Abordaje de
a tronco Celiaco
and enfermedad
Portal
Obijetivo quirdrgico Cirugia subdptima | Minimo residuo Residuo <lcm Residuo
logrado microscopico
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Seleccion de pacientes para cirugia de citorreduccién primaria
El tratamiento del cancer epitelial de ovario debe ser individualizado para mejorar el resultado en cada caso. (92,93)El estudio
preoperatorio tiene en cuenta diferentes consideraciones sobre el balance entre el riesgo quirurgico y el beneficio del

tratamiento. Por tanto, serd necesario determinar la operabilidad de la paciente y la resecabilidad de la enfermedad tumoral.

La evaluacién de la operabilidad tiene como objetivo detectar aquellas pacientes que no son aptas para soportar el estrés
derivado de la cirugia de citorreduccion debido a alguna condicidn de su estado general. La edad o algunas comorbilidades no
son modificables, sin embargo, otros factores como la desnutriciéon o la fragilidad, pueden mejorar con la implementacién de

medidas conocidas como prehabilitacién. (94,95)

Aguellas pacientes que clinicamente son aptas para cirugia de citorreduccion deben someterse al estudio de resecabilidad,
qgue se compone de pruebas de imagen y laparoscopia exploradora. La localizacion de la enfermedad, asi como la cantidad o
carga de tumor son datos de gran relevancia para el abordaje quirurgico. El conocimiento de los 6rganos y estructuras afectas

condicionara la planificacién de la cirugia de forma individualizada.

Los criterios de irresecabilidad se enumeran en diferentes guias y documentos de consenso. En la guia de las sociedades
europeas de oncologia médica (ESMO) y ginecologia oncolégica (ESGO) del afio 2019, los criterios de extensién de la

enfermedad que contraindican la cirugia se describen en los siguientes 8 puntos (81) :

e Infiltracidn profunda difusa de la raiz del mesenterio del intestino delgado
e Carcinomatosis difusa del intestino delgado cuya reseccion completa conduciria a un sindrome de intestino delgado
corto (equivaldria a 1,5 metros de intestino delgado remanente)
o Afectacion difusa o infiltracién profunda de:
a. Estéomago/duodeno
b. Cabeza o porciéon media de pancreas
o Afectacidn de tronco celiaco, arterias hepaticas, arteria gastrica izquierda
o Afectacion central o multisegmentaria de higado
e Metastasis pulmonares parenquimatosas multiples
e Ganglios linfaticos no resecables

o Metastasis cerebrales

Mas recientemente, en la Oncoguia del cancer epitelial de ovario de la SEGO, publicada en 2022, se resumen mediante la

siguiente tabla (53):
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Tabla 4. Criterios que contraindican la cirugia de citorreduccion primaria

Estado funcional (ECOG = 2).

Presencia de comorbilidades que no permitan el
maximo esfuerzo quirlrgico para conseguir una
completa citorreduccién.

No aceptacién por parte de la paciente de

los riesgos y consecuencias inherentes a

la citorreduccién (colocacion de estoma,
transfusiones, etc.).

Paciente

Extension a nivel de raiz del mesenteric no
resecable.
Invasién no resecable del tronco celiaco/hilio
hepatico.
Afectacion carcinomatosa difusa de la serosa
de intestino delgado cuya resecciéon comporte
un alto riesgo de sindrome de intestino corto
(longitud menor 1,5 m).
Afectacion difusa y/o profunda de estémago,
duodeno y/o cabeza-porcion media de pancreas.
Afectacién pleural difusa.
Adenopatias retroperitoneales no resecables.
Presencia de metastasis viscerales multiples con:
Afectacién central o multisegmentaria del
parénguima hepatico.
Afectacion multiple pulmonar
(preferiblemente con dx histolégico)
Afectacién del sistema nerviso central.

Tumor

Extension de la cirugia: procedimientos necesarios para obtener la citorreduccidn completa

La cirugia de citorreduccidn requiere una serie de procedimientos radicales para obtener una cirugia completa. A menudo es
necesario recurrir a diferentes equipos quirdrgicos, ademas del equipo de ginecologia oncoldgica, como los equipos de
cirujanos digestivos, hepatobiliares, uroldgicos, vasculares o toracicos. Aletti et al. agrupan los procedimientos en 4 zonas del
abdomen: pelvis, abdomen medio y superior izquierdo, superior derecho y retroperitoneo, ademas de eventuales cirugias

sobre enfermedad extraabdominal. (96)

Pelvis
La enfermedad pélvica en manos de equipos experimentados en ginecologia oncolégica no suele ser una limitacidn para la

citorreduccion éptima en el cancer epitelial de ovario. (84)

La exéresis de todo el tumor suele requerir acceso retroperitoneal con identificacion de estructuras vasculares y diseccién de

uréteres lateralmente, con pelvi-peritonectomia en el mismo tiempo quirurgico.
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IMAGEN 2: PERITONECTOMIA PELVICA

Cuando el tumor no afecta la pared del recto-sigma, puede llevarse a cabo la desperitonizacidén o “stripping” del peritoneo de
la pelvis y del fondo de saco de Douglas. Por el contrario, si el tumor afecta al recto-sigma, el procedimiento adecuado debe
ser la reseccion de ovarios, Utero, rectosigma, peritoneo de la vejiga, ligamentos anchos y fondo de saco de Douglas en bloque.
Esta maniobra requiere la movilizacion del colon descendente para liberar la anastomosis de posibles tensiones y esto implica
la ligadura de arteria mesentérica inferior en su origen y de la vena mesentérica inferior. La reconstruccién con sutura manual
o endograpadora es una técnica seguray, por tanto, la realizacidn estomas de proteccidn no es mandatoria de forma general.
Deben realizarse estomas en aquellas pacientes donde existe riesgo de dehiscencia como en los casos de resecciones

intestinales multiples. En caso de necesitar estoma, la localizacién mads segura sera la ileostomia.
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IMAGEN 3: ANASTOMOSIS TERMINO TERMINAL COLORRECTAL TRAS PELVI-PERITONECTOMIA Y RESECCION EN BLOQUE DE UTERO, ANEJOS Y RECTO

Abdomen medio y superior izquierdo
Omentectomia: la omentectomia radical requiere la separacién del omento al colon transverso y asi tener acceso a la

transcavidad de los epiplones. Posteriormente se procede a su separacion de la curvatura mayor del estdmago y del bazo.
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IMAGEN 4: OMENTECTOMIA RADICAL. OMENTO SUJETO POR PINZAS FOESTER. COLON TRANSVERSO SUJETO POR LA MANO DEL CIRUJANO. A

NIVEL APICAL SE ENCUENTRA LA UNION DEL OMENTO MAYOR A LA CURVATURA MAYO DEL ESTOMAGO.

Esplenectomia y eventual pancreatectomia distal: en los casos donde el tumor invade el hilio esplénico puede ser necesaria
una esplenectomia en bloque. La esplenectomia por via retrégrada se realiza tras la movilizacién completa del omento del
colon transverso. Se inicia la ligadura de las arterias gastricas cortas, separando el bazo del peritoneo. La arteria y venas
esplénicas deben ser identificadas y posteriormente ligadas. Es necesario ser especialmente cuidadoso en este paso para no
dafiar la cola del pancreas. Si ésta se encuentra afectada, puede realizarse la pancreatectomia al mismo tiempo. La

complicacién mas importante es la fistula pancreatica con abscesos subfrénicos. Es recomendable la colocacién de drenaje en
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el lecho esplénico cercano a la cola del pancreas para su diagndstico precoz, asi como para reducir el riesgo de colecciones y

abscesos postoperatorios.

IMAGEN 5: ESPLENECTOMIA. LIGADURA DEL INFUNDIBULO ESPLENICO

Otros procedimientos en esta zona pueden ser las resecciones intestinales en intestino delgado y en intestino grueso, asi

como la desperitonizacién de gotieras parietocdlicas o ablacidn de la carcinomatosis.
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IMAGEN 6: PERITONECTOMIA DE GOTIERA PARIETOCOLICA 1ZQUIERDA

Abdomen superior derecho:

Se cree que el recorrido de los fluidos a nivel intraperitoneal en movimiento hace que la clpula diafragmatica derecha sea un
lugar especialmente proclive para los implantes carcinomatosos en el cancer epitelial de ovario. Se requiere un especial

esfuerzo quirudrgico para la reseccién completa del tumor en esta area y llegar al objetivo de reseccién completa.
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IMAGEN 7: PERITONECTOMIA DE CUPULA DIAFRAGMATICA IZQUIERDA

Movilizacién hepatica: La movilizacidon hepatica es un requisito necesario para la correcta desperitonizacién o reseccién del
diafragma derecho. Esta maniobra se inicia con la seccidon del ligamento falciforme hasta la visualizacién de las venas
hepaticas. Los ligamentos coronario y triangular hepaticos deben seccionarse para liberar completamente el higado, llegar al
area desnuda del mismo y exponer totalmente el diafragma tras su rotacién medial e inferior. En caso de una reseccién
completa de todas las capas del diafragma, el defecto debe cerrarse asegurando el vaciamiento del pneumotdérax mediante
un catéter colocado en la cavidad pleural durante el cierre y evacuado con el pulmdén en expansién. La complicacion mas
frecuente es la efusién pleural postquirdrgica que se da en alrededor del 30% de pacientes. Sin embargo, no es habitual la

necesidad de toracocentesis.

Retroperitoneo

Linfadenectomia: Los ganglios linfaticos pélvicos y paradrticos estan afectados de forma muy frecuente en el cancer epitelial
de ovario. La linfadenectomia sistematica ha sido un procedimiento sistematizado en el protocolo quirdrgico del cancer
epitelial de ovario, trompa y peritoneo. El acceso paradrtico requiere la movilizaciéon del colon ascendente y descendente.
Debe realizarse una exéresis amplia del tejido linfatico pre y paracavo, inter-aortocavo y para- adrtico izquierdo. La
identificacion del limite apical con la visualizacion de la vena renal izquierda es importante dado que en variantes anatémicas
de la vena renal donde esta pasa posterior a la aorta (10% de casos) podemos llegar hasta arteria mesentérica superior con

eventual lesion de la misma y compromiso de la vascularizacion del intestino delgado. (94)
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En la actualidad sabemos que, en estadios iniciales, la linfadenectomia sistematica tiene un papel importante para la correcta
estadificacidn y tratamiento con implicaciones importantes en la supervivencia. Sin embargo, segun los resultados del ensayo
clinico LION publicado en 2018, los estadios avanzados no se benefician de la linfadenectomia sistematica dado que no hay
mejora en la supervivencia global o supervivencia libre de enfermedad en pacientes con linfadenectomia sistematica respecto
a pacientes sin linfadenectomia.

La linfadenectomia radical puede tener diferentes complicaciones y morbilidades asociadas. En el periodo intra y
postoperatorio inmediato pueden darse incremento en la pérdida de sangre, lesiones vasculares, linfoquistes e incluso ascitis
quilosa. Otra complicacién tardia frecuente es el linfedema. En el ensayo LION se objetivd que las complicaciones
postquirurgicas y la morbilidad incrementaban en el grupo de linfadenectomia sistemdatica respecto al grupo sin
linfadenectomia. (97)

Por tanto, las linfadenectomias pélvicas y paradrtica sistematizadas, que eran parte del procedimiento habitual en la cirugia
del cancer epitelial de ovario avanzado, han dejado paso a los siguientes procedimientos: a) exéresis regional linfatica ante
el diagndstico de ganglios aumentados del tamafio (superiores a un centimetro), tanto en diagndstico por la imagen como en
la exploracion intraoperatoria, recomendable sélo en pacientes con citorreduccion sin residuo macroscépico; b) exéresis
aislada de ganglio aumentado de tamano diagnosticado en técnicas de imagen o intraoperatoriamente en pacientes con

cirugia en las que el residuo tumoral es inferior a un centimetro.(98)

Enfermedad extra abdominal

Metastasis pleurales

Las metastasis pleurales estan relacionadas con el derrame pleural dentro del estadio IV. La videotoracoscopia se realiza con
el objetivo de diferenciar los estadios IVA y IVB, siendo posible realizar la reseccion de la enfermedad pleural en casos
seleccionados. En los protocolos que integran la cirugia asistida por toracoscopia o “Video Assisted Thoracoscopy” (VATS), la
enfermedad pleural no resecable es indicacién de quimioterapia neoadyuvante. Sin embargo, el mejor esquema de

tratamiento sigue sin estar bien establecido hasta el momento.(99,100)
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IMAGEN 8: RESECCION DE NODULO PULMONAR SOSPECHOSO MEDIANTE TECNICA VATS GUIADA POR ARPON.

Cirugia de citorreduccion de intervalo (12)

La cirugia de citorreduccion de intervalo o cirugia de intervalo (Cl) implica el rescate quirdrgico de la enfermedad en aquellas
pacientes que se han considerado previamente como irresecables, y que han realizado una serie de ciclos de quimioterapia
neoadyuvante. El objetivo de la Cl, al igual que en la cirugia de citorreduccion primaria es conseguir la maxima citorreduccion
hasta la ausencia de tumor macroscépico en cavidad. Y los procedimientos que comprende son superponibles a los que

componen la cirugia de citorreduccion primaria.

Existen diversos trabajos sobre los resultados de la Cl que estan desarrollados en diferentes apartados de este trabajo. (Ver

“Esquemas de tratamiento” y “Estado del arte sobre cirugia de citorreduccion primaria y cirugia de intervalo”)
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Tratamiento quimioterapico

Quimioterapia sistémica en el cancer epitelial de ovario

El tratamiento quimioterapico estandar de primera linea para el cancer de ovario consiste en la quimioterapia combinada con
alguno de los compuestos del platino (cisplatino o carboplatino) y de los compuestos de taxanos (paclitaxel o docetaxel). (101)
La respuesta clinica completa se da en el 50% de los casos, sin embargo, la respuesta patoldgica completa es del 25-30%

aproximadamente. (83,102)

Desde el consenso del Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG) del 2005, la quimioterapia estandar para el cancer epitelial de
ovario avanzado es carboplatino endovenoso en dosis de 5-7,5 drea bajo la curva (AUC) en combinacién con paclitaxel
endovenoso en dosis de 175mgr/m?, en 3h de infusién. Este régimen se administra cada 3 semanas durante 6 ciclos. El uso de
carboplatino es preferible al del cisplatino dado que los ensayos clinicos aleatorizados que comparaban paclitaxel y cisplatino
versus paclitaxel y carboplatino demostraron ser igualmente efectivos en la supervivencia global, con mejor tolerancia al

carboplatino. (6)

Como alternativa a este tratamiento puede considerarse la asociacidon de carboplatino-docetaxel en el caso de riesgo de
toxicidad a paclitaxel. Los regimenes alternativos incluyen: cisplatino (75 mg/m2) mas paclitaxel (175 mg/m2 en 3 horas) o
carboplatino (AUC 5) y adriamicina liposomal (40 mg/m?2). (57) Tras la cirugia dptima, la mediana de supervivencia libre de

progresion (SLP) es de 14 a 21 meses y la mediana de supervivencia global (SG) es de 26 a 57 meses. (89)

La quimioterapia en cancer epitelial de ovario avanzado puede administrarse también en dosis semanales con resultados
superponibles, conocidas como dosis densas. En 2009, un ensayo japonés demuestra la superioridad en las dosis semanales
con el siguiente esquema: paclitaxel (80mgr/m2 en los dias 1,8 y 15) mas carboplatino AUC 6 (en dia 1) versus el tratamiento
convencional de paclitaxel (180mgr/m2 en dia 1) y carboplatino AUC 6 (en dia 1) cada 3 semanas. (103) Aunque este resultado

no fue ratificado en dos ensayos clinicos aleatorizados posteriores realizados en Europa. (104)

Quimioterapia intraperitoneal

La aplicacion de la quimioterapia intraperitoneal parece tener un impacto positivo en la supervivencia global. Sin embargo,
esta técnica es controvertida por los resultados dispares sobres sus efectos adversos. En el afio 2006, se publica el trabajo de
Jaaback et al. que parece determinar el beneficio de la quimioterapia intraperitoneal en términos de supervivencia. Se trata
de un metaanalisis con 1890 pacientes donde se objetiva un incremento de 12 meses en la supervivencia libre de progresidn
(HR=0,79; 95% IC: 0,69-0,90) y 12 meses de supervivencia global (HR=0,79; IC 95%: 0,70-0,90). En el mismo metaanalisis y, en
contra de la quimioterapia intraperitoneal, se reflejé un incremento de los efectos secundarios gastrointestinales, asi como
dolor abdominal y fiebre en los grupos de quimioterapia intraperitoneal. Ademas de los efectos secundarios tras la aplicacidn

de la gquimioterapia intraperitoneal, hubo otros factores en la metodologia del andlisis que dejaban en entredicho la
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estandarizaciéon de la quimioterapia intraperitoneal: los brazos de tratamiento y de control tenian diferentes esquemas
guimioterapicos que hacian dificil la comparacion entre grupos, y en ninguno de los estudios se uso el estandar de tratamiento

de la quimioterapia convencional de cancer epitelial de ovario avanzado. (105)

El ensayo clinico aleatorizado GOG 172, liderado por el National Cancer Institute (NCI) y publicado en 2008, utilizé en el brazo
control la quimioterapia estdndar del cancer de ovario avanzado. El resultado final de este estudio recomienda nuevamente
la administracion de cisplatino y taxano intraperitoneal para las pacientes con cancer de ovario en estadios Ill, con una
ganancia en la supervivencia global de 15 meses.(106) Sin embargo, el desarrollo de nuevas herramientas como la
introduccion del Bevacizumab que parece contribuir al incremento de la supervivencia libre de progresion del cancer de ovario

han ido en detrimento de la generalizacidn de la quimioterapia intraperitoneal en muchos centros.

Quimioterapia neoadyuvante
La irresecabilidad de la enfermedad y el mal estado general que presentan algunas pacientes con cancer epitelial avanzado

de ovario han favorecido al desarrollo de la quimioterapia neoadyuvante.

El tratamiento quimioterapico neoadyuvante actual recogido en las diferentes guias es la administracidn de carboplatino (AUC

6) mas paclitaxel (175 mg/m2 en 3 horas) durante 3-4 ciclos. (53,81)

Quimioterapia de mantenimiento

Se han probado diferentes quimioterapicos con el objetivo de mejorar la supervivencia libre de progresidn. Segun la revisién
Cochrane realizada en 2013, con 1164 pacientes, ninguno de los tratamientos quimioterdpicos de mantenimiento ha
conseguido incrementar los periodos libres de progresion o la supervivencia global versus placebo. (107) Al margen de los
estudios reflejados en este metaandlisis, existe un ensayo clinico posterior a esta revisién, que ha demostrado beneficio en la
supervivencia libre de enfermedad. Se trata del estudio GOG178 en el que el paclitaxel de mantenimiento durante 12 meses
versus 3 meses incrementd la supervivencia libre de enfermedad. Sin embargo, no ha demostrado un incremento en la
supervivencia global y, por el contrario, se objetivd un incremento de la toxicidad (neuropatia grado 2 y 3 en un 23 % de las

pacientes). (108)

Tratamientos biologicos

Los tratamientos bioldgicos en el cancer de ovario han sido aplicados en el tratamiento de mantenimiento tras la
quimioterapia con relativa facilidad gracias a la rapida demostracion de su beneficio en términos de supervivencia con un
perfil de seguridad aceptable siendo su toxicidad baja. Aunque existen multiples moléculas que han sido ensayadas o estdn
siendo desarrolladas, sélo hay tres tratamientos bioldgicos aprobados para el cancer epitelial de ovario actualmente:

bevacizumab (Avastin), olaparib (Lymparza) y Niraparib (Zejula). (53)
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Bevacizumab
Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal que pertenece al grupo de inhibidores de la angiogénesis. En el caso de cancer
epitelial de ovario, su diana es el factor de crecimiento vascular endotelial o vascular endothelial growth factor (VEGF) que

participa en la angiogénesis que resulta ser clave en la tumorgénesis de esta neoplasia. (109)
Su via de administracidn es intravenosa con periodicidad trisemanal en dosis de 15mgr/kgr.

Los dos ensayos clinicos conocidos como ICON7 y GOG218 evaluaron mediante bevacizumab como tratamiento adyuvante
tras cirugia citorreductora y respuesta quimioterapica tras 6 ciclos. Ambos estudios tenian un brazo control con placebo versus
bevacizumab concomitante y de mantenimiento. La variable principal media la supervivencia libre de progresién con
resultados alentadores (HR 0,81; 95% IC 0,7-0,94, p0,004 en ICON7 y HR 0,72; 95% IC 0,7-0,94, p<0,001 en GOG 218). El

seguimiento fue de 4 afios y no se objetivd beneficio en la supervivencia global. (110,111)

En ICON7 realiza un analisis de alto riesgo compuesto por pacientes con estadio IV, estadio Il inoperable o con cirugia de
citorreduccion subdptima con residuo superior a 1 centimetro. Estos grupos se beneficiaron de la administracion de

bevacizumab en términos de supervivencia libre de progresion y supervivencia global. (110)

El estudio OCEANS, publicado en 2012, evalué el efecto de bevacizumab en pacientes con recurrencia platino-sensible y el
estudio AURELIA, en 2014, publicé sus resultados sobre la administracion de bevacizumab en recurrencias platino-resistentes.
En ambos ensayos clinicos aleatorizados se mostrd beneficio en la supervivencia libre de enfermedad (HR 0,48, IC 95%: 0,39-
0,61; p<0,001 en el estudio OCEANS y HR 0,48; IC: 0,38-0,6; P<0,001 en el estudio AURELIA). Sin embargo, no hubo diferencias

estadisticamente significativas en la supervivencia global. (83,102,112)
La European Medicines Agency (EMA) recogen tres indicaciones para bevacizumab (109):

o Como tratamiento de primera linea con dosis de 15 mg/kg una vez cada 3 semanas, en combinacién con carboplatino
y paclitaxel (6 ciclos), seguido de bevacizumab en monoterapia hasta progresion de enfermedad o hasta un maximo
de 15 meses o toxicidad inaceptable.

e Tratamiento de la enfermedad recurrente sensible a platino con dosis son iguales a la indicacion previa de 15 mg/kg
una vez cada 3 semanas, en combinacidén con carboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos y hasta 10 ciclos de
tratamiento seguido de bevacizumab en monoterapia hasta progresién de enfermedad.

e Tratamiento en enfermedad recurrente resistente a platino con dosis de10 mg/kg, una vez cada 2 semanas con uno
de los siguientes farmacos paclitaxel, topotecan, (administrado semanalmente) o doxorrubicina liposomal pegilada.
En combinacidn con topotecan (administrado los dias 1-5, cada 3 semanas), la dosis de bevacizumab es de 15 mg/kg

administrado una vez cada 3 semanas.
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Olaparib

Olaparib es un farmaco inhibidor de la poliadenoribosa polimerasa (PARP), que es una enzima implicada en la reparacién de
roturas simples de la cadena de ADN. La inhibicién de la PARP ocasiona una acumulacion de roturas de simple cadena. En el
50% de pacientes con carcinoma seroso existe déficit de reparacién de las roturas de doble cadena en las pacientes con
mutaciones que estd asociado a las BRCA 1y 2. El sinergismo del cisplatino con olaparib como tratamiento en pacientes BRCA

1y 2 conduce a un incremento de la apoptosis celular de tumor. (113)

En 2018, se publica un ECA en fase Il donde olaparib se aplica en pacientes con recidiva de cancer epitelial de ovario de alto
grado como mantenimiento. Las pacientes con enfermedad platino-sensible obtienen una ganancia de 3,8 meses de SLP (HR
0,35; IC 95%: 0,25-0,49; P<0,001). En pacientes con BRCA 1 y 2 tanto en linea germinal como en mutacidon somatica se

describieron beneficios todavia mayores en la SLP, de 6,9 meses (HR 1,8; IC 95%: 0,10-0,31; P<0,0001). (114)

Actualmente, la EMA acepta olaparib como tratamiento de mantenimiento de primera linea para pacientes con mutacion
germinal o somatica de los genes BRCA1 y 2 con respuesta a platino. La dosis recomendada es de 300 mg dos veces al dia,
equivalente a una dosis total diaria de 600 mg. Las pacientes deben iniciar el tratamiento de mantenimiento dentro de las
8 semanas después de la finalizacidn de su ultima dosis de la pauta de tratamiento que contiene platino. El tratamiento se
mantiene hasta la progresion radiolégica de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 2 afios si no hay evidencia

radioldgica de progresion de la enfermedad.(115)

En pacientes en recaida platino-sensible, se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad

subyacente o hasta toxicidad inaceptable. (116)

Niraparib
Niraparib actia como inhibidor de la PARP que estad indicado como tratamiento de mantenimiento en monoterapia de
pacientes con cancer de ovario epitelial avanzado (estadios FIGO Il y IV) de alto grado que estan en respuesta (completa o

parcial) tras completar una primera linea de quimioterapia basada en platino. (117)

El ensayo clinico NOVA de 2019, demostré un beneficio de la superviencia libre de progresion claro en las pacientes con
Niraparib de mantenimiento versus placebo. El beneficio fue especialmente significativo en la poblacién con BRCA mutadas y
con déficit de recombinacidn homdloga (HRD). El efecto de niraparib en la supervivencia libre de progresién se mantiene a lo

largo del tiempo tras la finalizacion del tratamiento. (118)
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Factores pronodsticos de morbilidad postoperatoria, supervivencia libre de progresion
y supervivencia libre de enfermedad

Factores prondsticos preoperatorios

FACTORES PROPIOS DEL PACIENTE

Edad

El 70% de las muertes por cancer de ovario se acumula en edades superiores a los 65 afios. En comparacion con las
mujeres mas jovenes, las mujeres de edad avanzada con cancer de ovario reciben menos cirugia y quimioterapia,
desarrollan mayor toxicidad y tienen resultados de supervivencia mas pobres.(119) También estan significativamente
infrarrepresentadas en los ensayos clinicos y, por lo tanto, la aplicacién de los regimenes de tratamiento estandar
puede ser dificil. (119) El estudio estadounidense en 2006 publicado por Turrentine et al, afirma que la edad es un
factor pronéstico independiente para la morbilidad y mortalidad postoperatorias. Este estudio se centra en mujeres
de mas de 80 afnos, describiendo un 51% de morbilidad y un 7% de mortalidad postoperatorias. (120) Por el contrario,
el estudio retrospectivo de Fotopoulou et al publicado en 2010, concluye que la cirugia radical primaria con reseccién
completa en mujeres mayores de 70 afos, obtienen beneficio en la supervivencia, aunque debe considerarse el
aumento de la morbilidad operatoria. (121) Por lo tanto, aunque parece que la cirugia radical primaria podria ser
beneficiosa para las pacientes de edad avanzada, la morbilidad postoperatoria se ve incrementada. En el momento

actual no se ha descrito un punto de corte en la edad que implique la contraindicacion de la cirugia primaria.

