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PUESTA AL DIA DEL TEMA




INTRODUCCION.
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La importancia del céncer de ovario viene dada por su frecuencia

y por su agresividad. Segiin Piver' (1991), en Estados Unidos, éste es
el sexto céncer femenino por su frecuencia (4 %), es la cuarta causa
de muerte por cancer femenino (5 %), constituye la causa mas frecuente
de muerte por cédncer ginecoldgico (52 %) y es el que con mas frecuencia

se observa en estadios avanzados (67 %).

En 1980 se diagnosticaron 17.000 nuevos casos y murieron 11.200
mujeres por esta enfermedad (American Cancer Society Publication,
1980)%*, mientras gque en 1990, seglin la S.E.E.R. (National Cancer
Institute‘'s Surveillance Epidemiology and End Results), se habian
diagnosticado 20.000 nuevos casos y 12.500 pacientes murieron de la

enfermedad?.

Aungue se habia observado una disminucidén de su incidencia en un
10 % (desde el 14,7 por cien mil en 1947 a un 13,5 por cien mil en
1969), vuelve a observarse un aumento en las cifras absolutas, y la
mortalidad se ha incrementado desde un 7,6 por cien mil en 1950 a un

11 por cien mil en 1979.°

El manejo terapelitico de esta enfermedad ha cambiado muchisimo.
Desde 1940 a 1949, el 38 % de los casos se trataba con cirugia tan
s6lo, el 21 % con cirugia m&s radioterapia, el 13 % mediante

radioterapia s6lo y el 27 % no recibia tratamiento alguno. De 1965 a
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1969, el 13 % eran tratadas con cirugia, con cirugia y radioterapia el
15 %, otro 18 % con cirugia y quimiocterapia, el 23 % con las tres
modalidades, el 18 % mediante quimio y radioterapia y s6lo el 8 % se
quedaban sin tratamiento. En este periodo, la cirugia aumentd del 54
al 71 %, la gquimioterapia desde 0 al 55 % y la radioterapia desde el

34 al 50 %. Los casos no tratados se redujeron del 27 al 8 %.

La tasa de supervivencia no ha mejorado, a pesar de los grandes
esfuerzos llevados a cabo por investigadores clinicos y terapettas.
Buena prueba de ello es que esta tasa era del 25 % a los 5 afios para
todeos los estadios en 1950, mientras que en 1991, alcanza el 30 %°
aungue si se ha conseguido que las pacientes presenten un mayor periodo
libre de enfermedad, gracias a que en los tltimos afios, la cirugia se
ha hecho mucho mds agresiva para conseguir la maxima citorreduccién
posible, con las repercusiones que ello tiene sobre el prondstico de

la enfermedad y sobre la administracién de agentes quimioterapicos.

La complejidad del manejo y del tratamiento de esta enfermedad
hace imprescindible la cooperacién de un equipo de especialistas en el

que el ginecbélogo debe coordinar la conducta a sequir en cada caso.

Otro de los hechos llamativos es el intento de unificacidon de
criterios para establecer el diagndstico preciso de la enfermedad

(clasificacién de la F.I.G.0.), para la elaboracién de protocolos
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comunes, etc. Todo ello debe contribuir de manera notable a mejorar los

resultados finales en un periodo de tiempo mas corto.®
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EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA DEL

CANCER DE OVARIO
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FACTORES EPIDEMIOLOGICOS

Factores hereditarios.

En los Ultimos afios se ha discutido muche acerca del caracter
hereditario de algunos cénceres de ovario. En los afios 70, se
describieron 26 familias con un cancer de este tipo. En 1979, se
describié una familia con c¢inco miembros, a través de tres
generaciones, que desarrollaron un tumor epitelial maligno de ovario.
En 1981, se cred en el Rosswel Park Cancer Institute un registro
especial de este tipo de tumores, para el estudio del modo de
transmisién hereditaria. En 1984, se registraron 201 casos en 94
familias, mientras gue entre 1982 y 1988 sd0lo se detectaron 17 casos
por afio’; en los UGltimos 6 meses de 1989, y como consecuencia de un
articulo publicado en el Washington Post en el que se hacia referencia
al registro de tumores y al caracter familiar y hereditario de alguno

de ellos, llegaron a éste 114 nuevos casos'.

Lynch® describid dos sindromes hereditarios, uno especifico para
tumores de ovario, y otro en el que hallaron, ademas, tumores de mama.
También hay varios sindromes genéticos asociados al cdncer de ovario,
como la disgenesia gonadal (disgerminoma), el sindrome de Peutz-Jeghers

(cistoadenoma y tumor de células de la granulosa) y el sindrome del

nevus de las células basales.
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Se cree que se hereda con caracter autosémico dominante, con
penetracidén variable. Las hermanas e hijas con historia de este céancer
tienen una posibilidad del 50 % de padecerlo, en comparacidn con el 1,4
% (1 de cada 70) de la poplacién general. También se han detectado
casos en familiares mias lejanos, siendo el riesgo menor del 50 %, pero,
en todo caso, el riesgo existe y es por ello por lo que se ha
recomendado, en estos casos, el control cuidadoso y la realizacidn de
una coforectomia bilateral profil&ctica superados los 35 afios, o cuando
se ha alcanzado la descendencia deseada. También se ha propuesto esta
misma medida en el caso de realizar una histerectomia por otros
motivos, en menores de 50 afios. Seglin Petru’, esta medida podria ser
itil en mujeres de alto riesgo, pero no debe ser adoptada en la
poblacién general. Sin embargo, se ha podido comprobar, tal y como ha
publicado Tobachman', carcinomatosis peritoneal en 3 de 28 pacientes
a las que se practicd una anexectomia profildctica, en familias de alto
riesgo. Ello quiere decir que la predisposicidédn genética puede no ser
del ovario propiamente dicho, sino posiblemente del epitelio celémico

primitivo, origen en Gltima instancia del peritoneo.

No se conoce la anomalia genética causante. Las alteraciones de
los protooncogenes, genes celulares gue se asemejan a los oncogenes
retrovirales, por amplificacién o por alteracién estructural de sus
secuencias de cdédigos, pueden asociarse con la induccién de una gran

variedad de neoplasias, entre ellas del ovario. Estos protooncogenes
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son, sobre todo, h-ras, c-myc Yy Her-2/neu' ™., Hay estudios que
demuestran la activacidén de éstos en el céncer de ovario, pero se
desconoce el papel que juega esta activacién. Igualmente, se sabe que
la sobreexpresién del gen Her-2/neu en estos casos, les confiere peor
prondstico. También se ha observado en algunas pacientes niveles bajos
de alfa-L-fucosidasa”, lo gque puede suponer un mayor riesgo en la
poblacién portadora de este defecto. También se han descrito anomalias
citogenéticas en los cromoscmas 1, 3, 6 y 11 y pérdidas de loci en los
cromosomas inhibidores de la tumorogénesis', Todo ello lo ampliaremos
al referirnos a la biologia del cancer de ovario, pero, en todo caso,
pone en evidencia el papel de estos factores en la génesis de estas
neoplasias, aln cuando, hoy por hoy, no conocemos con precisién sus

mecanismos de actuacion.

Factores étnicos y raciales.

También han sido implicados come factores de riesgo. Es de sobra
conocida la mayor incidencia de estas neoplasias en los paises més
desarrollados del norte y oeste de Europa y en los Estados Unidos (con
la excepcidbn de Japdn, pais industrializado en el que es baja), frente
a la que presentan paises menos desarrollados. Mientras algunos han
relacionado este hecho con factores étnicos, la mayoria opina gque se

debe a factores ambientales por tratarse de paises industrializados.
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INCIDENCIA DEL CANCER DE OVARIO!

PATS INDICE (%)
Canada 1,58
Finlandia 1,44
Francia 0,75
Espafia 0,63
Japbdn 0,43
Senegal 0,38
USA (Iowa) 0,63

Factores personales.

Edad.

Puede presentarse a cualquier edad, pero se observa, sobre todo,
por encima de los 50 afios. Blanc' observd un aumentc de la incidencia
con la edad hasta los 59 afios, para producirse después un réapido

descenso.

Es importante sefialar la relacidén existente entre la edad y 1la
gravedad de la enfermedad. Yancik! afirma que es particularmente grave
en la mujer mayor. Después de los 65 afios tienen mls posibilidades de

presentar estadios mas avanzados vy, ademas, sus Iindices de
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supervivencia son peores que los de pacientes mas jdvenes en el mismo
estadio. Hay numerosas publicaciones que confirman el mejor prondstico
de la mujer Jjoven, quizd porque es mayor el nimero de tumores

*borderline" y el de estadios mis precoces.

Historia menstrual.

Se han considerado como factores de riesgo la menarquia precoz y
la menopausia tardfia. Sin embargo, en un estudio multicéntrico,
Franceschi® no encontrd diferencias significativas en el riesgo
relativo de padecer cancer de ovario en funcién de la edad de 1la
menarguia, aungque aprecid una mayor tendencia a presentarlo conforme

aumentaba la edad de la menopausia, pero sin significacién estadistica.

Historia reproductiva.

Parece ser que el embarazo tiene un efecto protector. El riesgo
estd aumentado en nuliparas y disminuye con el nimerc de hijos,
reduciéndose en un 30 % después del primero y hasta un 70 % si son més
de dos. Segin Cramer”, el riesgo se reduce a la mitad en mujeres que
tienen uno o dos hijos, en 2/3 en mujeres con tres hijos y en 3/4 si
tienen cuatro o més. El efecto protector vendria dado por la ausencia
de ovulacién durante los meses de gestacidédn. También hay autores que

afirman que algo similar ocurriria con la lactancia®. Sin embargo,
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Averette?, en un estudio sobre 12.316 casos, sblo el 8,2 % eran

nuliparas, y el 85 % tenian entre uno y cinco hijos.

Contraceptivos orales.

Su uso tiene un cierto efecto protector. En un estudio realizado
en Estados Unidos por los C.D.C. (Centers for Disease Control) en
1987%, se compard un grupe de 546 mujeres con cancer de ovario frente
a 4.228 controles; los autores afirman que los contraceptivos orales
disminuyen el riesgo en un 40 % en mujeres de 20 a 54 afos, e incluso
demostraron que é&ste dismunuia adn mas al prolongar su uso, también en
cortos periodos de tiempo. Stanford® publica una reduccién del riesgo
en un 50 % en mujeres gue los tomaron cinco o mids afios, persistiende
el efecto protector diez ahos después de abandonar su uso. De la misma

opinidén es el trabajo de Franceschi®.

Antecedentes patoldgicos.

Entre la mujeres que padecen la enfermedad es mAs frecuente la
presencia de enfermedades hereditarias (disgenesia gonadal y otras,
como ya hemos dicho), quistes de ovario, céncer de endometrio y/o de
mama © antecedentes de cirugia abdominal previa. También se ha
discutido el papel del virus de la parotiditis, de la rubeola y del

sarampién, pero no estd confirmado.
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Grupc sanguineo A.

Bjorkholm® ha publicado un aumento significativo de padecer este

tipo de neoplasias en mujeres con este grupo.

FACTORES ETIOLOGICOS.

Factores ambientales y dietéticos.

La alta incedencia del céncer de ovario en paises industrializados
del norte y del oceste de Europa Yy de Norteamérica, ha hecho pensar en
la influencia de factores ambientales gque pudieran favorecer la
apariciédn del mismo. Ademds, las japonesas nacidas en Estados Unidos
presentan una incidencia similar a la media americana, cuando en Japén,

pais industrializado, la incidencia es de las mas bajas.

Partiendo del hecho de que en estos paises el consumo de carne y
grasas es mayor, se ha pensado en ello como factor etioldégico. En 1989,
Cramer® comunicd gue el aumento de la galactosa en la dieta y la
coincidencia con niveles séricos bajos de galactosa-l-fosfato-uridil-
transferasa, puede estar asociada a un aumento del riesgo. Ademéas, este
autor comprobd gue las mujeres gque consumian una mayor cantidad de
leche y yogur presentaban una incidencia tres veces mayor que las del

grupo control. Sin embkargo, estos hechos estdn sin comprobar.
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En estos mismos paises, también es mayor el consumo de grasa
animal, y por eso, Piver y Metlin” valoraron la asociacién entre 1la
aparicién de esta enfermedad y el consumo de leche en funcién del nivel
de grasas dque contenlia. Llegaron a la conclusidn de que existia un
riesgo relativo de 3 a 1 para las que solian beber mis de un litro de

leche entera al dia al compararlas con las gque nunca la bebian.

Asbestos v talco.

El talco induce céncer en modelos animales. Es una de las causas
de la asbestosis, proceso capaz de inducir la aparicién de tumores
peritoneales. Por tanto, el uso del talco en la higiene intima femenina
puede elevar el riesgo de cancer ya que puede alcanzar el ovario a
través de la vagina y el cérvix. Sin embargo, no se ha podido demostrar

su papel de una forma clara®.

Otros.

El factor m&s destacado entre los menos frecuentes son las
radiaciones ionizantes, que pueden elevar la incidencia de estas
neoplasias en mujeres asi tratadas por procesos pélvicos de origen no
oncoldgico®. También se aprecid este efecto en mujeres japonesas tras

los bombardeos de Hiroshima y Nagasaki. Es evidente que la exposicién

a dosis altas eleva la incidencia, aunque no de forma considerable®.
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BIOLOGIA DEL CANCER DE OVARIO.
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Su origen es desconocido, pero hay investigaciones que estén
abriendo nuevos caminos para el conocimiento de los hechos relacionados
con la proliferacidn celular y con la transformacidén maligna de las

células que lo originan,

EPITELIO DE SUPERFICIE DEIL_OVARIO.

Los tumores epiteliales malignos, gue son los maés frecuentes,
derivan del epitelio de superficie del ovario (ESO). Este epitelio
adulto es «citoldgica e histologicamente similar a las células
mesoteliales peritoneales, que también derivan del mesotelio celémico.
El ESO deriva de invaginaciones del mesctelio celémico que aparecen en
el esbozo gonadal. Gondos® estudidé el desarrollo del ovario fetal y
comprobd que entre las semanas 16 y 20 el ESO presenta una marcada
proliferacidn, gque «coincide con la aparicién de las células
responsables de la esteroidogénesis, adoptando un aspecto similar al
de un tumor maligno. Dicha proliferacidén cesa a las 24 semanas. Por
ello, nada tiene de extrafio que el autor haya relacionado este fendmeno
proliferativo del ESO con la produccién de esteroides ovaricos. Sin
embargo, los factores especificos reguladores de esta proliferacidn son

desconocidos.

El estudio del ESO y su transformacidén maligna se encuentra muy

limitado por la inexistencia de modelos animales y por la dificultad
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de su crecimiento en cultivos primarios.

ESTUDIOS CITOGENETICOS.

AGn cuando se desconocen las secuencias de la transformacién
maligna del ESO, la citometria de flujo y los andlisis citogenéticos
de las células malignas ovaricas revelan anomalias del DNA gendmico.
Estas anomalias pueden correlacionarse con la actividad de determinados
oncogenes celulares y de la sefial de transduccidédn del factor de
crecimiento. También se sabe que la carcinogénesis ovarica puede estar

influenciada por hormonas esteroideas.

Cuando se estudian especimenes celulares de pacientes con tumores
de ovarie en estadios avanzados (III y IV) mediante citometria de
flujo, se comprueba que tienen una fase "S" elevada y gque presentan
aneuploidia la mayoria. Igualmente se ha podido comprobar gque la
ploidia y la proliferacidén celulares se relacionan directamente con el
estadio del tumor e indirectamente con el pronésticeo. Por el contrario,
los tumores "borderline" son mayoritariamente diploides. Sin embargo,
no hay claras diferencias en el flujo citométrico entre los tumores no
invasivos y los malignos. Lage®™, en un estudio prospectivo en el que
analizd el contenido de DNA por este método en 70 casos, aprecié que
la aneuploidia era muy frecuente (64 %) y se asociaba con el estadio

de la FIGO (méds avanzado), y con el grado de diferenciacién (menor
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diferenciacidn). Este autor afirma gque la ploidia se relaciona
directamente con el potencial maligno del céancer de ovario, pudiendo

ser empleado incluso, como factor prondstico.

También se han obtenido resultados muy interesantes de 1los
estudios citogenéticos. En los tumores "borderline", se han encontrado
alteraciones cromosémicas, como trisomia 10", y trisomia 2, 7 y 10%,
mientras que en los tumores benidgnos los cariotipos eran normales.
Estos trabajos parecen demostrar gque existen graves alteraciones
cromosdmicas, caso de los tumores "borderline", antes de que aparezca
la transformacién maligna. En los tumores invasivos, estos estudios
demuestran la presencia de cariotipos aneuploides, con muchas anomalias
numéricas y estructurales de los cromosomas. El cromosoma 1 es el mas
frecuentemente implicado en dichas ancmalias®, pero el mds reproducible
y especifico cambio estructural es la delecciédn del brazo corto del
cromosoma 3 Y la deleccidn del brazo largo del cromosoma 6%*. También
se han descrito pérdidas de alelos de los cromosomas 3, 11 y 17%%*, lo
que puede representar la pérdida de genes supresores tumorales, gue
parecen inhibir la expresién celular del fenotipo transformado. Estas
observaciones indican que la inactivacién de los genhes supresores

podria contribuir al desarrollo y progresién del cancer de ovario.

Hemos de concluir, de todas formas, que no hay anomalias

cromosdémicas patognomdnicas¥®.
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ONCOGENES.

Se sabe que el cancer se debe a anomalias de la expresién de genes
que codifican las proteinas normalmente implicadas en los procesos
reguladores del crecimiento, entre las que se incluyen los factores de
crecimiento y sus receptores, los receptores citoplasmaticos implicados
en la sefial de transduccién y 1los factores reguladores de la
transcripcién nuclear. Se han descrito dos tipos de genes: los proto-
oncogenes (codifican proteinas que normalmente forman parte de las vias
estimuladoras del crecimiento) y los genes supresores tumorales o
antioncogenes (codifican proteinas gue inhiben la proliferacidn). Ya
gue la alteraciédn de un solo alelo de un proto-oncogén puede inducir
la transformacién maligna cuando dichos genes son activados por
mutacidn, deleccidn, sobreexpresién o translocacidn (dando lugar a un
oncogen), éstos son considerados como genes doninantes. El sequndo tipo
requiere la inactivacién de ambos alelos para inducir el fenotipo

transformado, por lo que se consideran genes recesivos.

Los oncogenes se descubrieron por primera vez en los retrovirus,
y son muy parecidos a los genes que estén implicados en la regulacidn
del crecimiento en vertebrados; por ello, se piensa que los oncogenes
virales se adquieren desde huéspedes animales, activandose a formas que

poseen capacidad transformadora.
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Se han descrito varios tipos:

Tirosina-quinasas.

