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“Cuando los sentidos estan adormecidos,
hay que hablarles con un lenguaje de rayos y truenos;
la voz de la belleza habla en un tono bajo y dulce,

pues solo se insinla a las almas despiertas. ”
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RESUMEN

INTRODUCCION

El cancer epitelial de ovario (EOC o Epithelial Ovarian Cancer) es la segunda
neoplasia ginecoldgica en orden de incidencia y la primera en mortalidad. Mas del 75%
de los canceres ovaricos son diagnosticados en estadios avanzados, presentando
frecuentemente carcinomatosis peritoneal. El tratamiento més establecido para el cancer
de ovario avanzado es la cirugia de citorreduccion asociado a la quimioterapia sistémica
basada en platinos. La adicion de HIPEC (Hyperthermic IntraPeritoneal Chemotherapy)
a este esquema de tratamiento ha propiciado una mejoria en las tasas de supervivencia de
las enfermas con EOC. La morbimortalidad asociada a los procedimientos anteriores hace
imprescindible una adecuada seleccién de aquellas pacientes que puedan beneficiarse de
ellos. El desarrollo de distintas puntuaciones como el PSDSS (Peritoneal Surface Disease
Severity Score) ha permitido una mejor clasificacion de las pacientes en funcién a su
prondstico posibilitando la aplicacion de un algoritmo terapéutico individualizado a las

mismas.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipotesis fue que la aplicacion preoperatoria del PSDSS a pacientes
intervenidas por EOC permiti6 establecer subgrupos de enfermas con distinta
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y probabilidad de citorreduccién completa. El
objetivo principal fue evaluar la aplicabilidad de esta puntuacion a pacientes con EOC
sometidas a cirugia de citorreduccion y HIPEC en el establecimiento de grupos con
distinta SLE. Fueron objetivos secundarios establecer la relacion entre el PSDSS vy el
logro de una citorreduccion completa en este subgrupo de pacientes y determinar la
aplicabilidad del empleo del PSDSS en combinacion con otras escalas pronosticas
validadas para el establecimiento de subgrupos pronosticos en las pacientes con

recurrencia de EOC.
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MATERIAL Y METODO

Fue realizado un estudio retrospectivo de 179 pacientes con EOC (115 primarios
y 64 recurrencias) sometidas a procedimientos de citorreduccion y HIPEC entre enero de
2008 y diciembre de 2016. Todas las pacientes fueron intervenidas por la Unidad de
Carcinomatosis Peritoneal del Servicio de Cirugia General del Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca. Entre las variables recogidas se incluyeron aquellas necesarias para
el célculo de la puntuacion PSDSS, AGO y Tian.

RESULTADOS

Durante el seguimiento, el 58,1% de las pacientes presentaron recidiva de la
enfermedad. La mediana de SLE fue de 23 meses (IC 95%: 17,4 — 28,6 meses) con una
tasa de 70,3%, 40,0% y 30,6% a 1, 3 y 5 afios, respectivamente. Tras el analisis
multivariante, las variables asociadas de forma independiente con la SLE en las pacientes
de la serie fueron el PCI radioldgico (PCI 10-20: HR 1,928, IC 95% = 1,222-3,043, p =
0,005; PCI > 20: HR = 3,314; IC 95% = 1,750-6,276; p <0,001), el tipo histoldgico (Tipo
B: HR 1,469, IC 95% = 1,205-2,385, p = 0,019), la administracién de quimioterapia
previa (HR 2,519, IC 95% = 1,287-4,930, p = 0,007) y la puntuacion PSDSS (PSDSS
ILIV: HR 2,989, IC 95% = 1,742-5,128, p <0,001); en las pacientes con tumor primario,
fueron el PCI radioldgico y el PSDSS; en las pacientes con recurrencia de la enfermedad,
unicamente ser relacionaron el PSDSS y el subgrupo de “muy bajo riesgo”, resultante de
la combinacion de pacientes con PSDSS | - 11'y Tian de bajo riesgo. En todos los casos,
la variable que presentdé mas influencia en el prondstico fue el PSDSS (dividido en dos
estadios de riesgo). Aquellas pacientes con PSDSS bajos presentaron con mayor

frecuencia una citorreduccion completa.

CONCLUSIONES

La aplicacion del PSDSS a pacientes con cancer de ovario avanzado y recurrente
sometidas a procedimientos de citorreduccion y HIPEC permite establecer diferentes
grupos pronasticos en base a la SLE y probabilidad de citorreduccién completa. Por otro
lado, la combinacion de PSDSS bajo y Tian de bajo riesgo posibilita la deteccion de un

subgrupo de pacientes con especial buen pronostico.
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ABSTRACT

INTRODUCTION

Epithelial ovarian cancer (EOC) is the second gynecological neoplasm in order
of incidence and the first one in mortality. More than 75% of ovarian cancers are
diagnosed in advanced stages, frequently presenting peritoneal carcinomatosis. The most
established treatment for advanced ovarian cancer is cytoreductive surgery associated
with platinum-based systemic chemotherapy. The addition of HIPEC (Hyperthermic
IntraPeritoneal Chemotherapy) to this treatment increase survival rates in patients with
EOC. The morbimortality associated with the above procedures makes an adequate
selection of those patients who can benefit from them. The development of different
scores such as the PSDSS (Peritoneal Surface Disease Severity Score) allows a better
classification of patients according to their prognosis, making it possible to apply an

individualized therapeutic algorithm to them.

HYPOTHESIS AND OBJECTIVES
The main hypothesis was that the preoperative application of the PSDSS to

patients operated for EOC allowed the establishment of subgroups of patients with
different disease-free survival (DFS). The main objective was to evaluate the applicability
of this score to patients with EOC undergoing cytoreduction surgery and HIPEC in the
establishment of groups with different DFS. Secondary objectives were to establish the
relationship between PSDSS and the achievement of complete cytoreduction in this
subgroup of patients and to determine the applicability of using PSDSS in combination
with other validated prognostic scales for the establishment of prognostic subgroups in
patients with recurrence of EOC.

MATERIAL AND METHOD

A retrospective study was performed with prospectively collected data from 179
patients with EOC (115 primary and 64 recurrences) undergoing cytoreduction and
HIPEC procedures between January 2008 and December 2016. All patients were operated

on by the Peritoneal Carcinomatosis Unit of the General Surgery Service of the Hospital
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Universitario Virgen de la Arrixaca. Variables collected included those necessary for the
calculation of the PSDSS, AGO and Tian score.

RESULTS

During the follow-up, 58.1% of the patients presented recurrence of the disease.
The median DFS was 23 months (95% CI: 17.4 - 28.6 months) with a rate of 70.3%,
40.0% and 30.6% at 1, 3 and 5 years, respectively. After multivariate analysis, the
variables independently associated with DFS in patients in the series were radiological
PCI (PCI 10-20: HR 1.928, 95% Cl=1.222-3.043, p=0.005; PCI >20: HR 3.314, 95%
CI=1.750-6.276, p <0.001), histological type (Type B: HR 1.469, 95% CI=1.205-2.385,
p=0.019), neoadjuvant chemotherapy (HR 2.519, 95% CI=1.287-4.930, p=0.007) and
PSDSS score (PSDSS I11,1V: HR 2.989, 95% CI = 1.742-5.128, p <0.001); in patients
with primary tumor, it was radiological PCI and PSDSS; in patients with disease
recurrence, only PSDSS and the "very low risk" subgroup, resulting from the combination
of patients with PSDSS 1 - Il and low-risk Tian, were related. In all cases, the variable
with the greatest influence on prognosis was PSDSS (divided into two risk stages).
Among the variables included in the PSDSS, symptomatology and radiological detection
of lymph node involvement were not related to the risk of recurrence. Those patients with

low PSDSS presented more frequently a complete cytoreduction.

CONCLUSIONS

The application of PSDSS to patients with advanced and recurrent ovarian cancer
undergoing cytoreduction and HIPEC procedures allows us to establish groups with
different DFS and probability of complete cytoreduction. On the other hand, the
combination of low PSDSS and low-risk Tian makes it possible to detect a subgroup of

patients with a particularly good prognosis.
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Los importantes avances acontecidos en los ultimos afios en el manejo de
pacientes oncoldgicos han permitido obtener unas mejoras espectaculares en la
supervivencia de los enfermos. Dicho progreso posibilita el tratamiento eficaz de tumores
en estadios cada vez mas avanzados. No obstante, esta mejoria en el prondstico se
encuentra intimamente relacionada con el empleo de unas técnicas mas agresivas que

permiten eliminar con mayor eficacia la enfermedad tumoral.

El cancer de ovario presenta ciertas caracteristicas que le diferencian de otros
procesos oncologicos.

En primer lugar, dentro de las neoplasias ginecologicas, el cancer de ovario es el
tumor con mayor mortalidad y el segundo en incidencia. Su elevada prevalencia y

agresividad hacen de esta neoplasia un problema destacado en la salud publica.

En segundo lugar, el encuadre de la diseminacion tumoral peritoneal del cancer
ovarico como una afectacion local, y no a distancia, ha transformado el modo de afrontar
la neoplasia, posibilitando un mayor esfuerzo quirargico en aras de eliminar toda la

enfermedad posible con la cirugia de citorreduccion.

Por ultimo, es notorio que la mayoria de las pacientes con cancer de ovario
presentaran recurrencia de la enfermedad aun habiendo recibido un tratamiento inicial
Optimo. Se considera la enfermedad microscépica residual como la responsable de las
recidivas acontecidas en las pacientes con cancer ovarico sin evidencia macroscopica de

tumor residual.

El tratamiento méas aceptado para el cancer de ovario es la cirugia de
citorreduccion (CRS) en combinacién con la quimioterapia sistémica basada en platinos.
Los mayores beneficios en cuanto a supervivencia se dan en aquellas pacientes con
residuo tumoral macroscopico minimo o nulo. Con el objetivo de tratar el remanente
tumoral microscépico, la adicion de HIPEC (Hyperthermic IntraPeritoneal
Chemotherapy) al algoritmo terapéutico clasico del cancer de ovario se ha mostrado

eficaz en la disminucion de las tasas de recurrencia de las enfermas.

No obstante, de la propia cirugia de citorreduccion y HIPEC se deriva una
sustancial morbimortalidad. Debido a ello, no todas las pacientes con cancer de ovario
pueden beneficiarse en términos de supervivencia y calidad de vida de estos
procedimientos agresivos. Numerosos factores influyen en la probabilidad de recidiva de

la enfermedad en las pacientes intervenidas. Se ha descrito que algunas caracteristicas
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como la edad avanzada, el estadio FIGO, la situacion basal, el Peritoneal Cancer Index
(PCI), la histologia tumoral, el grado de citorreduccion logrado y otros, influyen en la

supervivencia de las enfermas.

Una herramienta que permita establecer grupos de riesgo que diferencien a
aquellas pacientes que pueden beneficiarse de tratamientos agresivos de otras cuyo mejor
manejo es la quimioterapia sistémica, sera particularmente Gtil en la toma de decisiones
terapéuticas. Estos modelos pronosticos van encaminados principalmente a evitar la
morbilidad derivada de la intervencion en aquellas pacientes que no se puedan beneficiar
de ella. Una de estas puntuaciones es el Peritoneal Surface Disease Severity Score
(PSDSS), un modelo de calculo preoperatorio, basado en valores facilmente
identificables, que ha demostrado su utilidad en la estratificacién prondstica de pacientes
con diferentes tipos de neoplasias malignas de la superficie peritoneal. Existen otras
puntuaciones usadas en las recurrencias del cancer de ovario, como la desarrollada por la
AGO (Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie score o Sociedad Alemana de

Oncologia) y el modelo propuesto por Tian et al.

Bajo las anteriores premisas nos planteamos la siguiente hipotesis de trabajo:

Hipdtesis principal

La puntuacion PSDSS permite establecer de forma preoperatoria subgrupos de
pacientes con SLE y probabilidad de logro de una CC-0 entre las pacientes con cancer de
ovario avanzado y recurrente, sometidas a procedimientos de citorreduccién y HIPEC.
En las pacientes con EOC recurrente sometidas a CRS y HIPEC, la capacidad de
prediccion de la SLE y la probabilidad de CC-0 de la puntuacién PSDSS es mayor cuando

ésta se combina con las puntuaciones de AGO y de Tian.
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Para contrastar estas hipotesis, se han establecido los siguientes objetivos:

Objetivo principal

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la aplicabilidad de la puntuacion
PSDSS en la estratificacion prondstica de grupos con diferente supervivencia libre de
enfermedad entre las pacientes con cancer de ovario avanzado y recurrente sometidas a

procedimientos de citorreduccién y HIPEC

Objetivos secundarios

Demostrar la relacion entre la puntuacion PSDSS con la consecucién de una
citorreduccion completa tras la cirugia de citorreduccion en las pacientes con cancer de

ovario avanzado y recurrente.

Analizar la utilidad del PSDSS en combinacién con la puntuacion de AGO y de
Tian en la prediccién de la SLE o en la probabilidad de alcanzar una CC-0 en las pacientes

con cancer de ovario recurrente sometidas a CRS y HIPEC.
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2.1.1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer de ovario epitelial (EOC, Epithelial Ovarian Cancer) es segunda
neoplasia ginecoldgica mas comun en los paises desarrollados. Presenta una incidencia
global de 11,4 por 100.000 mujeres y una tasa de mortalidad de 7,0 por 100.000%. En los
Estados Unidos, el EOC presenta una incidencia de 22,530 casos nuevos y 13,980 muertes
anuales, lo que la convierte en la quinta causa de muerte por cancer mas frecuente en
mujeres, y continla siendo la causa mas frecuente de muertes relacionadas con el cancer
ginecoldgico en EEUU y Europa®?, con unas tasas de supervivencia a 5 afios de entre el
46y 49,7%.

El EOC se da tipicamente en mujeres postmenopausicas, con una edad media al
diagndstico de 63 afios®. El carcinoma epitelial es el tipo histolégico mas frecuente de
cancer de ovario (95 por ciento) y dentro de los epiteliales, el subtipo mas comun es el

seroso (75 por ciento de ellos) “.

La mayoria de los canceres de ovario se diagnostican en una etapa avanzada: el
15% de ellos se diagnostican confinados al sitio primario; el 21% presentan afectacion de
los ganglios linfaticos regionales; el 59% de ellos se encuentran diseminados; y hasta el
6% se han reportado sin un adecuado estadiaje. Las tasas de supervivencia a 5 afios segun
el estadio son de 92,4%, 75,2%, 29,2% y 24,3%, respectivamente’.
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2.1.2. CLASIFICACION

2.1.2.1. Clasificacion histologica del cdncer de ovario

Aunque el cancer de ovario se ha tratado tradicionalmente como una entidad
Unica, actualmente se considera como un grupo heterogéneo de neoplasias con multiples
subtipos histoldgicos®. El tratamiento de estos tumores depende en su mayoria del estadio
tumoral, La importancia de la subclasificacion de estas neoplasias radica en el distinto
comportamiento bioldgico, factores de riesgo, lesiones precursoras, patrones de

diseminacion y respuesta a ciertos tratamientos de cada una de tipo®.

El diagnostico del cancer epitelial de ovario es histoldgico, que se realiza después
de la exéresis del ovario, la trompa de Falopio y/o el peritoneo. Méas raramente el
diagnostico se obtiene de muestras obtenidas por paracentesis, toracocentesis o biopsia

guiada por imagen.

El cancer de ovario se ha dividido clasicamente en dos grupos, en funcién del
origen epitelial o no epitelial de la neoplasia. Sin embargo, recientemente, los canceres
ovaricos epiteliales se han subdividido en diferentes grupos de acuerdo con una

combinacion de caracteristicas morfologicas y clinicas

e

l

Endometriosis ”E”IHH e EEIM!! Rk
Falopio germinales transicionales
Carcinoma Carcinoma de Carcinoma LGSC Carcinoma Carcinoma Tumor de
endometrioide células crlaras seromucionso mucinoso mucinoso Brenner

‘ Falopi6
l

HSGC Carcinosarcoma Indiferenciado

Figura 1. Clasificacion del cancer epitelial de ovario basada en dos tipos moleculares’. Adaptado
de Kurman y Shih, 2016.
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Tradicionalmente el carcinoma epitelial de ovario se ha clasificado en 6 variantes
basadas en sus caracteristicas histoldgicas, dividiendose en aquellos de tipo seroso, tipo

mucinoso, células claras, endometrioide, células de transicién y células escamosas 2.

En la actualidad, gracias al desarrollo de la genética molecular y la
inmunohistoquimica, ha cambiado el modo de clasificacion del cancer de ovario y se ha
desarrollado un nuevo paradigma en la carcinogénesis ovérica, dividiendo al cancer

epitelial de ovario en dos grandes categorias®.

Este modelo, basado en marcadores moleculares, tiene en cuenta las lesiones

precursoras de todos los subtipos de EOC.

Divide al cancer de ovario en dos grupos, los tipo I y los tipo Il, que engloban 5
grandes subtipos. Estos subtipos son el carcinoma seroso de alto grado (HGSC; 70%), los
carcinomas endometrioides (EC; 10%), carcinomas de ceélulas claras (CCC, 10%),
carcinomas mucinosos (MC; 3%), y tumores serosos de bajo grado (LGSC <5%). Estos

tumores representan el 98% de los carcinomas de ovario.

Se distinguen dos grandes tipos de EOC’, los tipo | y tipo II. Cada grupo
histoldgico tiene diferentes vias moleculares que influyen en la quimiosensibilidad, el

patron de metéstasis y la probabilidad de supervivencia.

Los cinco subtipos principales de carcinomas epiteliales de ovario, trompa de

Falopio y peritoneal y sus proporciones relativas son:

e Carcinoma seroso de alto grado (HGSC; 70 a 80 por ciento).
e Carcinoma endometrioide (10 por ciento).

e Carcinomas de celulas claras (10 por ciento).

e Carcinoma mucinoso (3 por ciento).

e Carcinoma seroso de bajo grado (LGSC; <5 por ciento).

2.1.2.1.1. Tumores tipo |

Los EOC de tipo | se desarrollan a partir de lesiones extraovaricas benignas que
se implantan en el ovario y que posteriormente pueden sufrir una transformacion maligna.
En esta clasificacion se incluyen aquellos canceres de ovario relacionados con la

endometriosis (carcinomas endometrioides, de células claras y seromucinosos),
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carcinomas serosos de bajo grado, carcinomas mucinosos y tumores malignos de Brenner.
Estos tumores suelen ser de bajo grado y seguir un curso clinico méas indolente,

presentandose como grandes masas quisticas unilaterales.

El carcinoma seroso de bajo grado (LGSC). Representa menos del 5% de los
carcinomas ovaricos®. Son neoplasias de crecimiento lento como mala sensibilidad para
la quimioterapia basada en platino!!. Se encuentra frecuentemente junto con un
componente seroso no invasivo, representando probablemente la progresion de una
neoplasia limitrofe, de las cuales se diferencian porque el LGSC presenta una invasion
destructiva del estroma. Se distingue del HGSC por sus caracteristicas citoldgicas,
principalmente por la presencia de cuerpos de Psammoma, la uniformidad del tamafio
nuclear y su menor actividad mitética (< 12 mitosis por 10 HPF)2, Expresan con
frecuencia WT-1 (Wilms Tumor-1), receptor de estrégenos, receptor de progesterona.
Molecularmente, con frecuencia presentan mutaciones en BRAF y KRAS , en lugar de
en p53 0 BRCAL/ 2, como en HGSC®,

El carcinoma mucinoso, representa del 3 al 4% de los canceres de ovario
primarios!#. Suele presentarse en etapas precoces como una neoplasia de gran tamafio,
tipicamente quistica, unilateral y confinada al ovario, siendo rara la afectacion de la
superficie. La mayoria de los tumores mucinosos dentro del ovario son metastasis,
frecuentemente del tracto gastrointestinal®®>. Del mismo modo, es muy poco frecuente su
presentacion como seudomixoma peritoneal, el cual aparece generalmente por metastasis
ovaricas de tumores gastrointestinales, generalmente del apéndice®. Es frecuente
encontrarlo junto a neoplasias limitrofes mucinosas en el mismo tumor. No presentan

buena respuesta a la quimioterapia de primera linea basada en platinos.

El carcinoma endometrioide de ovario representa alrededor del 10% de los EOC.
Se denomina asi por su semejanza histologica e inmunofenotipica al carcinoma de
endometrio de bajo grado. Suelen ser diagnosticados en etapas tempranas y tienen mejor
pronostico que los serosos!’. Suelen ser unilaterales y un 15— 20% de los casos se asocian
a una neoplasia sincronica en el endometrio. Se asocian a endometriosis y no es

infrecuente ver un espectro de lesiones que van desde la endometriosis pasando por la
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endometriosis atipica, neoplasia limitrofe y carcinoma endometrioide. Es frecuente la
deteccion de inestabilidad de microsatélites, y es el subtipo de carcinoma de ovario mas

frecuentemente asociado al sindrome de Lynch?8,

El carcinoma de células claras (CCC) del ovario, al igual que el carcinoma
endometrioide, se presenta frecuentemente en etapas precoces (Estadio 1y Il) y aunque
raramente origina metastasis a distancia, si que son frecuentes las recurrencias. No
obstante, cuando se presenta en estadios avanzados el pronostico es mas sombrio que el
seroso 0 endometrioide debido a que presenta menos quimiosensibilidad a los platinos
que los anteriores!®. Se asocia con un mayor riesgo de tromboembolismo pulmonar e
hipercalcemia paraneoplasica?’. Suele presentarse como grandes masas, mayores de 15
cm. Inmunofenotipicamente, es tipica la ausencia de receptores de estrégenos y de WT-
1, asi como la expresion frecuente de | factor nuclear de hepatocitos 1-beta (HNF-1 beta).
Al igual que el carcinoma endometrioide, también se asocia al sindrome de Lynch,
presentando con relativa frecuencia inestabilidad de microsatélites?'. También se han
identificado mutaciones en ARID1A, similares a las observadas en el carcinoma

endometrioide?2.

El carcinoma transicional tradicionalmente se ha definido como un conjunto de
tumores que incluyen a aquellas neoplasias que asemejan a los elementos uroteliales, e
incluia los tumores de Brenner. Actualmente se ha observado similares mutaciones e
inmunofenotipo en los carcinomas transicionales que en los HGSC por lo gque se clasifican

como un subconjunto de HGSC cuyo epitelio es similar al urotelio maligno?3.

Los tumores ovaricos limitrofes o borderline fueron descritos como aquellos
tumores que, a pesar de no mostrar caracteristicas invasivas, ocasionalmente presentaban
diseminacion peritoneal?*. Aunque inicialmente solo las neoplasias serosas incluian una
categoria de borderline, se ha descubierto recientemente que también presentan este
estadio las neoplasias mucinosas, endometrioides y de células claras. EI mas frecuente de
los tumores borderline es el seroso (65% de los casos), y su pronostico es mejor que el

del carcinoma seroso, aunque presenta afectacion linfatica hasta en el 35% de los casos?.
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2.1.2.1.2. Tumores tipo 11

Los tumores tipo Il se desarrollan a partir de carcinomas intraepiteliales en las
trompas de Falopio y, como resultado, se diseminan como carcinomas que afectan los
ovarios y los sitios extraovaricos, lo que probablemente explica su comportamiento
clinicamente agresivo. En el tipo Il se incluyen los carcinomas serosos de alto grado y
otros menos frecuentes como el carcinosarcoma o el carcinoma indiferenciado. Estos
tumores suelen presentar un volumen menor que los tipo I, son invariablemente de alto
grado, presentan un curso clinico agresivo y suelen involucrar a ambos ovarios. El
volumen de la enfermedad extraovarica es generalmente mucho mayor que en los tumores
tipo I, a menudo con enfermedad masiva en el epiplon y el mesenterio. Suelen presentarse
en estadios avanzados en mas del 75% de los casos y representan mas del 90% de las

muertes por cancer de ovario.

El carcinoma seroso de alto grado (HGSC) representa el tipo mas comun de cancer
de ovario (70-80%)?® y presenta un prondstico sombrio, ya que menos del 10% de los
casos estan limitados al ovario en el momento del diagndstico?’. Suele presentarse de
forma bilateral, y en la citologia muestran gran atipia y una elevada tasa mitdtica (> 12
figuras mitoticas por 10 campos de alta potencia (HPF))?® Inmunofenotipicamente,
expresa de manera intensa p53, p16, WT-1, receptor de estrogenos y PAX-8. Asi como
un alto indice proliferativo Ki67. Se ha asociado a mutaciones de BRCA 1y 2. Estos
tumores responden a la quimioterapia convencional y menos a menudo a la manipulacion

hormonal 2°.

El carcinosarcoma, también conocido como tumor de Mdller mixto maligno
(MMMT), mezcla elementos epiteliales y estromales malignos. Suelen presentar un gran
tamafio al diagndstico, con abundante hemorragia y necrosis, y aparecen en edades
avanzadas. Puede incluir elementos heterogéneos como tejidos cartilaginosos, 6seos y
musculares?*. Estas neoplasias son altamente agresivas y se comportan de manera similar
al HGSC, tanto en el patron de diseminacion, la respuesta a la quimioterapia basada en

platino como en el prondstico®.
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El carcinoma de ovario indiferenciado es un tumor raro que se define como aquel
que presenta poca o ninguna diferenciacion histoldgica. Se sugiere que el origen radique
en HGSC dado que presentan similitudes genéticas e inmunohistoquimicas®!.

El carcinoma seroso peritoneal primario se trata de aquel desarrollado
primariamente en el peritoneo, y presenta una similitud al HGSC de ovario en sintomas,
apariencia microscopica, patron de diseminacion, tratamiento y prondstico. Este tumor ha
sido definido por el Gynaecologic Oncology Group (GOG) segun los siguientes criterios:
la existencia de un tamafio normal del ovario (4,0 cm de diametro mayor o mayor si
patologia benigna acompafiante), el componente tumoral extraovarico predominante, la
histologia predominantemente serosa y una profundidad de invasion de la enfermedad en

el ovario menor de 5 milimetros.

Debido a sus concordancias en la patogenia, asi como su comportamiento y
tratamiento compartidos, el cancer de ovario epitelial seroso de alto grado, el de trompas
de Falopio y el carcinoma peritoneal primario se consideran como una entidad clinica
Unica. Por este motivo, nos referiremos a las tres entidades juntas como carcinoma
epitelial de ovario (EOC). A pesar de ello, se recomienda designar el sitio primario como

parte de la estadificacion. Sin embargo, el tratamiento es el mismo para los tres 322,

2.1.2.2. Grado histolégico del cancer de ovario

La determinacion del grado histolégico de los tumores de ovario ha representado
tradicionalmente una fuente de debate debido a la variabilidad de los criterios usados, las
diferencias interobservador y los distintos sistemas de clasificacion usados, basandose
unas veces en criterios arquitectonicos, otras en citolégicos o moleculares, y en la mayoria

de las series, encontrandose totalmente sin especificar.

Los sistemas de clasificacion del carcinoma epitelial de ovario mas
frecuentemente utilizados son los de la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia®* (FIGO) y de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) &, El sistema de la
FIGO se basa en caracteristicas arquitectonicas, y el grado depende de la proporcién de

estructuras glandulares o papilares del tumor. En este sistema, el grado 1 (G1) es
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equivalente a un crecimiento de tumor sélido <5%, el grado 2 (G2) representa un
crecimiento sélido de 5 a 50%, y los tumores de grado 3 son >50% de sélidos. En el
sistema de la OMS, por otro lado, el grado es asignado en funcion de las caracteristicas
arquitectonicas y citologicas que presenta la neoplasia, sin estar definido de forma
cuantitativa por lo que se encuentra sujeto a mas diferencias interobservador. Como
respuesta a estas deficiencias, Silverberg publicé en el 2000 un sistema de clasificacion
aplicable a todos los tipos histologicos de cancer epitelial de ovario, basado en
determinaciones aplicadas previamente por los patélogos en otros tumores y valida desde
el punto de vista prondstico en las distintas etapas de cancer de ovario®. Esta clasificacion
se basa en el patron arquitectonico predominante del tumor, en el grado de atipia
citologica y en el nimero de mitosis por campo de gran aumento. Establece una
puntuacion de 0 a 9 y permite establecer 3 grados histoldgicos, G1, G2 y G3. En este
trabajo ha sido empleado el modelo de Silverberg para clasificacion del grado histolégico

del EOC. Su aplicacién se detalla en el apartado pacientes y método.

2.1.2.3. Clasificacion clinica del cancer de ovario

El cancer de ovario, trompa de Falopio o peritoneo se estadifica quirdrgicamente.
Estos tres tipos de cancer se engloban en un sistema Unico de estadiaje desarrollado por
la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) y AJCC, 8° edicion®.
Los diferentes tipos histoldgicos de carcinoma ovarico, tubarico y peritoneal ya no se
consideran como una entidad Unica, sino como un conjunto de tumores que difieren en su
patogénesis, histologia y comportamiento clinico. Los cinco tipos histoldgicos principales
son el seroso de alto grado, endometrioide, de células claras, mucinoso y seroso de bajo
grado. Los carcinomas serosos de alto grado comprenden el 70 por ciento de estos

tumores®’.

En la clasificacion, se debe registrar el origen y grado histologico de cada
tumor. Histoldgicamente, los carcinomas pueden ser serosos de grado alto o bajo, y los
carcinomas endometrioides de grado 3 del ovario, las trompas de Falopio o el peritoneo
se consideran bioldgicamente similares a los carcinomas serosos de grado alto. Segun

esta clasificacion, no se contempla un carcinoma peritoneal primario en estadio I.
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Con respecto al origen, se debe sefialar si se trata de un tumor ovarico, tubarico o
peritoneal siempre que sea posible. Si no es posible determinar el origen, debe clasificarse

como “indeterminado”.

Los criterios que recoge el Grupo de Oncologia Ginecologica para la

determinacion del sitio primario de los carcinomas son:

e Primario tubarico si hay neoplasia intraepitelial e invasiva de la trompa de
Falopio, independientemente de la enfermedad en otros sitios;

e Primario ovarico si no hay neoplasia intraepitelial en la trompa de Falopio y si
hay carcinoma de al menos 0,5 cm dentro del parénquima ovarico.

e Primario peritoneal si no se aplica ninguno de los criterios anteriores.
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Tabla 1. Clasificacion FIGO del cancer de ovario actualizada en 2017°.

Tumor limitado a los ovarios o trompas de Falopio.
El tumor se limita a un ovario o trompa. La capsula esta intacta. No hay tumor en la
superficie externa. No hay células malignas en la ascitis o el lavado peritoneal.
El tumor se limita a ambos ovarios o trompas. La capsula esta intacta. No hay tumor en
la superficie externa. No hay células malignas en la ascitis o el lavado peritoneal.

Rotura intraoperatoria (derrame
quirurgico).

Tumor limitado a 1 o 2 ovarios o
trompas, con alguna de las siguientes
condiciones:

Rotura de la capsula antes de la
cirugia, o presencia de tumor en la
superficie ovarica o tubérica.

Células malignas en ascitis o lavado
peritoneal.

El tumor compromete a uno 0 ambos ovarios o trompas de Falopio con extension
pélvica, o carcinoma peritoneal primario.

Extension y/o metastasis al Gtero y/o trompas de Falopio y/u ovarios

Extension y/o metastasis a otros tejidos pélvicos.

El tumor compromete a uno 0 ambos ovarios o trompas, 0 carcinoma peritoneal
primario, con implante peritoneal confirmado histologicamente fuera de la pelvis o
metastasis ganglionares retroperitoneales (ganglios pélvicos o paraadrticos).

Metastasis menores de 1cm en su
diametro mayor.

Diseminacion ganglionar
retroperitoneal sin
afectacion extrapélvica

Metastasis mayores de 1cm en su
didmetro mayor.

Enfermedad microscépica extrapélvica con o sin afectacién ganglionar
retroperitoneal.

Metastasis peritoneales macroscépicas mas alla de la pelvis de 2 cm o0 menos de
didmetro mayor, con o sin metastasis ganglionares retroperitoneales retroperitoneales

Metéstasis peritoneal mas alla de la pelvis de més de 2 cm de didmetro con o sin
afectacion ganglionar retroperitoneal (incluye extension del tumor a capsula esplénica o
hepética, pero sin afectacion del parénquima de estos érganos).

Presencia de metéstasis a distancia Derrame pleural con citologia
positiva.

Metéstasis parenquimatosas
hepaticas, esplénicas; metéstasis a
organos extraabdominales
(incluidos ganglios linfaticos
inguinales o ganglios fuera de la
cavidad abdominal); afectacion
transmural del intestino.
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2.1.3. ETIOPATOGENIA

2.1.3.1. Carcinogénesis ovarica

El origen y desarrollo del EOC ha sido objeto de debate durante afios. La vision
clasica de la carcinogénesis ovarica se centra en el la hipotesis de un origen mesotelial
del EOC, segun la cual células del epitelio ovarico sufren cambios metaplasicos que
conducen al desarrollo de distintos tipos celulares (seroso, endometrioide, células claras,
mucinoso y de células de transicion-Brenner) que se asemejan morfolégicamente a los
epitelios de la trompa de Falopio, endometrio, tracto gastrointestinal o endocérvix y

urinarios de vejiga respectivamente*C.

De esta manera, se han postulado dos hipétesis principales para dar explicacion al

origen de este tumor:

e Lateoriade la ovulacién incesante: postula que el nimero de ciclos ovulatorios
aumenta la tasa de division celular, promoviendo la reparacion del epitelio
superficial tras el traumatismo ocasionado en éste tras cada ovulacién, lo cual
aumentaria el numero de mutaciones espontaneas. Se ha comprobado una
correlacion directa entre el namero de ovulaciones y el mayor riesgo de desarrollo
de cancer de ovario*'#2, El apoyo a esta hipdtesis se basa en la observacion de una
menor incidencia de EOC en aquellas mujeres con supresiones periodicas de la
ovulacion como resultado del uso de anticonceptivos orales, el embarazo o la

lactancia 3.

e La teoria de la exposicion persistente a gonadotropinas y concentraciones
elevadas de estradiol: se basa en que, experimentalmente, las concentraciones
elevadas de hormona luteinizante (LH) y hormona estimuladora de foliculos
(FSH) estimulan la proliferacion del epitelio ovarico, con las mutaciones
geneéticas que propicia este hecho. Esta hipdtesis es respaldada por la presencia de
receptores de gonadotropinas en tumores de ovario inducidos en condiciones
experimentales. No obstante, no se ha establecido relacion entre los niveles de LH
y el riesgo del cancer de ovario. Ademas, la gestacion multiple se ha asociado a

un menor riesgo de padecer EOC4+4¢,

Actualmente cada vez se encuentra mas cuestionado el hecho de que el ovario sea

el unico organo responsable del cancer de ovario. Segun estas teorias el origen del tumor
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radicaria en otros organos ademas del ovario existiendo una invasion secundaria del
mismo. Segun esta concepcion, el término de carcinoma epitelial de ovario (EOC)
agruparia a un conjunto de tumores malignos que se presentan como una masa ovarica y

que pueden diseminarse dentro de la cavidad peritoneal.

Actualmente se asume la existencia de distintas vias en el desarrollo de carcinoma
de ovario, trompa de Falopio y peritoneo (EOC). Cada una de estas vias se asocia en
mayor o menor medida con el tipo histolégico del tumor, presentando unos patrones
distintos para los EOC serosos de alto grado, serosos de bajo grado, endometrioide,

células claras y mucinosos.

2.1.3.1.1. Carcinoma seroso de alto grado (HGSC)

La gran mayoria de HGSC ovaricos se presentan como grandes masas ovaricas
con enfermedad diseminada al momento del diagnostico, por lo que se asumia que el

origen del tumor era primariamente el ovario®.

Fue con el desarrollo de la salpingooforectomia bilateral realizada en pacientes
como alto riesgo de cancer de ovario hereditario cuando se descubrio de forma incidental

una gran tasa de carcinomas aislados de las trompas de Falopio*®4°,

Ante estos hallazgos, se desarrollaron protocolos para el examen detallado de las
trompas, lo cual condujo a la deteccion de mas casos de carcinoma aislado de trompas de
Falopio en estos pacientes®C. La presencia de carcinoma de trompa de Falopio en ausencia
de carcinoma de ovario resulté en un cambio de paradigma en la teoria de la
carcinogénesis ovarica de tal manera gque, actualmente, se sefiala la trompa de Falopio, y

no el epitelio ovarico, como el principal origen del cancer de ovario primario>°2,

Origenes tubaricos del HGSC

Los carcinomas serosos de alto grado expresan proteinas tipicas de las células
secretoras de las trompas de Falopio (PAX8) y contienen mutaciones en el gen supresor
de tumores TP53>3

En muchos casos, se ha demostrado en el HGSC la presencia de cambios en las

células no ciliadas del epitelio de las trompas de Falopio que comparten algunas
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caracteristicas aquellas tumorales, especificamente mutaciones en p53 , que estan

presentes en el 96 por ciento de HGSC>%.

El principal precursor tubarico del HGSC es el carcinoma intraepitelial tubarico
seroso (STIC). Esta entidad constituye una lesion intraepitelial de las trompas de Falopio
con alteraciones como atipia morfoldgica, aumento del indice proliferativo y mutaciones
detectadas por inmunohistoquimica en p53, similar al carcinoma intraepitelial seroso
observado en el Gtero. La mayoria de STIC se localiza el tercio distal de la trompa de
Falopio (78 por ciento 0 mas) >°. Ademas, el hallazgo de STIC y HGSC en el mismo

paciente con mutaciones TP53 idénticas, orientan hacia un origen comdn®®.

La evidencia que respalda el STIC como el sitio de origen en la patogénesis del
HGSC no uterino incluye el HGSC temprano descubierto incidentalmente, que se localiza
en la mayoria de los casos en la trompa, ya sea en mujeres con mutaciones del BRCA >’

en pacientes sin riesgo genético®®

Existen alteraciones previas al STIC que se han establecido como precursores de
éste en una secuencia que va desde las firmas de p53 (mutaciones clonales de TP53 pero
con un cambio citoldgico minimo) hasta el HGSC, pasando por estadios intermedios
como las lesiones intraepiteliales tubaricas serias de importancia incierta (atipia citoldgica
mayor que una firma p53 pero no cumple con las caracteristicas de diagndstico que
caracterizan a la STIC) y las STIC>®,

No obstante, no se ha establecido la probabilidad de que el STIC se convierta en
un carcinoma tubarico invasivo o se extienda a la superficie ovarica o al peritoneo pélvico,
aunque se estima del 5 al 10 por ciento en el STIC aislado descubierto

accidentalmente®® en un periodo minimo de cinco a siete afios

No obstante, no todos los HGSC provienen de STIC, como lo demuestra el hecho
del hallazgo de trompas de Falopio intactas en casos de enfermedad pélvica avanzada.
Esto se puede explicar por el hecho de que otras lesiones precursoras originadas en la

trompa se desprendan de ésta y se produzca en la pelvis su transformacién maligna®.
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Origenes no tubaricos del HGSC

Se ha propuesto otros origenes no tubaricos de HGSC, como la malignizacion de
quistes de inclusion de Muller o endosalpingiosis tras una migracién retrograda a la

cavidad peritoneal®2.

La teoria de la ovulacion incesante respalda la hipétesis de la transformacion
maligna de los quistes de inclusion tras un proceso de estrés ocasionado por los

traumatismos repetidos sobre la corteza ovarica®?.

Otra teoria es la progresion de un carcinoma seroso de bajo grado. Esta teoria se
basa en el hallazgo de &reas con histologia de alto y de bajo grado en el seno de un
carcinoma seroso, con evidencia inmunohistoquimica ocasional de mutaciones de p53 en

el componente de alto grado®3.

2.1.3.1.2. Carcinoma seroso de bajo grado (LGSC)

Los carcinomas serosos de ovario de bajo grado presentan unas caracteristicas
histol6gicas més similares al epitelio no neoplésico que los de alto grado, con un indice
proliferativo mas bajo y ausencia de mutaciones de p53, no habiéndose descrito

precursores en las trompas de Falopio.

Su origen se ha hipotetizado en los quistes de inclusion de Miller y posiblemente
en la endosalpingiosis®. A diferencia de los carcinomas de alto grado, las células
muestran diferenciacion ciliada. Esta capacidad de cilogénesis hace creer que el origen
de este tumor son células somaticas maduras que se someten a un espectro gradual de
cambios que incluyen desde quistes de inclusion hasta cistoadenomas, para llegar al
carcinomas serosos de bajo grado que, en el proceso de carcinogénesis, adquieren ciertas

mutaciones, como las de los genes KRAS o BRAF, raramente presentes en el HGSC ©°

Se cree que estan implicados los genes reguladores homeobox (HOX) en la
transformacion maligna del epitelio ectdpico de Miller, pues se ha descubierto la
expresion ectdpica de éstos en neoplasias epiteliales serosas, endometrioides y

mucinosas®®.
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2.1.3.1.3. Carcinoma endometrioide y carcinoma de células claras

La endometriosis tiene una conexion bien establecida con el desarrollo de
carcinomas de ovario de células claras y endometrioides. Se ha postulado que la
endometriosis puede implicar al ovario por mecanismos de menstruacion retrograda®’.
Del mismo modo, se han demostrado mutaciones comunes en ARID1A en pacientes con
endometriosis y en aquellas con carcinoma endometrioide o de células claras asociados a

endometriosis?2.

2.1.3.1.4. Carcinoma mucinoso

El origen de los tumores mucinosos primarios de ovario no esta claro, aunque se
sugiere que puede radicar en los quistes de inclusion de Miller y la endometriosis. Su
patogenia se basa en la exclusién de otros tumores mucinosos intestinales y la
caracterizacion de las mutaciones genéticas mas frecuentemente halladas en este tipo de

tumores®s.

2.1.3.2. Factores de riesgo para el desarrollo de cancer de ovario

2.1.3.2.1. Factores genéticos

El 5—10% de los canceres de ovario corresponden a las formas hereditarias. Las
pacientes que han padecido cancer de mama y aquellas con antecedentes familiares
presentan un riesgo mayor de desarrollar un cancer de ovario. Ademas, existe
predisposicion al desarrollo de EOC en pacientes con mutaciones del BRCA o con

sindrome de Lynch .

- Antigeno del cancer de mama (BRCA 1y 2)

Las mutaciones en los genes supresores de tumor BRCA 1 (17921) y BRCA2
(13g14) aumentan la probabilidad de padecer cancer de ovario en las mujeres portadoras
de la mutacién en un 10-63%. EI EOC que aparece en estas pacientes tiende a ser mas

precoz que en los casos esporadicos, aunque es raro su desarrollo antes de los 40 afos.
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Debido al escaso rendimiento de las pruebas de imagen en el seguimiento, se recomienda
la realizacion de una anexectomia profilactica antes de los 40 afios en estas pacientes, en

la cual se descubren hasta un 5% de canceres ocultos’®72.

- Sindrome de Lynch tipo Il

El sindrome de Lynch tipo Il o cancer colorrectal hereditario no asociado a
poliposis (Hereditary nonpolyposis colon cancer, HNPCC) implica al 2% de los canceres
de ovario. Se asocia a mutaciones del sistema MisMatch Repair (MMR, incluye los genes
hMLH1 (homélogo de MutL humano 1), hMSH2, hMSH6). Este sindrome atafie a formas
familiares de cancer de colon asociado a otros tumores como los de endometrio, ovario o

tracto urogenital.

El Sindrome de Lynch esta definido por los criterios de Amsterdam 11 de 199973,
los cuales deben ser cumplidos en su totalidad para identificar las familias con HNPCC:
Al menos tres familiares con un cancer asociado a HNPCC (colon, recto, endometrio,
intestino delgado, uréter o pelvis renal) y demostrados desde el punto de vista histolégico;
uno debe ser pariente de primer grado de los otro dos; al menos 2 generaciones sucesivas

deberian verse afectadas; al menos uno debe diagnosticarse antes de los 50 afios.

En los pacientes en los que se descubre mutacion del sistema MMR la actitud
abarca desde una vigilancia estrecha con pruebas de imagen y analiticas hasta la
histerectomia profilactica en pacientes con deseo de procrear realizado, aunque estas

decisiones requieren una evaluacién individualizada en un consejo multidisciplinar

2.1.3.2.2. Vida reproductiva, hormonal y ginecolégica

- Menarquia y menopausia

Debido al caracter multifactorial de la carcinogénesis ovarica, es dificil establecer
una relacion directa entre la vida fértil de la mujer y el desarrollo del cancer de ovario.
Clasicamente ha sido considerado que la menarquia precoz (primera regla antes de los 12
afios) y la menopausia tardia (después de los 50 afios) son factores de riesgo para el

desarrollo del cancer de ovario’+7>,
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- Paridad

El embarazo se considera un factor protector para el EOC. Cada embarazo supone
una disminucién del riesgo relativo de padecer cancer de ovario del 0,4 al 0,6 con respecto
a aquellas nuliparas. El beneficio aumenta con cada nacimiento’®’’. El beneficio es mas
evidente en embarazos tardios, lo su puede explicarse por una posible regresion de las
lesiones preneoplésicas del parénquima ovérico tras un periodo de cese de las

ovulaciones’s.

- Lactancia

La lactancia prolongada (mayor de 18 meses) es un factor protector demostrado
en los tumores serosos y endometrioides debido a la disminucion del ndmero de

ovulaciones y de los niveles de gonadotropinas circulantes asociados a este periodo”-8,

- Infertilidad e inductores de la ovulacion

La infertilidad es un factor de riesgo por si mismo 8! debido, como se ha visto
previamente, a que estas mujeres presentan un mayor nimero de ovulaciones y cambios
hormonales favorables para el desarrollo del EOC. En referencia a los inductores de la
ovulacion, clasicamente se han considerado factores de riesgo para el desarrollo tumoral,

sin embargo, los estudios realizados en este campo han presentado abundantes sesgos.

- Anticoncepcidén mediante estrogenos y progestagenos

El efecto protector de los estrogenos y progestdgenos se debe al descenso del
namero de ovulaciones y del efecto mutagénico de las proliferaciones celulares
generadas, el descenso de los niveles circulantes de las gonadotropinas, factor de riesgo
sobre todo perimenopausico, y el papel favorable de la progesterona en la prevencion

tumoral. El efecto protector solo es patente sobre los tumores epiteliales no mucinosos.

En las mujeres no portadoras de mutaciones BRCA, el riesgo relativo es del 0,4-
0,6% tras 5 afios de consumo, con una disminucion del riesgo del 6% por cada afio

adicional 8283,

En pacientes con mutacion del BRCA también parece observarse una disminucion

del riesgo de cancer de ovario®.
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- Sindrome del ovario poliquistico

No existe una evidencia clara de asociacion entre el sindrome de ovario
poliquistico como factor de riesgo independiente para el cancer de ovario®®. En los
estudios pueden existir sesgos como la obesidad o el efecto de inductores de la ovulacion,

etc.

- Terapia hormonal sustitutiva.

Existe un aumento de riesgo de padecer cancer de ovario en aquellas pacientes
postmenopausicas sometidas a tratamiento hormonal sustitutivo. Asi lo sefialan distintos
estudios como el de Women’s Health Initiative (WHI) de 20032, Nurse Health Study
(NHS)®" y Million Women Study (MWS)88

Ademas, el riesgo de cancer ovarico fue mayor en aquellas mujeres que recibieron
estrdgenos solos que en las que recibieron estrogenos y progestagenos. El riesgo con
relacion a los tumores serosos o endometrioides fue mayor, en comparacién con las otras
formas histoldgicas. La duracion del tratamiento con THM aumenta tanto el riesgo de

aparicion del cancer como de su mortalidad.