Estado nutricional y Albumina sérica

La determinacién de sero-albumina parece ser uno de los marcadores mas precisos de morbilidad postoperatoria.
Una determinacion preoperatoria inferior a 35g/L esta asociada a un incremento del riesgo de complicaciones y a un
descenso en la supervivencia global de las pacientes sometidas a cirugias de citorreduccidén en cancer de ovario segun

el estudio de cohortes de Ataseven et al. en 2015. (122)

Comorbilidad e indice de Charlson

La comorbilidad esta asociada con la supervivencia de la poblacidn general. El indice de comorbilidad de Charlson
ajustado a la edad es una herramienta para medir la morbilidad y estimar el pronéstico individual para las pacientes.
(Anexo 3) Sin embargo hay resultados contradictorios sobre su valor prondstico en las pacientes con cancer de ovario

avanzado. En un estudio retrospectivo con cancer epitelial de ovario en estadios lIlICy IV de 2015, un indice de Charlson

65



ajustado a la edad mayor, se asocid con menor supervivencia. En este estudio no fue predictivo para la morbilidad
postoperatoria. Los autores concluyen que, en estudios prospectivos, debe considerarse la estratificacion mediante
el indice de comorbilidad para la comparacion de resultados entre grupos.(123) En 2017, Kahl et al. estudian la
asociacion del indice con la morbilidad perioperatoria y la supervivencia global, concluyendo que tiene un papel

predictivo y por tanto podria ser un potencial criterio de seleccidn para diferentes estrategias terapéuticas.(124)

FACTORES PROPIOS DE LA ENFERMEDAD

Histologia y Grado
El tipo histoldgico y el grado tienen implicaciones prondsticas. En los casos de la histologia tipo | o “no serosos”, el

riesgo de recurrencia es mayor, asi como en los grados de diferencicion Il y Ill con relacién al grado I. (125)
Estadio FIGO

En el metaandlisis de Bristow et al en 2006, con 6.885 pacientes con estadios Ill y IV de cancer epitelial de ovario,
determinan que la proporcion de estadios FIGO IV hace bajar la supervivencia de la muestra (cada 10% de pacientes

con FIGO IV hace disminuir en 2,3 meses la supervivencia de la cohorte (95%Cl=-3.70 -1.00, p=0.002)). (88)

indice de carga peritoneal de Fagotti (126—-128)
Fagotti et al describen un indice peritoneal de carga de tumor en el cancer epitelial de ovario. El objetivo es realizar
una cuantificacidn de la carga tumoral para identificar aquellas pacientes que no se van a beneficiar de la cirugia de

citorreduccion. El indice peritoneal descrito por la Dra. Fagotti tiene los siguientes puntos:

- Afectacion peritoneal: carcinomatosis en peritoneo parietal con afectacion peritoneal masiva y/o distribucion con
patron miliar.

- Enfermedad diafragmatica: extensa diseminacidn de la carcinomatosis y/o confluencia de nédulos en la mayoria
de la superficie del diafragma

- Infiltracién intestinal: posibilidad de reseccidn de intestino delgado o colon (excluyendo afectacién de recto-
sigma)

- Infiltracién hepatica: lesiones >2cm en la superficie

- Enfermedad omental: difusién del tumor a lo largo del omento hasta la curvatura mayor del estémago

- Infiltracidn del estdmago: afectacidn evidente del estdmago y/o omento menor y/o bazo.
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Cada item cuenta como dos puntos. El indice es el resultado del sumatorio de los puntos. Este indice se validé de
forma interna, para la valoracion de la resecabilidad via laparoscdpica, comparando con laparotomia. Asi mismo, se
realizaron estudios de validacion externa en diferentes centros. Fagotti et al, concluyen que el indice peritoneal tiene
valor predictivo para diagnosticar pacientes no resecables: Si el score supera la puntacion de 10 se prevé que el residuo
tumoral tras la cirugia sera macroscépico (mayor que RO). La tasa de prediccion de cirugia no dptima es de 84,6% para
una puntacion de 6. Este indice tiene también una correlacidn con la morbilidad postoperatoria. Un valor de 6 a 8 se

correlaciona con un 37.1% de probabilidad de complicacidn grave.

indice de carcinomatosis peritoneal (ICP)
El indice de cancer peritoneal fue descrito por primera vez por Sugarbaker en 1998 y fue considerado como el estandar para
describir la carcinomatosis del cancer colorrectal y el mesotelioma. Este indice se calcula dando una puntuacién a cada una de las

13 regiones anatomicas que se describen en el abdomen (Figura 9). La puntuacién de cada sector va desde 0 hasta 3. (129)

Figura 9. Indice de carcinomatosis peritoneal
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Llueca et al demuestran que el ICP tiene correlacién con la resecabilidad del tumor, asi como con la supervivencia en
el cancer epitelial de ovario. Con una carga de tumor inferior o igual a 10, consiguieron un 94 % de citorreduccion
6ptima (definida como tumor residual inferior a 1cm). Asi mismo, estudian el valor pronéstico del ICP estableciendo
una puntuacion umbral de ICP de 15. Se estimo que valores de carga peritoneal superiores contaban con una tasa de
supervivencia a 5 afios del 14%, comparada con un ICP igual o superior que demostraba una tasa de supervivencia a

los 5 afios del 67%.(130,131)

FACTORES DEPENDIENTES DEL CENTRO

Experiencia del centro hospitalario y del cirujano en cancer epitelial de ovario avanzado

El cirujano especialista en ginecologia oncoldgica obtiene menor morbimortalidad postoperatoria y supervivencia a
corto plazo que los ginecdlogos o cirujanos no especialistas en cancer ginecoldgico segun los resultados de Paulsen et
al con un seguimiento de 20 meses. (132) La experiencia del ginecdlogo oncélogo y del centro importan en la
supervivencia de las pacientes. Se estima que existe una ganancia media de 5 a 8 meses de la supervivencia global,

cuando las pacientes son operadas por ginecdlogos oncdlogos experimentados en centros de referencia. (133)

Tasa de citorreduccion

En los metaanalisis de 2002 y 2006 de Bristow et al., observan que con cada 10% de incremento en la citorreduccion
maxima aumentan un 5,5% la mediana de supervivencia. En su modelo estadistico, observan que en las cohortes
donde la maxima citorreduccién es del 25% o menos, la mediana de supervivencia es de 22,7 meses, mientras que las
cohortes donde la citorreduccién observada es igual o mayor al 75% la mediana de supervivencia es de 33,9meses,

suponiendo un incremento del 50 %. (88,134,135)
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Figura 10: Andlisis de regresion lineal simple: logaritmo del tiempo de supervivencia medio representado frente al
porcentaje de cirugia citorreductora mdxima.
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Segln un meta-analisis publicado en 2007, la tasa de citorreduccidn en los centros con alta experiencia es mayor que

en aquellos centros en los que no se da una gran concentracion de casos. (134)

Factores prondsticos perioperatorios

Complejidad de la cirugia (Surgical complexity Score)

Aletti et al describen un modelo numérico para objetivar el grado de complejidad de la cirugia de citorreduccidn del
cancer de ovario. Cada procedimiento que se describe en la cirugia de citorreduccién recibe un valor entre 1y 3 puntos
en funcién de su complejidad. La suma de los procedimientos resulta en un valor numérico correlacionable con la
agresividad de la cirugia. Una puntuacion igual o superior a 8 se considera un indice alto de complejidad, entre 4y 7
se considera intermedio y por debajo o igual a 3, se trata de un indice bajo. El Surgical Complexity Score tiene un valor

pronéstico para la morbilidad postoperatoria, asi como la probabilidad de dejar enfermedad residual. (136—138)

Histerectomia- salpingooforectomia 1
Omentectomia 1
Linfadenectomia pélvica 1
Linfadenectomia para-adrtica 1
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Stripping pélvico

Rectosigmoidectomia y anastomosis termino-terminal

Reseccidn intestinal de intestino grueso

Strippingo o reseccion diafragmatica

Esplenectomia

Reseccidn hepdtica

Reseccidn o resecciones intestino delgado
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Tumor residual

El tumor residual tras la cirugia de citorreduccion es el factor prondstico independiente mas importante el cancer de
ovario. (91) En el estudio de Griffith en 1975 se demuestra que la carga de tumor tras la cirugia es inversamente
proporcional a la supervivencia de las pacientes.(82) En los afios 90, Hoskins publica dos estudios retrospectivos donde
se muestran resultados similares, en los que las pacientes con enfermedad residual inferior o igual a un centimetro
tienen menor tiempo libre de recurrencia y menor supervivencia global, y que dentro de las pacientes con tumor
residual postoperatorio de mas de un centimetro, tienen mejor prondstico las pacientes con menos de dos

centimetros de tumor residual. (139,140)

En 2011 el Gynecologic Cancer InterGroup, publica el documento de consenso en el que se describe como expresar la
cantidad de enfermedad residual postoperatoria en el cancer de ovario en el marco de ensayos clinicos. La cirugia
Optima se define como ausencia macroscdpica de tumor residual o RO, y cualquier resto tumoral se considera cirugia
subdptima haciendo distincién entre R1 para tumor residual inferior a 1 centimetro y R2 para tumor residual igual o
superior a 1 centimetro. Sin embargo, en la revisién Cochrane posterior, recomiendan una nomenclatura distinta. En
2011, los revisores, concluyen que durante la cirugia primaria para el cdncer de ovario epitelial en estadio avanzado
se debe realizar el maximo esfuerzo quirdrgico para lograr la citorreduccién completa refiriéndose a la misma como
residuo tumoral no macroscépico. Concluyen que cuando esto no se puede lograr, el objetivo quirdrgico puede ser
Optimo con un residuo tumoral inferior a un centimetro, e instan a la comunidad quirdrgica a mantener esta categoria
y considerar redefinirla como citorreduccién "casi 6ptima", reservando el término citorreduccién "subdptima" en los
casos en que la enfermedad residual es > 1 cm. Es decir, proponen el uso de la terminologia “éptima/ casi 6ptima /

subdptima” en lugar de “completa / dptima / subdptima”. (141)

En 2016, Chiva et al. publican una revisidon con 11.999 pacientes con estadios IlI-IV de cancer epitelial de ovario con
citorreduccién primaria. 3205 pacientes obtuvieron RO (27%). El grupo al completo obtuvo una supervivencia de 41
meses, mientras que las pacientes con RO obtuvieron una supervivencia de 69 meses. Las pacientes con residuo
tumoral inferior a un centimetro obtienen una ganancia de la supervivencia de 10 meses sobre aquellas con cirugia
subdptima. De hecho, en la subclasificacion realizada de 0.1-0.5cm comparadas con las de 0.5-1cm, también existe
una supervivencia diferente (53 vs 44 meses). Los autores proponen que las cirugias deben clasificarse segun el

residuo tumoral inferior a un cm dado que posiblemente sean de grupos prondsticos diferentes. (90)

Figura 11: supervivencia global y libre de progresion en funcion del residuo tumoral (86)
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El concepto de tumor residual se define de diversas formas aun en la actualidad, como sucede en la Oncoguia SEGO
del 2022, en la que recomiendan el modelo del Consenso de Vancouver en 2010. En la misma guia clinica, se describe
otra terminologia acufiada en la oncoguia SEGO 2014 donde se clasifica el residuo tumoral como RO en ausencia de
tumor macroscépico, como R1 al implante residual de mayor tamafio inferior a 1cm y R2 a la persistencia de implantes

iguales o mayores a1 cm. (53,142)
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Estado del arte sobre cirugia de citorreduccidn primaria y cirugia de intervalo

Bristow et al, realizan un meta-analisis con 835 pacientes publicado en 2006 que sugiere que la quimioterapia neoadyuvante
comparada con la cirugia de citorreduccidn primaria obtiene peores resultados (88). Sin embargo, el ensayo clinico EORTC
55971 de 2011 y el ensayo CHORUS de 2015 equiparan los resultados de supervivencia libre de progresion (SLP) y
supervivencia global (SG) para las pacientes con estadios avanzados de cancer epitelial de ovario comparando el brazo control
de cirugia primaria y quimioterapia adyuvante con el brazo de intervencién de quimioterapia neoadyuvante y cirugia de
citorreduccion primaria. (143,144) Las supervivencias globales de estos ensayos clinicos generaron una gran controversia,
debido a que resultaron ser mucho mas bajas que las obtenidas en estudios de cohortes publicados previamente. Los factores
gue podrian influir en estos resultados son las bajas tasas de citorreduccién éptima, asi como la aleatorizacién de las pacientes
sin tener en cuenta factores prondsticos individuales. La revision Cochrane realizada en 2016 sobre cirugia en cancer de ovario
avanzado, concluye que falta evidencia cientifica para cambiar el estandar de tratamiento de cirugia primaria a cirugia de
intervalo. (145) Cochrane en 2021 publica una nueva revisidn sobre quimioterapia neoadyuvante y cirugia de intervalo en
cancer epitelial de ovario avanzado. En este trabajo demuestran que existe una evidencia entre moderada y alta para afirmar
que no hay diferencia en la supervivencia, si primero reciben quimioterapia o cirugia y que, probablemente hay poca o ninguna
diferencia en cuanto a la supervivencia libre de progresion. En la revisién se objetiva que la quimioterapia neoadyuvante
minimiza los riesgos de la cirugia, y que probablemente reduce a la mitad la reseccién intestinal, con una gran reduccién en
el riesgo de estoma. Los autores de la revisién consideran que la quimioterapia neoadyuvante y cirugia de intervalo es una
alternativa a la cirugia de citorreduccidn primaria en mujeres con enfermedad voluminosa en estadio llic/IV y que las
decisiones terapéuticas deben basarse en los factores presentes en el momento del diagndstico como los riesgos de la cirugia
y la carga y distribucidn de la enfermedad, ofreciendo toda la informacidn a las pacientes para que individualmente tomen la

decisién sobre cdmo iniciar el tratamiento. (80)

En este trabajo se ha realizado una revisidn sistematica sobre el tratamiento quirurgico del cancer epitelial de ovario en la
plataforma Pubmed. Se encontraron 267 articulos bajo la entrada “[advanced epithelial cancer] AND [Surgery]”, con los filtros

Ill

“Clinical trial”, idioma “English” e intervalo de tiempo entre 2000-2020. Se excluyeron aquellos articulos no relacionados con
la cirugia de citorreduccion o que no hacian referencia a estudio de supervivencia. Ademas, se descartaron aquellos articulos
que incluian recaidas, técnicas de hipertermia o con adyuvancia con quimioterapia intraperitoneal. Posteriormente se
eligieron sélo aquellos articulos cuyo periodo de reclutamiento se iniciase a partir del 1998, afio en el que se inicia el

reclutamiento del primer ECA sobre quimioterapia neoadyuvante de Ignace Vergote. (146)

Figura 12: Diagrama de flujo PRISMA
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ESTUDIOS DE COHORTES

En 2003, publicado por Chan et al, se publica un estudio observacional y prospectivo con 17 pacientes en estadios llICy IV
tratadas con quimioterapia neoadyuvante con el objetivo principal de realizar un seguimiento de la calidad de vida. Los autores
relatan un 82% de respuesta a la quimioterapia, tasas de citorreduccion éptima del 76,9% y de citorreduccidn completa del
38,5%. La mediana de supervivencia global conseguida fue de 22,9 meses con una supervivencia libre de progresion de 13,3

meses. (147)

El estudio de cohortes prospectivo japonés realizado por Lee y publicado en 2005, compara quimioterapia neoadyuvante con
Cirugia de citorreduccién primaria en pacientes con histologia de cancer epitelial de ovario y en estadios FIGO IlIC. Los criterios
de inclusidn fueron estrictos y sdélo se admitieron pacientes con PS ECOG 0-2, menores de 80 afios y sin otros procesos
oncoldgicos previos o sincrénicos. No existié aleatorizacién y las pacientes se incluyeron en el brazo de quimioterapia
neoadyuvante tras consentimiento una vez explicado el protocolo habitual con cisplatino 75 mgr/m2 y paclitaxel 135mgr/m2
en intervalos de 3 semanas y tres dosis previas a la cirugia. Aquellas que no accedieron al protocolo se colocaron el brazo
control. La citorreduccién éptima fue conseguida en el 77,8% de pacientes con quimioterapia neoadyuvante y en el 45.5% de
pacientes con cirugia de citorreduccidn primaria, considerando como tal un residuo tumoral igual o inferior a 2cm. Para el
grupo de citorreduccién primaria la mediana de SLP fue de 17 meses y la SG de 55 meses, mientras que para el grupo

quimioterapia neoadyuvante fue de 15 meses para la SLP y de 53 meses para la SG, sin diferencias estadisticamente
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significativas. En este estudio también se incide en la importancia de la cirugia éptima considerada como enfermedad residual
inferior a un centimetro, donde consiguen las supervivencias mas altas con 53.0meses, mientras que las pacientes con cirugia

subdptima sobrevivieron 11,5 meses. (148)

Du Bois et al lidera un trabajo conjunto del grupo aleman AGO-OVAR y del grupo francés GINECO publicado en 2009. Se trata
de un analisis combinado de tres ECA: AGO-OVAR 3,5y 7. El objetivo es conocer la influencia del residuo tumoral después de
la cirugia de citorreduccion primaria en la supervivencia global y libre de progresion. El reclutamiento se produjo entre 1995
y 2002 y las pacientes incluidas fueron diagnosticadas de cancer epitelial de ovario en estadios FIGO IIB-IV y tenian mas de 18
afios. De forma aleatoria, fueron asignadas a dos ramas diferentes lineas de quimioterapia. Segun el estudio al que
pertenecieron, se les administré carboplatino y paclitaxel, cisplatino y paclitaxel o carboplatino, paclitaxel y epirrubicina o
topotecam. En ninguno de los ensayos hubo diferencias en la supervivencia entre los tratamientos, pero la combinaciéon de
datos sirvié a du Bois et al para realizar el analisis uni y multivariante extenso donde concluyen que el tumor residual influye
en la supervivencia global y en la supervivencia libre de enfermedad como principal factor prondstico a pesar de que otras
variables como el estadio, el PS-ECOG, el grado histoldgico, la edad, el tipo de histologia e incluso la ascitis tienen significacidn
en la razon de riesgo. En este estudio las medianas de SLP y SG para todo el grupo fueron de 18,2 meses (intervalo de confianza
del 95% [CI]: 17,3-19,1) y 44,1 meses (IC del 95%, 42,3-46,4). Las tasas de SLP y SG a 5 afos fueron del 22,6% y del 39,0%. Al
observar el grupo de pacientes llIC y IV, la SLP descrita fue de 14,5 meses en estadios llIC y 12.1 meses en estadios V. La

supervivencia global del grupo con estadios IlIC fue de 34.2 meses y en estadios IV de 24,6 meses. (149)

En 2012, y como respuesta a la publicacion del estudio EORTC 55971, Chi et al. publican un estudio retrospectivo de cohortes
sobre su experiencia quirdrgica y resultados en pacientes de las mismas caracteristicas que el ensayo clinico aleatorizado de
Vergote et al. La mediana de SLP para pacientes tratados con cirugia de citorreduccion primaria fue de 17 meses (IC del 95%,
14,9-18,5), y la mediana del SG fue de 50 meses (IC del 95%, 43,5-55,6). La mediana de SLP por estado de enfermedad residual
fue la siguiente: RO, 24 meses; R1, 17 meses; y R2, 13 meses. La mediana de SG segun el resultado de la cirugia fue la siguiente:
RO, 78 meses; R1, 50 meses; y R2, 36 meses. El 10% de las pacientes no se sometieron a cirugia primaria por enfermedad
extra-abdominal, enfermedad intrabdominal extensa irresecable y por edad avanzada (mayores de 85afos). Todas ellas
fueron tratadas con quimioterapia neoadyuvante y el 90% de pacientes llegaron a someterse a cirugia de intervalo,
consiguiendo RO en el 54% y R<1 en el (86%). La mediana de SLP para este grupo fue de 13 meses (IC del 95%, 8,6-16,4), y la
mediana de SG fue de 37 meses (IC del 95%, 13,4-59,8). (150)

ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Los ensayos clinicos que existen en el momento actual cumplen con el siguiente esquema:
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Figura 13: Ramas de tratamiento tras la aleatorizacion de los casos de los ensayos sobre quimioterapia neoadyuvante en
cdncer epitelial de ovario

Carcinoma epitelial de ovario en estadios

avanzado
Neadyuvancia basada en platino
Citorreduccién primaria +
+ Cirugia citorreductora de intervalo
guimioterapia basada en platino +
Quimioterapia adicional basada en platino

EORTC 55971 (146)
En 2011 Vergote et al publican un estudio multicéntrico internacional dentro de la European Organization in Research and

Treatment of Cancer (EORTC), designado EORTC 55971. En este estudio, 632 pacientes con cancer epitelial de ovario en
estadios FIGO llIC y IV son aleatorizados en dos grupos: Cirugia de citorreduccidn primaria seguida de quimioterapia basada
en platino y quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia citorreductora de intervalo mas quimioterapia basada en platino.
El reclutamiento se da en pacientes con biopsia confirmatoria o bien, en pacientes con citologia diagndstica de
adenocarcinoma y masa pélvica, implantes de mas de 2cm extra pélvicos vistos en laparoscopia, laparotomia o TC, metdstasis
linfaticas o pruebas de enfermedad en estadio IV, con una ratio CA 125/CEA superior a 25. La ratio de CA 125/CEA podia no
ser excluyente siempre y cuando fuese descartado el origen gastrointestinal mediante endoscopia digestiva, colonoscopia o

enema baritado.

El periodo de reclutamiento fue entre 1998 y 2006. En este estudio participaron 59 centros con un reclutamiento medio de 5

pacientes por institucion (Rango entre 1 y 125). La mediana de seguimiento fue de 4,7 afios.

Tras el estudio histoldgico se produjo un cambio en el diagndstico descartando cancer epitelial de ovario en el 3,3% de las

cirugias primarias y en el 2,1% de las cirugias de intervalo.
El porcentaje de R<1 fue del 41,6 % en la cirugia de citorreduccidn primaria y del 80.6% en la cirugia de intervalo.

La mortalidad postoperatoria fue del 2,5% en las pacientes con cirugia de citorreduccién primaria y del 0,7% en las pacientes
con cirugia de intervalo. Las complicaciones graves sucedieron en un 7,4% de cirugias primarias y en un 4,1% de cirugias de

intervalo.
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Las pacientes fueron sometidas a test de calidad de vida de la EORTC. El cuestionario utilizado fue el QLC-C30. No se

evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones de ambos grupos.

El andlisis de supervivencia se realizé por intencidon de tratar. La SG fue de 29 meses en el grupo de citorreduccidn primaria y
de 30 meses en el grupo de cirugia de intervalo, mientras que la SLP fue de 12 meses para ambos grupos. La razén de riesgo
(RR) de mortalidad del grupo de quimioterapia neoadyuvante comparada con la citorreduccién primaria fue de 1,00 (90% de
IC, 0,5-1.16; P=0.01). No hubo diferencias estadisticamente significativas para la SLP con una RR de 1.01 (90% de IC, 0.89-1.15;
P=1.15).

Figura 14: Curva de Kaplan- Meier para la supervivencia global cirugia primaria y cirugia de intervalo en el estudio EORTC
55971
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Se realizé un analisis por subgrupos post hoc, evaluando edad, estadio FIGO, estado funcional con la escala PS-ECOG,
histologia, derrame pleural, residuo tumoral inferior o igual a un centimetro y pais de origen, entre otros. El Unico grupo que
mostré diferencias en la RR de mortalidad fue aquel compuesto por los casos en estadio IlIC con metastasis extra pélvicas
inferiores a 5cm donde la SG fue superior en las pacientes con Cirugia de citorreduccion primaria (RR de 0.64 (IC 95, 0,45-

093)).

Finalmente, el estudio EORTC describe el andlisis multivariante para supervivencia global, donde el factor independiente mas
importante para la supervivencia continuda siendo la ausencia de tumor residual tras la cirugia (P<0.001); seguido del estadio
IIIC ((P=0.001), el tamafio tumoral previo a la cirugia ((P=0.001), la histologia endometrioide seguida de los tipos seroso, mixto,

indiferenciado, mucinoso y células claras (P=0.005) y, por ultimo, la variable edad (P=0.005).
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Figura 15: Curva de Kaplan- Meier para la supervivencia global EN cirugia primaria y cirugia de intervalo en funcion de los
resultado de la cirugia en el estudio EORTC 55971
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Optimal Surgery: cirugia 6ptima definida en EORCT 55971 como tumor residual inferior o igual a 1cm (R<1)

El articulo concluye que la quimioterapia neoadyuvante no es inferior a la cirugia de citorreduccién primaria en relacién a la
supervivencia global, ademas de no observar ventajas de la citorreduccion primaria en relacién a efectos adversos o
morbimortalidad postoperatoria.

CHORUS (144)

Kehoe et al publican el ensayo “Primary chemotherapy versus primary surgery for newly diagnsosed advanced ovarian cancer”
denominado con el acrénimo CHORUS. Se trata de un ensayo clinico randomizado de no inferioridad en el que participaron

87 centros de Reino Unido y Nueva Zelanda.
El reclutamiento se realizé entre 2004 y 2010 y la mediana de seguimiento fue de 4,4 afios (RIC 3,5- 6,1 afios).