Constituyen la familia més amplia, pero el papel de la inmensa
mayoria de ellos se desconoce. Los mis estudiadozs son el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (FCE) y el Her-2/neu (se ha postulado
que es un receptor de factor de crecimiento por ser muy similar al del
FCE). El gen del receptor del FCE se denomina erbB y se localiza en el
cromosoma 7p. El gen del Her-2/neu se denomina erbB-~2 y se localiza en
el cromosoma 17¢. La amplificacién o la sobreexpresién del gen del Her-
2/neu puede detectarse en el cancer de ovario, presentando estos casos

peor prondstico™¥., También se ha descrito la pérdida de alelos®.

Proteinas G.

Suponen un importante mecanismo por el gue los receptores de
superficie se unen a los efectores intracelulares. Se han encontrado
diferentes tipos de proteinas G activadas en céanceres humanos, como
consecuencia de mutaciones, siendo los méas frecuentes los
pertenecientes a la familia de oncogenes ras (N-ras, Ki-ras y H-ras).
Rara vez se encuentran mutaciones de estos genes en el cancer de
ovario, pero si se ha descrito amplificacién del Ki-ras y del H-ras

{mucho mas raro}.
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Factores de transcripcidn nuclear.

Los oncogenes que codifican las proteinas de membrana y las
citoplasmiticas (como los factores de crecimiento y las proteinas G),
transmiten estimulos mitogénicos extracelulares al nucleo, pero, si va
a haber proliferacién, estas seflales periféricas deben impactar en la
expresidn de genes que ocasionen la sintesis de DNA. Entre estos genes
se han descrito las familias myc y fos. La activacidédn oncogénica
observada mas a menudo implica a la familia myc (c-myc, N-myc y L-myc),
aungue en el cancer de ovario s6lo se ha descrito amplificacién del c-

myc, y no por todos los autores.

GENES SUPRESORES TUMORALES.

Gen del retinoblastoma.

También se denomina gen Rb. Su ausencia guarda relacidén con

diversas neoplasias, pero no parece estar en relacién con 1la

oncogénesis del cédncer de ovario.

Gen p53.

Berchuck® ha estudiado la aparicién de este gen en el céncer de

ovario, encontrando gque puede aparecer como mutacién o como
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sobreexpresidn. También estudid la relacién entre este gen y diversos
factores prondsticos, encontrando gque su sobreexpresidn era mucho mas

frecuente en cénceres aneuploides.

ONCOGENES Y GENES SUPRESORES ACTIVADOS EN EI, CANCER DE OVARIO

GEN CLASE ACTIVACION %
Her-2/neu Tiroxina-kinasa Amplificacidén/sobreexpresién 32
Ki-ras Proteina G Mutacién raro
Amplificacidén 5-10

c-myc Transcripcién
nuclear Amplificacién 33
p53 Supresién tumoral Mutacién/sobreexpresién 50

Berchuck y Bast Ir., 1993 (42).

FACTORES DE CRECIMIENTO,

Son hormonas glicoproteicas muy diversas gue estimulan 1la
proliferacién o la diferenciacién celular al interaccionar con
receptores especificos de membrana. Suelen actuar por mecanismo
autocrino, paracrino o yuxtacrino. La mayor parte de los gque estan
implicados en el clncer estdn mediados por reacciones intracelulares
tipo tirosina-quinasa, que se cree que son de gran importancia en el

mecanismo de propagacidon del estimulo mitogénico®.
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De todas formas, se desconocen los mecanismos intimos a través de

los cuales actian estos factores en el cancer de ovario.

Familia del factor de crecimiento epidérmico (FCE).

Es guizéd el mejor caracterizado. Estimula el crecimiento celular
normal y patoldégico in vitro, incluyendo el del ESQO, pudiendo estimular
la expresién de los protooncogenes, dando lugar a alguna de las
caracteristicas del fenotipo transformado (alteraciones transitorias
de la morfologia celular y pérdida parcial de 1la inhibicién del
crecimiento por contacto). Sin embargo, el papel del FCE nho est& bien
definido, aungue se sabe gue participa de forma importante en el
crecimiento celular normal y en la respuesta proliferativa a las
lesiones. El1 FCE-alfa es similar, pero parece una forma embrionaria.
Ambos influyen in vitro en el crecimiento de muchas neoplasias,

incluido el cancer de ovario.

Berchuck*, estudidé la expresidn del receptor del FCE en muestras
ovidricas benignas y malignas y aprecié gque conforme avanzaba el
estadio, éste era detectado por técnicas inmunohistoquimicas en el 77
% de los casos. Parece ser que los tumores ovaricos con receptor

negativo, tienen mejor pronéstico.

Factores de crecimiento insulina-like (FCI).
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Se llaman asi por su similar estructura. Su papel en el cancer de
ovario estd poco claro, pero hay algunos tumores que segregan FCI-1,
por lo gue se cree que puede actuar comc un factor de crecimiento

autocrinoc en estos casos®.

Familia del factor de crecimiento de fibroblastos (FCF).

Juegan un importante papel en el desarrollo tisular normal, en la
regeneracidén tisular y en la cicatrizacién. Se cree gque las células
epiteliales no responden a estos factores, pero dado gue pueden ser
detectados en el cédncer de ovario, se piensa gque pueden estimular la

neovascularizacidén, fundamental en el crecimiento tumoral®.

Factor de crecimiento plaquetario (FCP).

Juega un importante papel en muchos sarcomas pero no en el cancer

epitelial de ovario.

Factor estimulador de colonias de macrdfagos.

Es producido por el epitelio ovirico normal y maligno, y puede ser
detectado en el suero de pacientes con carcinoma ovarico. Por ello,

diversos autores han estudiado su utilidad como marcador complementario

al CA-125%Y,
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Familia del factor de crecimiento transformado beta (FCT-beta).

Inhibe la proliferacién de las células epiteliales normales.
Existen diversas formas, entre las que se encuentran la activina, 1la
inhibina y el factor inhibidor muleriano. Su papel en el céancer de

ovario no esti claro.

HORMONAS ESTEROIDEAS.

Hoy por hoy, no hay evidencias de la accién de éstas sobre el ESO
normal, pero ya hemos sefialado el trabajo de Gondos® en el que parece
que la proliferacién de éste en el ovario fetal en desarrolle, coincide
con la aparicidén de hormonas esterocideas en la corteza ovarica. Ademas,
se aprecia hiperplasia y metaplasia del ESO en la mayoria de las
mujeres con cancer de endometrio u ovario poliquistico. También se han
detectado receptores estrogénicos en 1los carcinomas ovaricos. En
estudios experimentales, se ha demostrado su efecto proliferativo en
células ovaricas malignas y, asi mismo, la inhibicién del crecimiento

con sus antagonistas®,

Los datos in vivo también son escasos. Pérez’ ha identificado una
linea celular ovarica neoplédsica que crece intraperitonealmente y
contiene receptores estrogénicos y androgénicos. Lo gue parece claro

es que los efectos de estas hormonas son variables y dependen de las
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lineas celulares que se investiguen. Por ello, no pueden sacarse
conclusiones definitivas sobre las acciones de estas hormonas en los

tumores ovaricos.

PATOGENESIS DEL CANCER DE OVARIO.

Cramer y Welch®” han propuesto una teoria sobre su origen. Segiln
ellos, con el trauma de la ovulacidn se produce una clcatrizacidn
imperfecta en forma de guistes de inclusidn (invaginaciones)
epiteliales. La irritacién crénica de estos quistes, junto con 1la
accién estimulante de las hormonas (gonadotropinas, estrdgenos
enddgenos y exdgenos, etc) como consecuencia de la disrrupcidén del
tejido conectivo que separa el ESO de la corteza ovdrica (lo que hace
que esté muy cerca de las células productoras de esteroides), puede dar
lugar a hiperplasia del mismo y, posteriormente, a un céancer. Al mismo
tiempo, se sumarian otros factores, como la existencia de un
hipergonadotropismo més o menos manifiesto, dando lugar a una
alteracién del ambiente hormonal ovarico, lo que potenciaria adn mas
la proliferacidn celular. En los quistes de inclusidn observados en
ovarios benignos hay antigenos en la superficie celular que también se
detectan en tumores malignos, lo que apoya esta teoria. Ademas, las
lesiones repetitivas y la reparacidén del ESO pueden proporcionar un
estimulo proliferativo adicional, al que podria contribuir también la

accién de factores de crecimiento del 1liquido folicular u otros
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segregados por las plaguetas. Sin embargo, se desconocen los mecanismos

de la transformacién maligna y de la progresidén tumoral.
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HISTORIA NATURAL DEL CANCER
DE OVARIO.
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El cancer de ovario se disemina a través de cuatro vias:

1.~ Invasién local, con afectacién de érganos vecinos.
2.- Diseminacién hemdtica, aunque es muy poco frecuente.
3.- Intraperitoneal.

4.- Retroperitoneal linfatica.

INVASION LOCAL.

Mas del 50 % de los tumores malignos del ovario en estadio I y II
tienen excrecencias microscdpicas en la cépsula capaces de originar
siembra local y peritoneal®. Este es el mecanismo por el que se
extiende a O6rganos vecinos como el uUtero o las trompas, méds por
extensidén directa que por penetracidén linfatica, aunque la extensiodn
metastidsica al ovario contralateral, que se da en casi dos terceras
partes de los casos, puede producirse por extensidén 1linfatica

retrograda.

También hay casos con metéstasis en cervix, vagina o wvulva®.

DISEMINACION HEMATICA.

Los drganos distantes que pueden verse afectados son, por orden

decreciente de frecuencia, higado, pulmdén, pleura, rifidn, huesos,
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suprarrenales, vejiga y bazo®.

INTRAPERITONEAL.

Es una enfermedad intraabdominal, preferentemente, y su
propagacidtn es el resultado de la implantacidn de células tumorales
procedentes del tumor primario®, Estas células malignas transportadas
por el liquido peritoneal siguen diversos caminos y se implantan en las
serosas visceral o parietal de los érganos intraabdominales. Este hecho
parece demostrado experimentalmente cuando se inyecta una suspensién
de hematies o contraste radiogrdfico en la cavidad peritoneal de
animales de experimentacidén o de humanos, comprobandose que se elimina
exclusivamente por los capilares linfaticos del peritoneo
diafragmatico®. Esta migracién se ve favorecida por la presién negativa

del espacio subdiafragmatico.

Estos hechos justificarian la elevada frecuencia de metastédsis en
la serosa intestinal, hepatica, esplénica (con menor frecuencia), en

epiplon y gotieras parietocdlicas, sobre todo, la derecha.

En condiciones normales, la mayor parte del ligquido peritoneal
drena a través de los linfaticos diafragmdticos hasta el canal dorsal
y los ganglios del mediastino anterior, que comunican con los ganglios

supraclaviculares del lado izquierdo. Desde un punto de vista
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cuantitativo, esta es la via mds importante de drenaje de la cavidad
peritonel. Una fraccién del liguido peritoneal penetra a través de
capilares linfdticos diafragmiticos en la cisterna de Pecquet y de
aqui, al conducto torécico. Las células malignas pueden obstruir estos
capilares aferentes gue pasan desde el diafragma a la circulacioén
venosa a través del mediastino impidiendo 1la diseminacién
extraabdominal rapida de la enfermedad, pero produciendo ascitis®. Esto
explicaria gque el céncer de ovario se extienda con tan poca frecuencia
por via sanguinea al higado o al cerebro, permaneciendo largo tiempo
confinado en el abdomen, y Jjustifica los casos con ascitis y las
metastasis diafragmaticas, pleurales (con y sin derrame) y

supraclaviculares gue a veces se observan.

La implantacién puede no ser la tnica via de diseminacidén por la
superficie peritoneal. El tumor puede ser multifocal (carcinomatosis
peritoneal), en forma de nddulos pequefics en contraste con los méas
voluminosos tipicos del cé@ncer primitivo del ovario. Esta hipdtesis es
defendida por algunos autores, que consideran este céncer como una

enfermedad peritoneal, no exclusiva del ovario®.

RETROPERITONEAL LINFATICA.

El cdncer de ovario puede diseminarse a los ganglios pélvicos, a

los paraadrticos o a ambos,
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SINTOMAS CLINICOS.

La mayor parte de los tumores malignos del ovario son
asintomiticos, y en los casos gque presentan sintomatologia, ésta lo
hace de forma tardia e inespecifica. Esta es una de las razones que
hacen que el diagndéstico precoz sea muy dificil. De hecho, el 55 % de
todos los casos se diagnostican en estadio III. De forma ocasicnal,
puede diagnosticarse de forma precoz algiin caso en el curso de una
exploracidén ginecolégica, de una ecografia o de una laparoscopia o

laparotomia practicadas por otros motivos.

La sintomatologia clinica, cuando la hay, depende en gran parte
de la compresidn qgue ejerce la masa tumoral sobre estructuras vecinas
(vejiga o recto), ocasionando polaquiuria y/o incontinencia,
estrefnimiento o tenesmo rectal. Tambié&n puede ocasionar sensacidn de
plenitud y, de forma tardia, aumento progresivo del diadmetro abdominal,
al sobrepasar la tumoracién la cavidad pelviana. En tumores de gran
volumen, puede dificultar el retorno venoso, lo gue ocasiona edemas y
varices en las extremidades inferiores y circulacidén abkdominal

colateral, e incluso tromboflebitis de venas iliacas y femorales,

El dolor tambié&n puede acompafiar a estos tumores, aungue la
mayoria de los casos son indoloros en sus estadios iniciales. Es un

sintoma permanente cuando se presenta alguna de sus complicaciones
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(torsidén, rotura), gque no son frecuentes en casos de céncer, ya que
pronto establece adherencias con epiplon y o6rganos vecinos, lo que

dificulta estos procesos complicativos.

No es raro que estas pacientes portadoras de un cancer de ovario
presenten sintomas gastrointestinales inespecificos. A veces, la
presencia de ascitis, asociada a esta sintomatologia, hace que la
paciente consulte antes a otros especialistas distintos del ginecdlogo,
planteando problemas de diagnéstico diferencial con enfermedaddes

hepaticas o digestivas.

En ocasiones, la sintomatologia inicial es la de un abdomen agudo
gue regquiere cirugia de urgencia, siendo en ese momento cuando se

comprueba su existencia.

Raras veces se producen metrorragias como sintoma acompafiante o
inicial, y cuando las hay, suelen deberse a la coexistencia con un
adenocarcinoma, una hiperplasia o mucho mds raramente, a la presencia
de metastasis endometriales. Ademds, los tumores de ovario pueden tener
estroma funcionante productor de estrdgenos, lo gue también puede

justificar esta sintomatologia.

La siquiente tabla nos muestra la frecuencia de diversos sintomas

iniciales, en funcién del autor gque la describe.
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SINTOMAS TNICIALES EN PACTENTES CON CANCER DE OVARIO

SINTOMA MEIGS JLISTNER  PARKER DiSAIA
Inflamacidn 50 % 50,7 % 46 % 70 %
Molestias abdominales 68 % 56,7 % 56 % 50 %
Clinica intestinal - 16,3 % - 20 %
Clinica urinaria 2541 % 16,9 % 18 % 15 %
Metrorragia 25=-30 % 34,4 % 22 % 15 %
Pérdida de peso 33-40 3% - 31 % 15 %
Asintomédticas - - 32 % ==

Nelson y Dolan, 1986 (4).

HALLAZGOS FISICOS.

La sospecha clinica obliga a la realizacidén de una exploraciédn
para descubrir distensidn abdominal, si es que existe. La palpacidn
puede detectar una tumoracién abdominopelviana, sobrenadando, a veces,
en liguido ascitico, con signo de témpano manifiesto. La percusidn del
abdomen puede detectar zonas de matidez correspondientes al tumor, y

de oleada ascitica con los cambios de posicién de la paciente.

Es la palpacién bimanual de la pelvis la que proporciona los datos
mis precisos para sospechar la presencia de un tumor ovarico. Las

caracteristicas de los tumores ovaricos detectables por exploraciédn



43

segiin DiSaia y Creasman® aparecen en la siguiente tabla.

BENTIGNO MALIGNGO
Unilateral +++ +
Bilateral + +++
Sélido + 4+
Quistico +++ +
Mo6vil +++ +
Fijo + +++
Liso +++ ¥
Irregular + +++
Ascitis + 4+
Nédulos en fondos de saco + +++
Indice de crecimiento rapido + +++

Segin éstos, la comprobacidn de las caracteristicas descritas en
la segunda columna en una tumoracidén obliga a realizar un estudio

global de la paciente y a una exploracidén quirirgica rapida.

DIAGNOSTICO PRECOZ.

En la actualidad no hay pruebas precisas para identificar la

presencia de un c&ncer de ovaric que puedan emplearse de forma regular
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en estudios de deteccidén”. Incluso el capitulo dedicado a esta
enfermedad en la Guia de Actividades Preventivas en la Préactica Médica
(Report of the U.S. Preventive Services Task Force) de 1992%, no
recomienda el empleo de sistemas de "screening" para la poblacién

asintomatica.

Ya gue no podemos llevar a cabo un despistaje global del proceso
en toda la poblacidén femenina, podemos intentar, al menos, un
diagndstico tempranc de la enfermedad”. En este sentido van dirigidas
diversas publicaciones de los Gltimos afios, que tratan de enfatizar la
utilidad de la ecografia y de los marcadores tumorales, junto con la
exploracién fisica (tacto bimanual) en el diagndstico temprano de esta
enfermedad, ya que, hoy por hoy, son las Unicas armas de las que

disponemos.

Segln Creasman®, no estéd justificado el uso de la ultrasonografia
y del CA-125 de forma rutinaria y anual en toda la poblacidén femenina.
La limitacidén de este tipo de campafias no viene dada sélo por el
elevado nimeroc de sujetos, sino también por el elevado nlimero de
pruebas que seria necesario realizar. Por esta razdn, estamos obligados
a emplear todas las armas a nuestra disposicidon en la poblacidn de

riesgo. La poblacién con alto riesgo de padecer esta enfermedad es®:

a) Con antecedentes familiares de primer grado.



45
b) Menarquia precoz y menopausia tardia.
c) Nuliparas mayores de 45 afios.
d) Con historia de quistes ovaricos extirpados.
e) Portadora de endometriosis.

f) Con cancer de endometrio o mama.

Valor de la exploracidén fisica.

Es evidente que el significado de la palpacidén de una masa anexial
varia con la edad. Asi, antes de la menargquia, cualquier masa palpable
debe ser explorada quirurgicamente, aunque el tumor mis frecuente a
estas edades es el teratoma maduro. Después de la menopausia, los
ovarios no suelen ser palpables, por lo que cualguier masa anexial gue

lo sea deberia ser explorada guirurgicamente.

En la etapa fértil se plantea el mayor problema, ya gque la

patologia anexial puede ser muy diversa, tanto benigna como maligna.

Valor de los marcadores tumorales.

Son sustancias cuantificables en el suero de pacientes portadores
de enfermedades malignas. Estructuralmente, se trata de determinantes
antigénicos producidos en estadios precoces del desarrollo celular, que

son liberados a la circulacién general. Por ello, se han empleado en
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el diagnéstico precoz de las enfermedades malignas.