- Endometriosis

Se ha demostrado relacion entre la presencia de endometriosis y la aparicién de
un cancer de ovario, principalmente de tipo endometrioide y de células claras®. El riesgo
se relaciona con el tamafio de los endometriomas y la edad de las pacientes®’. El

pronostico del cancer es mejor en estas pacientes

- Histerectomiay ligadura de las trompas

Muchas de estas situaciones clinicas se relacionan con la repercusion sobre el
namero de ovulaciones. La ligadura tubarica disminuye el riesgo de cancer ovarico en el
32-39%, con independencia del efecto favorable del embarazo, de la lactancia y de la
anticoncepcion con estrogenos y progestagenos. La histerectomia sin anexectomia

actuaria del mismo modo, disminuyendo el riesgo en un 36% %5
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2.1.3.2.3. Factores generales y farmacoldgicos

- Edad

La edad avanzada es un factor de riesgo para la aparicion de EOC. La edad media
al diagnostico es de 60 afios. Sin embargo, no afecta exclusivamente a mujeres

postmenopausicas (22-29% afecta a mujeres en edad fértil92-94,

- Raza

Aunque se ha propuesto que la raza blanca en los paises desarrollados es un factor
de riesgo para el desarrollo de EOC, es posible que este hecho no sea sino una
consecuencia de otros factores como la obesidad, antecedentes familiares, ligadura de
trompas y numero de embarazos®. El peor prondstico de este tumor en pacientes
afroamericanas puede ser consecuencia de la dificultad para el acceso a la asistencia

sanitaria en esta poblacién °°.

- Morfologia

Con respecto a la altura, se ha descrito un aumento de incidencia de EOC en
mujeres con una estatura superior a 175 cm, comparadas con las que miden menos de 160
cm (RR de 2,2)%. La obesidad influye en el riesgo de padecer EOC en las mujeres
postmenopausicas (RR de la 1,2-1,3 en las mujeres cuyo indice de masa corporal (IMC)
es superior a 30, comparadas con las que tienen un IMC inferior a 25). No ha sido
reportadas diferencias en las mujeres premenopausicas®®. En las mujeres
postmenopausicas con obesidad que recibieron terapia hormonal sustitutiva (THS), este
tratamiento mostré ser un factor reductor de riesgo. Ademas, el aumento de peso solo
elevo el riesgo de EOC en mujeres que no recibieron THS, por motivos no bien

explicados®.

- Actividad fisica y dietética

Otros factores como la actividad fisica regular o una dieta rica en fibra se han
propuesto como protectores frente al EOC, no obstante los estudios parecen sometidos a

abundantes sesgos!09:101,
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- Diabetes

La hiperglucemia se ha establecido como un factor de riesgo tumoral. El
descubrimiento de la influencia de las vias de la insulina/insulin growth factor (IGF) en
la tumorogénesis ovarica se han propuesto como parte del manejo de estos tumores!2. La
regulacion de la glucemia de las mujeres diabéticas permite disminuir el riesgo de padecer
cancer de ovario!®. Ademas, el tratamiento con metformina se ha propuesto como
beneficioso al inhibir el crecimiento de las lineas celulares de cancer de ovario y potencia

el cisplatino®4,

- Inflamacion y antiinflamatorios

Una de las causas relacionadas con el desarrollo del cancer de ovario es la
inflamacién crénica de la pelvis originada por las infecciones del tracto genital alto, que
pueden ejercer un efecto mutagénico sobre el epitelio de la superficie ovarica®'.Se ha
postulado el potencial beneficio del tratamiento con AINEs como prevencion del cancer

de ovario con resultados dudosos°°.

- Paracetamol

Se ha atribuido al paracetamol un efecto protector hacia el cAncer de ovario aunque
se desconoce el mecanismo exacto de actuacion. Un meta-andlisis realizado en 2006
atribuyo a este farmaco un riesgo relativo de 0,7 contra el cancer de ovario en pacientes
que lo consumian de forma regular. No obstante, hay que tomar estos resultados con
cautela debido a la falta de concrecion del consumo del farmaco y la variabilildad de los

datos recogidos?e,

2.1.3.2.4. Factores ambientales y toxicos

- Exposicion solar y vitamina D

Se ha postulado la vitamina D como factor protector del cancer de ovario al regular
la apoptosis de las células cancerosas'?’. Las pacientes afectas presentan niveles menores

de vitamina D al diagnéstico que la poblacién no afecta °8,
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- Profesion

La exposicion ambiental o profesional a ciertas sustancias como los herbicidas,
las aminas aromaticas, los hidrocarburos aromaticos y alifaticos, el asbesto y el talco
parecen aumentar el riesgo de cancer de ovario. Los dos ultimos actuarian mediante la

inflamacién crénica provocada por su presencia en el tracto genital superior®.

-  Tabaco

El consumo de tabaco se ha relacionado con el desarrollo de tumores

mucinososto,

2.1.4. CLINICA

El cancer de ovario ha sido considerado clasicamente una entidad asintomatica en
sus estadios iniciales, con un debut clinico una vez que la enferma se encontraba en un

estadio avanzado de la enfermedad.

No obstante, incluso en etapas iniciales, las pacientes pueden presentar sintomas
como la hinchazén abdominal, dolor abdominal, saciedad precoz y clinica urinaria como
la urgencia o el aumento de frecuencia miccional, que deben hacer sospechar patologia
ginecoldgica maligna. La distension abdominal asociada al cancer de ovario puede ser
debida a un cuadro oclusivo o suboclusivo, a la presencia de una masa pélvica o debida a
la ascitis. Cuando la enfermedad debuta como masa anexial, suele ir asociada a estadios
avanzados de la enfermedad. Esta puede asociarse a molestias abdominales o ser hallada
de forma incidental durante un examen fisico o de imagen de rutina. Del mismo modo, se
ha descrito el diagndstico tras el estudio de una linfadenopatia periférica o como hallazgo
quirdrgico incidental°,

Otros sintomas mas inespecificos incluyen la fatiga, dispepsia, lumbalgia,

dispareunia, estrefiimiento e irregularidades menstruales!t.

El cancer de ovario también puede presentarse de forma aguda. Esta clinica se da
con mas frecuencia en pacientes con enfermedad en estadios avanzados y requiere una
evaluacion urgente. Una de las formas de presentacion aguda puede la oclusion intestinal

por la misma masa extraluminal, de forma mas o menos aguda, y cuya etiologia puede
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ser determinada mediante pruebas de imagen. El derrame pleural maligno es otra de las
presentaciones frecuentes del cancer de ovario. Las pacientes que lo presentan precisan
de la realizacion de una toracocentesis para determinar la presencia de células de Maller
malignas. En este caso es obligada la evaluacion de la paciente mediante pruebas de

imagen de pelvis y abdomen.

La enfermedad también puede debutar de forma aguda como un
tromboembolismo venoso. En raras ocasiones, las mujeres con cancer de ovario pueden
desarrollar sindromes paraneopléasicos entre los que se han descrito la degeneracidn
cerebelosa, polineuritis, dermatomiositis, anemia hemolitica, coagulacion intravascular

diseminada, acantosis o sindrome nefrético!!2.

2.1.5. DIAGNOSTICO

El diagnostico del cancer epitelial de ovario es quirdrgico. Esto se debe a que, en
fases iniciales, las enfermas se benefician de la exéresis tumoral intacta, pues la ruptura e
la masa puede afectar adversamente al pronéstico. Por tanto, no se realiza biopsia aislada
de la masa ovarica. Las excepciones al diagnostico quirargico se dan en aquellas enfermas
que no son candidatas a una citorreduccion primaria por mal estado general o por
sospecha de enfermedad irresecable (sospecha de metéstasis hepéaticas o pulmonares,
enfermedad portal o ascitis masiva), asi como la presencia de metéstasis de otro tumor
primario o neoplasia maligna sincronica. Este Gltimo grupo puede beneficiarse de otros
procedimientos como la evaluacion por imagen, toracocentesis, paracentesis o biopsia

guiada, pudiendo ser candidatas a quimioterapia neoadyuvante.

El signo mas importante de sospecha de cancer de ovario es el hallazgo de una
masa pélvica en las pruebas de imagen. La sospecha clinica se complementa con la
presencia de sintomas asociados al cancer de ovario, marcadores tumorales elevados o

hallazgos sugestivos de carcinomatosis peritoneal de forma preoperatoria.

El objeto de esta evaluacion inicial es determinar el grado de sospecha clinica de
cancer de ovario para derivar a la enferma a un cirujano en el caso de alta sospecha de
malignidad. Segun las guias ACOG, han de ser derivada a un especialista aquellas
mujeres premenopausicas que presenten elevacion de CA 125, ascitis o evidencia de

metastasis abdominales o a distancia, asi como aquellas postmenopausicas con elevacion
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de CA 125, ascitis, masa pélvica nodular o fija (ausente en los carcinomas peritoneales
primarios) o evidencia de metastasis abdominales o a distancia 3. La presencia de los

anteriores es indicacion de una evaluacion quirtrgica de la enfermedad®.

Aunque la laparotomia es el procedimiento mas aceptado para estadificacion del
cancer de ovario quirdrgico-patoldgica, eventualmente puede ser usado el acceso
laparoscopico para la ello. Del mismo modo, existen pacientes con enfermedad avanzada
o contraindicaciones médicas para el tratamiento quirurgico en las cuales el diagnostico
se ha realizado mediante una citologia de ascitis o derrame pleural que demuestra un
carcinoma tipico, combinado con estudios de imégenes que demuestran ovarios
agrandados / trompas de Falopio, y / o afectacion peritoneal. Tales pacientes se consideran
generalmente sin estadificar (Tx), aunque la citologia positiva de un derrame pleural o un
ganglio linfatico supraclavicular ocasionalmente permite la clasificacion de la
enfermedad como estadio IV. La presencia de ascitis no afecta la estadificacion a menos

que haya células malignas presentes.

2.1.5.1. Pruebas de imagen

La ecografia es la mejor exploracién para la investigacion inicial de una masa
pélvica. Puede detectar la presencia de ascitis, masas retroperitoneales o intraperitoneales
y lesiones hepaticas o esplénicas 114, Esta prueba es mas util cuando se combina con otras
como los marcadores tumorales, especialmente en pacientes con riesgo de padecer cancer
de ovario. No obstante, para evaluar la extension de la enfermedad y determinar la
operabilidad de las pacientes se requieren otras exploraciones como la TC, RMN, PET y
PETTC.

La principal prueba de imagen a realizar es la TC abdominal y pélvica, que ayuda
a caracterizar la masa ovarica y evaluar la presencia de ascitis y extension intraabdominal.
Presenta una sensibilidad del 85-93% para la estadificacién del EOC. No obstante, su

sensibilidad es mucho menor (25-50%) en la deteccion de nédulos menores de 1cm??>,

La RMN es tan precisa como la TC en la estadificacion del EOC. A pesar de ser
mas costosa y mas exigente para los pacientes, su realizacion es util en los casos de

enfermas con insuficiencia renal o alergia al contraste yodado®1®.
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La PET, usada en combinacion con la TC o la RMN, es de gran valor para el
rastreo de metéstasis abdominales y en la deteccion de metéstasis en ganglios linfaticos
que no se encuentren aumentados de tamafio!'’. La radiografia de térax puede ser (til
para la evaluacion de derramen pleural, metastasis pulmonares y adenopatias

mediastinicas.

Exploraciones complementarias en funcion del estadiaje

En la categoria clinica TI, la enfermedad se limita a los ovarios; La RMN pélvica
o la ecografia pueden ser Gtiles para detectar la masa anexial maligna. La TC con contraste
es Util para evaluar la enfermedad peritoneal. La enfermedad limitada a la pelvis se
encuadra en la categoria clinica T2. La categoria T3a/b incluye metastasis de ganglios
linfaticos retroperitoneales. Se recomienda el uso de PET-TC para evaluar la afectacion
linfatica, pues presenta para ello una mayor especificidad que la TC o la RMN con
contraste. La categoria T3c incluye la afectacion de la superficie del higado y el bazo sin
metastasis parenquimatosas, que pueden evaluarse mediante TC con contraste. La PET /
TC, si esta disponible, puede usarse como una modalidad Unica para evaluar tanto la
enfermedad peritoneal como la afectacion parenquimatosa pulmonar en pacientes con

cancer avanzado

Los criterios de imagen utilizados para evaluar las metastasis en los ganglios
linfaticos se basan en el tamafio de los ganglios. Se considera patoldgico el hallazgo de
ganglios linfaticos con un didmetro transversal mayor de 1 cm en los cortes transversales.
Las imégenes de CT y RMN muestran un rendimiento similar en la evaluacién de las
adenopatias. Sin embargo, la PET-TC se considera de eleccion al permitir diferenciar las

adenopatias metastasicas de aquellas secundarias a patologia benigna.

2.15.2. Marcadores tumorales

Se debe extraer un CA 125 de referencia antes de la cirugia. Este marcador, que
se expresa en los tejidos derivados del epitelio celémico (pleura, pericardio y peritoneo,)
y en los tejidos derivados del epitelio Milleriano (endometrio, endocérvix y trompas de
Falopio) se encuentra elevado hasta en un 80% de las pacientes con cancer de ovario®,

No obstante, también puede verse incrementado en el 26% de las pacientes con tumores
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ovaricos benignos y en el 66% de mujeres con estados no neoplasicos como el primer
trimestre del embarazo, cirrosis hepética, endometriosis, menstruacion o procesos

inflamatorios benignos de la pleura, peritoneo o pericardio.

Este marcador es especialmente util para el diagndstico de cancer de ovario
cuando sus concentraciones séricas son mayores 35 U/ml en mujeres postmenopausicas
con una ecografia sugestiva, mostrando una especificidad mayor del 95% en estas
condiciones. EI CA 125 tras el tratamiento es Util para determinar la respuesta al
tratamiento y sospechar recurrencia33. Aunque no existe consenso acerca de su uso, una
disminucion mayor del 50% de su concentracion sérica tras el tratamiento es indicador de
una buena respuesta. Del mismo modo, una elevacion de sus niveles ocurrida tras el
tratamiento, normalmente después de un descenso inicial, debe hacer sospechar
progresion o recurrencia de la enfermedad, requiriendo una confirmacion definitiva por

imagen y/o biopsia.

En casos en los que no se encuentre elevacion del CA 125 puede ser util la
determinacion de la proteina 4 del epididimo humano (Human Epididymis Protein 4,
HE4). Se trata de una proteina que se expresa en el carcinoma epitelial de ovario y no en
condiciones benignas. Este marcador se ve sobreexpresado en el carcinoma de ovario
seroso y endometrioide. Ademas niveles elevados de HE4 pueden tener implicaciones

pronosticas!®

Del mismo modo, los niveles de antigeno carcinoembrionario (CEA) y de CA
19.9 pueden verse incrementados en pacientes con pseudomixoma peritoneal y tumores

mucinoso del ovario.

2.1.5.3.  Otras exploraciones

Otras pruebas a realizar en pacientes con duda diagnostica o en aquellas en las que
se plantee quimioterapia neoadyuvante incluyen la citologia mediante paracentesis (en
pacientes con ascitis) o toracocentesis (ante la presencia de derrame pleural) y la biopsia
guiada por TC o ecografia (en pacientes con carcinomatosis peritoneal?%). La biopsia de
la masa ovarica guiada por pruebas de imagen se limita a aquellas mujeres no candidatas

a evaluacién quirdrgica y sin evidencia de enfermedad intraabdominal*?!. Del mismo
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modo, es importante excluir otras causas de masa anexial. EI cancer de endometrio puede
mostrar hallazgos clinicos similares al EOC. Ha de sospecharse esta etiologia ante una
masa o un sangrado uterino anormal. Del mismo modo, pueden existir no son infrecuentes
las metastasis ovaricas de canceres gastrointestinales (colon, estbmago y apéndice) o de
mama, por lo que la evaluacion debe incluir una minuciosa anamnesis y exploracion

abdominal y mamarial22123,

2.1.5.4. Exclusién de otros tumores

La evaluacion inicial obliga a excluir otro cancer primario sincrénico,
principalmente el de endometrio. Se diagnostica cancer de endometrio en
aproximadamente el 10 por ciento de las mujeres con cancer de ovario, y cancer de ovario
en el 5 por ciento de las mujeres con cancer de endometrio?4. Las mujeres con mayor
riesgo son aquellas con sindrome de Lynch y aquellas con un tumor secretor de
estrogenos. En las pacientes con cancer de ovario se deba determinar un historial de otras
neoplasias malignas pues la presencia de un sindrome familiar puede cambiar la actitud
diagnostica o terapéutica. Otros factores de riesgo para la presentacion de neoplasias
sincronicas estan relacionados con el influjo hormonal, y son una edad joven al

diagnostico, la obesidad, el estado premenopausico y la nuliparidad??®.

2.1.5.5. Evaluacién quirargica.

El objetivo de la cirugia es confirmar si hay neoplasia maligna y, de ser asi,

proceder con la estadificacion y la citorreduccion.
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2.1.6. TRATAMIENTO

El tratamiento estdndar del cancer de ovario es la cirugia citorreductora primaria,
con el objetivo de eliminar la totalidad de la enfermedad macroscopica, seguida de
quimioterapia sistémica basada en una combinacion de platinos y taxanos. Si la
citorreduccion es completa, se debe ofrecer a la paciente la administracién combinada de
quimioterapia intraperitoneal e intravenosa. La quimioterapia neoadyuvante es una

opcidn en aquellas pacientes no candidatas a cirugia citorreductora.

2.1.6.1. Tratamiento quirargico del cancer de ovario

2.1.6.1.1. Cirugia primaria del cancer de ovario

El procedimiento de estadificacién y tratamiento quirargico estandar del
carcinoma de ovario, trompas de Falopio y peritoneal es la histerectomia total con doble

anexectomia, exéresis del omento mayor, apendicectomia y biopsia de las areas dudosas.

El acceso suele ser abierto mediante laparotomia media suprainfraumbilical

aunque es factible el abordaje laparoscépico o asistido por robot.

En muchos casos, la diseminacion peritoneal del cancer de ovario es descubierta
durante la primera cirugia. Las areas abdominales mas frecuentemente afectadas son
aquellas involucradas en la circulacion y reabsorcion del liquido ascitico (epiplén mayor
y peritoneo diafragmatico), aquellos segmentos del intestino con menor movilidad (antro-
piloro, inicio del yeyuno, ileon terminal y sigma), asi como las areas declives como la

pelvis'?,

Para lograr una citorreduccion completa con frecuencia es necesario realizar
resecciones adicionales de otras estructuras como el intestino, bazo, estbmago, vejiga,

higado, etc.

La cirugia conservadora de la fertilidad con conservacion del Utero y un ovario

contralateral no afectado se puede utilizar en raras ocasiones en pacientes en estadio IA.

La histerectomia con salpingooforectomia bilateral se lleva a cabo en todos los

casos, con el objetivo de eliminar posibles metastasis ocultas en el ovario contralateral,
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anejos o Utero, o un cancer endometrial primario sincrénico. Ademas, la histerectomia

facilita el uso de la terapia hormonal postmenopausica.

La omentectomia, especialmente en los casos en los que existen metastasis
evidentes, se realiza incluso cuando no es posible una citorreduccion éptima para

disminuir el volumen del tumor y la formacién de ascitis postoperatoria.

Con respecto a la linfadenectomia pélvica y paraaortica, se ha de llevar a cabo la
exéresis Unicamente de las adenopatias sospechosas. La evidencia acumulada,
particularmente el ensayo de linfadenectomia en neoplasias ovaricas (LION)!?’, ha
demostrado que la linfadenectomia pélvica y paraadrtica sistematica no mejora la
supervivencia en pacientes con cancer de ovario y se asocia con una mayor morbilidad

perioperatoria.

En los tumores mucinosos, dada su escasa diseminacion linfatica, no se indica la
linfadenectomia®?®. Se ha de realizar apendicetomia sistematica en las pacientes con
cancer de ovario en estadios avanzados 12° y en los tumores mucinosos de ovario (para
descartar un tumor apendicular mucinoso primario que haya originado metastasis

ovaricas?30,

2.1.6.1.2. Cirugia citorreductora en el EOC primario

El tratamiento del cancer de ovario se basa en la extirpacion de la mayor cantidad

de enfermedad tumoral visible.

El beneficio de lograr una citorreduccion completa en el cancer de ovario en
estadio avanzado es debido a que la baja carga tumoral se asocia a una mejor respuesta a
la quimioterapia y una reduccion de la sintomatologia, con la consecuente mejoria en la
calidad de vida de las pacientes. Del mismo modo, se sugiere que esta eliminacion de
volumen tumoral puede traducirse en una restauracion de la inmunidad del paciente al ser

menor la produccion de citocinas inmunosupresorast3%132,

El volumen tumoral remanente después de la cirugia se correlaciona inversamente

con la supervivencia de las pacientes sometidas a cirugia citorreductora®33-138,

Se define cirugia citorreductora como aquella cuyo objetivo es la extraccion del

mayor volumen tumoral posible. La indicacion de realizar o no una cirugia citorreductora
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es individualizada, y depende de la resecabilidad del tumor y el estado clinico del
paciente, que le permita aguantar la cirugia3°. EIl tamafio del tumor residual es uno de los

factores prondsticos mas importantes en el cancer de ovario avanzado!*.

El beneficio en la supervivencia global y libre de enfermedad en las pacientes en
las que son posibles citorreducciones mas extensas se explica por el mayor efecto que
poseen los agentes quimioterapicos intravenosos sobre tumores de escaso volumen y bien
perfundidos con respecto a aquellos de mayor tamario, en los cuales ademas aumenta el

riesgo de aparicion de clones resistentes?©,

El objetivo con respecto al tamafio 6ptimo del tumor remanente tras la cirugia ha
variado con el tiempo desde <2 cm hasta la eliminacion de toda la enfermedad

m acroscépica133f134'137'141‘143

De este modo, el resultado de la cirugia se determina segun la cantidad de residuo
tumoral postoperatorio. La terminologia actual con respecto a la extension de la
citorreduccion quirtrgica®3*14! define como citorreduccién completa a la ausencia de
restos tumorales macroscopicamente visibles. Si tras la cirugia permanecen restos

tumorales, éstos se clasifican de acuerdo con su didmetro mayor.

Con el objetivo de definir el residuo tumoral dptimo tras la cirugia, Sugarbaker
describié la escala Completeness of Cytoreduction Score'44. En esta escala, una
puntuacion CC-0 indica la ausencia completa de residuo tumoral macroscopico. Una
puntuacion CC-1 indica que los nodulos tumorales que persisten después de la
citorreduccion tienen menos de 2.5 mm de didmetro. Este es el tamafio de nédulo que se
cree que es penetrable por quimioterapia intraperitoneal y, por lo tanto, se designaria
como una citorreduccion completa. Una puntuacién CC-2 indica nddulos tumorales entre
2.5 mmy 2.5 cm de didmetro. Una puntuacion CC-3 indica nédulos tumorales mayores
de 2.5 cm de diametro o una confluencia de nddulos tumorales no resecables en cualquier
sitio dentro del abdomen o la pelvis. Las citorreducciones CC-2 y CC-3 se consideran

incompletas

Después de intervenciones primarias o secundarias, la citorreduccién completa ha
mostrado mejoria en la SG y SLE!%. Esta mejora en las cifras de supervivencia se ha

hecho patente incluso en pacientes con estadios FIGO avanzados*®.
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Algunas series retrospectivas ya han sugerido que el papel de la reseccion
macroscopica completa después de la NACT podria no ser tan beneficioso en la

supervivencia del las pacientes como la cirugia citorreductora primaria®4’-149,

De manera similar, la mayoria de las trabajos de cirugia citorreductora para el
cancer de ovario recurrente informaron la reseccion completa como un factor pronéstico

independiente para mejorar la supervivencia después de la cirugial>°-154,

Por tanto, el objetivo de la cirugia es lograr una citorreduccién completa en todas
las pacientes en las que sea posible. Ante la imposibilidad de realizar una citorreduccién
completa, el objetivo es la busqueda de una citorreduccion 6ptima, es decir, con residuo
tumoral menor de 1 cm, aunque en estos casos las tasas de SG y SLE son menores. En las
pacientes no candidatas a citorreduccion optima, la quimioterapia neoadyuvante es la

opcién mas adecuada.

La capacidad de lograr una citorreduccion adecuada es pues un limitante en la

indicacion quirdrgica de las pacientes con cancer de ovario en estadio avanzado.

Indicaciones de cirugia citorreductora

Existe evidencia de criterios que permiten predecir en cierta medida la

consecucion de una citorreduccion dptima en las pacientes con carcinomatosis ovarica.

e Marcadores tumorales: Una gran expresion del gen supresor de tumores p53 se
correlaciona con una probabilidad reducida de lograr una citorreduccion
completa; sin embargo, esta informacion solo esta disponible después de que se
haya obtenido tejido mediante un procedimiento invasivo®®>.

e Niveles elevados de CA 125: Un valor elevado de CA 125 se ha asociado con
una menor probabilidad de citorreduccién Optima. Se ha descrito que pacientes
con unas cifras de CA125 > 500 unidades / ml presentaron mayor riesgo de
citorreduccion subdptima®>® con un odds ratio de 3,69 (IC 95% = 2,02-6,73).

e Pruebas de imagen: Con respecto a las pruebas de imagen, las utilizadas en el
diagnostico de la carcinomatosis peritoneal (TC, RMN y PET-TC) son las que han

sido usadas para la eleccion de pacientes para la citorreduccion®>7:1%8,
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e Laparoscopia diagnostica: ElI uso de laparoscopia diagnostica previa a la
laparotomia en las pacientes con cancer de ovario avanzado se ha mostrado util
en la seleccion de pacientes para cirugia citorreductoral>®-161,

e Caracteristicas de las pacientes: Se ha observado que la probabilidad de
conseguir una citorreduccion optima es mayor en pacientes ASA 1 0 2, sin
carcinomatosis peritoneal y en aquellas que fueron intervenidas por un cirujano

experimentado en esta patologial®?.

En lineas generales, la imposibilidad de realizar una citorreduccion 6ptima se ha
relacionado con la presencia de enfermedad extraabdominal o retroperitoneal
(principalmente en regidén superior y retropancreatica), gran volumen tumoral,
participacioén intestinal (sobre todo de intestino delgado), presencia y volumen de ascitis,
invasion portal, afectacion del parénquima hepatico y mala tolerancia del paciente a la

cirugia citorreductora®3-16,

Teniendo en cuenta Unicamente a la progresion de la enfermedad, las
recomendaciones de la ESGO (European Society of Gynaecological Oncology) 2017166
establecieron, entre otros, los siguientes hallazgos para considerar a una paciente como
no candidata a cirugia citorreductora primaria: Infiltracion profunda difusa de la raiz del
mesenterio del intestino delgado; Carcinomatosis difusa del intestino delgado que
involucra partes tan grandes que la reseccién conduciria a un sindrome de intestino corto
(intestino restante <1,5 m); Participacion difusa o infiltracién profunda de: estémago,
duodeno o cabeza / cuerpo del péancreas; Compromiso del tronco celiaco, arterias
hepéticas o arteria gastrica izquierda; Metéstasis hepéaticas parenquimatosas centrales o
multisegmentales; Metastasis pulmonares parenquimatosas multiples (preferiblemente

probadas histolégicamente); Metéastasis linfaticas no resecables o metastasis cerebrales.

2.1.6.1.3. Cirugia de intervalo

La administracién de quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia (cirugia de
intervalo) se justifica en pacientes sin clara indicacion quirargica al momento del
diagnostico. Este hecho puede ser debido al mal estado clinico de las pacientes,
enfermedad claramente irresecable, preferencia del médico/paciente o por falta de

experiencia del equipo quirdrgico. En un tumor sensible a la quimioterapia, un
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tratamiento con tres o cuatro ciclos puede disminuir la carga tumoral, aumentando las
posibilidades de conseguir una citorreduccion 0ptima, a la vez que disminuye la duracion
y la morbilidad de la cirugia. Del mismo modo, la administracion de quimioterapia
neoadyuvante permitiria detectar a aquellas mujeres con tumores resistente quimioterapia
en los que la enfermedad ha progresado, casos que no se beneficiarian de una cirugia
agresiva. Las pacientes inoperables en un primer momento sometidas a NACT presentan
mayor supervivencial®’-1%%. Aunque existe controversia acerca de la utilidad del uso de
quimioterapia neoadyuvante, un ensayo clinico llevado a cabo por el EORTCY
(European Organization for Research and Treatment of Cancer) con 670 pacientes
aleatorizadas a neoadyuvancia o cirugia primaria demostré un aumento en las cifras de
citorreduccion completa (80,6% vs. 14%) en el grupo sometido a cirugia de intervalo.
Dicho grupo también presentdé menos complicaciones postoperatorias, aunque la
supervivencia libre de enfermedad fue similar en ambos brazos de tratamiento. Un
analisis posterior mostré beneficios en la supervivencia de las pacientes en estadio IV 'y

con alta carga tumoral.

El ensayo MRC-CHORUS llevado a cabo por Onda et al.'®® que comparaba los
resultados de la cirugia primaria vs. cirugia de intervalo mostro en este ultimo grupo
menor tasa de resecciones viscerales y de complicaciones mayores, menor nimero de

cirugias requeridas y un menor tiempo operatorio.

Una revision sistemaética realizada recientemente'™® concluy6 que la cirugia de
intervalo no establece una mejoria en cuanto a supervivencia global o libre de
enfermedad, aunque si que podria mostrar un unas mejores cifras en lo concerniente a

complicaciones graves y mortalidad postoperartoria.

2.1.6.1.4. Cirugia de rescate (Cirugia de intervalo en pacientes con cirugia

primaria subdptima).

La evidencia muestra que la citorreduccion quirdrgica inicial agresiva es el
tratamiento que ofrece mejores resultados en cuanto a supervivencia en las mujeres con
cancer de ovario avanzado. Un una revision sistematica llevada a cabo por Bristow#
evalud tres ensayos aleatorizados y seis estudios no aleatorios de quimioterapia y

citorreduccion de intervalo después de una cirugia suboptima inicial. En este estudio se
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mostré que las pacientes sometidas a cirugia de intervalo tras una citorreduccion
subdptima presentaron tasas de supervivencia inferiores a aquellas en las que se consiguio
una citorreduccion primaria optima seguida de quimioterapia. Sin embargo, si el intento
quirdrgico inicial de citorreduccion no fue un esfuerzo quirtrgico maximo, como puede
ocurrir en los casos en los que la cirugia no sea realizada por un ginecélogo oncoélogo,
entonces la quimioterapia seguida de citorreduccion quirdrgica secundaria podria ser

beneficiosal’l.

Por ejemplo, el estudio de Rose et al.}”2 mostré que en aquellas pacientes con una
primera citorreduccion no 6ptima tras una cirugia de méximo esfuerzo, la adicion de una
segunda cirugia citorreductora secundaria a la quimioterapia postoperatoria con paclitaxel
mas cisplatino no mejoraba la supervivencia SLE (12,5 frente a 12,7 meses) o la SG (36,2
frente a 35,7 meses) en comparacion con la quimioterapia sistémica sola. La ausencia de
diferencias halladas en este estudio podria ser explicada porque muchas de las
reintervenciones de estas pacientes no fueron realizados por cirujanos oncologos

experimentados en esta patologia.

2.1.6.1.5. Cirugia citorreductora en el EOC recurrente

La mayoria de los pacientes con cancer de ovario en los que se realiza un
tratamiento Optimo en la primera linea (citorreduccion completa y quimioterapia
sistémica basada en platino) presentaran una recurrencia de la enfermedad, a menudo
limitada a la cavidad abdominal?’3. La vigilancia de pacientes con cancer de ovario
incluye examen fisico y analitica con CA 125 (u otros marcadores tumorales si
inicialmente se encontraron inicialmente elevados). Los estudios de imagen se realizan
segun esté clinicamente indicado. El patron de recurrencia del cancer de ovario varia de
enfermedad ganglionar aislada, enfermedad peritoneal aislada o carcinomatosis

peritoneal, siendo raras las recurrencias extraabdominales.

El tratamiento de estas pacientes ha consistido tradicionalmente en la
guimioterapia, con distintos esquemas segun el tiempo transcurrido entre la finalizacion
del tratamiento adyuvante y el diagnéstico de la recurrencia. La cirugia de citorreduccién

secundaria queda restringida a pacientes seleccionadas.
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La citorreduccion secundaria para el carcinoma epitelial recurrente de ovario,
trompas de Falopio o peritoneal es controvertida. No hay estudios prospectivos que hayan
demostrado una mejoria sisteméatica en la supervivencia, pero multiples series

retrospectivas han informado una mejor supervivencia en pacientes seleccionados.

La indicacion de una segunda cirugia sigue siendo un punto critico. Se han
utilizado variables como el tiempo hasta la recurrencia después del tratamiento de primera
linea, la etapa inicial de FIGO, la extension de la enfermedad recurrente asociada o no
con la presencia de ascitis, el estado funcional, los niveles de Ca 125 y muchos otros para
establecer una posible recurrencia. cirugia. En estos pacientes, los resultados pronosticos

contintan dependiendo de la calidad de esta citorreduccion secundariat’4.

En general, los pacientes que son candidatos para citorreduccion secundaria

incluyen aquellos con:

e Enfermedad sensible al platino (recurrencia méas alla de los seis meses
posteriores a la finalizacidn de la quimioterapia adyuvante basada en platino): la
quimioterapia basada en platino generalmente se administra después de una
citorreduccion secundaria. En general, los pacientes con recurrencias tempranas
(es decir, aquellos con un breve intervalo libre de recaida) a menudo se asocian
con malas respuestas a la quimioterapia y, por lo tanto, estos pacientes no son
buenos candidatos para la citorreduccion secundaria. Un estudio que utiliza datos
de vigilancia, epidemiologia y resultados finales (SEER) de 2038 pacientes con
cancer de ovario recurrente encontrd que la cirugia y la quimioterapia en
comparacion con la quimioterapia sola se asociaron con un aumento en las tasas
de supervivencia (HR 1,67, IC 95% 1,13-2,47)7>.

e Alta probabilidad de eliminacion completa de la enfermedad macroscopica:
Los datos de series retrospectivas identifican la ausencia de enfermedad residual
tras la cirugia de la recurrencia como un importante factor prondstico 1°0:153,176=
182 nor lo que es importante detectar aquellas pacientes susceptibles de conseguir

una citorreduccion completa.
Actualmente existen tres ensayos clinicos aleatorizados de fase Il que investigan
el papel de la cirugia citorreductora en pacientes con cancer de ovario recurrente:

e EIl ensayo DESKTOP III, llevado a cabo por la AGO (sociedad alemana de
oncologia ginecoldgica; Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie) en
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pacientes con EOC recurrente platino-sensible recurrencia de cancer de ovario
sensible al platino 83, analizé dos grupos de enfermas: A unas se realiz6 CRS
secundaria con quimioterapia neoadyuvante basada en platinos y otras fueron
tratadas Unicamente con quimioterapia intravenosa. El objetivo del ensayo es
evaluar si la cirugia citorreductora secundaria mejora la supervivencia en
pacientes con EOC recurrente y una puntuacion AGO positiva (Ver AGO score
en el apartado escalas prondsticas) en comparacion con las pacientes que reciben
solo quimioterapia basada en platino. Los resultados del andlisis intermedio se
presentaron en la reunién anual de la American Society of Clinical Oncology
(ASCO) de 2017. La tasa de citorreduccion completa fue del 72,5 por ciento, y la
mediana de SLE mejord significativamente en pacientes que se sometieron a
cirugia (19,6 meses) versus pacientes que se sometieron a quimioterapia sola (14,0

meses). 184,

El ensayo del Gynecologic Oncology Group (Grupo de Oncologia Ginecologica)
GOG 213'® también evalud los resultados en supervivencia de pacientes con
EOC recurrente sometidas a CRS secundaria y NACT versus pacientes tratadas
Unicamente con quimioterapia sistémica (carboplatino y paclitaxel con o sin
bevacizumab, o carboplatino y gemcitabina con o sin bevacizumab). Los
resultados, presentados en la reunion anual de ASCO 2018, mostraron que la CRS
secundaria no se asoci6é con una mejora en la SG o SLE en comparacion con la
quimioterapia sola. La tasa de RO fue del 67 por ciento, que es comparable con la
tasa en el estudio DESKTOP [1118,

El ensayo SOCCER fue un ensayo aleatorizado, multicéntrico, de fase 11l que
compard la cirugia citorreductora seguida de quimioterapia versus quimioterapia
sola para el cancer de ovario recurrente sensible al platino'®”. Se cerr6

prematuramente debido a problemas de reclutamiento.

En la gran mayoria de estos trabajos no se analiza la calidad de vida de las

pacientes con recurrencias de cancer de ovario. Hasta la fecha, solo hay un estudio que

aborda la calidad de vida como medida de resultado. Este estudio incluye 54 pacientes

(38 fueron sometidos a citorreduccion quirdrgica seguida de quimioterapia y 16 pacientes

recibieron quimioterapia sola). Se evaluaron los cuestionarios de calidad de vida a los tres

y seis meses después del tratamiento. Las puntuaciones de calidad de vida fueron

comparables entre los dos grupos, con la excepcién del dolor y el estrefiimiento?*?,
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2.1.6.1.6. Second look en el cancer de ovario

El término second look se refiere a la intervencion realizada con el objetivo de
explorar descartar recidivas en aquellas mujeres sometidas a un tratamiento idéneo
(citorreduccion completa y quimioterapia sistémica adyuvante) que no presentan
enfermedad peritoneal mediante evidencia clinica, analitica o en pruebas de imagen?eé,
Esta estrategia fue disefiada para determinar el numero de ciclos adecuado de
quimioterapia adyuvante que habrian de recibir las pacientes con una aparente respuesta
clinica completa. Se ha demostrado como una herramienta Gtil para predecir el pronéstico
de la enfermedad. Sin embargo, no se ha demostrado ningan beneficio en la

supervivencia.

En el estudio GOG 158'%, que incluyé a méas de 800 mujeres con EOC en estadio
Il sometidas a citorreduccion optima y quimioterapia adyuvante, se propuso a las
pacientes la posibilidad de ser sometidas a una segunda cirugia de revision. En estas,
cuando la revision no mostro enfermedad residual, se realizo Unicamente seguimiento. En
aquellas en las que se halld enfermedad residual, fue realizada una nueva citorreduccién
con quimioterapia sistémica adyuvante. No se hallaron diferencias en la SLE ni SG entre
ambos grupos.

En la actualidad este procedimiento esta reservado al ambito de los ensayos

clinicos.

2.1.6.2.  Tratamiento adyuvante del cancer de ovario

2.1.6.2.1. Quimioterapia adyuvante en el EOC en estadios iniciales

Unicamente el 25% de los canceres de ovario son diagnosticados en estadios
tempranos, ya sea cuando estan confinados al ovario (estadio I) o a la pelvis (estadio I1).
En las mujeres con enfermedad limitada al ovario (estadios IA y IB) con tumores bien
diferenciados (G1) en las que se ha practicado una reseccion completa, el tratamiento

Unicamente con cirugia ofrece excelentes resultados, con tasas de supervivencia de mas
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del 90% a 5 afios y una tasa de recurrencia del 25 por ciento!®°, En todas las demas

pacientes se recomienda la administracién de terapia sistémica adyuvante9?,

El uso de la quimioterapia neoadyuvante en estas pacientes estuvo sustentado por
dos revisiones sistematicas realizadas en pacientes con cancer de ovario temprano, en las
cuales se demostrd una mejoria en la supervivencia global y libre de enfermedad en
aquellas tratadas con NACT, coincidiendo ambos en el mayor beneficio de la adyuvancia

en pacientes con resecciones quirdrgicas incompletas®2193,

Un ensayo publicado posteriormente, el Adjuvant Chemotherapy in Ovarian
Neoplasms (ACTION) puso en duda el beneficio de la quimioterapia adyuvante en la
enfermedad en estadio temprano después de la estadificacion quirdrgica completa. Los
resultados mostraron Unicamente mejora en la SG y SLE tras la administracion de NACT

en aquellas con reseccion quirdrgica inicial incompletal®.

Por tanto, entre las mujeres con cancer de ovario en estadios iniciales existe un
grupo de pacientes de alto riesgo que se beneficiaran de la quimioterapia adyuvante tras
la cirugia®®%, En este grupo se incluyen aquellas con estadio IC o Il, histologia de

células claras y de alto grado (grado 3).

Se recomienda iniciar el tratamiento quimioterapico entre los 21 y 35 dias después
de la cirugia citorreductora®®. El régimen de quimioterapia mas aceptado'®’ es una terapia
combinada con paclitaxel y carboplatino (o Unicamente con carboplatino) de forma
analoga al empleado en pacientes con cancer de ovario en estadio avanzado!®®. La
duracion del tratamiento se ha establecido en 3 a 6 ciclos, siendo conveniente plantear los
6 ciclos en aquellas pacientes con buena tolerancia al tratamiento, especialmente en los
tumores serosos %8, Otras terapias como la aplicacion de p32 intraperitoneal no han
demostrado mayor eficacia y si problemas de toxicidad intestinal*®®. En pacientes con
tumores de células claras, dada la resistencia al platino que presentan, se ha planteado la

adicion de otros agentes como temsirolimus (GOG 2682%) o el sunitinib (GOG 2542°%).

En aquellas pacientes en las que durante la cirugia no se ha conseguido una
estadificacién completa, ya sea por haberse sometido a una cirugia de urgencias o0 a una
cirugia programada con un diagnostico preoperatorio de benignidad, parece una buena
opcidn la reintervencion, incluso con procedimientos minimamente invasivos, para

realizar una estadificacion completa de la enfermedad, pues el tratamiento adecuado
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depende del estadio FIGO?2, En estas pacientes con estadificacion incompleta puede ser

una opcion la administracion de quimioterapia adyuvante293.204,

2.1.6.2.2. Quimioterapia adyuvante en el EOC en estadios avanzados

Al diagndstico, un 75% de las mujeres con cancer de ovario se encuentran en
estadios avanzados, ya sea en estadio Il (diseminacion peritoneal o metastasis

ganglionares) o IV (diseminacion a distancia)

El tratamiento estandar para las mujeres con cancer de ovario avanzado consta de
la citorreduccion quirdrgica primaria seguida de quimioterapia sistémica. Esta terapia
puede asociarse a quimioterapia intraperitoneal en los casos en los que la citorreduccion
haya sido completa u 6ptima. Las pacientes en las que se ha realizado una citorreduccion
suboptima son Unicamente candidatas a tratamiento adyuvante intravenoso. El régimen
quimioterapico mas usado en estas pacientes esta basado en una combinacién de platinos

y taxanos?%,

Hasta los afios 80, la combinacion de ciclofoscamida y doxorrubicina era el
tratamiento quimioterdpico estandar para el cancer de ovario. La aparicion de los
derivados del platino supuso una revolucidpn en el tratamiento de estos tumores. El
ensayo realizado por Omura et al.?% que estudiaba los resultados de la administracion de
cliclofosfamida més doxorrubicina asociada o no a cisplatino mostraron una claro
aumento en las tasas de respuesta completa (51% frente al 26% ) y SLE (13 versus 8
meses) en el grupo que recibid cisplatino. Estos resultados cambiaron la pauta establecida
a una combinacion de ciclofosfamida, doxorrubicina y derivados del platino. Un tiempo
después la doxorrubicina fue retirada del tratamiento de primera linea debido a su elevada
toxicidad sin claros beneficios en la supervivencia. A mediados de los 90 se introdujo el
paclitaxel dentro del arsenal quimioterapico para el cancer de ovario?”’. Se han llevado a
cabo multiples ensayos para establecer la pauta idonea de quimioterapia intravenosa para
el cancer de ovario avanzado y comparar las distintas combinaciones con cisplatino,

carboplatino, paclitaxel y ciclofosfamida.

El ensayo GOG 111 analiz6 los resultados del régimen estandar de quimioterapia

basada en cisplatino (75 mg/m2) mas ciclofosfamida en comparacion con la combinacion
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de cisplatino (75 mg/m2) y paclitaxel (135 mg/m2 durante 24 horas) evidenciando una

mayor respuesta al tratamiento y supervivencia en el grupo tratado con paclitaxel.?%

Oros ensayos se han llevado a cabo posteriormente para establecer el régimen
idoneo de derivados del platino, como el GOG 1588, que comparaba los resultados entre
pacientes con citorreduccion completa que recibieron quimioterapia con paclitaxel mas
cisplatino o carboplatino. Este estudio mostré resultados muy similares en la
supervivencia libre de enfermedad, la supervivencia global y la como tasa de respuesta,
aunque aquellas pacientes que recibieron cisplatino presentaron con toxicidad
gastrointestinal con mas frecuencia. Con respecto al paclitaxel, se han estudiado
alternativas que resulten menos toxicas para las pacientes. EI ensayo SCOTROC
2estudié a mas de mil pacientes con EOC a recibir carboplatino mas paclitaxel o
docetaxel, concluyendo mayores complicaciones gastrointestinales, hipersensiblidad y
neutopenia en las pacientes que recibieron docetaxel y méas neurotoxicidad en el brazo en
que se asocio paclitaxel. Por tanto, se establecid que el docetaxel puede ser una alternativa

en las pacientes con neuropatia importante.

Por tanto, el tratamiento de eleccion en el EOC avanzado en la actualidad es la
combinacion platinos y taxanos, cuya eficacia se encuentra respaldada por un meta-
analisis®® que analizaba 60 ensayos clinicos y mas de 15.000 pacientes. Sus resultados
concluyen la superioridad de la combinacion platino-taxano cuando era comparado tanto

con platino en monoterapia como en su combinacion con otro farmaco no-taxano.

Hasta la fecha no se ha evidenciado el beneficio de la adicion de un tercer farmaco
como la gemcitabina, doxorrubicina, epirrubicina, topotecan o interferon gamma a este

esquema.

Otros farmacos usados como terapia de mantenimiento inhibidores de la
angiogénesis como el bevacizumab puede estar indicado en pacientes sin mutacion del
BRCA con alto riesgo de recurrencia, como aquellos con ascitis, citorreduccion
subdptima o enfermedad diseminada?®2!!, Las pacientes con mutaciones del gen BRCA
pueden beneficiarse de otras terapias de mantenimiento con los inhibidores de la PARP?'?
como el olaparib como terapias de mantenimiento han demostrado cierto beneficio en la

supervivencia en casos seleccionados .
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2.1.6.2.3. Quimioterapia adyuvante en el EOC recurrente

La probabilidad de recidiva después del tratamiento inicial en las pacientes con
EOC es del 62 por ciento, aumentando hasta el 80 - 85 por ciento en aquellas con estadio
I11 o IV. De las pacientes con recurrencias, dos de cada tres presentaran carcinomatosis

peritoneal.

Las pacientes que recaen seis meses 0 mas después de recibir la terapia inicial con
un tratamiento a base de platino son mas propensas a responder al retratamiento con un
régimen de quimioterapia que contiene un agente de platino (por ejemplo, carboplatino,
cisplatino...). Estas pacientes son denominadas platino-sensibles. Las pacientes con
enfermedad persistente después del tratamiento de primera linea o aquellas con recaida
dentro de los 6 meses posteriores al tratamiento se consideran platino-resistentes.
Representan el 25% de las recurrencias y es poco probable que respondan a nuevos

tratamientos con platino?13,

Existen distintas combinaciones de farmacos que se han usado en las pacientes
con recurrencias, todas ellas adecuadas, por lo que la decision se basa en lineas generales
en las preferencias del médico y el paciente, teniendo en cuenta el perfil de efectos
adversos de estos farmacos. En general, se prefiere la quimioterapia combinada a la
quimioterapia de agente Gnico pues en la que, en la mayoria de los casos, se asocia con
una mayor SG y SLE. En pacientes que presentan una recurrencia platino-sensible se
prefiere un régimen que incluya platinos. En las platino-resistentes, asi como en aquellas
en las que no resulta conveniente el uso de nuevo de platinos por alergia o toxicidad,
generalmente se utiliza quimioterapia de agente Gnico, como paclitaxel o doxorrubicina,

asociada 0 no a bevacizumab. 24, La adicion de bevacizumab al tratamiento podria

mejorar la SLE de estas enfermas, de 3,4 a 6,7 meses, en aquellas que lo han recibido?®,

2.1.6.3. Tratamiento intraperitoneal en el cancer de ovario

Como se ha comentado previamente, la mayoria de la carga de la enfermedad en
las pacientes con cancer de ovario se encuentra en la cavidad abdominal. La forma de
progresion de este tumor hace que presente una diseminacion a distancia tardia en
contraposicion a su rapida diseminacion local. De este modo, la enfermedad queda

confinada durante un largo periodo de tiempo a la cavidad peritoneal, permitiendo la
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administracion de tratamientos regionales dirigidos. La utilizacion de citostaticos de
forma intraperitoneal lleva siendo utilizada desde mediados de los afios 50, No obstante,
no fue hasta los afios 80 cuando Sugarbaker?'® asoci6 estos procedimientos a los de
peritonectomia consiguiendo unas mayores tasas de supervivencia en las pacientes con

menor morbilidad.