Tras el estudio histoldgico, una vez aleatorizados, el 4% de la muestra fue excluida por cambio diagndstico, descartando cancer

epitelial de ovario.
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La tasa de citorreduccién éptima considerada como R<1 total fue del 44%, con un porcentaje de RO del 27%. Para la cirugia
de citorreduccion primaria el resultado de R<1 fue del 41% con una citorreducciéon completa (RO) del 17% mientras que para

las pacientes con cirugia de Intervalo fue del 73% para R<1 y del 39% para cirugia completa (RO).

Al hablar de complicaciones graves, el total de la muestra cuenta con una tasa del 20%. Son mas frecuentes en la cirugia de
citorreduccidon primaria, con un 24% de complicaciones mientras que las pacientes con quimioterapia neoadyuvante y cirugia
de intervalo registran un 14%. La mortalidad postoperatoria global fue del 5%, siendo del 6% en el grupo de cirugia primaria

y del 3% en el grupo de neoadyuvancia mds cirugia de intervalo.

Las pacientes fueron sometidas a test de calidad de vida en el momento del reclutamiento y durante el seguimiento. El analisis
de la variancia del escore a los 6 y 12 meses ajustado por el escore base demostraron un leve incremento de la calidad de vida
en pacientes con cirugia de intervalo (diferencia de medias del -7,6 [95% Cl; 13,3 —1,9); p=0,0438) a los 6 meses y diferencia
de medias de —5,7 (95% Cl (13,6 — 2,3), p=0,0515 a los 12 meses). Si bien, la proporcidn de pacientes que experimenta mejora
de la calidad de vida parece mayor entre las pacientes sometidas a quimioterapia neoadyuvante vs las pacientes con
citorreduccion primaria (63% vs 55% (p=0,311) a los 6 meses y 61% vs 44% (p=0,097) a los 12 meses), sin embargo, no

muestran significacion estadistica.

La supervivencia global fue de 22,6 meses en las pacientes con citorreduccién primaria y de 24,1 meses en las pacientes con
neoadyuvancia. El analisis de supervivencia por intencion de tratar fue a favorable para las pacientes con cirugia de intervalo
con un RR de 0,87 sin significaciéon estadistica (IC 95%; 0,72-1,05).

Figura 16: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global en cirugia de citorreduccion primaria y de intervalo en el estudio
CHORUS
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En relaciéon al tiempo libre de progresion la mediana de supervivencia fue de 10,7 meses para las pacientes con Cirugia primaria
y de 12 meses para las pacientes con quimioterapia neoadyuvante, con una RR de 0,91 de nuevo no significativa (IC 95%, 0,76-

1,09).

El andlisis por subgrupos realizado en este estudio para la edad, el estadio, tamafio tumoral, PS-WHO y quimioterapia

administrada, no identificd ningln grupo que se beneficiara mds de un tipo de cirugia que otros.

JCOGO602 (151)
El articulo titulado “Comparison of treatment invasiveness between upfront debulking surgery versus interval debulking

surgery following neoadjuvant chemotherapy for stage IlI/IV ovarian, tubal, and peritoneal cancers in a phase Ill randomised
trial: Japan Clinical Oncology Group Study JCOG0602” fue publicado en 2016 por Onda et al. Este ensayo clinico aleatorizado
multicéntrico japonés recogia pacientes en estadios FIGO Il y IV con diagndstico de cdncer epitelial de ovario. En la rama de
tratamiento estandar se realizaba cirugia de citorreduccion primaria y 8 ciclos de paclitaxel y carboplatino. En la rama de
neoadyuvancia se realizaban 4 ciclos de quimioterapia neoadyuvante con paclitaxel y carboplatino, tras la cirugia de intervalo
y 4 ciclos de quimioterapia de paclitaxel y carboplatino adyuvante. En la rama de cirugia de citorreduccién primaria se
incluyeron aquellas pacientes con cirugia primaria incompleta que requirieron una cirugia de citorreduccion tras acabar el

tratamiento.

Entre 2006 y 2011 se recogieron 301 pacientes que fueron aleatorizadas. El principal objetivo de este estudio segun el articulo

publicado en 2016 era comparar la agresividad de la cirugia entre los brazos de tratamiento en términos de complicaciones.

Para reclutar a las pacientes se requeria la sospecha de cancer epitelial de ovario en estadios Illl-IV mediante hallazgos clinicos
que incluian estudios radioldgicos como TC, RMN. Radiografia de térax, citologia de ascitis o derrame pleural. Ante hallazgos
clinicos o radioldgicos sugestivos de neoplasias malignas de origen extraovarico, como la mama y el tracto digestivo, estas
fueron excluidas por endoscopia, enema opaco o ecografia. Se descartaron también aquellos casos con CA 125<200 Ul/ml o
CEA >20 ng/ml. Como criterios de inclusion propios de este estudio se encontraban la edad (20-75 afios) y el estado general
de las pacientes (PS WHO 0-3). La aleatorizacion fue balanceada en cada centro, segun el estadio: Ill vs IV, la edad: <60afos

vs 260 afios y PS 0-1 vs 2-3.

Al valorar la tasa de citorreduccién 6ptima (R<1) en las pacientes con cirugia de citorreduccién primaria fue del 37% mientras
que en las pacientes con Cl fue del 82%. La reseccién RO se consiguid en el 12 % de las pacientes con cirugia primariay el 31%
de las pacientes con cirugia de intervalo. En este articulo remarcan que aquellas pacientes con cirugia de citorreduccion
secundaria de rescate tras cirugia de citorreduccién subdptima, una vez completada la quimioterapia, se conseguia una

citorreduccién 6ptima completa (RO) del 71%.

Las complicaciones postoperatorias graves (G3-G4), fueron del 15,6% en total. En la cirugia primaria se representaron un 15,6
% de los casos mientras que en el grupo de pacientes con cirugia de intervalo fue del 4,6%. Los eventos adversos

postquirurgicos se desglosan en fiebre, ileo paralitico, infeccidn y dehiscencia de anastomosis intestinal. En todos estos
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eventos se encuentra una tasa de complicaciones mayor entre las pacientes con citorreduccion primaria, excepto en el caso

de infeccidn postoperatoria, con una frecuencia superponible para ambos grupos.

Figura 17: Diagrama de barras sobre complicaciones postoperatorias en el estudio JGO0602
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El andlisis de supervivencia de este trabajo fue publicado en diversos congresos posteriores a 2017. La supervivencia global
obtenida fue de 49.0 meses en la rama de cirugia de citorreduccién primaria y 44.3 meses en la rama de neodayuvancia. La
RR obtenida fue de 1.052 (IC del 90.8%; 0.835-1.326). La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 15,1 meses para
las pacientes con citorreducion primariay de 16,4 meses para el brazo de neoadyuvancia (HR: 0.987 (IC del 95%; 0.774-1.259)).
Ante los intervalos de confianza expuestos, se objetiva que no hay evidencia de diferencias estadisticamente significativas

entre las dos ramas de tratamiento para supervivencia global o supervivencia libre de enfermedad.

SCORPION TRIAL (152,153)
Este estudio italiano denominado Surgical COmplications Related to Primary or Interval debulking in Ovarian Neoplasm

(SCORPION trial) se trata de un ensayo clinico aleatorizado italiano unicéntrico realizado por Fagotti et al. Fue publicado en
2016 con el objetivo de conocer si la quimioterapia neoadyuvante seguida de la cirugia de intervalo es superior a la cirugia
primaria en la morbilidad perioperatoria medida mediante la escala del Memorial Sloan Kettering Cancer Center, asi como la
calidad de vida tras el tratamiento medida mediante los cuestionarios EORTC QoL c30 y Ov 28. En una segunda publicacion,

en el 2018, se exponen los resultados de supervivencia global y libre de progresion.

El reclutamiento es un rasgo distintivo de este estudio dado que dentro de los criterios de inclusidn se encuentra la carga
tumoral elevada, determinada mediante laparoscopia en el estudio preoperatorio. Entre 2011 y 2014 se recogieron 110
pacientes, con cancer epitelial de ovario en estadios llic y IV, en las que se determind un Peritoneal Index de Fagotti (PIF) entre

8y 12, ambos incluidos.

81



La tasa de citorreduccién dptima (entendida como R<1) fue del 90,0 para la cirugia primaria y del 90,4% para la cirugia de
intervalo respectivamente, con un porcentaje de citorreduccién completa (R0) de 45,5% para la rama de citorreduccién
primaria y 57,7% para la cirugia de intervalo. No hallaron diferencias estadisticamente significativas en las tasas de

citorreduccion entre ambos grupos de cirugia (p=0.206).

El 52,7% del brazo de tratamiento de cirugia primaria experimentaron grados Ill y IV de complicaciones versus el 5,7% de
pacientes del grupo de cirugia de intervalo (p=0.0001). La complicacién mas frecuente fue el derrame pleural que requirié
drenaje toracico. Hubo tres complicaciones graves de grado IV: dos reintervenciones por hemorragia postoperatoria y un fallo
multiorgdnico por sepsis. Hubo un 3,6% de exitus por fallo cardio-pulmonar en el brazo de Citorreduccién Primaria. Tanto las
complicaciones grado IV como los casos de mortalidad en el postoperatorio (<30d) fueron registradas solamente en el grupo

de Citorreduccion primaria.
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Tabla 6: Descripcion de la Morbilidad grave y Mortalidad postoperatorias en el estudio SCORPION

Variable Arm A Arm B p value
PDS NACT-IDS
N. (%) N. (%)
All patients 55 52¢
Patients with major 29 (52.7) 3(5.7) 0.0001
postoperative complications
Grade 111 28 (50.9) 3 (5.8)
Pleural effusion 17 (30.9) 1(1.9) 0.0001
Others 11 (20.0) 2(3.8) 0.011
Sepsis 4(72) 0 0.047
Pulmonary thromboembolism 3 (54) 0 0.088
Wound dehiscence treated 1(1.8) 0 0.329
with V.A.C.” therapy
Pneumothorax 1(1.8) 0 0.329
Biliary fistula 1(1.8) 0 0.329
Respiratory failure 1(1.8) 1(1.9) 0.968
Gastric bleeding 0 1(1.9) 0.301
Grade IV 354 0 0.088
Re-operation 2(3.6) 0 0.165
Multi-organ failure 1(1.8) 0 0.329
Grade V 2(36) 0 0.165
Deaths 2(36) 0 0.165

Bold values highlight statistically significant differences. P-value < 0.05
was considered as significant.
P-value < 0.006 was considered as significant for grade III complica-
tions after Bonferroni correction.
P value < 0.025 was considered as significant for grade IV complica-
tions after Bonferroni correction.
PDS: primary debulking surgery; NACT: neoadjuvant chemotherapy;
IDS: interval debulking surgery.

* Three patients progressed during neoadjuvant chemotherapy.

Las puntuaciones medias de los cuestionarios de calidad de vida desglosados por elementos mejoraron con el tiempo en
ambos brazos sin diferencias estadisticamente significativas al afio del tratamiento. El funcionamiento emocional, el
funcionamiento cognitivo, las nauseas/vémitos, la disnea, el insomnio y la pérdida de cabello fueron estadistica y clinicamente

mejores en cirugia de intervalo.

La mediana de seguimiento fue de 42 meses (IC 95%: 30-50 meses). El 80.1% de las pacientes progresaron y el 43.3% fueron
exitus. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia libre de progresién con 15 meses en la rama
de cirugia de citorreduccién primaria y 14 meses en la de cirugia de intervalo con una RR de 1.06 (Cl 95%: 0.77-1.46; p = 0.72).
La mediana de supervivencia global fue de 41 meses en la rama de cirugia primaria. La supervivencia global de las pacientes
con Cl no llega a acercarse a este dato. La rama de cirugia de citorreduccién primaria se componia de 84 pacientes, mientras
que la cirugia de intervalo llegd a realizarse en 74 pacientes de las 87 con quimioterapia neoadyuvante. Se obtuvo un resultado
de cirugia 6ptima en el 92,8% en las pacientes con citorreduccién primaria frente al 74 100% de pacientes con cirugia de
intervalo, (p.0,02). Sucedieron siete muertes por complicaciones postoperatorias, todas ellas cirugia de citorreduccién

primaria (8,3% de las cirugias primarias), frente a ninguin caso en el brazo de quimioterapia (p = 0,01).

La conclusidn es que la quimioterapia neoadyuvante no fue superior a la CCP en términos de SLP en pacientes con cancer

epitelial de ovario avanzado, con alta carga tumoral tras realizar cirugias de maximos esfuerzo.
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TRUST (154)
El estudio estadounidense denominado “Trial on radical upfront surgery in advanced ovarian cancer” es un ensayo clinico

estadounidense multicéntrico que se encuentra en fase de seguimiento actualmente. El objetivo principal de este estudio es
conocer el momento éptimo de la cirugia en el cancer de ovario avanzado. Parten de la hipdtesis de que la cirugia de
citorreducciéon primaria obtiene mejores resultados que la neoadyuvancia y cirugia de intervalo. La variable principal de este
estudio es la supervivencia global. Pero de forma distintiva, TRUST tiene en cuenta la fragilidad del paciente. Los centros
responsables del reclutamiento cuentan con unos indicadores de calidad en relacién al cadncer de ovario como son una tasa

de cirugia completa (R0O) del 50% y al menos 36 cirugias de citorreduccién al afio.

La muestra se compone de cdncer epitelial de ovario confirmados por histologia, que se encuentren en estadios FIGO IlIB-1V,

siempre que se consideren metdstasis resecables.

El reclutamiento fue iniciado en 2016 y finalizé6 a mediados del 2019, los resultados se esperan después de 5 anos de

seguimiento en 2024.

84



HIPOTESIS

85



HIPOTESIS

La cirugia de citorreduccién primaria tiene peores resultados en términos de tumor residual postoperatorio que la cirugia

de intervalo en cancer epitelial avanzado de ovario.

La cirugia de citorreduccion primaria comporta una mayor morbilidad postoperatoria que la cirugia de intervalo.

A pesar de que la proporcion de pacientes con cirugia subdptima y la morbilidad postoperatoria son mayores, la cirugia
de citorreduccion primaria tiene mejores resultados en supervivencia libre de progresién y supervivencia global en

comparacion con la cirugia de intervalo.
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Objetivo General

Conocer y comparar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, anatomopatoldgicas y los resultados postoperatorios, de
supervivencia libre de progresién y supervivencia global en las pacientes sometidas a diferentes tipos de tratamiento por

cancer de ovario avanzado en estadios FIGO llICy IV.
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Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y anatomopatoldgicas de la cohorte de pacientes con cancer epitelial

de ovario en estadios FIGO llICy IV.
2. Analizar y comparar las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y anatomopatolégicas de las pacientes en funcion del

grupo de tratamiento: cirugia primaria, quimioterapia neoadyuvante y cirugia de intervalo, quimioterapia sin cirugia de

intervalo y tratamiento paliativo.

3. Calcular y comparar la supervivencia en funcién del grupo de tratamiento para cirugia primaria, quimioterapia

neoadyuvante y cirugia de intervalo, quimioterapia sin cirugia de intervalo y tratamiento paliativo.

4. Estimar y comparar la extensidon de la cirugia, asi como la complejidad quirdrgica para las pacientes con cirugia de

citorreduccion primaria y cirugia de intervalo.

5. Conocer las tasas de citorreduccién del total de cirugias. Comparar las tasas de citorreduccion en el grupo de cirugia

primaria y en el de cirugia de intervalo.

6. Estudiarla morbilidad postquirirgica del total de pacientes operadasy comparar los resultados entre los grupos de cirugia

de citorreduccion primaria y cirugia de intervalo.

7. Analizar y comparar la supervivencia libre de progresiéon en funcidn del grupo de tratamiento para cirugia primaria y

cirugia de intervalo.

8. Identificar las variables epidemioldgicas, clinicas, anatomopatoldgicas o inherentes al tratamiento quirdrgico que influyen

en la supervivencia global de las pacientes con cirugia de citorreduccidn primaria y cirugia de intervalo.
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Disefo del estudio

Este trabajo es un estudio de cohortes retrospectivo en pacientes con cancer epitelial de ovario en estadios FIGO llIC y IV,

emplazado en un Unico centro: el Complejo Hospitalario de Navarra (CHN).

El periodo de seleccién de pacientes fue comprendido entre los afios 2005 y 2016. Entre 2016 y febrero de 2020 se realizé un

seguimiento prospectivo de las pacientes.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica y del Medicamento de Navarra el dia 29 de enero de 2018,

con registro Pyto2017/53. (ANEXO 7)

La recogida de datos se ha realizado mediante cuaderno de datos especificos para este proyecto en formato Acces

(©Microsoft).

Descripcion de la muestra

Sujetos a estudio

Se incluyeron todas las pacientes con cancer epitelial de ovario, trompa y peritoneo en estadios FIGO IlIC y IV entre enero de

2005 y diciembre de 2016 diagnosticadas en el servicio de Ginecologia del Complejo Hospitalario de Navarra.
Los criterios de inclusion requeridos para el reclutamiento fueron los siguientes:

- pacientes mayores de 18afios,

- con citologia o biopsia confirmatoria para cancer epitelial de ovario, trompa o peritoneo,

- estudio de extensidn sugestivo de enfermedad avanzada en estadios FIGO IlIC y IV, aceptando técnicas de
diagndstico por la imagen (TC Abdominopélvico, PET- TC o RMN) o evidencia de enfermedad extensa en el acto

quirargico (laparoscopia o laparotomia).
Se consideraron los siguientes criterios de exclusidn:

- histologias de tumores ovaricos de origen metastasico o no epitelial,

- pacientes con cancer epitelial de ovario en estadios diferentes a llICy IV.

Protocolo de estudio previo a tratamiento
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En el estudio preoperatorio las pacientes fueron sometidas a anamnesis, valoracion del estado general y exploracidn fisica,
analitica preoperatoria con marcadores tumorales y tomografia computerizada. Antes de indicar el tratamiento, todas las

pacientes fueron presentadas en la Unidad Multidisciplinar del Comité de Cancer Ginecoldgicos (UMDCG) del CHN.

El estudio de extensién previo al tratamiento requeria del estudio de tomografia computerizada abdominal y toracica, que se
completé con la tomografia por emisidn de positrones previo a cirugia de citorreduccidn primaria, quimioterapia
neoadyuvante o cirugia de intervalo. Se realizd resonancia magnética preoperatoria ante el diagndstico de la afectacion de

6rganos abdomino-pélvicos de cara al disefio de la cirugia de citorreduccion.

La laparoscopia exploradora se realizé en las pacientes con enfermedad confinada a abdomen en las pruebas de imagen, antes

de cirugia de la citorreduccién primaria o de la cirugia de intervalo.

Las pacientes con laparoscopia exploradora en las que se objetivaron criterios de irresecabilidad quirdrgica en la cirugia de

citorreduccion primaria, fueron tratadas con quimioterapia neoadyuvante.
Antes de realizar cirugia de intervalo, también se procedié a laparoscopia de valoracién de resecabilidad.

El manejo de las pacientes en la UMDCG sigue la secuencia reflejada en el algoritmo de la figura 18.
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Figura 18: Algoritmo de manejo de las pacientes con cdncer epitelial de ovario en la unidad multidisciplinar de cdncer
ginecoldgico de Navarra

Evaluacion clinica

¢Estado general o comorbilidades permiten tratamiento curativo?

No
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si:
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no:
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Después de aplicar el algoritmo de decisiones desde el comité de cancer ginecoldgico se pueden objetivar 4 grupos de

tratamiento resultantes:

- Cirugia de citorreduccidn primaria,
- Cirugia de intervalo tras 4-5 ciclos de quimioterapia neoadyuvante,
- Quimioterapia sin cirugia de intervalo,

- Cuidados paliativos.
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Variables a estudio

Variables basales sobre caracteristicas epidemioldgicas y clinicas

Edad: variable continua. Unidades: afios

Motivo de consulta: variable cualitativa. Categorias: Asintomatica, dolor abdominal, distensidon, oclusidon-suboclusion

intestinal, masa abdominal, deterioro general o caquexia, sangrado genital, otros.

Performance-status de la ECOG (PS-ECOG): Escala ordinal como reflejo del estado funcional del paciente. Se compone

de 6 categorias, entre el 0 y el 5 de forma proporcional al deterioro funcional de las pacientes. Las categorias se
describen en el Anexo 3.

Presencia de tumor pélvico: variable cualitativa. Se compone de dos categorias: presencia o ausencia de tumor en

pelvis.

Tamaiio tumoral: En los casos donde hay tumor pélvico, se registré de forma cuantitativa el didmetro mdaximo del

tumor mediante alguna de las técnicas de diagndstico por la imagen utilizadas en el estudio preoperatorio. Unidades:
centimetros.

Via de diagndstico: Variable cualitativa. Refleja la forma en que se obtuvo la muestra que permitid el diagndstico

anatomopatoldgico del cancer epitelial de ovario. Se desglosa en las siguientes categorias: laparoscopia, laparotomia,

puncién percutanea radioguiada.

Variables basales anatomopatoldgicas

Tipo histoldgico: Variable cualitativa, categorizada segun los 5 tipos histoldgicos del cancer epitelial de ovario: Seroso
papilar de alto grado, mucinoso, endometrioide, células claras, seroso papilar de bajo grado, otros.
Grado: variable ordinal, categorizada en funcidn del grado citoldgico e histolégico en G1, G2 y G3

Estadio definitivo: variable ordinal. Para seleccionar los casos mas avanzados, igual que en los ensayos clinicos

aleatorizados existentes hasta el momento actual, se tomaron 3 estadios FIGO de la clasificacién de 2014 (Anexo 2),

correspondiente a las siguientes categorias: IIIC, IVA y IVB.
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Variables relacionadas con estudio de operabilidad y resecabilidad

- Contraindicacién de CCP: variable cualitativa. Desglosada en categorias que coinciden con los criterios de la oncoguia

SEGO (53,155): no contraindicacién, retraccion del mesenterio, carcinomatosis difusa de intestino delgado, afectacion
difusa o infiltracién profunda de estdmago-duodeno-pancreas, afectacion de tronco celiaco-hilio hepdtico, metastasis
hepaticas, metdstasis Extra abdominales, otros.

- Prueba decisiva previa CCP: variable cualitativa. Se trata de describir qué prueba del diagnéstico preoperatoria fue la

decisiva para indicar el tratamiento. Las categorias recogian las siguientes técnicas diagnésticas de resecabilidad:
Laparoscopia, Laparotomia, Tomografia Computerizada, Tomografia por emisién de positrones, Resonancia Nuclear
Magnética, otros.

- Contraindicacién de cirgia de intervalo: variable cualitativa. Donde se recogen los motivos por los que no se realizé la

cirugia de intervalo, incluyendo criterios de irresecabilidad del a guia SEGO para citorreduccién primaria (53,155):
progresion, retraccion del mesenterio, carcinomatosis difusa de intestino delgado, afectacion difusa o infiltracién
profunda de estdmago-duodeno-pancreas, afectacién de tronco celiaco-hilio hepatico, metdstasis hepaticas,

metastasis extra abdominales, otros.
Variables Operatorias

- Tipo de cirugia: Variable cualitativa dicotdmica. Categorias: cirugia de citorreduccién primaria y cirugia de intervalo.

- Peritonectomia de cupula diafragmatica: Variable cualitativa dicotémica. Categorias: si y no.

- Pelviperitonectomia: Variable cualitativa dicotdmica. Categorias: si y no.

- Esplenectomia: Variable cualitativa dicotdmica. Categorias: si y no.

- Reseccién hepatica: Variable cualitativa dicotdmica. Categorias: si y no.

- Numero de resecciones intestinales: Variable cualitativa. Tres categorias: 0, 1 o0 22.

- Reseccidén de intestino delgado: Variable cualitativa dicotémica. Categorias: siy no.

- Reseccidén de rectosigma: Variable cualitativa dicotdmica. Categorias: si y no.

- Reseccién de colon: Variable cualitativa dicotdmica. Categorias: si y no.

- Cirugia uroldgica: Variable cualitativa dicotomica. Categorias: si y no.

- Surgical Complexity Score (Clasificacién de de Aletti): Variable ordinal. Tal y como se explica en el apartado de Factores

prondsticos perioperatorios, (Pg.69) se recogen las categorias de: indice 1 o Baja complejidad, indice 2 o media

complejidad e indice 3 o alta complejidad.

Variables postoperatorias:

- Tiempo de hospitalizacién: variable cuantitativa. Tiempo entre cirugia y alta hospitalaria. Unidades: dias.
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Complicaciones graves: variable cualitativa dicotomica. Se recogieron los casos con puntuacién de Escala Clavien-

Dindo igual o mayor de 3 (anexo 4). Categorias: Complicaciones graves o Clavien-Dindo >3 y ausencia de
complicaciones o complicaciones leves correspondientes a escala Clavien-Dindo <3.

Tipo de complicacidn grave: variable cualitativa. Categorias: disfuncién de un drgano, disfuncién multiorgdnica, fistula

pancreatica, reintervenciones y exitus.

Enfermedad residual (R): variable ordinal. Basada en los criterios de la Oncoguia SEGO 2014. (5,53) Se recogen las

siguientes categorias: Sin enfermedad residual (R0), enfermedad visible menor a 1cm (R1) o mayor de 1cm (R2).
(53,155)

Citorreduccion éptima: variable cualitativa. Basada en la revision Cochrane 2011. (141) Esta variable reagrupa las

categorias de la enfermedad residual en las siguientes variables: cirugia éptima (RO mas R1) y cirugia subdptima (R

mayor a un centimetro)

Supervivencia libre de progresién: variable cuantitativa. Tiempo entre la fecha de cirugia y fecha del diagndstico de la
progresion expresado en meses.

Progresion: Variable cuantitativa. Diagndstico de recaida o incremento de la enfermedad. Categorias: progresion y
no progresion.

Supervivencia Global: variable cuantitativa. Tiempo entre la fecha de diagndstico y la fecha del dltimo control o

muerte. Unidad: meses.
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Analisis estadistico

El andlisis fue realizado con el programa IBM SPSS Statistics©, versién 21.

Analisis descriptivo

La descripcion de las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y anatomopatoldgicas de las pacientes al inicio del seguimiento,
asi como los resultados postoperatorios, se realizaron mediante estadisticos descriptivos como frecuencias y porcentajes,
medias y desviaciones tipicas, o medianas y rangos intercuartilicos, y proporciones con intervalos de confianza al 95%, segun

correspondid para cada tipo de variable.