La sensibilidad y especificidad de un marcador concreto depende
de la extirpe histoldgica del tumor, de su grado de diferenciacién, del
estado de salud del paciente y @de factores inespecificos. De forma
ideal, debe ser producido de forma selectiva y exclusiva por las
células malignas y no por las sanas, debe tener una estructura
diferente para cada tumor y debe ser facilmente detectable®. Sin
embargo, este marcador no existe. En la practica, son determinantes
antigénicos gque presentan en suero los pacientes con enfermedades
malignas en mayor proporcidn que las personas sanas. Por ello, se
emplean en el diagndstico precoz y en el seguimiento y control de las

neoplasias, durante y después del tratamiento.

Marcadores muy eficaces en las neoplasias ovaricas son la beta-hCG
en los tumores trofobladsticos y la alfa-fetoproteina en los del seno
endodérmico. Sin embargo, los tumores epiteliales comunes malignos, que
ademds son los mas frecuentes, no son productores de marcadores tan

sensibles y especificos.

El mads empleado es el CA-125, aunque hay otros, como el Acido
sidlico asociado a 1lipidos plasmaticos (LSA) y fragmentos de
gonadotropina urinaria (UFG). Todos ellos pueden elevarse en muchas

enfermedades benignas, por lo que es imprescindible asociar su estudio
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a los hallazgos clinicos y a los ultrasonogrdficos para conseguir el

diagndstico temprano de la enfermedad.

CA-125.

Se trata de un determinante antigénico encontrado en una
glicoproteina de alto peso molecular presente en el suero de casi el

80 % de las pacientes con tumores epiteliales del ovario.

Los niveles de éste, medidos por radioinmuncandlisis, se
encuentran por encima de 35 U/ml en un 80 % de los cénceres de ovaric
Yy, en menor proporcién, en el de recto, mama, pulmén y pancreas.
Tambié&n puede haber niveles séricos elevados en otras patologias, como
en la enfermedad inflamatoria pélvica, pancreatitis, cirrosis,

endometriosis y primer trimestre del embarazo.

En cuanto a su sensibilidad, se encuentra elevado en un 40 % de
los estadios I, aumentando su expresidén al progresar la enfermedad,
siendo ésta maxima en tumores no mucinosos. Schwartz” sefiala, al
referirse a su sensibilidad y especificidad, su relacién con procesos
benignos en mujeres con edades comprendidas entre 35 y 50 afios, sobre
todo, en la endometriosis, lo gque puede provocar una menor utilidad
diagnostica. Por encima de los 50 afios, la probabilidad de que un nivel

sérico elevado de este marcador se deba a un proceso maligno es mayor,
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lo que eleva su eficacia diagndéstica a estas edades.

Vasilev® estudid de forma prospectiva 182 pacientes con masa
anexial. De ellas, 50 tenian un CA-125 superior a 35 U/ml y en 36 (72
%) se descubridé un proceso benigno, mientras que en 14 (28 %) era
maligno. Con el uso de niveles séricos limite de 35 U/ml, 1la
sensibilidad fué del 78 %. Cuando se usd un valor limite mas alto, la

sensibilidad disminuye, perc la especificidad se elevd al 88 %.

Finkler® comunicdé un valor predictivo positivo del CA-125 en
premenopalisicas del 36 % y del 87 % en postmenopalisicas. Sin embargo,
éste no debe ser empleado por si s6lo en la evaluacidén preoperatoria
de las masas anexiales, sino asociado a otras técnicas diagnésticas.
Este autor afirma gque en postmenopalisicas, la elevacién de este
marcador Jjunto con otra prueba positiva, tiene un valor predictivo

cercano al 100 %.

De la misma opinidn es Van der Burg®, gue afirma que un valor
elevado aislado no sirve para el diagndstico diferencial de los tumores

primarios y metastdsicos del ovarioc ni de las masas pélvicas.

Indraccolo®, en un estudioc sobre el uso conjunto de CA-125 y TPA
(antigeno polipéptidico tisular), afirma que esta asociacidn permite

el diagnéstico de cancer de ovario en un elevado nimero de casos,
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aunque el estudio tiene el inconveniente de estar realizado en

pacientes con cinceres ya conocidos.

Gargano® también confirpa la utilidad del CA-125 en el seguimiento
y el prondstico de la enfermedad, pero reconoce su poca eficacia en el

diagnostico como método aislado.

Otros marcadores.

Se ha propuesto el estudio del LSA, del UGF, del NB/70K, del CA-
15.3 y del TAG 72, pero todos ellos tienen en su aplicacidn
limitaciones similares o mayores gue las observadas con el CA-125. Por
esta razdén, muchos autores han propuesto el empleo de paneles con
miltiples marcadores, con el fin de aumentar las probabilidades de

evaluacidn de las masas anexiales sospechosas.

Asi, Iwanari¥ estudid la combinacidén de CA-125 con SLX (antigenc
sidlico SSEA-1l), demostrando gue era un nmnétodo prometedor para el
diagndéstico diferencial entre 1los tumores benignos y malignos

definiendo como valor sérico limite del SLX, 50 U/ml.

El grupo de Fioretti® empled la combinacién CA~19.9, CA-15.3, CA-
72.4 y TATI, demostrando que la elevacidn del primero era muy sugestiva

de recidiva tras la quimioterapia, mientras que los otros marcadores
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eran eficaces cuando el CA-125 era normal, en concreto, el CA-19.9 y

el 72.4 en las formas nmucinosas.

Schwartz” ha llegado a afirmar que si todos los marcadores son

normales, la paciente es portadora de un proceso benigno.

Xu¥ ha descrito la determinacidén de una proteina de alto peso
molecular por medio de anticuerpos monoclonales. La denomina OVX1. El
auntor afirma gue la elevacidn de sus niveles tras un "“second-~look"
negativo se correlaciona con la persistencia de enfermedad, a pesar de

la normalizacidén del CA-125.
También se han descrito otros métodos de diagndstico diferencial,

como el de Jacobs”, aungue su estudio parte de lesiones benignas y

malignas ya diagnosticadas.

Valor de la ultrascnografia.

La eceografia transabdominal y transvaginal permiten identificar
el ovario en pacientes pre y postmenopalsicas, si bien en estas

ultimas, puede ser dificil conseguirlo transabdominalmente.

La via transvaginal proporciona imdgenes detalladas del ovario

dentro de la pelvis; sin embargo, las masas mayores se estudian mejor
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con la ecografia transabdominal convencional. Es una técnica que puede
permitir descubrir tumoraciones de pequefio tamafic, diferenciando las

s6lidas de las quisticas, precisando su tamafio y localizacidn.

Goswamy” publicé un estudio realizado mediante ecografia
sistematica en 2.097 mujeres mayores de 45 afios, en las que se median
los tres diédmetros del ovario. Si la exploracién eran normal, se
repetia al afic. 5i era anémala, se realizaba una reexploracién a las
dos o tres semanas para descartar una patologia funcional. Cuando
persistia la anomalia, aconsejaban practicar una laparoscopia o una
laparotomia. Con este método, detectaron 67 casos (3,2 %) con
exploracidén andémala. De ellas, s6lo se diagnosticd un cancer de ovario

en estadio I.

El trabajo de Campbell®™ ha sido bésico, ya que comunicé el valor
potencial de la ecografia en el diagnéstico del céncer de ovario en
estadios tempranos. Estudiaron 5.479 mujeres entre 18 y 78 afios
mediante tres examenes ecograficos anuales de seleccidn, para detectar
ovarios macroscopicamente anormales © masas gque no sufriesen regresién.
Los casos positivos fueron derivados para laparoscopia o laparotomia.
De los 14.59%4 examenes practicados, fueron positivos 2338 (2,3 %). En
cinco casos (0,03 %), se detectd un cancer y en otros cuatro (0,02 %),
éste fué metastésico. El indice de falsos positivos fué del 3,5 % en

el primer examen, del 1,8 % en el segundo y del 1,2 % en el tercero.
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El indice global de falsos positivos fué del 2,3 % y la especificidad
del 97,7 %. Concluyen gue la ecografia puede emplearse para el estudio
de mujeres asintomdticas, con el objeto de detectar masas ovaricas
persistentes, incluyendo el cancer en estadios iniciales, pero habria

gque reducir los falsos positivos.

Con la misma finalidad, Van Nagell® ha empleado la ecografia
transvaginal en 1.000 mujeres de 40 afios o mds. Cada ovario fué medido
en tres planos y luego calcularon su volumen segin la f£6rmula del
elipsoide polar. En 31 casos (3,1 %) se apreciaron ovarios andémalos,
de los cuales fueron explorados gquirGrgicamente 24. En todos ellos
encontraron masas anexiales (oviaricas o tubdricas) de las mnismas
dimensiones que las determinadas ecograficamente, pero sb6lo encontraron
1 cancer de ovario y 2 teratomas. Seglin este autor, la ecografia con
sonda transvaginal es eficaz para el diagndstico de masa ovaricas en
mujeres asintomdticas, pero no hace referencia alguna al diagnéstico

del cancer de ovario en concreto.

No todos los autores piensan igual. Asi, Andolf” opina, baséndose
en su estudio sobre 801 casos de alto riesgo (pacientes entre 40 y 70
afios, nuliparas, con historia familiar de céncer de ovario, mama o
endometrio, céncer previo o clinica abdominal inespecifica), que 1la
ecografia no juega un papel tan clave en el "screening® del céncer de

ovario, como método aislado.
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También es de la misma opinidn el grupo de Bourne”, gue describe

una "0dds ratio" de 1 de 67, con un indice de falsos positivos de 2,3
% para la ecografia transabdominal y de 1 de 14 para la transvaginal,
no dando excesiva importancia al uso de sondas con doppler color

transvaginal.

Sin embargo, Kawai™ si concede valor a esta Gltima técnica en el
diagndstico, aungque no hace referencia a su uso en tests de

"screening®.

También se han empleado otras técnicas de diagnéstico por 1la
imagen, como la tomografia axial computerizada™, aunque este mé&todo no
es imprescindihle en el seguimiento de la enfermedad, sin gue el autor

haga referencia a su uso en campafas de deteccién.

Con respecto al empleo de la resonancia magnética nuclear®, ha
comunicado una sensibilidad del 95 % y una especificidad del 88 % de
esta técnica en la diferenciacién entre las lesiones benignas y
malignas, aungue tampoco hace referencia a su empleo como método de

"screening®.

Como resumen del diagnéstico temprano, podemos considerar los

siguientes datos:
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a) Exploracidén pélvica de masa anexial.
b) CA-125 mayor de 35 U/ml.

c) Ecografia con cambios morfoldgicos sospechosos.

En estos casos, se debe proceder a laparoscopia o laparotomia®.

DIAGNOSTICO DE EXTENSION DE LA ENFERMEDAD.

Una vez que se ha realizado el diagndstico de sospecha de céancer
de ovario, la paciente debe ser sometida a una bateria de pruebas
complementarias, con la finalidad de determinar en lo posible, la

extensién de la enfermedad.

Segin Herraiz”, el estudio de extensidn puede permitir el
diagndstico morfolégico de la lesidn, puede definir la presencia de
ascitis o© de néduleos peritoneales o en epiplon, de ganglios
paraadrticos, e incluso del estadio IV, que en muchas ocasiones se

efectia tras el estudio citolégico de un derrame pleural.

Seglin este autor, se pueden dividir los examenes complementarios

en dos tipos:

A) Pruebas obligatorias:
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- Historia clinica completa.
- Exploracidn general y ginecoldgica.
- Citologia y colposcopia.
- Analitica completa.
- Marcadores tumorales, en especial el CA-125.
- Ecografia pélvica y abdominal, con fluxometria Doppler.
- Rx simple de torax y abdomen.
- T.A.C. o resonancia magnética nuclear.

- Citologia pleural y ascitica, si es posible.

B) Pruebas opcionales:

Serie gastrointestinal y enema opaco (sospecha de estadio III

o IV).

Cistoscopia y rectoscopia (sospecha de estadio III o IV).

Laparoscopia.

Gastroscopia: si se sospecha un tumor de Krukenberg.

P.A.A.F.: en tumores avanados, en los que pueda interesar la

administracidén de guimioterapia prequirirgica.

Sin embargo, autores como Guidozzi® afirman gue las pruebas
complementarias preoperatorias tienen un valor marginal, ya gue no son
eficaces para diagnosticar la extensién de la enfermedad, ni para

detectar 1la presencia de metastasis gastrointestinales, ni para
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predecir la extensidn de la reseccidén intestinal que pudiera llegar a

ser necesaria.

A pesar de todo, creemos que la realizacién de un adecuado estudio

de extensién es imprescindible.

El procedimiento definitivo es la laparotomia exploradora. Permite
la observacién directa y detallada de la cavidad abdominopelviana, asi
como el examen detenido de todos los ©6rganos alli contenidos,
permitiendo alcazar lugares de dificil acceso por otros medios, como

las cipulas diafragmaticas.

Tras la realizacién de la laparotomia, hay que clasificar 1la
enfermedad de acuerdo con los criterios establecidos por la F.I.G.O.
en 1987% (ver tabla de la pagina 60). Esta clasificacién esta basada
en la extensidén de la enfermedad en el momento de la laparotomia. El
establecimiento de subgrupos dentro del mismo estadio proporciona una
informacién prondstica Gtil e identifica mejor el estado de 1la
paciente, aungue debe guedar claroc gue en estadio III, el tamafio de los
implantes corresponden al gque presentan en el momento de 1la
intervencidn y no al tamafioc de los gue puedan quedar sin extirpar tras

la misma.

Los problemas de esta clasificacidén son reconocidos por el grupo
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de estudio del céncer de ovario, gque estudid su impacto en pacientes
inicialmente diagnosticadas como estadiocs I y II. En diversas
investigaciones, se ha comprobado que el 33 % de estos casos se
encuentran realmente en estadio III, porque pudo haber lugares en los
que no sge realizd una adecuada exploracidén (clGpulas diafragmiticas,
ganglios paraadrticos, linfaticos pelvianos, epiplon, etc). Realmente,
se trata de defectos de 1la técnica dquirdrgica mids que de la
clasificacidén en si. Ademds, ha permitido comparar datos y estudios
entre diversas escuelas y contribuye a establecer las bases de una

terapetitica planificada.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO.

Como es evidete, debe ser realizado por un patdlogo experto. La
clasificacién histolégica de los tumores oviricos empleada en 1la
actualidad es la de la W.H.0., que corresponde, en principio con 1la
propuesta por la FIGO. Nos limitamos a exponer la clasificacidn de los

tumores epiteliales comunes:

A) Cistomas serosos:

1) Cistoadenoma seroso benigno.

2) Cistoadenoma seroso con actividad proliferativa de células

epiteliales y anomalias nucleares, pero sin crecimiento
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infiltrativo y destructivo (borderline o bajo potencial

maligno).

3) Cistoadenomacarcinoma seroso.

B) Cistomas mucinosos:

1} Cistoadenoma mucinoso benigno.
2) Cistoadenoma mucinoso borderline.

3) Cistoadenocarcinoma mucinoso.

C) Tumor endometrioide (similar al adenocarcinoma de endometrio).

1) Quiste endometrioide benigno.
2) Tumor endometrioide borderline.

3) Adenocarcinoma endometriocide.

D) Tumor de células claras, tumor mesonefroide.

1) Tumor mesonefroide benigno.
2} Tumor mesonefroide borderline.
3) Cistoadenocarcinomamesonefroide, tumores mesodermales

malignos.
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E) Carcinoma indiferenciado: tumor de estructura epitelial tan

poco diferenciada que no se puede incluir en ningGn grupo.

F) Tumores epiteliales mixtos: mezcla de dos o mds de los grupos
malignos A3, B3, C3 o D3, sin que haya uno predominante, aunque
el patdélogo debe intentar encontrarlo, clasificidndolo de

acuerdo con é&l.

G) No histologia o inclasificable: casos en los que se demuestra
un tumor epitelial maligno pero en el que no se hizo biopsia

o cuando la pieza es inclasificable por necrosis.

Como ya hemos visto, hay un grupc de tumores gque tienen
caracteristicas histoldégicas y bioldgicas intermedias entre los
evidentemente benignos y 1los claramente malignos. Estos tumores
"borderline" representan entre el 10 y el 20 % de todos los tumores
epiteliales. Tienen un indice de supervivencia a los 10 afios del 95 %,
para los casos en estadio I. Son lesiones consideradas de bajo

potencial maligno.
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ESTADYO I - TUMOR LIMITADO A LOS OVARIOS

ESTADIO

ESTADIO

ESTADIO

Ia - limitado a un ovario, sin ascitis, sin tumor en la
superficie externa y con cépsula integra
Ib - igual gque Ia pero limitado a ambos ovarios

I¢c - "a" o "b" con citologia del lavado o la ascitis (+)

ESTADIO II -~ TUMOR CON EXTENSICON A LA PELVIS

ESTADIO IIa - con afectacién de trompa y/o ttero

ESTADIO IIb - con afectacidén de otras estructuras de la pelvis
ESTADIO IIIc - "“a" o "b" con las caracteristicas del Ic

ESTADIO III - EXTENSION EXTRAPELVICA INTRAABDOMINAL O GANGLIONAR

ESTADIO

ESTADIO

ESTADIO

IIIa - implantes peritoneales microscépicos/ganglios (-)
IIIb ~ implantes < 2 cm

IIIc - implantes > 2 cm y/o ganglios positivos

ESTADIO

IV - METASTASIS A DISTANCIA (HIGADO/DERRRME PLEURAL (+)
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FACTORES PRONOSTICOS DEL

CANCER DE OVARIO.,
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Una de las caracteristicas de las neoplasias malignas del ovario

es la heterogeneidad de su evolucidén bioldgica, que va desde la
benignidad de los tumores '"borderline' (o bajo potencial maligno), a
la gran agresividad de alguno de los malignos. Esta caracteristica hace
que sea muy importante valorar todos adgquellos factores gque pueden

influir en su pronéstico.

EDAD.

Las pacientes mds ancianas suelen presentar tumores mids avanzados,
con una supervivencia menor gue pacientes mids jdvenes®®#, Incluso, las

ancianas son tratadas con menor agresividad, lo que empeora su
prondstico®.

ESTADIO.

La clasificacidn por estadios de la FIGO es gquizas uno de los
criterios mas dtiles para establecer el prondéstico de este tipo de

tumores®, incluyendo los nuevos subestadios¥.

Su valor prondstico esté bien establecido® (ver pagina siguiente):

Los datos con respecto a la supervivencia recogidos por el Annual

Report de 1991® aparecen en la siguiente p&gina.