El tratamiento quimioterapico intraperitoneal se ha demostrado de eleccion en el
pseudomixoma peritoneal®!’ y mesotelioma peritoneal®®, con resultados mas

controvertidos en el cancer colorrectal y de ovario.

2.1.6.3.1. Quimioterapia intraperitoneal postoperatoria

Fue debido a su particular patrén de distribucion el que se planteara como el
tratamiento ideal para el cancer de ovario en estadio 11l 6ptimamente citorreducido un
régimen combinado de quimioterapia intravenosa e intraperitoneal. El tratamiento
estandar de la carcinomatosis ovarica, consistente en una combinacién de cirugia de
citorreduccion seguida de quimioterapia sistémica basada en platinos y taxanos, consigue
una tasa de remisién completa de 0-80% de las pacientes, con una mediana de

supervivencia de 35-38 meses, y un intervalo libre de enfermedad de 17 meses 2%°

La quimioterapia intraperitoneal normotérmica, trata la infusion de hasta 6 ciclos
de farmacos quimioterapicos (cisplatino y paclitaxel) dentro de la cavidad abdominal en
el periodo postoperatorio. Tres grandes ensayos respaldan el uso de quimioterapia

intraperitoneal.

En el GOG 104220 se evidencié un aumento estadisticamente significativo de 8

meses en la supervivencia general en pacientes intervenidas de EOC con enfermedad

residual menor de 2 cm tratadas con quimioterapia intraperitoneal (cisplatino IP, 100
mg/m?) y ciclofosfamida IV con respecto a las tratadas Unicamente con farmacos

intravenosos (ciclofosfamida IV y cisplatino IV a dosis de 100 mg/m?).

Posteriormente fue publicado el GOG 11422! donde se aleatorizaron 532 pacientes
comparando los resultados de un grupo que recibio terapia intravenosa (6 ciclos de
cisplatino IV y paclitaxel 1V) con otro brazo que recibié quimioterapia intraperitoneal (2

ciclos de carboplatino 1V seguido de 6 ciclos de cisplatino y paclitaxel IP)
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Las pacientes que recibieron quimioterapia intraperitoneal presentaron un
incremento de 6 meses en la supervivencia libre de enfermedad (22 vs. 28 meses en el
grupo control y experimental respectivamente), y de 11 meses en la supervivencia global
(52 vs. 63 meses). Sin embargo, las enfermas del grupo experimental mostraron altas
cifras de toxicidad y complicaciones asociadas al catéter, y la mejora en la supervivencia

se atribuy6 al empleo de ciclos adicionales de quimioterapia en el grupo experimental.

Fue el GOG 172222 el que marco las pautas de tratamiento adyuvante el cancer de
ovario. En este ensayo fueron aleatorizadas 429 pacientes con cancer de ovario en estadio
Il éptimamente citorreducido. En el brazo experimental las pacientes recibieron el
tratamiento mediante quimioterapia basada en 6 ciclos trisemanales paclitaxel
intravenoso (135mg/m? el dia 1), cisplatino intraperitoneal (100 mg/m? el dia 2) y
paclitaxel intraperitoneal (60 mg/m? el dia 8). En el brazo convencional se administro

quimioterapia intravenosa con cisplatino (75 mg/ m?) y paclitaxel (135 mg/ m?.

El grupo que recibio tratamiento intraperitoneal mostro una mayor SG (66,9 meses
vs 49,7 meses) y SLE (23,8 meses vs 18,3 meses). Solo el 42% de las mujeres con régimen
IP recibié los 6 ciclos de quimioterapia intraperitoneal debido a la toxicidad de los
farmacos (hematoldgica, gastrointestinal y neurolédgica) y los problemas de catéter,

principalmente obstruccidn, infeccifion y fuga.

Ante estos resultados, el Instituto Nacional del Cancer Americano (National
Cancer Institute o NCI)22 reconoci6 la superioridad del tratamiento con quimioterapia

intraperitoneal en el prondstico de estas enfermas.

Tras el analisis posterior de los datos combinados del GOG 114y el GOG 172, se
evidencié un aumento de la SG a los 10 afios de seguimiento en las pacientes que
recibieron quimioterapia intraperitoneal, siendo este beneficio mas pronunciado en

aquellas que se sometieron a una citorreduccion competa u 6ptima??4,

A pesar de los resultados favorables, el empleo de quimioterapia intravenosa no
tuvo buena acogida debido a las altas tasas de toxicidad y complicaciones del catéter
reportadas. Con el propdsito de dar respuesta a la pregunta de si la quimioterapia
intraperitoneal deberia ser el estandar de tratamiento en el cancer de ovario fue llevado a
cabo el ensayo clinico de mayor dimensidn hasta la fecha sobre la quimioterapia IP, el

GOG 252225 Este compar6 distintos regimenes de terapia intraperitoneal en 1560
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mujeres, incluyendo bevacizumab en todos los brazos. Las pacientes del ensayo fueron

aleatorizadas a recibir:

o Brazo de terapia intravenosa: Quimioterapia de alta dosis con paclitaxel
semanalmente (80mg/m? dias 1,8,15) y carboplatino cada tres semanas (AUC 6,
dia 1).

« Brazo de terapia intravenosa e intraperitoneal: Paclitaxel IV semanal
(80mg/m? dias 1,8,15) y carboplatino IP (AUC 6, dia 1).

« Brazo de terapia intravenosa e intraperitoneal: Paclitaxel 1V (135 mg/m? dia

1) mas cisplatino IP (75mg/m? dia 2) mas paclitaxel IP (60mg/m? dia 8).

Las pacientes que recibieron terapia IV experimentaron una supervivencia libre
de enfermedad similar (25 meses) en comparacion con cualquiera de los brazos que
combinaban quimioterapia intraperitoneal (27 meses para aquellos asignados a
carboplatino IP; 26 meses para aquellos asignados a cisplatino IP). La mediana de
supervivencia global fue también muy similar entre los grupos. Ademas, se report6 una
mayor tasa de neurotoxicidad y complicaciones gastrointestinales, asi como una peor
calidad de vida entre las pacientes que recibieron terapia combinada con cisplatino
intraperitoneal. Debido a que los investigadores pretendian desarrollar regimenes de
quimioterapia intraperitoneal menos toxicos, fueron realizados varios cambios con
respecto al GOG 172; el cisplatino fue administrado a unas dosis menores (75 mg/ m?en
vez de a 100 mg / m?) y la infusién de paclitaxel fue llevada a cabo durante 3 horas en
lugar de 24 horas. Estos cambios unidos al tratamiento bevacizumab en todos los brazos
son hechos que pueden haber influido en los resultados.

Ante estos datos, la Conferencia de consenso sobre el cancer de ovario de la
Sociedad Europea de Oncologia Médica y la Sociedad Europea de Oncologia
Ginecologica celebrada en abril de 2018, no consider6 la quimioterapia IP como un

estandar de atencion para la terapia de primera linea

Los ultimos meta-analisis realizados sobre el empleo de la quimioterapia
intraperitoneal postoperatoria describen un aumento con este tratamiento tanto de la
supervivencia global como el periodo libre de enfermedad en las pacientes con cancer de
ovario avanzado, aunque la toxicidad relacionada con el catéter ha de ser tomada en

cuenta en el momento de la decision terapéutica??®.
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2.1.6.3.2. Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica intraoperatoria (HIPEC)

El desarrollo de la HIPEC (Hypertermic Intraoperative IntraPeritoneal
Chemotherapy) ha sido posterior al de la quimioterapia intraperitoneal normotérmica. La
primera referencia al tratamiento de una carcinomatosis peritoneal mediante cirugia
citorreductora y HIPEC es de Spratt en 1979%%’. La HIPEC consiste en la administracion
del quimioterapico a alta temperatura en la cavidad peritoneal en el momento de la cirugia
citorreductora??®. El objetivo de la HIPEC es el tratamiento local de la enfermedad
microscopica, contra la que el cirujano no puede actuar, mediante medidas fisicas (calor)

y quimicas (quimioterapicos), antes de finalizar la intervencion quirdrgica.

La HIPEC tiene algunas teoricas ventajas con respecto a la quimioterapia IP
normotérmica. En la HIPEC es posible el uso de quimioterapia a altas dosis debida a la
escasa absorcion sanguinea del farmaco gracias a la barrera peritoneal??°. También se ha
evidenciado una mayor penetracion peritoneal del quimioterapico, sin la limitacion
tradicional de las adherencias postoperatorias?3°. Ademas, no requiere una atencion tan
exhaustiva tras el alta hospitalaria, y ahorra los problemas relacionados con el catéter de
infusién. Del mismo modo, la propia hipertermia presenta efectos citotoxicos y permite
aumentar la profundidad de penetracion del agente quimioterapico en el tumor hasta 3

mm, potenciando asi los efectos antineoplasicos del farmaco?3.

Una tradicional limitacion para el empleo de HIPEC ha sido la elevada
morbimortalidad previamente reportada, que hacia imprescindible una cuidadosa
seleccion de las pacientes?32. No obstante, el desarrollo de centros especializados en esta
técnica ha mejorado los resultados disminuyendo las complicaciones, que se han
equiparado a las tasas de morbilidad reportadas en otras cirugias mayores?33. La HIPEC
se ha aplicado al cancer de ovario tanto en la cirugia citorreductora primaria como en la
realizada en la recurrencia. No obstante, sigue existiendo controversia acerca de la
influencia en el prondstico de las pacientes, sus indicaciones y el tipo de citostatico usado,

su dosis, temperatura y tiempo de perfusion.

54



REVISION BIBLIOGRAFICA

HIPEC en el cancer de ovario primario

El primer trabajo que reporto el uso de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
en el cancer de ovario fue publicado en el 1995 por Loggie et al.**. Desde entonces han
sido publicados distintos trabajos que ofrecen datos de series retrospectivas y estudios en
fase inicial, con unos resultados expresados de manera heterogénea en los que respecta a
los resultados de supervivencia, lo que dificulta la comparacion entre las diferentes series.
El empleo de la HIPEC en el cancer de ovario ha sido controvertido, y tal como explica
la revision realizada por Jaaback et al.??® para dar respuesta a la utilidad de la HIPEC en
el cancer de ovario concluy6 que su uso estaba aconsejado Unicamente en el contexto de

ensayos clinicos en fase I11.

El registro estadounidense HYPER-O?* analizo los datos de 141 pacientes con
cancer epitelial de ovario tratadas con HIPEC informé de una supervivencia global de
30,3 meses, con tasas del 49,1%, 25,4%, y 14,3% a los 2, 5 y 10 afos, respectivamente.
Los factores asociados a una mayor supervivencia fueron la citorreduccion CC-0 o CC-
1, la sensibilidad a derivados del platino, la administracion de carboplatino aislado o una
combinacién de dos 0 mas agentes citostaticos y estancia hospitalaria menor o igual a 10
dias. No mostro influencia en los resultados la temperatura alcanzada durante la perfusién

del citostatico, ni el método de administracion del mismo (abierto o cerrado).

En los ultimos afios se han llevado a cabo algunos ensayos para evaluar el papel

de la HIPEC en el tratamiento del cancer de ovario.

El ensayo clinico realizado por Van Driel et al.23¢ analiz6 la utilidad de la HIPEC
afiadida a la cirugia citorreductora en 245 pacientes con cancer de ovario epitelial, trompa
de Falopio o peritoneal en estadio 111 y tratadas previamente quimioterapia neoadyuvante
debido a una enfermedad abdominal extensa o cirugia citorreductora incompleta (uno o
mas tumores residuales que de mas de 1 cm de didmetro). Se dividio a las pacientes en 2
brazos, segun se le administrara o no HIPEC durante la cirugia citorreductora de intervalo.
Fue utilizado como quimioterapico intraperitoneal el cisplatino, y tras la cirugia las
pacientes recibieron 3 ciclos de carboplatino y paclitaxel intravenosos. El brazo de HIPEC
mostré mayor SG y SLE que el que recibio unicamente tratamiento intravenoso (SLE de
14,2 meses vs. 10,7 meses, p = 0,01; SG de 45,7 meses vs. 33,9 meses p = 0,02). No se

observo diferencias en la incidencia de complicaciones entre los grupos.
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La supervivencia en el brazo de quimioterapia intravenosa fue similar a los datos
proporcionados por Vergote et al.'®’, quien compard la utilidad de la quimioterapia
neoadyuvante vs. tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de ovario avanzado (SG
30 meses vs 29 meses, sin diferencias significativas; SLE de 12 meses en ambos grupos).
Un estudio retrospectivo con 511 pacientes?3” mostré mejores resultados en la aplicacion
de HIPEC en pacientes sometidos a cirugia de intervalo después de una respuesta
completa o parcial de la quimioterapia frente a cirugia citorreductora con HIPEC
primaria. En sentido contrario, el estudio realizado por Bakrin et al.?*® mostré mejores
resultados (p = 0,03) en la aplicacion de HIPEC en la citorreduccién primaria (SG 52,7
meses) que en la cirugia de intervalo (36,5 meses) o en la realizada tras la administracion
de 6-9 ciclos de quimioterapia con carboplatino y paclitaxel (SG 33,4 meses). Los mejores
resultados fueron obtenidos en los pacientes a los que se administr6 HIPEC en la
citorreduccion primaria con un grado de citorreduccion menor a CC-1 (SG 41,5 meses)

frente a aquellos con enfermedad residual mayor de 2,5 mm (SG 21,2 meses, p<0,01).

En ensayo realizado por Gonzalez Bayon et al.?*® analizd los resultados de la
cirugia citorreductora con HIPEC en cirugia primaria (15 pacientes), primera recurrencia
(19 pacientes) y segunda recurrencia o posteriores (8 pacientes) de EOC avanzado, con
unas cifras de SG y SLE de 77,8 y 21,1 meses en el grupo de cirugia primaria, vs 62,8 y
18 meses en el grupo de las recurrencias, vs 35,7 y 5,7 meses, en el Gltimo grupo,
respectivamente, sin hallar diferencias en los grupos de citorreduccion inicial y en la

primera recurrencia.

En la serie publicada por nuestro grupo_que incluyo a 87 paciente intervenidas de
cancer de ovario estadio I1IC-1V realizando una citorreduccion completa, 52 de ellas
fueron sometidas a tratamiento con HIPEC con paclitaxel durante la intervencion. En este
trabajo fueron descritos como factores asociados a la SLE un tiempo quirurgico superior
a 270 minutos, la realizacion de una anastomosis gastrointestinal, una histologia
indiferenciada, y no haber sido tratado con HIPEC. En el analisis multivariante, la adicion
de HIPEC resulto ser un factor prondéstico independiente (HR: 8,77; 1C95%: 2,76 — 14,42;
p=0,01) asi como la diferenciacién histologica. Las enfermas presentaron una
supervivencia libre de enfermedad al afio y tres afios fue del 66% y 18% respectivamente
en pacientes sin HIPEC y 81 y 63%, respectivamente, en pacientes tratados con HIPEC
(p = 0,01). La administracion de HIPEC influyo en los resultados de supervivencia libre

de enfermedad en pacientes con tumores indiferenciados.
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En el ensayo clinico realizado por nuestro grupo®® se evalud la utilidad de la
HIPEC en la cirugia primaria y de intervalo del EOC avanzado tras una citorreduccion
completa. Aunque los resultados definitivos se encuentran pendientes de ser publicados,
la HIPEC demostro ser un factor independiente relacionado con la SLE en las pacientes
intervenidas de EOC. Aquellas pacientes que recibieron HIPEC presentaron un riesgo de
recurrencia 8,33 veces menor que las pacientes que no la recibieron (HR = 0,12, IC 95%
= 0,02-0,89; p = 0,038). El otro factor relacionado con la SLE fue la cirugia sobre el
compartimento supramesocolico (HR = 3,48, 1C95% = 1,14 - 10,64; p = 0,029). Con
respecto a la supervivencia general, fueron relacionados de forma independiente con un
mayor riesgo de éxitus la realizacion de una cirugia previa (Si vs. No: HR = 0,07; IC 95
= 0,01 - 0,62; p = 0,017), un riesgo anestésico elevado (ASA IlI: HR = 8,84, 1C95%=
2,41 - 32,51; p = 0,001), y la necesidad transfusional (HR = 5,19, 1IC95% = 1,50 - 17,93;
p = 0,009). Ademas, el empleo de HIPEC no se asocié a un mayor namero de

complicaciones postoperatorias ni a una disminucion importante de su calidad de vida.

A dia de hoy los resultados de tres meta-analisis describieron un mejor pronéstico

a largo plazo en las pacientes con cancer de ovario tratadas con HIPEC.

Una revision con meta-analisis publicado por Huo et al.?*° incluy6 16 estudios de
pacientes intervenidas de cirugia citorreductora por cancer de ovario avanzado, mostré
unas mejores cifras de SG en aquellas que recibieron HIPEC, aunque no se recogieron

los resultados referentes a la supervivencia libre de enfermedad.

La revision y meta-analisis recientemente publicado por Wang et al.?*! que incluye
13 estudios de pacientes intervenidas por EOC, mostré una mayor SLE (HR = 0,61, IC
del 95% = 0,48-0,77, P <0,01) y SG (HR = 0,56, IC del 95% = 0,41-0,76, P <0,01) en
aquellas pacientes que recibieron HIPEC con respecto a las que no lo hicieron. A su vez
analizo los resultados en el cancer de ovario recurrente, mostrando una mayor
supervivencia global (HR = 0.48, 1C 95% = 0.24-0.96, P <0.01), aunque los resultados de
SLE no fueron significativos (HR = 0.59, IC 95% = 0.33-1.08, P = 0.09).

El meta-analisis publicado por Wu et al.?*? incluyé 1464 intervenidas de EOC
provenientes de 17 estudios también mostro una influencia un aumento significativo en
la SLE (SLE: HR 1/4 0.57, 95% CI 0.47-0.69; p1/40.000) y 1la SG (HR 1/4 0.50, 95% CI
0.36-0.69; p 144 0.000) en aquellas pacientes que habian recibido HIPEC.
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Actualmente existen varios ensayos clinicos aleatorizados en fase Il sobre el
empleo de la HIPEC para el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal de distintos
origenes, cuyos resultados guiaran el manejo futuro de las pacientes con cancer de ovario

avanzado.

En lo que respecta a los regimenes quimioterapicos empleados, el tiempo de
administracion y la temperatura alcanzada, continda existiendo una gran heterogeneidad.
El cisplatino es el farmaco més a menudo empleado, posiblemente por la sinergia en su

efecto con la hipertermia

HIPEC en el tratamiento de consolidacion

El tratamiento de consolidacion consiste en la administracién de HIPEC a los
pacientes tras la evidencia de una respuesta completa al tratamiento inicial. En el caso del
cancer de ovario, consistiria en una segunda cirugia llevada a cabo tras la citorreduccion
seguida de quimioterapia adyuvante en aquellas pacientes sin signos de recidiva. Su
evidencia publicada muestra un aumento de la supervivencia global y libre de enfermedad

en aquellas pacientes sometidas a esta terapia.

Un ensayo clinico realizado por Bae et al.?*® aleatorizd a pacientes con un
tratamiento Optimo de cancer de ovario en estadio Il sin signos de recidiva a ser
sometidas 0 no a una segunda intervencion para la aplicacion de HIPEC. El grupo HIPEC
mostré una mayor supervivencia libre de enfermedad, que fue del 56,3% a los 3 afios, con
respecto al 16,7% a 3 afios reportado en el brazo control. El ensayo clinico recientemente
publicado de Mendivil et al.?* realizado en pacientes con cancer de ovario sometidas a
cirugia seguida de adyuvancia compard los resultados de 69 pacientes tratadas con
quimioterapia de forma aislada frente a los de otro grupo sometido a HIPEC tras la
finalizacion de la quimioterapia, mostrando un aumento de la SLE en este segundo grupo
(25,1 vs. 20 meses). No obstante, son necesarios mas estudios para definir el papel de la

HIPEC de consolidacion en el cancer de ovario.
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HIPEC en el cAncer de ovario recurrente

La mayoria de las pacientes que han recibido un tratamiento 6ptimo del cancer de
ovario avanzado presentaran recurrencia de la enfermedad durante el seguimiento. De

éstas, casi dos tercios se presentaran como carcinomatosis peritoneal.

El tratamiento de la recurrencia del cancer de ovario ha sido tradicionalmente un
esquema de quimioterapia basado en el tiempo trascurrido entre la finalizacion del
tratamiento adyuvante y el diagndstico de la recurrencia. De este modo, las pacientes con
enfermedad platino-sensible, con mejor pronostico, se beneficiarian de una quimioterapia
basada en platinos y serian las mejores candidatas a una segunda cirugia de
citorreduccion. Aquellas pacientes con enfermedad platino-resistente son peores
candidatas a una segunda cirugia, prefiriéndose un tratamiento sistémico de la
enfermedad. El ensayo AURELIA mostré bueno resultados con el uso de bevacizumab

en este Gltimo grupo de pacientes?®.

Un ensayo realizado por Zivanovic et al.?** en las pacientes con EOC recurrente
platino-sensible tratadas con cirugia citorreductora con HIPEC seguida de quimioterapia
sistémica, mostro una SLE de 13,5 meses en las pacientes sometidas a HIPEC, similar a
las pacientes de estas caracteristicas tratadas Unicamente con quimioterapia sistémica. El
estudio retrospectivo de Bakrin citado anteriormente?!® analizé 474 pacientes con cancer
de ovario recurrente tratadas con CRS y HIPEC. Con una mediana de SG de 45,7 meses,
no existieron diferencias entre aquellas pacientes con enfermedad latino-resistente (48,0
meses) y platino-sensible (42,2 meses). En este trabajo, el factor que mas influyo en la
supervivencia fue el PCI seguido de la citorreduccién completa.

En el ensayo de Gonzalez Bayon et al.?3 se publicaron los resultados de 19
pacientes con primera recurrencia y 8 de segunda recurrencia que recibieron cisplatino
con doxorrubicina en la HIPEC. En la mayoria de los pacientes se consiguid una
citorreduccion CC-0, con unas tasas de 62,2 meses en el grupo de primera recurrencia
(con 74% de resecciones CC-0) y 37,5 meses en el grupo de segunda o mas recurrencias

(con una tasa de reseccion completa del 75%)

En otro trabajo de Cascales et al.?*¢ se analiz6 la utilidad de la administracion de
HIPEC durante la citorreduccion secundaria en pacientes con EOC recurrente en un
periodo mayor de 12 meses tras la finalizacion del tratamiento adyuvante previo. Todas

las picantes fueron sometidas a una cirugia CC-0. La SLE en estos pacientes fue de 22
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meses en el grupo sin HIPEC y de solo 21 meses en aquellas a las que se administrd
HIPEC. No obstante, en el analisis de los grupos se evidencio una puntacion PCI mayor
en el grupo de HIPEC. Ademé&s, ambos grupos presentaron similar toxicidad

postoperatoria.

En el estudio de caso-control de Fagotti et al.?*’ se compararon pacientes con
primera recurrencia de cancer de ovario sometidos a cirugia y quimioterapia adyuvante
(13 pacientes ) o quimioterapia IV sola (24 pacientes) con otros 30 pacientes a quienes se
aplico CRS con HIPEC. No existieron diferencias entre grupos con respecto a la SLE. No
obstante, los pacientes con HIPEC presentaron una mayor supervivencia global a 2 y 5
afios que los del grupo control (96,7% y 68.4% vs. 68.4% y 42.7% meses,

respectivamente, p=0.017)

El ensayo de Spiliotis et al.?*® evalud el papel de la HIPEC en la primera
recurrencia mediante la asignacion aleatoria de 70 pacientes a dos grupos distintos:
cirugia seguida de quimioterapia sistémica vs. cirugia con HIPEC seguido de
qguimioterapia sistémica. En este ensayo se incluyeron tanto pacientes platino-sensibles
(tratados con cisplatino y paclitaxel durante la HIPEC) como platino-resistentes (HIPEC
con doxorrubicina, mitomicina o paclitaxel). El grupo de HIPEC present6 una mayor SG
que el grupo control (27,6 meses vs 13,4 meses, respectivamente, p<0,01). Ademas, la
supervivencia dentro del grupo de HIPEC fue similar en aquellas pacientes platino-
sensibles (26,8 meses) que en las platino-resistentes (26,6 meses), habiendo presentado

diferencias el grupo control en estos subgrupos.

2.1.6.3.3. Early postoperative intraperitoneal chemotherapy (EPIC)

La quimioterapia intraperitoneal postoperatoria precoz (EPIC) consiste en la
administracion de quimioterapia intraperitoneal en los primeros 4-6 dias postoperatorios.
En las pacientes con cancer de ovario avanzado sometidas a citorreduccién y HIPEC,
existen discordancia en sus indicaciones, resultados y agresividad. Pavlov et al.?
reportaron resultados favorables a este régimen en 56 pacientes con EOC avanzado
tratadas con citorreduccion y HIPEC con doxorrubicina, afadiendo cisplatino
intraperitoneal a 40°C en los primeros 5 dias tras la intervencién. La morbilidad reportada
fue de 17,8% con un Unico paciente fallecido a causa de un evento cerebrovascular. Otros
autores han usado distintos medios de aplicacion y regimenes del citostatico. Son

necesarios estudios prospectivos para estudiar los puntos oscuros de esta terapia.
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2.2. CARCINOMATOSIS PERITONEAL
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2.2.1. DEFINICIONES Y ETIOLOGIA.

La carcinomatosis peritoneal es definida como la diseminacion e implantacion
intraabdominal de neoplasias primarias asentadas dentro de la cavidad abdominal o
externamente a ella. La mayoria de las pacientes con cancer de ovario presentan
diseminacion peritoneal en el momento del diagndstico. Los tumores que mas
frecuentemente ocasionan carcinomatosis peritoneal son el de ovario, estomago, colon y
pancreas. La definicion de carcinomatosis peritoneal también incluye a los tumores
primitivos del peritoneo como el carcinoma peritoneal primario o el mesotelioma
peritoneal maligno. Estas condiciones y la clinica derivada de ellas, fue lo que defini4

Sampson en 1931 como “enfermedad maligna peritoneal” 2,

Oncoldgicamente, la extensién intraperitoneal de una neoplasia es clasificada
como un estadio 1V de la clasificacion TNM. En el cancer de ovario, la carcinomatosis

peritoneal es encuadrada en el estadio 111 de clasificacion FIGO.

La TC con contraste es la prueba diagnostica de eleccidn para el diagnéstico de
carcinomatosis peritoneal siendo una herramienta imprescindible para el estadiaje

prequirdrgico y la planificacion terapéutica de las pacientes.

2.2.2. MECANISMOS DE DISEMINACION PERITONEAL.

Los depositos metastésicos tumorales se diseminan dentro de la cavidad peritoneal
por un mecanismo diferente a la diseminacion hematdgena de enfermedades malignas
hacia 6rganos solidos distantes o la diseminacién linfatica ganglionar de las células
tumorales. Se han propuesto varias teorias para explicar la formacién de carcinomatosis
peritoneal®®!. La siembra directa de las células neoplasicas en la cavidad peritoneal es la
teoria principal de desarrollo de la carcinomatosis peritoneal. En la mayoria de los casos
el patron de diseminacion de las células tumorales a través de la cavidad peritoneal es

predecible.

El movimiento mediante el cual el liquido ascitico circula por la cavidad
peritoneal fue descrito por Carmignani et al.}?. Una vez que las células tumorales
asientan en la cavidad peritoneal, independientemente de su origen, se extienden a las
diferentes regiones anatémicas del abdomen por medio de tres fuerzas basicas: la
gravedad, los movimientos peristalticos y los movimientos diafragmaticos. El liquido

ascitico es proyectado a los espacios subfrénicos y a los puntos en los que es reabsorbido.
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Las células tumorales se acumulan en dichas zonas y en aquellas de menor movilidad
como el ciego, el antro pildrico, o la superficie peritoneal del mesenterio. Otras zonas con
mayor movilidad como la serosa del intestino delgado se ven afectadas con menor
frecuencia. Las células tumorales de este modo depositadas van formando conglomerados

que irdn aumentando de tamafo y extendiéndose a otras zonas del abdomen.

No obstante, el concepto de “ruptura tumoral” como origen de la diseminacion
peritoneal, ya sea por infiltracion de la serosa y exfoliacion directa de las células a la
cavidad, por manipulacion quirdrgica o por ambos, no explica la totalidad de los casos de
carcinomatosis peritoneal, como ocurre en aquellos tumores que no estan en contacto
directo con el peritoneo®?. Se ha estipulado otras vias de diseminacion como la extension

directa a través de los mesenterios y epiplones, via linfatica y la hematogena.

Otro modelo segun el cual podrian darse algunos casos de diseminacion peritoneal
no explicables por los fendmenos de ruptura tumoral se encuentra en las observaciones
de Yonemura®®3. Describe la presencia de estomas linfaticos que conectan la superficie
peritoneal con el sistema linfatico sub-peritoneal, junto con agregados de neovasos
linfaticos, macréfagos y linfocitos, denominados “milky spots”, presentes en el epiplén y
el peritoneo. Las células tumorales podrian pasar a través de los estomas linfaticos y
quedar atrapados en estos agregados, constituyendo una puerta de entrada para su
implantacion en el peritoneo regulada mediante factores de crecimiento y angiogénicos.
De este modo, la diseminacion de la enfermedad se ve favorecida por una mayor red
linfatica en determinadas zonas como el omento mayor, la pelvis y region

subdiafragmatica.

2.23. DIAGNOSTICO DE LA CARCINOMATOSIS
PERITONEAL.

2.2.3.1. Papel de la TC en la carcinomatosis peritoneal

La TC se considera la prueba de imagen de eleccidn en el diagndstico las pacientes
con cancer de ovario y en la prediccion de sus posibilidades de ser sometidas a una cirugia
de citorreduccion. Los hallazgos radiologicos mas frecuentes en la carcinomatosis
peritoneal son la presencia de nodulos peritoneales, ascitis e implantes nodulares en la

superficie de las visceras abdominales o en el retroperitoneo. Existen imagenes
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radiolégicas que pueden hacer sospechar carcinomatosis como el signo del “omental
cake” (consistente en un engrosamiento del epiplon mayor producido por la infiltracion
de nddulos tumorales), el engrosamiento peritoneal, oclusion intestinal o el hallazgo de
un contorno escalonado en la superficie hepéatica o esplénica, producido por la

implantacion tumoral subcapsular®®*,

La sensibilidad de la TC es de un 60% - 93% para el diagnostico de carcinomatosis
peritoneal'’®. Dicha sensibilidad va a depender de distintos factores como el tamafio y
densidad de los implantes, la localizacion de los mismos, el tipo de tumor primario, la
presencia de ascitis o las caracteristicas de la técnica utilizada. EI tamafio a partir del cual
la TC es capaz de detectar lesiones con fiabilidad es cercano a un centimetro. La
sensibilidad en la deteccion de implantes menores de 1 cm es del 9,1% - 24% llegando al
66% en aquellos mayores de 5 cm. La capacidad de deteccién de los implantes también
varia segun su localizacion, siendo menor en la region retroperitoneal (sensibilidad del

50-70%) que cuando se encuentran en epigastrio, diafragma y epiplén.

Ademas de la caracterizacion de la carcinomatosis peritoneal, la TC ofrece la
posibilidad de identificar la neoplasia primaria, descartar diseminacion a distancia y

predecir la posibilidad de conseguir una citorreduccion 6ptima®®.

De este modo, Yan et al.?>® realizaron una clasificacion de los hallazgos
radiologicos preoperatorios basados en la visualizacion de ascitis, afectacion de intestino
delgado y de los vasos mesentéricos para determinar la probabilidad de eliminacién de
todo el residuo tumoral. Los hallazgos radiol6gicos que permiten sospechar

irresecabilidad son 2°:

e Obstruccion intestinal u obstruccion parcial en mas de un punto.
e Ascitis no mucinosa.

e Mesenterios adheridos por tumor (conglomerado).

e Adenopatias mesentéricas paraaorticas.

e Afectacion de la vena porta.

e Dilatacion ureteral por obstruccion.

e Invasion del musculo psoas.

e Obstruccion del vaciamiento gastrico.

e Invasion de la pared lateral pélvica.

e Tumor de 3 - 5¢cm en epiplon menor, espacio subpilorico o region yeyunal.
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e TC-PCI >20 (excluyendo pseudomixoma peritoneal).
e Derrame pleural en ausencia de ascitis extensa.
¢ Invasion de vesiculas seminales o cupula vaginal.

e Estenosis rectal.

Ninguno de los anteriores por si mismo es sinbnimo de irresecabilidad, sin
embargo, ademas de presentar un claro impacto sobre el prondstico, la acumulacién de
dichos signos predice una probabilidad sucesivamente mayor de citorreduccién

subdptima.

Cuantificacion del PCI mediante TC

La cuantificacién del PCI quirtrgico es un importante factor pronostico en la
determinacion la resecabilidad de la enfermedad en las pacientes con carcinomatosis
peritoneal. A pesar las mejoras técnicas de los dispositivos y el mayor interés de los
clinicos en la caracterizacion mediante TC de la enfermedad peritoneal y la identificacion
de signos de no resecabilidad en las enfermas, esta prueba presenta algunas limitaciones.
Aunque se basa en parametros cuantificables, en general tiende a infraestimar la carga

tumoral y se encuentra sujeta a una importante variabilidad intra e interobservador.

La precision de la TC en la cuantificacion de la afectacion peritoneal es distinta
segun la region afectal’®. La mayor sensibilidad reportada en la deteccion de enfermedad
peritoneal, tomando la evaluacién intraoperatoria como referencia, es la localizada en el
cuadrante superior derecho (91-95%), epigastrio (78-83%), y cuadrante superior
izquierdo (75-81%). Las regiones con mayor tasa de falsos negativos corresponden a la

pelvis y el ileon distal.

El estudio multiinstitucional realizado por Esquivel et al.?>” en pacientes con
carcinomatosis colorrectal demostré que la subestimacion del PCI calculado por TC
unicamente cambid la actitud quirdrgica en el 12% de los pacientes, en los cuales se
encontré una carcinomatosis mas extensa que la descrita, impidiendo realizar una
citorreduccion completa. En este estudio se sugiere la realizacion de cortes finos con
reconstrucciones a 1 — 2 mm para mejorar la precision en la deteccion de nodulos
peritoneales subcentimétricos. La relevancia clinica en este estudio fue determinada

bR 19

clasificando la carga de la enfermedad como “baja”, “moderada” o “grave” de forma
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analoga al célculo del PSDSS, considerando como inexactitud un cambio en esta
clasificacion, y como inexactitud clinicamente relevante, aquellos casos en los que la
subestimacion de la TC resultaba en un PCI intraoperatorio mayor de 20, que se
consideraria como inoperable.

El estudio realizado por Koh et al.?*®

que evaluo la utilidad de la TC como medio
de estimacion del PCI informé de una precision del 60% para la deteccidn de las lesiones,
con una subestimacion del 33% y una sobreestimacion del 7%, aunque no describio el

impacto clinico de estos hallazgos.

2.23.2.PETyPET-TC

La PET (tomografia por emision de positrones o Positron Emission Tomography)
es una técnica de imagen de medicina nuclear basada en la distribucion de un

radiofarmaco a través del organismo y la deteccion de su actividad metabdlica.

El radiofarmaco mas empleado en este procedimiento es la 18 Flaor-Desoxi-
Glucosa (18-FDG). Tras su distribucion por el organismo, la intensidad de la captacion
del trazador se mide a través del valor de captacion estandarizado o SUV (Standardized
Uptake Value) que sefiala las areas con un metabolismo glicidico incrementado. La
utilidad en patologia oncoldgica se debe a la alta avidez con que las células tumorales

captan la 18-FDG permitiendo asi una localizacion anatomica de las mismas?®,

Con el objetivo de obtener una mayor precisién anatomica, la PET puede
combinarse con las imagenes obtenidas por TC (PET-TC). Las areas con un mayor
metabolismo glicidico, como aquellas inflamatorias, pueden presentar un SUV
aumentado, dando lugar a falsos positivos. Los falsos negativos suelen deberse a tumores
con baja captacion del trazador, como aquellos mucinosos, o a la baja captacion que
condiciona la administracion de quimioterapia previa. En los tumores ovaricos, esta
exploracion se realiza para la deteccion de extensidn extraabdominal de la neoplasia.
También en util en el diagnostico de la recurrencia, presentando mayor sensibilidad y
especificidad que la TC y la RMN, debido mayoritariamente a los cambios
postoperatorios que pueden dificultar su identificacion en las técnicas de imagen
tradicionales. Al igual que la TC, la PET-TC tiende a infraestimar la enfermedad

peritoneal, y se ha propuesto como herramienta alternativa al “second look” en pacientes
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con patologia tumoral ovarica, alcanzando un valor predictivo positivo del 95% en

algunas series®®,

2.2.3.3. Marcadores tumorales

Tal y como se ha explicado en el apartado 2.1.5.2., ciertos marcadores tumorales
pueden ser de utilidad para el diagndstico de neoplasias digestivas diseminadas. Dentro

de ellos, el CA 125y el HE4 son los maés relacionados con el cancer de ovario.

2.2.3.4. Laparoscopia diagndstica

El amplio abanico de pruebas de imagen no invasivas del que se dispone para el
diagndstico de la carcinomatosis peritoneal permite un diagndstico de esta hasta en el 91
por ciento de los casos. No obstante, dichas pruebas tienden a infraestadificar la

enfermedad debido a su falta de precision en la deteccion de nodulos menores de 1 cm?°.

La laparoscopia exploradora se ha presupuesto como una herramienta util en el
diagnostico de carcinomatosis peritoneal, ya que permite evaluar la extension de la misma
de una forma mas precisa que las pruebas radioldgicas y detectar lesiones potencialmente
irresecables, evitando asi la realizacion de una laparotomia innecesaria. Ademas, permite

la toma de biopsias para estudio anatomopatolégico.

De acuerdo con la Sociedad Americana de Cirugia Gastrointestinal y

Endoscopica, la laparoscopia diagndstica se encuentra indicada en los siguientes casos?®*:

e Evaluacion de posibilidad de reseccion con intencion curativa de los siguientes
tumores digestivos primarios:
- Cancer de esofago de la union gastroesofagica.
- Cancer gastrico.
- Cancer de pancreas localizado en el cuerpo o la cola.
- Cancer de la via biliar localizado en el conducto biliar proximal

(colangiocarcinoma) o vesicula biliar.

e Estadificacion previa a la administracion de quimioterapia o radioterapia
neoadyuvante.

e Evaluacion de imagenes dudosas de RMN, TC o PET para enfermedad primaria,

regional o a distancia.
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e Evaluacion de histologia no concluyente después de la puncion-aspiracion con
aguja fina guiada por técnicas radioldgicas de sitios sospechosos de enfermedad.
e Evaluacion de la resecabilidad de metastasis hepaticas en pacientes con cancer de

colon o recto, en combinacidn con ecografia laparoscopica.

En el cancer de ovario, la laparoscopia diagnostica es usada principalmente para
la seleccion de pacientes candidatas a una cirugia de citorreduccién. Su empleo ha
demostrado una disminucién de la morbilidad postoperatoria y un menor nimero de
laparotomias innecesarias, aunque no se ha relacionado con un aumento de la
supervivencia. Se han desarrollado distintas puntuaciones que valoran el uso de la

laparoscopia en este aspecto 94161262 (ver apartado 2.2.9. escalas prondsticas).

2.24. CUANTIFICACION DEL GRADO DE
CARCINOMATOSIS PERITONEAL

La importancia de evaluar el grado de afectacion peritoneal en la carcinomatosis
radica en que la extension de la enfermedad se encuentra directamente relacionada con
su prondstico. Se han propuesto distintos sistemas de evaluacion de la extension de la
enfermedad que cumplen los requisitos de ser reproductible y precisar una evaluacion
sencilla para su célculo. Los dos modelos mas empleados son el Peritoneal Cancer Index

y la puntuacién de Gilly.

2.2.4.1. PCI (Peritoneal Cancer Index)

El indice de carcinomatosis peritoneal propuesto por Jacquet y Sugarbaker?® es
el método de cuantificacion de la extension de la carcinomatosis mas utilizado en la

actualidad.
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Cancer peritoneal

Regiones Taman lesion Tamaiio de lesiones
0 Central LSO No tumor visible
)5\, 1 Derecho superior LS1  Tumor mayor de 0.5 cm
o G 2 Epigastrio LS2  Tumor mayor de 5.0 cm
3 lzquierdo superior LS3 Tumor > 5.0 cm con confluencia
4 Flanco izquierdo Vo 7=
X\;y--" =] k 5 Inferiorizquierdo ___ >
! 6 Pelvis
N\ SN : -
\ 1 2 \3 j 7  Inferior derecho
/ j 8 Flanco derecho S
8 0 4
|
7 6 5 9  Yeyuno superior
10 Yeyuno inferior
11 lleo superior
12 {leo inferior

PCI

Figura 2. Célculo del PCI propuesto por Sugarbaker?s®

Esta puntuacién tiene en cuenta tanto la localizacién como el tamafio de los
nodulos tumorales en la superficie peritoneal. Para su célculo, la cavidad peritoneal queda
dividida en 13 cuadrantes. La division de estos resulta del trazado de dos planos
horizontales (a nivel del limite inferior de los arcos costales y de las crestas iliacas
anterosuperiores, respectivamente) y dos planos verticales (a nivel de ambas lineas
medioclaviculares). De esta forma se definen las primeras 9 regiones, que son numeradas
de forma horaria. Las cuatro regiones restantes corresponden al intestino delgado (yeyuno

proximal, yeyuno distal, ileon proximal e ileon distal, respectivamente).

Con respecto al tamafio de las lesiones, se asigna diferente puntuacion en base al

didmetro mayor de los noédulos peritoneal o LS (Lesion Size) de la siguiente manera:

e LS-0: Sin enfermedad tumoral visible.
e LS-1: Nodulos tumorales menores de 0,5 cm.
e LS-2: Nodulos tumorales de entre 0,5y 5 cm.

e LS-3: Nodulos tumorales mayores de 5 cm.
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En la evaluacion no se tiene en cuenta en namero de nédulos tumorales presentes
en cada cuadrante sino Gnicamente el tamafio del mayor. Una confluencia de nodulos es
considerada como LS-3. La puntuacion final resulta de la suma de las puntuaciones LS

de cada cuadrante, de forma que el PCI puede alcanzar un valor maximo de 39.

El PCI es una importante herramienta pronostica, tanto en lo que se refiere a
supervivencia global y libre de enfermedad como de la posibilidad de lograr una
citorreduccion completa. No obstante, existen algunas neoplasias poco invasivas de la
cavidad peritoneal que, aunque pueden presentarse con PCI altos, son subsidiarias de

cirugias de citorreduccion agresivas®®.

2.2.4.2. Puntuacion de Gilly

De forma analoga al PCI, esta puntuacion descrita por Gilly et al en 19942%* tiene
en cuenta de forma simplificada la distribucion de los implantes tumorales (localizada o
difusa) y su tamafio (menos de 5 mm, 5 - 20 mm y més de 2 cm) para clasificar en 5
estadios la extension de la enfermedad peritoneal (Tabla 2). Las principales ventajas del

sistema que presenta el estadificacion de Lyon son su simplicidad y reproducibilidad.

Su eficacia se demostré en el estudio prospectivo multicéntrico EVOCAPE 1, que
incluyd 370 pacientes con carcinomatosis peritoneal de neoplasias malignas no
ginecoldgicas, demostrando una diferencia en la supervivencia de las pacientes en

estadios 1y 2 (6 meses) con respecto a las que presentaron un estadio 3 y 4 (3 meses)

Tabla 2. Sistema de clasificacion de Lyon de la extension de la carcinomatosis peritoneal.

0 Sin enfermedad visible.

1 Enfermedad <0,5 cm en una region abdominal.

2 Enfermedad <0,5 cm con distribucion abdominal difusa .
3 Enfermedad entre 0,5 - 2 cm.

4 Enfermedad >2 cm.
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2.2.5. CIRUGIA DE LA CARCINOMATOSIS PERITONEAL

La cirugia de la carcinomatosis peritoneal es definida en funcién de la extension
de la enfermedad peritoneal, que serla la determinante de reseccion peritoneal mas o
menos extensa incluyendo o no reseccion de las estructuras viscerales intraabdominales

afectas necesaria para lograr una citorreduccion completa®® (Tabla 3).

Tabla 3. Tipo de peritonectomia y resecciones viscerales recomendadas segun la extensién de la
enfermedad?e.

. . ) Incisiones abdominales antiguas, ombligo y
Peritonectomia parietal anterior L
grasa epigastrica

Peritonectomia del cuadrante superior izquierdo Omentectomia del epiplon mayor y del bazo

Peritonectomia del cuadrante superior derecho Reseccidn de la capsula de Glisson
Peritonectomia pélvica Utero, ovarios y colon rectosigmoideo
Bursectomia del epiplon Vesicula biliar y epiplén menor
Peritonectomia mesentérica Colon derecho e ileon terminal

El paciente debe ser colocado en posicion de litotomia modificada, con las piernas
abiertas. Se ha de llevar un control de la homeostasis térmica mediante una
monitorizacién exhaustiva debido a las variaciones de la temperatura en las distintas fases
del procedimiento. Sera realzado un sondaje nasogastrico del estomago y un sondaje
vesical para monitorizacién de la diuresis. El acceso a la cavidad suele ser llevado a cabo
mediante una incision media supra-infraumbilical que puede llegar hasta xifo-pubica. La
cicatriz previa debe ser extirpada.

La cirugia suele comenzar con la lisis de adherencias previas con el objetivo de
permitir una mejor visualizacion de todas las superficies peritoneales, asi como favorecer
la exposicidn de éstas a la quimioterapia intraoperatoria y evitar zonas de estasis del
liquido ascitico. Para la reseccion de los implantes tumorales se emplea el bisturi eléctrico
en lugar de bisturi frio o tijeras, con el objetivo de evitar la diseminacion de células
tumorales y aprovechar la escara periférica como margen libre de enfermedad. Para la
diseccion del tejido tumoral se suele emplear el bisturi eléctrico de punta redonda de 3

mm en modo corte y a voltaje alto. La electrofulguracion de los implantes aislados
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situados en estructuras delicadas como aquellos localizados en la serosa del intestino ha

de realizarse con cautela para evitar la perforacion®®.

Se han descrito cinco tipos de peritonectomia del peritoneo parietal?162%®,

Con respecto a la peritonectomia parietal anterior, ésta ha de realizarse si se
evidencia afectacion del mismo tras el acceso a la cavidad peritoneal durante la
realizacion de la laparotomia media. EI margen inferior del diafragma marca el limite

craneal de esta reseccion.

La omentectomia mayor es llevada a cabo mediante la traccion del epiplon mayor,
dejando expuesta la interfase con el colon transverso. La retraccion del I6bulo caudado
del higado es necesaria para la exposicion completa de la transcavidad de los epiplones.
La bursectomia del epipldn se ha de iniciar en el repliegue peritoneal del higado sobre el
reborde de la cava subhepética, llegando hasta el pilar diafragmético derecho teniendo

precaucion de no lesionar la arteria frénica derecha.