La representacion grafica de las variables categodricas se realizé mediante diagrama de barras o de sectores. Para las variables

numeéricas se utilizd el box plot (diagrama de cajas) para cada uno de los grupos.

Analisis comparativo
Se empled la T de Student para la comparacién de medias entre variables dicotomicas y el andlisis de la varianza (ANOVA)

para comparar diferencias de medias entre distintos grupos.

El riesgo de complicaciones, la probabilidad de cirugia dptima y otros resultados binarios se estimaron mediante proporciones
con intervalos de confianza, y se compararon entre grupos de forma bivariante con test de asociacion como el test X2 o el test

de Fisher.

Analisis de supervivencia

Para analizar la supervivencia (global y libre de enfermedad) se utilizé el analisis de regresion logistica mediante la curva
Kaplan-Meier. Se realizé teniendo en cuenta distintas variables clinicas. Se estimé una curva de supervivencia Kaplan-Meier
para cada una de las categorias de la variable y se compardé entre grupos mediante Log-rank test. Para considerar significacion
estadistica se escogid un p-valor < 0,05. Bajo cada grafico de supervivencia, se adjunté una tabla en la que se muestra el

numero de casos que permanece en diferentes cortes en el tiempo a lo largo del seguimiento.
Analisis de factores prondsticos

Para identificar las variables que influyeron en la supervivencia global se utilizé la regresidn logistica univariante y

multivariante.

En el analisis univariante se incluyeron las variables residuo tumoral, tipo histolégico, grado, edad, PS-ECOG, estadio, presencia

de tumor pélvico, tamafio del tumor, CA 125 y reseccion intestinal.

En el analisis multivariante se incluyeron las variables con relevancia estadistica en el modelo univariante o con relevancia

clinica, seleccionando las siguientes variables: residuo tumoral, tipo histoldgico, grado, edad, PS-ECOG, estadio y CA 125.
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Tanto en el andlisis univariante como en el multivariante, se realizaron tablas de resumen que incluyen la razén de riesgo, el

intervalo de confianza y el p-valor para todas las variables.
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Capitulo 1. Caracteristicas basales de las pacientes con cancer epitelial de ovario en
estadios IlICy IV
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Capitulo 1.1 Diagrama de flujo de la cohorte completa

De los 394 casos con diagndstico de cancer epitelial de ovario entre 2005 y 2016, hubieron 216 (54,8%) en estadios FIGO IIIC

y IV de la enfermedad.

Figura 11: Diagrama de flujo de la cohorte de pacientes con cdncer epitelial de ovario entre los afios 2005-2016 en el Complejo

Hospitalario
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de ovario
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178 pacientes en o
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Cirugia 6ptima*
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CHN: Complejo Hospitalario de Navarra

*Cirugia 6ptima: residuo tumoral inferior a 1 cm;

** Cirugia subdptima: residuo tumoral igual o superiora 1 cm.
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Capitulo 1.2 Caracteristicas basales de la cohorte completa

1.2.1 Edad
La edad media de las pacientes de la cohorte fue de 65,82 afos (RIC: 55-75), siendo la edad minima de 34 afios y la maxima

de 90 aiios.

1.2.2 Performance status

La evaluacion del estado funcional o performance status mediante la escala PS-ECOG recibié el valor uno en 89 casos (43,20%);
seguido por el valor dos con 57 casos (27,67%), el valor cero con 44 pacientes (21,36%), el valor tres con 14 pacientes (6,80%)
y el valor cuatro con 2 pacientes (0.97%). Se contabilizaron 10 casos perdidos.

Figura 19: Diagrama de barras representando las puntuaciones de la escala PS-ECOG en la cohorte de pacientes con cdncer
epitelial de ovario en estadios IlIC y IV
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1.2.3 Presentacion clinica al diagndstico

El motivo de consulta mas habitual fue el dolor abdominal referido por 79 pacientes (37,44%), seguido de la distension
abdominal en 35 pacientes (16,59%), del deterioro del estado general o caquexia en 16 pacientes (7,58%), la disnea en 14
pacientes (6,64%), la metrorragia en 10 pacientes (4,74%) y la masa en autoexploracidon en 6 pacientes (2,84%). En 35
pacientes (15,17%) no habia sintomatologia y su hallazgo fue incidental.

Figura 20: Diagrama de barras representando el motivo de consulta en la cohorte de pacientes con cdncer epitelial de ovario
en estadios IlICy IV
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1.2.4 CA 125

El valor medio de CA 125 fue de 1329,41 mg/dl (RIC: 172,80-1.460,20).
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1.2.5 Presencia y tamafio de tumor pélvico
En 157 pacientes (76,84%) se objetivd una tumoracion pélvica mientras que en 46 pacientes (22.63%) no se objetivd masa

pélvica u ovarica. Los datos perdidos supusieron un 5% de los casos.
En los casos donde se objetivd tumoracion, el tamano oscilé entre los dos y los 22 centimetros, siendo la media del tamafio

tumoral de 9,27cm (RIC: 6,0-11,25).

Figura 21. Diagrama de sectores sobre la presencia de tumoracion pélvica en la cohorte de pacientes con cdncer epitelial de
ovario estadio IlIC-1V
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1.2.5 Via diagnostica
En 145 casos (68,08%) se consiguio el diagndstico a través de muestras recogidas via laparoscépica, en 34 (15,96%) se realizd

el diagndstico anatomopatoldgico con muestras recogidas durante la laparotomia y en otros 34 casos (15,96%) la muestra se
consiguié mediante puncion percutdnea para citologia o biopsia con aguja gruesa (BAG).

Figura 22: Diagrama de sectores sobre la distribucion de la via diagndstica en la cohorte de pacientes con cdncer epitelial de
ovario en estadios IlICy IV
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1.2.6 Tipo histoldgico

El tipo histoldgico mas frecuente fue el carcinoma seroso papilar de alto grado con 183 casos (85,51%). El resto de casos
(14,49%) se distribuyeron de la siguiente forma: 11 casos (5,14%) de adenocarcinomas de células claras, 9 casos (4,21%) de
adenocarcinoma endometrioide, 7 casos de carcinoma seroso papilar de bajo grado (3,27%) y 2 casos de adenocarcinoma
mucinoso (0,93%). Se hallaron dos casos no clasificables dentro de estos 5 subtipos histoldgicos anteriores.

Figura 23: Diagrama de barras en representacion de los tipos histoldgicos hallados en la cohorte de pacientes con cdncer
epitelial de ovario en estadios IlIC y IV
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1.2.7 Grado histolégico
En 91 casos (63,19%) se objetivé grado de diferenciacién 3, en 42 casos se definié como grado 2 (19,63%) y en 11 casos (5,14%)

el grado 1. Los valores perdidos en la base de datos llegaron a representar el 32,71% de la muestra.

Figura 24: Diagrama de sectores representando el grado histoldgico en la cohorte de pacientes con cdncer epitelial de ovario
en estadios IlICy IV

1.2.8 Estadio definitivo
Segun la clasificacion para el cancer de ovario FIGO 2014, 160 casos (78,82%) fueron definidos dentro del estadio IlIC; 7 casos

(3,45%) como estadio IVAy 36 casos (17,73%) como estadio IVB.

Figura 25: Diagrama de sectores representando la estadificacion FIGO en la cohorte de pacientes con cdancer epitelial de
ovario en estadios IlICy IV
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Capitulo 1.3 Andlisis de los grupos de tratamiento: Cirugia de citorreduccion primaria, neoadyuvancia quimioterapica
y cirugia de intervalo, quimioterapia sin cirugia de intervalo y cuidados paliativos

1.3.1 Edad

La media de edad del grupo de pacientes con cirugia primaria fue de 59,63 afios (RIC: 51,0-69,5), en el grupo de
cirugia de intervalo fue de 64,65 afios (RIC: 56,5-73,25), en el grupo de quimioterapia sin cirugia de intervalo fue de
71,38 afios (RIC: 64,5-76,25) y en el grupo de cuidados paliativos fue de 76,53 anos (RIC: 72,0-83,00).

Figura 26. Diagrama de caja representativo de la edad segun conducta terapéutica
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Existen diferencias estadisticamente significativas entre las medias de los diferentes grupos de tratamiento, asi como en todas
las comparaciones multiples inter-grupos (P<0.01). La media de edad ordena a los grupos de tratamiento de menora a mayor
edad de la siguiente manera: CCP, Cl, QT y paliativos.
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1.3.2 Performance status

El grupo de cirugia primaria obtuvo como PS-ECOG mas frecuente el valor 1, con 48 pacientes (49,48%), seguido de las
valoraciones PS-ECOG de 1 con 31 casos (31,96%), PS-ECOG de 2 con 15 pacientes (15,46%) y PS-ECOG de 3 con 3 pacientes
(3,09%). En este grupo hubo 7 casos perdidos por ausencia de registro de PS-ECOG en historia clinica.

El grupo de cirugia de intervalo obtuvo como PS-ECOG mas frecuente el valor 1, con 25 pacientes (48,10%), seguido de las
valoraciones PS-ECOG de 2 con 16 casos (30,8%), PS-ECOG de 0 con 10 pacientes (19,20%) y PS-ECOG de 3 con 1 paciente
(1,90%). Hubo 2 casos perdidos.

El grupo de quimioterapia sin cirugia de intervalo, el PS-ECOG mas frecuente fue el valor 2, con 15 pacientes (60,0%), seguido
del valor 1 con 7 casos (28,0%) y PS-ECOG de tres, con 3 pacientes (12,0%).

El grupo de cuidados paliativos sin llegar a cirugia de intervalo obtuvo como PS-ECOG mas frecuente el valor dos, con 11
pacientes (34,40%), seguido del valor 1 con 9 casos (28,1%) y PS-ECOG de tres con 7 pacientes (21,9%), PS-ECOG de 0 con 3
pacientes (6,3%) y, por ultimo, PS-ECOG de 4 con 2 pacientes. Se contabilizé un caso perdido.

La distribucién del PS-ECOG entre grupos mostraba diferencias significativas (p<0.01).

Figura 27: Diagrama de barras representativo del PS-ECOG segun conducta terapéutica
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Se reagrup la variable PS-ECOG en dos categorias:

“PS-ECOG favorable”: valores 0-2
“PS-ECOG desfavorable”: valores 3-4.

110




PS-ECOG favorable representd el 96,9 % de las pacientes con cirugia primaria, 98,1% de las pacientes con cirugia de intervalo,
88,8 % de pacientes con tratamiento quimioterapico y 71,9% de las pacientes en cuidados paliativos

Figura 28: Diagrama de barras representativo del PS-ECOG categorizado segun conducta terapéutica
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La distribucidon del PS-ECOG entre grupos volvié a mostrar diferencias significativas (p<0.01), pudiendo existir una
proporcionalidad entre los PS-ECOG desfavorables y la intencién curativa del tratamiento

1.3.3 indice de comorbilidad de charlson

El indice de comorbilidad de Charlson se recogié en los grupos de tratamiento con intencién curativa, agrupado en dos
categorias:

- Baja morbilidad: 0-2
- Alta morbilidad: 23

Tal y como se observa en la tabla 7, la alta morbilidad se recoge en un 35% de las pacientes con cirugia de citorreduccién
primaria, en un 41,2% de pacientes con cirugia de intervalo y en un 80% de las pacientes que sélo recibieron quimioterapia.

Tabla 7: Frecuencias absolutas y porcentajes del indice de comorbilidad de Charlson categorizado en baja comorbilidad y alta
comorbilidad segun la conducta terapéutica
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Total ccp Cl Sélo QT P
indice Charlson Rec. % Rec. % Rec. % Rec. %
0-2 97 56.3 65 65 30 58.8 2 11.1 <.01
23 74 433 35 35 21 41.2 18 88.9

171 100 100 100 51 100 20 100

Existen diferencias estadisticamente significativas entre las proporciones de alta morbilidad de los diferentes grupos de
tratamiento (p<0.01).

1.3.4 Presentacién clinica al diagndstico

El dolor y la distensidon abdominal fueron los motivos de consulta mas frecuentes entre los diferentes grupos. El dolor fue
referido en el 44,4% de pacientes del grupo de cirugia primaria, 27,8% de las pacientes del grupo de cirugia de intervalo, 56,0%
de pacientes con quimioterapia exclusivamente y 18,2% de pacientes de paliativos. La distensién abdominal fue el principal
sintoma en el 13,1% de las pacientes con cirugia primaria, en el 18,5% de las pacientes con cirugia de intervalo, el 24,0% de
las pacientes con quimioterapia sin cirugia y el 18,2% de las pacientes en paliativos. Destaca que el 24,2% de las pacientes de
cirugia primaria estaban asintomaticas, asi como el 13% de las pacientes con cirugia de intervalo. No fue asi entre las pacientes
con quimioterapia exclusiva en el que no se manifestaron asintomaticas en ningun caso; o en el grupo de paliativos, donde
solo se contabilizd un caso (3%). La descripcidon completa de las frecuencias y porcentajes se encuentra en la Tabla 8.
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Tabla 8: Frecuencias absolutas y porcentajes segun motivos de consulta segun la conducta terapéutica

CP Cl QT Paliativos Total

Rec.(%) Rec.(%) Rec.(%) Rec.(%) (%)
Dolor 44 (44,4%)  15(27,8%) 14 (56,0%) 6 (18,2%) 79 (37,4%)
Distension 13(13,1%) 10(18,5%) 6 (24,0%) 6 (18,2%) 35 (16,6%)
Masa palpable 5(5,1%) 1(1,9%) 0 0 6 (2,8%)
Metrorragia 3(3,0%) 3(5,6%) 0 4(12,1%) 10 (4,7%)
oclusidn 1(1,0%) 2 (3,7%) 0 4(12,1%) 7 (3,3%)
Disnea 2 (2,0%) 5(9,3%) 3 (12,0%) 4(12,1%) 14 (6,6%)
Otros 4 (4,0%) 5(9,3%) 0 3(9,1%) 12 (5,7%)
Caquexia 2 (2,0%) 4 (7,4%) 1(4,0%) 3(9,1%) 10 (4,7%)
Deterioro 1(1,0%) 2 (3,7%) 1(4,0%) 2 (6,1%) 6 (2,8%)
Asintomatica 24 (24,2%) 7 (13,0%) 0 1(3,0%) 32 (15,2%)
Total 99 54 25 33 211
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1.3.5 CA-125

La media de CA 125 para las pacientes con citorreduccién primaria fue de 1171,30 mgr/dL (RIC: 143,0-1338,0), para las
pacientes con cirugia de intervalo fue de 1504,43 (RIC: 258,5-3530), para las pacientes con quimioterapia exclusiva fue de
1356,85 (RIC: 257,0-1592,5) y en las pacientes con cuidados paliativos fue de 984 mgr/dL (RIC: 209,0-1419,25). Tras realizar
el test de las varianzas entre medias, se objetivaron diferencias significativas entre grupos (p<0.01). Los grupos que muestran
diferencias entre medias son: Cirugia primaria y cirugia de intervalo; cirugia primaria y paliativos y, por ultimo, cirugia de
intervalo y paliativos. Es destacable que no se demostraron diferencias significativas en los grupos de quimioterapia
neoadyuvante: Cirugia de intervalo y quimioterapia sin cirugia. No se objetivé una tendencia lineal del CA 125 que mostrase
un orden entre las categorias de tratamiento.

Figura 29: Diagrama de caja representativo del CA 125 segun conducta terapéutica
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1.3.6 Presencia y tamafio tumoral pélvico

Se objetivd ausencia de tumoracion pélvica u ovarica en 19 pacientes con cirugia primaria (18,8%), en 17 pacientes con cirugia
de intervalo (31,5%), en 5 pacientes con quimioterapia exclusiva (20,0%) y 5 pacientes de paliativos (14,7%). Al comparar las
proporciones entre grupos no hubo diferencias estadisticamente significativas.

El resto de pacientes en las que se distinguié tumor abdominal en técnicas de imagen o bien a través de cirugia, se objetivo
que el tamafo tumoral medio fue de 9,88cm (RIC: 6-12), 8,18 cm (RIC: 4,63-10), 8,0cm (RIC: 4,25-12,0) y 9,05cm (RIC: 6,0-
10,75) en los grupos de Cirugia Primaria, Cirugia de intervalo, Quimioterapia y Paliativos respectivamente. Sin diferencias
estadisticamente significativas entre las medias.

Figura 30: Diagrama de caja representativo del tamafio tumoral seqgun conducta terapéutica
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1.3.7 Via diagnostica
Las frecuencias de las diversas vias diagndsticas se mostraron significativamente diferentes, con los siguientes resultados:

En el grupo de Cirugia primaria, 75 pacientes (74,3%) fueron sometidas a laparoscopia diagndstica, 25 pacientes a laparotomia
(24,8%) y tan solo una paciente fue diagnosticada mediante puncidn percutanea.

De los casos sometidos a Cirugia de Intervalo, 37 pacientes (68,5%) fueron diagnosticadas mediante laparoscopia, 15 pacientes
(27,8) mediante puncién percutdnea y 2 pacientes mediante laparotomia (3,7%).

Entre las pacientes en las que se realizd quimioterapia sin cirugia, la via diagndstica principal fue también la laparoscopia con
16 pacientes (64,0%), seguida de puncién percutanea con 7 pacientes (28,0%) y de laparotomia con 2 pacientes (8,0%).

En el grupo de paciente de cuidados paliativos, la laparoscopia volvié a ser la via de diagndstico principal con 17 pacientes
(51,5%), seguida de la puncién percutanea con 11 pacientes (33,3%) y de la laparotomia con 5 pacientes (15,2%).

Tabla 9: Frecuencias absolutas y porcentajes de la via diagndstica segun la conducta terapéutica

Total CP Cl QT Paliativos P

Rec % Rec. % Rec. % Rec. % <.01

Laparoscopia 145 75 74,3 37 68,5 16 64,0 17 55,5

Laparotomia 34 25 24,8 2 3,7 2 8 5 15,2
Puncion 34 1 1 15 27,8 7 28,0 11 33,3
percutdnea

Total 213 101 100 54 100 25 100 33 100
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1.3.8 Anatomia patoldgica

El diagndstico mas frecuente tras el estudio anatomopatoldgico fue carcinoma seroso papilar de alto grado en todos los grupos
con un 83,2% de las pacientes con Cirugia Primaria, un 88,9% de las pacientes con Cirugia de Intervalo, un 96% de pacientes
con quimioterapia y un 79,4% de pacientes en cuidados paliativos. Al comparar las proporciones de los tipos histolégicos de
los grupos de tratamiento no se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

Tabla 10: Frecuencias absolutas y porcentajes del tipo histoldgico segun la conducta terapéutica

Total CP % Cl % QT % Paliativos % P

Papilar seroso 183 84 83,2 48 889 24 96 27 79,4 ,405

alto grado

Mucinoso 2 2 2,0 0o - 0 - 0 -
Células claras 11 7 6,9 1 1,9 o - 3 8,8
endometriode 9 3 3,0 3 5,6 o - 3 8,8
Papilar seroso 7 5 5,0 1 1,9 1 4 0 -

de bajo grado

otros 2 - - 1 - 1 2,9

214 101 100% 54 100% 25 100% 34 100%

1.3.9 Grado histolégico

El grupo de cirugia primaria el grado 3 resulté ser el mas frecuente con 53 pacientes (54,4%), seguido del grado 2 con 27 casos
(26,7%) y grado 1 con 12 casos (11,9%). En este grupo hubo 12 casos perdidos.

El grupo de cirugia de intervalo mostré el grado 3 como valor mas frecuente, con 10 pacientes (18,5%). El grado 2 se registro
en 2 paciente y ninguna paciente fue registrada como grado 0. Hubo 42 casos perdidos que representaba el 77,8% de la
muestra.

El grupo de quimioterapia adyuvante sin llegar a cirugia de intervalo, el grado histoldogico mas frecuente fue el grado 3, con 5
pacientes (20%), seguido del grado 2 con 5 casos (20%) y el grado 1 con dos casos (8%). 14 casos fueron perdidos representado
el 56%.

El grado histolégico dentro del grupo de cuidados paliativos no fue registrado en ningun caso.
El analisis de Chi cuadrado entre grupos mostraba no demostré diferencias significativas entre los registros (P 0,239).

Tabla 11: Frecuencias absolutas y porcentajes del grado histoldgico segun la conducta terapéutica
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Total CCP cl Sélo P
Qr
Grado Rec. % Rec. % Rec. % Rec. %
1 11 6,1 9 8,9 0 - 2 8 ,239
2 33 18,3 27 26,7 2 3,7 4 16
3 68 37,8 53 52,4 10 185 5 20
Perdidos 68 37,8 12 11,9 42 77,8 14 56
180 100 101 100 54 100 25 100
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1.3.10 Estadio definitivo

En todas las pacientes hay evidencias registradas en historia clinica que las situan en una estadificacién igual o
mayor al estadio IlIC, sin embargo, no se llegd a concretar el estadio en 12 casos, los cuales se han dado como
valores perdidos.

En el grupo de Cirugia de citorreduccién Primaria, 89 casos tenian un estadio IlIC (91,8%), 1 caso constaba como
estadio IVA (1%) y 7 casos (7,2%) fueron estadificados como IVB.

Entre las pacientes con Cirugia de Intervalo, 37 casos tenian un estadio 11IC (69,8%), en un caso se objetivo el estadio
IVA (1,9%) y en 15 casos (28,3%) se estadificaron como IVB.

Del grupo de quimioterapia exclusiva, 15 pacientes (60,0%) se estadificaron como estadio llIC, 3 como estadio IVA
(12,0%) y 7 como IVB (28,0%).

En el grupo de pacientes en tratamiento paliativo, 19 casos (67,9%) fueron estadificados como estadio IlIC, 2 casos
como estadio IVA (7,1%) y 7 casos como estadio IVB (25%)

Tabla 12: Frecuencias absolutas y porcentajes del estadio definitivo segun la conducta terapéutica

Total Cccp Cl QT Paliativos p
Rec % Rec % Rec % Rec. % Rec. %
lnc 160 78,8 89 91,8 37 69,8 15 60 19 67,9%
IVA 7 3,4 1 1 1 1,9 3 12 2 7,1% <01
IVB 36 17,7 7 7,2 15 28,3 7 28 7 25,0%
Total 203 100 97 100 53 100,0 25 100,0 28 100
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Capitulo 2. Estudio de la operabilidad y la resecabilidad
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2.1 Comparacion de las pacientes subsidiarias de tratamiento curativo y paliativo
El grupo de pacientes sometidas a tratamiento con intenciéon curativa tuvo una media de edad de 63 afios (RIC: 54,25-72,0)
mientras que el grupo de tratamiento paliativo contaba con una media de 78 afios (RIC: 72-83).

El PS-ECOG desfavorable fue del 4% entre las pacientes con tratamiento curativo mientras que supuso un 28,1% de las
pacientes con cuidados paliativos.

El estadio FIGO IV se encontrd en el 19,4% de pacientes con tratamiento curativo y el 21,1% de las pacientes con cuidados
paliativos.

Tabla 13: Comparacion de las caracteristicas clinicamente relevantes entre los grupos de pacientes de tratamiento con intencion curativa
versus cuidados paliativos

Intencidn curativa Paliativos P

N 183 N 33
Edad (afios) media/RIC 63 (54,25-72) 78 (72-83) <,01
PS-ECOG 23 (%) 4,0 28,1 <,01
Estadio IV (%) 19,4 21,1 ,10

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las pacientes con tratamiento de intencién curativa y las
pacientes con tratamiento paliativo para la edad y el PS-ECOG. No se hallaron diferencias entre la distribucién de estadio FIGO
IV entre ambos grupos de tratamiento.
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2.2 Comparacion de los grupos de pacientes subsidiarias de cirugia de citorreduccién primaria
versus quimioterapia neoadyuvante y analisis de los criterios de seleccién del tratamiento curativo.

2.2.1 Comparacion de las caracteristicas de las pacientes operables versus no operables

Las pacientes con cirugia de citorreduccidn primaria tuvieron una media de edad de 59,63 afios (RIC: 51,0-69,5), mientras que

las pacientes con quimioterapia neoadyuvante tenian una media de edad de 66,73 afios (RIC: 61-75).

EL PS ECOG desfavorable se encontraba en un 3,1 % de las pacientes con cirugia primaria y en un 5,2% de pacientes con

guimioterapia neoadyuvante.

Por ultimo, el porcentaje de estadio FIGO IV fue del 8,2% en el grupo de pacientes con cirugia primaria y del 33,3% de la

pacientes con quimioterapia de intervalo. (Tabla 14)

Tabla 14: Comparacion de las caracteristicas clinicamente relevantes para decision de tratamiento quirurgico inicial entre los grupos de
Cirugia de citorreducion primaria versus quimioterapia neoadyuvante

Cccp QT neoadyuvante P

N 104 N 79
Edad (afios) media/RIC 59,63 (51,0-69,5) 66,73 (61-75) <0,01
PS-ECOG 23 (%) 31 5,2 NS
Estadio IV (%) 8,2 33,3 <0.01

El andlisis estadistico concluyé que habia diferencias estadisticamente significativas para los grupos de cirugia primaria y
gumioterapia neoadyuvante para la edad y el estadio, sin mostrar diferencias en el PS-ECOG.
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2.2.2 Analisis de los criterios de exclusion para cirugia de citorreduccion primaria

La cirugia de citorreduccién primaria fue descartada en 79 pacientes. En un 14,1% el criterio de irresecabilidad fue clinico,
mientras que en un 38,5% el criterio de irresecabilidad fue radiolégico. La laparoscopia determind irresecabilidad en un 42,3%
de los casos no tributarios de citorreduccién primaria y la laparotomia exploradora determiné un 5,1% de los casos de
irresecabilidad. Hubo dos pacientes que declinaron la opcidén de cirugia primaria tras ser informados de las potenciales

complicaciones del tratamiento quirdrgico. (Tabla 15)

Tabla 15: Método diagndstico de exclusion para la cirugia de citorreduccion primaria

Rec %
Criterio Clinico 11 14,1
Criterio radioldgico TC térax y abdomen 29 37,2
RMN 1 1,3
Criterio quirdrgico Laparoscopia 33 42,3
Laparotomia 4 5,1
Total 78 100
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Los criterios de irresecabilidad quirurgicos para la cirugia primaria fueron la afectacion de la raiz del mesenterio en un 22,7%
de los casos, las metastasis pulmonares en el 14,7%, enfermedad intestinal extensa en el 13,3% y enfermedad en ganglios

linfaticos no resecable en el 10,7% (Tabla 16)

Tabla 16: Criterio de irresecabilidad para la cirugia de citorreduccion primaria

Rec. %
Criterios quirurgicos  Afectacidn de la raiz del mesenterio 17 22,7
Enfermedad intestinal extensa 10 13,3
Estdmago - duodeno 2 2,7
Tronco celiaco, arteria gastrica izquierdao 1 1,3
arteria hepatica
Metastasis hepdaticas 5 6,7
Metastasis en pulmoén 11 14,7
Ganglios linfaticos no resecables 8 10,7
otros 21 28
TOTAL 75 100
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2.3 Comparacion y analisis de los grupos de pacientes subsidiarias de cirugia de intervalo versus
quimioterapia sin cirugia de intervalo

2.3.1 Comparacion de las caracteristicas del grupo de pacientes con cirugia de intervalo versus sélo quimioterapia

El 68,3% de pacientes que iniciaron el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante fueron sometidas a cirugia de intervalo.