PRONOSTICO/SUPERVIVENCIA (a los 5 afios)

I 80 - 90 %

II 40 - 50 %

IIT 10 - 15 %

IV < 2

Friedlander y Dembo (88).
ANO Ne DE CASOS ESTADIO TOTAL

Ia Ib Ic ITa IIb+c IIT A

58-62 2.320 -- 60,7 42 (Ib+IIa) 31,6 6,9 2,6 26,8
63-68 4.588 -- 66,7 51,9 49,7 38 8,6 5 27,3
69-72 4.892 72 62,5 57,4 52,2 37,5 10,8 4,6 30,1
73-75 5.268 69,7 63,9 50,3 51,8 42,4 13,3 4,1 30,5
76-78 6.724 72,3 56,1 58,1 47,7 42,1 13,5 4,5 29,8
79-81 8.082 76 67,7 59,6 51,1 43,5 17,4 4,7 30,9
82-86 10.912 82,3 74,9 67,7 60,6 53.8 22.7 8 31.,9%
(*) Supervivencia actuarial a los 5 afios.

Annual Report (89).

Como puede verse en esta tabla, la supervivencia para todos 1los

estadios s6lo ha subido 5 puntos en los Gltimos 30 afios, a pesar que

la valoracidn se ha hecho de forma actuarial en el Gltimo periodo, todo
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ello pese a los esfuerzos realizados en el diagnéstico y del empleo de

las novedades terapeQticas introducidas en los dltimos afios.

De todas formas, las variaciones son mayores si se analizan los
datos por estadios. Asi, la supervivencia a los 5 afios para el estadio
Ia ha pasado del 60,7 % entre 1958 - 1862 al 82,3 % entre 1982-86. El
estadio III, gue tenia una supervivencia del 6,9 % en 1958-62, ha

pasado al 22,7 % en el periodo 1982-86. Rakar® es de la misma opinidn.

Con respecto al cancer que surge en mujeres previamente
histerectomizadas por otros motivos, el estudio de Fine" parece
demostrar gque este factor no implica un peor prondstico. La misma

opinién muestra Bruhwiler® (1991).

Sevelda® hizo un estudio de 1los factores prondsticos més
relevantes en pacientes en estadio I, apreciando que éstos eran el
grado histoldgico y la préactica de cirugia completa, frente al
tratamiento guirdrgico conservador. La edad, la uni/bilateralidad y la

histologia no presentaron relacidén significativa con el prondstico.

ENFERMEDAD RESIDUAL.

El volumen de 1los nddulos tumorales gque persisten tras el

tratamiento quiridrgico inicial es lo gque se denomina enfermedad
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residual, y es considerado como un factor prondstico fundamental,
siendo evidente gue hay una relacidn inversa entre su tamafio y el

nGmeroc de nddulos, y la supervivencia™¥®.

En 1975, Griffitths® comunicé los resultados de un estudio en el
gue aplicd cirugia citorreductora agresiva Yy tratamiento
quimioterapico. Clasificd a las pacientes segin el volumen de 1la
enfermedad residual, y lo correlaciond con la supervivencia. Cuando no
hubo enfermedad residual, sobrevivieron 39 meses; las pacientes con un
volumen menor de 0,5 centimetros, alcanzaron 29 meses de supervivencia;
si la masa residual oscilaba entre 0,6-1,6 centimetros, ésta descendia

a 18 meses, siendo adn menor si superaba 1,6 centimetros.

SUPERVIVENCIA MEDIA (en meses) SEGUN I.A ENFERMEDAD RESIDUAL

AUTOR OPTIMA SUBQOPTIMA
Hacker, 1983 18 6
Delgado, 1984 45 16
Conte, 1985 25 14
Posado, 1985 30 18
Louie, 1986 24 15
Redman, 1986 37 26
Hainsworth, 1988 72 13

Friedlander y Dembo (88).
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En esta tabla®, los autores definen como cirugia éptima la que
consigue gue no haya enfermedad residual, pero no hace referencia al
tamafioc del tumor residual que define la cirugia subdptima. Se ha
sugerido gque es su tamafio y no el nimero de nddulos, el factor
critico®, pero es posible que dicho nimero también lo sea. Segiln
Friedlander®”, en los casos con un s6lo nédulo, las posibilidades de que
la laparotomia de segunda mirada sea negativa son mayores. De aqui el
gran interés de la cirugla citorreductora de maximo esfuerzo, para

intentar mejorar la supervivencia.

TIPO HISTOLOGICO.

Hay autores como Friedlander”, que afirman que no hay reglacidn
entre el tipo histoloégico y la supervivencia. Sin embargo, otros®, si
la encuentran, en especial para los de extirpe serosa o endometrioide,
aungue probablemente sea porque se asocian a estadios mas avanzados y
a grados de diferenciacién mé&s escasos; por ello, el valor pronéstico

absoluto de este factor estd poco aclarado.

GRADO HISTOLOGICO.

Aunque hay numerosos estudios acerca del valor prondstico de este

factor®, hay qgue considerarlo como una variable independiente gue no

ha sido bien definida”. Otros autores®®, opinan que si 1lo es,
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empeorafido el prondstico al disminuir la diferenciacién del tumor,
sobre todo en estadios precoces, reduciéndose su valor

considerablemente en estadios avanzados.

De todas formas, las diferencias en la valoracién del mismo segin
diferentes autores hacen que la interpretacidn del papel prondstico de

este factor este poco clara.

VALOR PRONOSTICO DEL "SECOND-LOOK".

Con el tratamiento gquirdrgico y con la modalidad de terapia
coadyuvante empleada, se consiguen un 50 % de respuestas clinicas
completas, pero sdlo un 25 % de respuestas patoldgicas completas®. El
inico modo para valorar de una forma correcta esta respuesta es el
"second-look". Si se cobtiene, es posible interrumpir la gquimioterapia,
con lo que se reduce el riesgo de toxicidad de un tratamiento
prolongado. Sin embargo, el valor pronbéstico de esta intervencién esta
muy discutido y no completamente definido en la mayor parte de 1la
bibliografia al respecto, lo que refleja importantes diferencias en el
tipo de pacientes, en las caracteristicas de las modalidades
terapeliticas y en las definiciones y técnicas de la laparotomia de

segunda mirada.

Se acepta que un 20-30 % de los casos con respuesta histoldgica
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completa en el "second-look", recidivan. Varios autores™'® ™ 1%  egtan
intentando definir los factores predictivos asociados con 1la
supervivencia tras esta técnica quirilirgica, y los que parecen incidir
son el estadio inicial, el tipo histolégico, el grado histolédgico, la
edad y la presencia de enfermedad residual &ptima tras la cirugia
inicial. Las pacientes con alto riesgo de recurrencia tras una segunda
laparotomia negativa son las gque presentan tumores escasamente
diferenciados (grados III y IV de Broders) y/o con enfermedad residual
voluminosa, aungue el principal problema reside en saber si el
tratamiento adicional tendra algin impacto sobre el resultado final en

estas pacientes'™'®,

Por todo ello, parece claro que la laparotomia de segunda mirada
puede aportar informacidn prondstica y terapeiltica, aunque su

influencia real como factor independiente estd muy discutida.

FACTORES PRONOSTICOS EN ESTADIOS PRECOCES.

Un 15-25 % de los casos presentan tumores limitados al ovario,
pero incluso en éstos, hay diferencias en la supervivencia dependiendo
de determinadas caracteristicas. La subclasificacidn mds reciente de
la FIGO del estadio I distingue el Ia, que es unilateral, del 1Ib,
bilateral, e identifica separadamente el crecimiento papilar, 1la

penetracién capsular y la citologia peritoneal positiva. Todas estas
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caracteristicas empeoran el prondstico.

Dembo'™ analizd un grupo de factores clinicos y patoldgicos que
favorecen la recidiva en estadio I y II, confirmando que las
adherencias del tumor son signos de mal prondstico, independientemente
de otros factores. Por otro lado, considerdé al grado histolégico comc
el factor pronéstico mis importante en estos casos, con un riesgce
relativo de recidiva seilis veces mayor para los grados 2 y 3 con
respecto al 1. Por Gltimo, la ascitis también tenia importancia. Cuando
estos factores se asocian, los demés (bilateralidad, tamafio, subtipos
histoldgicos, edad, tiempo de diagndstico y tratamiento postoperatorio)

no tienen valor.

Sin enmbargo, Salzer™ afirma que en estadio I, los factores
prondsticos mas importantes en su casuistica (220 casos) fueron el
grado histoldégico y la préctica de un tratamiento quiridrgico completo,
siendo otras variables (edad, ascitis, céapsula infiltrada, ete)

independientes del pronéstico.
Para llegar a definir de forma m&s exacta estos factores, es
posible gue las nuevas tecnologias, como la valoracidn del DNA y la

citometria de flujo, puedan aportar datos més precisos'™.

FACTORES PRONOSTICOS EN ESTADIOS AVANZADOS.
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El grupo de Voest'™, ha revisado 38 articulos con 63 grupos de
tratamiento y un total de 3.000 pacientes, y hacen una evaluacién de
los factores prondsticos. Los principales factores para evaluar 1la
supervivencia son la quimioterapia gque incluye cisplatino dentro del
tratamiento inicial, una enfermedad residual menor de 2 cm, estadio II~-
IIT de la FIGO y un buen estado general. Sin embargo, el anilisis
miltiple demostrd que los dos primeros son los (nicos de relevancia

prondstica.

Van Houwelingen'” ided un indice pronéstico con considerable valor
predictivo de la supervivencia a largo plazo en pacientes tratadas con
poliquimioterapia que incluye cisplatino. Tras analizar una gran
cantidad de factores, los mas importantes fueron el indice de
Karnofsky, el estadio de la FIGO, el tamafic de la enfermedad residual,
el grado histolégico y la presencia de ascitis. Las pacientes se
dividieron en seis subgrupos, que oscilan desde las de mejor prondstico
(10 %), con una supervivencia a los 4 afios del 75 %, hasta el de peor
(10 %), de las que han fallecido todas en los 4 afios. La limitacién del

método es gue no ha sido empleado en otros grupos de pacientes.

Segin Frigerio™®, los factores mAs 1importantes para la
supervivencia en estos casos son el tamafio de la enfermedd residual y

la presencia/ausencia de un "second-look" negativo.
g



71

Como vemos, hay gran variedad de factores prondsticos y la
importancia de cada uno depende del autor consultado, aunque hay
miltiples coincidencias. Todo ello ratifica la importancia y 1la
necesidad de disponer de estudios prospectivos randomizados para poder

comprobar todos estos datos.

FACTORES PRONOSTICOS EN INVESTIGACION.

1YPloidia tumoral:

Con el empleo de la citometria de flujo, Friedlander' publicd que
los carcinomas invasivos solian ser aneuploides, y gque habia asociacidén
estadistica entre el estadio y la ploidia. El1 mismo autor en 1984 y
1988"* ", encontrd en estadios III y IV un 73 % de tumores aneuploides
y un 27 % de diploides, con una supervivencia mayor (260 vs. 54
semanas, respectivamente) de estos Gltimos. El andlisis midltiple
demostrdé también que la ploidia era el determinante mds importante de
la supervivencia. El autor, en un estudio retrospectivo de los estadios

precoces (I y 1I), encontrd resultados similares.

Brescia estudid el contenido de DNA en un grupo de pacientes,
observando que los tumores diploides presentaron una supervivencia a

los 5 afios del 50 % frente al 22 % de los aneuploides.
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Hoy dia, debe incluirse el estudio de la pleoidia en ensayos

clinicos prospectivos randomizados.

No estd bien establecido, sin embargo, la relacidn entre este
factor y la respuesta a la guimioterapia, aunque parece ser que los
diploides responden bien, incluso sin tratamiento agresivo inicial,
mientras que los aneuploides responden mejor con regimenes agresivos.
Todo ello requiere investigaciones més profundas antes de basar el

tratamiento quimioterdpico sélc en la ploidia celular.

2) Cinética celular:

La fraccidn celular en fase "S" determinada por citometria de
flujo se correlaciona bien con la actividad proliferativa, pero no hay
acuerdo en la literatura en cuanto a su influencia en el pronédstico,
lo gue demuestra diferencias en cuanto a la interpretacién de dicha
actividad, con lo que serd necesario elaborar sistemas més precisos
para valorar la influencia prondstica de este factor en 1la

supervivencia.

3) Receptore ormo es:

Hay mucho interés investigador en este tema, pero su valor

prondéstico estd poco claro. Rose™ afirma que la presencia de receptores
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estrogénicos o de progesterona positivos no son predictivos de 1la
respuesta a la quimioterapia, ni de mayor posibilidad de un "second-

look" negativo ni de mayor supervivencia.

4) CA-125:

Es el primer antigeno asociado al cancer de ovario definido con
anticuerpo monoclonal, y se eleva en mas del 75 % de los casos. Su
nivel sérico se correlaciona bien con la respuesta al tratamiento,
aungue hay datos que indican gue puede emplearse como predictor de la

supervivencia.

Rustin'* publicé un estudio basado en la medida de sus niveles
séricos desde antes de la quimioterapia hasta un mes mas tarde;
afirmaba que tras dos afios desde el diagnéstico, la posibilidad Qgde
progresién era del 89 % en las pacientes en las gque la caida de los
niveles de CA-125 era inferior a siete puntos, en comparacidn con un
riesgo del 29 % para los casos en los que el descenso si era superior,

tras un curso de gquimioterapia.

Sevelda'® afirma que aquellos casos en los gue no se hayan
normalizado los niveles hacia el tercer mes de guimioterapia, tienen
una posibilidad 3,1 veces mayor de morir que las pacientes en las que

sl se hayan normalizado.
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Van der 2ee' afirma que no es 1Gtil, sin embargo, en el
postoperatorio inmediato porque sus cifras se elevan

significativamente.

Como puede apreciarse, proporciona informacién clinica Gtil vy
parece que puede emplearse como predictor de la supervivencia, aunque

en determinadas circunstancias no es tan Gtil.

5) Receptor del factor de crecimiento epidérmico:

El estudio de Banknecht'” mostré que los especimenes de neoplasias
ovaricas con este receptor positivo respondian mejor a la quimioterapia
y presentaban un indice de supervivencia mayor. Este y otros estudiocs
posteriores sugieren que la determinacién de este receptor puede ser

Gtil como factor prondstico.

ANALISIS MULTIPLE.

Es fundamental a 1la hora de valorar factores prondsticos
independientes, ya que muchos de ellos pueden estar interrelacionados,
sin gue sepamos la influencia real de cada uno por separado. Para
Hogberg'"® é&stos son la edad, el estadio, el grado de diferenciacién vy
el volumen de la enfermedad residual. Hakes'” resume diversos estudios

de este tipo (ver paginas 76 y 77). Como se desprende de estas tablas,
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el factor mas importante en estadio I es el grado de diferenciacién.
En estadio III y IV, lo mas destacado es la importancia que han ganado
la ploidia y el contenido de DNA, por lo que ambos deben incluirse en

futuros estudios.
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VAIOR DE IOS FACTORES PRONOSTICOS EN EL _ESTADIO T

WEBB SWENERTON SEVELDA DEMEBO FIGO
N2 CASOS 271 123 204 489 1175
Ia, Ib - ns ns ns ns
Ascitis, Ic - ns ns 3 2
Ruptura 1 - ns ns 2
Penetracidén 1 - - ns 2
Adherencias 1 - -- 2 -
Histologia ns ns ns ns ns
Grado ——— 1 1 1 1
Edad —— ns ns ns ns
Estado general - 2 -- - ——
RT/quimioterapia - ns ns ns ns
AU vs. AB -——= ns 2 - --

AU: anexectomia unilateral; AB:

anexectomia bilateral.
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VALOR DE 1GS FACTORES PRONOSTICOS EN LOS ESTADIOS IIT Y IV

MARSONI SWENERTON CREASMAN MANGIONI V. HOUWELINGEN
N2 casos 825 256 406 167 268
Estadio ns 2 ns 3 2
E. residual 1 1 1 2 3
Ascitis - ns - ns 6
Histologia 2 ns ns ns ns
Grado ns ns ns ns 5
Edad ns ns 2 ns ns
Estado gral. 3 ns ns 1 1
FRIEDLANDER RODENBERG BLUMENFELD KALLIONIEMI

Ne casos 128 74 84 80
Estadio 2 ns 1 2
E. residual ns ns ns -
Masa tumoral

inicial - ns ns -
Carcinomatosis -~ ns -— -
Ascitis - 2 - -
Histologia ns ns ns 3
Grado ns ns ns ns
Ploidia/DNA 1 1 2 1
Edad ns ns 2 ns
Estado gral. - ns -- -
Cisplatino ns - - ns
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TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL

CANCER DE OVARIO.
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El tratamientc del céncer de ovario debe ser llevado a cabo por

un equipo integrado por diversos especialistas en el que el ginecdlogo
debe ejercer un papel coordinador, decidiendo en c¢ada caso, 1la

modalidad terapelitica mds adecuada'®.

FACTORES QUE DETERMINAN EL TRATAMIENTO QUIRURGICO.

Este depende de los siguientes factores:

Estadio.

Tipo histolégico.

Grado histoldgico.

Edad, paridad y deseos de descendencia.

Estas Gltimas circunstancias sélo pueden tenerse en cuenta en los
estadios méds precoces de la enfermedad y en determinadas condiciones,

como tendremos ocasidén de ver mds adelante.

ESTUDIO PREOPERATORIO.

La cirugia del céncer de ovario debe programarse perfectamente y,
por ello, es imprescindible un examen exhaustivo de la paciente. Este
estudio debe permitir comprobar la extensién del proceso tumoral fuera

de la pelvis (higado) o fuera del abdomen (pulmén y/o pleura).
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El estudio preoperatorio abarca los siguientes apartados:

*# Historia clinica.

* Exploracién ginecolégica convencional.

* Exploracién mamaria bilateral.

* Estudio radiolégico del torax.

* Ecografia abdominal.

* Ecografia ginecolégica, con fluxometria Doppler.

* T.A.C. o resonancia magnética nuclear.

* Rectoscopia en estadios avanzados.

* Puncidn/citologia del liquido ascitico y/o pleural.

* Marcadores tumorales.

Hay autores que recomiendan ademds, realizar biopsia de
endometrio, para determinar la extensidén del proceso tumoral al Gtero.
Sin embargo, no es practica habitual. Algo similar puede decirse de la
linfografia, que no se practica con asiduidad, aungque el 78 % de las
pacientes que mueren por la enfermedad presentan metdstasis en los

ganglios linféaticos.

El estudio conlleva los exdmenes generales gue se realizan en
cualquier paciente gquiridrgico (ECG, analitica de sangre y orina,
estudios de coagulacidédn, etc). En todos los casos de sospecha de esta

enfermedad hay que determinar los marcadores tumorales de los dque se
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disponga; ello servira no sdélo como ayuda diagnéstica en determinados
tumores ovaricos, sino que su determinacién serd de gran utilidad en

el seguimiento de las pacientes.