La peritonectomia del cuadrante superior izquierdo comienza con la separacion
del peritoneo parietal y la grasa preperitoneal de la vaina posterior del recto en el borde
craneal de la laparotomia. La diseccion ha de continuar hasta la fascia de Toldt, hasta
conseguir la liberacion del angulo esplénico del colon. La diseccion del peritoneo
diafragmatico no ha de realizarse de forma roma sino mediante electrofulguracion. Se

realizara esplenectomia si se evidencia afectacion de la superficie del bazo.

La peritonectomia del cuadrante superior derecho se inicia de forma analoga a la
del izquierdo, llegando hasta el diafragma derecho y la capsula de Glisson que seran
desperitonizadas en caso de verse afectas. La presencia de tumor en la porcion tendinosa

del diafragma puede requerir la reseccion de una zona de la misma.

La omentectomia mayor se lleva a cabo mediante la traccion del epiplén mayor,
dejando expuesta la interfase entre éste y el colon transverso. La retraccion del 16bulo
caudado del higado es necesaria para la exposicion completa de la transcavidad de los
epiplones. La bursectomia del epiplon se ha de iniciar en el repliegue peritoneal del
higado sobre el reborde de la cava subhepatica, llegando hasta el pilar diafragmatico

derecho teniendo precaucion de no lesionar la arteria frénica derecha.

El peritoneo pélvico se extirpara desinsertandolo de los restos del uraco y de la

vejiga, llegando hasta el cuello uterino en la mujer y las vesiculas seminales en el varon,
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las cuales habran de ser resecadas en el caso de sospechar afectacion en las pruebas de
imagen. En la mujer, los vasos ovaricos que encontramos a este nivel son ligados de forma
proximal, cerca del polo renal inferior a cada lado. La ligadura de la arteria uterina ha de
realizarse justo por encima del uréter. EI mesorrecto sera abordado de manera centripeta

mediante electrofulguracion.

El empleo de la electrofulguracion para las lesiones localizadas en el peritoneo
visceral del intestino puede provocar fistulas intestinales, por lo que en estos casos puede
usarse las tijeras para su reseccién, mas o menos amplia (desde una cufia hasta una

reseccion segmentaria).

2.2.5.1. Laparoscopia en el tratamiento de la ascitis maligna

La ascitis maligna es definida como el acimulo anormal de liquido en la cavidad
abdominal en pacientes con diseminacion peritoneal tumoral. Su etiologia no esta bien
establecida y se cree relacionada tanto con la producciéon anormal de citocinas que
aumentan la permeabilidad vascular como debida a una obstruccién mecanica al drenaje
de liquido ascitico?®’. Su tratamiento, tradicionalmente basado en la administracion de

diuréticos y paracentesis evacuadoras, no suele presentar resultados duraderos.

La administracion de HIPEC por laparoscopia representa una alternativa de
tratamiento paliativo de la ascitis maligna en pacientes no candidatos a una cirugia de

citorreduccion, que permite controlar la ascitis hasta en el 95% de los casos?®

. Aungue
los datos relacionados con la supervivencia no son claros, la laparoscopia aporta un
enfoque minimamente invasivo para el tratamiento de la ascitis, con escasa

morbimortalidad y alta tasa de éxito en el control de la clinica.
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2.2.6. QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL
PERIOPERATORIA

El empleo de citostaticos de forma local para neoplasias de la cavidad abdominal
fue descrito en los afios 50%%%, pero no ocurrié hasta mediados de los 80 el que esta técnica

fuera popularizada por Sugarbaker?®

, en combinacion con procedimientos de
peritonectomia, para el tratamiento con intencién curativa de algunas neoplasias

digestivas.

La quimioterapia intraperitoneal permite el uso de citostaticos a altas dosis que
acttian de forma local ya que, gracias a la barrera peritoneal, presentan escasos efectos

sistémicos debido a su baja concentracion plasmatica.

La dosis de farmaco empleada depende de la absorcion del mismo al torrente
circulatorio a través de la barrera peritoneo-plasmatica. El peritoneo esta formado por una
capa de células mesoteliales superficiales a una membrana basal y cinco capas de tejido
conectivo. La membrana peritoneal tiene una funcién inmunoldgica, constituyendo una
barrera de defensa contra las infecciones intraabdominales, y una funcion mecanica
consistente en la lubricacion de las visceras necesario para facilitar el movimiento entre

ellas?’°,

Dedrick et al.?’* describieron un sistema matematico para el calculo del
aclaramiento de los farmacos administrados intraperitonealmente, basado en un modelo
que divide la cavidad peritoneal en dos compartimentos separados por una membrana
eficaz. En este modelo, la relacion entre la exposicion intraperitoneal a altas dosis del
farmaco con respecto a su concentracion intravenosa es expresada mediante un area bajo
la curva (AUC o Area Under the Curve).

El farmaco empleado para la terapia intraperitoneal es distinto segun el origen
tumoral®’2. En las neoplasias ovaricas, los mas empleados son el carboplatino, el
cisplatino y el paclitaxel; en el cancer gastrico, el cisplatino y docetaxel; en las neoplasias
colorrectales o apendiculares se usa mitomicina C; y en el mesotelioma peritoneal,

cisplatino, mitomicina C o doxorrubicina.

No obstante, la administracién intraperitoneal del quimioterapico presenta algunas
limitaciones. La penetracion del farmaco en el tumor esta limitada a los 2 a 3 mm de
superficie, no alcanzando los tejidos a mayor profundidad. Ademas, la distribucion del

farmaco a través de la superficie peritoneal no se realiza de forma uniforme debido a la
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propia accion de la gravead y a las adherencias generadas por cirugia abdominales
previas. Finalmente, los catéteres de administracion presentan una alta tasa de
complicaciones, que abarcan desde el dolor local hasta la perforacion intestinal. Estas

limitaciones son parcialmente subsanadas con la administracion de HIPEC.

2.2.6.1. Modalidades de quimioterapia intraperitoneal perioperatoria

2.2.6.1.1. Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC)

La HIPEC consiste el empleo de farmacos citostaticos a alta temperatura dentro
de la cavidad abdominal una vez completada la cirugia de citorreduccion. La adicién de
hipertermia al tratamiento intraperitoneal mejora la respuesta tumoral al citostatico a
través de distintos mecanismos. La hipertermia por si misma produce citotoxicidad de las
células tumorales a través de mecanismos de desnaturalizacion de proteinas, alteracién
de la reparacion del ADN e inhibicion del metabolismo oxidativo. Ademas, la elevada
temperatura potencia el efecto del algunos quimioterapicos y aumenta la profundidad de

penetracion de los mismos en el tejido tumoral?™,

La administracion de HIPEC puede llevarse a cabo mediante tres

procedimientos?’.

o Tecnica abierta (técnica de Coliseo): el borde cutineo es retraido mediante un
separador, generalmente de tipo Thomson, creando una cavidad artificial que sirve
como receptaculo al quimioterpico. La solucion ha de ser removida de forma

continua por el cirujano para asegurar el contacto con toda la superficie peritoneal.

o Técnica semiabierta: Consta de una técnica abierta con un sistema de cierre de la
cavidad abdominal, que permite el acceso a la misma durante el tiempo de
administracion de la quimioterapia. La exposicion a humos y a los citostaticos es

menor que con la técnica abierta.

o Técnica cerrada: En esta modalidad la administracion de HIPEC se lleva a cabo
después de la citorreduccion y cierre de la cavidad abdominal, siendo introducido
el citostatico mediante catéteres. El cierre de la pared puede ser definitivo o

provisional, permitiendo en este Ultimo caso la realizacion de las anastomosis
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necesarias y una revision del cavidad abdominal tras la administracion de HIPEC.
Mediante esta técnica puede aumentar la penetracion de ciertos farmacos a través
de la superficie peritoneal gracias que es alcanzada una mayor presion
intraabdominal®’®. Ademas, la temperatura alcanzada en la cavidad peritoneal es
mas homogénea que en la técnica abierta o semiabierta. La principal desventaja
de este método es la dificultad para la movilizacion del citostatico de manera que

tenga acceso a toda la superficie peritoneal.

2.2.6.1.2. Quimioterapia intraperitoneal postoperatoria precoz (EPIC).

Tal y como se ha detallado previamente, se denomina quimioterapia
intraperitoneal postoperatoria (Early Postoperative Intraperitonal Chemotherapy o
EPIC) a la administracion del quimioterapico en la cavidad abdominal una vez finalizada
la cirugia de citorreduccién. Durante la cirugia son colocados catéteres de entrada y salida
para el quimioterdpico, que es aplicada entre el primer y quinto dia en la mayoria de
regimenes, de cara a evitar las adherencias postoperatorias. Tras su administracion, la
solucion se mantiene dentro de la cavidad abdominal unas 23 horas, repitiendo el proceso

cuatro o cinco veces®?°,

Aunque la EPIC cuenta como ventaja principal el largo tiempo de exposicion de
la superficie peritoneal al quimioterdpico, su administracion produce importantes

molestias en el paciente??0-222,

77



REVISION BIBLIOGRAFICA

2.2.7. MORBIMORTALIDAD TRAS CITORREDUCCION Y
HIPEC

Los procedimientos de citorreduccion y HIPEC han sido considerados
tradicionalmente como técnicas de alta morbimortalidad. EI especial interés en la
evaluacion de las complicaciones secundarias esta técnica es debido, por una parte, a la
adecuada seleccion de pacientes que se puedan beneficiar de una cirugia agresiva de
citorreduccion y, por otro lado, a la importancia en evitar retrasos en la administracién

del tratamiento adyuvante después de la intervencion(1).

La tasa general de morbilidad reportada en pacientes sometidos a cirugia de
citorreduccion con HIPEC es heterogénea, encontrandose entre el 0 y el 95% en los

distintos trabajos. La tasa de complicaciones graves varia entre el 0 y el 17%?2',

Como respuesta a esta discordancia, una revision sistematica llevada a cabo por
Chua?®? mostr6 una tasa de complicaciones graves del 0 al 52% y una mortalidad
comprendida de entre el 0,9%-5,8%, cifras similares a las de otras cirugias mayores.

El mal pronostico asociado a las pacientes con cancer de ovario avanzado ha
provocado reticencias en los especialistas a someterlas a una cirugia de citorreduccion
agresiva, argumentando que el estadio avanzado del tumor refleja su agresividad, y esta

ultima es la determinante del éxito del tratamiento.

Una revision realizada por Ang et al.?’’ en pacientes con cancer de ovario
avanzado demostro que una cirugia primaria 6ptima puede compensar los efectos de la
biologia tumoral agresiva en estas enfermas, con una consecuente mejora en la

supervivencia.

Entre los factores que se han asociado a un aumento de morbimortalidad en el
postoperatorio de la cirugia de citorreduccion y HIPEC se encuentra la anemia y
trombopenia preoperatorias, la situacion basal de la pacientes, presencia de
comorbilidades previas, la presencia de ascitis, la elevacion del CA 125, una alta carga
tumoral y la extension de la reseccion quirdrgica. La administracion de quimioterapia
neoadyuvante es considerada un factor de proteccion en la aparicion de complicaciones

postoperatorias?’®.

Un meta-analisis realizado por Huo et al.?*° que comparaba en 37 estudios las
complicaciones de la cirugia con HIPEC vs. cirugia aislada en pacientes con

carcinomatosis ovarica mostré una tasa de morbilidad similar en ambos grupos, con un
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40% de complicaciones grado I-11 y un 31,3% de grado IlI-IV. La mortalidad
postoperatoria fue del 1,8% (rango: 0-7,1%), sin diferencias entre grupos. No obstante,
las pacientes que recibieron HIPEC presentaron una mayor estancia hospitalaria que
aquellas sometidas a cirugia aislada (17 vs. 11 dias, respectivamente) y una mayor tasa
de ingresos en UCI (100% vs. 72,2%, respectivamente). La revision realizada por

Wang?*! et al tampoco demostré diferencias en la morbimortalidad entre ambos grupos.

Una revision realizado por Chua et al.2”® acerca de la morbimortalidad asociada a
la citorreduccion y HIPEC en pacientes EOC avanzado sefiald como complicaciones méas
frecuentes el ileo paralitico, sangrado, fuga anastomdtica, toxicidad del citostatico,

derrame pleural, infecciones y trombopenia.

El interés acerca de la morbilidad asociada a estos procedimientos no solo implica
las complicaciones quirdrgicas sino también aquellas derivadas de la administracion del
citostatico. La morbilidad derivada de la HIPEC se encuentra en funcion del citostatico
empleado y el tiempo de exposicion al mismo?°. Los eventos adversos mas frecuentes
relacionados con el citostadtico son los hematoldgicos (anemia, trombopenia y
neutropenia), seguidos de los nefroldgicos y los gastrointestinales, siendo la mayoria de
ellos de grado 1I-111%%. Ademas de los efectos sistémicos, también se han reportado
efectos adversos de la HIPEC a nivel local, especialmente el defecto en la cicatrizacion

del las heridas y un aumento del riesgo de dehiscencia anastomotica?®?,
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2.2.8. FACTORES PRONOSTICOS TRAS CIRUGIA Y HIPEC
EN CANCER DE OVARIO.

Los factores prondsticos clasicamente asociados a un aumento de la
supervivencia, tanto libre de enfermedad como general, en el cancer de ovario, han sido
el bajo volumen tumoral residual tras la cirugia, un adecuado estado basal de las pacientes
(ECOG 0), la edad temprana al diagndstico, histologia favorable (endometrioide) y bajo

grado histoldgico.

Como factores de mal prondstico se han descrito la edad avanzada, el alto volumen
tumoral previo al tratamiento, la citorreduccion suboptima, la presencia de ascitis, el alto
grado histolégico tumoral, mal estado general de las pacientes y la histologia

desfavorable, especialmente el subtipo células claras.

A continuacién se describen los factores prondsticos del EOC maés frecuentemente

reportados en la literatura.

Edad

La edad temprana al diagndstico se asocia a una mayor supervivencia global y
libre de enfermedad. En las pacientes jovenes, el cancer de ovario suele ser de histologia
menos agresiva y de menor grado de malignidad. Las pacientes menores de 30 a 40 afios
se presentan con la enfermedad en un estadio temprano méas de la mitad de las veces?,
Ademas, al presentar un mejor estado basal, son candidatas a cirugias mas agresivas,
consiguiendo mayores tasas de citorreduccion completa que las enfermas mas afiosas?®“.
En el estudio llevado a cabo por Winter et al.**® se describié un 6% de incremento del
riesgo de recurrencia (HR = 1,06; IC 95% = 1,02 -1,11; p = 0,008) y un 12% (HR = 1,12;
IC 95% = 1,06 - 1,18; p = 0,001) de aumento del riesgo de muerte por cada aumento de
10 afios. Las comorbilidades asociadas a la edad pueden ser responsables, al menos en

parte, del mal prondstico atribuible a esta poblacion.

Estado funcional

El estado funcional se ha demostrado como un factor predictor independiente para

el riesgo de recurrencia y éxitus en las pacientes con cancer de ovario. En el estudio de
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Winter et al.'*®8, las pacientes con ECOG 1y 2 presentaron un mayor riesgo de progresion
de la enfermedad (HR = 1,12; IC 95% = 1,01 - 1,24; p = 0,03) en comparacion con
aquellas con una ECOG de 0, con resultados similares para la supervivencia global.

Histologia

La relacion entre la histologia del tumor y el prondstico continta siendo un tema
de debate. Aunque un estudio retrospectivo realizado por Chi et al. determin6 que la
histologia del EOC en los estadios 111 y IV no era un factor independiente de prediccion
del resultado clinico 2%, el subtipo de células claras ha sido generalmente aceptado como
una histologia con prondstico desfavorable. La menor supervivencia que se le achaca
puede ser debida al patron de expresion gendémica del carcinoma de células claras, que

difiere de los canceres de ovario epiteliales serosos®®.

El subtipo mucinoso ha sido relacionado cladsicamente con un peor prondstico con
respecto al seroso 13287 Este hecho parece en parte debido a un error de clasificacion de

esta histologia con el carcinoma de colon primarios con metastasis en el ovario.

Pocos estudios refieren una evaluacion previa del tracto gastrointestinal en busca

de tumores en el protocolo diagnostico del cancer de ovario.

Grado histoldgico

Aunque parece que existe acuerdo en que grado histologico es una importante
variable pronostica en las fases iniciales del cancer de ovario, la relacion con la
supervivencia no esta tan clara en los estadios avanzados. Diversos estudios han sugerido
que la respuesta a la cirugia de citorreduccion y a la quimioterapia neoadyuvante no se ve
afectada por el grado histoldgico del tumor en el caso de las neoplasias de ovario!’*:28,
No obstante, la mayoria de las series sefialan el grado histolégico como determinante de
la supervivencia tanto en estadios precoces como avanzados. Pecorelli et al. 2% describio
unas tasas de supervivencia a cinco afios de los pacientes con cancer de ovario en estadios
tempranos (1'y 1) vs. estadios avanzados (I11'y 1V) del 87% y 38%, respectivamente, para
la enfermedad de grado 1; 70% y 25%, respectivamente, para el grado 2; asi como 64%
y 19%, respectivamente, para los tumores con histologia de grado 3.
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Raza

Se ha descrito clasicamente una menor supervivencia, tanto global como libre de
enfermedad, en las mujeres afroamericanas con céncer de ovario en comparacion con
aquellas de raza blanca?®. No obstante, estudios recientes!3® sugieres una similar tasa de
supervivencia, tanto global como libre de enfermedad, en las pacientes de raza
afroamericana como en aquellas de raza caucasica cuando se encuentran en el mismo
protocolo. Un meta-analisis realizado por Terplan et al.®® no encontro diferencia entre las
pacientes afroamericanas y caucésicas con el mismo acceso a la atencion sanitaria al ser
ajustadas las comorbilidades y los tratamientos recibidos, achacando, por tanto, las
disparidad en el pronoéstico a factores socioeconomicos como el la dificultad de acceso a
métodos diagndsticos y tratamientos adecuados. Un estudio reciente?®! que incluy6 793
pacientes de distintas razas con el mismo acceso a la atencion sanitaria, encontré una
mayor mortalidad en la raza afroamericana 1,56 (1,01-2,39) en comparacion con
caucasicos, asiaticos e hispanos. No obstante, los resultados de la mortalidad especifica
por cancer de ovario fueron similares. Estos hechos hacen necesaria una evaluacion
adicional de los factores bioldgicos, personales y sociales que pueden ser responsables de
las diferencias observadas.

Enfermedad residual

Como se menciond anteriormente, el volumen de enfermedad residual es el factor
mas importante modificable por el cirujano. Ya en 1975 Griffiths publicé un estudio
histérico que demostrd de manera concluyente una relacion inversa entre el diametro

residual del tumor y la supervivencia de las pacientes con EOC 2%,

Casi todos los estudios realizados desde entonces, retrospectivos y prospectivos,
han corroborado que la extensién de la enfermedad residual y el uso de quimioterapia a
base de platinos son los factores que mas influyen en la supervivencia en mujeres con
cancer de ovario avanzado. En 1994, Hoskins et al.'* establecieron un sistema de
clasificacion de tres niveles pronosticos determinados en funcion de la enfermedad
residual, definiendo como reseccion completa a la eliminacion de todo el residuo tumoral
macroscopicamente visible, citorreduccién Optima a aquella con un remanente
comprendido entre 0,1 y 1 cm, y citorreduccion subdptima a aquella con residuo mayor

de 1 cm. La supervivencia en cada estadio fue progresivamente menor, identificando un
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subgrupo con especial mal pronostico en aquellas pacientes con un residuo tumoral mayor
de 2 cm, en las cuales no se evidenciaron més diferencias en la supervivencia con respecto
a tamafos mayores. En su serie de 465 pacientes con EOC estadio I1IC sometidas a
cirugia de citorreduccion, Chi et al.**” describieron un incremento en la supervivencia por
cada intervalo de disminucién del residuo tumoral por debajo de 1 cm. Del mismo modo,
Griffiths?®2 tampoco evidencio en su trabajo cambios en la supervivencia en aquellas con
residuo tumoral mayor de 1,6 cm y mayores, concluyendo que la cirugia Unicamente

mejoro la supervivencia con la reduccion del tamafio tumoral por debajo de este limite.

Volumen tumoral

El PCI descrito por Sugarbaker se ha demostrado como un importante factor
relacionado con el prondstico del EOC en la inmensa mayoria de los trabajos publicados.
Un estudio reciente de Llueca et al.?®® describio como factores independientes
relacionados con la supervivencia en las pacientes intervenidas de céncer de ovario
avanzado la edad de las enfermas (HR =1,03; p = 0,05), la citorreduccion suboptima
comparada con optima (HR =2,43; p =0,05) y el PCI (1-10, 11-20, y mayor de 20). Un
PCI de 1-10 se asocié con una mayor supervivencia global que un PCI mas alto (HR =
3,90; p=0,012). El analisis del PCI y del tumor residual después de la cirugia mostré que
un PCI menor o igual a 10 se asoci6é con una tasa de citorreduccion optima del 94%,
mientras que un PCI > 20 se asocid con una tasa de citorreduccion subdptima del 38% (p
< 0,01). Las tasas de supervivencia a 5 afios descritas fueron del 70%, 30% y 28% para
pacientes con PCI menor de 11, 11-20 y mayor de 20, respectivamente (p = 0,012). Tentes
et al.?®* también describieron la importancia pronostica del PCI en su estudio con 60
pacientes intervenidas por cancer de ovario avanzado, hallando diferencias significativas
en las tasas de supervivencia a 5 afios (65% vs. 29%) entre los pacientes con PCI menor
de 10 y mayor o igual a 10, respectivamente (p=0,025).

Tambien se ha relacionado el PCI con la aparicion de complicaciones
postquirdrgicas. En un andlisis retrospectivo de nuestro grupo®® sobre 91 pacientes
intervenidas por carcinomatosis ovarica, un PCI superior a 12 se asocié a la aparicion de
complicaciones postoperatorias (OR =2,94; IC 95% = 1,892 — 9,594; p = 0,044). Ademas,
el PCI >12 (OR =6.692; IC 95% = 1,974 - 45,674; p = 0,032), y la necesidad de realizar
una reseccion intestinal (OR =4,987; IC 95% = 1350 - 27,620; p = 0,046) se identificaron
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como factores independientes relacionados con la aparicion de complicaciones mayores
(grado HI-1V).

AscCitis

La presencia de ascitis se asume como un factor prondstico adverso en el cancer
de ovario. En el trabajo realizado por Puls et al.?% se analiz6 en papel de la ascitis en una
serie retrospectiva de 130 pacientes con cancer de ovario en estadio IlI-1V. En las
pacientes con ascitis fue descrita una supervivencia a 5 afios del 5% frente al 45% de las
pacientes sin ascitis (p = 0,0001). Del mismo modo, la ascitis fue mas frecuente en
aquellas pacientes con enfermedad en estadio I11C (p = 0,0015) y se asoci6 al hallazgo de
enfermedad en aquellas pacientes sometidas a una laparotomia de second-look a los 6
meses (de las cuales fueron negativas el 65% en el grupo de no ascitis y 14% en el grupo
de ascitis, p = 0,0038).

Adicién de HIPEC

La adicion de HIPEC a la cirugia de citorreduccion ha demostrado una
disminucion del riesgo de recurrencia en las pacientes con EOC avanzado?®. El ensayo
clinico recientemente publicado por VVan Driel demostré un aumento de 3,5 meses en la
SLE de las pacientes tratadas con HIPEC respecto a aquellas tratadas con Gnicamente con
cirugia de citorreduccion. Del mismo modo, el ensayo clinico llevado a cabo por nuestro
grupo, describié un aumento en la SLE de 6 meses en pacientes que recibieron HIPEC
frente a aquellos sometidos a cirugia Unicamente, considerando la HIPEC como un factor
de proteccion frente a la recidiva en los resultados del analisis multivariante (HR = 0,12;
IC 95% = 0,02 - 0,89; p = 0,038).

Marcadores tumorales

Los niveles séricos de CA125 son un factor prondstico importante en el cancer de
ovario relacionados con la supervivencia global y libre de enfermedad. Tal y como
describié Gupta et al.?®” en una revision realizada sobre la significacion de los niveles
elevados de CA 125 al diagnostico y tras el tratamiento del cancer de ovario, existe una
relacion inversa entre los niveles séricos de este marcador y la supervivencia en el cancer

de ovario. Un nivel decreciente generalmente indica una respuesta positiva a la terapia
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contra el cancer, mientras que un nivel creciente indica recurrencia del tumor y mala
supervivencia. En un estudio retrospectivo realizado por Gard et al.?®® de 223 pacientes
con EOC, se analizd la relacion entre los niveles de CA 125 con el curso clinico de su
enfermedad. EI nivel sérico de CA 125 en las enfermas fue la variable con mayor
influencia en la supervivencia, seguida por estadio FIGO. También se consideré el umbral
para un nivel elevado de CA 125, proponiendo que un nivel menor de 15 u / ml puede ser
mas util como punto de corte durante el seguimiento de pacientes con antecedentes
conocidos de EOC.

Sintomatologia

Con respecto a la sintomatologia, existen pocos trabajos en la literatura que

correlacionen claramente la presencia de sintomas con el prondstico del EOC.

Los sintomas més frecuentes del cancer de ovario son el dolor abdominal, la
hinchazén abdominal, la distensién abdominal, el malestar abdominal, el sangrado
vaginal anormal, la anorexia y las nduseas. Un estudio que compard la clinica referida por
100 pacientes con EOC en estadio | y 100 pacientes en estadio 1112*° reportd que todas las
pacientes con céancer de ovario en etapa avanzada reportaron al menos un sintoma,
mientras que el 90% de las pacientes con enfermedad en etapa temprana fueron
sintomaticas, y el 10% de las pacientes asintomaticas tuvieron una masa pélvica
diagnosticada durante el examen pélvico de rutina, o durante la investigacion de alguna
otra condicion. Con respecto al hallazgo de una masa pélvica, los pacientes con tumores
de menos de 5 cm tenian tres veces mas probabilidades de presentar la enfermedad en un
estadio avanzado (OR 3,1; P = 0,02; IC del 95%: 1,2 - 7,5). El sintoma m&s comun entre
las pacientes con enfermedad en etapa temprana fue un dolor abdominal, inespecifico,
reportado por el 51% de las pacientes (en el 44% de las pacientes con enfermedad
avanzada). La hinchazon abdominal se produjo en el 62% de los pacientes con
enfermedad en estado avanzado, en comparacion con el 32% de los pacientes con
enfermedad en estado inicial (OR 2,8, IC del 95% 1,3, 5,8, P = 0,01). También se
reportaron otros sintomas abdominales inespecificos, como la distensién abdominal (en
el 10% de las pacientes con enfermedad inicial y el 13% de aquellas en fase avanzada),
la presion abdominal (4 y 8%, respectivamente) y el "malestar” (7 y 11%,
respectivamente). Ambos grupos refirieron comdnmente sangrado vaginal anormal y

sintomas gastrointestinales y urinarios vagos.
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Un estudio realizado en Reino Unido3®

con 124 pacientes remitidas con sospecha
de neoplasia maligna de ovario fueron entrevistadas acerca de la sintomatologia que
presentaban. En esta serie fueron diagnosticadas 44 neoplasias maligna de ovario, y se
describieron como como variables independientes asociadas a a la malignidad la
distension abdominal persistente (OR 5,2; IC del 95%: 1,3 a 20,5), hemorragia
posmenopausica (OR 9,2; IC del 95%: 1,1 a 76,1), pérdida del apetito (OR 3,2, IC del
95%: 1,1 a 9,2), saciedad temprana (OR 5,0, IC del 95%: 1,6 a 15,7) y la progresion o

empeoramiento de la sintomatologia (OR 3,6, IC del 95%: 1,3 a 9,8).

Marcadores de inflamacion

Los niveles elevados de proteina C reactiva (PCR) en plasma se han asociado con
un prondstico adverso de las pacientes con cancer de ovario. Se han relacionado unos
niveles de PCR mayores de 8 mg/l en pacientes con EOC con una disminucién en la
supervivencia a 5 afios con respecto a aquellas pacientes con niveles normales 33,3 vs.
75,8%, P<0,001). Ademas, niveles elevados de este marcador se han relacionado con
otros factores prondsticos adversos como un estado FIGO avanzado, histologia tipo 11,

presencia de ascitis y diseminacion linfatica®?.

Existe una correlacion inversa entre los niveles de albumina sérica y la
supervivencia en las pacientes con EOC. Un estudio que analizé los niveles de albimina
sérica preoperatoria en 235 pacientes sometidas a cirugia por cancer de
ovario®® demostré que las pacientes con niveles de albimina sérica < 25 g/l tuvieron una
mediana de supervivencia menor que aquellas con un nivel > 35 g/l (4,8 meses vs. 43,2
meses, p <0,001). La albdmina sérica (p <0,001) mantuvo su importancia como predictor
independiente de mala supervivencia en el analisis multivariante (p <0,001) junto con la
edad y el estadio FIGO.

Se ha demostrado que la IL-6 (interleukina-6) se encuentra elevada en el plasma
y el liquido ascitico de pacientes con cancer de ovario, y el aumento de la concentracion

de 1L-6 se correlaciona con un mal pronéstico y quimiorresistencia®®?
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2.29. ESCALAS PRONOSTICAS EN EL CANCER DE
OVARIO

La seleccion adecuada de las pacientes con cancer de ovario avanzado para una
cirugia de citorreduccion es el factor con méas peso en el prondstico. Con el objetivo de
identificar a las pacientes que mas se beneficiaran de cada opcidn terapéutica se han ido
desarrollando en los Gltimos afios distintas escalas prondsticas. Estas escalas permiten
predecir de forma mas o menos fiable el curso clinico de la paciente (generalmente en lo
que se refiere a alcanzar mayores cifras de supervivencia o a la consecucién de una
citorreduccion completa) en base a logaritmos o puntuaciones. Gracias a ello, es posible
guiar el arsenal terapéutico del que se dispone (cirugia citorreductora con o sin
quimioterapia intraperitoneal vs. quimioterapia neoadyuvante vs. quimioterapia paliativa
o0 inclusion en ensayos clinicos) para optar por la opcidbn méas beneficiosa para las
enfermas. Generalmente, el valor principal de estos indicadores de prondsticos
cuantitativos es que brindan la posibilidad excluir a los pacientes que no tienen opcién de
beneficiarse de protocolos de tratamiento costosos y de alto riesgo. Los principales
requisitos de una escala prondstica son su simplicidad y su reproducibilidad dentro de una
poblacion de pacientes definida.

Los valores que recogen las puntuaciones que se han ido desarrollando se basan
en la significacién en el prondstico de ciertos indicadores, que pueden incluir aspectos
clinicos, analiticos, radioldgicos e incluso aquellos obtenidos a partir de exploraciones

invasivas como puede ser la laparoscopia exploradora.

Con respecto a la indicacion de una citorreduccion primaria en pacientes con
carcinomatosis ovarica, ésta debe ser la regla en lo que concierne a pacientes con en las
que se prevé que puede ser lograda una citorreduccion completa y que presenten un
adecuado estado general con un aceptable riesgo anestésico 6. En general, se puede
anticipar que una proporcion significativa de mujeres con carcinoma de ovario avanzado
guedara con un volumen residual de enfermedad suboptimo después de la cirugia
primaria. Este grupo de mujeres experimentara una morbilidad quirargica significativa
sin la ventaja de supervivencia compensatoria asociada con un resultado optimo. Un
enfoque de tratamiento alternativo parece justificado para este grupo de pacientes. Dada
la existencia de enfoques de tratamiento alternativos para pacientes con EOC con alto

riesgo de someterse a un esfuerzo quirdrgico inicial suboptimo, el desafio mas urgente es
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un el desarrollo de un mecanismo preoperatorio preciso y confiable para predecir si se

puede lograr una cirugia optima.

En pacientes con recurrencias por cancer de ovario sigue siendo un punto critico
la indicacién de una nueva cirugia. Algunos factores como la SLE tras el tratamiento de
primera linea, el estadio FIGO al diagndstico, la extension de la enfermedad recurrente
asociada, la presencia de ascitis, el estado basal de las enfermas o los niveles de CA 125,
han guiado clasicamente la seleccion de las pacientes para la cirugia de la recurrencia. En
estas enfermas, los resultados favorables se han asociado sistematicamente a la
posibilidad de alcanzar una nueva citorreduccién completa de la enfermedad. En
pacientes con una enfermedad residual mayor de un centimetro en la primera cirugia, una
segunda cirugia tras quimioterapia sistémica no prolonga la supervivencia en
comparacién con la quimioterapia sistémica sola'’2. Asi pues, el escenario en el que
plantear la utilidad de una segunda citorreduccion se ha centrado fundamentalmente en
las pacientes con una primera cirugia éptima-completa. Las distintas escalas prondsticas
desarrolladas para la indicacion de una cirugia citorreductora se han orientado

principalmente hacia estas pacientes.

Las siguientes son las escalas prondsticas mas aceptadas para su uso en
carcinomatosis peritoneal por EOC primario y recurrente, desarrollando el ambito de
aplicacion y los puntos fuertes y las deficiencias de cada una de ellas.

Modelo de Chesnais

Chesnais et al.®® describieron un modelo de probabilidad de reseccion
incompleta, desarrollado en una cohorte retrospectiva de 247 pacientes con EOC
avanzado y validado en otra poblacion de 45 pacientes. En este fueron utilizadas las
variables que se asociaron de forma independiente con citorreduccién incompleta en la
cirugia (es decir, todas aquellas con un CCS mayor de CC-0). Consto de un criterio
clinico, que se tratd de un IMC > 30 kg/m? (OR = 3,07; IC 95% = 1,0-9,6), un criterio
bioldgico, que fue el hallazgo de niveles plasmaticos de CA125 > 100 Ul/l (OR = 3,99;
IC 95% = 1,6-10,1), y dos criterios radiologicos, que resultaron la evidencia de afectacion
de diafragma y/o epiplén mediante TC (OR =5,82; IC 95% = 2,6-13,1) y de metastasis
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parenquimatosas PET-TC (OR = 3,59; IC 95% = 1,0-12,8). Mediante estas variables se
desarroll6 una escala de 100 puntos. Las pacientes cuya puntuacion fue mayor de 60
presentaron un alto riesgo de citorreduccion incompleta (sensibilidad para la
citorreduccion incompleta del 86,4%). Las pacientes con puntuaciones menores de 25
presentaron un riesgo bajo de citorreduccién incompleta (especificidad de 81,1%). Para
los pacientes con una puntuacion entre 25 y 60, el riesgo de citorreduccion incompleta
fue intermedio (sensibilidad del 64,6%). En base a estos hallazgos propusieron un

algoritmo para guiar las decisiones terapéuticas en las enfermas de EOC.

No obstante, esta clasificacion no contempla el manejo de las enfermas sometidas
a quimioterapia neoadyuvante, que comprende un importante porcentaje de ellas en
muchos hospitales al ser remitidas desde otros servicios. Del mismo modo, considera, al
igual que nosotros, como incompleta una CC-1, equiparandola a la CC-2 y CC-3. Por
ultimo, no fue analizada la supervivencia de las pacientes de cada grupo pronostico,
variable que consideramos esencial para en manejo de las pacientes hacia terapias
agresivas. Como conclusion, esta puntuacion puede resultar util en lo que se refiere a
evitar una laparoscopia diagnostica innecesaria para el célculo del indice de Fagotti, con

las limitaciones y complicaciones que asocia.

Tabla 4. Modelo de Chesnais de probabilidad de reseccion incompleta.

IMC > 30 Kg/m2 20
CA 125>100 UIN 25
TC: afectacion diafragmatica u omental 35
PET-TC: metastasis parenquimatosas 20

La clasificacidn siguiente indica el riesgo de citorreduccion incompleta.

Riesgo bajo si sumatorio <25 puntos, riesgo CC >0 del 18%. Indica CRS;

Riesgo medio si sumatorio 25 — 60 puntos, riesgo CC >0 del 64%. Indica laparoscopia exploradora; En
funcién de los hallazgos, se indicara CRS o NACT.

Riesgo alto si sumatorio >60 puntos. Riesgo de CC >0 del 86%. Indica quimioterapia neoadyuvante.
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Modelo de Fagotti y Fagotti modificado

Fagotti et al.'® desarrollaron un modelo basado en la evaluacion laparoscopica
para predecir el riesgo de una citorreduccion optima en pacientes con cancer de ovario
avanzado. El uso de laparoscopia exploradora para la evaluacion de la posibilidad de
citorreduccion ha presentado importantes limitaciones, tales como la subjetividad de la
evaluacion y la infraestimacion de la gravedad determinada por los impedimentos de la
prueba. Este grupo italiano propuso un sistema de 0 a 14 puntos correspondiente al
sumatorio de los valores asignados a cada variable relacionadas con suficiente precision

a la imposibilidad de conseguir una citorreduccién 6ptima (Tabla 5).

La sensibilidad del modelo, definida como el porcentaje de casos correctamente
identificados como cirugia subdptima aumento con el nivel de corte de la puntuacién, y
la probabilidad de que un paciente tuviera un resultado quirdrgico suboptimo (VPN)
alcanzo el 100% en el caso de un valor >8 (p = 0,00056). Sin embargo, el VPN maés alto,
fue del 83% y correspondio a una puntuacion menor o igual a 2. Los valores de seguridad

y validez para cada puntuacion se analizan en la Tabla 6.

Tabla 5. Parametros utilizados en el clculo del modelo de Fagotti y su puntuacion asignada.

Torta omental

Carcinomatosis peritoneal

Carcinomatosis diafragmaética

Retracciéon mesentérica

Infiltracién intestinal

Infiltracién de estomago

N N N NN N DN

Metastasis hepéticas

Tabla 6. Valores asignados a cada puntuacion del modelo de Fagotti.

0 78 66 58 83
>2 74 76 65 83
>4 61 87 74 79
>6 43 95 83 73
>8 30 100 100 70

>10 17 100 100 66
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Brun et al.** validaron posteriormente los resultados de la escala de Fagotti y
propusieron un modelo simplificado de la misma. Para la modificacion propuesta,
utilizaron 4 de los 7 parametros establecidos en la original: afectacion diafragmatica,
retraccion mesentérica, infiltracion del estomago y metastasis hepaticas. En su serie
calcularon unos valores de S, E, VPP, VPN y precision para un indice de Fagotti mayor
o igual a 8 del 46%, 89%, 89%, 44% y 60% respectivamente. Para estos valores, la escala
de Fagotti modificada presentd para un indice mayor o igual a 4 unas cifras del 35%,
100%, 100%, 43% y 56% respectivamente. Por tanto, se establecié que la escala de
Fagotti modificada fue al menos tan precisa como la puntuacion de Fagotti para predecir

la resecabilidad.

Modelo de Bristow

Bristow et al.3%® desarrollaron un indice predictivo mediante el cual predecir la
posibilidad de citorreduccion completa en pacientes con cancer de ovario en avanzado.
Este modelo usdé 25 caracteristicas radiograficas descritas en la literatura como
relacionadas con la dificultad de obtener un resultado quirdrgico éptimo. También se
incluy6é adicionalmente algunas variables clinicas (edad, situacion basal y nivel
preoperatorio de CA 125) que han demostrado relacion con la probabilidad de
citorreduccion 6ptima. El analisis fue realizado de forma retrospectiva en 41 pacientes
intervenidas de cirugia citorreductora y se analiz6 su correlacion con las variables
previamente descritas, desarrollando un modelo de riesgo en funcion de la precision del
resultado quirdrgico de cada una (un punto para cada variable de pronostico adverso y

otro punto adicional a aquellas con una precision mayor del 60%).

Tras su andlisis, una puntuacion > 4 tuvo la mayor precision general para predecir
el resultado quirdrgico con un 92,7% (sensibilidad del 100%, especificidad 85%, VPP
87,5%, VPN 100%), con una p <0,001.
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Tabla 7. Variables utilizadas para el calculo del modelo de Bristow y puntuacion asignada a cada
una de ellas.

Engrosamiento peritoneal 2 80,5%
Implantes peritoneales > 2 cm 2 75,6%
Enfermedad del mesenterio del intestino delgado > 2 cm 2 65,9%
Enfermedad del mesenterio del intestino grueso > 2 cm 2 63,4%
Extension del epiplén al estomago, el bazo o el saco menor 2 63,4%
Extension a la pared lateral pélvica, parametrio o hidrouréter 2 63,4%
Ascitis de gran volumen (vista en todos los cortes) 2 63,4%
Estado de rendimiento (ECOG) > 2 2 63,4%
Ganglios linfaticos paraaérticos suprarrenales > 1 cm 2 61,0%
Afectacion diafragma o base pulmonar > 2 c¢m, 0 placa confluente 1 58,5%
Enfermedad del canal inguinal o ganglios linfaticos > 2 cm 1 58,5%
LOE hepatica >2 cm o parenquimatosa de cualquier tamaiio 1 56,1%
Enfermedad en porta hepatis o fosa vesicular > 1 cm 1 56,1%
Ganglios linfaticos paraaérticos infrarrenales > 2 cm 1 56,1%

A pesar de tratarse de un estudio retrospectivo, este modelo mostré una mayor
precision en la citorreduccion subdptima que otros desarrollados previamente. Como
ejemplo, en 1993, Nelson et al.®% identificaron hasta 8 criterios radioldgicos para
considerar improbable una citorreduccion 6ptima (considerando ésta como un residuo
tumoral mayor de 2 cm). Aunque este sistema reportd una sensibilidad del 92,3%, el VPP
del uso de alguno de estos items como criterio de irresecabilidad fue Gnicamente del
66,7%. En 1995, Meyer et al.®revisaron las tomografias computarizadas
abdominopélvicas de 28 pacientes sometidas a cirugia primaria por carcinoma de ovario.
En este trabajo se desarroll6 un sistema de puntuacion de 5 sitios anatomicos de
enfermedad para predecir el resultado quirdrgico. Aunque fue reportada una especificidad
y un VPP del 100%, la sensibilidad fue solo del 58%.

La ventaja del modelo de Bristow sobre los anteriores parece radicar en la adicion
de parametros clinicos con respecto a otras puntuaciones que manejaron exclusivamente
variables radiologicas. A pesar de los excelentes resultados reportados en su serie, el
modelo de Bristow no fue tan predictivo del resultado quirdrgico cuando se aplicé a otro

grupo de pacientes en un estudio multicéntrico de validacion cruzada'®®.
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Modelo de Glasgow

El Glasgow Prognostic Score (GPS) es un sistema de puntuacion prondstico
basado en parametros inflamatorios que predice la supervivencia en varios tipos de
neoplasias malignas. Este modelo fue descrito en 2003 por Forrest et al.>® para la
evaluacion de la respuesta a la quimioterapia en pacientes con cancer de pulmon no
microcitico. En este modelo, al hallazgo de un nivel elevado de PCR (> 10 mg/l) e
hipoalbuminemia (<35 g/l) se les asignd una puntuacién de 2. A los pacientes con solo
una de estas dos anomalias bioquimicas se les asign6 una puntuacion de 1. Los pacientes
que no presentaron ninguna de las anteriores recibieron una puntuacion de 0. Los 3 grupos
definidos en el modelo de Glasgow presentaron diferencias significativas en la

supervivencia.

Fue usado por primera vez en el cancer de ovario por Zhu et al.3%® en un estudio
multicéntrico retrospectivo que recogi6 datos de 672 pacientes con diagndstico reciente
de EOC avanzado, sometidas a cirugia tras quimioterapia neoadyuvante. También en esta
serie el GPS diferencid tres grupos con diferente pronostico. Las pacientes con GPS 0
tuvieron una SLE y SG mayor que aquellas con GPS 1 0 2 (SLE a 5 afios, 35,4% vs.
23,9% vs. 5,2%, respectivamente, p <0,001; SG a 5 afos, 58,4% vs. 38,2 %vs.
20,3%; p <0,001). De forma similar, las pacientes con GPS 1 tuvieron una SLP y SG
significativamente mejores que aquellos con GPS 2 (ambos p <0,001). De la misma
manera, Omichi et al.®'° analizaron una serie de 216 pacientes con EOC en todas las
etapas, demostrando una mejor supervivencia general y libre de enfermedad en todos los
estadios tumorales. Un GPS de 2 fue definido como un predictor independiente en todos
los estadios tumorales de la SLE (HR = 2,158; IC 95% = 1,325-3,514; p = 0,002) y la SG
(HR =2,685; IC 95% =1,482-4,865; p = 0,001). En relacién con el modelo de Glasgow,
se han desarrollado otros sistemas de puntuacion en el cancer de ovario asociando la
relacién PCR/albumina como marcador predictivo en el cancer de ovario que reportan

una superior capacidad prondstica®™*
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Secondary Cytoreduction Score (SeC-S)

El SeC-Score, desarrollado por Angioli et al.3!? es otro modelo de probabilidad
desarrollado para el cancer de ovario recurrente que trabaja con variables preoperatorias
y, como novedad incluia en su puntuacion la expresion de HE4, un marcador tumoral de
carcinoma de ovario epitelial seroso y endometrioide. Las variables preoperatorias
consideradas fueron: edad, tumor residual en la citorreduccion primaria (0 vs. > 0 cm),
CA 125 y HE4 preoperatorios y ascitis en la recurrencia. Aportando a cada valor una
puntuacion, es calculado mediante una Unica ecuacién el riesgo de lograr una
citorreduccion incompleta. En este modelo destaca una gran especificidad con respecto a
los anteriormente citados, de hasta el 83 %, con sensibilidad del 82%, asi como VPP de
0,79y VPN de 0,81.

Modelo de Fanfani

Fanfani et al.?%2 evaluaron la incorporacién de la laparoscopia diagndstica
preoperatoria sobre PET en la prediccion de segunda cirugia citorreductora completa u
optima en pacientes con cancer de ovario recurrente sensible al platino, demostrando ser
una herramienta efectiva para la seleccién quirtrgica de pacientes con ROC. Para ello
analizaron 223 pacientes consecutivos con EOC recurrente. Entre ellos, la laparoscopia
fue factible en 210 de 223 pacientes (94,2%), entre los cuales evalu6é a 127 de ellas
(60,5%) como candidatas a cirugia y a 83 (39,5%) beneficiarias de quimioterapia
sistémica. En la misma poblacion, la evaluacion de la puntuacion AGO describié 150
posibles citorreducciones (71,5%) y 60 mujeres no resecables (28,5%). En total, 115 de
210 pacientes (54,7%) se sometieron a citorreduccién secundaria exitosa: se obtuvo una
citorreduccion completa y O6ptima en 103 (89,5%) y 12 (10,5%) pacientes,
respectivamente. La laparoscopia obtuvo un valor predictivo positivo del 91,3%,
consiguiendo recuperar a una citorreduccion secundaria a 13 de 60 pacientes (21,7%)
consideradas como no resecables segin la puntuacién AGO. Cuarenta y ocho de 150
pacientes con puntuacion AGO positivo (32%) se juzgaron no resecables por

laparoscopia.
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Modelo de Minaguchi

Minaguchi et al.>*® propusieron otra puntuacion basada en la deteccion de 4
criterios favorables para conseguir la citorreduccion completa en pacientes con cancer de
ovario recurrente (SLE >12 meses, ausencia de metastasis a distancia, unico tumor
recurrente y ECOG = 0); de la presencia o ausencia de cada uno de ellos se obtuvo una
puntuacion cuya suma orientaria la actitud terapéu®“’tica. Para ello incluyeron 80
pacientes consecutivos en los que fue realizada una segunda cirugia citorreductora,
logrando en 48 de ellos (60%) una reseccion completa. Los pacientes con 3 a 4 de esos
factores presentaron una mayor supervivencia que aquellos con 2 o 0-1 factores (mediana
de 79, 26 y 19 meses, respectivamente, p <0,00001). Ademas, la supervivencia de las
pacientes con 3 a 4 factores fue mayor independientemente del resultado (83 vs. 67,5
meses para reseccion completa / incompleta, respectivamente), que la de aquellas con 2
factores (41 vs. 25 meses) y 0-1 factores (19 vs. 19 meses). Esta puntuacion continda

pendiente de ser validada.