La edad media del grupo de pacientes con cirugia de intervalo fue de 64,6 afnos (RIC: 56,5-73,2) mientras que para el grupo de

guimioterapia exclusiva fue 71,24 (61,0-75,0).

El PS-ECOG desfavorable representd el 1,9% de las pacientes con cirugia de intervalo y el 12% de las pacientes con sdlo

guimioterapia.
El estadio FIGO IV fue del 30,2% para las pacientes con cirugia de intervalo y del 40% para las pacientes con sélo quimioterapia.

Tabla 17: Comparacion de las caracteristicas clinicamente relevantes para decision de tratamiento quirurgico inicial entre los grupos de
cirugia de intervalo versus sélo quimioterapia

Cl Sélo QT P
Edad (afios) media/RIC 64,6 (56,5-73,2) 71,24 (61,0-75,0) <,01
PS-ECOG >3 (%) 1,9 12 ,98
Estadio IV (%) 30,2 40 ,27

Las pacientes con cirugia de intervalo tenian una edad menor que las pacientes del grupo de tratamiento que recibieron sélo
guimioterapia con diferencias estadisticamente significativas. También el porcentaje de estadio FIGO IV y PS-ECOG igual o
mayor de tres fue inferior, sin embargo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.
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2.3.2 Analisis de los criterios de exclusién para cirugia de citorreduccién de intervalo

Se descarté la cirugia de intervalo por motivos clinicos en un 14,1%, tras TC en un 37,2% y tras laparoscopia en un 42,3 %. En
el 5.1 % de las pacientes excluidas para cirugia de intervalo, el criterio que contraindicaba la citorreduccién se hallé mediante

laparotomia. (Tabla 18)

Tabla 18: Método diagndstico del criterio de exclusion para la cirugia de citorreduccion de intervalo

Rec %
Criterio clinico 10 14,1
Criterio radioldgico TC térax y abdomen 6 37,2
Criterio quirdrgico Laparoscopia 6 42,3
Laparotomia 3 5,1
Total 25 100

Los criterios de irresecabilidad quirurgicos para la cirugia de intervalo fueron la afectacién de la raiz del mesenterio en un
22,7% de los casos y enfermedad intestinal extensa en el 13,3%. Se objetivé progresion de la enfermedad en el 14,7% de

pacientes con quimioterapia neoadyuvante. (Tabla 19)

Tabla 19: Criterio de irresecabilidad en la cirugia de citorreduccion de intervalo

Rec. %
Criterios de Afectacion de la raiz del mesenterio 1 22,7
irresecabilidad
Enfermedad intestinal extensa 4 13,3
Progresion 8 14,7
otros 2 28
TOTAL 15 100

126




Capitulo 3: Extension y complejidad de la cirugia
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3.1 Extensién de la cirugia

En 38 pacientes se realizd desperitonizacién de cupula o stripping diafragmdtico: 29 casos en Cirugia de citorreduccion
primaria (27,9%) y 9 en cirugia de intervalo (16,98%), sin diferencias estadisticamente significativas entre proporciones. En 7
pacientes se realizaron esplenectomias perteneciendo todas ellas al grupo de Cirugia de citorreduccidn primaria (p<0.05). En
35 pacientes se realizaron resecciones de tubo digestivo, de las cuales 25 sucedieron en la cirugia primaria (26,92%) y 7 en la
Cirugia de Intervalo (13,21%). En 10 casos se requirieron dos o mas resecciones intestinales, 6 en cirugia primaria (6%) y 4 en

cirugia de intervalo (7,4%).

Tabla 20: Procedimientos quirurgicos: Frecuencias absolutas y porcentajes

Total Cccp Cl P
N=155 n=101 (%) n=54 (%)
Peritonectomia de cupula 43(27,9%) 30(30,3%) 13 ,507
diafragmatica
(24,5%)
Pelviperitonectomia 62 (40,8%) 48 (48,5%) 14 (26,4%) ,008
Esplenectomias 8 (5,1%) 7 (6,73%) 1(1,9%) ,048
Reseccidn hepatica 2(1,3) 2(2%) - ,298
Cirugia uroldgica 6 (95,4%) 4 (4%) 2 (6,7%) ,025
Resecciones de tubo de digestivo 32(20.6%) 25(26,92%) 7 (13,21%) ,036
e Numero 1 22 (20,9) 19 (19%) 3 (5,7%) ,81
22 10 (6,5%) 6 (6%) 4(7,5%)
® Localizacidn  Intestino 13 (8,6%) 9(9,1%) 4(7,5%) ,746
delgado
Colon 13(8,6%)  9(9,1%) 4(7,5%) ,746
Recto-sigma 24 (15,8%) 20 (20,2%) 4 (7,5%) ,041
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3.2 Surgical Complexity Score Index

Se pudo recoger el Surgical Complexity Score en 151 pacientes, de las cuales 11 obtuvieron una puntuacién entre 1y 3 (indice
de 1), que corresponde a un 7,3% de la muestra, 115 obtuvieron una puntacién de 4 a 7 (indice de 2), que corresponde a un

76,2% de la muestra y 25 obtuvieron una puntacién de 8 a 17 (indice de 3), que corresponde a un 16,6%.

Entre las pacientes con cirugia de citorreduccién primaria, 5 pacientes puntuaron para un indice de 1 (5,1%), 72 pacientes
para un indice de 2 (73.5%) y 21 pacientes para un indice de 3 (21,4%). Mientras que las pacientes con cirugia de intervalo

sumaron un indice de 1 en 6 casos (11,3%), un indice de 2 en 43 casos (81,1%) y un indice de 3 en 4 casos (7,5%).

Tabla 21: Complejidad quirdrgica (Surgical Complexity Score): Frecuencias absolutas y porcentajes

total CCP Cl
Score (puntos) Rec % Rec % Rec % p
1(1-3) 11 7,3 5 51 6 11,3 ,239
2 (4-7) 115 76,2 72 73,5 43 81,1
3(8-17) 25 16,6 21 21,4 4 75
Total 151 100 98 100 53 100
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Capitulo 4: Tumor residual
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4.1 Tasa de citorreduccion optima

El porcentaje de pacientes con citorreduccién dptima entendida como residuo tumoral no macroscépico y macroscépico pero
inferior a 1cm (R<1) fue del 83,2%. En el grupo de pacientes sometidas a citorreduccién primaria se consiguié en 78 de los 101
casos (77,2%) y en las pacientes con cirugia de intervalo, en 51 de los 54 casos (94,4%). Las diferencias fueron estadisticamente
significativas (p<0,01).

Figura 31: Diagrama de barras representativa de la tasa de citorreduccion dptima
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4.2 Residuo tumoral

La ausencia de residuo tumoral macroscdpico (R0O) se logré en el 88 casos (56,8%), fue macroscdpico pero inferior a un
centimetro (R1) en 41 casos (26,4%) y mayor a un centimetro (R2) en 26 casos (16,8%). La Cirugia de citorreduccién primaria
consiguié RO en 52 casos (51,5%), R1 en 26 casos (25,8%) y R2 en 23 casos (22,8%) mientras que la cirugia de intervalo
consiguid 36 resultados RO (66,7%), 15 resultados R1 (27,8) y 3 resultados R2 (5,6%). Las diferencias en el test X? no

demuestran diferencias estadisticamente significativas a pesar de que se acercan a la significacién (P=0.053).

Figura 32: Diagrama de barras representativa de los porcentajes de residuo tumoral RO, R1 Y R2
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Tabla 22: Resultado de la cirugia en funcion del residuo tumoral

Totales CCP Cl P
N=155 (%) n=101 (%) n=54 (%)
Resultado de optima 128 (83,2%) 78(77,2%) 51(94,4%) <,01
la cirugia subéptima 26 (16,8%) 23 (22,8%) 3 (5,6%)
Residuo RO 88 (56,8%) 52 (51,5%) 36 (66,7%) ,053
tumoral R1 41(26,4%) 26 (25,8%) 15 (27,8%)
R2 26 (16,8%) 23 (22,8%) 3 (5,6%)
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Capitulo 5. Morbilidad del tratamiento quirdrgico y estancia media hospitalaria en
cirugia de citorreduccion primaria y cirugia de intervalo
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5.1 Tasa de Complicaciones graves y mortalidad postoperatoria

Las complicaciones graves, definidas con una puntuacidn de la escala Clavien Dindo igual o mayor de 3, sucedieron en 14
pacientes (9,0% del total de cirugias). Se contabilizaron con 12 casos en el grupo de las pacientes con cirugia primaria (11,9%)
y dos casos en el grupo de las pacientes con cirugia de intervalo (3,7%), el test de X?dio una significacion asintdtica de 0.91y
por tanto no pudo afirmarse que existieran diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. En el grupo de
pacientes de cirugia de citorreduccion primaria se recogieron dos casos de tromboembolismo venoso, una paciente con fistula
pancredtica, dos casos de insuficiencia postoperatoria de alglin drgano y un caso de fallo multiorganico que finalizé en exitus

y se describe mas adelante.

Del total de las pacientes sometidas a cirugia, 10 pacientes (6,4%) requirieron una reintervencién, de las cuales 8 habian sido
sometidas a cirugia de citorreduccion primaria, representando un 7.9% del grupo, y 2 a cirugia de intervalo, representando
un 3,7%. La via de reintervencion fue laparotdmica para 5 pacientes con cirugia de citorreduccion primaria (4,9%) y vaginal en
dos pacientes (1,9%). Las reintervenciones en las pacientes con cirugia de intervalo requirieron via laparotdmica en un caso

(1,8%) y via vaginal en otro de los casos (1,8%).
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Tabla 23: Complicaciones graves postquirurgicas: frecuencias absolutas y porcentajes

Complicaciones graves Total CCpP Cl
(Clavien Dindo >3) (N 155) (N 101) (N 54)
Frecuencia absoluta (%) 14 (9,0%) 12(11,9%) 2 (3,7%)
Complicaciones detalladas
o Enfermedad tromboembdlica 2 2 -
e Disfuncidn de un érgano 2 2 -
o Fallo hepético 1 1 -
o Fallorenal L 1 )
e Fallo multiorgdnico 2 2 -
e Fistula pancredtica 1 1 -
Reintervenciones
Frecuencias absolutas (%) 10(6,4%) 8(7,9%) 2 (3,7%)
Hemoperitoneo 1 1 -
Perforacion
. i 3 3 -
intestinal
e R f
elaparotomias Necrosis
. . 1 1 -
intestinal
Absceso 1 - 1
Cierre de
dehiscecia de 1 1 -
cupula
e (Cirugia vaginal
Drenaje de
s 2 1 1
absceso pélvico
Pneumotdrax-
. - colocacion de 1 1 -
® Drenaje toracio
drenaje tordcico
Exitus 1 1 -
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Exitus postoperatorio:

Sucedid un exitus postoperatorio en el grupo de Cirugia de citorreduccién Primaria, tratdndose de una paciente de 59 afios,
con indice PS-ECOG de 3 al diagndstico y con un indice de comorbilidad desfavorable por cirrosis hepatica micronodular con
hipertension portal y leucemia aguda mielobldstica, ademas de diabetes mellitus tipo 2. El diagndstico anatomopatoldgico fue
carcinoma de ovario papilar seroso grado 3. En la cirugia de citorreducciéon se realizd histerectomia, doble anexectomia,
linfadenectomias pélvica y paradrtica, omentectomia supra e inframesocdlica y peritonectomia completa. Durante la cirugia
se requirid hemostasia en vena cava con puntos de sutura. El resultado quirurgico fue de RO. En el postoperatorio inmediato
tuvo que ser reintervenida por hemoperitoneo. Se produjo una hemorragia masiva, que requirié politransfusion de
hemoderivados, sucediendo una coagulacién intravascular diseminada y shock hipovolémico. Durante su estancia en la
Unidad de cuidados intensivos desarrollé un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, con fallo hepatico y multiorganico.

El éxitus sucedid en el dia 11 del postoperatorio.
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5.2 Estancia media hospitalaria

La estancia media hospitalaria de las pacientes con cancer de ovario avanzado que se sometieron a cirugia fue de 13,08 dias
(RIC: 8,0-16,0), con una estancia minima de 4 dias y maxima de 65 dias. En el grupo de Cirugia de citorreducién primaria la
media de dias de ingreso fue 13,61 dias (RIC: 8-16 dias) mientras que para el grupo de cirugia de intervalo la media de dias de

ingreso fue 12,09 (RIC: 8-15 dias). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambas medias.

Figura 33: Diagrama de cajas en representacion de la estancia media hospitalaria
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Capitulo 6. Supervivencia libre de progresion tras cirugia de citorreduccion primaria y
cirugia de intervalo
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6.1 Supervivencia libre de progresion total de las pacientes quirdrgicas
La mediana de seguimiento de las pacientes quirurgicas fue de 45,66 meses con un (15,03- 94,40; IC 95%). Hubo 5 pérdidas
de seguimiento que supusieron un 3.33 % de la muestra de pacientes quirargicas.

La mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) de las pacientes sometidas a cirugia fue de 27,83 meses (21,01-34,63,
IC 95%). Las pacientes con enfermedad libre de progresion representaron un 17,76% a los 5 afios y un 3,92% a los 10 afios de

seguimiento.
Figura 34: Curva de Kaplan- Meier para la supervivencia libre de progresion en el grupo de pacientes quirurgicas
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6.2 Supervivencia libre de progresion segun el tipo de cirugia

El grupo de pacientes de cirugia de citorreduccion primaria obtuvo una SLP de 33,91 meses (23,91-43,90, IC 95%) mientras
que la SLP de las pacientes con cirugia de intervalo fue de 17,25meses (7,05-27,45, IC 95%), con Log-rank test que muestra
diferencias estadisticas significativas (p<0,01). La tasa de SLP a los 5 afios fue de 23,8 % en la cirugia primaria y 7,4% en la

cirugia de intervalo respectivamente.

Figura 35: Curva de Kaplan- Meier para la supervivencia libre de progresion segun conducta terapéutica: cirugia primaria y
cirugia de intervalo
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6.3 Supervivencia libre de progresion segun conducta terapéutica y residuo tumoral

Se compard la SLP para aquellas pacientes en las que se obtuvo cirugia éptima entendida como residuo tumoral inferior a 1
centimetro (R<1): la mediana de SLP de las pacientes con Cirugia de citorreduccién primaria fue de 35,45 meses (IC 95%:
24,78-46,12) y en las pacientes con cirugia de intervalo fue de 17,25meses (1C95%: 7,91-26,59). El Log-rang test volvio a

mostrar diferencias estadisticamente significativas (p<0,01).

Figura 36: Curvas Kaplan-Meier para la SLP en funcion del resultado de la cirugia (Cirugia éptima vs subdptima)
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Durante el periodo de seguimiento del estudio, entre las pacientes con cirugia 6ptima, se contabilizaron 51 progresiones entre
las pacientes con cirugia de citorreduccion primaria y 40 progresiones de las pacientes con cirugia de intervalo. La tasa de
supervivencia libre de progresién para las pacientes R<1 en el grupo de cirugia de citorreduccion primaria fue de 25,6% a los
5 afios versus el 9,8% de las pacientes con cirugia de intervalo. Al comparar la SLP, observamos que la mediana en las pacientes
con citorreduccién primaria es de 35,4 y 31.4 meses para los grupos de cirugia dptima y subdptima respectivamente, versus
17,25 meses en cirugia 6ptima y 12,06 meses en cirugia subdéptima para las pacientes con cirugia de intervalo. El test Log Rank

demostré diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Tabla 24: Progresiones, mediana de supervivencia libre de progresion y tasa de supervivencia libre de progresion segun conducta
terapéutica y resido tumoral

IC95% Tasa de SLP (%) p*
N Progresiones Mediana Limite Limite i i
. . . 5afos 10anos
inferior superior
CCPyR<1 78 51 35,45 24,782 46,117 25,64 6,4
CCPyR2 21 11 31,38 3,166 59,585 9,52 -
<0.01
ClyR<1 51 40 17,25 7,910 26,587 9,80 1,96
ClyR2 2 0 12,06 - - - -
Global 152 102 27,83 21,01 34,63 17,76 3,92
CCP: cirugia de citorreduccién primaria; Cl: cirugia de intervalo; R<1: residuo no macroscépico y
macroscoépico inferior a 1cm 6 cirugia éptima; R2: residuo mayor a 1 cm 6 cirugia subdptima
*log rank
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Capitulo 7. Supervivencia global
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7.1 Supervivencia global

La mediana de supervivencia global de las pacientes con cancer epitelial de ovario en estadios IlIC y IV fue de 33,81 meses
(27,15-40,46; IC 95%). La tasa de supervivencia global a los 5 afios y 10 afios fuer 37,91% y 7,10% respectivamente.

Figura 37: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global en el grupo de pacientes con cdncer epitelial de ovario en
estadios IlICy IV
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7.2 Supervivencia Global segun el grupo de tratamiento: Cirugia de citorreduccion primaria, Cirugia
de intervalo, Sélo quimioterapia y Paliativos.

La mediana de supervivencia global del grupo de pacientes de cirugia de citorreduccidn primaria fue de 63,21 meses (31,44-
134,5; IC 95%). Las tasas de supervivencia global a los 5 y 10 afios fueron 48,51% y 18,87% respectivamente.

Para el grupo de pacientes con cirugia de intervalo, la mediana de supervivencia fue de 31,41 meses (21,35-53,78; IC 95%).
Las tasas de supervivencia global a los 5 y 10 afios fueron de 17,64% y 5,88% respectivamente.

Las pacientes que solo recibieron quimioterapia sin cirugia de intervalo, la mediana de supervivencia fue de 9,86 meses (18,20-
5,55; IC 95%). Una paciente llegd a sobrevivir 5 afos (Tasa de supervivencia a los 5 afios del 4%).

Por ultimo, en las pacientes en cuidados paliativos tuvieron una mediana de supervivencia global de 3,68 meses (0,72- 15,74;
IC 95%).
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Figura 29: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global segun conducta terapéutica: cirugia primaria, cirugia de
intervalo, sélo quimioterapia y cuidados paliativos
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7.3 Supervivencia global del total de las pacientes quirdrgicas

La mediana de supervivencia global del grupo de pacientes quirurgicas fue de 45,96 meses (35,93-55,99; IC: 95%), siendo la

tasa de supervivencia del 38,16% a los 5 afios y del 9,87% a los 10 afios.

Figura 38: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global en el grupo de pacientes quirurgicas
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7.4 Supervivencia global de las pacientes quirdrgicas segln grupo de tratamiento quirdrgico

Como hemos mencionado previamente, la mediana de supervivencia global del grupo de pacientes de cirugia de
citorreduccion primaria fue de 63,21 meses (31,44-134,5; IC 95%) y de de 31,41 meses (21,35-53,78; IC 95%) para el grupo de
cirugia de intervalo.

El log-rank test muestra diferencias estadisticamente significativas entre las dos conductas terapéuticas (p<0,01).

La tasa de supervivencia a los 5 afos fue de 48,5 % para la Cirugia de citorreduccion primaria y del 17% para la cirugia de
intervalo.

Figura 31: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global segun la conducta terapéutica: cirugia primaria y cirugia de
intervalo
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Tabla 25: Mediana de supervivencia global y tasa de supervivencia para los grupos de Cirugia de citorreduccion Primaria y Cirugia de
Intervalo

n Muertes Mediana de 1C95% Tasa de SG (%) p*
supervivencia — — - -
(meses) Limite Limite 5 afios 10 anos
inferior superior
CCP 99 67 63,21 45,77 80,64 48,51 12,87 <0.01
cl 53 45 31,41 22,69 40,12 16,67 3,70
Total 152 113 45,96 35,93 55,99 38,16 9,87
CCP: cirugia de citorreduccién primaria; Cl: cirugia de intervalo; *log rank
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7.5 Supervivencia global seguin la enfermedad residual

Durante el periodo de seguimiento del estudio, se contabilizaron 58 exitus entre las pacientes con RO, 41 exitus entre las
pacientes R1y 23 entre las pacientes R2. La tasa de supervivencia global para las pacientes RO fue del 46,6% a los 5 afio y del
19,3% a los 10 afios, comparada con tasa de supervivencia global de las pacientes con R1 que fue de 31,7% a los 5afios y del
9,7% a los 10afios versus el 8,6% de las pacientes con R2 a los 5 afios y 0% a los 10afios. Al comparar la supervivencia global,
fue de 62,2 meses para las pacientes RO; de 45,1 meses en las pacientes R1 y de 18,7 meses en las pacientes R2.

Al comparar la SG en funcién del tumor residual observamos que la mediana de supervivencia varia segun el residuo tumoral.

En el Log rank test se objetivan diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de residuo tumoral RO, R1y R2.
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Tabla 26: Mediana de supervivencia global y tasa de supervivencia para los diferentes grupos segtn el tumor residual

n Muertes Mediana IC 95% Tasa de supervivencia p*
(%)
(meses)
Min. M3x. 5 afos 10 aios
RO 88 58 62,22 43,79 80,66 46,59 19,32 P<0,0
1
R1 41 32 45,14 33,06 57,22 31,70 9,75
R2 23 21 18,69 3,85 33,53 8,60 -
Global 152 111 45,14 35,21 55,07 17,76 3,92

RO: no residuo macroscépico, R1: residuo inferior a 1cm; R2: residuo mayor a 1 cm

*log rank

Figura 39: Curva de Kaplan- Meier para la supervivencia global segtn el residuo tumoral: RO, R1y R2
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7.6 Supervivencia global segun el grupo de tratamiento y la enfermedad residual

Durante el periodo de seguimiento del estudio, se contabilizaron 47 exitus entre las pacientes con cirugia primaria 6ptima
versus 51 exitus entre las pacientes de cirugia de intervalo éptima. Entre las pacientes con cirugia subdptima, hubo 21 exitus
en las pacientes con citorreduccién primaria y 2 entre las pacientes con cirugia de intervalo. En el grupo de pacientes con
cirugia de citorreducién primaria éptima se obtuvo una tasa de supervivencia de 57,69% a los 5 aflos y del 14,10% a los 10afios,
mientras que, en el grupo de cirugia de intervalo éptima la tasa obtenida fue del 17,65% a los 5afios, siendo O las
supervivientes a 10afios. En la cirugia de citorreducidn primaria subdptima, la tasa de supervivencia fue del 15,0% a los 5 afios
y 0 a los 10afios.

La mediana de supervivencia global fue de 90,4 meses (64,4-116,5; IC 95%) en las pacientes con citorreduccién primaria
o6ptima mientras que para las pacientes con cirugia de intervalo éptima la supervivencia global fue de 36,2 meses (28,1-44,5;
IC 95%). Entre las pacientes con cirugia de citorreduccion primaria subdptima, la supervivencia global fue de 28,6 meses (13,2-

44,9; IC 95%).

El Log rank test mostro diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de pacientes segun conducta y resultado

de la cirugia (p<0,01).

El calculo de la SG en pacientes con cirugia de intervalo subdptima no puede realizarse en esta muestra por contar tan sélo

con dos casos, y por tanto no es posible comparar los resultados con los otros grupos.
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Tabla 27: Mediana de supervivencia global y tasa de supervivencia para los diferentes grupos de cirugia (CCP y Cl) en funcidn del
resultado de la cirugia (6ptima y subdptima)

Tasa de
uerte Mediana de IC: 95% supervivencia
u 0
supervivenci (%) p*
a(meses)  “imite  Limite 5 10
inferior  superior anos anos
57,6
CCp R<1 78 47 90,45 64,37 116,52 9 14,10
R2 21 20 29,04 13,18 44,9 15,0 - <0,01
17,6
Cl R<1 51 43 36,27 28,06 44,48 c 3,92
R2 2 2 11,57 11,04 12,09 - - -
15 38,1
Total 5 113 45,96 35,93 55,99 6 9,87
CCP: cirugia de citorreduccidén primaria; Cl: cirugia de intervalo; R<1: residuo no macroscépico y macroscopico
inferior a 1cm 6 cirugia 6ptima; R2: residuo mayor a 1 cm 6 cirugia subdptima
*log rank

153




Figura 40: Curva de Kaplan- Meier para la supervivencia global segun la conducta terapéutica (cirugia primaria vs cirugia de
intervalo) y resultado quirurgico (cirugia optima (R<1) vs suboptima (R2))
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7.7 Supervivencia global en pacientes con residuo tumoral ROy RO1 segun tipo de cirugia

7.7.1 Residuo ROy cirugia de citorreduccién primaria versus cirugia de intervalo

En el grupo de pacientes con cirugia de citorreduccion primaria y RO se obtuvo una tasa de supervivencia de 64,71% a los 5
afos y de 17,65% a los 10 afios, en contraste con el grupo de cirugia de intervalo y RO donde la tasa obtenida fue del 22,22%
a los 5 anos y del 5,56% a los 10 afios. La mediana de supervivencia global fue de 98,6 meses (62,1-135,1; IC 95%) para las
pacientes con Citorreduccién primaria y RO; mientras que las pacientes con cirugia de intervalo RO obtuvieron una
supervivencia global de 36,3 meses (23,5-49; IC 95%). El Log rank test mostro diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos de pacientes.