Sin embargo, no siempre se cumple con rigor el estudio completo.
Piver'™ publicé los resultados obtenidos en una revisién de 100 casos
operados en el Institut Roswell Park Memorial entre 1971 y 1972 y
comprobd que el 35 % de las pacientes s6lo fué estudiada mediante
examen fisico, radiografia de torax, ECG y andlisis de orina, pruebas
biogquimicas en suero y analisis de sangre, antes de practicar la
laparotomia exploradora. Hubo 11 pacientes a las que ni siquiera se les
practicd examen fisico. Es evidente que este hecho constatado
universalmente, no justifica en modo alguno el estudio minucioso de
cada paciente para conseguir la mayor informacién posible; de ello, se
desprenderda la obtencién de mejores resultados. Todo esto hace
necesarioc la realizacidén de un protocolo especifico para cada centro,
donde se incluyan todas y cada una de las pacientes en curso de

diagnéstico y tratamiento de un cancer de ovario.

CIRUGIA PRIMARIA.

Para Hacker™ el 70 % de las pacientes se encuentran en estadio III

al realizar el tratamiento guirdrgico inicial.
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Incisién.

Hay acuerdo general en gue no suele ser suficiente la laparotomia
media infraumbilical. Todavia son menos aconsejables las incisiones
transversales. Ello es asi porque es necesario realizar una exploracién
cuidadosa de toda la cavidad abdominopelviana y de ambas clpulas
diafragmiticas. Por ello, se aconseja prolongar la incisién por encima
del ombligo hasta unos dos traveses de dedo por debajo de la apéfisis

xifeoides.

Si hay ascitis, debe recogerse una muestra para su estudic
citoldégico. Si no la hay, es necesario practicar un lavado sisteméatico,

recogiendo el liquido de las siguientes zonas:
- Fondo de sacc de Douglas.
- Gotieras paracdlicas derecha e izquierda.

- Espacios subdiafragmaticos.

Las muestras obtenidas por separado, deben ser enviadas para su

estudio citoldgico intraoperatorio, aunque es muy dificil.

Examen de la cavidad abdominopelviana.

De &l dependera la correcta evaluacién del caso al establecer con
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precisién la extensién o estadio de la enfermedad. Debe constar de:

~ Examen de la cavidad pelviana.

—- Examen de la cavidad abdominal. Observacién de las superficies
peritoneales.

- Visualizacidén de las superficies subdiafragmaticas, con toma de
biopsias de estas zonas, si fuese necesario.

- Palpacidén y extirpacidén de los ganglios linfaticos
retroperitoneales.

- Examen del epiplon.

Todos los datos deben ser registrados cuidadosamente. La técnica

guirirgica a realizar dependera de:

1.- La extensidtn de la enfermedad.

2.- La capacidad del cirujano.

Los gestos quirdrgicos varian desde la realizacién de una simple
biopsia superficial, a 1la evisceracién pelviana con reseccidn
intestinal, como se hace en las técnicas mds complejas de la

citorreduccién.

Técnicas gquirtrgicas
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1.~ Ovariectomia profilactica.
2.- Tratamiento quirirgico conservador.
3.~ Tratamiento quirGrgico completo:

* Histerectomia total con anexectomia bilateral.

* Omentectomia.

* Toma de implantes sospechosos.

* Extirpacién de ganglios retroperitoneales.

4 .- Cirugia citorreductora.

Ovariectomia profilactica.

Cuando se realiza una histerectomia abdominal, se tiende a
extirpar 1los ovarios. Cuando se relaciona la frecuencia de
histerectomia por enfermedad benigna con la incidencia de céncer de
ovario, se estima gue esta préactica hace disminuir la aparicién de un

cdncer en un 20 %'Z,

Tratamiento conservador.

El tratamiento quirdGrgico del cAncer de ovario debe ser completo,
como veremos maAs adelante. Sin embargo, en estadios precoces puede
realizarse una cirugia més restringida en determinadas circunstancias.
La reseccién del ovario tumoral es la técnica a emplear. El1 7 % de las

neoplasias ovdricas aparecen en mujeres menores de 35 afios. Munnell™
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comprobd que en 180 mujeres con céncer limitado a un s6lo ovarioc, no
existid diferencia significativa en la supervivencia entre las tratadas
con anexectomia unilateral y bilateral. La supervivencia global a los

5 afios fué del 75 % y del 79 %, respectivamente.

Sin embargo, cuando se lleva a cabo un examen exhaustivo de la
cavidad abdomincpelviana en casos diagnosticados en principio comc
estadio I, podemos encontrarnos con resultados tan llamativos como los

publicados por Piver'®:

METASTASIS QOCULTAS EN EL ESTADIO I DEL. CANCER DE _OVARIO

LOCALIZACTON PIVER YOUNG (I Y TIT)
Diafragma 11 % 3 %
Epiplon 3 % 11 %
Ganglios preadrticos 10 % 12 %
Ganglios pélvicos 8 % 12 %
Citologia positiva 33 % --

Como puede cbservarse en la tabla, no se trataba de estadios I en
sentido estricto, sino de estadios III, gue son de prondstico mucho més
desfavorable, como es 1légico. Esto hace que, en estos casos, el

tratamiento quirGrgico no pueda limitarse a la extirpacidén del ovaric
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afectado.

Las condiciones necesarias para poder efectuar tratamiento

conservador son'*:

- Cancer de ovario estadio Ia.

- Tumor de ovario "borderline" o grado 1.

- Mujeres jdvenes gue deseen tener hijos.

- Tumor encapsulado y sin adherencias.

- S5in invasién de la capsula y del mesoovario.

- Con citologia del lavado o de la ascitis negativa.

~ Con biopsia intraoperatoria del ovario contralateral negativa.
- Garantia de vigilancia y seguimiento extremos.

- Completar la cirugia una vez cumplidos los deseos genésicos.

Decker'” comprobd que en 271 pacientes en estadio I, cuando el
tumor era totalmente intraquistico, la supervivencia a los 5 afios era
del 90 %; si habia excrecencias en su superficie, la supervivencia
bajaba al 68 %; si el tumor se rompia durante la intervencién, se
reducia al 56 % y si estaba adherido, al 51 %. Por ello, concluye gque,
en casos de tumores intraquisticos, es aconsejable algin tipo de

tratamiento complementario.

Tratamiento quirGrgico completo.
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Debe realizarse en todos los casos, si descartamos los descritos

antes. La intervencién consta de:
% HISTERECTOMIA TOTAL CON ANEXECTOMIA BILATERAL.

* OMENTECTOMIA PARCIAL O TOTAL: la extirpacidén del epiplon se
justifica porgque es uno de los primeros sitios de aparicidon de
metastisis peritoneales. El que no se vean ndédulos sospechosos no
significa que este 6rgano esté libre de enfermedad. La existencia
de metastidsis epiploicas cambia radicalmente el pronéstico de la
enfermedad, y su extirpacién hace que la ascitis recidivante sea
menos frecuente. A veces, no se hace diferencia entre 1la
omentectomia total y la subcdlica. Esta dltima es suficiente

cuando no hay metédstasis visibles.

* RESECCION DE IMPLANTES SOSPECHOSOS: para elloc se requiere una
exploracidén exhaustiva de 1la cavidad peritoneal, prestando
especial atencidén al suelo pélvico, vejiga, intestino delgado y
grueso, peritoneo parietal, raiz del mesenterio, &ngulos hepatico
y esplénico del colon, clpsulas hepatica y esplénica y clpulas
diafragmaticas. A veces, es dificil hacer biopsia o resecar
implantes en lugares de dificil acceso. Algunos autores han
preconizado la reseccién electroquirﬁrgica con el coagulador de

Argdbn'” y otros, el aspirador quirGrgico Cavitrén'® '™ ' con buenos
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resultados. Con respecto a la apendicectomia, el grupo de Rose™
afirma que, como la incidencia de metastasis a este nivel es
similar al de otras estructuras, ésta debe practicarse en 1la
cirugia de estadiaje y en la de segunda mirada cuando contribuya
a la citorreduccidén. Hay autores gue preconizan la esplenectomia,

si permite reducir la masa tumoral por debajo de 1-2 centimetros'?.

® ToMA Y RESECCION DE GANGLIOS RETROPERITONEALES SOSPECHOSOS: deberia
hacerse sistemdticamente y siempre que fuese posible, ya que 1lo
exige la clasificacién de la F.I.G.0. Con esta finalidad, algunos
autores™ aconsejan practicar una apertura del peritoneo de los
ligamentos infundibulopélvicos a partir de la incisién de los

redondos.

Este tipo de cirugia es eficaz en tumores bien delimitades,
siempre y cuando el estadiaje quirirgico se haga correctamente™. Cuando
el tumor estd ocupandc toda 1la pelvis, o incluso se ha hecho
extrapélvico, es necesaria una cirugia mds agresiva,

* CIRUGIA CITORREDUCTORA:

Generalidades.

Esta modalidad de tratamiento quirdrgico es necesario en aquellas
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pacientes en las que el tumor es voluminoso y ocupa toda la pelvis,
cavidad abdominal e invade el epiplon y esta implantado en otras
superficies peritoneales. La finalidad es extirpar la mayor cantidad
de tejido tumoral. Es un hecho que el 70 % de los canceres de ovario
se encuentran en estadio III al inicio del tratamiento quirirgico. La

cirugia debe cumplir los siguientes objetivos'™:

~ Diagnéstico:
* Establece el diagnéstico histolégico y el grado de
diferenciacién tumoral.
* Define la extensidn de la enfermedad (estadio).

* Evalia el éxito de tratamientos anteriores ("second-loock").

— Tratamiento:
* Citorreduccidén primaria.

* Citorreduccidn secundaria.

- Tratamiento paliativo:
* Resolucidn de procesos obstructivos intestinales.

*# Aliviar el derrame pleural o la ascitis.

Las pacientes que pueden beneficiarse de la citorreduccidén son
aquellas cuyo tumor es sensible a la quimioterapia y el gran volumen

del mismo hace inoperantes a los citostdticos. El objetivo dltimo de
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este tipo de cirugia es disminuir al miximo la masa total de células

tumorales.

El ginecdlogo siempre ha intentado extirpar la mayor cantidad
posible de tejido tumoral cuando interviene a una paciente. También se
sabe gue las pacientes con minima enfermedad residual sobreviven mas
tiempo gue las mujeres portadoras de tumores residuales voluminosos.
Tunmmarello'™ afirma gue en casos avanzados, nco hay diferencias en el
prondstico entre pacientes sometidas a cirugia citorreductora
incompleta con enfermedad residual grosera y las sometidas, tan sélo,
a una laparotomia exploradora. Sin embargo, Bertelsen™ opina que
siempre es mejor la citorreduccidn, aungue aungue esta sea incompleta.
Griffiths"™ ha estimado que en estadio III, el tumor sélido sobrepasa
el kilo de peso, lo que constituye mas de 107 células y representa gue
a partir de de la célula neoplasica inicial, el tumor se ha duplicadc
40 veces. La extirpacidén del 50 % de la neoplasia s8lo reduce el
crecimiento tumoral en un 2,5 %. Por tanto, una reduccidén asi tiene

poco valor.

Meigs, en 1935, fué el primero en sugerir una cirugia agresiva
para aumentar la eficacia de la radioterapia. Munnell™ comunicé un
aumento de la supervivencia del 28 al 40 % cuando se reducia totalmente
la masa tumoral, pero fué Griffiths® el primero en cuantificar el

objetivo quiridrgico, que es reducir los nédulos tumorales residuales
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a l,5 cm o menos.

Hacker'™ expone las siguientes razones para justificar la cirugia

citorreductora:

1.- Permite extirpar los grandes nddulos mal perfundidos a los gque
no llegan los farmacos

2.- Las masas tumorales pequefias requieren menos ciclos.

3.- Pueden eliminarse clones de células fenotipicamente

resistentes a la accidn terapeiitica.

Abundando en estos criterios, Heintz" publicé las razones que

aconsejan alcanzar la citorreduccién o6ptima:

1.- Beneficios fisioldgicos de 1la reduccidn del tumor: se
manifiestan en el cese de los efectos perniciosos de la masa

tumoral sobre el intestino.

2.~ Perfusidén del tumor y cinética celular: las masas tumorales
pequefias no tienen zonas de mala perfusién, con lo gque el efecto

de los citotdxicos es mds intenso y eficaz.

3.- Razones inmunoldégicas: cuando la masa tumoral es pequefia, el

sistema inmune puede tener una respuesta adecuada sobre el
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material extraho, c¢osa dque no ocurre, o lo hace con mayor

dificultad, si ésta es grande.

La citorreduccidén es posible en el 85 % de los casos' ™', sgin
embargo, otros como el estudio australiano realizado en 1986'®, sélo
consiguidé la citorreduccidédn adecuada en el 45 % de 284 pacientes, el

italiano™ en el 31 % de 531 pacientes y el holandés'" en el 48 % de

191 casos.

En resumen, la tasa de éxitos de la citorreduccién primaria en
varias de las series estudiadas oscila entre el 24 y el 66 % de los
casos. Hoskins®, revisando 7 series publicadas en la literatura, ha
encontrado una tasa de citorreduccién 6ptima en el 33 %. Monaghan' es
de la misma opinidn y afirma que rara vez se consigue una extirpacidn
total del tumor, alegando las siguientes razones: este tipo de céancer
se desarrolla en un o6rganc libre con acceso inmediato a un amplio
espacio, la cavidad peritoneal; se diagnostica en estadio avanzado en
un 70-75 % de los casos; y, por Gltimo, se extiende por via linféatica
en la pelvis y hacia los ganglios paradrticos y mas alla, desde los

estadios mis precoces,

Parece un criterio uniforme considerar como 6ptima aguella cirugia
gue consiga reducir la masa tumoral al menor numero posible de nédulos

residuales inferiores a 2 cm de didmetro, aunque hay autores que no son
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tan optimistas' %,

Técnica de la citorreduccion.

Ya hemos sefialado que se trata de una cirugia agresiva que
requiere un equipo capacitado para llevarlo a cabo, con los menores
riesgos para la paciente. Es evidente que no hay criterios universales
gue permitan seleccionar las pacientes suceptibles de someterse a este

tipo de cirugia.

La preparaciédn de estas pacientes debe ser cuidadosa, pues se
trata de intervenciones quirtrgicas mayores. Si la paciente tiene un
balance de nitrdégeno negativeo, habrd que planear alimentacién enteral
o parenteral. Vidart™ afirma gque hay que prestar una atencidn especial
a la preparacién intestinal, mediante la administracién preoperatoria
de antibidticos y enemas, por si fuera necesario practicar resecciones
intestinales; también ha propuesto 1la cateterizacidn wureteral
bilateral, si es posible, para evitar lesiones innecesarias. Durante
el acto quirtGrgico debe procederse al sondaje nasogéastrico,
manteniéndolo en el postoperatorio hasta que la motilidad intestinal

se restablezca.

Refiriéndonos de forma concreta a la técnica, muchos autores estéan

de acuerdo en que la via mds cbmoda es la retroperitoneal. El1 céancer
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de ovario es una enfermedad que se desarrolla preferentemente en la
pelvis, con adherencias e invasién de las superficies peritoneales,
sobre todo en la cara posterior del Utero, paredes pélvicas y cara
anterior del rectosigma. Es dificil conseguir la separacién del tumor
de estas estructuras por diseccidn roma. En estas condiciones, el
resultado seria la presencia de enfermedad residual, con posible dafio
ureteral. El1 uso de esta via, puede conseguir la extirpacidn del tumor
junto con el peritoneo; ademds, permite la diseccidn y aislamiento de
los uréteres y de la bifurcacidn iliaca, y separar el recto, aln
cuando, a veces, sea necesario extirparle parcial o totalmente.
Monaghan'® describe pormenorizadamente los pasos para conseguir 1la
citorreduccién oOptima, aconseljandola para extirpar el tumor, el
peritoneo pelviano y los ganglios retroperitoneales. La extirpaciodn de
otras estructuras, como el epiplon, se lleva a cabo por medio de
suturas mecanicas, si puede ser, con el colon transverso si fuese
necesario, aunque hay autores, como Paganelli'®, gque aconsejan las
resecciones intestinales sdélo cuando hay tramos cortos de intestine

afectados.

Barnes'™ aconseja el empleo de la histerocolposigmoidectonia
inversa para la reseccidén de tumores panpélvicos. Para ellc, el autor,
tras la incisién laparotémica, inicia la intervencién con la diseccidn
de la plica vesicouterina hasta alcanzar y abrir, por su cara anterior,

la vagina. Posteriormente, secciona la cara posterior vaginal para
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después efectuar la diseccidn del espacio rectovaginal y de 1los
espacios paravaginales, hasta alcanzar y disecar los parametrios. El
paso siguiente es la exposicidn del tramo de rectosigma que esté libre
de enfemerdad, extirpando entonces en masa tanto el tumor como el
rectosigma.

151

Bridges"' preconiza el empleoc de la reseccidén tumoral en blogue con
colectomia rectosigmoidea, ya que permite la citorreduccidén optima en

la mayoria de los casos, con baja morkimortalidad.

Hay autores gque defienden la extirpacidn de los pequefios implantes
peritoneales™ por medio de la electrocauterizacidn, del laser CO,, del
coagulador de Argdén o del aspirador quirdrgico ultrasénico Cavitrdn.
En su estudio demuestra una mayor supervivencia en las pacientes

sometidas a esta minuciosa cirugia.

Con la finalidad de disponer de una nomenclatura mds universal,
algunos autores denominan como cirugia o6ptima aquella en la que los
restos tumorales son inferiores o iguales a 2 cm., y subdptima cuandc
éstos son superiores a 2 cm'.

Resultados.

En 1975, Griffiths® publicd los resultados obtenidos en un estudid
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en el gue relaciond el tamafio de la enfermedad residual con la

supervivencia:
Enfermedad residual (¥*) 0 0-0,5 0,6-1 1,1-1,5
Supervivencia (*%) 39 29 18 11

* gn cm. ** en meses. Todos los casos recibieron sdlo melfalén.

En 1978, Young' publicd el primer trabajo randomizado, consistente
en la comparacidén entre pacientes tratadas con poliguimioterapia y
agente (Gnico, demostrando una considerable diferencia en 1la
supervivencia, basindose en el tamafio de la enfermedad residual,
Hacker'™ obtuve los siguientes resultados, basadndose también en el

tamafic de la enfermedad residual:

TAMANOQ N2 DE CASQS SUPERVIVENCTIA MEDIA
> 15 mm. 16 6 meses
S - 15 mm. 24 18 meses
< 15 mm. 7 40 meses

Hoskins* publicd los resultados de varios autores gque valoraron
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la influencia de la enfermedad residual tras la citorreduccidn en 1la

supervivencia:

SUPERVIVENCTA MEDIA
AUTOR ANO OPTIMA SUBOPTIMA
Hacker 1983 18 6
Delgado 1984 45 16
Conte 1985 25 14
Fosado 1985 30 18
Sutton 1986 45 23
Louie 1986 24 15
Redman 1986 37 26
Hainsweorth 1988 72 13
MEDIA 37 16

Los resultados de Bertelsen'® sobre un total de 361 casos en

estadio III y IV, en funcién del grado de citorreduccidn son:

OPTIMA SUBOPTIMA
Riesgo de Supervivencia a riesgo de Supervivencia a
recidiva los 5 afios recidiva a los 5 afios

10 % 46 % 40 % 10 %
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Hosking y Rubin", recogen nuevos datos:

AUTOR RESIDUA Ne T.L.P MEDIO* MEDIA DE SUPERVIVENCIA
Neijt (87) < 1 cm 88 —— 40
> 1 cm 219 —-— 21
Piver (88) 2 cm 35 25 48
> 2 cm 5 13 21
Omura (8%9) 0 99 48 -
1 cm 250 21 --

* I.L.P.: Intervalc libre de progresidn.