Tabla 8. Sistema de puntuacién y algoritmo terapéutico basado en los grupos de riesgo de
Minaguchi.

3-4 Completa 83 CRS
Incompleta 67,5

2 Completa 41 Considerar CRS*
Incompleta 25 NACT

0-1 Completa 19
Incompleta 19

*Se considerara CRS si existe alta expectativa de citorreduccion completa.

95



REVISION BIBLIOGRAFICA
Modelo del Memorial Sloan Kettering (MSK)

Desarrollado por Cowan et al.**, justificado por manejar menos variables
requeridas para el célculo, subrayando su facilidad de uso y aplicabilidad universal. En el
estudio realizado se compararon los resultados con los modelos de AGO y Tian. El
modelo del MSK se basa en 3 grupos de riesgo y es aplicable de forma idonea a pacientes
con un solo sitio de recurrencia, independientemente de la SLE; pacientes con multiples
sitios de recurrencia pero sin carcinomatosis y SLE >12 meses; y pacientes con
carcinomatosis pero SLE >30 meses. Con la aplicacion de los criterios de MSK, el 86%
de los casos seleccionados para CRS logran la CC-0. Aquellos pacientes en los que fue

conseguida una citorreduccion completa mostraron una SLE de 22,5 meses.

Modelo de Zang

Zang et al. desarrollaron otro modelo pronostico basado en la probabilidad de
consecucion de una citorreduccion completa®’®. Fue realizado un estudio internacional de
1100 pacientes con EOC recurrente platino-sensible sometidos a CRS secundaria. Los
valores que componen el modelo son aquellos relacionados con la supervivencia tras la
CRS secundaria: Intervalo libre de progresion (23,1 meses vs > 23,1 meses, HR = 1,72;
puntuacion: 2), ascitis en la recurrencia (presente vs ausente, HR = 1,27; puntuacion: 1),
grado de recurrencia (enfermedad multiple vs localizada, HR = 1,38; puntuacion: 1) asi
como enfermedad residual después de la cirugia de citorreduccién (R1 vs RO, HR = 1,90,
puntuacién: 2; R2 vs RO, HR: 3,0, puntuacién: 4). La supervivencia para aquellas
pacientes de bajo riesgo frente a las de alto riesgo fue de 63,0 y 19,1 meses,
respectivamente (HR = 3,65, p <0,0001).

Tabla 9. Sistema de puntuacion del modelo de Zang.

SLE (meses) >23,1 <231

Ascitis Ausente Presente

Extension tumoral Localizada Multiple

Residuo tumoral RO R1 R2

Bajo riesgo: 0-2 puntos. Alto riesgo: 3-8 puntos
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Puntuacion de AGO

El estudio Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie Ovarian Committee
Descriptive Evaluation of preoperative Selection KriTeria for OPerability in recurrent
OVARian cancer’® (AGO DESKTOP OVAR) us6 los datos retrospectivos de 267
pacientes con recurrencia de cancer de ovario para determinar la influencia de la
citorreduccion completa en la supervivencia y determinar cuales fueron los factores que
se asociaron con la con la consecucion de la misma. Con respecto al primer objetivo, se
determiné que las pacientes en las que se obtuvo una citorreduccion completa presentaron
una supervivencia mayor que aquellas con cualquier tipo de residuo tumoral(mediana de
SG de 45,2 vs. 19,7 meses, respectivamente; HR 3,71; p < 0,0001).

Las variables que se asociaron la reseccion completa fueron la situacion basal del
paciente (Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 vs. > 0: OR 2,65; IC 95%:
1,56-4,52; p < 0,001), el estadio FIGO al diagnoéstico inicial (FIGO I/ 1l vs. lI1/ 1V, p =
0,036), la presencia de tumor residual después de la cirugia primaria (ninguno vs.
presente, OR 2,46; IC 95%: 1,45- 4,20; p <0,001), y ausencia de ascitis > 500 ml (< 500
ml vs. > 500 ml: OR 5,08; IC 95%: 1,97-13,16; p < 0,001).

Estos factores determinantes para el logro de una citorreduccién completa fueron
combinados para desarrollar un score prondéstico. En aquellos pacientes que presentaban
un buen estado funcional (ECOG 0), sin tumor residual después de la primera cirugia (o,
en caso de ser desconocido, tenian un estadio FIGO inicial de I/1) y con una ascitis de
menos de 500 ml, fueron considerados como positivos para el AGO-score. Esta
puntuacion alcanz6 un valor predictivo positivo del 79% para el logro de una
citorreduccion completa, sin embargo, la tasa de falsos negativos llegé al 42%. El ensayo
DESKTOP 11316, [levado a cabo posteriormente, validd prospectivamente la puntuacion
AGO en un estudio multicéntrico con 516 pacientes con recurrencia platinosensible de
EOC, confirmando una tasa de tasa de reseccion completa del 75% en aquellas pacientes
AGO-positivas (IC95%: 67%-82%; 111/148 pacientes).
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Pacientes con SLE mayor de 16 meses y:
- Buen estado funcional (ECOG = 0)
- Citorreduccion previa completa (si desconocido, estadio FIGO inicial I/Il)
- Ascitis ausente o menor de 500 ml

S NO

Cirugia basada en platino

Quimioterapia ]

Figura 3. Disefio del estudio DESKTOP Il. Adaptado de Harter et al.3!6,

Modelo de Tian

Tian et al.3¥” publicaron en 2012 otra escala predictiva para seleccionar pacientes
subsidiarios de una segunda cirugia citorreductora en el cancer de ovario recurrente. En
su desarrollo se incluyeron los datos de 1075 pacientes con cancer de ovario recurrente
sometidos a segunda cirugia citorreductora y se emplearon los de otros 117 pacientes con

similares caracteristicas para su validacion externa.

Los factores que se asociaron la una consecucion de citorreduccién completa
fueron el estadio FIGO (OR = 1,32; IC 95% = 0,97-1,80), enfermedad residual después
de la citorreduccion primaria (OR = 1,69; IC 95% = 1,26-2,27), supervivencia libre de
enfermedad previa (OR = 2,27, IC del 95% = 1,71 - 3,01), estado funcional ECOG (OR
=2,23; IC 95% = 1,45 - 3,44), CA125 (OR = 1,85, IC 95% = 1,41-2,44) y ascitis en la
recurrencia (OR = 2,79, IC 95% = 1,88-4,13). Por tanto, en la puntuacion propuesta se
consideraron las siguientes variables: Estadio FIGO (I/11'y I11/1V), enfermedad residual
tras la primera cirugia (reseccion completa o no), SLE (>16 meses y <16 meses), ECOG
(0-1y 2-3), niveles de Ca-125 (< 105 y > 105 U/ml) y ascitis en la recurrencia (ausente y
presente). Estas variables fueron incluidas dentro de un modelo de riesgo, asignandose

una puntuacion a cada de una de ellas, obteniendose un valor comprendido entre 0y 11,9.
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Este valor obtenido permite clasificar a los pacientes en 2 categorias en base a un punto
de corte predefinido: “bajo riesgo” (< 4,7) o “alto riesgo” (> 4,7). En funcion a dicha
clasificacion, la reseccion completa se logré en el 53,4% de las mujeres de bajo riesgo en
comparacion con el 20,1% de aquellas con alto riesgo (OR = 4,55; IC 95% = 3,43-6,04;
p <0,0001).

Tabla 10. Modelo de riesgo de Tian.

Estadio FIGO I-11 H-1v

Citorreduccidn previa RO R >0

SLE (meses) >16 <16

ECOG 0-1 2-3

CA 125 (U/ml) <105 >105

Ascitis Ausente Presente

Bajo riesgo: <4,7 puntos. Alto riesgo: >4,7 puntos.

Peritoneal Surface Disease Severity Score (PSDSS)

El indice de severidad de la enfermedad peritoneal (PSDSS), descrito inicialmente
por Pelz et al.3!® en pacientes con carcinomatosis peritoneal por cancer colorrectal, ha
demostrado ser una herramienta pronostica independiente y de calculo previo a la cirugia,
lo que en pacientes con carcinomatosis colorrectal ha permitido orientar la actitud
terapéutica. Este escore, que se calcula con los datos preoperatorios, permite identificar 4
niveles de gravedad basados en las puntuaciones obtenidas tras la evaluacion de los
sintomas derivados de la enfermedad, el indice de carcinomatosis peritoneal radioldgico
calculado mediante TC (PCI-TC) y el grado histoldgico, ademas del estatus ganglionar,
del tumor original. La puntuacion fue desarrollada en funcion a las variables
preoperatorias que influyeron en la supervivencia en su serie retrospectiva de 40 pacientes

con carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal.
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La puntuacion PSDSS estratificada de | a IV en base a la suma de puntuaciones
arbitrarias para las variables con influencia en la supervivencia en los pacientes con
carcinomatosis colorrectal sometidos a cirugia de citorreduccion y HIPEC: PSDS I: <4;
PSDS II: 4-7; PSDS I1I: 8-10; PSDS IV: >10.

Para los pacientes con puntuacion de gravedad de la enfermedad I, II, 111 y IV, la
supervivencia general a los 2 afios después del tratamiento fue del 100%, 80%, 80% y
0%, respectivamente. La mediana de supervivencia general con la mayoria de las
enfermedades avanzadas (IV: n = 20) fue de 5 meses versus 36 meses para las
enfermedades de menor gravedad (I — III: n=20; P <0,001; RR =0,2; IC del 95%: 0,1 a
0,5). La enfermedad avanzada (1V) fue un predictor independiente de resultados adversos

en el analisis multivariado con un aumento de 2,6 veces en la probabilidad de mortalidad.

Recientemente, Foster et al.>*® han comunicado los resultados de un estudio
retrospectivo multicéntrico del American Society of Peritoneal Surface Malighancies
(ASPSM) con la adaptacion del escore PSDSS en pacientes con cancer de ovario tratadas
mediante citorreduccion e HIPEC (PSDSS), con una buena correlacion prondstica en
funcién de las diferentes categorias del mismo. Sin embargo, a diferencia de los
anteriores, este modelo no ha sido desarrollado especificamente para la aplicacion en

segundas cirugias citorreductoras de pacientes con cancer de ovario recurrente.

Otros autores como Yarema et al.3?° y lavazzo et al.**! han usado el PSDSS para
la seleccion de pacientes con EOC. El trabajo de Yarema, desarrollado sobre 59 pacientes,
(49 pacientes con EOC recurrente y 10 pacientes con EOC primario), uso el tipo tumoral

y la expresion de mutaciones p53 para la determinacion de las caracteristicas histologicas.
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Tabla 11. Modelo PSDSS desarrollado por Pelz para la carcinomatosis peritoneal de
origen colorrectal.

No sintomas PCl <10 Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado, NO

0 1 1

Sintomatologia moderada PCI 10-20 Moderadamente diferenciado, N1 0 N2
1 3 3

Sintomatologia severa PCI > 20 Pobremente diferenciado

Células en anillo de sello
6 7 9

Estadio I: 2,3 puntos. Estadio Il: 4-7 puntos. Estadio Ill: 8-10 puntos. Estadio IV: Méas de 10 puntos.
Sintomas leves: Pérdida de peso < 10% de peso ideal, dolor abdominal moderado, ascitis asintomatica.
Sintomas graves: pérdida de peso > 10% de peso ideal, dolor abdominal constante, obstruccion intestinal,
ascitis sintomética.
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3.1. DISENO DEL ESTUDIO
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Para el contraste de hip6tesis fue disefiado un estudio retrospectivo a partir de los
datos de pacientes con cancer de ovario en estadio I1IC-1V o cancer de ovario recurrente
que recibieron citorreduccion y HIPEC. El cierre de la base de datos previo al analisis

estadistico se llevo a cabo en noviembre de 2017.
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3.2. PACIENTES
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Se analizé una serie consecutiva de pacientes con carcinomatosis peritoneal de
origen ovarico, tubarico, o peritoneal primario en estadio I11C — IV, tanto en aquellas con

tumores primarios como en las que presentaron recurrencias sensibles al platino.

Las pacientes fueron seleccionadas para citorreduccion y HIPEC durante su
valoracion en las consultas de la Unidad de Carcinomatosis Peritoneal del Hospital
Virgen de la Arrixaca, después de ser evaluadas por el comité cientifico multidisciplinar

de tumores ginecoldgicos.

Todas las pacientes fueron tratadas mediante cirugia de citorreduccién y HIPEC,
entre enero de 2008 y diciembre de 2016, por el mismo equipo quirtrgico. Todas las
pacientes fueron tratados con el mismo esquema de quimioterapia sistémica de primera
linea, consistente en 6 a 8 ciclos de una combinacion de paclitaxel (a dosis de 175 mg/m?)
y cisplatino (AUC: 5). Los pacientes que recibieron quimioterapia sistémica antes de la
cirugia se incluyeron después de la administracion de 3-4 ciclos de quimioterapia
sistémica neoadyuvante con el mismo esquema que se describe en el tratamiento de

primera linea.

3.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Fueron incluidas en el estudio aquellas pacientes que cumplian los todos

siguientes criterios:

e Carcinomatosis peritoneal de origen ovarico, tubarico, o peritoneal primario en
estadio I1IC — IV de reciente diagndstico o recurrencia de carcinoma ovarico,
tubarico o peritoneal primario mas alla de 6 meses tras la finalizacién de un
tratamiento Optimo. Para considerar candidatas a cirugia a las pacientes en estadio
IV la enfermedad metastasica ha de quedar confinada al abdomen tras la
administracion de quimioterapia neoadyuvante.

e Edad menor de 80 afios.

e Puntuacion ECOG (Eastern Cooperative Oncologic Group) de 0 — 2.

e Adecuada funcién de la médula 6sea evidenciada tras hemograma con cifras de

hemoglobina > 8 g/dl, leucocitos > 3000/mm3 y plaquetas > 100000/mm?.
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Adecuada funcion renal con cifras de creatinina sérica < 1,5 mg/dl.

Adecuada funcion hepatica con cifras de bilirrubina <1,5 mg/dl y AST y ALT <80
ul/l.

Optima funcion cardiopulmonar.

Recogidas todas las variables a estudio en la base de datos prospectiva.

3.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Fueron excluidas del estudio aquellas pacientes que presentaron al menos un de

los siguientes criterios:

Enfermedad metastasica extraabdominal, considerando ésta como la afectacion
visceral de Organos a distancia, parénquima hepatico, ganglios linfaticos
retroperitoneales por encima de los vasos renales y el derrame pleural maligno
histol6gicamente comprobado.

Insuficiencia renal que precisara hemodialisis.

Insuficiencia cardiaca en todos los estadios de la NYHA (New York Heart
Association).

Infeccidn no controlada de cualquier etiologia.

ASA IV.

Mujeres gestantes.

Historia previa de otras neoplasias malignas (excepto cutaneas).
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3.3. METODOLOGIA
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3.3.1. VARIABLES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO

Las variables analizadas en este estudio han sido divididas en apartados segun sus

caracteristicas.

3.3.1.1. Variables clinico-patoldgicas

e Edad: Expresada en afios. Para su mejor anélisis fue subdividida en 3 categorias
segun distintos grupos de edad, que incluyeron aquellas pacientes menores de 50
afos, las de una edad comprendida entre 50 y 70 y las pacientes mayores de 70
anos.

e Comorbilidad preoperatoria: Categorizadas en Si / No segun la presencia de
diabetes mellitus (DM), hipertension arterial (HTA), dislipemia (DLP),
enfermedad cardiovascular, neuroldgica o renal previa u otras.

e Sintomatologia: Para su analisis, las pacientes fueron categorizadas en 3 grupos
segun la sintomatologia presentada al diagnéstico, de acuerdo con la clasificacion
PSDSS descrita por Pelz®®: Sintomatologia leve en aquellas pacientes que
presentaron una pérdida de peso menor del 10%, dolor abdominal moderado o
ascitis asintomatica; Sintomatologia grave en aquellas con una pérdida de peso
mayor o igual al 10%, dolor abdominal constante, obstruccion intestinal o ascitis
sintomatica; Asintomaticas aquellas que no refirieron los anteriores.

e Ascitis: Considerandola presente cuando el volumen calculado mediante la TC
preoperatoria fue mayor de 500cc.

e PCI radioldgico: El PCI determinado por TC fue estimado de manera analoga al
calculo del PCI propuesto por Sugarbaker, siendo dividido el abdomen en 9
cuadrantes mediante cortes sagitales (areas 0-8 del PCI) y estimando los 4
restantes, correspondientes al intestino delgado (areas 9-12), segln su proximidad
al angulo de Treitz o de la valvula ileocecal como limites proximal y distal,

respectivamente.
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e Historia oncoldgica, de la que se han recogido las siguientes variables:

Estadio FIGO al diagnostico.

Localizacion del tumor: distinguiendo aquellas pacientes con carcinoma
de ovario propiamente dicho de aquellas con tumores de la trompa de
Falopio o peritoneal primario.

Histologia tumoral: Tipo A o B.

Grado histolégico del tumor: El grado histolégico fue establecido segun
la clasificacion de Silverberg®. Este modelo define 3 grados histoldgicos
en funcion del sumatorio de los puntos asignados a cada variable, de forma
que el valor obtenido varia de 0 a 9 puntos. Los valores usados son

recogidos en la tabla 12.

Tabla 12. Puntuacién del grado histolégico del cancer de ovario. Adaptado de  Silverberg et al*®.

1 Glandular Ligera 0-9
2 Papilar Moderada 10-24
3 Sélido Marcada >24

Puntuacion de 3 a 5: grado 1; 6 a 7: grado 2; 8 0 9: grado 3.

La atipia citolégica y el numero de mitosis fueron determinadas en las
zonas de mayor anomalia histoldgica. La actividad mitética fue
calculada con el nimero de figuras mitoticas por 10 campos de gran
aumento con lente de 40x, con un diametro de campo de 0,663 mm y
un area de campo de 0,345 mm?. Con respecto a la atipia citoldgica,
fue asignada una puntuacién de 1 cuando se observaron nucleos
vesiculares uniformes y regulares (variacion del didmetro no mayor de
2:1), una baja relacién nacleo/citoplasma y ausencia de aglomeracion
de cromatina o nucléolos prominentes. Se asigné una puntuacion de 2
a una disparidad del tamafio del ndcleo entre 2:1 y 4:1, asi como a
variaciones morfoldgicas intermedias. En esta puntuacion, los
nucléolos son reconocibles pero pequefios. Se asigné una puntuacion
de 3 cuando fue observada una marcada variacion en el tamafio y la

forma del ndcleo (mayor de 4:1), una alta proporcion
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nucleo/citoplasma, una prominente aglomeracion de cromatina,
gruesas membranas nucleares y grandes nucleolos eosinofilos.

- Cirugia previa. Si la paciente habia recibido o no una laparotomia o
laparoscopia exploradora previamente.

- Tiempo trascurrido desde la primera cirugia (meses / rango) en aquellas
pacientes sometidas a una intervencion quirurgica previa.

- Supervivencia libre de enfermedad previa mayor de 16 meses: Calculada
solo en las recurrencias, fue definida por el tiempo transcurrido entre la
finalizacién de la terapia adyuvante posterior a la cirugia de citorreduccion
y la aparicion de la recurrencia de la enfermedad.

- Quimioterapia neoadyuvante: Categorizada en si / no segun la paciente
haya o no recibido tratamiento quimioterapico previo a la cirugia
citorreductora. También se recoge la presencia de toxicidad a la
quimioterapia sistémica y el tipo de toxicidad (Hematoldgica, neuroldgica
o alergia al platino

Riesgo anestésico: Valorado mediante la puntuacion ASA (American Society of
Anesthesiologists)®?? y definido como ASA I paciente sin ninguna patologia
asociada; ASA II: paciente con enfermedad sistémica leve bien controlada; ASA
I11: paciente con enfermedad sistémica grave que limita su actividad fisica pero
que no le incapacita para la vida ordinaria. Para el anélisis de los resultados se
estratificé a las pacientes en 2 grupos: pacientes con ASA I-1l y pacientes con
ASA Il

Situacion basal: Valorado mediante la escala de calidad de vida del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG). Los estadios definidos fueron: ECOG 0:
asintomatico, independiente para actividades normales de la vida diaria. ECOG 1:
presencia de sintomas que le impiden realizar actividad intensa, pero es
independiente en sus actividades cotidianas y en trabajos ligeros. ECOG 2:
incapacitado para el trabajo, sintomas persistentes que obligan a un encamamiento
durante varias horas al dia, ademas de las de la noche, pero que no superan el 50%
del dia, y precisa ayuda para las actividades de la vida diaria. ECOG 3: presenta
sintomas que le obligan a un encamamiento durante méas de la mitad del dia, y.
precisa ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria. Para su analisis
también fue estratificado en dos grupos: ECOG 0-1y ECOG 2-3.

Cirugia previa: Porcentaje de pacientes previamente intervenidas.
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Marcadores tumorales: Mediana y rango de antigeno carcinoembrionario
(CEA), CA 19.9 y CA 125. Para el calculo del modelo de Tian se analizo la

cantidad de pacientes que presentaron un CA 125 mayor a 105.

3.3.1.2. Variables operatorias

Tiempo operatorio: Medido en minutos, incluyendo el tiempo de aplicacion de
la HIPEC. Se establecié como el periodo de tiempo comprendido entre la incision
cutanea y la colocacion del ultimo punto de piel tras el cierre de la pared
abdominal.

PCI intraoperatoria: Puntuada tras la realizacion de la laparotomia y una
exploracion de la cavidad peritoneal. Se empled el PCI propuesto por Sugarbaker,
segun el cual se asign6 una puntuacién de 1 a 3 en cada una de las 13 regiones
peritoneales. La puntuacion se establecio en funcién del tamafio de la lesion de
mayor tamafio, siendo de 0 ante la ausencia de enfermedad macroscopica; 1 en las
lesiones menores a 2,5 cm; 2 en lesiones de tamafio comprendido entre 25y 5
cm; 3 en lesiones mayores de 5 cm. La suma de las anteriores correspondera al
PCI global. Se ha analizado la mediana y rango de PCI global, y se han
determinado 3 categorias: PCI < 10, PCI 10-20 y PCI > 20.

Procedimientos quirdrgicos: en este apartado ha sido recogida la realizacion de
los siguientes procedimientos:

- Cirugia sobre el compartimento supramesocdlico: Incluye la cirugia
realizada sobre el diafragma, omento menor, bazo, vesicula biliar-hilio
hepatico, higado y cépsula de Glisson. La cirugia sobre estas
localizaciones se analiza especificamente de forma separada.

- Cirugia sobre el diafragma: Se determiné especificamente si fue llevado
a cabo algun procedimiento quirdrgico sobre el diafragma
(electrofulguracion, peritonectomia, o reseccion muscular).

- Omentectomia menor: En todas las pacientes fue llevada a cabo una
omentectomia mayor. Se especifica el numeo de pacientes en las que se
realizd una omentectomia menor.

- Pancreatectomia: Se determind durante la cirugia si se realizé alguna

reseccidn pancreatica.
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Reseccion de la pared abdominal: Se determind si se realizo durante la
cirugia la reseccion de algun parche de pared abdominal, y, en caso
afirmativo, si fue necesaria la reparacion con protesis en el cierre de la
pared.

- Reseccion de uréter o vejiga: Se determind si se realizé durante la cirugia
alguna reseccion sobre el uréter o la vejiga.

- Reseccion intestinal: Se analiz6 si se realizé algin tipo de reseccion
intestinal durante la cirugia. En caso afirmativo, se especifico el tipo de
reseccion intestinal realizada.

- Realizacién de estoma: Se analizé si durante la cirugia fue necesaria la
realizacion de colostomia o ileostomia.

- Linfadenectomia: Se determind si durante la cirugia se realizd
linfadenectomia pélvica, paraaortica o completa (pélvica y paraadrtica).
La linfadenectomia fue llevada a cabo en las pacientes con sospecha de
enfermedad ganglionar macroscdpicamente visible en la TC o en aquellas
con afectacion ganglionar confirmada mediante biopsia intraoperatoria.

- Compromiso ganglionar: considerando como adenopatias patologicas
tanto aquellas propias de las vias de diseminacion del cancer de ovario,
obtenidas tras las linfadenectomias realizadas, como las adenopatias
patoldgicas de los territorios de diseminacion ganglionar de los 6rganos
resecados (por ejemplo, adenopatias positivas en meso del recto o sigma
tras su reseccion).

- Grado de citorreduccion. Tras la finalizacion de la cirugia citorreductora
de méximo esfuerzo se llevd a cabo un célculo de la cantidad de
enfermedad residual. Para ello fue empleada la puntuacion Completeness
Cytorreductive Score (CCS) propuesta por Sugarbaker'**. La reseccion
macroscopica de la totalidad de las lesiones fue clasificada como CC-O0.
Un residuo tumoral menor de 2,5 mm fue puntuada como CC-1. Un
residuo tumoral de entre 2,5 y 25 mm fue clasificado como CC-2. Los
pacientes con residuos tumorales mayores de 25 mm fueron clasificados
como CC-3.

e Tipo de citostatico: referido al farmaco quimioterapico administrado durante la
HIPEC. En este estudio se recogieron los pacientes a los que les fue administrado

paclitaxel o cisplatino intraperitoneal.
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Necesidades transfusionales: Fue reflejada la necesidad de transfusion de al
menos un concentrado de hematies de forma intraoperatoria o en las primeras 24

horas del postoperatorio inmediato.

3.3.1.3. Variables postoperatorias

Morbilidad postoperatoria: Los eventos adversos se clasificaron de acuerdo con
los criterios de toxicidad establecidos por el National Cancer Institute (NCI-
CTCAE version 4.0). Se categorizé como complicaciones leves o grado | aquellas
gue no precisaron ninguna actuacion para su resolucion; complicaciones
moderadas o grado Il a aquellas que requirieron tratamiento médico;
complicaciones graves o grado Il a las que precisaron para su resolucién
procedimientos invasivos, como el drenaje percutaneo guiado por ecografiao TC,
la transfusion sanguinea, o la administracién de nutricion parenteral total; las
complicaciones que ponian en riesgo la vida del paciente o complicaciones grado
IV fueron aquellas que requirieron ingreso en UCI o intervencion quirurgica; las
complicaciones grado V fueron aquellas que derivaron en la defuncion del
paciente.

Se consider6 como sangrado postoperatorio a la presencia de amenizacion y
contenido hemaético a través del drenaje o en la cavidad abdominal mediante
pruebas de imagen pasadas 24 horas de la cirugia.

El ileo paralitico fue definido como la presencia de distension abdominal, nauseas
y/o vomitos asociados a la ausencia de emision de gases y heces durante el
postoperatorio; inicialmente fue tratado con medidas conservadoras y reposo
intestinal (complicacion grado 1); la falta de mejoria fue indicacion de colocacion
de sonda nasogastrica (complicacién grado I1). Ante el estado de ileo mantenido
que no respondid a las anteriores se administro nutricion parenteral (complicacion
grado I11).

Para facilitar el manejo de los datos las complicaciones fueron clasificadas en los
siguientes grupos: complicaciones hematologicas (anemia, trombopenia o
neutropenia), hemorréagicas (hemoperitoneo, hematoma, etc.), infecciosas
(infeccidn de herida, colecciones intraabdominales, etc.), gastrointestinales (ileo),
renales (insuficiencia renal, hematuria, hidronefrosis, infeccion de tracto

urinario), respiratorias, cardiacas y psiquiatricas.
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e Anatomia patoldgica de las muestras:

- Tipo histoldgico: Se clasificd segun el estudio histologico a los tumores
en: seroso de alto grado, endometrioide, mucinoso, células claras, seroso
de bajo grado.

- Grado histoldgico: G1, G2 o G3 segun la clasificacion de Silverberg,
detallada previamente.

- Presencia de adenopatias patoldgicas: Se especificd si en la muestra
analizada fueron halladas o no ganglios linfaticos afectos.

e Recurrencia de la enfermedad: Para el diagnostico de la recurrencia se
emplearon criterios clinicos, analiticos y radiologicos. Se sospechd recidiva ante
la presencia clinica sugestiva (distension o abdominal, saciedad precoz, clinica
urinaria) o niveles de CA 125 superiores 70U/ml. siempre que hubiera descendido
por debajo de 35U/ml tras tratamiento neoadyuvante o en aquellos casos cuya
elevacion superaba al doble valor més bajo obtenido tras el tratamiento. El
diagnostico definitivo, asi como la fecha establecida para la recurrencia, se
determin6 en funcién de los resultados de pruebas de imagen (TAC/PET) que
demostrd la aparicién de nuevas lesiones, o bien la fecha de confirmacion
histoldgica si la hubiera. Ademas, se recogieron los siguientes datos:

- Localizacion de la recurrencia. ClasificAndose la recidiva como
peritoneal, ganglionar, a distancia, peritoneal y ganglionar, peritoneal y a
distancia, ganglionar y a distancia, o peritoneal ganglionar y a distancia.

- Intervalo libre de enfermedad, definido como el periodo comprendido
entre la cirugia y el diagnostico de la recurrencia de la enfermedad.

e Supervivencia global, definida como el periodo de tiempo comprendido entre la

cirugia y el fallecimiento de la paciente.

3.3.1.4. Escalas pronosticas

Fueron recogidas las variables que componen las 3 escalas prondsticas que se

analizan en este estudio: PSDSS, puntuacion de AGO y modelo de Tian.
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3.3.1.4.1. PSDSS

El calculo de PSDSS®® se realiz6 de forma anéloga a la puntuacion adaptada por
Pelz et al. para pacientes con carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal. Los datos
de 3 variables principales se registraron en la evaluacion preoperatoria: la presencia de
sintomas, la tasa de carcinomatosis peritoneal (PCl) y la histologia del tumor original. La
suma de las diferentes puntuaciones se utilizo para el célculo final del PSDSS,
estableciendo 4 categorias (I-1V). Como en el modelo original, una puntuaciéon de 2 a 3
puntos se considerd como etapa I; 4 - 7 puntos como etapa I1; 8-10 puntos como etapa 111
y >10 puntos como etapa IV. Los sintomas moderados se definieron como una pérdida
de peso <10% del peso ideal, dolor abdominal moderado y ascitis asintomatica. Los
sintomas graves fueron una pérdida de peso >10% del peso ideal, dolor abdominal
constante, oclusion intestinal y ascitis sintomética. El indice de cancer peritoneal (PCI)
se calcul6 mediante tomografia computarizada antes de la cirugia. En el apartado
histologia se recogieron datos acerca del compromiso ganglionar y de dos grupos
prondsticos determinados en funcion del tipo y de la histologia del tumor: Se establecid
como tipo A el subgrupo de tumores recogidos en la literatura como aquellos de mejor
pronostico: carcinoma seroso de bajo grado, carcinoma endometrioide G1 y G2,
carcinoma mucinoso G1 y G2 y carcinoma seroso de alto grado G2. Tipo B fueron los
carcinomas serosos de alto grado G3, carcinoma de células claras, carcinosarcoma y
carcinoma indiferenciados. El algoritmo utilizado para la clasificacion de PSDSS en
nuestros pacientes se especifica en la Tabla 1.

En el andlisis posterior, cada una de las categorias se tuvo en cuenta de forma
independiente, asi como las categorias agrupadas I-1l y IlI-1V. Los resultados se
compararon dentro de las diferentes posibilidades ofrecidas por la puntuacién AGO vy el

modelo de Tian.
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Tabla 13. Peritoneal Surface Disease Severity Score del cancer de ovario (PSDSS).

No sintomas PCI <10 Tipo A, NO

0 1 1
Sintomatologia moderada PCI 10-20 Tipo A, N1

1 3 3
Sintomatologia severa PCI > 20 Tipo B

6 7 9

Estadio I: 2,3 puntos. Estadio Il: 4-7 puntos. Estadio Ill: 8-10 puntos. Estadio IV: Més de 10 puntos.
Sintomas leves: Pérdida de peso < 10% de peso ideal, dolor abdominal moderado, ascitis asintomatica.
Sintomas graves: pérdida de peso > 10% de peso ideal, dolor abdominal constante, obstruccion intestinal,
ascitis sintomatica. Histologia tipo A: carcinoma seroso de bajo grado, carcinoma endometrioide G1y G2,
carcinoma mucinoso G1y G2 y carcinoma seroso de alto grado G2; Tipo B: carcinoma seroso de alto grado
G3, carcinoma de células claras, carcinosarcoma y carcinoma indiferenciado.

3.3.1.4.2. AGO score

Para el calculo de la puntuacion AGO™*38 se registraron las siguientes variables:
estado funcional (ECOG = 0), citorreduccion completa lograda en la primera cirugia
(alternativamente, estadios FIGO 1/ Il en pacientes con enfermedad residual desconocida
después de la cirugia primaria), y ausencia de ascitis (0 menos de 500 ml). Un resultado
positivo en el analisis (pacientes con puntaje AGO positivo) correspondié a aquellos
pacientes que cumplieron todas las condiciones mencionadas, mientras que el resto fueron

catalogados como AGO negativos (ver apartado 2.2.9.).

3.3.1.4.3. Modelo de Tian

Para el calculo del modelo Tian'’, se consideraron las siguientes variables:
estadio FIGO (1 / Il 'y 1l / 1V), enfermedad residual después de la primera cirugia
(reseccion completa 0 no), SLE (> 16 meses y <16 meses), ECOG (0-1 y 2-3), niveles de
Ca 125 (<105 y> 105 U/ ml) y ascitis en recurrencia (ausente y presente). Estas variables
se incluyeron dentro de un modelo de riesgo, asignando una puntuacion a cada una de
ellas y obteniendo un valor entre 0 y 11,9 (ver apartado 2.2.9.). Este valor obtenido
clasifica a los pacientes en 2 categorias seguin un punto de corte predefinido, "bajo riesgo"
(<4.7) o "alto riesgo” (> 4.7).
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3.3.2. PREPARACION PREOPERATORIA

El ingreso hospitalario de las pacientes se produjo el dia anterior a la cirugia. Doce
horas antes de la intervencion se les administrd anticoagulacion profilactica
correspondiente a 40mg de enoxaparina subcutanea. Las pacientes quedaron en dieta
absoluta 12 horas antes de la cirugia. En las pacientes con sospecha de precisar reseccion

colonica se llevd a cabo una preparacion mecénica tras el ingreso.

3.3.3. CIRUGIA

En las pacientes de la serie fueron llevado a cabo distintos procedimientos

quirdrgicos, ya sea con intencion diagndstica o terapéutica.

3.3.3.1. Laparotomia exploradora

Llevada a cabo con una intencion terapéutica previa, en este caso de exéresis de
un tumor ovérico que fue considerado irresecable durante el acto quirdrgico. En las
pacientes sometidas a laparotomia exploradora fue realizada una exploracion minuciosa
de la cavidad abdominal para categorizar el tamafio y localizacién de las lesiones y tomar
biopsias en caso de ser necesario. El objetivo de la laparotomia exploradora estuvo
limitado a conocer la extension de la enfermedad en una paciente intervenida de cancer

de ovario en el momento en el que se desestimo una cirugia citorreductora radical.

3.3.3.2. Laparoscopia exploradora

Fue llevada a cabo de forma programada en aquellas pacientes que mostraron
criterios de irresecabilidad en las pruebas de imagen tras un minimo de tres ciclos de
quimioterapia. Al igual que en la laparotomia exploradora, los objetivos fueron la
determinacion del grado de extension de la enfermedad y la obtencion de muestras para
el estudio histoldgico. El acceso se realizé a través de la linea media mediante un trécar
umbilical de 11mm utilizado para la optica y dos trocares supra e infraumbilicales de
5mm. De este modo, los tres accesos serian resecados tras la realizacion de la laparotomia
para la cirugia citorreductora con el objetivo de evitar una potencial siembra tumoral en

la pared abdominal.
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3.3.3.3. Cirugia de citorreduccion

Tras la induccion anestésica y antes de comenzar la cirugia, las pacientes fueron
sometidas a una cistoscopia para tutorizar ambos uréteres, con el objetivo de que éstos

fueran mas facilmente identificables durante la pelviperitonectomia.

El acceso fue realizado mediante una laparotomia xifopubica, tras la cual se
procedio a la revision minuciosa de toda la cavidad abdominal para realizar el recuento
del PCl y determinar el nimero de é&reas afectadas. La cirugia comenz6 con la
peritonectomia pélvica acompafiada de histerectomia con doble anexectomia en caso de
que no hubiera sido llevada a cabo previamente. Se llevo a cabo la peritonectomia de las
areas que se encontraron afectas asi como una omentectomia mayor sin conservacion de
la arcada de la gastroepiploica. En caso de encontrarse afectado el sigma se llevé a cabo
una sigmoidectomia con reconstruccion inmediata mediante grapadora circular CEA con
cabezal de 28 0 29 mm. En las anastomosis de mayor riesgo como aquellas de tercio
inferior de recto se valord la realizacion de un estoma de proteccion. En caso de
encontrarse afecto el bazo se llevd a cabo una esplenectomia. La linfadenectomia
retroperitoneal fue llevada a cabo en los casos en los que se evidenci6 la presencia de
adenopatias de forma radioldgica o histoldgica, mediante biopsia intraoperatoria. En
aquellas pacientes no apendicectomizadas previamente se llevd a cabo una
apendicectomia. La electrofulguracion de superficies peritoneales y otros procedimientos
quirdrgicos como las resecciones intestinales fueron llevados a cabo si hubo necesidad.
Antes del cierre de la pared se coloc6 un drenaje aspirativo en pelvis y se valord la
colocacion de un segundo drenaje en hipocondrio derecho en caso de haber sido realizada
una esplenectomia. Tras la finalizaciébn de la cirugia determinado el grado de
citorreduccion mediante el Completeness cytoreductive Score (CCS) propuesto por
Sugarbaker.
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3.3.3.4. Administracion intraoperatoria de quimioterapia intraperitoneal

hipertérmica

Los citostaticos empleados en las pacientes de nuestro estudio fueron el paclitaxel
a dosis de 60 mg/m?2 de superficie corporal y el cisplatino a dosis de a dosis de 75 mg/m?
de superficie corporal. El cisplatino se usé al comienzo de la serie solo en pacientes con
historia de reacciones de hipersensibilidad a los taxanos (paclitaxel y/o docetaxel) durante
la quimioterapia sistémica, y fue el farmaco de eleccion en nuestro grupo desde enero de
2012. El agente citostatico se diluyd en 31 de solucién de dextrosa al 1,5% para diélisis
peritoneal, y se infundié manteniendo un flujo constante de 0,5 a 0,7 I/min durante 60
min. Se utilizaron dos termometros intraabdominales (colocados en la pelvis y en el area
del diafragma) para controlar la temperatura dentro de la cavidad peritoneal durante la

infusidn, que permanecid constante, entre 42 y 43 °C, durante un total de 60 min.

Se contempld la suspension de la HIPEC si la paciente alcanz6 una temperatura
sistémica mayor de 39°C a pesar de las medidas fisicas utilizadas para el enfriamiento de

la misma (sueroterapia fria y manta hipotérmica).

3.3.3.5. Control durante la cirugia y protocolo anestésico

A todas las pacientes se le administré anestesia epidural con 5 mg de bupivacaina
isobarica intratecal 0,5% mas 0,2 mg de cloruro de morfina de forma previa a la induccién
anestésica para el mejor manejo del dolor postoperatorio. Durante la intervencion, las
enfermas fueron monitorizadas con electrocardiograma, oximetria de pulso, capnografia,

presion venosa central y presion arterial invasiva a través de la arteria radial.

El control de la temperatura se realiz6 mediante un termdémetro esofagico para con
el objetivo de mantener a la paciente normotérmica utilizando medidas fisicas y
variaciones en la temperatura de los sueros infundidos segun las necesidades,
pretendiendo preservar el calor durante la fase de la citorreduccion y enfriar a la paciente
durante la HIPEC.

125



PACIENTES Y METODO

3.3.3.6. Control durante el postoperatorio inicial

Las paciente fueron revisadas en las consultas externas de la unidad de la unidad
al primer mes de la cirugia para recoger las complicaciones y valorar su evolucion y
limitaciones. Posteriormente, todas ellas fueron evaluadas cada 3 meses durante los
primeros 18 meses y, posteriormente, cada 6 meses, hasta cumplir los 5 afios de
seguimiento. En todas las revisiones, las pacientes fueron evaluadas con determinaciones
en suero de marcadores tumorales y TC toraco-abdominal con contraste intravenoso. Sélo
en caso de duda en el diagndstico de recidiva tumoral, el estudio fue completado mediante
PET-TC.

3.3.3.7. Seguimiento

Todas las pacientes fueron evaluadas después del alta hospitalaria cada 3 meses
durante los primeros 2 afios con analisis sanguineos completos incluyendo marcadores
tumorales y tomografias computarizadas, y después de ello cada 6 meses. El intervalo
libre de enfermedad se calculé teniendo en cuenta el periodo entre la fecha en que se
realizd el procedimiento quirdrgico y la fecha establecida para el diagnostico de
enfermedad recurrente. Los criterios utilizados para establecer el diagnostico final de
recurrencia se basaron en el hallazgo de lesiones sugestivas de recurrencia en la
tomografia computarizada y/o la confirmacion histoldgica de la misma. La supervivencia

global se calculé teniendo en cuenta la fecha de fallecimiento del paciente.
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3.3.4. ANALISIS ESTADISTICO

Los andlisis estadisticos fueron realizados con el programa SPSS version 25.0 para
Windows (SPSS Chicago, IL). Las variables cualitativas fueron expresadas como
frecuencias y sus porcentajes, y comparadas mediante el test de la x2 de Pearson y el test
de Fisher si era necesario. Las variables cuantitativas fueron expresadas como media +
desviacion tipica o mediana y rango (min-max) comparandose mediante el test de la t de
Student. La magnitud de asociacion entre las variables cualitativas se realizé mediante el
calculo del riesgo relativo, y entre las variables cuantitativas mediante el coeficiente de

correlacion de Pearson.

En todas las situaciones, se considerd la asociacion estadisticamente significativa
cuando el valor de p fue inferior a 0,05. La magnitud de la asociacién entre las variables
cualitativas se determind calculando el riesgo relativo, y entre las variables cuantitativas
mediante el coeficiente de correlacion de Pearson. El analisis de supervivencia se realiz6
mediante el método de estimacion de Kaplan-Meier, con un analisis de las curvas de
supervivencia mediante el test de Log-Rank. El resultado de ese andlisis fue una Hazard

Ratio (HR) con un intervalo de confianza (IC) asociado del 95%.

Con el fin de determinar la independencia de la asociacion de los factores
estudiados se realiz6 un analisis multivariante de regresion logistica de aquellas variables
gue mostraron una asociacion estadisticamente significativa tras el analisis univariante, o
consideradas clinicamente relevantes. Fue usada la regresién de Cox cuando la variable
dependiente fue la SLE vy la regresion logistica binaria cuando se analizé el grado de
citorreduccion. Del andlisis multivariante se obtuvieron Hazard Ratio y Odds Ratio
ajustadas con intervalo de confianza del 95%. Todos los resultados se consideraron

significativos para un nivel a <0,05.
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4.1. DESCRIPCION DE LA SERIE
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4.1.1. CARACTERISTICAS CLINICO-DEMOGRAFICAS

La presente serie incluye un total de 179 pacientes intervenidas de carcinomatosis
peritoneal de origen ovarico, tubarico o peritoneal primario o de recurrencia del cancer
de ovario. Se analizaron los datos correspondientes a 115 pacientes intervenidas de cancer
de ovario primario avanzado en estadio I11-1V y 64 paciente intervenidas por cancer de

ovario recurrente.

En un principio fueron incluidas en el estudio un total de 217 pacientes, siendo
excluidas de la serie 38 pacientes. En 32 de ellas el motivo de exclusion fue el no haber
sido recogidos de forma prospectiva los datos necesarios para el célculo del PSDSS; de
estas, se excluyeron 22 casos de pacientes con cancer de ovario primario y 10 con cancer
de ovario recurrente. Del mismo modo, 6 pacientes fueron excluidas por diseminacién

hepética o diseminacion pulmonar.

Todas las pacientes fueron intervenidas en el Servicio de Cirugia General y del
Aparato Digestivo del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca en el periodo
comprendido entre enero de 2012 y diciembre de 2016, con cierre de la base de datos para
su analisis en marzo de 2018. La mediana de seguimiento fue de 34 meses (rango: 1 - 96

meses).

Todas pacientes procedian de la Comunidad Auténoma de la Region de Murciay,
de éstas, la gran mayoria pertenecian al Area | de Salud, cuyo centro de referencia es el
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA).
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4.1.2. VARIABLES PREOPERATORIAS

Edad: La edad media de las pacientes fue de 58,07 afios (desviacion estandar
de 11,44 afios) con una mediana de 57 afios (rango: 27-79 afios). Por grupos
de edad, las pacientes fueron distribuidos de la siguiente manera: 49 (27,4%)
tenian menos de 50 afios, 98 (54,7%) presentaron una edad comprendida entre
los 50 y 70 afios y 32 fueron mayores de 70 afios. Las pacientes con tumores
primarios presentaron una mediana de edad de 59 afios (28-79 afios) y aquellas
con recurrencia, una mediana de 55 afios (27-78 afos).

Comorbilidad preoperatoria: La mitad de las pacientes (49,2%) presentaron
comorbilidades, siendo la hipertension arterial (HTA) la patologia mas
frecuentemente reportada. Las pacientes con tumores primarios presentaron
mas comorbilidades que aquellas con recurrencias de la enfermedad (53,9%
vs. 40,6%, respectivamente).

Tabla 14. Resumen de las patologias previas mas frecuentes en las pacientes de la serie.

Diabetes mellitus 17 (9,5%) 14 (12,2%) 3 (4,7%)
HTA 50 (27,9%) 32 (27,8%) 18 (28,1%)
DLP 11 (6,1%) 5 (4,3%) 6 (9,4%)
Cardiovascular 4 (2,2%) 3(2,6%) 1 (1,6%)
Neurologica 3(1,7%) 3(2,6%) 0

Renal 2 (1,1%) 1 (0,9%) 1(1,6%)
Otras 23 (12,8%) 11 (9,6%) 12 (18,8%)
Total 88 (49,2%) 62 (53,9%) 26 (40,6%)

Sintomatologia: La mayoria de las pacientes del estudio (65,4%) fueron
asintomaticas al diagnostico. 42 pacientes (22,9%) presentaron una sintomatologia
clasificada como leve y 21 pacientes (11,7%) presentaron una sintomatologia
grave. Dentro del grupo de los tumores primarios, el 53% de las pacientes se
encontraron asintomaticas al diagnostico, 34 de ellas (29,6%) presentaron
sintomatologia leve y 20 (17,4%), sintomatologia grave. En las pacientes con

134



RESULTADOS

recurrencias, el 87,5% no presentaron sintomatologia, el 10,9% presentaron clinica
leve y solo una paciente presentd sintomatologia clasificada como grave. En la
tabla 15 se describe de forma detallada la clinica presentada por las pacientes de
forma previa a la intervencion. La clasificacion de la clinica en funcion al PSDSS

se puede observar en la tabla 17.

Tabla 15. Sintomatologia de las pacientes.