Figura 41: Curva de Kaplan- Meier para la supervivencia global en residuo RO segun la conducta terapéutica (cirugia primaria
vs cirugia de intervalo)
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7.7.2 Pacientes R1 vy cirugia de citorreduccion primaria versus cirugia de intervalo

En el grupo de pacientes con cirugia primaria y R1 se obtuvo una tasa de supervivencia de 46,15% a los 5 afios y de 11,54 a
los 10 afios. El grupo de cirugia de intervalo y R1, la tasa de supervivencia global fue del 6,67% a los 5 afios, sin supervivencia
a los 10 afios. La mediana de supervivencia global fue de 62,5 meses (25,19-99,9; IC 95%) para las pacientes con cirugia
primaria y R1; mientras que las pacientes con cirugia de intervalo y R1 obtuvieron una supervivencia global de 30,9 meses
(12,4-49,6; IC 95%). El Log rank test mostré diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de pacientes.

Figura 42: Curva de Kaplan- Meier para la supervivencia global en cirugia dptima con residuo R1 segun la conducta terapéutica
(cirugia primaria vs cirugia de intervalo)
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Tabla 28: Mediana de supervivencia global y tasa de supervivencia para los grupos de CCP y Cl en funcidn del residuo tumoral

Tasa de
. | 9
Mediana de C95% supervivencia (%)
n Muertes  supervivencia p*
(meses) Limite  Limite

. . . afnos 10 afios
inferior  superior

CI;:OP 51 30 98,63 62,15 135,11 64,71 17,65
<0,01
CIRO 36 28 36,27 23,52 49,02 22,22 5,56
CCp
26 17 62,55 25,19 99.92 46,15 11,54
R1
<0,01
Cl
15 15 30,95 12,37 49,57 6,67 -
R1
Total 128 90 53,78 40,50 67,07 42,19 10,94

CCP: cirugia de citorreduccién primaria; Cl: cirugia de intervalo; RO: no residuo macroscépico, R1:
residuo macroscopico inferior a 1cm; R2: residuo mayora 1 cm

*|log rank
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Capitulo 8. Analisis univariante y multivariante
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8.1 Analisis univariante de factores prondsticos sobre la supervivencia global

Analizamos la Hazard ratio o razén de riesgo (RR) para el tipo de cirugia, asi como distintos factores independientes que
podrian tener impacto sobre la supervivencia global: residuo tumoral, tipo histolégico, grado, edad, PS-ECOG, estadio, tamafio
del tumory CA 125.

El tipo de cirugia y el residuo tumoral demostraron tener impacto en la supervivencia con significacién estadistica (p<0,01)

Entre los factores independientes destaca que la ausencia de tumor tiene una RR de 1,67 (IC 95%: 1,13-2,45) con significacion
estadistica (p<0,01)

Sin embargo, la edad, el estado general de las pacientes medido mediante la escala PS-ECOG, la carga tumoral representada
con el nivel de CA 125, asi como el tipo y grado histoldgico o el estadio de la enfermedad, no demostraron impacto en la RR
del andlisis univariante.
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Tabla 29: Modelo de regresion de Cox. Andlisis univariante para la supervivencia global

Variables N RR IC 95% P
Min. Max.

Edad (Afios) 150 1,015 0,998 1,032 0,091

PS-ECOG 150 1,114 0,979 1,267 0,101

indice 142 1,161 0,780 1,728 0,461

Charlson

Tamano 110 0,954 0,905 1,006 0,081

tumoral

CA 150 1,000 1,000 1,000 0,820

125(mgr/dL)

Tipo 150 0,986 0,856 1,134 0,840

histoldgico

Grado 98 1,014 0,793 1,298 0,909

Estadio 145 1,082 0,828 1.415 0,562

Reseccion 144 1,100 0,792 1,527 0,569

intestinal

Complexity 142 1,009 0,746 1,363 0,955

score

Tipo de cirugia 150 2,013 1,363 2,974 0,000

(CCPvs Cl)

Tumor residual 150 1,393 1,181 1,642 0,000

(RO,R1,R2)
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8.2 Analisis multivariante de factores prondsticos sobre la supervivencia global

En el andlisis multivariante se han utilizado todas las variables del estudio univariante a excepcidn de tres variables. Se han
descartado las variables relacionadas con la tumoracidn pélvica (existencia de tumoracion en pelvis y tamafio del tumor) por
ausencia de relevancia clinica y estadistica. A su vez se ha descartado la variable reseccidn intestinal por aportar informacion
clinica redundante al estar incluida en la variable “indice de complejidad quirdrgica” y por ausencia de significacidn estadistica.

Al estudiar el efecto de los distintos factores sobre la supervivencia global con el andlisis multivariante se observd que la
cirugia de citorreduccién primaria demostré un impacto positivo respecto a la cirugia de intervalo (RR=2,91; 95% IC, 1,70-
5,00; P<0,01).

Asi mismo, el Unico factor independiente que demostrd afectar a la supervivencia fue el tumor residual tras la cirugia con
beneficio del grupo de pacientes con resultado quirurgico RO con respecto a R2 (RR=1,65; 95% 1C,1,04-2,63; P<0.01).

La edad, el estado general de las pacientes medido con la escala PS-ECOG, la carga tumoral registrada mediante el nivel de CA
125, asi como el tipo y grado histolégico, no demostraron impacto en la RR del anélisis multivariante.
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Tabla 30: Modelo de regresion de Cox. Andlisis multivariante de la supervivencia global

Factor N RR IC 95% P
Variables Categorias | 136 Limite Limite
inferior superior
Edad Afos 150 | 1,008 | ,975 1,041 ,649
PS-ECOG ECOG 0-2 101 | Ref.
ECOG 3 26 | 4,485 | 1,487 13,528 ,008
ECOG 24 4 1,095 | 0,413 2,900 ,856
indice de Charlson | 0-2 86 | Ref.
,583
>3 51 ,831 ,429 1,609
CA 125 Megr/dL 150 | 1,000 | 1,000 1,000 289
Anatomia Tipo 1 122 | Ref. ,351
Patoldgica
Tipo 2 15 1,395 | ,693 2,807
Grado histolégico G1 8 Ref. ,934
G2-G3 85 1,027 | ,540 1,955
Estadio lc 118 | Ref. ,694
v 19 ,617 ,202 1,879
Complexity score 1 9 Ref.
2 39 1,997 | 0,791 5,040 ,143
3 89 1,522 | 0,651 3,558 ,333
Tipo de cirugia ccp 92 Ref. ,000
cl 45 2,91 1,696 4,997
Tumor residual RO 76 Ref.
R1 42 1,489 | ,914 2,425 ,000
R2 19 3,765 | 1,999 7,088 ,004

162




DISCUSION
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1. Generalidades

El beneficio del tratamiento para el cancer epitelial de ovario en estadios avanzados basado en cirugia de citorreduccion
primaria y quimioterapia adyuvante con platino y taxol ha sido demostrado a lo largo de las Ultimas 4 décadas a través de
multiples estudios. (82,134,149,150) Asi mismo, la quimioterapia neoadyuvante, desarrollada durante los afios 90, ha
objetivado multiples ventajas en su implementacion.(88) Posteriormente, los ensayos clinicos aleatorizados EORTC 55971 en
2011, CHORUS en 2015, JCOG0602 y SCORPION en 2020 han ido aportando nuevas evidencias sobre el beneficio de la cirugia
de intervalo en comparacién con la cirugia de citorreduccién primaria, demostrando que la cirugia de intervalo logra una
supervivencia global similar a la de la cirugia de citorreduccidn primaria en el estudio de no inferioridad, con una menor tasa
de complicaciones postoperatorias y una mejor puntuacion en los cuestionarios de calidad de vida durante el primer afo tras

el tratamiento. (143,144,152,153,156)

Dada la evidencia cientifica basada en ensayos clinicos aleatorizados, seria razonable cambiar el tratamiento estandar de
tratamiento del cancer epitelial de ovario avanzado, postulando la cirugia de intervalo como primera linea de tratamiento los
estadios llIC y IV del cancer epitelial de ovario. Sin embargo, las conclusiones de los diferentes ensayos clinicos aleatorizados
han sido cuestionadas siendo objeto de multiples criticas. La supervivencia global encontrada en los estudios EORTC 55971 y
CHORUS son claramente mas bajas que las publicadas en los estudios de cohortes, especialmente entre las pacientes con
cirugia de citorreduccidn primaria. (146,156) Uno de los mayores problemas de estos primeros ensayos aleatorizados radica
en las tasas de citorreduccion especialmente bajas. Este hecho puede atribuirse a un defecto metodoldgico en los centros
reclutadores que podrian no cumplir estandares de calidad en el manejo de cancer epitelial de ovario. Esta carencia parece
subsanarse en los ensayos clinicos disefiados posteriormente como el estudio SCORPION y el estudio TRUST, que se encuentra
actualmente en marcha. (153,154) En el caso del estudio SCORPION, la cirugia y tratamiento adyuvante se realizaron en un
Unico centro, con alta especializacién en cédncer de ovario y tasas de citorreducciéon con residuo tumoral inferior a un
centimetro (R<1) que representan el 95,6%. Asi mismo, los casos reclutados cuentan con criterios de seleccion muy especificos
como la alta carga tumoral mediante un indice de cuantificacién de carcinomatosis peritoneal basado en la exploracién
laparoscdpica prequirurgica. El resultado del estudio SCORPION determind la no inferioridad en supervivencia global para el
grupo de pacientes con Cancer epitelial de ovario avanzado vy alta carga tumoral en cirugia de intervalo.(152,153) Habra que
esperar a los resultados del estudio TRUST, que tendra en cuenta el datos del estado general de las pacientes, como el estado
funcional y nutricional y las tasas de citorreduccion, dado que los centros participantes han tenido que acreditar su experiencia
y resultados en el manejo del cadncer de ovario avanzado, a pesar de que en este estudio no hay especial consideracion para

la carga tumoral en la seleccion de pacientes. (153,154)

Ante los hallazgos cientificos relacionados con el alcance de la quimioterapia neoadyuvante y la controversia de sus
indicaciones en el cancer epitelial de ovario avanzado, los estudios observacionales como este, cobran importancia en la toma
de decisiones. Es necesario tener en cuenta que la ausencia de aleatorizacidn conlleva limitaciones en la interpretacién de los
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resultados. Sin embargo, los andlisis de supervivencia por subgrupos determinados por variables como el tumor residual y el
estudio de factores prondsticos independientes mediante el analisis multivariante, puede ayudarnos a entender los resultados

relacionados con la supervivencia y su relacién con la estrategia de tratamiento realizada.
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2. Justificacion del estudio

A pesar de las limitaciones, este estudio es de gran importancia para dar a conocer datos asistenciales contemporaneos a los
ensayos clinicos aleatorizados publicados y que pueden significar puntos de inflexidn en el tratamiento del cancer epitelial de

ovario avanzado.

El Complejo Hospitalario de Navarra es el Unico hospital terciario del sistema publico de salud de la Comunidad de Navarra.
Se trata del centro de referencia para el manejo de las pacientes con cancer ginecolégico a nivel territorial, por lo tanto, esta
cohorte contiene la gran mayoria de casos de cancer epitelial de ovario en Navarra diagnosticados entre 2005 y 2016. Por este

motivo, el presente estudio es de gran interés local, por su valor epidemiolégico para la Comunidad de Navarra.

Este estudio de cohortes da a conocer los resultados del manejo del Cancer epitelial de Ovario avanzado realizado por la
Unidad Multidisciplinar del Comité de Cancer Ginecoldgico de Navarra (UMDCG). La descripcidon de la supervivencia y
morbilidad de las pacientes con cédncer epitelial de ovario en estadios IlIC y IV, asi como las tasas de citorreduccién, toman
gran importancia para evaluar la calidad asistencial y comparar los datos propios con los datos aportados por la literatura

cientifica y por las diferentes sociedades implicadas en oncologia ginecoldgica.
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3. Caracteristicas basales de la muestra

En este estudio de cohortes, la edad media al diagndstico es de 63 afos (RIC: 56—71). Este valor coincide con la edad media
del cancer epitelial de ovario en todos los estadios, en su debut en series tan extensas como la SEER data base. (3) Entre las 4
cohortes de tratamiento descritas (cirugia de citorreduccién primaria, cirugia de intervalo, quimioterapia exclusiva y
tratamiento paliativo) existen diferencias etarias que van en incremento en funciéon de la intencidn de radicalidad del tipo de
tratamiento. La media de edad fue menor en el grupo de pacientes de cirugia primaria, seguidas de las pacientes con cirugia
de intervalo, posteriormente contintdan las pacientes con sélo quimioterapiay, por ultimo, las pacientes que fueron a cuidados

paliativos.

El PS-ECOG es una variable importante para los ensayos clinicos aleatorizados sobre cédncer de ovario avanzado, donde
generalmente se seleccionan solamente aquellas pacientes con PS-ECOG inferior o igual a 2. (143,144,152,153,156) De forma
excepcional, el ensayo CHORUS incluyd un 1% de casos con PS-ECOG de 3 (72). En el Complejo Hospitalario de Navarra se
incluyeron todos los casos, independientemente del estado general, de tal manera que 7,8% de las pacientes incluidas tenian
un PS-ECOG de mas de 2. En la comparacién entre grupos de tratamiento de esta serie, se observa que las pacientes tratadas
con cirugia tienen un mejor estado general al contar con PS-ECOG > 3 en una proporcién muy inferior a las pacientes con sélo
guimioterapia y las pacientes con cuidados paliativos. El PS-ECOG > 3 del grupo de pacientes con cirugia fue de 2,7% que,
contrastado con los ensayos clinicos aleatorizados existentes, se puede deducir que el estado general de las pacientes de
nuestra serie fue peor y, por tanto, podria tener alguna influencia en la toma de decisiones terapéuticas, asi como en los

resultados quirargicos y supervivencia global.

El indice de comorbilidad de Charlson se recogié solamente para los grupos de tratamiento con intencién curativa. En esta
serie, el indice de comorbilidad era > 3 en el 43,3% de la muestra. Este es un porcentaje mayor que el observado en otras
fuentes como en el caso del trabajo de Suidan et al. en el que estudian el valor predictivo del indice de Charlson y evidencian
un 29% de puntuaciones >3. (123) Al analizar la puntuacidn por grupos de tratamiento, las pacientes con cirugia de
citorreduccion primaria tenian un indice de alta comorbilidad menos frecuente que las pacientes con cirugia de intervalo. Y
de forma esperable, la proporcién de pacientes con un indice > 3 fue mucho mds frecuente en el grupo que sélo recibid

tratamiento quimioterapico.

Los niveles de CA 125 tienen cierta correlacidon con la carga tumoral, especialmente en tumores de tipo seroso. (157) Al
observar el valor de CA 125 en los diferentes estudios que tratan sobre cancer epitelial avanzado, los valores de tendencia
central suelen estar en torno a las 1000 Ul/dL (144), similares a los de esta muestra, donde las pacientes quirudrgicas tenian
un valor medio de 1328,4 (RIC: 172-1460). Destacan como valores extremos los estudios de Chi et al, que mostraba una media
de 610 Ul/dL (150)y el estudio SCORPION con 2368,4 Ul/mL.(152) Este nivel elevado, del articulo de Fagotti et al puede

justificarse por los altos indices de carcinomatosis que se requerian como criterio de inclusidn. Al analizar el CA 125 de las
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cohortes de este estudio, puede observarse que hay una tendencia creciente entre los grupos siendo mas bajo el nivel de CA
125 en el grupo de pacientes con cirugia de citorreduccidn primaria, seguido de las pacientes con cirugia de intervalo y, por
ultimo, queda el grupo de quimioterapia sin cirugia. Esta tendencia ordinal es correlacionable con la intencidn radical de cada
tratamiento, y probablemente es proporcional a la carga de tumor que podria ser progresivamente mayor al ordenar los
grupos de esta forma. Esta tendencia se rompe en las pacientes con tratamiento paliativo, donde el CA 125 es menor.
Probablemente se deba a que la decisidn de realizar tratamiento paliativo no se basé principalmente en la localizacién o la

carga tumoral, sino en factores de las pacientes como la edad, el estado general o funcional y las comorbilidades.

En relacidn al tipo histoldgico, los trabajos publicados muestran histologias tipo Il representadas mayoritariamente por los
carcinomas seroso-papilares, que se encuentran en proporciones entre el 40% y el 98% en las fuentes consultadas sobre
cirugia de citorreduccion. (143,144,152,153,156) En este caso, el porcentaje representa el 85,5 % de la cohorte de pacientes
operadas, y es similar a la cohorte retrospectiva de Chi et al. con un 87%. (150) El porcentaje de pacientes con histologias tipo
Il es similar entre los diferentes grupos de tratamiento, sin diferencias estadisticamente significativas. En esta serie de casos,

la histologia del tumor no parece haber marcado diferencias en las decisiones terapéuticas tomadas.

Los tumores de pobre diferenciacidon o de grado 3 son mayoritarios en todas las series de cancer epitelial de ovario avanzado,
descritos entre un 41 y un 96,5 % de los casos de pacientes sometidas a cirugia de citorreduccién. (143,144,152,153,156) En
nuestra serie de casos, el 91,1% eran de alto grado, dentro de los cuales, un 65% correspondian a G3. Al analizar los
porcentajes de G3 por subgrupos, podria interpretarse que el G3 fue mas frecuente en el grupo de cirugia de citorreduccion
primaria, sin embargo, las proporciones para esta variable son dificilmente interpretables debido al alto nimero de valores

perdidos.

El porcentaje de casos en estadios IV es del 21,1%, y al seleccionar solamente aquellos casos sometidos a cirugia, este
porcentaje se reduce al 16,3%. En general, esta proporcion es similar al de otras fuentes retrospectivas como en el caso de Du
Bois et al. (149) Sin embargo, en los ensayos clinicos consecutivos EORTC y CHORUS, el estadio IV fue mas frecuente, con un
22,9 y del 25% respectivamente (144,146). El porcentaje de pacientes con estadio IV también muestra una tendencia ordinal
en los grupos en funcidn de su intencion terapéutica radical, siendo menor en las pacientes con cirugia de citorreduccion
primaria, seguida de las pacientes con cirugia de intervalo y posteriormente, por las pacientes con sélo quimioterapia. La
tendencia se rompe de nuevo en las pacientes con cuidados paliativos. Es cierto que la cohorte de pacientes con cuidados
paliativos tiene una proporcion similar de pacientes en estadio IV que las pacientes con quimioterapia adyuvante, con menor
porcentaje de estadios IVB. Como en el caso del valor del CA 125, este hecho puede deberse a la decision de limitar esfuerzo
terapéutico al no administrar tratamiento onco-especifico, que se tomd por multiples factores, en los que la edad, el estado

general o las comorbilidades cobran especial importancia en este grupo.
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4.  Extensiony complejidad de la cirugia

La cirugia de citorreduccidn comprende multiples procedimientos donde la alta complejidad y la extensidn a las diferentes
regiones y érganos del abdomen condicionan una gran agresividad. En esta serie de casos, se realizaron de 27,9% de
peritonectomias diafragmaticas, 1,3% de resecciones hepaticas y 5,1% de esplenectomias. La cirugia de abdomen superior es
habitual en cancer de ovario, llegando a describirse en un 70% de cirugias en el ensayo clinico SCORPION. (152) En el Complejo
Hospitalario de Navarra, se reclutaron todas las pacientes con estadios IlIC y IV sin objetivar la cantidad de tumor
intraperitoneal. Sin embargo, el estudio SCORPION incluyé solamente aquellas pacientes que presentaban un indice
peritoneal de Fagotti intermedio — alto (entre 8 y 12 sobre 14). Entendemos asi, que nuestro porcentaje de pacientes con
cirugia de citorreduccién en abdomen superior es inferior al del estudio SCORPION porque se incluyeron todas las pacientes

independientemente de su carga tumoral.

En las cohortes de nuestro estudio donde se recogen los estadios avanzados IlICy IV, las resecciones intestinales se realizaron
en un 20,6% de los casos, requiriendo resecciones multiples en el 6,5% de ellas. Estos datos son acordes a los de otras fuentes

como el estudio de Takeda et al, donde se estima que el requerimiento de reseccidn intestinal es del 16%. ((158)

Acorde a otros autores (96,152), en el Complejo Hospitalario de Navarra, el nimero de procedimientos en abdomen superior
y de cirugia intestinal es inferior en las pacientes sometidas previamente a quimioterapia neoadyuvante, con diferencias

estadisticamente significativas para la peritonectomia pélvica, la esplenectomia y las resecciones del tubo digestivo.

Existe poca literatura que analice el impacto de cada procedimiento quirurgico en la supervivencia de las pacientes con cancer
de ovario, sin embargo, la linfadenectomia ha sido un objeto especifico de estudio. En 2019, Harter et al. publican el ensayo
clinico LION, donde se evidencid que la linfadenectomia sistematica incrementa la morbilidad operatoria sin beneficio en el
pronéstico de las pacientes con cancer avanzado de ovario con cirugia completa sin adenopatias sospechosas. (159) En nuestra
serie de casos la linfadenectomia sistematica se realiza de forma estandarizada en las pacientes con cirugia de citorreduccion
tanto primaria como en intervalo y comprendia territorios linfaticos pélvicos y para adrticos hasta la vena renal. Es probable
que tras aplicar el protocolo propuesto por Harter et al, donde sélo se indica la linfadenectomia en aquellos casos de cancer
de ovario avanzado con sospecha de ganglios patolégicos, la cirugia de citorreduccién hubiese rebajado la morbilidad

postoperatoria de esta serie. (98)

El Surgical Complexity Score tiene un valor prondstico para la morbilidad postoperatoria, asi como para la probabilidad de
dejar enfermedad residual. En nuestras cohortes se encontré una complejidad media (SCS 2) en el 73,5% de casos de cirugia
de citorreduccién primaria y el 81.1% en las pacientes con cirugia de intervalo. La complejidad alta (SCS 3) se recogio el 21,4
% de las pacientes con cirugia de citorreduccidn primaria y en el de cirugia de intervalo del 7,5%. Al considerar que la

puntuacion fue mayor en las pacientes con cirugia de citorreduccién primaria, se objetiva la correlaciéon con el mayor
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porcentaje de enfermedad residual y de complicaciones de la cirugia de citorreduccién primaria, tal y como describen Aletti
et al. (135,136) En el estudio SCORPION el indice de complejidad alto se recoge en el 89.3% de las pacientes con cirugia de

citorreduccion primaria vs el 14.9% en las pacientes con cirugia de intervalo. De nuevo, la mayor complejidad descrita por

Fagotti et al. puede deberse a la seleccién de aquellas pacientes con indices peritoneales altos.(152)

172



5. Tasa de citorreduccion y enfermedad residual

El porcentaje de citorreduccidn completa es el primero de los conocidos como “quality indicators” que describe la ESGO para
definir las buenas practicas en el manejo de cancer epitelial de ovario avanzado. Se define la reseccién quirdrgica abdominal
completa como la ausencia de lesiones macroscdpicas después de una cuidadosa exploracidon del abdomen tras la cirugia de
citorreduccion. El indicador de calidad se cumple si se operan con cirugia de citorreduccion primaria al 50% de pacientes con
diagndstico de cdncer epitelial de ovario en estadios FIGO lll y IV que acceden a la unidad, consiguiendo cirugia completa en

al menos el 50% de los casos. (160)

En el Complejo Hospitalario de Navarra, entre 2011 y 2016 fueron tratadas mediante cirugia de citorreduccidn primaria 104
de las 216 pacientes diagnosticadas con cancer epitelial de ovario en estadios FIGO IIIC y IV. El porcentaje podria llegar a
alcanzar el 50% requerido por ESGO si se afiaden los casos con cancer epitelial de ovario en estadios IlIA y 1lIB, que no estan
recogidos en esta serie. Respecto al segundo recuento del indicador de calidad, el Complejo Hospitalario de Navarra llegd a

conseguir cirugia completa en el 56,8% del total de los casos entre el periodo 2011 y 2016.

Podemos concluir que segun los criterios de ESGO, el Complejo Hospitalario de Navarra cumplié con el criterio de calidad de
descrito para la cirugia de citorreduccién del cancer epitelial de ovario en estadios avanzados y por tanto se realizaron los

procedimientos adecuados para garantizar los resultados en materia se supervivencia de la cohorte a estudio.

Las tasas de citorreduccion RO y R<1 de la cirugia de citorreduccidn primaria de nuestra serie fueron de 51,5% y 77, %
respectivamente, y por tanto inferiores a las tasas de citorreduccién RO y R<1 de la cirugia de intervalo que resultaron de
66,7% y de 98,4 con diferencias estadisticamente significativas. En lineas generales, estos resultados son acordes a los
reportados por otros centros de alta especializacién, donde las cirugias de citorreduccién primaria obtienen peores resultados
en las tasas de citorreduccion. Los estudios EORTC 55971, CHORUS y JCOG0602 obtuvieron tasas de citorreduccidn mas bajas
que las reportadas en nuestro estudio. Este dato produjo gran controversia a la hora de interpretar los resultados de
supervivencia de dichos trabajos. (144,161,162) Entre todas las tasas descritas en la revision bibliografica de este trabajo,
llaman la atencién los porcentajes de citorreduccion del grupo Fagotti et al, donde describen su tasa de RO en cirugia de
citorreduccién primaria del 47,6 y del 77% en la cirugia de intervalo, con una tasa R<1 del 92.8% para la cirugia primaria y del

98,6% en cirugia de intervalo. (152)

En resumen, puede decirse que en el Complejo Hospitalario de Navarra las tasas de citorreducciéon RO y R<1 obtenidas son
cifras que reflejan el alto rendimiento de la cirugia dado que cumple con los indicadores de calidad internacionales y se
encuentran en los rangos de las tasas publicadas en la bibliografia. Ademas, acorde al resto de fuentes consultadas, la cirugia

de citorreduccion primaria obtienen peores resultados en las tasas de citorreduccidn que la cirugia de intervalo.
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6.  Estancia media hospitalaria, morbilidad y mortalidad posts operatorias

Tras la cirugia de citorreduccion en el Complejo Hospitalario de Navarra el tiempo medio de hospitalizacion fue de 13 dias.
Este periodo de tiempo fue muy similar entre los grupos de cirugia de citorreduccién primaria y cirugia de intervalo, sin
diferencias estadisticamente significativas. En la cirugia de citorreduccidn primaria, la estancia media hospitalaria fue similar
a la de otros trabajos publicados, sin embargo, en la cirugia de intervalo parece que la estancia media hospitalara fue mas
prolongada que en las otras series como podemos Sun Joo et al, Kehoe et al o Fagotti et al. (144,148,152) Aunque la estancia
media hospitalaria puede ser un reflejo de la morbilidad postoperatoria, el tiempo prolongado de ingreso postoperatorio en
cirugia de intervalo parece explicarse mas bien por el protocolo de cuidados postquirldrgicos aplicado en el Complejo

Hospitalario de Navarra mas que por la morbilidad inherente cirugia de intervalo.