Como se puede comprobar, la citorreduccidn optima proporciona
resultados indudablemente mds favorables que otros tipos de cirugia,
en los gque la enfermedad residual es de mayor volumen. Sin embargo, se
han hecho criticas a este tipo de c¢irugia. Hacker'?, sefiala 1los

siguientes inconvenientes:

- La morbilidad es inaceptablemente alta.

- La calidad de vida es mala tras la cirugia radical.

- Se retrasa la aplicacién de la quimioterapia.

- La poligquimioterapia elimina la necesidad de citorreduccidn.

- No hay estudios prospectivos randomizados.

En UCLA" tuvieron hasta 1986 un 26 % de morbilidad grave. En los
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primeros cuatro afios tuvieron un 38 % de complicaciones graves, que
después se redujo al 4 %. Sin embargo, Vidart™, defiende 1la
citorreduccién en unidades de oncologia ginecolégica, en las que se
reduce la morbilidad gracias a terapias de apoyo (cardiovascular,
alimentacidén parenteral, etc) y porque no todos los casos presentan una

peor calidad de vida.
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QUIMIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO
DEL CANCER DE OVARIO.
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El tratamiento primario del céncer de ovario es la cirugia, pero,
tras éste, es imperativa la aplicacién de un tratamiento coadyuvante,

gue puede ser quimio o radioterépico.

TRATAMIENTO EN ESTADIOS INICIALES.

Si tenemos en cuenta que las pacientes clasificadas correctamente
como portadoras de un céncer de ovario en estadio Ia tienen una
supervivencia a los cinco afios del 90 %', puede afirmarse que estas
pacientes no requieren ningtn tipo de tratamiento coadyuvante. Bastaria
con llevar a cabo una estricta vigilancia de las mismas. Decker'”
comprobd estos mismos hechos en tumores intragquisticos, pero recomienda
en los casos con alguna circunstancia desfavorable (tumor en 1la
superficie capsular, capsula rota o presencia de adherencias) el emplec

de alguna modalidad de tratamiento coadyuvante.

El trabajo realizado por el Ovarian Cancer Study Group y por el
Gynecology Oncology Group (GOG) en pacientes en estadios precoces',
compard dos grupos de pacientes, uno tratado con melfaladn tras la
cirugia y otro simplemente vigilado mediante revisiones periédicas. El
seguimiento medio fué de 26 meses, y al final, se pudo comprobar gue
no habia diferencias entre ambos grupos, ni en la supervivencia media,
ni en el intervalo libre de enfermedad. Es evidente, por tanto, que las

revisiones son la norma en estos casos.



102

Estos datos se han visto corroborados por publicaciones mas
recientes, procedentes de estudios randomizados en los que se comparan
diferentes tipos de tratamientos basados en el estudio de factores
prondésticos concretos, en pacientes con enfermedad localizada. Estos
trabajos se iniciaron en 1976 por el Ovarian Cancer Study Group, Yy a
partir de 1978, asociados al GOG. Esta metodologia de trabajo se basa
en un estudio de Dembo'™, sobre observaciones previas, en el que se
recomendaba que las pacientes con estadios iniciales deberian dividirse
en dgrupos con diferentes factores prondésticos. Se estudiaron dos
grupos, catalogadas como favorables (estadios Ia y Ib, con tumores bien
y moderadamente diferenciados) y desfavorables (Iaii, Ibii, Ic, IIa,
ITb y IIc y los casos mal diferenciados en estadio Ia y Ib). Hubo 81
casos del primer grupo, en el gue se compard no aplicar tratamientc
alguno frente a la administracién de 12 ciclos de melfaldn, con un
seguimiento medio de m&s de seis afios. No se apreciaron diferencias
significativas a los cinco afios entre ambas conductas. En el segundc
grupc, se compard el empleoc de melfaldn con la administracién

intraparitoneal de P¥, no encontréndose, igualmente, diferencias.

Seqgin estos datos, las pacientes con factores pronésticos
favorables, en estadios precoces, no reguieren tratamiento alguno.
Deben ser sometidas a revisiones periédicas estrictas. Por contra, los
casos mas desfavorables tienen una tasa de recidiva del 20 %. En estos

casos puede ser eficaz la administracién de melfalan, de P¥
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intraperitoneal o de radioterapia abdominal total (aunque la toxicidad
de estas dos Gltimas opciones no las hace recomendables). En la
actualidad, el GOG estad llevandeo a cabo un estudio comparativos entre
el empleo de P¥ y de quimioterapia con ciclofosfamida-cisplatino (tres
ciclos), pero ain no se han publicado los resultados'™. Gadducci'® ha
realizado un estudio en este sentido, y en su experiencia de 11 casos
{muy escasa Yy, por lo tanto, poco valida), no ha registradoe ninguna

recidiva tras un seguimiento medio de 54 meses (entre 24 y 72 meses).

TRATAMIENTO EN ESTADIOS AVANZADOS.

Generalidades.

El inicio del tratamiento quimioterédpico se produjo hacia los afios
60, con el empleo de agentes alquilantes Gnices, como el melfalén,
clorambucil, ciclofosfamida y thiotepa. Con estos farmacos se conseguia
una reduccién objetiva de la enfermedad (reduccién del 50 % o més) en
el 20-50 % de los casos'™, con una supervivencia media global de 1 afio,
Yy con un intervalo libre de enfermedad a los 5 afios del 0-9 %'. El
melfaldn ha sido el farmaco mias empleado como agente Gnico por su facil
manejo y escasa toxicidad, con un nimero de respuestas objetivas del
33 %, con una duracidn media de la respuesta entre 5 y 7 meses y con
una supervivencia media de 10 a 12 meses'™., En los afios 70 se emplearon

otros, como la adriamicina y la hexametilmelamina, con los que se
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conseguian remisiones en el 30-40 % de los casos'®'®,

En esta década, comienzan a publicarse los primeros resultados
obtenidos con el empleo de cisplatino®', con un indice de remisiones
del 40 % en pacientes no tratadas y del 29 %", al 52 %' en mujeres vya

tratadas.

El emplec de la poligquimioterapia comenzdé a finales de los 60 por
Greenspan'®, que empledé methotrexate y thiotepa, c¢on resultados
parecidos a los tratados con agente UGnico. En 1972 se realizé el
primer estudio randomizado comparando la combinacidédn ciclofosfamida,
5-F-uracilo y actinomicina~D, con melfaldn, obteniendo mejores
resultados con la combinacién. Asi ha ocurrido con otras muchas
combinaciones, que han demostrado ser mas eficaces que la quimioterapia

con agente tnico®™ ¥ 17,

A finales de los 70 comienzan a publicarse los primeros trabajos
que demuestran que el cisplatino, farmaco de accidén parecida a los
alquilantes clasicos, era eficaz en el cédncer de ovario'®, empleédndolc
tanto en mujeres tratadas como no tratadas. El1 ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group)'™ realizd un estudio randomizade comparandoc
la combinacién CHAP (cisplatino, hexametilmelamina, adriamicina vy
ciclofosfamida) con el melfaldn, demostrando que esta combinacidn era

mads eficaz. E1l estudio del GOG'™ demostrd mayor eficacia al afadir
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cisplatino a la combinacidédn adriamicina y ciclofosfamida. Hay muchos

estudios que demuestran la ventaja de asociar cisplatino'®'®,

Todos estos datos explican que la asociacidén con cisplatino se
haya convertido en el tratamiento de eleccién del caéncer de ovario
avanzado, alcanzando un 70 % de remisiones globales, la mitad de ellas
completas. Ademds, también parece que su uso se asocia a una mayor

supervivencia'™.

Muchos autores'™ '™ '™ '™ han demostrado que la adriamicina no
aportaba ventajas, al comparar el esguema PAC (cisplatino, adriamicina
y ciclofosfamida) con la mds sencilla PC, aungue las dosis empleadas
en dichos estudios eran diferentes. En 1991, Ozols'™, al analizar estos
estudios concluye gue la adriamicina no aporta ventajas, hasta gque no

se comparen dosis equivalentes de PAC y PC.

En la actualidad, en la mayor parte de los trabajos se afirma que
la supervivencia media de las pacientes tratadas con cisplatino oscila
entre 21 y 30 meses. Sin embargo, hay autores' ' !®118 qye publican
cifras mds altas, aunque con esquemas y dosis diferentes. Esto puede
indicar que podrian obtenerse mejores resultados con regimenes

agresivos de cuatro drogas'™®.

Quimioterapia inicial (de induccidn).
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Consiste en la administracidén de quimioterapia con cisplatino mas
ciclofosfamida tras el tratamiento quirtdrgico inicial. 0zols™ tiende
a recomendar el empleo de carboplatino, igualmente eficaz y menos neuro
y nefrotdéxico, pero con importante efecto mielosupresor, sobre todo en

la serie plaquetaria. Estos datos se desprenden también de los estudios

de Alberts'™ y del Instituto del Cancer de Canada'®,

Con respecto a la duracién de éste, la mayor parte de los estudios
consultados parecen demostrar que no se obtiene beneficio al

administrar mas de seis ciclos de induccién.

El efecto citotéxico del platino es dosis-dependiente, pero sus
efectos secundarios también lo son. Por ello, se han empleado
protectores para poder elevar la dosis, como la interleukina-2 o el
trasplante autbdlogo de médula oésea, sin gque se eviten las
complicaciones, a pesar de todo. Ademds, hay autores gque no han

encontrado ventajas significativas al elevar las dosis'®™,

Tratamiento tras la quimioterapia de induccibn.

Pueden diferenciarse varios tipos:

Terapias de consolidacién o mantenimiento.
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El concepto surgié en funcién del elevado niimero de recidivas que

se producen tras una remisidén completa, como veremos mas adelante.
Algunos autores'” plantean la prolongacidén del tratamiento estandar con
cisplatino, aungue una segunda alternativa es la administracién de un

nuevo tipo de terapeitica.
Se han ensayado muchas (radioterapia abdominal total, nuevos

farmacos como la ifosfamida, hexametilmelamina, terapia

intraperitoneal, etc), pero no parece que sean suficientemente

eficacesg!?s ! 194195

Terapias de rescate o de segqunda linea.

Las posibilidades son:

* Quimioterapia intraperitoneal'™.

* Radioterapia abdominal total.

*

P¥ intraperitoneal.
* Quimioterapia sin resistencia cruzada.
* Quimioterapia intensiva con trasplante autélogo de médula

Osea: hablaremos de esta modalidad mas adelante.

Las pacientes que no responden a la quimioterapia de induccidn o

gque recurren tras la misma, tienen un prondstico muy desfavorable.
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Estas pacientes, sobre todo las primeras, segin 0zols'™®, deben entrar
en programas de investigaciédn con regimenes sin cisplatino (taxol,

ifosfamida, etc).

En los casos en remisién completa tras el cisplatino, e intervalos
libres de enfermedad superiores a 6 meses, el empleo de carboplatino
como terapia de segunda linea puede proporcionar una tasa de respuesta
del 30 %, aungue hay autores, como Van der Burg", que opinan que sdlo
es Util como tratamiento paliativo de los sintomas de recurrencia.
También se han observado respuestas con el cisplatino, sobre todo en
casos en los que se utilizé el carboplatino como terapia de induccién.
En la actualidad se estén llevandc a cabo estudios experimentales con
drogas relativamente nuevas como el taxol, ifosfamida, etc. Estos

estudios son, entre otros'®:

DROGAS REFERENCTA

Cisplatino + taxol G.0.G.

Carboplatino + ciclofosfamida +

hexametilmelamina HOOSIER ONCOLOGY GROUP

Carboplatino + cisplatino + ifosfamida FINSEN INSTITUTE
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Resistencia a la quimioterapia.

Una tercera parte de las pacientes presenta resistencia
intrinseca, sin que se sepa claramente si su mecanismo es parecido al
de la resistencia adquirida tras el tratamiento. Con respecto al
mecanismo intrinseco, Fojo'® confirmé que depende de la expresién del
gen denominado mdr-1 o gen de la glicoproteina-p, que codifica una
proteina de membrana (P170), que liga sustancias citotéxicas naturales,
creando resistencia a varias drogas. Parece ser gque el fenotipo mdr-1
puede inducirse in vitro mediante la exposicidén de c¢élulas ovaricas

neoplasicas a la adriamicina'”.

La resistencia adgquirida parece ser que depende de la elevacién
de los niveles celulares de glutation™™® y de un aumento de 1la
reparacién del DNA danhado en las células neoplisicas™ ™, Por ello,

podria limitarse esta resistencia actuando sobre dichos mecanismos.

Como resumen, comentamos un articule del BMJ de Agosto de 19917,
en el que se efectlia una revisidén de 53 articulos publicados en 11
paises, constituido por 8.193 pacientes con 6.408 muertes. Todos se
dedican a 1investigaciones randomizadas sobre el tratamiento
guimioteripico del cancer de ovario avanzado. Tras un andlisis
exhaustivo y detallado de los pros y contras de cada articulo, 1los

autores llegan a tres conclusiones bésicas:
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1) Las combinaciones con platino son mas eficaces como tratamiento

de primera linea que las que carecen de é&l.

2) Estas combinaciones son mis eficaces gque éste sélo, cuando se

comparan pautas con las mismas dosis.

3) El1 cisplatino y el carboplatino tienen una eficacia muy

similar.

QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL.

En 1955, Weissberger™ publicd los resultados obtenidos empleando
mostaza nitrogenada intraperitoneal en siete pacientes, demostrando tan
s6lo un extraordinario control de la ascitis maligna, pero tanto éste
como otros estudios iniciales, no pudieron demostrar eficacia

terapedtica.

Los beneficios y limitaciones de la administracidén de drogas

citotdxicas por esta via son:

1) Adecuada distribucién de la droga: el farmaco se distribuye por
el peritoneo, pudiendo alcanzar los ndédulos tumorales. Hay que

emplear la mayor dosis posible para obtener esta finalidad.
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2) Limitacidén de la penetracién de la droga en el tejido tumoral:

oscila entre varias capas de células a 1-3 milimetros.

3) Grado de exposicidén sistémica a la droga: a veces, también se

producen efectos tdxicos sistémicos, en funcidén de la cantidad de
droga gue alcanza la circulacidn capilar via peritoneal. esto hay

que tenerlo en cuenta a la hora de elegir la droga a emplear.

4) Capacidad limitada de la droga intraperitoneal para superar la
resistencia: si un tumor es resistente a una droga, tiene poco

sentido emplearla por via intraperitoneal.

5) Ensayos clinicos de gquimioterapia _intraperitoneal: el méas
analizado ha sido el cisplatino, ya que pueden administrarse dosis
10-20 veces méds altas con poca toxicidad local. Esta droga ha sido
empleada sola o en combinacidén (5-F-uracilo, etopdsido, melfalan,
citarabina-doxorrubicina, citarabina-bleomicina, alfa-interferén
recombinante, etc), siendo bastante eficaz en casos con enfermedad
residual de pegquefic volumen, mis que la radioterapia abdominal
total®., También se estidn estudiando otras drogas como el
carboplatino (con alfa-interferén®), 5-F-uracilo, mitomicina-C,
sola®™, o con interleukina-2”®, y mitoxantrona®, siendo esta la que
mis esperanzadora se muestra, aungue ain con mGltiples efectos

toxicos locales (dolor, obstruccién intestinal).
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En cuanto a los agentes bioldgicos, muestran la ventaja de tener
una vida media en cavidad peritoneal superior a 24 horas. Entre
los que han demostrado actividad frente a la enfermedad de pequefio
volumen se encuentran el alfa y gamma-interferdén recombinantes y

la interleukina-2.

Podemos resumir las situaciones clinicas apropiadas para
considerar el uso de la gquimioterapia intraperitoneal en el cancer de

ovario avanzado como sigue:
-~ Casos con enfermedad residual minima tras el tratamiento
sistémico®, con/sin citorreduccidén secundaria previa al
tratamiento intraperitoneal, aunque hay autores gue no han
apreciado ventajas en estos casos®"??,
- Tumores de alto grado con respuesta quirdrgica completa.

- Tratamiento inicial de los estadios I y II de alto grado.

- Tratamiento inicial en casos avanzados con todas o alguna droga

por via intraperitoneal.

- Los mismos del apartado anterior, como parte de programas gque

incluyan un nimero limitado de ciclos por via sistémica (con/sin
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citorreduccién adicional), seguido de tratamiento intraperitoneal.

La mayor 1limitacién sigue siende 1la ausencia de estudios
praospectivos randomizados. Hasta gque no los haya, el uso de 1la

gquimioterapia intraperitoneal seguira siendo experimental.
FUTURO DE LA QUIMIOTERAPIA.
Las drogas relativamente nuevas de las que disponemos son:
Carboplatino.

El uso de cisplatino en regimenes combinados, se queda corto. Las
pacientes responden mucho al principio, pero acaban falleciendo.

Ademds, induce neurotoxicidad directamente en relacidén con la dosis.

Se intentd probar con derivados, de los cuales el mads aceptado es
el carboplatino, que es menos emetizante, neuro y nefrotdxico y puede
administrarse en régimen ambulatorio. Su dosis se ve limitada por su
toxicidad hematoldgica, sobre todo plaquetaria. Muestra resistencia
cruzada con el cisplatino, por lo que no se puede emplear como
alternativa o poco después de un tratamiento completo (menos de 5
meses}, pero si es muy eficaz tras una respuesta inicial al cisplatino

y tras un intervalo mayor de cinco meses antes de la recidiva, con
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tasas de respuesta del 27 al 59 %. Si se asocia a otras drogas, su
dosis debe reducirse si el/los farmacos acompafiantes tienen toxicidad
hematolégica. Otros intentos se basan en la asociacidn de ambos, al no
compartir toxicidad, junto con citokinas o con trasplante autolégo de
médula oOsea, o Dbien, asociado/s a factores de crecimiento
hematopoyéticos®, aunque hay autores™ que han comprobado una
importante reduccién de la toxicidad hematoldgica del platino, pero con
un excesivo incrementc de la neurcotoxicidad, que muchas veces limita

su empleo.

Hexametilmelamina.

Es mas eficaz en casos no tratados, con resistencia a 1los
alquilantes cléasicos. También los es junto al cisplatino, en casos con
enfermedad residual minima. Hoy dia, parece gue el papel principal lo
juega en el tratamiento de primera linea en grupos de enfermedad
avanzada con bajo riesgo, pero también puede ser eficaz en pacientes
previamente tratadas con cisplatino®. Los principales efectos
secundarios afectan al tracto gastrointestinal y a la médula ésea, pero
también provoca neurotoxicidad periférica reversible con el usc

prolongado.