Pérdida de peso 13 (7,3%) 10 (8,7%) 4 (6,3%)
No 166 (92,7%) 106 (92,2%) 60 (93,8%)
Menor del 10% 11 (6,1%%) 8 (7,9%) 3 (4,7%)
Mayor del 10% 2 (1,1%) 1 (0,9%) 1 (1,6%)
Dolor abdominal 41 (22,9%) 34 (29,6%) 7 (10,9%)
Moderado 23 (12,8%) 22 (19,1%) 1 (1,6%)
Constante 18 (10%) 12 (10,4%) 6 (9,4%)
Ascitis 22 (12,3%) 15 (13,0%) 7 (10,9%)
Asintomatica 16 (8,9%) 11 (9,6%) 5 (7,8%)
Sintomatica 6 (3,3%) 4 (3,5%) 2 (3,1%)
Obstruccion intestinal 2 (1,1%) 2 (1,7%) 2 (3,1%)

Ascitis: Fue reportada la presencia de ascitis en 22 pacientes (12,3%). La mayoria
de ellas no presentaron sintomas asociados. Las pacientes con tumores primarios
y recurrencias presentaron similares tasas de ascitis (13% vs. 10,9%,
respectivamente).

PCI radioldgico: La media de PCI radiolégico de las pacientes de la serie fue de
7,5 (desviacion estandar: 6,29 puntos), con una mediana de 9 (rango: 1 - 32). 98
pacientes (54,7%) presentaron un PCI radiol6gico menor de 10. En las pacientes
con tumores primarios la mediana de PCI fue de 10 (rango 1 - 32), y en aquellas

con recurrencia fue de 5 (rango: 1 - 21).
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Adenopatias visualizadas mediante TC: En 31 pacientes (17,3%) se

evidenciaron adenopatias patoldgicas en la TC preoperatoria. La tasa de

adenopatias visualizadas mediante TC fue similar en las pacientes con tumor

primario y recurrencias (17,4% y 17,2%, respectivamente).

Historia oncologica, de la que se han recogido las siguientes variables:

Estadio FIGO: En el momento del diagnostico, 150 pacientes (83,8%)
presentaron un estado Il de la enfermedad y 16 pacientes (8,9%) un
estadio V. Dentro de los tumores primarios, el 87,8% de las pacientes
presentaron un estadio 111 de la enfermedad y el 12,2%, un estadio IV. En
las pacientes con recurrencia, el estadio FIGO mas frecuente al
diagnostico fue el 111 (76,5%).

Localizacion del tumor: Un total de 155 pacientes (86,6%) fueron
diagnosticadas de EOC de origen ovarico, 17 pacientes de carcinoma
seroso peritoneal primario y 7 de carcinoma de las trompas de Falopio. El
ovario fue la localizacion mas frecuente tanto en las pacientes con tumores
primarios como en aquellas con recurrencias (83,5% y 92,2%,
respectivamente).

Histologia tumoral: Segun su histologia, 140 pacientes (78,2%)
presentaron HGSC; 4 de ellas (2,2%), LGSC; 15 pacientes (8,4%),
carcinoma endometrioide;12 (6,7%), carcinoma de células claras; 3
(1,7%), carcinoma mucinoso; 3, carcinosarcoma; y 2 de ellas (1,1%)
carcinoma indiferenciado. Tanto en la enfermedad primaria como en la
recurrente, la mayoria de las pacientes presentaron histologia de HGSC al
diagnostico (80,9% y 73,4%, respectivamente). No hubo ningun
carcinoma indiferenciado entre las pacientes con tumor primario y ningun
carcinoma mucinoso entre las pacientes con recurrencia tumoral.

Grado histologico del tumor: El cancer de ovario fue clasificado como G1
en 17 pacientes (9,5%); como G2 en 61 pacientes (34,1%) y como G3 en
101 pacientes (56,4%). El grado histolégico méas frecuente tanto en
primarios como en recurrencias fue el G3 (62,6% y 45,3%,
respectivamente).

Tipo histoldgico: Fueron clasificadas como tipo A 68 pacientes (38%) v,

como tipo B, 111 pacientes (62%). El tipo histol6gico mas frecuente tanto
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en las pacientes con enfermedad primaria como en aquellas con
enfermedad recurrente fue el tipo B (67% y 53,1%, respectivamente).

- Cirugia previa. Dentro de las pacientes con enfermedad primaria, un
20,9% fueron sido sometidas previamente a una laparotomia o
laparoscopia exploradora antes de iniciar el tratamiento sistémico
neoadyuvante.

- Tiempo trascurrido desde la primera cirugia: La mediana de tiempo
transcurrido entre la intervencion previa y la cirugia de citorreduccion fue
de 17 meses (rango: 1-126 meses). En las pacientes con enfermedad
primaria, este intervalo fue de 6 meses (rango: 1-11 meses) y en las
pacientes con recurrencia fue de 34 meses (rango: 6 — 126 meses).

- Supervivencia libre de enfermedad previa mayor de 16 meses: De las
pacientes con recurrencia de la enfermedad, 34 de ellas (57,8%)
presentaron una supervivencia libre de enfermedad mayor de 16 meses.

- Quimioterapia neoadyuvante: del total de la serie, 142 pacientes fueron
tratadas con quimioterapia neoadyuvante antes de la cirugia
citorreductora). Similar tasa presentd las pacientes con enfermedad
primaria y recurrencia (80% y 78,1%, respectivamente). La toxicidad
derivada del tratamiento quimioterapico sistémico se describe en la tabla
16.

Tabla 16. Toxicidad de la quimioterapia sistémica en las pacientes de la serie

Hematolégica 27 (15,0%) 17 (14,7%) 10 (15,6%)
Neuroldgica 1 (0,5%) 0 1 (1,6%)
Alergia al platino 2 (1,1%) 1 (0,9%) 1 (1,6%)

¢ Riesgo anestésico: En la serie global, 128 pacientes (71,5%) presentaron un riesgo
anestésico ASA I-11y 51 pacientes fueron clasificados como ASA Ill. La mayoria
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de las pacientes, tanto en enfermedad primaria como en enfermedad recurrente, se
clasificaron como ASA I-11 (70,4% vs. 73,4%, respectivamente).

Situacion basal: La mayoria de las pacientes de la serie (93,3%) present6 un
ECOG 0-1y solo un 4,5% fueron clasificadas como ECOG 2-3. La distribucién
fue similar en las pacientes con enfermedad primaria y recurrente (93,0% y 96,9%,
respectivamente).

Grado de citorreduccion en la cirugia previa: En las pacientes con recurrencias,
la citorreduccion previa fue CC-0 en 47 de ellas (26,3%) y CC-1 en 17 (9,5%).
Marcadores tumorales: Las pacientes presentaron una mediana de CA 125 de 37
(4 - 4081). Dentro de las pacientes con recurrencias, 30 de ellas (46,9%)
presentaron unos niveles de CA 125 mayores de 105. La distribucion de este y

otros marcadores tumorales se pueden observar en la tabla 17.
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Tabla 17. Distribucion de las variables preoperatorias en las pacientes de la serie.

Edad (afios; mediana, rango) 57 (27 - 79) 59 (28 - 79) 55 (27 - 78)
<50 49 (27,4%) 23 (20,0%) 26 (40,6%)
50-70 98 (54,7%) 70 (60,9%) 28 (43,8%)
>70 32 (17,9%) 22 (19,1%) 10 (15,6%)
Comorbilidades 88 (49,2%) 62 (53,9%) 26 (40,6%)
Clasificacion sintomatologia
Asintomaticas 117 (65,4%) 61 (53,0%) 56 (87,5%)
Leve 42 (22,9%) 34 (29,6%) 7 (10,9%)
Grave 21 (11,7%) 20 (17,4%) 1(1,6%)
PCI radioldgico (mediana, rango) 9(1-32) 10 (1-32) 5(1-23)
<10 98 (54,7%) 57 (49,6%) 41 (64,0%)
10-20 63 (35,2%) 44 (38,3%) 19 (29,7%)
>20 18 (10,1%) 14 (12,2%) 4 (6,3%)
Adenopatias radioldgicas
No 148 (82,7%) 95 (82,6%) 53 (82,8%)
Si 31 (17,3%) 20 (17,4%) 11 (17,2%)
Estadio FIGO inicial
Estadio | 8 (4,5%) 0 8 (12,5%)
Estadio Il 5 (2,8%) 0 5 (7,8%)
Estadio 111 150 (83,8%) 101 (87,8%) 49 (76,5%)
Estadio IV 16 (8,9%) 14 (12,2%) 2 (3,1%)
Localizacion del tumor
Ovario 155 (86,6%) 96 (83,5%) 59 (92,2%)
Peritoneal primario 17 (9,5%) 15 (13,0%) 2 (3,1%)
Trompas de Falopio 7 (3,9%) 4 (3,5%) 3 (4,7%)
Histologia inicial
HGSC 140 (78,2%) 93 (80,9%) 47 (73,4%)
LGSC 4 (2,2%) 3(2,6%) 1(1,6%)
Endometrioide 15 (8,4%) 7 (6,1%) 8 (12,5%)
Células claras 12 (6,7%) 8 (7,0%) 4 (6,3%)
Mucinoso 3(1,7%) 3 (2,6%) 0
Carcinosarcoma 3 (1,7%) 1 (0,9%) 2 (3,1%)
Indiferenciado 2 (1,1 %) 0 2 (3,1%)
Grado histolégico inicial
Gl 17 (9,5%) 6 (5,2%) 11 (17,2%)
G2 61 (34,1%) 37 (32,2%) 24 (37,5%)
G3 101 (56,4%) 3(62,6%) 29 (45,3%)
Tipo histolégico
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Tipo A 68 (38,0%) 38 (33,0%) 30 (46,9%)

Tipo B 111 (62,0%) 77 (67,0%) 34 (53,1%)
Cirugia previa

No 91 (50,8%) 91 (79,1%) 0

Si 88 (49,2%) 24 (20,9%) 64 (100%)
Tiempo desde la 1°cirugia (meses, rango) 17 (1-126) 6(1-11) 34 (6 - 126)

SLE mayor de 16 meses

No - - 27 (42,2%)

Si - - 37 (57,8%)
Quimioterapia neoadyuvante

No 37 (20,7%) 23 (20,0%) 14 (21,9%)

Si 142 (79,3%) 92 (80,0%) 50 (78,1%)
ASA

I-11 128 (71,5%) 81 (70,4%) 47 (73,4%)

1 51 (28,5%) 34 (29,6%) 17 (26,6%)
ECOG

0 100 (55,9%) 66 (57,4%) 34 (53,1%)

1 67 (37,4%) 41 (35,7%) 26 (40,6%)

2 8 (4,5%) 6 (5,2%) 2 (3,1%)
ECOG agrupado

0-1 167 (93,3%) 107 (93,0%) 62 (96,9%)

2-3 8 (4,5%) 6 (5,2%) 2 (3,1%)
CC previa

0 - - 47 (26,3%)

1 - - 17 (9,5%)
Marcadores tumorales
(mediana/ rango)

Ca 125 37,0 (4 - 4801) 46 (7 - 4801) 104,12 (4 — 2386)

CA 125> 105 - - 30 (46,9%)

CEA 3,2 (0,2-125,0) 2,0 (0,2 -69,0) 9,35 (0,6 — 125,0)

Ca19.9 16,2 (1 - 2200) 14,0 (1 - 2200) 58,75 (1 —492)
Invasion linfatica 28 (15,6%) 18 (15,7%) 10 (15,6%)
Recurrencia 102 (56,9%) 62 (53,9%) 36(56,2%)
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4.1.3. VARIABLES OPERATORIAS

Tiempo operatorio: La mediana de tiempo operatorio fue de 300 minutos (rango:

110 — 630 minutos). La mediana de tiempo operatorio de las pacientes con

tumores primarios fue de 300 minutos (rango: 110-630) y en las pacientes con

recurrencias, de 280 minutos (120 — 480 minutos).

PCI intraoperatoria: La mediana de PCI fue de 11 (rango 1 - 31). Un total de 96

pacientes presentaron un PCI menor de 10; el PCI de 67 pacientes se calculé entre

10y 20, siendo en 16 pacientes mayor de 20. La mediana de PCI en las pacientes
con tumores primarios fue de 10 (4 - 31) y, en las recurrencias, de 7 (1 - 23). La

distribucion por grupos se describe en la tabla 18.

Procedimientos quirdrgicos: en este apartado ha sido recogida la realizacion de

los siguientes procedimientos:

- Cirugia sobre el compartimento supramesocélico: En 75 pacientes (41,9%) se
llevd a cabo algin procedimiento en el espacio supramesocolico. Estos
procedimientos fueron méas frecuentes en las pacientes con enfermedad
primaria que en aquellas con recurrencia (46,9% vs- 32,8%, respectivamente).
En 4 pacientes se realiz6 una omentectomia menor; en 18 de ellas se llevé a
cabo una reseccion de la capsula de Glisson, y en 5 se realiz6 reseccion
hepética. Se llevo a cabo una esplenectomia en 16 pacientes del grupo de
primarios y en 4 con recurrencia de la enfermedad.

- Cirugia sobre el diafragma: Se realizaron procedimientos sobre el diafragma
en 53 pacientes (30,1%.), siendo esta intervencion mas frecuente en las
pacientes con tumores primarios que en las recurrencias (36,5% vs. 18,8%,
respectivamente).

- Reseccion intestinal: Se realizaron resecciones intestinales en 56 pacientes
(36 en primarios y 20 en recurrencias). En 9 de ellos se llevo a cabo ostomias
(2 colostomias terminales y 7 ileostomias de proteccion).

- Pancreatectomia: Se llevaron a cabo en total 3 pancreatectomias distales.

- Reseccion de la pared abdominal: Se llevaron a cabo 4 resecciones de la
pared abdominal, realizando refuerzo con malla en 4 pacientes.

- Reseccidn de uréter o vejiga: en 11 pacientes (6,1%) se realizo reseccion del
tracto urinario, siendo mas frecuente en las pacientes con recurrencia que en

aquellas con tumor primario (12,5% vs. 2,6%, respectivamente).
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- Linfadenectomia: De las 42 linfadenectomias que se realizaron, 31 fueron
pélvicas, 12 paraaorticas y 9 pélvicas y paraaorticas. Se realizo
linfadenectomia en 30 pacientes del grupo de los primarios y en 12 pacientes
entre las recurrencias.

e Grado de citorreduccién: Fue alcanzada una citorreduccion completa (CC-0) en
153 de las pacientes (85,5%), siendo el resto de las pacientes CC-1. Entre las
pacientes con enfermedad primaria, fue alcanzada una CC-0 en el 83,5% de los
pacientes; entre las recurrencias, se alcanzd una citorreduccion completa en el
89% de ellas.

e Tipo de citostatico: El citostatico usado para la HIPEC fue el paclitaxel en el
60,3% de los casos y el cisplatino en el 39,7%, siendo el primer farmaco mas
empleado entre las pacientes con recurrencia (73,4%) que en aquellas con
enfermedad primaria (53%).

e Necesidades transfusionales: Fue necesaria la transfusion de hemoderivados en
70 pacientes (39%), siendo precisada con mas frecuencia en la cirugia de las
pacientes con enfermedad primaria (47% vs. 25%).
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Tiempo operatorio
(min, incluyendo HIPEC)

300 (110 - 630)

300 (110 - 630)

280 (120 — 480)

PCI (medianay rango) 11(1-31) 10 (4 - 32) 7(1-23)
<10 96 (53,6%) 54 (47,0%) 42 (65,6%)
10-20 67 (37,4%) 47 (40,9%) 20 (31,2%)
>20 16 (8,9%) 14 (12,1%) 2 (3,2%)
Procedimientos quirdrgicos
Supramesocolico 75 (41,9%) 54 (46,9%) 21 (32,8%)
Diafragma 54 (30,1%) 42 (36,5%) 12 (18,8%)
Omento menor 4 (2,2%) 3 (2,6%) 1 (1,6%)
Reseccion de Glisson 18 (10,0%) 12 (10,4%) 6 (9,4%)
Reseccion hepatica 5(2,8%) 3(2,6%) 2 (3,1%)
Colecistectomia 10 (5,6%) 6 (5,2%) 4 (6,3%)
Esplenectomia 20 (11,2%) 16 (13,9%) 4 (6,3%)
Pancreatectomia 3(1,7%) 1 (0,9%) 2 (3,1%)
Pared abdominal 11 (6,1%) 4 (3,5%) 7 (10,9%)
Mas malla 4 (2,2%) 1 (0,9%) 3 (4,7%)
Reseccion de tracto urinario 11 (6,1%) 3 (2,6%) 8 (12,5%)
Linfadenectomia 42 (23,5%) 30 (26,0%) 12 (18,8%)
Pélvica 31 (17,3%) 23 (20,0%) 8 (12,5%)
Paraadrtica 12 (6,7%) 11 (0,9%) 1 (1,6%)
Pélvica y paraadrtica 9 (5,0) 6 (5,1%) 3 (4,7%)
Reseccion intestinal 56 (31,3%) 36 (31,3%) 20 (31,3%)
Ostomia 9 (5,0%) 5 (4,3%) 4 (6,3%)
Completeness Cytoreductive Score
CC-0 153 (85,5%) 96 (83,5%) 57 (89,0%)
cC-1 26 (14,5%) 19 (16,5%) 7 (11,0%)
Citostatico
Paclitaxel 108 (60,3%) 61 (53,0%) 47 (73,4%)
Cisplatino 71 (39,7%) 54 (47,0%) 17 (26,6%)
Transfusion sanguinea 70 (39,1%) 54 (47,0%) 16 25,0%)
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4.1.4. VARIABLES POSTOPERATORIAS

e Morbilidad postoperatoria: Las complicaciones postoperatorias fueron
definidas segun los criterios establecidos por el National Cancer Institute (NCI-
CTCAE version 4.0) como grado I-11 en 44 pacientes (25,1%), grado 11l en 12
pacientes (6,7%) y grado IV en 13 pacientes (7,3%). No ocurrié ningun éxitus
postoperatorio. Un andlisis detallado de las complicaciones en la serie global se
describe en la tabla 19.

Tabla 19. Distribucion de las complicaciones en las pacientes de la serie global.

I B T

Gastrointestinales

ileo paralitico 4 (2,2%) 4(22%) | 4(2,2%) 12 (6,7%)

Fistula rectovaginal - 1(0,5%) |- 1 (0,5%)

Dehiscencia anastomosis - - 1 (0,5%) 1 (0,5%)
Hematoldgicas

Anemia 2(11%) | 2(11%) |- 4 (2,2%)
Hemorragicas

Sangrado autolimitado 2 (1,1%) - 1 (0,5%) 3(1,7%)

Hematoma de la pared abdominal - 2 (%) - 2 (1,1%)

Hemoperitoneo - 1(0,5%) | 2(1,1%) 3(1,7%)
Infecciosas

Infeccién de la herida 2 (1,1%) 1(0,5%) | 2(1,1%) 5(2,8%)

Infeccion intraabdominal - 1(0,5%) |- 1 (0,5%)

Fiebre sin foco 2 (1,1%) - - 2 (1,1%)
Cardiacas

Insuficiencia cardiaca 1 (0,5%) - - 1(0,5%)
Respiratorias

Derrame pleural 1 (0,5%) - 2 (1,1%) 3(1,7%)

Insuficiencia respiratoria 1 (0,5%) - - 1 (0,5%)
Renales

Infeccion del tracto urinario 1 (0,5%) 0 1 (0,5%) 2 (1,1%)

Insuficiencia renal aguda 1 (0,5%) 0 0 1 (0,5%)
Psiquiatricas

Desorientacion 2 (1,1%) - - 2 (1,1%)
Total 19(10,6%) | 12 (6,7%) | 13(7,3%) | 44 (25,1%)
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En las pacientes con enfermedad primaria, fueron descritas complicaciones de
cualquier grado en el 17,4% de las pacientes. De éstas, se clasificaron como grado |-
Il en 4 pacientes (3,5%), grado 1l en 5 de ellas (4,3%) y grado 1V en 11 (9,6%). Un
analisis detallado de las complicaciones en las pacientes con enfermedad primaria

puede observarse en la tabla 20.

Tabla 20. Distribucion de las complicaciones en las pacientes con tumor primario.

Gastrointestinales

ileo paralitico 1 (0,9%) 1 (0,9%) 4 (3,5%) 6 (5,2%)

Fistula rectovaginal - 1 (0,9%) - 1 (0,9%)
Hemorragicas

Sangrado autolimitado 1 (0,9%) - 1 (0,9%) 2 (1,7%)

Hematoma de la pared abdominal - 2 (1,7%) - 2 (1,7%)

Hemoperitoneo - 1 (0,9%) 1 (0,9%) 2 (1,7%)
Infecciosas

Infeccidn de la herida - - 2 (1,7%) 2 (1,7%)
Respiratorias

Derrame pleural 1 (0,9%) - 2 (1,7%) 3(2,6%)
Renales

Infeccion del tracto urinario - - 1 (0,9%) 1 (0,9%)
Psiquiatricas

Desorientacion 1 (0,9%) - - 1 (0,9%)
Total 4(35%) 5(43%)  11(9,6%) 20 (17,4%)

Entre las pacientes con recurrencia de la enfermedad ocurrié un total de 24
complicaciones (37,5%). Fueron clasificadas como grado I-11 15 de ellas (23,4%),
como grado 11, 7 (34,3%) y como grado 1V, Gnicamente 2 (3,1%). Un analisis de las
complicaciones acontecidas tras la cirugia de las pacientes con recurrencia puede
observarse en la tabla 21.
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Tabla 21. Distribucion de las complicaciones en las pacientes con recurrencia.

Gastrointestinales
ileo paralitico 3 (4,7%) 3 (4,7%) - 6 (9,4%)

Dehiscencia anastomosis - - 1 (1,6%) 1 (1,6%)

Hematoldgicas

Anemia 2 (3,1%) 2 (3,1%) - 4 (6,2%)
Hemorragicas

Sangrado autolimitado 1 (1,6%) - - 1 (1,6%)

Hemoperitoneo 0 - 1 (1,6%) 1 (1,6%)
Infecciosas

Infeccion de la herida 2 (3,1%) 1(1,6%) - 3 (4,7%)

Infeccion intraabdominal - 1 (1,6%) - 1 (1,6%)

Fiebre sin foco 2 (3,1%) - - 2 (3,1%)
Cardiacas

Insuficiencia cardiaca 1 (1,6%) - - 1 (1,6%)

Respiratorias

Insuficiencia respiratoria 1 (1,6%) - - 1 (1,6%)
Renales

Infeccion del tracto urinario 1 (1,6%) - - 1 (1,6%)

Insuficiencia renal aguda 1 (1,6%) - - 1 (1,6%)

Psiquiatricas
Desorientacion 1(1,6%) - - 1(1,6%)

Total 15(234%) 7(344%) 2 (3,1%) 24 (37,5%)

e Anatomia patoldgica de las muestras:

- Tipo histol6gico: El andlisis postoperatorio de las muestras mostré una
histologia de carcinoma seroso de alto grado en 142 pacientes (79,3%), seroso
de bajo grado en 2 pacientes (1,1%), carcinoma endometrioide en 15 pacientes
(8,4%), células claras en 12 pacientes (6,7%), mucinoso en 3 (1,7%),
carcinosarcoma en 3 (1,7%) e indiferenciado en 2 pacientes (1,1%). El subtipo
histoldgico mas frecuente tanto en primarios como en recurrencias fue el
HGSC, con un porcentaje del 81,7% y del 75% del total, respectivamente.
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- Grado histologico: Segun el grado de diferenciacion, fueron clasificados
como G1 5 pacientes, como G2, 56 pacientes y, como G3, 118 pacientes. En
ambos grupos, el grado histologico més frecuente fue el G3 (69,6% de los

casos en los primarios y 59,4% en las recurrencias).

- Presencia de adenopatias patoldgicas: En el analisis de la muestra fueron
halladas adenopatias metastasicas en el 15,7% de los tumores primarios y el

16,6% de las recurrencias.

Tabla 22. Distribucion de las variables postoperatorias en las pacientes de la serie.

Complicaciones 44 (25,1%) 20 (17,4%) 24 (37,5%)
I-11 19 (10,6%) 4 (3,5%) 15 (23,4%)
I 12 (6,7%) 5 (4,3%) 7 (34,4%)
\Y 13 (7,3%) 11 (9,6%) 2 (3,1%)
Histologia
HGSC 142 (79,3%) 94 (81,7%) 48 (75,0%)
LGSC 2 (1,1%) 2 (1,7%) 0
Endometrioide 15 (8,4%) 7 (6,1%) 8 (12,5%)
Células claras 12 (6,7%) 8 (7%) 4 (6,3%)
Mucinoso 3 (1,7%) 3 (2,6%) 0
Carcinosarcoma 3(1,7%) 1 (0,9%) 2 (3,1%)
Indiferenciado 2 (1,1%) 0 2 (3,1%)
Grado
Gl 5 (2,8%) 5 (4,3%) 0
G2 56 (31,3%) 30 (26,1%) 26 (40,6%)
G3 118 (65,9%) 80 (69,6%) 38 (59,4%)

- Localizacién de la recurrencia. El 56,9% de las pacientes presentaron
recurrencia de la enfermedad. Una clasificacion de la localizacion de las
recurrencias puede evidenciarse en la tabla 23.
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Tabla 22. Distribucion de las variables postoperatorias en las pacientes de la serie.

P 32 (17,9%) 19 (16,5%) 16 (25,0%)
G 16 (8,9%) 9 (7,8%) 7 (10,9%)
D 8 (4,4%) 3 (2,6%) 5 (7,8%)
P+G 13 (7,2%) 11 (9,6%) 2 (0,3%)
P+D 17 (9,5%) 16 (13,9%) 1 (1,6%)
G+D 2 (1,1%) 1 (0,9%) 1 (1,6%)
P+G+D 6 (3,3%) 3 (2,6%) 4 (6,3%)
Total 102 (56,9%) 62 (53,9%) 36 (56,2%)

P= peritoneal; G= ganglionar; D= a distancia.

e Supervivencia libre de enfermedad: Durante el seguimiento, 104 pacientes (58,1%)
experimentaron recidiva de la enfermedad. Dentro de las pacientes con tumores
primarios, recidivaron el 55,7% de estos y, entre las pacientes con recurrencias, el
62,5%. La mediana de SLE fue de 23 meses (IC 95%: 17,4 — 28,6 meses) con una
tasa de 70,3%, 40,0% y 30,6% a 1, 3 y 5 afios, respectivamente. Las pacientes con
tumor primario presentaron una mediana de supervivencia de 25 meses (IC 95%: 15,5
— 34,5 meses) con tasas del 73,6%, 42,9% y 30,9% a 1, 3 y 5 afios, respectivamente,
siendo de 16 meses (IC 95%: 12,1 — 19,9 meses), con tasas de 57,9%, 30,0% y 30,0%
a 1, 3 y 5 afos, respectivamente, en las pacientes con recurrencia. Las graficas de
Kaplan-Meier de las supervivencias libres de enfermedad de las pacientes del estudio

pueden observarse en las figuras 4 y 5.
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Figura 4. Grafica de Kaplan-Meier de supervivencia libre de enfermedad en la serie global.
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Figura 5. Gréfica de Kaplan-Meier de supervivencia libre de enfermedad en pacientes con cancer de
ovario primario y recurrente.

e Supervivencia global: No fue alcanzada la mediana de supervivencia global en
las pacientes de la serie global, las pacientes con enfermedad primaria ni en las
pacientes con recurrencias al cierre de la base de datos. La tasa de SG de las
pacientes de la serie fue del 94,5%, 77,5% y 62,7% a 1, 3y 5 afos,
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respectivamente. Las graficas de Kaplan-Meier de la supervivencia global de las

pacientes de la serie pueden observarse en las figuras 6y 7.
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Figura 6. Gréfica de Kaplan-Meier de supervivencia global en la serie general.
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Figura 7. Gréfica de Kaplan-Meier de supervivencia global en pacientes con cancer de ovario primario y

recurrente.
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4.1.5. ESCALAS PRONOSTICAS

4.15.1. PSDSS

Dentro de la serie global, 84 pacientes fueron clasificadas como estadio I-11
(46,9%) y 95 (53,1%) como estadio I11-1V del PSDSS. En del grupo de primarios, la
mayoria de las pacientes se encontraban al diagnostico en estadios PSDSS altos (61,7%
en estadio 111-1V). En las recurrencias, la mayoria de las enfermas presentaros PSDSS
bajos (62,5% en estadios I-I1).

Tabla 23. Clasificacion de las pacientes de la serie en funcion del PSDSS.

Estadio PSDSS
| 43 (24,0%) 24 (20,9%) 19 (29,7%)
I 41 (22,9%) 20 (17,4%) 21 (32,8%)
i 53 (29,6%) 38 (33,0%) 15 (23,4%)
v 42 (23,5%) 33 (28,7%) 9 (14,1%)
PSDSS agrupado
I-11 84 (46,9%) 44 (38,3%) 40 (62,5%)
-1V 95 (53,1%) 71 (61,7%) 24 (37,5%)

4.1.5.2. Puntuacion AGO 154316

Las variables necesarias para el calculo de la puntuacién AGO en las pacientes
con recurrencia de la enfermedad se describen mas arriba en el apartado “descriptivo” y
en latabla 17. De las 64 pacientes con recurrencias de la enfermedad, 21 de ellas (32,8%)

fueron clasificadas como AGO positivo, mientras que 43 (67,2%) fueron AGO negativo.
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4.1.5.3. Modelo de Tian 317

Las variables usadas para el calculo del modelo de Tian en las pacientes con enfermedad
recurrente se han descrito previamente y pueden consultarse en la tabla 10. Se clasificaron

como “bajo riesgo” 39 pacientes (60,9%) y como “alto riesgo” 25 pacientes (39,1%).

Tabla 24. Clasificacion de las pacientes con recurrencia del EOC en funcion a la
puntuacion de AGO y el modelo de Tian.

PUNTUACION AGO
Positiva 21 (32.8%)
Negativa 43 (67.2%)

MODELO DE TIAN
Bajo riesgo 39 (60.9%)
Alto riesgo 25 (39.1%)
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4.2. ANALISIS UNIVARIANTE

153



RESULTADOS

154



RESULTADOS

4.2.1. SERIE GLOBAL

En el analisis univariante de la serie global, las variables que mostraron influencia
en la supervivencia fueron el PCI radioldgico, el grado histologico, el tipo histologico
clasificado como A o B, la administracion de quimioterapia neoadyuvante y la puntuacion
PSDSS, dividida en PSDSS “bajos” (I y II) y “altos” (III, IV). No se incluy6 en el analisis
de la serie global la variable cirugia previa de con el objetivo de evitar un sesgo de
seleccion, pues el 100% de las recurrencias fueron previamente sometidas a una

intervencion.
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Tabla 25. Andlisis de las variables relacionadas con la supervivencia libre de

enfermedad en la serie ilobal.

Edad
<50 49 23 2,9 17,2-28,7 0,352
50-70 98 23 41 14,9-31,0
>70 32 20 3,1 17,4-28,6
Comorbilidades
No 91 20 43 11,6-28,3 0,700
Si 88 23 2,9 17,1-28,8
Ascitis
No 157 55 17,1 20,8-89,2 0,094
Si 22 36 6,7 22,6-49,4
Sintomatologia 0,501
Asintomaticas 117 23 3,9 12,1-30,8
Leve 42 20 4,3 11,5-28,4
Grave 21 24 6,4 11,4-36,5
PCI radioldgico
<10 98 33 9,3 14,7-51,3 <0,001
10-20 63 19 2,3 14,5-23,4
>20 18 10 2,1 5,8-14,2
Adenopatias Rx
No 148 37 14,1 9,4-64,6 0,718
Si 31 23 2,8 17,4-28,6
Estadio FIGO inicial
Estadio | 8 - - - 0,077
Estadio |1 5 - - -
Estadio 11 150 23 2,9 17,2-28,7
Estadio IV 16 15 3,8 7,5-22,4
Localizacion
Ovario 155 23 3,0 17,2-28,8 0,908
Peritoneal primario 17 23 55 12,3-33,7
Trompa Falopio 7 23 7,7 7,9-38,0
Histologia inicial
HGSC 140 20 2,5 14,4-25,6 0,113
LGSC 4 45 12,4 8,1-67,3
Endometrioide 15 39 10,3 11,2-61,2
Células claras 12 32 8,1 19,5-53,2
Mucinoso 3 60 - -
Carcinosarcoma 3 39 - -
Indiferenciado 2 33 - -
Grado histolégico inicial
Gl 17 36 18,8 0,0-72,8 0,004
G2 61 45 6,0 33,2-56,7
G3 101 16 3,4 9,1-22,8
Tipo histoldgico
A 68 45 5,72 33,8-56,2 0,001
B 111 16 2,99 10,1-21,9
Quimioterapia neoadyuvante
No 37 - - - <0,001
Si 142 23 2,8 12,6-21,4
ASA
I-11 128 24 54 13,4-34,5 0,212
1] 51 17 3,9 9,4-24,5
ECOG agrupado
0-1 167 24 3,1 17,9-30,1 0,247
2-3 8 10 2,1 5,9-14,1
PSDSS
I-11 84 - - - <0,001
Hi-1v 95 15 1,73 11,6-18,3

n: nimero de pacientes. DE: desviacion estandar
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PCI radioldgico

Las pacientes en las que se calculé6 mediante TC un PCI menor de 10 presentaron
una mediana de supervivencia libre de enfermedad de 33 meses. Aquellas con un PCI
radiologico comprendido entre 10 y 20 puntos presentaron una SLE de 19 meses v,
aquellas con PCI mayor de 20, de 10 meses (p <0,001). La figura 8 muestra la SLE en
funcién al PCI calculado mediante TC.
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Figura 8. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en funcién de los grupos de PCI radioldgico en la
serie global (p < 0,001).

Estadio FIGO

Las pacientes con tumores en estadio FIGO | y Il no alcanzaron la mediana de
supervivencia al cierre de la base de datos. Aquellas con estadios FIGO més avanzados
presentaron una tendencia a mostrar una menor SLE, que fue de 23 meses en aquellas con
estadio 11l y de 15 meses en las pacientes con estadio IV, sin alcanzar diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,077). Es necesario recalcar que todas las pacientes
con tumor primario incluidas en la serie presentaron un estadio FIGO Il o IV. Los

estadios mas bajos corresponden al estadiaje previo de las pacientes con recurrencias.
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Grado histoldgico

Las pacientes con un grado de diferenciacion G1 presentaron una mediana de SLE
de 36 meses, mientras que en aquellas con G2 y G3, la SLE fue de 45 y 16 meses,
respectivamente (p = 0,004). En la figura 9 puede observarse la curva de supervivencia

libre de enfermedad en funcién al grado histologico.
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Figura 9. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en funcion del grado histol6gico en la serie
global.

Tipo histolégico Ao B

Las pacientes con histologia clasificada como tipo A presentaron una mediana de
supervivencia de 45 meses, y las de tipo B, de 16 meses (p = 0,001). En la figura 10 puede
observarse la curva de supervivencia libre de enfermedad en funcion al tipo histologico

clasificado como tipo A o tipo B.
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Figura 10. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en funcion del tipo histolégico en la serie global.

Quimioterapia neoadyuvante

Las pacientes que recibieron quimioterapia de forma previa a la cirugia mostraron
una menor supervivencia libre de enfermedad que aquellas que no fueron sometidas a
dicho tratamiento. En el grupo sin neoadyuvancia no fue alcanzada la mediana de
supervivencia, mientras que aquellas que recibieron quimioterapia previa presentaron una
SLE de 23 meses (p <0,001).
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Figura 11. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en funcidn de la administracion de
quimioterapia neoadyuvante en la serie global.
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PSDSS

Las pacientes con PSDSS bajos (I-11) presentaron mayor supervivencia libre en
enfermedad que aquellas con PSDSS altos (I11-1V). En pacientes con PSDSS | — I, no se
alcanzo la mediana de SLE, siendo de 15 meses para pacientes con PSDSS 11l — IV. Las
tasas de SLE a 1, 3 y 5 afios en pacientes con PSDSS | — |1 fueron 88%, 76% Yy 61% y en
pacientes con PSDSS 111 — IV fueron 63%, 22% y 11%, respectivamente (p <0,001).

Funciones de supervivencia
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Figura 12. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en funcién del PSDSS, dividido en “bajo” y
“alto”, en la serie global.

En su clasificacion en los cuatro estadios originales, el PSDSS continu6
mostrando diferencias significativas en la SLE (Tabla 26 y figura 13, p <0,0001).

Tabla 26. Supervivencia libre de enfermedad en funcion del estadio PSDSS en la serie global.

I 41 36 - - <0,001
11l 53 20 2,1 15,8-24,1
v 42 12 2,1 7,9-16,1
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Figura 13. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en funcion del estadio PSDSS en la serie global.

Con respecto al logro de una citorreduccion completa, entre las pacientes con
PSDSS bajos fue alcanzada una CC-0 con mayor frecuencia que en aquellas con PSDSS
altos (OR =4,48; 1IC 95% = 1,6 — 12,5; p = 0,002), es decir, las pacientes con PSDSS | y
Il consiguieron 4,5 veces mas CC-0 que si esta asociacion fuera debida al azar. Del mismo
modo, la probabilidad de conseguir una CC-0 fue del 51,6% en las enfermas con PSDSS
bajos (sensibilidad de 51,6%). Sin embargo, el PSDSS present6 una capacidad del 81%
de detectar a aquellas pacientes que no consiguieron una CC-0 (sensibilidad del 80,8%).
Una paciente con PSDSS bajo presento una probabilidad de conseguir una CC-0 del 94%
(VPP: 94,0%). No obstante, solo en el 22,1% de las pacientes con PSDSS altos no fue
obtenida una citorreduccion completa (VPN: 22,1%). Esta disparidad en los valores
predictivos puede ser debida a la alta prevalencia de pacientes con CC-0 en la serie. Fue
2,7 veces mas probable el logro de una citorreduccién completa en las pacientes con
PSDSS bajos (razén de verosimilitud positiva o RVP: 2,69)
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Tabla 27. Grado de citorreduccion en relacion con el estadio PSDSS en la serie global (p = 0,002).

I-11 (n = 84) 79 (94,0%) 5 (6,0%)

1-1V (n= 95) 74 (77,9%) 21 (22,1%)

OR=4,48;1C 95% = 1,6 —12,5; p = 0,002
S:51,6%, E: 80,8%, VPP: 94,0%, VPN: 22,1%, RVP: 2,69

4.2.2. CANCER DE OVARIO PRIMARIO

Entre las pacientes con tumores primarios, las variables que mostraron influencia
en la supervivencia en el analisis univariante fueron las mismas que en la serie global, es
decir, el PCI radiolégico, el grado histoldgico, el tipo histoldgico clasificado como A o B,
la administracién de quimioterapia neoadyuvante y la puntuacion PSDSS, dividida en
PSDSS “bajos” (I y II) y “altos” (111, IV).
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Tabla 28. Andlisis de las variables relacionadas con la supervivencia libre de enfermedad en las
pacientes con tumores primarios.

Edad
<50 23 38 - -
50-70 70 25 6,36 12,5-17,7 0,139
>70 22 23 2,78 15,5-34,5

Comorbilidades
No 53 36 8,1 20,1-51,9 0,473
Si 62 23 3,2 16,7-29,2

Ascitis
No 100 74 - - 0,086
Si 15 48 24 16,6-31,4

Sintomatologia
Asintomaticas 61 33 125 8,6-57,4 0,454
Leve 34 27 11,3 4,8-49,1
Grave 20 24 34 17,2-30,8

PCI radiolégico
<10 57 - - - <0,001
10-20 44 24 53 13,6-34,3
>20 14 10 2,8 4,5-155

Adenopatias Rx
No 95 26 51 15,9-36,0 0,537
Si 20 19 18,6 0,0-55,5

Estadio FIGO inicial
Estadio I11 101 28 6,0 16,2-39,8 0,359
Estadio IV 14 15 7,9 0,0-30,5

Localizacion del tumor
Ovario 96 25 3,6 17,8-32,1 0,515
Peritoneal primario 15 38 141 10,4-65,6
Trompas de Falopio 4 - - -

Histologia inicial
HGSC 93 23 3,1 16,8-29,2 0,273
LGSC 3 45 - -
Endometrioide 7 46 - -
Células claras 8 23 - -
Mucinoso 3 55 - -
Carcinosarcoma 1 - - -

Grado histoldgico inicial
Gl 6 - - - 0,007
G2 37 42 53 31,5-52,4
G3 3 20 34 13,3-26,7

Tipo histologico
Tipo A 38 46 2,9 40,3-51,6 0,002
Tipo B 77 20 3,2 13,7-26,2

Cirugia previa
No 91 25 6,3 12,7-37,3 0,889
Si 24 28 9,8 8,7-47,2

Quimioterapia neoadyuvante 0,017
No 23 - - -
Si 92 23 31 16,8-29,2

ASA
I-11 81 34 6,1 22,0-45,9 0,138
Il 34 19 4,8 7,6-26,4

ECOG agrupado
0-1 107 28 54 17,3-38,6 0,112
2-3 6 10 2,6 6,8-13,1

PSDSS
I-11 44 - - - <0,001
"n-1v 71 16 3,7 8,8-23,1

n: ndmero de pacientes. DE: desviacion estandar
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PCI radioldgico

Las pacientes con enfermedad primaria en las que se calculé un PCI radiol6gico
menor de 10 no alcanzaron la mediana de supervivencia al cierre de la base de datos.
Aquellas con un PCI radiolégico comprendido entre 10 y 20 puntos, presentaron una SLE
de 24 meses y, en aquellas con PCI mayor de 20, la mediana de SLE fue de 10 meses (p
<0,001). La figura 14 muestra la SLE de las pacientes con tumor primario en funcién del

PCI calculado mediante TC.
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Figura 14. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en pacientes con enfermedad primaria en
funcioén del PCI radioldgico.

Grado histoldgico

En las pacientes con enfermedad primaria con histologia tipo G1 no se alcanzo la
mediana de supervivencia al cierre de la base de datos. Las pacientes con grado
histolégico G2 presentaron una SLE de 42 meses y, aquellas con G3, de 20 meses (p =
0,007). La figura 15 muestra la SLE de las pacientes con tumores primarios en funcion

del grado histoldgico.
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Figura 15. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en pacientes con enfermedad primaria en
funcién del grado histoldgico.

Tipo histolégico Ao B

Las pacientes con histologia clasificada como tipo A presentaron una mediana de
supervivencia de 46 meses y, las de tipo B, de 20 meses (p = 0,002). La figura 16 muestra

la SLE de las pacientes con tumor primario en funcion del tipo histolégico.
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Figura 16. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en pacientes con enfermedad primaria en
funcidn del tipo histolgico.
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Quimioterapia neoadyuvante

Las pacientes que no recibieron quimioterapia de forma previa a la cirugia
mostraron una mayor supervivencia libre de enfermedad que aquellas sometidas a
neoadyuvancia, con una mediana de SLE no alcanzada en el primer grupo y una SLE de
23 meses en el segundo (p <0,017). La figura 17 muestra la SLE de las pacientes con

tumor primario en funcién de la administracion o no de quimioterapia neoadyuvante.
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Figura 17. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en pacientes con enfermedad primaria en
funcién de la administracion de quimioterapia neoadyuvante.

Como se ha descrito previamente, las pacientes que recibieron gquimioterapia
previa a la cirugia son aquellas que no fueron candidatas a una citorreduccion de entrada
por la baja probabilidad estimada de lograr una CC-0. En este sentido, las pacientes con
tumores primarios en estadios FIGO avanzados recibieron con mayor frecuencia
quimioterapia neoadyuvante que aquellas con estadios méas precoces (p = 0,004), hecho
que puede justificar en cierto modo la relacién de la administracion de terapia sistémica
previa con la supervivencia libre de enfermedad. En la tabla 29 puede observarse una
distribucion de las pacientes con enfermedad primaria segin el estadio FIGO y la

administracion de quimioterapia neoadyuvante.
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Tabla 29. Administracion de quimioterapia previa segun estadio FIGO en pacientes con tumores
primarios (p=0,004).

" 22 (21,8%) 79 (78,2%)
v 1(7,1%) 13 (92,9%)
Total 23 (20,0%) 92 (80,0%)

PSDSS

Las pacientes con PSDSS bajos (I - 11) presentaron mayor supervivencia libre de
enfermedad que aquellas con PSDSS altos (I11 - 1V). En pacientes con PSDSS | — 11, no
se alcanz6 la mediana de SLE, siendo 16 meses para pacientes clasificadas como PSDSS
Il - 1V. Las tasas de SLE a 1, 3 y 5 afios en pacientes con PSDSS | — 11 fueron del 88%,
76% y 61%, mientras que en pacientes con PSDSS Il — IV fueron del 63%, 22% y 11%,
respectivamente (p <0,001).
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Figura 18. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en pacientes con enfermedad primaria en
funcion del PSDSS.
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Con respecto a la relacion del PSDSS con el logro de una citorreduccion completa,
entre las pacientes con PSDSS bajos fue conseguida una CC-0 con una frecuencia 4 veces
mayor que en aquellas con PSDSS altos (OR = 3,98; IC 95% = 1,09 — 14,55; p = 0,027).
La sensibilidad del PSDSS bajo en la consecucion de una CC-0 fue del 42,7%, con una
especificidad calculada del 84,2% y una RVP de 2,70. No obstante, aunque la puntuacién
presentd un VPP alto (93,2%), el VPN fue Unicamente del 22,5%. Estos resultados han
de ser interpretados teniendo en cuenta la alta prevalencia de CC-0 en las pacientes

intervenidas de EOC primario.

Tabla 30. Grado de citorreduccion en relacion con el estadio PSDSS en tumores primarios (p =
0,027).

I-11 (n = 44) 41 (93,2%) 3 (6,8%)

HI-1V (n=71) 55 (77,5%) 16 (22,5%)

OR =3,98; IC 95% = 1,09 — 14,55; p = 0,027.
S:42,7%, E:84,2%, VPP: 93,2%, VPN: 22,5%, RVP: 2,70.

4.2.3. CANCER DE OVARIO RECURRENTE

En las pacientes con EOC recurrente, las variables que mostraron influencia en la
supervivencia en el analisis univariante fueron Gnicamente la administracion de
quimioterapia neoadyuvante y la puntuaciéon PSDSS, dividida en PSDSS “bajos” (1'y II)
y “altos” (I1I, IV). El PCI radiolégico, el grado histologico, el tipo (A o B) y el modelo

de Tian mostraron una tendencia a la significacion.
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Tabla 31. Andlisis de las variables relacionadas con la supervivencia libre de enfermedad en las

iacientes con enfermedad recurrente.