La cirugia del cdncer de ovario avanzado comprende una serie de procedimientos quirdrgicos que comportan una
morbimortalidad considerable durante el periodo intra y postoperatorio. En nuestra serie, La tasa de complicaciones
postoperatorias graves de la cohorte total fue del 9%, (11,9% en Cirugia primaria y 2,3% en cirugia de intervalo), siendo
significativamente inferior a la de otros estudios, como CHORUS o SCORPION, con 20% y 29,1% del total de cirugias,
respectivamente. (144,152) El porcentaje de complicaciones de nuestra serie es similar a los aportados en los estudios con
bajas tasas de citorreduccidn éptima como el ensayo EORTC 55971 con un 7,4% de complicaciones graves en cirugia de
citorreduccion primaria y un 4,1% en cirugia de intervalo, o del estudio JGOG 0604 con un 15% en cirugia primariay un 4,6%
en cirugia de intervalo. (146,163) La revision Cochrane del 2021 estudia el porcentaje de efectos adversos en los diferentes
tipos de cirugia, concluyendo que los efectos adversos graves post-operatorios fueron del 6% en el grupo de quimioterapia

neoadyuvante versus el 29% en el grupo de cirugia de citorreduccién primaria. (80)

Por tanto, al contrastar con las otras fuentes, podemos afirmar que el porcentaje de complicaciones de la cirugia de
citorreduccion en el cancer de ovario avanzado en el Complejo Hospitalario de Navarra tiende a ser bajo, a pesar de que la
proporcién de pacientes con tasa de citorreduccidn éptima (R<1) es elevado. Estos resultados pueden atribuirse a la ausencia
de aleatorizacién de este trabajo y, por tanto, a la seleccidn de las candidatas mas aptas para la cirugia, tanto para la
citorreduccion primaria como para la cirugia de intervalo. Ademas, en el Complejo Hospitalario de Navarra, igual que en otros
centros, las complicaciones asociadas a la cirugia de citorreduccién primaria son mucho mas frecuentes que las
complicaciones en la cirugia de intervalo. Este hecho es atribuible al efecto de la quimioterapia neoadyuvante sobre la
enfermedad abdominal, dado que la reduccion de la carga tumoral implica una disminucion de la complejidad de la cirugia y

por tanto una morbilidad intraoperatoria menor.

En nuestra serie, el Unico caso de mortalidad intraoperatoria fue registrado en el grupo de pacientes con cirugia de

citorreduccion primaria. Esta experiencia se repite en los diferentes articulos publicados sobre cirugia de cdncer de ovario
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avanzado, donde la mortalidad se registra en la cirugia de citorreduccién primaria con mayor frecuencia. (152,164) De nuevo,
la administracidon de quimioterapia neoadyuvante puede justificar una disminucion de la carga de enfermedad y, por tanto,

una intervencién quirdrgica menos agresiva que conlleve una disminucion en la mortalidad postoperatoria.
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7. Supervivencia libre de progr esion

La SLP de las pacientes con cancer epitelial de ovario en estadios avanzados publicadas en estudios de cohortes y ensayos
clinicos aleatorizados son heterogéneas y oscilan entre los 12,1 y 18 meses. (8,9) En el presente trabajo se consiguieron
supervivencias libres de progresion prolongadas, con 22,4 meses. Es muy probable que la elevada tasa de citorreduccion
6ptima, entendida como tumor residual no macroscépico o inferior a un centimetro, pueda explicar los resultados
prolongados de supervivencia libre de progresion en el Complejo Hospitalario de Navarra en comparacidén con otras series
histéricas.(148,149) En el estudio observacional prospectivo SCOTROC se analiza el impacto de la cirugia de citorreduccion
primaria y de intervalo en la supervivencia libre de progresién de las pacientes con cdncer de ovario en poblacién inglesa y
australiana. Las conclusiones de los autores en relacién al tumor residual son similares a las de nuestro estudio, observando
gue la cirugia éptima se asocié con una mediana de supervivencia libre de progresién mds prolongada y se comportdé como

un factor prondstico independiente en analisis multivariante para la supervivencia libre de progresion. (165)

En los diferentes ensayos clinicos aleatorizados las supervivencias libres de progresion son similares entre los grupos de cirugia
de citorreduccién primaria y cirugia de intervalo (144,146,153), asi como en el estudio de cohortes del Sun-Joo de 2005. (148)
Sin embargo, en la serie de casos del Complejo Hospitalario de Navarra se obtienen una supervivencia libre de progresién de
33,9 meses para las pacientes con cirugia de citorreduccion primaria, resultando llamativamente mas alta que la SLP del grupo
de pacientes con cirugia de intervalo con 17,2 meses. Esta ultima mediana se SLP es similar a la reportada en las diferentes
fuentes consultadas (144,146,153). La prolongada SLP en la cirugia de citorreduccidn primaria podria explicarse por el sesgo
de seleccion de las pacientes tributarias de dicho tratamiento, dado que entre ellas se encontraban los casos con mas
probabilidad de citorreduccién éptima, presumiblemente con menor carga tumoral inicial que las pacientes de los ensayos
clinicos aleatorizados, especialmente al comparar con la SLP del estudio SCORPION donde la seleccion de las pacientes se
requeria un indice peritoneal elevado. (152) Otro factor con influencia sobre el incremento de la SLP podria ser la aplicacion
del bevacizumab como tratamiento adyuvante de las pacientes con cirugia de citorreduccion en el cancer epitelial de ovario

en Navarra, durante el periodo estudiado.
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8.  Supervivencia global

Supervivencia global de la cohorte completa

En estudios epidemioldgicos extensos sobre cancer de ovario avanzado (estadios II-1V de FIGO) la mediana de supervivencia
global de las pacientes con que reciben quimioterapia basada en platino es de alrededor de 36 meses con una tasa de
supervivencia a los 5 afios del 49%. (3,166) En la cohorte de casos completa del Complejo Hospitalario de Navarra en los
estadios mds avanzados de la FIGO (llICy IV), la supervivencia global fue acorde a este dato, con 33,8 meses, con una tasa de

supervivencia menor (37,91%) justificada por el reclutamiento de pacientes en estadios mas avanzados.

Supervivencia global de las pacientes no tributarias de tratamiento quirdrgico

Existen pocos datos en la literatura que reflejen la supervivencia de las pacientes no tributarias de tratamiento curativo. En
este estudio de cohortes del Complejo Hospitalario de Navarra, la supervivencia global de las pacientes que sélo recibieron
cuidados paliativos fue de 3,7 meses, mientras que las pacientes que recibieron quimioterapia sin ser tributarias de cirugia de
intervalo practicamente triplicaron esta cifra, con 9,9 meses de supervivencia global. La diferencia entre la supervivencia de
estos dos grupos puede deberse a que pertenecen a grupos prondsticos diferentes desde el diagndstico, y en los resultados
de las caracteristicas basales se puede observar cémo pacientes que fueron destinadas a cuidados paliativos eran de mayor
edad y partian de un peor estado general. La mejora de la supervivencia del grupo de sélo quimioterapicos es atribuible al
efecto de los farmacos, a pesar de que en este grupo estaran las pacientes con resistencia a platino que contraindicd la opcién

de cirugia de intervalo. (89,101)

Supervivencia global de las pacientes con tratamiento quirdrgico

La supervivencia global de las pacientes con cancer epitelial de ovario en estadios avanzados publicadas en estudios de
cohortes y ensayos clinicos aleatorizados son heterogéneas y oscilan entre los 22,9 y 50 meses para las pacientes sometidas
a tratamiento quirurgico. (148,153,156,167—169) En el presente trabajo se consiguieron supervivencias prolongadas con 40,1
meses en la cohorte completa de pacientes quirurgicas. Probablemente la tasa de citorreduccién éptima (R<1) elevada pueda

explicar los resultados favorables para esta variable.

La cirugia de citorreduccidn primaria obtuvo mejores resultados que la cirugia de intervalo con una supervivencia global de

52,5 meses. Este dato es similar a la de series con tasas de citorreduccion R<1 elevadas, como la de Chi et al. con 50 meses de
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SG y tasa de citorreduccidn R<1 en cirugia primaria del 71%. (150) Al comparar nuestros datos con los del estudio SCORPION
(152,153), donde obtienen una SG fue de 41 meses para citorreduccién primaria, observamos tiempo de SG mas prolongado.
La diferencia entre ambos grupos de cirugia de citorreduccién primaria podria explicarse por la seleccién y aleatorizacién de
las pacientes con elevada carga tumoral del estudio SCORPION. En nuestro estudio preoperatorio no consta dicha
determinacidn, por tanto, asumimos que el grupo de pacientes con citorreduccion primaria comprendia todo el rango de
cargas tumorales (altas como medias y bajas) y, por lo tanto, se incluia una fraccién de pacientes con mejor prondstico que
en el estudio SCORPION. Este hecho, es acorde al hallazgo evidenciado en el ensayo EORTC 55971 y en su estudio combinado
con el ensayo CHORUS, donde el andlisis por subgrupos determina que la Cirugia de citorreduccidn primaria tiene mayor
supervivencia que la cirugia de intervalo en las pacientes con tamafio de tumor abdominal igual o inferior a 5 cm. (146,156)
Por el contrario, el grupo de pacientes de cirugia de intervalo de nuestra serie obtuvo peores resultados en SG con 30,3 meses
vs la SG de 43 meses del grupo SCORPION. Sin embargo, la supervivencia global del grupo de cirugia de intervalo del estudio
EORTC 55971 fue similar a nuestra serie, con 31 meses.(146) Cabe destacar que los grupos de cirugia de intervalo de los
diferentes ensayos clinicos son dificilmente comparables con las pacientes con cirugia de intervalo del Complejo Hospitalario
de Navarra, dado que en nuestro estudio las pacientes seleccionadas para cirugia de citorreduccion primaria son aquellas con

criterios de irresecabilidad para la cirugia de citorreduccién primaria y por tanto con peor prondstico inicial.

En resumen, se puede considerar que los tres ensayos clinicos realizados hasta el momento (153,168), han demostrado la no
inferioridad de la cirugia de intervalo versus la cirugia de citorreduccién primaria para el resultado supervivencia global, sin
embargo, las supervivencias mas prolongadas para los estadios avanzados del cancer de ovario se han reportado en pacientes
con cirugia de citorreduccion primaria dentro de estudios sin aleatorizacién como es el caso del estudio de Denis Chi en 2012
(3) o el de nuestra serie de casos en el Complejo Hospitalario de Navarra. Los resultados superiores de los estudios no
aleatorizados en términos de supervivencia global, pueden interpretarse como el efecto de la individualizacién del
tratamiento para cada caso. Dentro del tratamiento a medida de cada caso, la determinacion de la carga tumoral puede tomar

un papel indispensable para el manejo de la enfermedad y la mejora de los resultados postoperatorios.

Supervivencia Global en funcién del tratamiento quirurgico y del residuo tumoral

Muiltiples trabajos han demostrado que el tumor residual es un factor prondstico independiente para la supervivencia global.

(90,134,170,171)

En el trabajo de Bristow et al publicado en 2002 se objetiva que el residuo tumoral tras la cirugia que mide mas de 2
centimetros no tiene impacto sobre la supervivencia global de la enfermedad. (134) Chiva et al en su revisidn sistematica de
2016 objetivan que la cantidad de tumor residual tiene una relacién inversamente proporcional a la supervivencia global en

el cancer epitelial de ovario.(90)
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En este estudio de cohortes se ha objetivado como las pacientes sin residuo tumoral macroscépico (RO) tienen mejor
prondstico que las pacientes con residuo tumoral menor de un centimetro (R1), con una mediana de supervivencia global de
62,2 versus 45,1 meses, siendo las diferencias estadisticamente significativas. Al comparar los grupos de cirugia de
citorreduccion primaria y de intervalo con RO, la mediana de supervivencia global de las pacientes con cirugia de
citorreduccion primaria es la mds prolongada, con 90,5 meses comparada con las pacientes con cirugia de intervalo con 36,3
meses. Aunque esta diferencia es justificable por la seleccién de pacientes al diagndstico y su pertinente categorizacion en
grupos de prondstico distinto, es remarcable que las medianas de supervivencia difieran tanto, cuando estamos comparando
los dos grupos de mejor pronéstico: pacientes operables y con enfermedad resecable desde el inicio, que conforman las
cohorte de cirugia de citorreduccidn primaria, versus aquellas pacientes con buena respuesta a quimioterapia neoadyuvante,
qgue conforman la cohorte de cirugia de intervalo. El mismo fendmeno se repite para las pacientes con R1, con una
supervivencia global para la cohorte de cirugia de citorreduccién primaria de 62,5 meses para la cirugia de citorreduccién
primaria y 30,9 meses para la cirugia de intervalo. La diferencia entre la supervivencia de las pacientes con RO y las pacientes
con Rlc es notoria, sin embargo, no existe gran diferencia entre la supervivencia de las pacientes con residuo ROy R1 en la
cirugia de intervalo. Asi mismo, destacan los malos resultados en supervivencia de las pacientes con cirugia subdptima
representados, casi por completo, por pacientes de la cohorte de citorreduccién primaria. Los casos de cirugia de intervalo
con tumor residual superior a 1 centiemetro (R2) son infrecuentes, y por lo tanto no podemos establecer la comparacién entre

grupos con cirugia subdéptima en citorreduccion primaria y citorreduccién de intervalo.

En resumen, podemos decir que la supervivencia global mas prolongada se obtiene en los casos con cirugia de citorreduccion
RO. Entre las pacientes con cirugia de citorreduccion éptima, tanto en el caso de pacientes con RO como las pacientes con R1,
se observan supervivencias mas prolongadas que las descritas en los ensayos clinicos aleatorizados realizados hasta la fecha
actual. (148,153,156,167—-169) Sin embargo, en el grupo de cirugia de intervalo las supervivencias globales son mas cortas que
en las cirugias de citorreduccion primaria a pesar de obtener el mismo resultado en términos de tumor residual. Los grupos
ROy R1 de la cohorte de cirugia de intervalo tienen supervivencias globales similares a las de los ensayos clinicos aleatorizados
en cancer de ovario avanzado. (146) Ademas, la comparacion de las medianas de supervivencia global entre pacientes con
cirugia de intervalo con citorreduccién RO y R1 son similares. El grupo de peor prondstico corresponde a las pacientes con
cirugia de citorreduccién subdptima, representado practicamente en su totalidad por pacientes con cirugia de citorreduccion

primaria.

Por tanto, podemos concluir que los resultados en la supervivencia global de las pacientes con cancer epitelial de ovario
avanzado son favorables para la citorreduccidn primaria y avalan la indicacidén de esta via terapéutica. Los resultados de este
estudio muestran que el grupo de peor prondstico se compone de aquellas pacientes con cirugia de citorreduccion primaria
subdptima o R2 y, por tanto, se pone de manifiesto la importancia de la estrategia de seleccidn de pacientes que van a ser
sometidas a cirugia de citorreduccién primaria. La cirugia primaria subéptima empeora el prondstico de la enfermedad

irresecable que podia haberse beneficiado de la quimioterapia neoadyuvante, de modo que es necesario el desarrollo de
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estrategias para incrementar el valor predictivo positivo para la irresecabilidad prequirtrgica. En este campo, los indices de
carga tumoral como el indice Peritoneal de Fagotti o el indice de Carcinomatosis Peritoneal de Sugarbaker podrian aportar un
incremento del valor predictivo para la irresecabilidad y por tanto ser un criterio mas, de cara a la seleccién de pacientes para
cirugia de citorreduccién primaria o quimioterapia neoadyuvante, mejorando los resultados en términos de complicaciones

intra y postoperatorias e incluso la calidad de vida en el primer afio de tratamiento primario.(127,130,131,172-174)
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9.  Analisis de factores pronosticos para la supervivencia global

Edad
En nuestro estudio observamos que la edad no parece tener un valor prondstico en la supervivencia global tanto en el modelo

univariante como en el multivariante dado que no hubo incremento de la RR estadisticamente significativo. Sin embargo, en
series tan extensas como la de Dubois et al, la razdén de riesgo mostré un discreto incremento del riesgo de muerte para la
edad tratada como variable continua. (149) Es probable que la edad se comporte como un factor de riesgo para la mortalidad
de las pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado con un impacto previsiblemente leve en su supervivenciay, por tanto,

que se requieran tamafios muestrales muy superiores al de esta serie para demostrar la significacion estadistica.

Estado funcional de la paciente
El estado funcional estimado mediante la escala PS-ECOG se comportd como un factor de mal pronédstico para la categoria PS

ECOG de 3. Sin embargo, la categoria PS-ECOG >4 no obtuvo dicho valor prondstico, probablemente por el nimero reducido
de pacientes dentro de esta categoria. Es complicado contrastar estos resultados con otros estudios que hablen de estado
funcional y supervivencia puesto que no es habitual que se recluten pacientes con PS-ECOG superior a 2. Por otro lado, este
resultado es acorde a las conclusiones de estudios que hablan sobre estado funcional o fragilidad y complicaciones

postoperatorias, dénde parece que existe una relacion de proporcionalidad entre dichas variables. (175)

Grado de comorbilidad
El indice de comorbilidad de Charlson ajustado a la edad (ICAE) es una herramienta para medir la morbilidad y estimar el

prondstico individual para las pacientes. En nuestra serie de casos, el indice de comorbilidad no se comporté como un factor
prondstico de supervivencia global. Nuestros resultados contrastan con las conclusiones del articulo de Kahl et al. donde

otorgan un papel predictivo al ICAE en la cirugia de citorreduccidn del cancer de ovario. (176)

Marcadores de carga tumoral: Presencia y tamafio del tumor pélvicoy CA 125
En algunas publicaciones, la carga tumoral elevada tiene un efecto negativo en la supervivencia global, sin embargo, puede

ser un factor de confusién por reflejar una alta agresividad bioldgica del tumor o una evolucién mas prolongada de la

enfermedad. (171,177,178)

Ni la presencia de tumor ni el tamafio del tumor pélvico demostraron comportarse como factores prondsticos en el andlisis
univariante. A pesar de la importancia prondstica del didmetro maximo del tumor en cavidad abdominal, que se demuestra
en los ensayos EORTC 59771 y CHORUS (144,146,156), |a falta de relevancia estadistica del estudio univariante de la presencia
de tumory de su tamafio en la pelvis, asi como la falta de relevancia clinica por la ausencia de datos sobre el didmetro maximo

del tumor a nivel abdominal extra-pélvico, condujeron a excluir este factor del analisis multivariante en el presente estudio.
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El CA 125 es un marcador tumoral cuyos niveles muestran cierta proporcionalidad con la carga tumoral en muchos casos.
(179) Los niveles de CA 125 fueron mayores en el grupo de cirugia de intervalo al diagndstico, mostrando diferencias
estadisticamente significativas en el test de comparacién de medias entre cirugia de citorreducion primaria y de intervalo. Sin
embargo, no mostrd una variacién en la razén de riesgo en el analisis univariante ni multivariante para la supervivencia global
de las pacientes a estudio. Existes otros métodos de estimacion de la carga de tumor preoperatoria que han objetivado un
valor prondstico para las pacientes con cancer epitelial de ovario en diversos estudios, como son los indices peritoneales
estimados mediante técnicas de imagen o de forma quirurgica.(127,130,131,172—-174) Es probable que el valor del CA 125 no
pueda comportarse con dicha proporcionalidad a la carga tumoral y por este motivo no tenga la influencia esperada como

factor prondstico de supervivencia global de las pacientes con cancer epitelial de ovario en estadios avanzados de esta serie.

Idealmente, la carga tumoral debe recogerse con indices numéricos disefiados para cuantificar la cantidad de tumor dentro
de la cavidad abdominal como el indice de Carcinomatosis Peritoneal de Sugarbaker y el Indice Peritoneal de Fagotti (130,180).
La recogida de estas medidas de carga tumoral se ha tenido en cuenta en la historia clinica de las pacientes con cancer
ginecolégico del Complejo Hospitalario de Pamplona tras la realizacidén del presente trabajo. Aunque no puede usarse para
este estudio, quedard recogida para las siguientes investigaciones, asi como para la individualizacién en la toma de decisiones

en cada paciente.

Histologia y grado tumoral
En el modelo de regresion de Cox de este estudio, el tipo histoldgico y el grado tumoral no se comportan como factores

prondsticos para la supervivencia global. Sin embargo, en otros trabajos como el de Du Bois et al o Hu et al, el tipo histoldgico
y el grado tumoral se comportaron como factores prondsticos de la supervivencia libre de progresion y de la supervivencia
global. (36,125)El numero de individuos de esta cohorte y los valores perdidos de la variable grado tumoral pueden estar

detrdas de la ausencia de significacion de la histologia y del grado tumoral como factores prondsticos.

Estadio
El estudio de regresion de Cox, tanto en el analisis univariante como en el multivariante, no demostraron impacto del estadio

FIGO IV en la supervivencia global, en contra de lo que demuestran diferentes series prolongadas, como el metaanalisis de
Bristow et al en 2006 o el estudio de Du Bois de 2009. (36,88)Los resultados de nuestra serie van en linea con el estudio
multivariante realizado por Angeles et al. no hubo diferencias de supervivencia entre los pacientes con un estadio FIGO IIIC,
IVA o IVB, donde sugiere que también se debe realizar un esfuerzo quirdrgico maximo en estos pacientes con estadios IV, con

el objetivo de citorreduccion completa. (171)
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Cirugia intestinal y Surgical Complexity Score
La reseccién intestinal en el estudio univariante de regresiéon Cox y el Surgical Complexity Score (SCS) como método de

medicion de la extensidn de la cirugia en los estudios uni y multivariante de regresion de Cox no demostraron un valor
prondstico en la supervivencia global. Si bien, es cierto que el SCS fue disefiado para predecir la morbilidad postoperatoria y
la probabilidad de dejar enfermedad residual (135,136) , en nuestra serie de casos no hay evidencia de que la realizacién de
resecciones intestinales o la mayor complejidad de la cirugia de citorreduccién afecten al prondstico de las pacientes en la
supervivencia global. Este hecho va en la linea con lo que publican otros grupos de series retrospectivas, que demuestran que
la alta complejidad quirdrgica no supone un detrimento en la supervivencia global o libre de progresidon por si misma.

(171,177)

Tipo de cirugia
En estas cohortes, las pacientes con supervivencia global mas prolongada son aquellas sometidas a la cirugia de citorreduccion

primaria. Al realizar el analisis univariante, el tipo de cirugia demostré comportarse como un factor de riesgo para la
supervivencia global. Este resultado fue respaldado por el estudio multivariante donde se observé que la cirugia de
citorreduccion primaria tenia un impacto positivo en la supervivencia global respecto a la cirugia de intervalo. La
interpretacion de estos resultados se ve limitada por el sesgo de seleccidon de las pacientes de este estudio y, por tanto, es
controvertido afirmar que el tipo de cirugia se comporte como un factor prondstico independiente de la supervivencia global,
aungue se objetive que el grupo de pacientes con cirugia de intervalo tengan mayor riesgo de muerte en la razén de riesgo y

que su supervivencia global es inferior a la de las pacientes con citorreduccidn primaria.

Tumor residual
El tumor residual demostré comportarse como un factor independiente en la supervivencia global en el analisis univariante.

Tras el estudio multivariante, se observd que el grupo R>1 obtuvo claramente un peor prondstico que el grupo RO. El grupo
de pacientes con residuo tumoral RO-1cm obtuvo un prondstico intermedio, rozando la significacién estadistica al contrastar
la supervivencia con el grupo RO. Probablemente, se hubiese objetivado dicha significacién con un incremento del tamafio
muestral. Estos resultados que ordenan el prondstico en funcién del residuo tumoral, es acorde al de multiples estudios donde
el tumor residual es el factor independiente mdas importante para la supervivencia global, por encima de la carga de tumor o

la extension y la radicalidad de la cirugia (82—84,86,144,158,162,175,176).
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10. Limitaciones del estudio

Debido a la ausencia de algunos datos en la historia clinica, existen variables que no han podido recogerse a pesar del potencial
interés prondstico para las pacientes como son: el estado nutricional, el nivel de albumina previo a la cirugia, variables
relacionadas con el tratamiento quimioterapico, como en nimero de ciclos administrados o el tiempo entre la intervencién y
administracién de quimioterapia, algunos datos de la cirugia como el tiempo operatorio o la recogida de indices de carga

tumoral como el de Fagotti o el de Sugarbaker.

La entrevista directa con las pacientes para cumplimentar cuestionarios sobre la calidad de vida de las supervivientes no fue

posible en este trabajo, de modo que ha quedado pendiente para futuros trabajos de investigacion.

Por dltimo, la limitacion mds importante de este estudio radica en la dificultad para comparar pacientes con cirugia de
citorreduccion primaria y las pacientes con cirugia de intervalo dado que las dos cohortes cuentan con prondsticos diferentes
desde el inicio del tratamiento: las pacientes con cirugia de citorreduccién primaria eran pacientes operables, con enfermedad
presuntamente resecable; mientras que las pacientes con indicacidon de quimioterapia neoadyuvante y cirugia de intervalo
tuvieron algun factor limitante inicial en la operabilidad o en la resecabilidad de la enfermedad. Ademads, las pacientes
sometidas a cirugia de citorreduccién primaria tenian una quimiosensiblidad desconocida y se compararon con pacientes de
cirugia de intervalo, que contaban con una quimiosensibilidad probada. Por tanto, tenemos un sesgo de seleccién para cada
cohorte, que condiciona los resultados del analisis comparativo entre la cohorte de cirugia de citorreduccidn primaria y la de

intervalo.
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Respecto a la cirugia del cancer epitelial de ovario en estadios FIGO IlICy IV:

1. La supervivencia global es mas prolongada en el grupo de pacientes con cirugia de citorreduccién primaria
que en el grupo de pacientes con cirugia de intervalo.