Ifosfamida.
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Presenta una gran toxicidad urotelial, por lo que debe asociarse
a un agente uroprotector como el mesna. Se emplea, sobre todo, en
tumores de células germinales refractarios, y en el cancer epitelial,
se ha probado en casos de enfermedad diseminada. E1 grupo de Araujo*

lo ha empleado a altas dosis junto con cisplatino, con resultados

aceptables,

Taxol.

Su efecto terapeldtico se basa en el efecto antimicrotubular,
siendo su actividad mds prometedora sobre neoplasias ovaricas
avanzadas, sobre todo, casos tratados y refractarios a tratamientos
convencionales, en especial, en regimenes de gquimioterapia intensiva
asociado a trasplante autdlogo de médula 6sea”’. Kohn*® observd una tasa
de respuestas del 48 % con el empleo de dosis altas junto con G-CSF,
en pacientes con enfermedad recurrente, resistente al platino y en
estadio avanzado. De todas formas, ain no se ha determinado el empleo
optimo de este farmaco, ni las dosis Sptimas, ni los regimenes mas
adecuados, ni su empleo en combinacién®, aunque hoy en dia es
considerado el farmaco de primera linea de elccidén en el tratamiento

del céncer de ovario resistente al platino®.

Topotecén.
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Parece ser mas activo en tumores con divisién 1lenta®. Hay un
estudio del John Hopkins® en el que se comprobd la respuesta parcial
de una paciente con un tumor ovarico refractario al cisplatino,
respuesta que se ha mantenido mds de 18 meses. De todas formas, el

autor reconoce que este tipo de respuestas es raro.

Tetraplatin.

Los datos preclinicos sugieren que puede tener una actividad mayor

que el cisplatino o el carboplatino, y sin resistencia cruzada en las

lineas celulares ovaricas que se hacen resistentes a éstos dos™.

Otros intentos terapetticos.

Se pueden resumir en:

A) Quimioterapia intensiva con trasplante autbélogo de médula

6Seam =3, 224, 225, 226, 227, 28

B) Intentos para reducir 1la toxicidad dosis-dependiente del

platino:

- Elevar la dosis de carboplatino®, asociando factor

estimulador de colonias granulociticas-macrofagicas
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reconmbinante (GM-CSF).

- Duplicar el carboplatinc asociando citokinas.

- Quintiplicar el carboplatino con trasplante autdlogo de

médula osea.

- Intensificar la dosis de taxol, asociando G-CSF™.

- Aumentar el cisplatino intraperitoneal y asociar tiosulfato

s6dico (reduce su toxicidad).
- Asociacidén con DDTC (dietiltiocarbamato), aungque es muy
experimental (reduce la toxicidad, pero tiene sus propios

efectos téxicos).

- Asociacidn con etiofos (WR-2721), que también reduce los

efectos secundarios.

- Asoclacién con el neuropéptido ORG-2766.

- Asociacién con glutation®.

C) Intentos para reducir la resistencia intrinseca a la
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quimioterapia: se dirigen, sobre todo, a 1la depleccidén del
glutation intracelular mediante &cido etacrinico y butionina

sulfoximina (BSO)Z*.

Quimioterapia intensiva con trasplante autdlogo de médula bsea.

La experiencia es muy preliminar y no existen estudios
randomizados gue demuestren el verdadero valor que esta terapia pueda
tener en el manejo de la enfermedad. AlGn no se ha definido 1la
combinacién o combinaciones mas eficaces de altas dosis de
citostdticos, ni la mejor estrategia posible. Para Shpall®™ debe
realizarse con alguilantes, sin resistencia cruzada y sin toxicidad
hemateolégica comin. Uno de los mas prometedores en este sentido es el
taxol. Segln McGuire®™, se pueden obtener un 30 % de respuestas en
pacientes con enfermedad residual tras la quimioterapia convencional
con cisplatino. Sin embargo, y a pesar de las limitaciones de los

estudios hasta ahora realizados, pueden sacarse varias conclusiones™:

1) Las pacientes con tumores voluminosos refractarios a las dosis
convencionales de quimioterapia, obtienen importantes regresiones
con esta modalidad terapetGtica, pero éstas son, en su mayoria,
de corta duracidn. Por ello, estos casos no parece que sean

suceptibles de este tipo de tratamientos.
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2) Los tumores quimiosensibles con enfermedad residual pequefa
tras la guimioterapia convencional, pueden obtener remisiones
completas mantenidas. Aqui es donde juega un importante papel este

tipo de tratamientos®™,.

Como vemos, parece gue disponemos de un arma potencialmente muy
eficaz como terapia de rescate o de segunda linea para las pacientes
en las gue persiste la enfermedad tras completar las posibilidades
terapeiiticas de las que disponemos en la actualidad. Este hecho debe
ser confirmado en estudios prospectivos randomizados, de los que apenas
se dispone, pero apoya a los gue defendemos la cirugia de revisién en
el cancer de ovario, ya que el principal argumento en contra de ésta
(la ausencia de terapias de rescate eficaces), parece haber

desaparecido, al menos, en algunos casos.
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RADIOTERAPIA EN ELL. TRATAMIENTO
DEL CANCER DE OVARIO.
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La radioterapia tiene un papel terapeGtico limitade en el céncer

de ovario, pero hay que definir bien su utilidad y eficacia en funcién
de los casos. Debemos distinguir, a la hora de wvalorar su uso, dos

grupos de pacientes: en estadio precoz y en estadio avanzado.

En estadios precoces (I y II), cabe destacar el estudio del GOG',
segiin el cual, éstas formas, con factores prondsticos favorables, no
precisan tratamiento coadyuvante, siendo suficiente la wvigilancia
estrecha. En los casos mias desfavorables, compard los resultados
obtenidos con el empleo de P¥ intraperitoneal en un grupo y melfalén
en otro. No hubo diferencias significativas en la supervivencia global,
ni en el intervalo libre de enfermedad. Por ello, concluye gue los
riesgos del melfalan justifican el emplec del fbsforo radiactivo
intraperitoneal en los estadios precoces con riesgo de recidiva, aungue

otros autores no piensan asi.

El primer isétopo empleado como terapia intraperitoneal fué el
Au'". Hoy se emplea el P® porque emite m&s radiacién beta, con lo que
penetra mas, y tiene menos radiacidén gamma, lo que provoca menos
complicaciones. Tras su administracién, la paciente debe ser colocada
en diferentes posiciones (Trendelenburg, Trendelenburg inverso,
declibitos prono y supino, etc), para asegurar una distribucién lo més
homogénea posible. E1l efecto depende de su absorcidn por el peritoneo

(alcanzando ganglios locales), por el epiplon y por los macrdfagos. Los
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ganglios pélvicos y paraadrticos suelen recibir dosis bajas no
terapetiticas, y penetra tan s6lo unas pocas capas celulares. También
se estadn ensayando otros isétopos, como el Pb?, que emite radiacién

alfa, sobre todo, pero hay pocos estudios al respecto.

En cuanto a la radioterapia abdominal total en estadios precoces
con alto riesgo de recidiva, tiene la ventaja de tener una distribuciédn
mads homogénea, puede tratar ganglios pélvicos y paraadrticos, cubre
mejor las superficies peritoneales y no tiene las limitaciones
ocasionadas por las adherencias postoperatorias, pero las dosis estéan
limitadas por el intestino, higado y rifiones, y puede ocasionar
importantes complicaciones®. Hay trabajos importantes, como el del M.
D. Anderson®™, el del Princess Margaret Hospital®®, y el de Klaasen®,
que aseguran un papel curativo a esta modalidad, pero el problema
fundamental es gue no hay trabajos randomizados que comparen este tipo
de terapeitica con la quimioterapia combinada con cisplatino o con P¥,
Por ello, no estd muy difundido el empleo de la radioterapia abdominal
total como opcidn terapeilitica en estadios precoces con alto riesgo de
recidiva, ya gque la toxicidad medular limita mucho su emplec con

regimenes con cisplatino, que son muy eficaces en estos casos.

En estadios avanzados (III y IV, junto con IIb y IIc), debe
emplearse la radioterapia abdominal total y no sélo la pélvica, por dos

razones; primero, las recidivas pueden producirse en toda la cavidad
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peritoneal, y segundo, pueden crearse nichos tumorales intactos

(cipulas diafragmiticas, ganglios paraadrticos).

Hay muchos estudios al respecto no randomizados que comparan esta
modalidad con regimenes con cisplatino (el trabajo de Bruzzone™
demuestra una clara superioridad de la guimioterapia, pero 1la

casuistica es escasa).

En cuanto a su empleo como terapia de rescate o de consolidacidn
(tras la guimioterapia y la laparotomia de segunda mirada), hay que

diferenciar dos grupos:

1) Casos con "second-look" negativo o enfermedad microscdpica: una
posibilidad*** es el empleo de P¥, aunque hay autores que dudan

de su eficacia en la enfermedad microscépica®™ .

2) Casos positivos o con enfermedad grosera: debe emplearse la

radioterapia abdominal total®: ¥,

De todas formas, y dado el elevado numero de recidivas ocbservado
por la mayoria de los autores, las lineas generales de investigacién
se dirigen hacia el uso combinado de todas las armas terapelticas a

nuestra disposicién. En este sentido, se investiga sobre el empleo de:
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a) Cirugia reglada mas radioterapia mis quimioterapia®:.

b) Quimioterapia mas radioterapia intraperitoneal méds radioterapia

abdominal total.

c) Radioterapia local mis quimioterapia.

d) Quimioterapia combinada mas reevaluacidn guirirgica seguida de

radioterapia abdominal total®.
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CIRUGIA DE SEGUNDA MIRADA

("SECOND-LOOK"),
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GENERALIDADES.

Dado que estas neoplasias tienen un desarrollo intraabdominal, el
seguimiento de la enfermedad requiere disponer de un método preciso
para comprobar la evolucidén de 1la wmisma tras el tratamiento
coadyuvante, sobre todo si, como sucede con este tratamiento, puede
tener efectos toéxicos a largo plazeo. Los mayocres esfuerzos
citorreductores y la eficacia de los regimenes con platino hacen que
se eleve el porcentaje de pacientes libres de enfermedad al final de
la quimioterapia. Pero, como consecuencia de la insidiosa diseminacidn
de las células tumorales por el peritoneo, pueden formarse miltiples
nichos cancerosos microscépicos o de pequefio volumen muy dificiles de

detectar sin la visualizacién directa de la cavidad abdominal®,

Por ello, la laparotomia de segunda mirada, a pesar de ser un
método cruento y con evidentes riesgos para la paciente, es el método
mis adecuado para los fines propuestos. Permite valorar el desarrollo
de la enfermedad y, por lo tanto, permite determinar el momento
adecuado para interrumpir la quimioterapia, valorando al mismo tiempo,
una serie de parémetros Gtiles sobre el pronéstico de la paciente en

el futuro.

Se han propuesto otros métodos con la misma finalidad:
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A) T.A.C.: puede ser eficaz para detectar enfermedad residual
grosera, pero no para la enfermedad minima y la carcinomatosis®.
Tiene una exactitud diagnéstica del 75 %, aproximadamente®* ¥,
Frasci®™ la emplea junto con la administracidn de contraste soluble
y afirma que puede ser eficaz en la monitorizacién de la respuesta
al tratamiento, pudiendo reducir el nlmero de laparotomias de
segunda mirada, aunque otros autores® creen gue no es un método

seguro.

B) Ecografia: no puede sustituir el valor de la laparotomia de
segunda mirada como método diagnéstico, con un valor predictivo

positivo del 50 %, aproximadamente®™,.

C} Marcadores tumorales: el mas estudiado es el CA-125, siendo el
gue mds dudas plantea sobre su eficacia como método diagnéstico.
Cuando sus valores estan elevados, siempre suele haber hallazgos
positivos en el "second-look"®, Algunos autores han llegado a
afirmar que se puede sustituir la laparotomia de segunda mirada
mediante una combinacién de marcadores™?*, mientras que otros,
combinando sus niveles con los hallazgos de la tomografia axial
computerizada®™, llegan a las mismas conclusiones. El problema due
no acaba de resolverse es el elevado nadmero de falsos negativos,
es decir, casos con niveles séricos normales pero con hallazgos

positivos. Esto indica que no es tan eficaz en el diagndstico de
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los casos negativos.

D) Laparoscopia: podria ser un método eficaz y menos cruento, pero
sean cGal sean los hallazgos, la laparotomia es mandatoria, si son
negativos, porque hasta un 55 % puede luego tenerlos positivos,
y si son positivos, por el posible beneficio de la citorreduccién

secundaria® *',

Este método de reevaluacidn quiridrgica fué empleado por primera
vez por Rutledge y Burns en 1966, funddndose en los principios
sentados por Wagesteen en 1949 para el cancer de recto-sigma. Desde
entonces, su emplec se ha extendido a la practica totalidad de los
servicios de oncologia ginecolégica del mundo, aungue es una
intervencién no suficientemente bien definida y establecida. La tabla
de la pagina siguiente™, nos muestra el incremento del emplec de este

procedimiento en los tltimos 20 afios.

Hay que sefialar que el concepto de laparotomia de segunda mirada
o de reevaluacién, no esté suficientemente bien estabecido y, mientras
hay autores™™ ¥ qgque consideran que debe reservarse esta denominacidn
para los casos en los que se repite la laparotomia en una paciente en
la gque se ha comprobado la ausencia clinica de enfermedad tras el
tratamiento coadyuvante, hay otros® que también emplean el término para

definir intervenciones con otra finalidad.
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ANO AUTOR S.L./TOTAL %
1962-71 Smith 103/800 13
1972-78 Wharton 20/104 19
1975-79 Jones 36/234 15
1975-81 Creasman 84/186 45
1370-80 curry 27/160 17
1975-82 Omura 86/227 38
1974-82 Smirz 88/445 20
1977~ Greco 45/59 76
1981-83 Kirwan 24/68 35
1979-87 Menczer 24 /37 65
1974-82 Cohen 72/132 54
1980-84 Shelley 1977342 58
1981-84 Bertelsen 157/267 59

Barter y Barnes, 1993.**

Janisch®, aungque estid de acuerdo con las ideas de Schwartz,
reconoce que emplea este procedimiento quirdrgico tanto en pacientes
con ausencia clinica de enfermedad, como en las que presentan signos
evidentes de progresidn, con la finalidad de resecar la mayor cantidad
posible de tumor recurrente. Por ello, cred los conceptos de "second-

look diagnéstico" y "terapeitico". vidart®™ también emplea los mismos
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criterios y, en un intento de simplificar conceptos, afirma que es la
denominacién mads sencilla. Barter® defiende gue el término "second-
look" debe aplicarse s6lo a los casos en remisidn clinica, mientras que
las intervenciones practicadas con otras finalidades deben denominarse
de forma diferente (cirugia de estadiaje, citorreduccién,
citorreduccién quimioquirirgica, c¢itorreduccién secundaria, etc).
Creemos gque toda esta terminologia no hace mads gue crear confusién y
dificulta la unficacidén de criterios entre unos y otros centros. Por
tode ello, pensamos gque la laparotomia de segunda mirada puede

aplicarse en:

a) Pacientes sin evidencia clinica de enfermedad, como método

puramente diagnédstico.

b) Pacientes mal estadiadas en la cirugia inicial o con evidentes
signos de recurrencia o progresién tras el tratamiento inicial,

como método diagnéstico y terapettico.

¢) Pacientes con cuadros complicativos, como método quirargice

paliativo.

Con respecto al tratamiento coadyuvante previo a la realizacidn
del "second-look", Schwartz®™ comunicé la experiencia del M.D. Anderson,

en la gue demostrd que la administracién de un mayor nimero de ciclos
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(melfalan), aumentaba proporcionalmente el de segundas laparotomias
negativas (desde el 14,6 % con 10 ciclos, al 40 % con 12). Con el uso
de regimenes combinados con cisplatino, muchos autores han intentado
evaluar el posible beneficio de elevar el nimero de ciclos, pere no ha
sido asi®. De todas formas, la duracidn de ésta es variable, y para una

paciente en concreto, es desconocida®.

Otro tema conflictivo, y que varia de un centro a otro, es el
momento de practicar 1la intervencién. Con el empleo de 1las
combinaciones con platino, que reguieren un tiempo mas corto para su
administracién y actuacidn, creemos gque el momento ideal para su
realizacidn debe ser entre cuatro y seis semanas tras la finalizacién
de la gquimioterapia, tiempo suficiente, en general, para dque se

recuperen los paradmetros hematolégicos de la paciente™.

Antes de llevar a cabo la intervencién es necesaria la realizacidn
de los estudios preoperatorios habituales. Ademds, debe completarse
adecuadamente un estudio de extensién, con exploracién general y
ginecoldgica, ecografia abdominal y ginecolégica, marcadores y TAC,
para conocer con la mayor exactitud posible, el estado de 1la
enfermedad, ya que, como afirma Barter®, la escasa eficacia de estas
técnicas para detectar lesiones menores de 1 centimetro, no justifica
la no realizacidn de las mismas. Vidart™ propone la administracién de

antibioterapia profildctica, la preparacién y limpieza intestinales y
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la cateterizacidn ureteral bilateral previas a la intervencidn, para
llevar a cabo una extirpacién tumoral amplia, si fuera necesario,

evitando complicaciones innecesarias.

TECNICA.

El principio fundamental es la exploracidn exhaustiva de la
cavidad peritoneal. Para ello, es imprescindible la realizacién de una
laparotomia amplia, con incisién vertical que supere ampliamente el
ombligo. De esta forma, es posible visualizar el tercio superior del

abdomen y, sobre todo, las cilpulas diafragmiaticas.

Antes de proceder a la exploracidn sistemédtica de la cavidad
abdominopelviana, hay que aspirar cualquier liquido existente para su
estudio citolégico. Si no hay ascitis, hay gque practicar un lavado con
suero salino, para su posterior asiracidén de la misma forma que se
realiza en la cirugia inicial, enviando cada nmuestra por separado al

laboratorio de citologia.

A continuacién, hay que explorar toda la cavidad peritoneal,
epiplon, superficies peritoneales viscerales y parietales, intestino
delgado y grueso, cGpulas diafragmiaticas, superficies hepatica y
esplénica, etc. Regquieren especial atencién las zonas cicatriciales y

adherenciales. Es fundamental contar con la descripcién exacta del
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tumor y de la técnica quirfirgica empleada en la cirugia inicial, para
buscar con mas hincapié agquellas zonas en las gue guedd masa tumoral
residual. Seria deseable, a este respecto, que el equipo quirirgico de

ambas intervenciones fuese el mismo®.

El paso siguiente consiste en practicar miltiples biopsias de las
zonas sospechosas, habiendo autores™, que recomiendan hacer de 20 a 30,
con un muestreo adecuado de la cavidad abdominal, sobre todo, del
peritoneo pelviano, en especial de los pediculos de los ligamnetos
redondos e infundibulopélvicos y del peritoneo del fondo de saco de
Douglas. Un punto importante es la diseccidén de 1los ganglios
retroperitoneales para su estudio histolégico, en concreto, los

iliacos, obturadores y preadrticos.