Edad
<50 26 15 33 8,5-21,5 0,988
50-70 28 16 2,4 11,3-20,7
>70 10 17 7,5 2,2-31,7
Comorbilidades
No 38 13 2,7 7,6-18,4 0,154
Si 26 20 57 8,8-31,2
Ascitis
No 57 17 0,9 15,1-18,9 0,375
Si l 13 2,3 8,5-17,5
Sintomatologia
Asintomaticas 56 17 1,3 14,4-19,5 0,182
Leve 7 12 7,3 0,0-26,4
Grave 1 9 - -
PCI radiolégico
<10 41 18 35 11,2-24,8 0,076
10-20 19 16 3,4 9,4-22,6
>20 4 9 3,5 2,1-15,8
Adenopatias Rx
No 53 - - - 0,190
Si 11 16 2,3 11,5-20,4
Estadio FIGO inicial
Estadio | 8 36 16,5 3,5-68,4 0,102
Estadio Il 5 - - -
Estadio 11 49 12 2,4 7,2-16,8
Estadio IV 2 13 - -
Localizacion del tumor
Ovario 59 17 19 13,1-20,8 0,222
Peritoneal primario 2 10 - -
Trompas de Falopio 3 8 - -
Histologia inicial
HGSC 47 17 2,3 12,4-21,6 0,181
LGSC 1 3 - -
Endometrioide 8 10 1,3 7,4-12,6
Células claras 4 36 19,9 0,0-74,9
Carcinosarcoma 2 10 - -
Indiferenciado 2 1 - -
Grado histoldgico
Gl 11 15 3,8 7,4-22,5 0,087
G2 24 16 19 12,1-19,8
G3 29 12 9,8 9,8-14,1
Tipo histolégico
Tipo A 30 18 2,4 13,1-22,8 0,081
Tipo B 34 12 1,2 9,6-14,4
SLE mayor de 16 meses
No 27 12 2,8 6,5-17,4 0,299
Si 37 18 2,2 13,7-22,3
Quimioterapia neoadyuvante
No 14 - - - 0,003
Si 50 13 2,0 8,9-17,0
ASA
I-11 47 15 2,6 9,8-20,1 0,550
Il 17 17 6,8 3,6-30,4
ECOG
0 34 15 31 8,8-21,2 0,538
1-2 28 17 2,7 11,5-22,5
ECOG agrupado
0-1 62 16 19 12,2-19,7 0,433
2 2 7 -
CC previa 2,5-23,8
0 47 18 3,5 10,1-19,9 0,362
1 17 15 2,5
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CA 125> 105
No 34 17 1,2 14,6-19,3 0,183
Si 30 15 3,0 9,0-20,9

PSDSS
I-11 40 24 51 13,9-34,1 0,045
1n-1v 24 15 2,2 10,6-19,4

AGO 1,3 14,3-19,7
Positivo 21 17 2,1 7,9-16,1 0,478
Negativo 43 12

Tian 6,5-27,5
Bajo riesgo 39 17 5,3 9,0-14,9 0,057
Alto riesgo 25 12 1,5

n: nimero de pacientes. DE: desviacion estandar

Quimioterapia neoadyuvante

Las pacientes con enfermedad recurrente que no recibieron quimioterapia de

forma previa a la cirugia mostraron una mayor supervivencia libre de enfermedad que

aquellas sometidas a neoadyuvancia, con una mediana de SLE no alcanzada en el primer

grupo y una SLE de 13 meses en el segundo (p = 0,003). No se observaron diferencias

entre las pacientes a las que se administré tratamiento neoadyuvante en funcién del

estadio FIGO. La figura 19 muestra la SLE de las pacientes con recurrencias en funcion

de la
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Figura 19. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en pacientes con enfermedad recurrente en funcion

de la administracién de quimioterapia neoadyuvante.
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PSDSS

Las pacientes con PSDSS bajos (I - 1l) presentaron mayor supervivencia que
aquellas con PSDSS altos (I11 - 1V). En pacientes con PSDSS | — 11, la mediana de SLE
fue de 24 meses, mientras que en aquellas con PSDSS I11-1V fue de 15 meses (p = 0,045).
La figura 20 muestra la SLE de las pacientes con recurrencia en funcion del estadio
PSDSS.
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Figura 20. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en pacientes con enfermedad recurrente en
funcién del estadio PSDSS.

Con respecto a la relacion del PSDSS con el grado de citorreduccion, entre las
pacientes con PSDSS bajos fue conseguida una CC-0 con una frecuencia 13 veces mayor
que en aquellas con PSDSS altos (OR = 13,00; IC 95% 1,45 — 116,09; p = 0,005). La
sensibilidad de la puntuacion PSDSS en el logro una CC-0 fue del 68,4%, mayor que en
los EOC primarios, con una especificidad también ligeramente superior (85,7%). Con
respecto a los valores de seguridad, el VPP del PSDSS fue del 97,5% y el VPN de 25%.
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Tabla 32. Grado de citorreduccion en relacion con el estadio PSDSS en recurrencias (p =
0,005).

I-11 (n = 40) 39 (97,5%) 1(2,5%)

-1V (n= 24) 18 (75,0%) 6 (25,0%)

OR =13,00; 1C 95% 1,45 — 116,09; p = 0,005
S: 68,4%, E: 85,7%, VPP: 97,5%, VPN: 25,0%, RVP: 4,78

Puntuacion AGO

En pacientes con puntuacion AGO positiva, la mediana de SLE fue de 17 meses,
siendo de 12 meses para aquellas AGO negativas. Las tasas de SLE a 1 y 5 afios en
pacientes con AGO positiva fueron 66% y 31%, respectivamente; en pacientes con
puntuacion AGO negativa, de 45% y 27%, respectivamente, sin diferencias

estadisticamente significativas.
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Figura 21. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en pacientes con enfermedad recurrente en
funcion de la puntuacion AGO.
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Con respecto al grado de citorreduccion alcanzada, fue lograda una CC-0 con una
frecuencia 3 veces mayor en pacientes AGO positivas (OR = 3,24; 1C95% = 0,36 — 28,86;
p = 0,269). En cuanto a la validez (35,1%), esta puntuacion presentd una sensibilidad

menos que el PSDSS con similar especificidad.

Tabla 33. Grado de citorreduccion en relacion con la puntuacion AGO en recurrencias (p =
0,269).

POSITIVO (n=21) 20 (95,2%) 1(4,8%)

NEGATIVO (n = 43) 37 (86,0%) 6 (14,0%)

OR = 3,24, 1C95% = 0,36 — 28,86; p = 0,269
S:35,1%, E: 85,7%, VPP: 95,2%, VPN: 86,0%, RVP: 2,45

Modelo de Tian

En pacientes con recurrencia que presentaron un Tian de bajo riesgo, la SLE fue
de 17 meses, mientras que, en aquellas con un Tian de alto riesgo, fue de 12 meses. Las
pacientes de bajo riesgo presentaron unas tasas de SLE de 67% y 40% a 1 y 5 afos,
respectivamente, y fueron del 57% y 25% a 1y 5 afios en pacientes con alto riesgo (p =
0,057). La figura 22 muestra la SLE de las pacientes con recurrencia en funcion del
estadio Tian.
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Figura 22. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en pacientes con enfermedad recurrente en
funcion del riesgo establecido en el modelo de Tian.
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Con respecto al grado de citorreduccion, la probabilidad de lograr una CC-0 fue
4,6 veces mayor en las pacientes con Tian de bajo riesgo (OR = 4,65; IC 95% = 0,82 —
26,03; p = 0,053). Este modelo presentd una sensibilidad del 65% y una especificidad del
71%. El resto de valores se recogen en la tabla 34.

Tabla 34. Grado de citorreduccion en relacion con la puntuacion de riesgo de Tian en
recurrencias (p = 0,053).

Bajo riesgo (n = 39) 37 (94,9%) 2 (5,1%)

Alto riesgo (n = 25) 20 (80,0%) 5 (20,0%)

OR =4,65; IC 95% = 0,82 — 26,03; p = 0,053.
S:64,9%, E: 71,4%, VPP: 94,8%, VPN: 20,0%, RVP: 3,31.

Pacientes de “muy bajo riesgo”

La combinacion de PSDSS con la puntuacion AGO y el modelo TIAN permitié
la identificacion de un subgrupo de pacientes con un especial buen prondstico. Fue
descrito un subgrupo de pacientes, denominado “de muy bajo riesgo”, correspondiente a
aquellas pacientes con PSDSS bajos (I - 1) y Tian de bajo riesgo, en el cual la mediana
de SLE no fue alcanzada al cierre de la base de datos, con unas tasas de SLE del 70,6% y
57,0% a 1y 5 afios, respectivamente. Estas cifras difieren a las pacientes no pertenecientes
a dicho grupo, con una mediana de 15 meses y tasas de SLE de 61,6% y 18,1% aly5

afios, respectivamente (p = 0,004).

Con respecto al resto de combinaciones del PSDSS con el modelo de Tian,
aquellas pacientes con Tian de bajo riesgo y PSDSS Il1-1V mostraron una mediana de
SLE de 16 meses (14,2-17,8) con unas tasas de (p = 0,015).

Las pacientes con Tian de alto riesgo y PSDSS I-I1 mostraron una mediana de
SLE de 17 meses (6,1-27,8 meses) y aquellas con Tian de alto riesgo y PSDSS 1lI-1V,
una mediana de SLE de 12 meses (4,3-19,7 meses), con p = 0,015.
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Figura 23. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en pacientes con enfermedad recurrente en
pacientes de “muy bajo riesgo”.

Tabla 35. Grado de citorreduccion en relacion con una puntuacion de “muy bajo riesgo” en
recurrencias (p = 0,042).

Muy bajo riesgo
Si 22 - - - 0,004
No 42 15 1,8 11,4-18,6

En lo que se refiere al grado de citorreduccién, la probabilidad de conseguir una
CC-0 fue mayor en aguellas pacientes con muy bajo riesgo que en las no pertenecientes
a este grupo (OR = 0,833, IC 95% = 0,728 — 0,954; p = 0,042). Si bien esta puntacién
presentd baja sensibilidad en la identificacion de pacientes con CC-0 (S: 38,5%), la
especificidad presentada, asi como el valor predictivo negativo, resultaron del 100%.
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Tabla 36. Grado de citorreduccion en pacientes con enfermedad recurrente de “muy bajo
riesgo” en recurrencias (p = 0,042).

No (n = 42) 35 (83,3%) 7 (16,7%)
Si (n=22) 22 (100,0%) 0
Total 57 (89,1%) 7 (10,9%)

OR =0,833, IC 95% = 0,728 — 0,954; p = 0,042.
S:38,5%, E: 100%, VPP: 100%, VPN: 16,6%.
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4.3. ANALISIS MULTIVARIANTE
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4.3.1. SERIE GLOBAL

Fueron incluidos en el andlisis multivariante aquellos factores que mostraron
asociacion estadisticamente significativa con el riesgo de recurrencia en el analisis
univariante (PCI radiologico, grado histoldgico, tipo histologico (A o B), quimioterapia
neoadyuvante y PSDSS agrupado), o una tendencia estadistica a ello (estadio FIGO y
ascitis), asi como aquellas variables incluidas en el calculo de la puntuacion PSDSS

(ademas de las anteriores, la presencia de sintomas y de adenopatias radiologicas).

Tras el andlisis multivariante, se relacionaron de manera independiente con el
riesgo de recurrencia el PCI radiolégico, el tipo histolégico (A o B), la administracion de

quimioterapia previa y la puntuacion PSDSS.

Con respecto al PCI radiol6gico, en comparacion con las pacientes con un PCI
menor de 10, aquellas con un PCI radiologico de 10-20 presentaron un riesgo de recidiva
1,9 veces mayor (HR =1,928; IC 95% = 1,222-3,043; p = 0,005) y, las de PCI mayor de
20, 3,3 veces mayor (HR = 3,314; IC 95% = 1,750-6,276; p <0,001) que las primeras.

Las pacientes con tumor de tipo histolégico B presentaron una probabilidad 1,5
veces mayor de presentar recurrencia de la enfermedad que aquellas con histologia de
tipo A (HR = 1,469; IC 95% = 1,205-2,385; p = 0,019).

Las pacientes que recibieron quimioterapia previa presentaron un riesgo
incrementado de recurrencia con respecto a aquellas que no fueron sometidas a dicho
tratamiento neoadyuvante (HR = 2,519; I1C 95% = 1,287-4,930; p = 0,007).

Las pacientes con estadio altos de PSDSS (Il1I-1V) presentaron un riesgo de
recurrencia 3 veces mayor que aquellas con estadios I-11 (HR = 2,989; IC 95% = 1,742-
5,128; p <0,001).

Con respecto a la citorreduccion, un PCI radiolégico mayor de 20 (ORa = 17,10
1C95% = 2,913 - 60,379, p = 0,002) y un estadio PSDSS IlI-1V (ORa = 3,22, IC 95% =
1,094-9,517, p = 0,034) se asociaron de forma independiente a un mayor riesgo de lograr
una CC >0. La tabla del andlisis de regresion logistica puede consultarse en el anexo.
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Tabla 37. Andlisis multivariante de los factores asociados a la supervivencia libre de
enfermedad en la serie global.

SINTOMAS

Asintomaticas - 1

Leves -0,30 0,73 (0,44-1,22) 0,240

Graves -0,42 0,65 (0,34-1,23) 0,192
ASCITIS (No vs. Si) 0,74 1,10 (0,83-1,26) 0,138
ADENOPATIAS RX (No vs. Si) 0,05 1,05 (0,53-1,68) 0,863
PCI. RADIOLOGICO

Menor de 10 - 1

10-20 0,65 1,92 (1,22-3,04) 0,005

Mayor de 20 1,19 3,31 (1,75-6,27) 0,000
ESTADIO FIGO (I-11 vs. l1I-1V) 0,17 1,19 (0,46-3,06) 0,712
GRADO HISTOLOGICO

Gl - 1

G2 -,054 0,15 (0,27-1,23) 0,157

G3 -0,42 0,65 (0,25-1,55) 0,337
TIPO HISTOLOGICO (A vs. B) 0,38 1,46 (1,20-2,38) 0,019
NACT (No vs. Si) 0,92 2,51 (1,28-4,93) 0,007
PSDSS (I-11 vs. 1-1V) 1,09 2,98 (1,74-5,12) 0,000

4.3.2. CANCER DE OVARIO PRIMARIO

Fueron incluidos en el analisis multivariante de las pacientes con tumores
primarios aquellos factores que mostraron asociacion estadisticamente significativa con
el riesgo de recurrencia en el analisis univariante (PCI radiolégico, grado histologico, tipo
histoldgico (A o B), quimioterapia neoadyuvante y PSDSS agrupado en estadio bajo y
alto), o una tendencia estadistica a ello (ascitis), asi como aquellas variables incluidas en
el célculo de la puntuacién PSDSS (ademas de las anteriores, la presencia de sintomas y
de adenopatias radioldgicas).

Tras el andlisis multivariante, se relacionaron de manera independiente con el

riesgo de recurrencia el PCI radioldgico y el PSDSS.

Con respecto al PCI radioldgico, las pacientes con PCI de 10-20 mostraron 2,28
veces mayor riesgo de recurrencia que aquellas con PCI menor de 10 (p = 0,015). La
pacientes con un PCI calculado mayor de 20, mostraron una HR de 4,69 (2,043-10,766)
en comparacion con las pacientes con PCI menor de 10 (p <0,001).
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Las pacientes con estadios PSDSS I11-1V mostraron una probabilidad 5,1 veces
mayor de presentar recurrencia de la enfermedad que aquellas con estadios PSDSS bajos
(HR =5,072; IC 95% = 2,265-11,357; p <0,001).

El tipo histoldgico mostrd una significacion de p = 0,094, con una HR para el tipo
B de 2,78 (IC 95% = 0,84-9,20). Del mismo modo, significacion estadistica para la
administracion de quimioterapia neoadyuvante fue de 0,086, con una HR de 2,05 (IC 95%
=0,93-4,56).

Con respecto al grado de citorreduccion, el PCI radioldgico (PCI 10-20: ORa 4,36,
IC 95% 0,045-18,241, p = 0,043; PCI >20: ORa 19,42, IC95% 3,756 - 70,278, p <0,001)
y el PSDSS I11-1V (ORa = 4,55, IC 95% = 1,265 — 12,283, p = 0,033) se asociaron de
forma independiente a una menor probabilidad de conseguir una CC-0. La tabla con los
resultados de la regresion logistica puede ser consultada en el anexo.

Tabla 38. Andlisis multivariante de los factores asociados a la supervivencia libre de
enfermedad en las pacientes con tumores primarios.

SINTOMAS

Asintomaticas - 1

Leves -0,18 0,83 (0,47-1,58) 0,580

Graves -0,33 0,71 (0,29-1,71) 0,449
ASCITIS (No vs. Si) 0,40 1,29 (0,54-1,71) 0,266
ADENOPATIAS RX (No vs. Sf) 0,18 1,20 (0,60-2,41) 0,598
PCI. RADIOLOGICO

Menor de 10 - 1

10-20 0,82 2,28 (1,17-4,44) 0,015

Mayor de 20 1,54 4,69 (2,04-10,77) 0,000
GRADO HISTOLOGICO

Gl - 1

G2 0,48 1,61 (0,20-12,85) 0,649

G3 -0,23 0,78 (0,070-8,86) 0,848
TIPO HISTOLOGICO (A vs. B) 1,02 2,78 (0,84-9,20) 0,094
NACT (No vs. Si) 0,72 2,05 (0,92-4,56) 0,086
PSDSS (I-11 vs. II-1V) 1,62 5,07 (2,26-11,36) 0,000
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4.3.3. CANCER DE OVARIO RECURRENTE

Fueron incluidos en el andlisis multivariante de las pacientes con recurrencia de
cancer de ovario aquellos factores que mostraron asociacion estadisticamente
significativa con la SLE en el analisis univariante (administracion de quimioterapia
neoadyuvante y PSDSS agrupado), o una tendencia estadistica (PCI radiolédgico, grado
histoldgico, tipo histoldgico clasificado como A o By puntuacién del modelo de Tian),
asi como la puntuacion de AGO y el estatus “muy bajo riesgo”, correspondiente a un

PSDSS bajo y Tian de bajo riesgo.

Tras el analisis multivariante, las variables que mostraron asociacion
independiente con la SLE fueron el PSDSS y el subgrupo “muy bajo riesgo”. Las
pacientes con PSDSS I11-1V presentaron una probabilidad 4,65 veces mayor de presentar
recurrencia de la enfermedad con respecto a aquellas con PSDSS I-11 (HR = 4,647; IC
95% = 1,356-15,925; p = 0,014). Las pacientes de muy bajo riesgo presentaron una
probabilidad 2,28 veces menor de recurrencia que aquellas no pertenecientes a dicho
grupo (HR para “muy bajo riesgo” = 0,438; IC 95% = 0,083-0,880, p = 0,029).

La Unica variable asociada de forma independiente con el grado de citorreduccién
fue el estadio PSDSS. Un estadio PSDSS I1-1V se asocid con un riesgo 15 veces mayor

de CC >0 (ORa = 15,05, IC 95% = 1,324 — 95,644, p = 0,033). Los resultados del analisis

de regresion logistica pueden consultarse en el anexo.

Tabla 39. Andlisis multivariante de los factores asociados a la supervivencia libre de
enfermedad en las pacientes con recurrencia.

PCI. RADIOLOGICO

Menor de 10 - 1

10-20 0,54 1,71 (0,71-4,13) 0,229

Mayor de 10 0,40 1,50 (0,45-4,94) 0,503
GRADO HISTOLOGICO

Gl - 1

G2 -0,84 0,43 (0,13-1,36) 0,152

G3 0,38 1,46 (0,44-4,85) 0,534
TIPO HISTOLOGICO (A vs. B) -0,30 0,73 (0,17-3,04) 0,675
NACT (No vs. Si) 0,01 1,01 (0,32-38,19) 0,984
PSDSS (I-11 vs. I11-1V) 1,53 4,64 (1,36-15,92) 0,014
AGO (Positivo vs. Negativo) -0,62 0,53 (0,23-1,23) 0,143
Tian (Bajo riesgo vs. Alto riesgo) 0,47 1,60 (0,54-4,75) 0,391
Muy bajo riesgo (No vs. Si) -0,82 0,43 (0,08-0,88) 0,029
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5.1. IMPORTANCIA DE LOS FACTORES PRONOSTICOS

EN EL CANCER DE OVARIO
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La carcinomatosis peritoneal por cancer de ovario primario es considerada como
una diseminacién de forma local, y no a distancia, de la neoplasia. Este encuadre ha
permitido focalizar los esfuerzos de tratamiento en la eliminacion de la enfermedad
peritoneal. El tratamiento estandar de la enfermedad peritoneal por cancer de ovario
continua siendo la cirugia de citorreduccion, cuando ésta es factible, en combinacion con

una quimioterapia sistémica basada en derivados del platino.

El abordaje quirurgico adecuado del cancer ovarico se correlaciona con el
pronostico de las pacientes. La supervivencia estimada de las enfermas con EOC no
intervenidas apenas alcanza el 7% a los 5 afios®?. Se han descrito cifras de supervivencia

5 veces superiores en aquellas enfermas intervenidas quirdrgicamente?®,

No obstante, los resultados de la cirugia dependen de la reseccion de toda la
enfermedad visible. Se ha definido la cirugia de citorreduccién (CRS) como aquella que
tiene por objetivo la eliminacion del méximo volumen tumoral posible. La meta principal
de esta cirugia es la consecucion de una citorreduccién completa, es decir, el logro de la

eliminacion de toda la masa tumoral visible.

Los beneficios de la reseccion de toda la enfermedad macroscopica pueden ser
explicados por varias razones: la extirpacion de un tumor pobremente vascularizado, con
lo cual existen menos zonas a las que no puede acceder el quimioterapico de forma eficaz;
una mayor tasa de multiplicacién celular en las pequefias masas tumorales residuales,
mejor perfundidas, que, por lo tanto, permitiria una extirpacién de las mismas en su fase
de mayor crecimiento, favoreciendo una mayor citolisis de las células malignas con la
terapia citotdxica; la necesidad de menos ciclos de quimioterapia para el tratamiento de
las masas tumorales pequefias, por lo que existe menor probabilidad de induccién de
resistencia a los farmacos; y, por Gltimo, el hecho de que la funcion inmune del huésped

se ve reforzada por la eliminacion de una gran masa tumoral®®*,

En nuestra serie se ha usado para la caracterizacion del residuo tumoral la
clasificacion Completeness Cytoreductive Score (CCS) descrita por Sugarbaker. En ella,
la reseccion de todo el residuo tumoral visible es clasificado como CC-0. Un residuo
tumoral menor de 2,5 mm es clasificado como CC-1 y, aunque también es considerado
en parte como una citorreduccion optima, los resultados en cuanto a supervivencia en el
cancer de ovario son peores. La CRS es considerada incompleta a partir de un residuo

tumoral mayor de 2,5 mm. Chi et al.'*" determinaron que la cirugia solamente influye en
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la supervivencia cuando es capaz de conseguir un remanente tumoral menor de 1 cm,

siendo éste un concepto propio de la ginecologia oncoldgica.

Como sucede en la gran mayoria de ocasiones en la medicina, el manejo adecuado
de los pacientes se basa en operar con la incertidumbre en funcion de probabilidades de
éxito. De la importancia que se concede a la eliminacion de la totalidad del residuo
tumoral deriva el que una gran cantidad de factores prondsticos y escalas de decision se
asocien a la probabilidad de lograr una citorreduccién completa en las pacientes con
cancer de ovario. Aquellas pacientes que, de ser intervenidas, presenten poca expectativa
de conseguir una CC-0 o CC-1, por lo comin son desestimadas para el tratamiento

quirdrgico de la enfermedad con intencion curativa.

Existen distintos hallazgos que permiten predecir de forma mas o menos fiable la
consecucion de una citorreduccion completa u éptima, como son el estadio FIGO, ciertos
signos en las pruebas de imagen sugestivos de irresecabilidad e, incluso, puntuaciones de
enfermedad como el PCI, que tienen en cuenta tanto la distribucién como el volumen de
la afectacion peritoneal. Hace décadas era considerado un criterio de irresecabilidad la
extension de la enfermedad hacia estructuras supramesocolicas como diafragma, pancreas
e hilio o parénguima hepético. Actualmente, dicha afectacion no constituye una
contraindicacién absoluta a la cirugia, y se establece la existencia de ciertas condiciones
que, con mayor probabilidad, supondran un obstaculo para conseguir una reseccién
completa, como son la enfermedad amplia del hilio hepético, las metastasis hepéticas
parenquimatosas multiples, la afectacion ganglionar retroperitoneal en la region
abdominal superior y retropancreatica, asi como la invasion extensa del mesenterio del
intestino delgado y la afectacién proximal del mismo, sin llegar a considerarse por si

mismas como criterios de irresecabilidad de la enfermedad®?*

De este modo, en nuestro grupo, el principal limitante para la indicacion de una
cirugia de citorreduccion ha sido la posibilidad de eliminar la totalidad del residuo
tumoral. En nuestra serie, en todas las pacientes fue obtenida una cirugia CC-0 o CC-1
(85,5% y 14% de las pacientes en la serie global, respectivamente). EI motivo de no
presentar ninguna CC-2 o CC-3 puede radicar en el hecho de que, en los criterios de
seleccion de las pacientes para cirugia de citorreduccion y HIPEC se ha tenido menos en
cuenta el PCI calculado mediante TC y la diseminacion a distancia (siempre que haya
sido obtenida una respuesta favorable con el tratamiento neoadyuvante y la enfermedad

se encuentre confinada al abdomen) que la posibilidad de alcanzar una eliminacion
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completa de toda la masa tumoral. Nuestro criterio, al igual que el de otros grupos3?:32°,
es realizar un esfuerzo quirdrgico méaximo siempre que sea posible alcanzar una
citorreduccion completa y que lo permita el estado general de la paciente,

independientemente de la extension preoperatoria intraabdominal de la enfermedad.

En este sentido, ha supuesto un importante avance la administracion de
quimioterapia neoadyuvante (NACT), que permite un “desescalamiento” en el PCI de las
pacientes de forma previa a la CRS, la llamada cirugia de intervalo, posibilitando incluso
una cirugia de rescate en aquellas enfermas desestimadas inicialmente para citorreduccion
pero que han presentado una buena respuesta a los platinos. La cirugia de intervalo no se
ha demostrado inferior en cuanto a supervivencia con respecto a la cirugia primaria, si
bien consigue una mayor tasa de citorreduccién completa y disminuye la morbilidad y la
mortalidad del procedimiento quirdrgico®®®®’. Por tanto, la NACT es una opcion de
tratamiento previo a la cirugia en aquellas pacientes recién diagnosticadas de EOC en las
que se preve que no pueden tolerar la cirugia de citorreduccion primaria y en aquellas en

las que no es factible una citorreduccion 6ptima.

En nuestra serie, la administracion de tratamiento neoadyuvante fue
sistematicamente asociada a un mayor riesgo de recurrencia del EOC. La mediana de SLE
en aquellas pacientes con cirugia primaria no fue alcanzada, mientras que, en aquellas
sometidas a cirugia de intervalo, la mediana fue de 23 meses (p = 0,011). Este hallazgo
se explica por el hecho de que las pacientes que reciben dicho tratamiento son aquellas
no candidatas a una cirugia de entrada y que presentan, por tanto, un pronéstico mas
sombrio. Como se ha explicado antes, la administracién de quimioterapia de forma previa
a la cirugia no aumenta la supervivencia, sino que permite una mayor tasa de
citorreducciones completas y disminuye la morbimortalidad que iria asociada a una
cirugia mas agresiva. Como se ha descrito previamente, el 78% de las pacientes con EOC
primario en estadio 111 de FIGO, asi como la préactica totalidad de las que presentaron un
estadio 1V, recibieron NACT. Una Unica paciente fue intervenida de entrada con un
estadio IV al diagnostico por haberse descubierto de forma intraoperatoria afectacion
parenquimatosa hepatica por una LOE en el segmento 1l de 1,5 cm, que fue resecada en

el mismo acto quirurgico.

No obstante, a pesar de conseguir una citorreduccion completa, es frecuente la
recidiva tumoral en las pacientes con EOC avanzado, aconteciendo en la mayoria de las

ocasiones a nivel intraabdominal. Se considera a la enfermedad microscopica residual
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tras la cirugia como la principal responsable de la aparicion de recurrencias. La adicién
de quimioterapia intraperitoneal trata de eliminar esta enfermedad no visible. A pesar de
haberse demostrado un claro aumento en la supervivencia de las pacientes??222 esta
terapia no ha recibido gran acogida por parte de la comunidad cientifica debido a la alta
incidencia de complicaciones relacionadas con el catéter intraperitoneal. Una alternativa
a este modo de aplicacion intraperitoneal del citostatico es la quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC), en el cual la cirugia de citorreduccion de maximo
esfuerzo se combina con la administracion, tras la intervencion, del quimioterapico en
condiciones de hipertermia (de 39 a 43°C) en el interior de la cavidad peritoneal durante
unos 90-120 minutos. El uso de la HIPEC se ha popularizado en los tltimos afios debido
a la ausencia de eventos adversos relacionados con los catéteres, puede ser aplicado a
todas las pacientes y, ademas, ofrece ventajas en cuanto a la potenciacion del efecto
citotoxico del farmaco con la hipertermia y su distribucion en la cavidad peritoneal. A
pesar de que en el Consenso de la Sociedad Europea de Oncologia y de la Sociedad
Europea de Ginecologia Oncoldgica®?’, celebrado en abril del 2018, se concluy6 que no
existia entonces suficiente evidencia como para recomendar el empleo de la HIPEC en el
cancer de ovario, el ensayo clinico de Van Driel et al.*?%, publicado en el mismo afio,
demostré un aumento de 3,5 meses en la SLE de las pacientes tratadas con CRS mas
HIPEC respecto a aquellas tratadas Gnicamente con cirugia. El ensayo clinico llevado a
cabo por nuestro grupo, en estos momentos pendiente de publicacién, demostro que la
administracion de HIPEC disminuye el riesgo de recidiva de las pacientes con cancer de
ovario avanzado. La supervivencia libre de enfermedad entre las pacientes de nuestra
serie que recibieron HIPEC fue 6 meses superior con respecto a aquellas que recibieron
cirugia aislada, con una mediana de 18 y 12 meses, respectivamente, y unas tasas de SLE
del 54,3%, 23,4% y 23,4% en el grupo control, y del 73,6%, 35% y 30,7% en el grupo
experimental, a los 1, 3 y 5 afios, respectivamente. Del mismo modo, la administracion
de HIPEC (HR =0,12; IC 95% = 0,02 - 0,89; p = 0,038) y la afectacion del compartimento
supramesocolico (HR = 3,48; IC 95% = 01,14 - 10,64; p = 0,029) fueron las Unicas
variables relacionadas con la aparicion de recurrencias durante el seguimiento. En esta
linea, dos meta-analisis publicados recientemente coinciden en una reduccion del riesgo
de recurrencia tras la administracion de HIPEC (Wang et al.?*! HR = 0,61; IC 95% =
0,47-0,80, p <0,01; Wu et al.>*> HR = 0,57, IC 95% = 0,47-0,69; p <0,001).
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5.1.1. OTROS FACTORES PRONOSTICOS EN EL EOC

Aunque la enfermedad residual tras la cirugia de citorreduccion es el factor
modificable por el cirujano con mas peso en el prondstico, existen otras caracteristicas
como el estado funcional, la edad de las pacientes, la histologia tumoral o la presencia de
sintomatologia previa que influyen en la supervivencia de las pacientes con

carcinomatosis ovarica.

El peor prondstico en pacientes de edad avanzada puede ser explicado por las
diferencias en la biologia tumoral, la respuesta inmune y las comorbilidades asociadas al
envejecimiento. Uno de los mayores estudios realizados acerca de los factores prondsticos
en el EOC avanzado fue el realizado por Winter et al.13, que llevé a cabo un analisis
retrospectivo que incluy6é datos de 1895 pacientes pertenecientes a los seis ensayos
clinicos prospectivos aleatorizados realizados por el GOG (protocolos 111, 114, 132, 152,
158 y 172), tratados con CRS primaria seguida de paclitaxel (135 mg/m2) y cisplatino
(75 mg/m2) intravenoso (con excepcidn de los brazos experimentales del GOG 152 y 158
debido a que los resultados fueron equivalentes en ambos brazos).

Estos autores relacionaron la edad avanzada con un aumento del riesgo de
progresion de la enfermedad y de éxitus, asociando cada aumento de 10 afios con un 6%
de incremento del riesgo de recurrencia (HR = 1,06; IC 95% = 1,02 a 1,11; P =0,008) y
un 12% (HR =1,12; 1IC 95% = 1,06 a 1,18; p = 0,001) de aumento del riesgo de muerte.

Ademas, la poblacion anciana puede sufrir un sesgo por parte de los profesionales,
de modo que muchas pacientes afiosas pueden haber sido desestimadas a recibir terapias
agresivas, principalmente cirugias de rescate, aumentando ain mas la relacién entre la
edad y la progresion de la enfermedad. El estudio de Winter et al. demostré que
Unicamente en aquellas pacientes mayores de 70 afios se evidencié una menor tasa de
complecion del régimen de quimioterapia sistémica (solo el 77% de las mayores de 70
afos cumplieron los 6 ciclos planificados). En este sentido, un estudio descriptivo que
incluyo 2.123 pacientes con EOC avanzado de los protocolos 22, 25, 47, 52, 60 y 97 del
GOG? concluy6 que el envejecimiento de las pacientes no afecta negativamente a la
intensidad de la dosis de quimioterapico que puede ser alcanzada, no siendo, pues, la edad
por si misma, criterio suficiente para modificar los farmacos y los esquemas usados

normalmente. En este trabajo, las pacientes mayores de 69 afios mostraron una menor
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supervivencia de forma independiente a la enfermedad residual, el grado del tumor, el
estado funcional y el estadio tumoral. En nuestra serie, el 28% de las pacientes con
tumores primarios fueron mayores de 70 afios. No se evidenciaron diferencias en la
supervivencia libre de enfermedad en relacion con de la edad. En las pacientes con
recurrencias tampoco se observaron diferencias en la SLE en funcién de la edad. La
proporcion de enfermas afiosas fue muy similar entre aquellas con tumores primarios y
recurrentes (el 19,1% de los EOC primarios y el 15,6% de las pacientes con recurrencia

fueron mayores de 70 afios).

Mas que la edad, el estadio ECOG parece ser el criterio mas Util para determinar
la tolerancia a un tratamiento intensivo en las pacientes con cancer de ovario®®. La
asociacion entre una mala situacion basal de las pacientes y una disminucion de la SLE y
SG ha sido descrita previamente. En este trabajo no se hallaron diferencias pronésticas
en la serie global entre las pacientes con ASA y ECOG bajos con respecto a aquellas con
un peor estado funcional, si bien es cierto que no fueron incluidas pacientes ASA IV oV,
y el 71,5% de las pacientes correspondieron a un riesgo ASA I-11, y Gnicamente el 28,5%
fueron clasificadas como ASA I1Il. De forma similar ocurrié con la situacion ECOG.
Fueron incluidas 8 pacientes con ECOG 0-2 (6 en primarios y 2 en recurrencias), y el
93,3% de las pacientes se clasificaron como ECOG 0-1. La falta de inclusion en este
estudio de pacientes con peor estado funcional o mayor riesgo anestésico puede haber
dificultado la asociacion de estos factores con la SLE.

Con respecto a la histologia, el subtipo de células claras presenta un peor
prondstico que el carcinoma epitelial seroso de ovario. En este sentido, en el estudio de
los factores pronosticos del EOC realizado por Winter et al., las pacientes con el subtipo
de células claras se clasificaron como grado histoldgico 3 (G3), de forma anéloga a
nuestro estudio, en el que se categorizaron como tipo B. Del igual modo la asociacion del
carcinoma mucinoso de ovario con el prondstico es controvertida. Se ha sugerido que
hasta el 7% de los canceres de ovario primarios puede tratarse en realidad de metastasis
ovaricas de otros tumores, siendo la mayoria de ellos de origen gastrointestinal®°33!, Un
diagnostico erroneo del origen de la enfermedad ocasiona un tratamiento inadecuado, ya
que el quimioterapico usado puede no ser el idéneo en esta histologia y la cirugia
frecuentemente no eliminara el tumor primario. Estos hechos pueden explicar, al menos
en parte, el mal pronostico clasicamente atribuido a la histologia mucinosa®?2. En nuestra

serie, la mayoria de EOC fueron categorizados como HGSC (78,2% de las pacientes). El
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resto de los tipos histologicos, en orden decreciente, fueron el endometrioide (8,4% de
las pacientes), células claras (6,7%), LGSC (2,2%), mucinoso (3 pacientes con EOC
primario), carcinosarcoma (1,7%) e indiferenciado (2 pacientes entre aquellas con
recurrencia). El subtipo histoldgico del EOC no se asocio por si mismo a una menor SLE

en ninguno de los grupos (global, primarios o recurrencias).

Con respecto al grado histologico, se han descrito en funcion del mismo claras
diferencias en la supervivencia de las pacientes con EOC avanzado?®®. En nuestra serie
global, un grado histolégico G1 no fue asociado a una mayor supervivencia que el G2
(SLE de 36 meses en G1, 45 meses en G2 y 16 meses en aquellas con G3, p = 0,004). De
forma similar, entre las pacientes con EOC primario, no fue alcanzada la mediana de SLE
en las pacientes con G1; las pacientes con G2 presentaron una SLE de 42 meses vy,
aquellas con G3, de 20 meses (p = 0,007). En las pacientes con recurrencia, no se observo
una diferencia estadisticamente significativa en funcion del grado histoldgico. Ademas,
éste no fue determinado como una variable independiente relacionada con el pronostico

en el andlisis multivariante.

Para su categorizacion y uso en el PSDSS, fue empleada una combinacion del tipo
y el grado histologico segun su significacion prondstica establecida en la literatura. De
este modo, fueron disefiados dos grupos. Aquellos con una mayor supervivencia
reportada (carcinoma seroso de bajo grado, carcinoma endometrioide G1y G2, carcinoma
mucinoso G1 y G2 y carcinoma seroso de alto grado G2) fueron clasificados como tipo
A. El tipo B incluy6 aquellas histologias con un prondéstico mas sombrio, es decir, el
HGSC G3, carcinoma de células claras, carcinosarcoma y carcinomas indiferenciados.
Esta clasificacion histolégica demostr6 asociacion con el pronostico de las pacientes, de
manera que en aquellas tipo A, la mediana de supervivencia fue de 35 meses y, en las de
tipo B, de 26 meses (p = 0,001). Del mismo modo, en el andlisis multivariante, esta
clasificacion por tipos demostré ser un factor independiente predictor de la SLE (tipo B:
HR =1,469; IC 95% = 1,205-2,385; p = 0,019). Tras su division en grupos, se observaron
diferencias en la supervivencia de las pacientes Unicamente en las enfermas con EOC
primario (las de tipo A presentaron una mediana de SLE de 46 meses y, las de tipo B, de
20 meses (p = 0,002); en las recurrencias, la SLE fue de 18 y 12 meses en las tipo Ay las
tipo B, respectivamente, aunque no se alcanzo la significacion estadistica (p = 0,081). En

el analisis multivariante, en las pacientes con enfermedad primaria, la division por tipos
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Ay B estuvo cerca de la significacion estadistica (p = 0,094) no siendo asi en las enfermas

con recurrencia de la enfermedad (p = 0,675).

Un volumen tumoral elevado se ha relacionado con una disminucion en la
supervivencia, tal y como se ha descrito previamente. Para la estimacion del volumen
tumoral en este estudio nos hemos basado en el PCI descrito por Sugarbaker, ya que éste
no solo determina la carga tumoral, sino que también tiene en cuenta para su célculo la
distribucion de la enfermedad por la superficie peritoneal. Las diferencias pronosticas
halladas en las pacientes en relacion con el PCI también son observadas en la morbilidad

postoperatoria. En un andlisis retrospectivo de nuestro grupo®*

sobre 91 pacientes
intervenidas por carcinomatosis ovarica, un PCI superior a 12 se asocié a la aparicion de
complicaciones postoperatorias (OR = 2,942; IC 95% = 1,892-9,594; p = 0,044). Ademas,
el PCI >12 (OR = 6,692; IC 95% = 1,974-45,674, p = 0,032), y la necesidad de realizar
una reseccion intestinal (OR =4,987; IC 95% = 1,350-27,620; p = 0,046) se identificaron
como factores independientes relacionados con la aparicion de complicaciones mayores

(grado II-1V).

Para el célculo del PSDSS ha sido empleado el PCI calculado mediante TC. Como
se ha explicado en el apartado 2.2.3.1., el PCI radioldgico tiende a infraestimar el PCI
quirdrgico. En nuestra serie, el PCI radiol6gico mostré una mediana de 9 (1 - 32) puntos
y, el PCI quirurgico, de 11 (1 — 31). Aunque no fue el objeto de este trabajo, se estudio la
concordancia entre ambos métodos de medicion mediante el calculo del indice de
correlacion intercalase (ICC). Dicho valor resultd de 0,923 (92,3%) en las medidas
promedio, con un IC 95% de 0,812 - 0,960 (p <0,001), por lo que se puede asumir que la
correlacion entre ambos métodos de medicién es buena, dado que el limite inferior del
intervalo de confianza resultd ser mayor de 0,71. Ademas, el calculo del PCI para la
determinacion del PSDSS fue realizado mediante TC en todos los pacientes, hecho que
permitio controlar en cierta medida a esta variable como fuente de error. Los grupos
establecidos segun el PCI radioldgico en la serie global presentaron diferencias en su SLE
en el analisis univariante. Las pacientes con una puntuacién menor de 10 presentaron una
mediana de supervivencia libre de enfermedad de 33 meses; aquellas con PCI 10 — 20, de
19 meses y, aquellas con PCI mayor de 20, de 10 meses (p <0,001). EI PCI radiol6gico
resultdé ser un factor independiente relacionado con la supervivencia en el analisis
multivariante, mostrando las pacientes con PCI 10-20 un riesgo de recidiva 1,9 veces
mayor (HR = 1,928; IC 95% = 1,222-3,043; p = 0,005) y, las de PCI mayor de 20, 3,3
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veces mayor (HR:3,314; 1C 95%: 1,750-6,276; p<0,001) que aquellas enfermas con una
puntuacion menor de 10. Ocurri6 de forma similar en el anélisis multivariante realizado
en las pacientes con enfermedad primaria. Aquellas pacientes con PCI de 10-20 mostraron
2,28 veces mayor riesgo de recidiva (p = 0,015) y, en las de PCI mayor de 20, el riesgo
fue 4,7 veces mayor, en comparacion con las pacientes con un valor menor de 10 (p
<0,001). En las pacientes con recurrencia, el PCI radiolégico no se asocio al riesgo de

una segunda recidiva.

Con respecto a la supervivencia libre de enfermedad en funcion del estadio
tumoral, aquellas pacientes con EOC primario en estadio IV de FIGO presentaron una
menor SLE (mediana de 15 meses; IC 95% = 0 - 30,5 meses) que las clasificadas como
estadio Il (mediana de 28 meses, IC 95% = 0 - 30,5 meses), si bien dicha relacién no fue
estadisticamente significativa. El estadio FIGO previo en las pacientes con recurrencias

tampoco se mostré como un predictor fiable de la SLE.

Tal y como se ha descrito, la aparicion de ascitis durante la evolucion de las
pacientes con EOC se considera un signo de mal pronéstico. La acumulacidn excesiva de
liquido en la cavidad peritoneal se cree debida a la combinacion de un aumento en la
permeabilidad vascular del peritoneo producido por el microambiente tumoral, unido a
una obstruccion fisica al drenaje del liquido. Se le ha atribuido a la ascitis un papel
fundamental en la progresiéon tumoral de las pacientes con cancer de ovario, y se ha
vinculado con el desarrollo de resistencia a quimioterapicos. De este modo, la presencia
de ascitis durante el tratamiento oncoldgico sistémico se considera un signo sugestivo de
quimiorresistencia. No obstante, continta la controversia acerca de si la ascitis se trata de
una manifestacion del fallo en el tratamiento quimioterapico o si los componentes de la
ascitis en si mismos son los responsables del desarrollo de la quimiorresistencia. En
nuestra serie, Unicamente el 12 % de las pacientes presentaron ascitis (13% en los
primarios y 11% en las recurrencias) probablemente por haber recibido previamente
quimioterapia neoadyuvante el 79% de las pacientes antes del calculo de esta variable. Su
aparicion no se relaciono con el riesgo de recurrencia en el andlisis univariante ni

multivariante en ninguno de los grupos.

Con respecto a la presentacion clinica, es importante recalcar que el cancer de
ovario no es un asesino silencioso. La percepcion clinica tradicional asume que el EOC
en su etapa inicial es a menudo asintomatico, y que la enfermedad avanzada refleja una

presentacion tardia por parte de la paciente o un diagnostico tardio por parte del clinico.
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En numerosos estudios se ha descrito que la préactica totalidad de las mujeres con cancer
de ovario experimentaron sintomas antes de su diagnostico. No obstante, los sintomas
referidos son vagos e inespecificos si no existe un alto indice de sospecha del tumor. Del
mismo modo, la terminologia utilizada por las mujeres describir sus sintomas no siempre
es precisa, y puede confundirse con otros cuadros mas comunes como gastroenteritis o
dispepsia. Esto provoca que el diagndstico se realice de una forma tardia en la mayoria
de los casos, habiéndose descrito intervalos medios de 12 meses en algunas series entre
el inicio de la sintomatologia y el diagnostico de cancer de ovario. Los sintomas
comunmente referidos son el dolor abdominal, la hinchazén y distension abdominal, el
sangrado vaginal anormal, la anorexia y las nauseas. Todos estos sintomas son
inespecificos, pero se ha visto una mayor frecuencia de presentacion de los mismos entre
las pacientes con cancer de ovario en comparacion con las mujeres sanast. Otro factor
importante en esta cuestion es el hecho de que las mujeres diagnosticadas de EOC
habitualmente presentan un historial que recoge Unicamente la clinica que el facultativo
de atencion primaria o el especialista ha considerado importante. De igual modo, una
entrevista posterior al diagnostico, focalizando en los sintomas descritos en la literatura,
puede ocasionar un sesgo, ya que se pasan por alto frecuentemente otras manifestaciones
importantes. Un ejemplo de esto es la hinchazon abdominal referida por las pacientes de
forma previa al diagndéstico. En las pacientes con enfermedad avanzada, la hinchazén
abdominal persistente suele ser resultado de la presencia de ascitis, mientras que, en las
pacientes con enfermedad temprana, suele reflejar un tumor primario de gran diametro.
La hinchazon fluctuante, recogida muy frecuentemente entre la clinica de las pacientes,
no se ha asociado a una mayor tasa de deteccion de cancer de ovario. Es precisamente la
hinchazén abdominal persistente, menos frecuentemente reportada, la que se asocia a la
enfermedad tumoral. Los sintomas gastrointestinales y urinarios pueden ser reflejo de la
compresion de estructuras por el tumor primario o secundarios a la enfermedad
metastasica que afecta al intestino, la vejiga o el epiplont!. A pesar de lo anterior, muchos
autores estan de acuerdo en que el prondstico del EOC ya esté perfilado antes de que la

paciente consulte por sus sintomas®*°.

La aparicién de determinada clinica como el dolor abdominal, la distension
abdominal persistente o el sangrado vaginal posmenopausico se ha relacionado con un
estadio tumoral avanzado al diagnostico, aunque no hay estudios que relacionen su

presentacidn con la supervivencia de las pacientes. Los datos acerca de la sintomatologia
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recogidos en el PSDSS son la pérdida de peso, la ascitis, el dolor abdominal y la
obstruccion intestinal. En el cancer de ovario, la sintomatologia méas frecuentemente
referida en la literatura es el dolor abdominal, aunque en nuestra serie fue reflejado
unicamente en el 23% de las pacientes, siendo més frecuente entre los EOC primarios.
Fue presentada una pérdida de peso moderada (menor del 10%), en 11 pacientes y, en dos
de ellas, la pérdida fue mayor al 10%. La disminucion ponderal no es un sintoma
frecuentemente reportado en este tipo de enfermas. Creemos que dicha pérdida, mas que
a la caquexia tumoral, puede ser debida a la disminucién o desaparicion de una ascitis
moderada no percibida por la paciente despues de la administracion de quimioterapia
neoadyuvante, que, como se ha descrito, fue recibida por casi la mayoria de las enfermas.
Del mismo modo, 2 pacientes cursaron con sintomas suboclusivos de forma
preoperatoria, producidos por diseminacion tumoral peritoneal, debido a mecanismos
combinados de estenosis intestinal, adherencias interasas y epiploicas y retraccion
mesentérica. En ninguno de los grupos la sintomatologia referida por la enferma se vio
relacionada con la SLE. Del mismo modo, la determinacion mediante TC de diseminacion
ganglionar tampoco vio asociada con la SLE en ninguno de los grupos. En resumen, la
sintomatologia referida por las pacientes de nuestra serie no es la tipicamente presentada
por las pacientes con EOC primario, y dichas variaciones pueden haber sido debidas en
gran medida a la administracion de NACT. No obstante, creemos importante la medicion
post-neoadyuvancia de las variables incluidas en las escalas pronoésticas para evitar la

influencia de la respuesta a dicho tratamiento en el calculo de las mismas.