2. El procedimiento quirdrgico es mas extenso y mas complejo en la cirugia de citorreduccién primaria que en
la cirugia de intervalo.

3. La morbilidad postoperatoria es mayor en el grupo de pacientes con cirugia de citorreduccién primaria que
en el grupo de pacientes con cirugia de intervalo.

4. La tasa de citorreduccién éptima conseguida en las pacientes con cirugia de citorreduccién primaria es menor
gue en el grupo de pacientes con cirugia de intervalo.

5. El residuo tumoral es el factor prondstico independiente mas importante para la supervivencia global.

6. El grupo de pacientes con cirugia de citorreduccién primaria subdptima obtiene menor supervivencia global
gue las pacientes sometidas a cirugia de intervalo.

7. El cancer de ovario avanzado es una enfermedad compleja de baja incidencia que requiere un manejo
multidisciplinar que incluya equipos quirdrgicos expertos y, por tanto, es imprescindible su centralizacion para
la concentracién de casos en hospitales de referencia.

8. Es necesario el uso de criterios clinicos, radiolégicos y laparoscépicos de resecabilidad para seleccionar a las

pacientes susceptibles de citorreduccién completa en la cirugia de citorreduccidon primaria y minimizar el
numero de pacientes con cirugia primaria subdéptima.
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ANEXO 1. TIPOS HISTOLOGICOS DE NEOPLASIAS DE OVARIO. CLASIFICACION OMS(181)

Previous Mew (2004)

Serous tnmors

Benign
Cystadenoma Cystadenosma
Papillary cystadenoma Adenofibroma
Surface papilloma Surface papilloma

Adenofibroma and cystadenofibroma
Borderine (SBOT)

Papillary cystic BOT Serous BOT/atypical proliferating tuwmor
Papillary surface BOT SBOT, micropapillary typefnon-invasive, serous low-grade carcinoma
Adencfibromatous and cystadencfibromatous BOT
Malignant
Adenocarcinoma Serous low-grade carcinoma
Papillary surface carcinoma Serous high-grade carcinoma
Adenocarcinofibroma
Mucinows tumors
Benign
Cystadenoma Cystadensma

Adenofibroma and cystadenofibroma

Mucinous cystic tumor with mural nodules

Mucinous cystic mor with pseudomyxoma peritonei
Borderline (MBOT)

Intestinal type Mucinous BOT/atypical proliferating mucinous tumsar
Endocervical type

Malignant
Adenocarcinoma Mucinous carcinoma

Adenocarcinofibroma (malignant adenofibroma)
Endometrioid tomors

Benign
Endometriosis cyst
Cystadenoma Endometrioid cystadenoma
Adenofibroma and cystadenofibroma Endometrioid cystadenofibroma
Borderine (EBOT)
Cwstic tumsor Endometricid BOT atypical proliferating endometrioid fumor
Adenofibroma and cystadenofibroma
Malignant
Adenccarcinoma MNOS Endometrioid carcinoma

Adenccarcinofibroma (malignant adenofibroma)
Malignant Milllerian mixed umor (carcinosancoma)
Adenosarcoma
Endometricdd stromal sarcoma (low grade)
Undifferentiated ovarian sarcoma

Clear cell tumors

Benign

Cystadenoma Cystadensma

Adenofibroma and cystadenofibroma Adencfibroma

Borderline (CBOT)

Cystic tumar CCBOT/atypical proliferating clear cell twmaor

Adenofibroma and cystadenofibroma
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ANEXO 2. TIPOS HISTOLOGICOS DE NEOPLASIAS DE OVARIO. CLASIFICACION OMS (CONTINUACION)

Previous Mew (20014)
Malignant
Adenocarcinoma Clear cell carcinoma
Adenocarcinofibroma (malignant adenofibroma)
Transitional cell tumors Brenner tumors
Benign
Brenner tumor Brenner tumor
Metaplastic type
Borderine
Borderling Brenner tamor Borderling Brenner-mmosnfatypical proliferating Brenner tumor

Prodiferating type
Malignant
Transitional cell carcinoma
Malignant Brenner Tumor Malignant Brenner mmor
Seromucinous nmes
Benign
Seromucinous cystademnoma
Seromucinous adenofibroma
Borderling tumor
Seromucinous borderline tamoefatypical proliferating seromucinous. fumas
Seromucinous carcinoma
Squamous epithelial tumors
Mixed epithelial mmors

Undifferentiated and unclassifiable tumaors Undifferentiated carcinoma
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ANEXO 3. EQUIVALENCIAS FIGO Y TNM

| Tumor confinado a ovarios o trompas de Falopio T1-NO-MO
1A Tumor limitado a un ovario (cédpsula intacta) o trompa de Falopio; no hay tumor en la superficie | T1a-NO-MO
ovarica o de la trompa de Falopio; no hay células malignas em ascitis o lavados peritoneales
1B Tumor limitado a ambos ovarios (capsulas intactas) o trompas de Falopio; no hay tumor en la | T1b-NO-MO
superficie ovarica o de la trompa de Falopio; no hay células malignas en los ascitis o lavados
peritoneales
IC Tumor limitado a uno o ambos ovarios o trompas de Falopio, con cualquiera de los siguientes: | T1b-NO-MO
IC1 Derrame quirurgico T1c1-NO-MO
IC2 Capsula rota antes de la cirugia o tumor en superficie de la trompa T1c2-NO-MO
IC3 Células malignas en la ascitis o lavados peritoneales T1c3-NO-MO
] El tumor involucra uno o ambos ovarios o trompas de Falopio con extension pélvica | T2-NO-MO
(debajo del ala pélvica) o cancer peritoneal primario
A Extensidn y/o implantes en el Gtero y/o trompas de Falopio y/o ovarios T2a-N0O-MO
11B Extensidn a otros tejidos de la pelvis intraperitoneales T2b-NO-MO
1 El tumor consiste en uno o ambos ovarios o trompas de Falopio, o cancer peritoneal
primario, con diseminacion citolégica o histologicamente confirmada al peritoneo fuera
de la pelvis y/o metéstasis a los ganglios linfaticos retroperitoneales
1AL Positivo sélo en ganglios linfaticos retroperitoneales (citoldgica o histolégicamente probado)
IAL(i) Metdéstasis ganglionar de hasta 10 mm en la mayor dimensién T1/T2-N1-MO
AL (ii) Metastasis ganglionar de mds de 10 mm en la mayor dimension
A2 Peritoneal microscépico extra pélvico (por encima del borde pélvico) implicacién con o sin | T3a2-NO/N1-
ganglios linfaticos retroperitoneales positivos MO
1B Metéstasis peritoneal macroscépica mas alla de la pelvis hasta 2 cm en mayor dimensién, con o | T3b-NO/N1-MO
sin metastasis en los ganglios linfaticos retroperitoneales
Hnc Metdéstasis peritoneal macrocdpica mas alla de la pelvis de mas de 2 cm en la mayor dimensién, | T3c-NO/N1-MO
con o sin metastasis en los ganglios linfaticos retroperitoneales (incluye extensién del tumor a
capsula del higado y bazo sin afectacion del parénquima de ninguno de los dos érganos)
WY Metéastasis distante sin exclusion de metastasis peritoneales Cualquier T,
IVA Derrame pleural con citologia positiva cualquier N, M1
IVB Metastasis en parénquima hepdtico y metastasis a d6rganos extraabdominales (incluyendo

ganglios linfaticos inguinales o ganglios linfaticos fuera de la cavidad abdominal)
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ANEXO 4. PERFORMANCE STATUS EASTERN COOPERATIVE ONCOLOGY GROUP (ESCALA ECOG)

PUNTUACION DESCRIPCION
0 Completamente activo, capaz realizar todas las actividades previas a la enfermedad, sin restriccidn
1 Restringido en actividad fisica extrema, capaz de caminar y realizar trabajos livianos, ej., trabajo en la

casa liviano, trabajo de oficina

2 Capaz de caminar y de autocuidado pero incapaz de realizar cualquier tipo de trabajo. Deambula mas
de 50% de las horas que estd despierto

3 Capaz de autocuidado limitado, se mantiene postrado o en silla mas de 50% de las horas que estd
despierto

4 Completamente incapacitado. No puede realizar autocuidado. Totalmente confinado en cama o silla

5 Muerte
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ANEXO 5. INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de que el paciente fue
hospitalizado por ello, o bien evidencias de que existieron cambios en enzimas y/o en ECG

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de insuficiencia
cardiaca en la exploracion fisica que respondieron favorablemente al tratamiento con digital,
diuréticos o vasodilatadores.

Los pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero no podamos constatar que hubo mejoria
clinica de los sintomas y/o signos, no se incluiran como tales

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacion intermitente, intervenidos de by-pass
arterial periférico,isquemia arterial aguda y aquellos con aneurisma de la aorta (tordcica o
abdominal) de > 6 cm de didmetro

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas secuelas o AVC transitorio

Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo crénico

Enfermedad respiratoria cronica: debe existir evidencia en la historia clinica, en la exploracion
fisica y en exploracion complementaria de cualquier enfermedad respiratoria crénica, incluyendo
EPOC y asma

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enf. mixta, polimialgia reumatica,
arteritis cel.gigantes y artritis reumatoide

Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido tratamiento por un ulcus y aquellos
que tuvieron sangrado por Ulceras

Hepatopatia crénica leve: sin evidencia de hipertension portal, incluye pacientes con hepatitis
cronica

Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin complicaciones tardias,
no se incluirdn los tratados Gnicamente con dieta

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un AVC u otra condicion

Insuficiencia renal crénica moderada/severa: incluye pacientes en dialisis, o bien con
creatininas > 3 mg/dl, objetivadas de forma repetida y mantenida

Diabetes con lesion en 6rganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, se
incluyen también antecedentes de cetoacidosis 0 descompensacion hiperosmolar

Tumor o neoplasia soélida: incluye pacientes con cancer, pero sin metastasis documentadas

Leucemia: incluye leucemia mieloide crénica, leucemia linfatica crénica, policitemia vera, otras
leucemias cronicas y todas las leucemias agudas

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma

Hepatopatia crénica moderada/severa: con evidencia de hipertension portal (ascitis, varices
esofégicas o encefalopatia)

Tumor o neoplasia sélida con metastasis

Sida definido: no incluye portadores asintomaticos
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indice de comorbilidad (suma puntuacion total) =

Comentarios:

En general, se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2 puntos y alta > 3 puntos. Prediccién de mortalidad en
seguimientos cortos (< 3 afios); indice de 0: (12% mortalidad/afio); indice 1-2: (26%); indice 3-4: (52%); indice > 5: (85%). En seguimientos
prolongados (> 5 afios), la prediccion de mortalidad debera corregirse con el factor edad, tal como se explica en el articulo original (Charlson
M, J Chron Dis 1987; 40: 373-83). Esta correccion se efectla afiadiendo un punto al indice por cada década existente a partir de los 50 afios
(p. €j., 50 afios = 1 punto, 60 afios = 2, 70 afios = 3, 80 afios = 4, 90 afios = 5, etc
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ANEXO 6: CLASIFICACION DE COMPLICACIONES QUIRURGICAS CLAVIEN DINDO

| Grado | Descripcién

Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin la necesidad de tratamiento
farmacologico o intervenciones quirargicas, endoscépicas y radiolégicas. Los regimenes

| terapéuticos aceptables son los medicamentos como los antieméticos, antipiréticos, analgésicos,
diuréticos y electrolitos y la fisioterapia. Este grado también incluye las infecciones de la herida
abierta en la cabecera del paciente
Requiere tratamiento farmacologico con medicamentos distintos de los autorizados para las

I complicaciones de grado I. También se incluyen las transfusiones de sangre y la nutricion
parenteral total

11l Requiere intervencion guirargica, endoscépica o radiologica

Ila Intervencion que no se da bajo anestesia general

Ib Intervencion bajo anestesia general
Complicacion potencialmente mortal (incluidas las complicaciones del sistema nervioso central:

v hemorragia cerebral, infarto cerebral, hemorragia subaracnoidea, pero con exclusion de los ataques
isquémicos transitorios) que requiere de la gestion de la Unidad de Cuidados
Intermedios/Intensivos

IVa Disfuncion de un solo érgano (incluyendo la dialisis)

Ivb Disfuncion multiorganica

[V | Muerte de un paciente

Si el paciente padece una complicacion en el momento del alta se afiade el sujijo «d»

Sufijo «d» | (de discapacidad) al respectivo grado de complicacion. Esta etiqueta indica la necesidad de
seguimiento para evaluar la complicacion al completo
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Introduction

Epithelial ovarian cancer (EOC) represents 95% of all ovarian
malignancies with the majority of patients in advanced-stage of the
disease at presentation.[1] EOC encompasses the epithelial malignancies
of ovaries, fallopian tubes and peritoneal primary site, due to their
common pathogenic mechanisms. [2, 3] Peritoneal carcinomatosis (PC)
is a late-stage manifestation of ovarian cancer, as well as of other
malignancies such as colorectal or gastric cancers with different prognosis
and treatment. [4, 5] To date, a confirmatory biopsy is mandatory for a
definitive diagnosis of ovarian carcinomatosis.

Serum biomarkers may be useful to predict EOC diagnosis. Cancer
antigen 125 (CA125) and the carcinoembryonic antigen (CEA) are
routinely used in patients suspected of having ovarian cancer.[6]
Although much research has been devoted to investigate these
biomarkers, the reports usually refer to ovarian cancer in general with no
differentiation between stages.

Serum CA125 glycoprotein level is the most widely studied biochemical
screening method for ovarian cancer. The standard threshold is 35 mg/dL.

Auctores Publishing — Volume 4(6)-064 www.auctoresonline.org
ISSN: 2642-9756

Ovarian cancer raises CA125 50% in stages I and II and up to 90% in
stages III and IV [7]. Frequently, its concentration may rise in certain
gynecological conditions, e.g., endometriosis, leiomyomas and pelvic
inflammatory disease, as well as in other non-gynecological disorders,
such as hepatic cirrhosis and heart failure. Furthermore, CA125 values
may be elevated in 1% of the normal population [8]. In 2000, Meyer et al.
showed that 82% of subjects with ovarian cancer and 28% of patients with
non-gynecological cancers (including pancreatic, breast, and colon
cancers) have increased CA125 levels. [8]

The CEA is normally produced in fetal tissue; however, it may also be
synthesized in certain type of carcinomas. Serum concentrations
exceeding 5 ng/ml are often found in patients with colorectal, gastric,
breast or lung cancer, as well as in certain types of gynecological tumors.
Furthermore, elevated CEA concentrations may associate with infection,
pancreatitis, hepatic cirthosis and some benign tumors. In colorectal
cancer, CEA values above 20 ng/ml have clinical relevance because of
the relationship with metastasis [8]. Serum CEA is elevated in
approximately 35% of all ovarian cancer patients and occurs more often
in mucinous tumors (88%) than in serous ones (19%) [9].
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Tests with CA125/CEA ratio (CCR) have been carried out aiming to
differentiate ovarian cancers from non-ovarian cancers in pelvic masses.
[9] However, no special consideration was given to tumor stage or load.
In 1990, Buamah et al published a study with 155 patients who had
elevated CA125 concentrations from which 47 patients had been
diagnosed ovarian cancer, 38 colorectal cancer, 24 cervical cancer, 17
gastric cancer, and 9 pancreatic cancer. [10] The authors report that a
CA125/CEA ratio above 25 may be used as a tool to differentiate ovarian
cancer from the other diagnoses. Yedema et al in 1992 studied the CCR
in 47 cases of advanced EOC and 24 cases of colorectal cancer. A
CAI125/CEA ratio over 25 showed 91% sensitivity and 100% specificity
for detecting CCR ovarian cancer. [11] In 2011, Serensen et al. published
a ftrial with 640 patients (ovarian laboratory investigation). In this
population, malignant diagnosis was confirmed in 355 subjects: 248
ovarian tumors and 107 non-ovarian tumors. The outcomes improved
with CCR in comparison with CA125 or CEA alone, achieving a
specificity of 86% when the cut-off value was increased from 25 to 100.
[12] It is remarkably that EORTC-55971 trial in 2011, led by Ignace
Vergote, used CCR higher than 25 as one of the criteria for patient
recruitment.

In the present study, we aim to analyze the value of our routine tumor
markers CA125 and CEA and the CCR as preoperative tools to
differentiate between ovarian and non-ovarian primary cancer in patients
with carcinomatosis.

Material and Methods:

Between January 2005 and December 2016, we recruited 250 patients
who were admitted to the Navarre Hospital Complex (Spain) Department
of Gynecologic Oncology with suspicion of ovarian carcinomatosis. We
prospectively identified and registered all of these women in a database
designed specially to assess the diagnostic process. Recruitment criteria
were radiological suspicion of peritoneal surface malignancy through
computed tomography scans [13] or surgical procedure and final
pathological diagnosis. As the recruitment was prospective, the EOC

Copy rights@ Carmen Manuela Tauste Rubio.

patients without carcinomatosis were not included. In all suspicious
patient we requested the serum tumor markers prior the main treatment
per protocol.[6] After pathologic or cytologic study, the diagnostic of
non- malignant disease of peritoneum was the single exclusion criteria.

Tumor marker blood tests were performed during the diagnostic
procedure. Age, Main Symptom and Performance status (PS) data as the
ECOG-PS scale were collected at the beginning of the diagnosis. [14]

We generated descriptive statistics for all the measurements: means,
ranges, and standard deviations for continuous variables, and frequencies
and proportions for categorical data. Continuous variables were compared
using Student’s t-test and categorical variables using the Chi-squared.
Patient survival was calculated applying the Kaplan Meier method using
the date of the diagnosis until a known date of follow-up evaluation or
date of death. Receiver operating characteristics (ROC) analysis was used
to estimate specificity and sensitivity. The resulting area under the curve
(AUC) indicates the average sensitivity of a marker over the entire ROC
curve for ovarian PC versus non-ovarian PC. ROC analysis was plotted
to examine optimal cut-off values that maximized the sum of sensitivity
and 1-specificity. A p value < 0.05 was considered a statistically
significant difference. Statistical analysis was performed with the SPSS
statistical software package, version 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Results

From the 250 patients admitted to the hospital suspected of having
carcinomatosis, the final diagnostic technique was biopsy in 93.6% and
cytology in 6.4% of the cases. We diagnosed 216 (86.4%) epithelial
ovarian, tube or peritoneal cancers, 33 (13.2%) non-ovarian
carcinomatosis and one peritoneal tuberculosis (0.4%) which were
excluded from the study. Non-ovarian carcinomatosis had a wide
diversity of origins: uterus in six patients, appendix in six, mesothelioma
in four, pancreas in four, colon and rectum in three, small bowel in two,
gastric in two, lungs in two, and miscellaneous in the remaining six
patients (Figure 1).

Suspected peritoneal carcinomatosis
n=250

Tuberculosis

n=1

Ovarian peritoneal carcinomatosis

(ovarian, tube and primary peritoneal
epithelial cancer)

n=216

Non- ian per car

n=33

Uterus n=6
Mesothelioma n=4
Pancreas n=4
Psedomixoma peritonei n=4
Colon and rectum n=3
Small Boweln=2
Gastric n=2
Lung n=2
Cervix n=1
Billiary ducts n=1
Urothelium n=1
Lymphoma n=1
Melanoma n=1
Thyroid n=1

Figure 1: Flow-chart of patients suspected of having ovarian peritoneal carcinomatosis
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Patients in advanced stages of the ovarian cancer showed longer survival
(OS 32 months CI 95%25.79 - 39.72) than carcinomatosis of other origins
(OS 5.52 months CI 95% (0.00 - 11.2)) (Figure 2).

The demographic and clinical characteristics of the patients with ovarian

Copy rights@ Carmen Manuela Tauste Rubio.

and non-ovarian PC was similar, showing no significant differences
regarding age and main baseline symptoms. However, the performance
status (PS) measured using the ECOG-PS scale showed significant
differences with better PS in ovarian PC patients (Table 1).

Ovarian Non-ovarian p-value
carcinomatosis carcinomatosis
N 216 33
Age 64.66 (+/- 64.31 (+/- n.s.
12.06) 14.7)
ECO-PS 0-2 88.02 72.73 P<0.05
(%) 3-4 11.98 27.27
Main Abdominal 37.26 25.0 ns.
symptom pain
(%) Abdominal 16.50 28.12
distension
Asymptomatic 1556 250
Intestinal 3.30 9.30
occlusion
other 27.38 12.58

Table 1: Epidemiological and clinical characteristics of subjects with ovarian and non-ovariancarcinomatosis (data are presented as means £SD or
% when stated)

CA125 concentrations were significantly higher in patients with ovarian

PC (mean value 1,434.34 mg/dL) in comparison to non-ovarian PC

patients (mean value 340.30 mg/dL) (mean difference 1,094.04 mg/dL,

CI 312.14-1875.93, p < 0.05). Contrarily, CEA levels were lower for the

ovarian PC group (mean value 3.9 ng/mL) in comparison to the non-
A
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ovarian PC group (mean value 29.57 ng/mL) (mean difference 25.64
ng/mL, CI 12.88-38.42, p < 0.05). Thus, CCR was higher in patients with
ovarian PC with a mean value of 2,299.19, while non-ovarian PC patients
showed a mean value of 265.57 (mean difference 2,033.61, CI =1,086.70
- 2,980.51 p < 0.05) (Table 2.Figure 2).
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Figure 2: ROC cuives and AUC for ROC curves and AUC for 4) C4125, B) CEA4 and C) CCR
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The conventional > 35 mg/dL threshold value for CA-125 was obtained in 95.5
CEA levels < 5 ng/ml were found in 91.9% of ovarian malignancies and 59.1¢
93.6% of ovarian PC and 60.0% of non-ovarian PC. In the search to increase t]
360 mg/dL, CEA <1 ng/Ml and CCR > 250 with a decline in sensitivity (53.4%

Ovarian Non-ovar
carcinomatosis carcmomat
CA125 (mg/dL) 143434 340.30
CEA (ng/mL) 39 29.57
CA125/CEA ratio 220919 265.57
* Student s t- test

Table 2. Serum tumor markers CA125 and CEA, CA125/CEA 1

Ovarian | Non-ovarian S

n=216 n=33
CAI125> 35 mg/dL’ 153 21 9
CA125 ‘
> 360 mg/dL" 86 6 5.
CEA<5pgml: 137 13 9
CEA<1pgml: 45 5 3
CCR >25° 189 18 )
CCR >250° 82 6 3.

CCR= CA125/CEA ratio; CI = 95% confidence interval
T Data on 183 patients
I Data on 171 patients

Table 3: Conventional values and suggested new cut-offs for C4125, CEA,

We assessed tumor marker performance in the identification of ovarian cancer
showed AUC of 0.65, 0.63 and 0.74 respectively. (Figure 3)
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Discussion: me

Preoperative differentiation between ovarian and non-ovarian primary e
site PC is extremely important for a quality management. Despite the  Ac
interest of a reliable and quick test in PC, CA 125, CEA and CCR showed  no
poor performance to diagnose EOC. in«

Initially, the increase of CA125 with low CEA and the presence of an 4,
ovarian mass seemed suitable tools for predicting the origin of the PC. In
fact, in the EORTC-55971 trial carried out by Ignace Vergote among the (Fi
recruitment criteria was a fine-needle aspirate showing an

adenocarcinoma and presence of a pelvic (ovarian) mass or a cancer  CC
antigen 125 (CA-125, KUI/mL) to carcinoembryonic antigen (CEA,  dis
ng/mL) ratio greater than 25 [14]. Despite these common criteria for ~ Bu

suspecting ovarian PC, our clinical data are discouraging in this sense. M

lov
As other studies [10, 15], CA125 levels shows for ovarian PC are higher .
than in non-ovarian PC, although CAI125 has not demonstrated pai

preoperative with the classic cut-off > 35 mg/dL. The increase in CA 125 4.
threshold did not show better performance due to the consequent
detriment of sensitivity. In addition, the ROC analysis represented a poor
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modified the cut-off value in order to enhance the specificity, as was done
by Serensen et al. [12] in our case, we had to raise the threshold to 250 to
achieve a specificity of 72.5%, which caused an important decrease in the
sensitivity (55%). Considering these results, CCR is not an advantage for
the routine management of patients suspected of having ovarian
carcinomatosis in our environment. (Figure 3.C)

The importance of this study lies in clarifying which is the real diagnostic
role of CA 125, CEA and CCR in the diagnostic of non-ovarian
carcinomatosis. Some studies talk about the utility of this serum markers
and its ratio referred to the ovarian tumor but not about the relevance of
them in peritoneal carcinomatosis. [12, 17] In other studies, the CCR
seems to be capital to diagnose non-ovarian peritoneal carcinomatosis [9—
11]. In our series the relevance of CA 125, CEA or CCR are not as
important to be diagnostic. The limitations of this study are in relation
with the selection bias due to, as a gynecological service, we only
admitted the patients with high suspicion of gynecological peritoneal
malignancy. Maybe, the behavior of these tests could be different among
the patients with peritoneal carcinomatosis in digestive service or internal
medicine.

Because of the poor predictive value of our standard tumor markers or
their ratio and the absence of prediction of ovarian tumor presence or its
size, alternative tests should be considered in PC patients. Human
epididymis protein (HE4) is highly sensitive for the diagnosis of ovarian
cancer and higher specificity in comparison to the CA125. [18, 19].
Additional studies should be carried out to analyze the behavior of HE4
in non-ovarian tumors. Other novel techniques as differential scanning
calorimetry (DSC), could become an excellent tool for diagnosis in PC.
[20]

Conclusions:

The clinical origin of ovarian and non-ovarian PC is very similar. Our
standard tumor markers CA125 and CEA and their ratio show statistically
significantly differences between ovarian and non-ovarian PC. However,
due to their low specificity, they have little clinical relevance to diagnose
ovarian PC. Other preoperative tests may have better performance to
predict the origin of PC.
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