Es muy interesante el uso de ciertos marcadores de inflamacion, como los niveles
de PCR (proteina C reactiva), IL-6 (interleuquina - 6) y albimina sérica como marcadores
pronosticos en el EOC. Un ejemplo de esto es la escala prondstica de Glasgow,
desarrollada por Forrest et al.33, una puntuacion de célculo sencillo que tiene en cuenta
la PCR y los niveles séricos de albumina para la estratificacion de grupos prondsticos en
el cancer de pulmodn. Este modelo ha sido adaptado con buenos resultados al cancer de
ovario®®31° El uso de estos marcadores se ve justificado por importante evidencia. Los
niveles sanguineos de PCR son un marcador que indica el estado inflamatorio presente
en el microambiente tumoral y que, por si mismo, puede estimular la capacidad de
crecimiento, invasion y diseminacion de la neoplasia. Este marcador también se encuentra
relacionado con la elevacion de otras citocinas proinflamatorias, como la IL-6 y la IL-10,

que estimulan el desarrollo tumoral e inhiben la apoptosis de las células malignas,
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induciendo una resistencia a la quimioterapia®**. De forma similar, una produccion
deficiente de albimina por el higado puede ser debida tanto a una elevacion de citocinas
proinflamatorias como la IL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)), como a un
deficitario estado nutricional de las pacientes, siendo establecido como un factor
pronostico independiente®® en las pacientes con EOC. El uso de estos marcadores de
inflamacidn permite una estimacion preoperatoria sencilla del pronéstico de las pacientes
oncoldgicas que puede tenerse en cuenta para el manejo de las enfermas con cancer de

ovario avanzado.
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5.2. ESCALAS PRONOSTICAS EN EL CANCER DE OVARIO
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Debido a la gran cantidad de factores que influyen en la supervivencia en el cancer
de ovario, se han ido desarrollando distintas escalas pronosticas que, otorgando
puntuaciones a algunos de los mismos, permiten una estimacion de la supervivencia de
las pacientes, ya sea de forma directa o indirecta, a través de la probabilidad de conseguir
una citorreduccion optima o completa. De esta forma, en funcion de las puntuaciones
obtenidas, las pacientes podran ser candidatas a tratamientos agresivos que permitan un
potencial aumento de su supervivencia, ya sea global o libre de enfermedad; al contrario,
aquellas enfermas que no se puedan beneficiar en términos de supervivencia de una
cirugia de citorreduccion, podran ser sometidas a tratamiento quimioterapico con

intencidn paliativa, eludiendo de esta manera la morbilidad derivada de la intervencion.

Entre las condiciones que debe cumplir una adecuada puntuacién prondstica se
incluye la validez de la misma, su reproductibilidad y seguridad, la sencillez de ser
aplicada, una buena aceptacion por parte de los pacientes, asi como que asocie la minima
morbilidad posible y que sea viable econdmicamente. Con respecto a la validez, ésta
determina la exactitud con que una prueba mide el parametro de interés, y sus valores son
la sensibilidad y la especificidad. La seguridad de la prueba, determinada con los valores
predictivos, se ve directamente influenciada por la prevalencia de la variable que se
investiga. Por ultimo, la reproductibilidad determina la capacidad de la puntuacion de
ofrecer los mismos resultados cuando se repite su aplicacion, y se puede ver influenciada
por la variabilidad intrinseca de los parametros de medicion, de los observadores y del
propio test. En el uso de una escala prondstica es especialmente importante, fuera de la
validez de ésta, la seleccion de valores de medicion que sean sencillos de obtener y se
presten lo menos posible a la subjetividad. Del mismo modo, la sencillez en el calculo y
la interpretacion de la puntuacion determinaran en gran medida su aceptacién en la

comunidad médica.

Dada la atencién que los profesionales han prestado a los modelos prondsticos de
patologia oncoldgica, en los ultimos afios se ha promovido el desarrollo de software
especializado en este terreno en aras de aumentar la accesibilidad de los especialistas a
las puntuaciones pronosticas. Un ejemplo de ello es la aplicacion PeRitOneal Mallgnancy
Stage Evaluation (PROMISE)%®, ideada para obtener un calculo online de distintas
puntuaciones, entre las que se incluyen la escala de Gilly, la de Fagotti y Fagotti
modificado y el PCI simplificado, de forma simple, precisa y estandarizada, aplicable a

distintos tipos de neoplasias.
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Como se ha comentado, el uso de puntaciones pronosticas ha ido en aumento, a
medida que la comunidad cientifica ha ido comprobando la validez y utilidad de las
mismas en la estimacion de grupos de riesgo. Muchas escalas utilizan valores que han de
obtenerse ulteriormente a una exploracién quirdrgica, ya sea mediante acceso abierto

(como el PCI o el estadio FIGO) o laparoscopico.

La laparoscopia diagnoéstica es una herramienta usada frecuentemente para la
evaluacion del grado de diseminacion y resecabilidad del tumor. Varios modelos
pronosticos utilizados para el EOC, como los indices de Fagotti y Fagotti
modificados®* 1!, se basan en ésta técnica. La laparoscopia se ha demostrado como un
método de evaluacion seguro y reproducible y, ademas de posibilitar la obtencién de
muestras para su analisis, permite reducir el nimero de laparotomias innecesarias®®. Sin
embargo, presenta algunas limitaciones: su utilidad se encuentra en relacion directa con
la experiencia del cirujano; existe riesgo de rotura tumoral y diseminacion del tumor a
través de la cavidad peritoneal o en los orificios de los trocares; la visualizacion de
determinadas zonas problemaéticas para su reseccion, como puede ser el area
diafragmatica dorsal, el ligamento gastroesplénico, el retroperitoneo y los linféaticos
suprarrenales, puede verse condicionada por las limitaciones propias de la técnica,
tendiendo a subestimar la extension de la enfermedad; y, por Gltimo, la exploracion no

esta exenta de los riesgos propios de una cirugia con anestesia general®®’.

El interés de nuestro grupo por las puntuaciones de calculo preoperatorio se basa
en el potencial beneficio que puede presentar una herramienta valida, tanto para tumores
primarios como recurrencias, que no precise de una exploracion quirdrgica previa para su
calculo. En el caso de las pacientes con tumores primarios, el interés radica en evitar una
cirugia de evaluacion previa a la de citorreduccién para estimar la posibilidad de extirpar
todo el residuo tumoral. En el caso de las recurrencias, es frecuente la llegada de pacientes
intervenidas con protocolos quirdrgicos incompletos, que no permiten recoger de forma
precisa los items asignados a las escalas que precisan datos de la intervencion previa. El
PSDSS es una herramienta de estratificacion pronostica basada en datos preoperatorios
que ha demostrado su utilidad en la estratificacion de pacientes en funcion de la

supervivencia en distintos tipos de tumores, ente ellos el de ovario319-321338:339,

Nuestra serie analiza el impacto del PSDSS en la supervivencia libre de
enfermedad en las pacientes con cancer epitelial de ovario en estadio I1IC y IV sometidas

a cirugia de citorreduccion con HIPEC y quimioterapia sistémica con platinos. Se ha
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escogido como endpoint la SLE, al considerarse el mejor estimador de la eficacia del
tratamiento integral de estas enfermas. El objetivo del tratamiento con CRS y HIPEC es
la eliminacién de la enfermedad microscopica residual, responsable de la recaida. Por
tanto, el tiempo transcurrido hasta la recaida es la variable que determina mas fielmente
la eficacia del tratamiento.
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5.3. PSDSS EN EL CANCER DE OVARIO
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El presente estudio analiza los resultados obtenidos en el célculo de distintas
escalas pronosticas, centrandonos en el PSDSS, en una serie de pacientes con EOC que
han sido diagnosticadas y tratadas en un solo centro hospitalario siguiendo una misma
estrategia. El procedimiento llevado a cabo en estas pacientes ha sido en todas ellas la
administracion de quimioterapia sistémica basada en platinos y cirugia de citorreduccion
méas HIPEC. Los resultados de nuestro grupo en cuanto a la eficacia del PSDSS en
pacientes con EOC, tanto primario como recurrente, han sido recientemente
publicados®3#3%, tratdndose de un resumen de los expuestos en este trabajo. El interés del
nuestro grupo en el PSDSS radica en las caracteristicas de las variables que lo componen.
Aunque esta escala fue descrita por Pelz et al. para su aplicacion en pacientes con cancer
colorrectal®®, se ha demostrado que esta puntuacion aporta una mayor precision en la
evaluacion pronostica de las pacientes con cancer de ovario en comparacion con la
puntuacion PCI utilizada tradicionalmente®19-32133%8:33% v que en ella se evalGan las
caracteristicas patoldgicas y los sintomas clinicos, ademas de la diseminacion de la
enfermedad peritoneal.

Nuestro grupo fue el primero en definir la clasificacion del PSDSS para la
carcinomatosis peritoneal de origen ovarico, obteniendo por ello el premio por la
comunicacion presentada en el 8° Congreso Mundial de Tumores de la Superficie

Peritoneal celebrado en Berlin en 2012.

Desde entonces, otros tres grupos han estudiado el uso del PSDSS en el cancer de
ovario. Foster et al.3*° fueron los primeros en publicar la aplicacion del esta puntacion a
pacientes con EOC. Estos autores analizaron los resultados de un estudio multicéntrico
llevado a cabo por la American Society of Peritoneal Surface Malighancies (ASPSM)
utilizando los datos recogidos de forma retrospectiva en 553 pacientes intervenidas por
EOC avanzado. Este trabajo, al igual que el nuestro, incluy6 tanto a pacientes con tumores
primarios como con recurrencias, aunque en el 43 % de los casos no fue definido el
momento de administracién de la HIPEC. EIl sistema usado para la clasificacion de la
histologia en el PSDSS se baso en los grados histoldgicos, la afectacion ganglionar, la

diseminacion a distancia y el subtipo de células claras.
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Tabla 40. Puntuacion PSDSS aplicada por Foster et al. a pacientes con cancer de ovario
avanzado®®®, La clasificacion de la clinica fue similar a la descrita por Pelz et al.*!8

No sintomas PCI <10 G1, G2
NO, MO
0 1 1
Sintomatologia moderada PCI1 10-20 Metastasis ganglionares o
viscerales
1 3 3
Sintomatologia severa PCI > 20 G3
Células claras
6 7 9

De la misma forma que en nuestro trabajo, las pacientes fueron divididas en dos
grupos, PSDSS bajos (estadios 1y 11) y altos (estadios I11-1V). Sin embargo, en el estudio
de Foster solo informaron de la SG, y no de la SLE, dato que consideramos mas apropiado
para la valorar la eficacia de la CRS més HIPEC. En su trabajo fueron descritas
diferencias en la supervivencia entre los grupos de PSDSS altos vs. bajos. En las pacientes
con tumores primarios (tanto en cirugia primaria como en neoadyuvancia), la mediana de
SG no fue alcanzada vs. 46 meses (p <0,001), y en las pacientes con recurrencia, la
mediana de SG fue de 66 meses vs. 42 meses, respectivamente (p = 0,003). En el analisis
multivariante se establecido el PSDSS como un factor independiente predictor de la
supervivencia (HR 1,93; IC 95% 1,49-251; p <0,0001). No obstante, es de sefialar que
este trabajo no muestra un algoritmo claro para la estratificacion de pacientes con EOC
en los estadios del PSDSS. Si bien los calculos de la en las categorias "sintomas clinicos"
y "extension de la carcinomatosis” podrian realizarse de forma analoga al PSDSS del
cancer colorrectal, los autores no establecen con claridad los parametros valorados en el
apartado de “histologia”. Tampoco se estudio la influencia de los pardmetros usados en
el PSDSS en la supervivencia de las enfermas, dato que consideramos esencial para
valorar la aplicabilidad de esta puntuacion a esta poblacion. Por ultimo, en este trabajo
tampoco se estudio la relacion del PSDSS con el grado de enfermedad residual tras la
cirugia. Con el fin de comparar los resultados y, aunque no fue el objetivo del trabajo, se
calculd la supervivencia general en nuestra serie en funcion del PSDSS, presentando
mayor SG las pacientes con PSDSS bajos que aquellas con estadio 11l y 1V, con una

mediana no alcanzada vs. 88 meses (IC 95% = 41,6-134,4), respectivamente (p = 0,048).
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El estudio llevado a cabo por Yarema et al.>®°. incluy6 59 pacientes con EOC
avanzado, entre ellas, 10 pacientes con enfermedad primariay 49 de ellas con recurrencia.
En esta serie, el 37,7% de las pacientes con EOC recurrente recibieron NACT, una cifra
menor que en nuestro estudio. Es de destacar que este grupo especifico de forma detallada
las valoraciones usadas en el célculo del SPSS. Para las caracteristicas histologicas,
usaron la clasificacion del EOC en tipo 1y tipo 117 en funcién de la tasa de expresion de
mutaciones en p53 (considerando la inmunohistoquimica positiva cuando la tasa de
mutaciones superé el 10% de las células). Sin embargo, el calculo del PCI fue realizado
intraoperatoriamente. Al igual que en nuestro estudio, en este trabajo fue utilizado el

indice CCS para la evaluacion del residuo tumoral.

Tabla 41. Puntuacion PSDSS aplicada por Yarema et al. a pacientes con cancer de ovario
avanzado®?®, La clasificacion de la clinica fue similar a la descrita por Pelz et al.*!8

No sintomas PCI<10 Tipo histoldgico |

(LGSC, endometrioide G1,
mucinoso, células claras)

Sin mutacion de p53

NO, MO
0 1 1
Sintomatologia moderada PCI 10-20 Tipo histoldgico Il
(HGSC, endometrioide alto
grado)
Mutacion de p53
NO, MO
1 3 3
Sintomatologia severa PCI > 20 N+, M1
6 7 9
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El grupo de Yarema demostré diferencias en la SLE en funcion del estadio
PSDSS. La mediana de SLE en las pacientes con PSDSS | fue de 31 meses, siendo de 16
meses en aquellas con PSDSS I, de 11 meses en las pacientes con PSDSS 111y de solo 4
meses en las que presentaron un PSDSS de 1V (p <0,05). El andlisis de la SG presentd
resultados paralelos (con medianas de 48, 26,5, 15,5 y 6 meses para PSDSS | a 1V,
respectivamente). Aunque, a diferencia del estudio de Foster, describieron varios factores
relacionados con la supervivencia (presencia de ascitis, quimiosensibilidad, duracién del
periodo libre de enfermedad en pacientes con EOC recurrente, PCI, CCS y presencia de
metastasis extraperitoneales), en el analisis multivariante, el PSDSS se establecio como
el unico factor independientemente relacionado con supervivencia en las pacientes, de

forma similar al trabajo de Pelz et al 38,

En el estudio de lavazzo et al.*?! fue aplicada la puntuacién PSDSS a un grupo de
190 pacientes con EOC recurrente que fueron tratadas mediante CRS y HIPEC. Este
grupo, al igual que los anteriores, identifico al PSDSS como un factor predictivo
independiente de la supervivencia. Los resultados de su trabajo reportaron una mediana
de SLE de 58,3 meses en los pacientes con PSDSS 1, 24 meses estadio |1, 15 meses en la
puntuacion 11y 7 meses en PSDSS 1V. Los resultados en la SG fueron de 70, 34, 19 y

11 meses en PSDSS I-1V, respectivamente.

La mediana de SLE en nuestra serie fue de 23 meses (IC 95% = 17,4 — 28,6
meses). En el andlisis univariante, el estadio PSDSS present6 diferencias en la SLE entre
las pacientes con EOC (mediana no alcanzada en las pacientes con PSDSS I, 36 meses en
PSDSS |1, 20 meses en PSDSS 111y 12 meses en PSDSS IV, p <0,001). Del mismo modo,
tras su agrupacion, se observo que las pacientes con PSDSS bajos presentaron una mayor
SLE que aquellas con PSDSS 1lI-1V (mediana de supervivencia no alcanzada y de 15
meses, respectivamente, p<0,001). La alta tasa de citorreduccion completa en nuestra
serie puede ser explicada por la cuidadosa seleccion de las pacientes que son sometidas a
procedimientos de citorreduccion y HIPEC. Como se ha descrito previamente, todas las
pacientes con diagnostico de EOC, ya sea primario 0 recurrente, son presentadas en
comité multidisciplinar tumores ginecologicos. Aquellas que no presentan hallazgos
sugerentes de dificultad para conseguir una citorreduccion completa son intervenidas con
caracter preferente. Las pacientes que no son candidatas en un principio para una cirugia
de citorreduccion que pueda eliminar todo el residuo tumoral son remitidas a Oncologia

para recibir 3-4 ciclos de quimioterapia neoadyuvante, tras lo cual seran de nuevo
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valoradas para cirugia mediante nuevas exploraciones, entre ellas una TC de
reevaluacion. Las enfermas con una respuesta a la quimioterapia suficiente que permita
estimar que es posible una CC-0, son sometidas a una cirugia de intervalo con carécter
preferente. Como se ha citado anteriormente, los criterios de nuestro grupo para la
seleccion de pacientes que pueden beneficiarse de una cirugia de citorreduccion no se
basan tanto en la diseminacion estimada por el estadio FIGO o el PCI radiolégico como
en el estado basal de la paciente, comorbilidades y hallazgos especificos en las pruebas
de imagen que puedan suponer una dificultad importante para lograr la citorreduccién
completa. En el analisis multivariante, el estadio PSDSS se establecié como un predictor
independiente de la SLE. Aquellas pacientes con PSDSS altos presentaron un riesgo de
recurrencia 3 veces mayor que las de PSDSS (PSDSS I11-1V: HR: 2,989; I1C 95%: 1,742-
5,128; p <0,001).

Del mismo modo, en las pacientes con PSDSS bajos fue alcanzada una mayor tasa
de CC-0 que en aquellas con PSDSS altos (94% vs. 77,9%, respectivamente, p = 0,002).
Con respecto a la validez de la aplicacion del PSDSS en relacion con el logro de una CC-
0, esta puntuacion presentd una sensibilidad del 51% y una especificidad del 80% en
nuestra serie. El elevado valor predictivo positivo del PSDSS en la serie global (94%)
puede ser explicado por la alta tasa de citorreduccion completa (85% de las pacientes
consiguieron una CC-0), dado que los pardmetros de seguridad de las pruebas estadisticas
se ven influenciados por la prevalencia del criterio a medir dentro de la poblacion.
Independientemente de la frecuencia de la variable, en las pacientes con PSDSS bajos fue
alcanzada una CC-0 con mayor frecuencia 4,5 veces mayor que en aquellas con PSDSS
altos (OR =4,48; IC 95% = 1,6 — 12,5; p = 0,002). Tras la realizacion de una regresion
logistica binaria incluyendo aquellas variables relacionadas con el grado de
citorreduccion, una estadio PSDSS bajo (I-11) mostr6 una probabilidad 3 veces mayor de
conseguir una CC-0 en comparacion con las pacientes con estadio altos (ORa 3,22, IC
95% 1,094-9,517, p =0,034). Un PCI radioldgico mayor de 20 también mostré asociacion

con el logro de una citorreduccion completa.
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5.3.1. PSDSS en el EOC primario

La puntuacion PSDSS se demostr6 util en la estimacion de la probabilidad de
recurrencia en nuestra serie. Las pacientes con PSDSS bajos presentaron una mayor SLE
que aquellas con PSDSS altos. En el primer caso, la mediana de supervivencia libre de
enfermedad no fue alcanzada al cierre de la base de datos, con tasas del 88%, 76% y 61%
a l, 3y 5 afos, respectivamente. En las pacientes con PSDSS I11-1V, la mediana de SLE
fue de 16 meses, con cifras del 63%, 22% y 11% a 1, 3 y 5 afios, respectivamente (p
<0,001). Ademas, la tasa de citorreduccién CC-0 fue significativamente mayor en las
pacientes con PSDSS bajos (93,2%) que en aquellas enfermas con PSDSS I11-1V (77,5%,
p = 0,027). El estadio PSDSS mostro ser un factor independiente predictor de la SLE en
el analisis multivariante. Las pacientes con estadios altos tuvieron un riesgo 5 veces
mayor de presentar recurrencia de la enfermedad que aquellas con PSDSS bajos (HR
5,072; IC 95% 2,265-11,357; p <0,001). Con respecto al logro de una CC-0, la puntuacién
PSDSS baja permiti6 discernir entre un grupo con una posibilidad 4 veces mayor de
conseguir una citorreduccion completa (OR 3,98; IC 95% 1,09 — 14,55; p = 0,027). A
pesar de la alta especificidad evidenciada en la seleccion de pacientes que se pueden
beneficiar de una cirugia de citorreduccion completa (84,2%), la sensibilidad de la prueba
fue solo del 42,7%. Tras la realizacion del andlisis multivariante, fue demostrada una
asociacion independiente entre el PCI radioldgico y el estadio PSDSS usando como
variable dependiente el logro de una citorreduccion completa (ORa en PSDSS I1I-1V
para CC >0 = 4,55, IC 95% = 1,265 — 12,283, p = 0,033).

5.3.2. PSDSS, puntuacién AGO y modelo de Tian en el EOC

recurrente

En el céancer de ovario recurrente, la posibilidad de seleccion de pacientes que
puedan beneficiarse de una nueva cirugia de citorreduccion se vuelve especialmente
interesante. El enfoque de tratamiento estandar para el EOC primario ha sido durante
décadas la cirugia seguida de quimioterapia adyuvante. Sin embargo, este modelo de
tratamiento es usado para el cancer de ovario de nuevo diagndstico, y a la mayoria de las
pacientes con cancer de ovario recurrente no se les ofrecia la cirugia como parte de sus
opciones terapéuticas. El manejo del cancer de ovario recurrente continta siendo un tema

amplio y controvertido.
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El tratamiento Unicamente con quimioterapia sistémica ha sido establecido como
apropiado para pacientes con enfermedad refractaria, asi como en los casos de progresion
primaria 0 recaida temprana en los primeros meses tras el tratamiento 6ptimo
(aproximadamente el 22% de las pacientes®3?). Aquellos pacientes con intervalos libres
de enfermedad mas largos (los llamados platino-sensibles) se trataban con estrategias
similares a las del tratamiento primario. Esto es valido especialmente para la
quimioterapia, estando bien establecido el retratamiento de la recidiva con combinaciones
de platino. Sin embargo, la cirugia se ha llevado a cabo con mucha menos frecuencia

debido a la ausencia de unos criterios de seleccion para ello.

El empleo de cirugia de citorreduccién secundaria en el cancer de ovario
recurrente se informé por primera vez en la década de 1980. Las pacientes que pueden
beneficiarse de una cirugia de la recurrencia son aquellas en las que se puede lograr una
citorreduccion completa, las cuales pueden llegar a presentar supervivencias de 42,3 a

63,2 mesest™,

En la literatura existe un amplio abanico con respecto a las tasas de reseccion
completa de las pacientes intervenidas de EOC recurrente, que discurre entre el 11%y el
81%'°%315 1o cual refleja una incertidumbre en la seleccion de pacientes para un
tratamiento potencialmente eficaz pero que asocia una morbilidad importante. La
mediana de supervivencia después de una CC-0 en la cirugia de la recurrencia ha sido de
42,3 a 63,2 meses en informes recientes, con porcentajes de RO (reseccion completa) de
entre el 41,5 y el 53,8%°0151184 En aquellas pacientes que no se hayan beneficiado de
una segunda cirugia por no haberse conseguido la extirpacién completa del tumor o por
haber presentado una morbilidad postoperatoria importante, el retraso en el inicio de la

quimioterapia inducido por la cirugia puede ser perjudicial para el pronéstico del paciente.

En este escenario tuvo lugar en 1998 la 22 Conferencia Internacional de Consenso
sobre el Céancer Ovarico®®. En ella se plantearon cuestiones relativas a al manejo y la
investigacion del EOC avanzado. Una de las principales conclusiones extraidas por el
comité fue el establecimiento de la superioridad del tratamiento con cisplatino mas
paclitaxel con respecto a la estandar previa con cisplatino mas ciclofosfamida en el cancer
de ovario primario en estadio avanzado (nivel de evidencia I). También se sugirieron
algunos criterios para establecer los candidatos dptimos a una cirugia secundaria de
citorreduccion entre los que se citaron una SLE mayor a 12 meses, respuesta a la terapia

de primera linea, posibilidad de conseguir una reseccion completa basada en la evaluacion
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preoperatoria, buen estado funcional y una edad joven. Ademas, como resultado del
consenso se desarrolld el estudio Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie
Ovarian Committee Descriptive Evaluation of preoperative Selection KriTeria for
OPerability in recurrent OVARian cancer'® (AGO DESKTOP OVAR) para determinar
la influencia de la citorreduccion completa en la supervivencia en las pacientes con cancer
de ovario, asi como hallar los factores relacionados con la con la consecucion de la misma.
Este estudio incluy6 datos retrospectivos recogidos de 267 pacientes con recurrencia de
EOC. Se hall6 que la reseccion completa se asociaba a un aumento de la SG con respecto
a aquellas pacientes con cualquier tipo de remanente tumoral (mediana de SG de 45,2 vs.
19,7 meses en pacientes sin y con residuo tumoral macroscopico, respectivamente (HR
3,71; 1C 95%: 2,27—- 6,05; p < 0,0001). No hallé impacto en la supervivencia el tamafio
del remanente tumoral en las pacientes en las que no se consiguio una citorreduccion
completa. Como variables que influyeran en la SG después de la cirugia de la recurrencia
se encontraron la citorreduccion completa y la ascitis. Las variables asociadas con la RO
fueron combinados para desarrollar la puntuacion pronéstica que conocemos. En 46 de
los 58 pacientes que cumplieron estos criterios se consiguié una RO (valor predictivo
positivo: 0,79). Sin embargo, se observd que limitando las indicaciones de cirugia
citorreductora exclusivamente a las pacientes con puntuacion positiva, 87 pacientes (42%
del total) en las cuales se alcanzé una citorreduccién completa a pesar de tener un score
negativo, habrian quedado fuera. Ademas, independientemente de la consecucién de una
citorreduccion RO, a mediana de la SLE en las pacientes con puntuacién AGO positiva
fue mas prolongada, de 22,4 meses (IC del 95%: 8,9-35,8 meses), en comparacion con
17,0 meses (IC del 95%: 14,0-20,0 meses) en los pacientes con puntuacion AGO negativa
(p = 0,019). Posteriormente, se llevo a cabo el ensayo DESKTOP 11%¢, que valido
prospectivamente la puntuacion AGO. Se tratd de un estudio multicéntrico internacional
en el que participaron 46 centros e incluia 516 pacientes con recurrencia de EOC platino
sensible, tanto en primeras como en segundas recurrencias. Del total de pacientes
incluidas, 261 (51%) fueron clasificadas como AGO positivo, consiguiendo en ellas una
tasa de RO del 75% (IC95%: 67%-82%; 111/148 pacientes). Este trabajo convirtio la
puntuacion AGO en la primera en escala prospectivamente validada para predecir los
resultados quirdrgicos en el cancer de ovario recurrente. La utilidad de la cirugia de la
recurrencia en base a la puntuacion AGO frente a la quimioterapia sistémica como Unico
tratamiento en este escenario clinico estd siendo actualmente evaluada en el estudio
DESKTOP 111*8 (NCT01166737). Segin los resultados preliminares comunicados en
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ASCO 2017, las pacientes AGO positivas tratadas con una CRS mas quimioterapia
sistémica presentaron mayor SLE (diferencias de 5,6 meses) que las pacientes tratadas
exclusivamente con quimioterapia sistémica (19,6 vs 14 meses, respectivamente).
Solamente un 33% de las pacientes de este estudio fueron clasificadas como AGO
positivas. Aun asi, fue posible alcanzar un 80% de citorreducciones RO, dato que puede
justificar la ausencia de diferencias en la SLE respecto a las pacientes AGO negativas,
como sugieren los resultados del DESKTORP .

Un afio después de la comunicacién de los resultados del DESKTOP I, Tian et
al.3!" publicaron una puntuacion que pretendia una mejor seleccion de pacientes con EOC
recurrente para una segunda cirugia citorreductora. Este nuevo sistema determinaba el
impacto de varios factores de riesgo en los resultados de la segunda CRS. En su andlisis
se incluyeron 1075 pacientes con cancer de ovario recurrente sometidos a una segunda
CRS provenientes de 7 centros internacionales (de China, Alemania, Estados Unidos,
Noruega, Italia y Turquia). Se utilizaron datos adicionales sobre 117 pacientes que no
fueron incluidos en el desarrollo del modelo para su validacién externa. Como se ha
descrito previamente, esta puntuacion categoriza dos grupos de riesgo en funcion de la
probabilidad de lograr una RO. En el punto de corte que establecieron para clasificar a un
paciente como de alto o bajo riesgo, este modelo presentd una sensibilidad de 0,83 y una
especificidad de 0,58 para predecir el resultado de una cirugia de citorreduccién
secundaria. EI VPP para conseguir una RO fue de 83,3, aunque aun asi obtuvieron una
tasa de falsos positivos del 42,4%. En la serie de Tian no se informa de la supervivencia
libre de enfermedad. Con respecto a la supervivencia global, ésta fue mayor en las
pacientes de bajo riesgo con RO (63 meses), seguidas de aquellas de alto riesgo con RO
(40 meses), bajo riesgo R1 (25,5 meses) y alto riesgo R1 (15,3 meses), p<0,0001. En el
analisis multivariante para la SG, este modelo presenté una HR de 2,19 (IC 95% = 1,88
—2,55; p <0,0001).

En sus validaciones externas (Harter 2011, Tian 2012) y, comparado con la
puntuacion de AGO, el modelo de Tian consideraria a mas pacientes elegibles para una
nueva CRS (sensibilidad del 73% frente al 83% en AGO y Tian, respectivamente), a la
vez que identificd un menor nimero pacientes intervenidos en los que fue conseguida una
ROy que, segln sus escalas, no habria estado indicada la cirugia (63% vs. 42,4% en AGO-
negativas y Tian de alto riesgo, respectivamente). Una validacion externa de ambas
puntuaciones, realizada por van der Laar en 2014'®” en una cohorte de 408 pacientes
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atribuy6 menor sensibilidad a la puntuacion AGO y menor especificidad al modelo de
Tian en comparacion con las cifras de las reportadas inicialmente (Sensibilidad de 60% y
88%, y especificidad del 60% y 13%, para AGO y Tian, respectivamente). Sin embargo,
en este estudio reconocen que las pacientes seleccionadas presentaron unas caracteristicas
mas favorables para conseguir una citorreduccion completa, lo que pudo influir en los

valores predictivos estimados.

En nuestra serie, la puntuacion AGO no demostr6 una relacion significativa con
la SLE en este grupo de pacientes, aunque aquellas AGO-positivas presentaron una mayor
supervivencia libre de enfermedad que las negativas (17 meses vs. 12 meses,
respectivamente). Del mismo modo, la tasa de CC-0 fue del 95,2% en las pacientes con
AGO positivo y del 86,0% en aquellas con AGO negativo, sin alcanzar diferencias
estadisticamente significativas. La aplicacion del modelo de riesgo de Tian a las pacientes
nuestra serie presentd una tendencia a la significacion estadistica (p = 0,057) con una
mediana de 17 meses y 12 meses en las pacientes de bajo y alto riesgo, respectivamente.
Las pacientes de bajo riesgo mostraron una tendencia (p= 0,053) a una mayor tasa de CC-
0 (94,9% de ellas) que aquellas de alto riesgo (80,0%). En el analisis multivariante,
ninguna de estas puntuaciones demostro relacion con la probabilidad de consecucion de
una CC-0.

Tabla 42. Pardmetros de validez y seguridad de las puntuaciones de AGO y Tian reportadas en
sus validaciones externas originales (Harter 2011%, Tian 2012%Y en comparacion con los
calculados en nuestra serie.

S 73% 83% 35,0% 64,9%
E 53% 58% 85,7% 71,4%
VPP 76% 83% 95,2% 94,8%
VPN 38% 58% 86,0% 20,0%
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Tabla 43. Parametros de validez y seguridad de las puntuaciones PSDSS las pacientes de la serie,
divididas en serie global, EOC primario, EOC recurrente y “muy bajo riesgo” en recurrencias.

S 51,6% 42,7% 68,4% 38,5%
E 80,8% 84,2% 85,7% 100%
VPP 94,0% 93,2% 97,5% 100%
VPN 22,1% 22,5% 25,0% 16,6%

En lo referente al tratamiento previo a la cirugia, es de sefialar que casi un tercio
de las pacientes utilizadas para el calculo de la puntuacion de AGO (31%) fueron tratadas
con NACT®4, Tian et al. no indicaron si esta clase de pacientes fue incluida en su
cohorte®!”. Van der Laar'®’ no incorporé enfermas con cirugia de intervalo en su trabajo
de validacioén de las puntuaciones de AGO y Tian. Como se ha descrito previamente, en
nuestra serie, el 78 % de las pacientes con EOC recurrente fueron tratadas con NACT, lo
cual puede influir en la frecuencia de presentacion de ciertas variables, como la ascitis y

el estado basal, utilizadas para el calculo de estas puntuaciones.

Con respecto a la puntuacion PSDSS en las pacientes con recurrencia de la
enfermedad, aquellas con estadios bajos presentaron mayor SLE (24 meses) que aquellas
con PSDSS altos (15 meses, p = 0,045). En este grupo de pacientes, el PSDSS demostro
ser un factor independiente relacionado con la SLE. Las pacientes con PSDSS altos
tuvieron 4,7 veces mas riesgo de recurrencia que aquellas con PSDSS bajos (HR = 4,647;
IC 95% = 1,356-15,925; p = 0,014). Ademas, la tasa de CC-0 fue mayor en aquellas con
PSDSS I-11 (95%) que en las que presentaron PSDSS IlI-1V (79,2%). En el analisis
multivariante, el PSDSS demostréo ser la Unica variable relacionada de forma
independiente con el logro de una citorreduccion CC-0. Un estadio PSDSS alto mostrd
una probabilidad 15 veces mayor de obtener una CC >0 que un PSDSS de I-1l (ORa
15,05; IC 95% 1,324 — 95,644; p = 0,033).

La puntuacion PSDSS fue combinada con las puntuaciones de AGO y Tian para
investigar la existencia de subgrupos de pacientes con EOC recurrente que se puedan
beneficiar en mayor medida del tratamiento quirtrgico. La combinacion con el modelo
de Tian permiti6é describir un subgrupo de pacientes con un especial buen pronéstico,
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denominado de “muy bajo riesgo” en que la mediana de SLE no fue alcanzada al cierre
de la base de datos, con unas tasas de SLE del 70,6% y 57,0% a 1 y 5 afios,
respectivamente. Este subgrupo estuvo constituido por aquellas pacientes con PSDSS
bajos (I - 11) y Tian de bajo riesgo. La especificidad y el VPP para la consecucién de una
CC-0 fue del 100%, aunque con una sensibilidad menor que la presentada en las otras
puntuaciones por separado. Estas cifras fueron debidas a que en todas las pacientes de
“muy bajo riesgo” se pudo obtener una CC-0 tras la intervencion. En aquellas no
pertenecientes a este grupo, la tasa de CC-0 fue del 83,3% (p = 0,042). Sin embargo, la
pertenencia al subgrupo de “muy bajo riesgo” no demostro relacion independiente con el

logro de una CC-0 en el analisis de regresion logistica binaria.
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5.4. CONSIDERACIONES CON RESPECTO A LOS RESULTADOS
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Este estudio se trata de un andlisis retrospectivo de datos recogidos
prospectivamente en pacientes con EOC sometidas a procedimientos de citorreduccion
con HIPEC por el mismo equipo quirurgico en todos los casos. Creemos importante la
aplicacion de un modelo predictivo preoperatorio basado en variables que puedan ser
determinadas el menor tiempo posible antes de la intervencién. La recogida de datos de
las pacientes ha sido realizada de forma preoperatoria, en la mayoria de los casos (79%
de las pacientes) tras la administracion de NACT, con el fin de reflejar con la mayor
exactitud posible la influencia de dichas variables en SLE de las pacientes. Los motivos
para ello radican en la prevencion de sesgos debidos al caracter subjetivo que presenta la

recopilacion de las variables necesarias para su célculo.

El modelo PSDSS propuesto por Pelz3® para el cancer colorrectal presenta
algunas limitaciones en su aplicacion al cancer de ovario. En primer lugar, la clasificacion
histologica ha de ser adaptada al EOC. Para ello, se ha desarrollado un sistema de
clasificacion para la variable “histologia” basado en el subtipo de EOC y el grado
histologico del tumor. Este sistema de clasificacion en “tipo A”y “tipo B ha sido llevado
a cabo en funcion a las diferencias prondsticas atribuibles en la literatura a cada tipo y
grado histoldgico del EOC, y ha demostrado ser una variable independiente para la
determinacion de la SLE en estas enfermas. Por otra parte, no se ha visto relacion de la
sintomatologia presentada ni del hallazgo de adenopatias patoldgicas en la TC con la SLE
en las pacientes de la serie. El alto numero de enfermas sometidas a cirugia intervalo
puede estar en relacion con este hecho. Como se ha especificado previamente, las Unicas
variables relacionadas con la SLE en las pacientes de nuestra serie fueron el PCI
radioldgico y el tipo de histologia tumoral (tipos A y B). Estos hallazgos dan pie al
desarrollo de una puntuacion que, teniendo en cuenta las variables relacionadas con el

prondstico, permita una mejor clasificacion de las enfermas en grupos de riesgo.

Con respecto a la clasificacion por estadios PSDSS, la puntuacion empleada para
ello fue establecida de forma arbitraria en su descripcion original, tal y como reconocieron
Pelz et al*!8, En nuestra serie, dadas las diferencias existentes en la supervivencia entre
las pacientes con PSDSS “bajos” (PSDSS I-1l, menos de 7 puntos) y “altos” (PSDSS III-
IV, mas de 7 puntos) la clasificacion ha sido subdividida en dos Unicos grupos
pronosticos. La categorizacion en estadio “bajo” y “alto” ha sido efectuada por dos

razones: 1) la diferencia estadisticamente significativa y clinicamente relevante que se ha
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demostrado con esta clasificacion en las pacientes de nuestra serie. 2) La sencillez de

calculo que haria esta escala potencialmente mas aplicable a la préctica clinica habitual.

Otro aspecto a tener en cuenta es que todas las pacientes de la serie consiguieron
una citorreduccion CC-0 o CC-1. Por ello, los resultados del analisis de la esta puntuacion
teniendo como objetivo una citorreduccion completa han de tomarse con cautela. Es de
notar que la mayoria de los articulos citados categorizan la citorreduccién como completa
(RO, sin enfermedad visible), 6ptima (R1, residuo tumoral visible menor de 1 cm) y
subdptima (R2, residuo tumoral mayor de 1 cm). El objetivo quirdrgico en nuestras
pacientes ha sido definido en funcidn a la escala CCS propuesta por Sugarbaker, detallada
previamente. Por tanto, dado que en ninguna de las pacientes la citorreduccion fue mayor
de CC-1, todas las enfermas se beneficiaron potencialmente del tratamiento quirurgico.
Debido aello, la distincion entre CC-0 y CC-1 como objetivos de citorreduccion permite
una estimacion de un meta ideal versus otra también adecuada, pero con menor
supervivencia, no permitiendo desestimar a aquellas pacientes que no se beneficiarian de
una procedimientos quirdrgicos agresivos. No obstante, aunque no ha sido el objetivo de
este estudio, de forma global, las pacientes en las que fue conseguida una CC-0
presentaron una mayor supervivencia libre de enfermedad que aquellas con CC-1, siendo
de 24 meses (IC 95% = 11-9-36,1 meses) en aquellas en las que se consiguié una
citorreduccion completa, en contra de los 12 meses (IC 95% = 6,1-17,9 meses)
presentados por las pacientes con citorreduccion éptima CC-1 (p = 0,003). Esta relacion
fue mas evidente entre las pacientes con tumores primarios (SLE mediana de 37 meses
en CC-0 y 12 meses en CC-1, p = 0,002) que en las que fueron intervenidas por
recurrencia de la enfermedad (mediana de SLE de 17 meses en CC-0 y de 11 meses en
CC-1, p=0,066). Por tanto, se entiende que la significacién prondstica de la escala pueda
encontrarse en relacion con la mayor probabilidad de consecucion de una CC-0 en las

pacientes con PSDSS bajos.

Por altimo, es necesario recalcar que el presente estudio es un intento de abordar
una serie de cuestiones que se plantean en el manejo de las pacientes con EOC: 1) Qué
pacientes con EOC, tanto primario como recurrente, podrian beneficiarse de
procedimientos de citorreduccion y HIPEC en términos de SLE. 2) Qué pacientes con
EOC pueden presentar con alta probabilidad una CC-0 tras la cirugia. 3) Qué pacientes
con EOC podrian beneficiarse del inicio o continuacion del tratamiento quimioterapico

sistemico, evitando asi la morbimortalidad asociada a una cirugia agresiva. 4) De qué
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manera los resultados de una puntuacién prondstica permitirian guiar las decisiones

terapéuticas de las pacientes con EOC.

Con los resultados de este trabajo se ha identificado una serie de variables
relacionadas con el pronostico de las pacientes con EOC. Estas han sido utilizadas,
incluyendo a las incluidas en los modelos prondsticos a estudio, para el desarrollo de un
modelo multivariante que establezca su independencia prondstica. Tras el anélisis
multivariante de las pacientes de la serie, los factores asociados de forma independiente
con la SLE fueron el PCI radioldgico, el tipo histologico (A o B), la administracion de
quimioterapia previa y la puntuacion PSDSS; en las pacientes con tumor primario, fueron
el PCI radiologico y el PSDSS; en las pacientes con recurrencia de la enfermedad,
Unicamente ser relacionaron con la SLE el PSDSS y el subgrupo de “muy bajo riesgo”.
En todos los casos, la variable que presenté mas influencia en el pronéstico fue el PSDSS
(dividido en dos estadios de riesgo). La puntuacion PSDSS (dividida en dos estadios)
también se ha relacionado con el logro mas frecuente de una citorreduccién completa en
los tres grupos a estudio de nuestra serie, siendo la Unica variable independientemente
asociada a la CC-0 en las pacientes con recurrencia del EOC. Estos hallazgos han de
tenerse en cuenta para el potencial desarrollo de otros modelos prondsticos que otorguen
una mayor precision en la estratificacion de pacientes en grupos de riesgo. La prediccion
del prondstico de forma previa a la intervencion permitira guiar de forma de forma
individualizada el arsenal terapéutico del que se dispone para ofrecer a cada paciente el
tratamiento del que mas se puede beneficiar. Ante los resultados de este estudio se
discierne que las pacientes con PSDSS bajos serian las candidatas ideales a
procedimientos de citorreduccion agresivos con HIPEC. Aquellas con PSDSS altos, con
peor prondstico en cuanto a SLE y menor probabilidad de logro de una CC-0, pueden ser
adecuadas candidatas a cirugia de intervalo tras la administracion de quimioterapia
neoadyuvante. Estos resultados se consideran especialmente relevantes en el manejo de

pacientes con EOC recurrente.

Ante los datos presentados se establecen las siguientes conclusiones.
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La puntuacion PSDSS aplicada de forma preoperatoria a pacientes con cancer de
ovario avanzado y recurrente, sometidas a procedimientos de citorreduccién y
HIPEC, discrimina dos grupos de enfermas con diferente supervivencia libre de

enfermedad.

La puntuacion PSDSS permite estimar la probabilidad de lograr una
citorreduccion completa en pacientes con cancer de ovario avanzado y recurrente

de forma previa a la cirugia.

La puntuacion PSDSS, en combinacion con el modelo de Tian permite la
deteccion de un subgrupo de pacientes de “muy bajo riesgo”, con mayor SLE tras

la cirugia de citorreduccion y HIPEC.
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TABLAS DE ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA DEL
GRADO DE CITORREDUCCION
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Tabla anexa 1. Analisis multivariante de los factores relacionados con el grado de citorreduccion

en la serie global

EDAD 1,80 4,76 (0,88-17,33) 0,103
SINTOMAS

Asintomaticas - 1

Leves -0,43 1,24 (0,12-3,31) 0,603

Graves 1,31 3,79 (0,56-25,53) 0,169
ASCITIS (No vs. Si) 0,33 1,39 (0,25-7,70) 0,662
ADENOPATIAS RX (No vs. Si) 1,35 3,90 (0,85-17,89) 0,081
PCI RADIOLOGICO

Menor de 10 - 1

10-20 1,19 3,30 (0,69-15,89) 0,136

Mayor de 20 2,84 17,10 (2,91-60,38) 0,002
ESTADIO FIGO (I-11 vs. l11-1V) 2,29 4,49 (0,87-30,01) 0,098
GRADO HISTOLOGICO

Gl - 1

G2 0,30 1,35 (0,13-14,22) 0,802

G3 0,36 1,44 (0,97-21,43) 0,792
TIPO HISTOLOGICO (A vs. B) 0,25 1,28 (0,12-13,22) 0,802
QT PREVIA (No vs. Si) 0,62 1,87 (0,45-7,67) 0,383
PSDSS (I-11 vs. 11-1V) 1,170 3,22 (1,09-9,52) 0,034
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Tabla anexa 2. Anélisis multivariante de los factores relacionados con el grado de
citorreduccion en las pacientes con tumores primarios.

EDAD 1,17 3,56 (0,72-14,09) 0,307
SINTOMAS

Asintomaticas - 1

Leves 1,12 1,77 (0,23-3,76) 0,123

Graves 1,97 3,03 (0,61-21,98) 0,442
ASCITIS (No vs. Si) 0,11 2,21 (0,32-3,89) 0,445
ADENOPATIAS RX (No vs. Si) 1,35 3,90 (0,85-17,89) 0,081
PCI RADIOLOGICO

Menor de 10 - 1

10-20 1,47 4,36 (0,04-18,24) 0,043

Mayor de 20 2,96 19,42 (3,76-70,28) 0,000
ESTADIO FIGO (l11 vs. IV) 1,12 2,21 (0,56-5,09) 0,337
GRADO HISTOLOGICO

Gl - 1

G2 0,45 1,88 (0,34-9,97) 0,441

G3 0,98 1,72 (0,12-13,50) 0,129
TIPO HISTOLOGICO (A vs. B) -1,655 0,19 (0,03-12,01) 0,433
QT PREVIA (No vs. Si) 1,059 2,85 (0,47-17,41) 0,248
PSDSS (I-11 vs. I11-1V) 1,706 4,55 (1,26-12,28) 0,033
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Tabla anexa 3. Analisis multivariante de los factores relacionados con el grado de
citorreduccidn en las pacientes con recurrencia.

EDAD 0,89 1,76 (0,45-2,28) 0,443
SINTOMAS

Asintomaticas - 1

Leves 0,24 2,25(0,67-3,32) 0,595

Graves 1,91 1,12 (0,27-7,73) 0,189
ASCITIS (No vs. Si) 0,11 2,29 (0,81-17,59) 0,092
TIPO HISTOLOGICO (A vs. B) 1,53 2,26 (0,65-3,28) 0,165
CITORREDUCCION PREVIA (CC-0 vs. -0,65 1,02 (0,06-2,65) 0,443
8? I>3(2EVIA (No vs. Si) 3,56 2,24 (0,02-34,40) 0,776
ESTADIO FIGO PREVIO (I-11 vs. I1I-1V) -1,78 0,67 (0,07-23,55) 0,813
SLE >16 MESES (No vs. Si) 7,76 17,01 (0,01-78,56) 0,919
PSDSS (I-11 vs. II-1V) 3,66 15,05 (1,32-95,64) 0,033
AGO (Positivo vs. Negativo) -0,25 0,77 (0,01-48,16) 0,900
Tian (Bajo riesgo vs. Alto riesgo) 2,63 3,34 (0,23-18,67) 0,661
Muy bajo riesgo (No vs. Sf) 3,08 20,44 (0,01-1439,90) 0,998
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