De acuerdo con los resultados de 1la intervenciédn, pueden

establecerse tres situaciones:

1) Persistencia del tumor, identificado por el cirujano vy
confirmadeo por el patdlogo, sin que sea posible su extirpacién
total. Se trata de un "second-look macroscopico positivo" o

respuesta parcial.

2) Persistencia del tumor, no identificado por el cirujano pero

si por el patdlogo o el citbdlogo™, sin persistencia posterior de
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enfermedad visible, o bien, si el cirujano 1la extirpa por
completo, se trata de un "second-look microscépicamente positivo”

o respuesta quirlirgica completa.

3) Si el cirujano no identifica enfermedad residual y el examen
del patdlogo y del citdlogo son negativos, se trata de un “second-
look macro y micreoscdpico negativo" o respuesta histoldégica o
patolégica completa. De todas formas, hay autores, como Friedman®
gue dudan del diagndstico de negatividad obtenido con esta
intervencién, por la alta tasa de recidivas que se producen, como

veremos mas adelante.

RESULTADOS.

Globales,

Al revisar la literatura al respecto, es sorprendente la gran
cantidad de variables clinicas que los autores analizan. Aungue no es
facil comparar estudios por miltiples razones (casuisticas muy
variables, conceptos y técnicas quiridrgicas diferentes, diferentes
pautas y tipos de tratamiento coadyuvante, etc), hemos escogido, por
su interés, una tabla del trabajo de Barter y Barnes®®, gue llevan a
cabo una recopilacién de la literatura, con 5.190 pacientes de 71

series. Los resultados son:
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TOTAL SECOND-LOOK NEGATIVO SECOND-T1.00X POSITIVO

5.190 2.417 (47 %) 2.773 (53 %)

Hay miltiples factores que pueden influir en los resultados:

Estadio de la F.I.G.0.:

El resultado seré tanto mejor cuanto menor es la extensidn inicial

del tumor. La siguiente tabla asi lo prueba®™:

AUTOR I IX ITY IV IIT + IV
Schwartz *14/27%% 14/31 17/105 9/23 26/128
{1980) 66,7 % 45,2 % 16,2 % 39,1 % 20,3 %
curry 4/4 5/6 6/12 0/2 6/14
(1981) 100 % B3,6 % 50 % - 42,9 %
Wharton - - —-——— - 15/38
(1981) — e -— ——= 39,5 %
Greco ——— —— —_— ——— 45/59
(1981) —— -—= ——— ——- 76.3 %
Roberts 19/22 9/12 - —-— 8/27
{1582) B6,4 % 73 % - -——— 29,6 %

* n?2 de "gsecond-look™ negativos. ** n® total de "second-look”,
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Como vemeos, los resultados son sensiblemente mejores en 1los

estadios iniciales (60/102, es decir, el 63,7 % en los estadios I y II,

frente al 37,6 % en los estadios III y IV). Chambers™ también obtiene

resultados similares.

Rutledge®™ publica los siguientes:

AUTOR TOTAL NEGATIVA
Webb (1982) 30 22 (73 %)
Barnhill (1984) 41 30 (73 %)
Podratz (1985) 57 47 (82 %)
Ccain (1986) 60 45 (75 %)'
Podczaski (1987) 28 24 (86 %)
En estadio I y II.

Webb (1982) 29 10 (34 %)
Gershenson (1985) 246 85 (35 %)
Podratz (1985) 77 29 (38 %)
Ccain (1986) 103 49 (48 %)
Podczaski (1987) 66 25 (38 %)
Ho (1987) 39 17 (44 %)
Podratz (1988) 134 50 {27 %)

En estadio III y IV.
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La diferencia también es importante, con un 78 % total de segqundas
laparotomias negativas para los estadios I ¥ II, frente a un 38,2 % en

los estadios III y IV.

Sin embargo, el inconveniente de este trabajo es que no consta el
nimerc total de pacientes tratadas. Creasman” si hace constar este
dato, y reconcce gue s6lo el 7 % del total de enfermas tratadas

presentd una segunda laparotomia negativa:

IMPACTO DEL "SECOND-LOOKH®"
PACIENTES SELECCIONABLES (en remisidén clinica) 15/440 (35 %)
" SECOND-LOOK " NEGATIVO 34/152*(22 %)
TOTAL 34/440 (7 %)

* N¢ total de "second-lock"™ hechos.
Esta cifra aportada por Creasman® coincide con la publicada por

Schwartz™, con un 5 % de pacientes en su casuistica con "second-look"

negativo.

Finalmente, Barter®™, en su recopilacién de 71 series, publica los

siguientes resultados (ver pdgina siguiente):

Como vemos, podemos considerar el estadio de extensién de la FIGO
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como un importante factor para pronosticar del resultado de 1la

laparotomia de segunda mirada.

PORCENTAJE DE "SECOND-LOOK!" NEGATIVO SEGUN EL ESTADIC DE LA FIGO

N2 TOTAL DE CASOS I 1T 111 v
2,355 2687331 190/276 44171120 58/177
(81 %) (69 %) (39 %) (33 %)
PUBLICADOS COMO I+IT PUBLICADOS COMO III+IV
32/38 (84 %) 152/413 (37 %)

Enfermedad residual:

Es también otro de los factores conocidos de vital importancia
para pronosticar el resultado. Creasman” publica 1los siguientes

resultades:

SECOND-LOQK TOTALES SECOND~-LOOK _NEGATIVOS

Miltiples nédulos 36/107 (34 %) 98/107 (8 %)
Nodulo Gnico o sin

nddulos 47/78 (60 %) 31/78 (40 %)

La diferencia es muy importante. No obstante, no hace distincién
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respecto al tamafio de la enfermedad residual. Schwartz®, publica los
resultados obtenidos por diversos autores, en funcién del didmetro

maximo de los ndédulos tumorales residuales:

AUTOR 0 < 2 cm > 2 cm < 3 cm >3 cm
Schwartz (1980) 65,9 % 31,5 % 16,7 % -—- -—
curry (1981) 76,5 $ —---— - 66,7 % 33,3 %
Wharton (1581) - 72,7 % 75 % -_— _
Greco (1981) === -== -== 87,5 % 10,3 %

(%) de “second-look" negativos.

La probabilidad de obtener resultados desfavorables es tanto mayor
cuando hay enfermedad residual™, y ésta es grande™ ™I I3
dificultad reside en el diadmetro limite, que varia de unos autores a
otros; hoy por hoy, la mayoria acepta como limite, dos centimetros. La

recopilacién de Barter y Barnes*® también es muy significativa:

SECOND-LOOK: PROPORCION DE NEGATIVIDAD EN FUNCION DE LA E.RESIDUAL
NR2CASDS SIN E., RESIDUAL OPTIMA* SUBOPTIMA*
1.797 331/460 (72 %) 330/665 {50 %) 150/682 {23 %)

*Definicién muy variable; la mayoria define 6ptima como menor de dos centimetros

y subdptima como mayor de dos.
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Otros factores estudiados han sido el grado de diferenciacidn, el

tipo histolégico, la edad de la paciente™, el estado de la paciente
(indice de Karnofsky), etc, con resultados muy dispares de unos autores

a otros.

SUPERVIVENCIA TRAS EL “SECOND-LOORK™.

Se han propuesto métodos de analisis Unico y mGltiple para
estudiar la influencia de diversos factores de forma simulténea, sobre
la supervivencia y el prondstico del cancer de ovario tras la segunda

laparotonia.

Swenerton® estudid los factores prondsticos en 556 pacientes y su
significacién por andlisis Gnico o miltiple. Los que estudid en estadio
I fueron: el grado de diferenciacién y el indice de Karnofsky; en
estadio II, la enfermedad residual y el grado y en estadio III, la
enfermedad residual. Tras el andlisis, divide a las pacientes en seis
grupos de riesgo seglin el prondstico, variando la supervivencia a los
cinco afios desde el 95 % para el estadio I grupo 1, al 5 % para los

estadios III.

Gall™ comunicd los resultados de un estudio prospectivo
randomizado, en un grupo de pacientes en estadio III 6ptimo, es decir,

casos con enferemedad residual igual o menor a tres centimetros. Todas
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las pacientes habian sido sometidas a cirugia citorreductora de maximo
esfuerzo y, en todas ellas, se valoraron el tipo histolégico, el grado
de diferenciacidén, la enfermedad residual y el estado general. Tras el
andlisis, el autor distingue cuatro grupos de riesgo., El1 de mejor
prondstico (grupo A) tenia una supervivencia a los tres afios del 80 %,
mientras que el grupo D (de peor prondstico) ésta alcanzd el sdélo el
14 %. Como parte del protocolo, se practicd "second-look" tan sbdlo a
84 de 187 pacientes (en 88 casos hubo una recurrencia antes de
practicarlo y 14 rehusaron), de las cuales, sblo 41 fueron negativas,
lo que supone el 24 % del total de pacientes, Yy en 43 hubo enfermedad
persistente (un caso con citologia positiva, cuatro con enfermedad
microscépica y en 38 fué macroscédpica). La laparotomia de segunda
mirada fué negativa s6lo en nueve (8 %) de las pacientes con enfermedad
grosera tras la cirugia inicial, frente a 31 (40 %) segundas
laparotomias negativas en el grupo que quedd sin enfermedad residual
o con un s6lo nédulo. El andlisis miltiple demostrd que el grado, 1la

edad y la enfermedad residual eran predictivos de la supervivencia.

Creasman” dividié a las pacientes en tres grupos de riesgo. Del
grupe I, a los cuatro afios viven 32 y 4 han muerto; del grupo II, 17
viven y 7 han muerto; del grupo III, sbélo sobreviven 5 casos de un
total de 22. El1 autor concluye que la enfermedad residual tras la
cirugia inicial es el factor mas importante, aln cuando también influye

el nimero de nddulos residuales,
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Es importante sefialar que estos factores pronésticos lo son por

si mismos, independientemente de 1la <terapetitica enpleada”. Las
pacientes con factores favorables, tienen una supervivencia a los

cuatro afios del 90 %, frente al 8 % cuando son desfavorables.

RECURRENCIA.

En las pacientes con resultados negativos en la laparotomia de
segunda mirada, puede suspenderse la quimioterapia. Sin embargo, esto
no quiere decir que la curacién sea definitiva®. Existe una elevada
posibilidad de recurrencia tras una laparotomia de "second-look" con
respuesta histoldgica completa. Podratz® publicé wuna tasa de
recurrencia del 30 %, y Luesley® del 43 %. Schneider® publica una tasa
de recurrencias en estadio I del! 7,3 %, mientras gque para Rubin®, en
este mismo estadio (pero en tumores escasamente diferenciados), esta

tasa alcanza el 50 %

A continuacién, mostramos un resumen de las tasas publicadas por
diversos autores, algunos de los cuales, diferencian estadios, y otros,
que hacen el recuento sin tener en cuenta este factor (ver pégina

siguiente).

A partir de los datos que aparecen en dicha tabla, nos damos

cuenta de que las cifras de recurrencia pueden variar segin el afio de
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publicacién y el autor gque publica el dato, peroc lo gue si es muy

evidente es gue es mucho mids frecuente en pacientes con estadio

avanzado.
AUTOR N2 %

Schwartz (1981) 58 7 (12 %) entre 6-28 meses
Currie (1981) 17 3 (17 %) entre 12-24 meses
Greco (1981) 1 17 (6 %)
Roberts (1982) 61 6 (10 %) entre 9-60 meses

ESTADIO T-FT ESTADIO ITTI-IV

N2 % N@ %

Roberts (1982) 28 2 (7) 8 4 (50)
Barnhill (1984) 30 1 (3) 18 5 (28)
Gershenson (1985) - - 85 20 (24)
Podratz (1985) 47 4 (9) 29 8 (28)
Cain (1986) 45 4 (9) 49 13 (27)
Carmichael (1987) - - 53 30 (57)
Rubin (1988) 41 6 (15) 32 15 (47)
Rome (1988) 26 6 (23) 16 4 (25)
Sonnendecker (1988) 14 1 (7) 14 4 (29)
Creasman (1989) 34 casos con 16 recurrencias (47 %)
Podczaski (1990) 24 4 (0) 25 7 (28)
Schneider (1991) 34 1 (3) 18 0 (0)

Rubin (1991) 28 6 (21) 63 34 (54)
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Barter™ publica la siguiente recopilacidén de series:

TOTAL PACTENTES RECURRENCTA

1.511 354/1.511 (23 %)

Parece gue el céncer de ovario no puede considerarse curado a
partir de un "second-look" negativo. Quizds, lo mads importante seria
llegar a conocer los factores que pueden llegar a condicionar con mas
probabilidad una recurrencia. Entre los gque se barajan podemos
destacar:

1) Edad: las pacientes mas ancianas tienen mayor riesgo'® ¥ #62

2) Estadio de la FIGO: el riesgo es mayor cuanto mas extendido

estuviese el tumor en la cirugia inicial'™®® ™,

3) Grado de diferenciacidn: el mayor riesgo de recidiva

corresponde a los menos diferenciados'™ . ®,

4) Enfermedad residual: el riesgo es mayor si la hubo y era de

mayor volumen'™ . 13425363
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5) Régimen de guimioterapia y nlimero de ciclos: no todos los

autores estan de acuerdo, pero la tendencia actual es que, siempre

con platino, el nimero de ciclos no influye®.

6) NGmero de biopsias en el "second-look": podria ocurrir que a
mayor nGmero de éstas, hay mayor posibilidad de erradicar 1la
enfermedad persistente en la segunda laparotomia® ®, aunque hay

quién no opina igual®.

Dado el elevado nimero de recidivas, muchos autores se han
planteado la posibilidad de administrar tratamientos de consolidacién
en casos de alto riesgo de recurrencia. Estas modalidades son miiltiples
{ver capitulo de tratamiento guimioter&pico), pero todavia no han
concluido los estudios prospectivos randomizados puestos en marcha para

evaluarlos.

Con respecto a las pacientes que presentan una laparotomia de
segunda mirada positiva, su supervivencia es muy baja, siendo algo
menor para los casos microscdpicos positivos. Esta situacidn, presenta
serios problemas de manejo debido a la gran diversidad de alternativas
terapeliticas que existen, pero el gran problema sigue siendo la
ausencia de terapias de segundas 1linea eficaces, excepto 1la
gquimioterapia intensiva con trasplante autélogo de médula 6sea, aungue

no en todes los casos.
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Como conclusidn, citamos los argumentos de Barter™ en pro y en
contra de la laparotomia de segunda mirada, en su amplia revisidn

bibliografica al respecto:

1) En pro:

A) Si el "second-look" es negativo:
- E1 tratamiento gquimioterépico puede ser interrumpido.
- La paciente puede entrar en un programa terapeiitico
de consolidacién.
- El prondstico a largo plazo, se valora mucho mejor que
con otros medios.

B) Si es positivo:
- Puede intentarse citorreduccién secundaria.
~ Pueden intentarse lineas tarapelticas de segunda
linea, entre ellas, la quimioterapia intensiva.
- 81 s6lo hay enfermedad microscdpica, la prolongacidn

del tratamiento puede mejorar la supervivencia.

2) En contra:
A) Coste.

B) bilidad NP

C) supervivencia: hay pocos datos gue confirmen su aumento

con este procedimiento.

D) Recurrencia: aungue sea negativa, muchos casos recidivan.
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Williams®™, defiende la laparotomia de segunda mirada por:

A) Permite identificar los casos con enfermedad de pequefio
volumen, que se pueden beneficiar de la instauracidn precoz y més

eficaz, de modalidades terapeliticas de segunda linea.

B) Puede interrumpirse la quimioterapia en casos negativos.

C) En estos casos, podrian identificarse las situaciones de alto
riesgo de recurrencia, gque podrian beneficiarse de terapias de

consolidacion.

D) Los casos con enfermedad macroscdpica podrian beneficiarse de

la citorreduccidn secundaria.

CITORREDUCCION SECUNDARIA.

A partir de los datos previos, estd claro que las pacientes en las
que se consigue una citorreduccién &éptima en 1la cirugia inicial,
presentan un pronéstico mucho mejor. Por ello, muchos investigadores
se han planteado la posibilidad de llevar a cabo una citorreduccién
adicional, si ésta no fué posible en la cirugia inicial, por lo que la

denominan secundaria. En 1993, Burke'™ hizo una definicién de las

pacientes subsidiarias de estas técnicas:



269, 283, 293, 294, 295, 297, 298
en contra 2 e '

148
1) Enfermedad macroscdpica en el ‘'"second-look" (algunos
autores han propuesto la reseccidén guiada con anticuerpos

monoclonales contra el CA-125, como Jager™).

2) Evidencias de recurrencia después del tratamiento inicial

(algunos autores ponen como limite 12 meses después, como Meier®).

3) Sin respuesta a la cirugia y/o quimioterapia iniciales.

4) Con tumores inicialmente irresecables que son sometidas a

cirugia tras quimioterapia de corta duracién.

Aungque es dificil comparar resultados y que muchos autores estén

se pueden sacar varias conclusiones a favor

de la citorreduccién secundaria'® '3 !5 2 3,301, 302 30, 304, 305 306, 307, 38, 39 ¢

1) Es técnicamente posible, con baja morbi-mortalidad.

2) Deberia limitarse a los casos en los que se espera obtener una

citorreduccidn optima:

a) Respuestas completas con enfermedad en el "second-lcok".
b) Recurrencias tras largos periodos de tiempo (en general,

mds de dos afios), porque suelen responder al cisplatino.
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3) No deberia intentarse en:

a) Enfermedad progresiva durante el tratamiento primario.
b) Evidencia clinica de enfermedad persistente al concluir
el tratamiento coadyuvante,

c) Recidivas poco después del tratamiento primario.

4) E1 factor de fracasoc m&s importante es la ausencia de terapias
de segunda linea eficaces, aungue disponemos de la guimioterapia

intensiva en algunos casos.

La mayor dificultad que se encuentra al intentar comparar los
estudios publicados en la literatura al respecto, es que hay una gran
disparidad de criterios entre los diversos autores al definir 1los
diferentes grupos de pacientes, las modalidades dgquirdrgicas vy
guimioterapetiticas empleadas y, sobre todo, la mayoria son estudios

retrospectivos y no randomizados.

Como resumen, se incluyen a continuacién, dos tablas del trabajo

de Burke y Morris'®,
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MORBIMORTALIDAD DE ILA CITORREDUCCION SECUNDARTIA

AUTOR N2 RESECCION OPTIMA MORBILIBDAD MORTALIDAD
Schwartz (80) 112 75 (67 %) 33 % -
Berek (83) 32 12 (38 %) 34 % -
Vogl (84) 12 9 (75 %) no consta -
Wesley (84) 26 15 (58 %) 70 % -
Wils (886) 24 18 (75 %) no consta -
Dauplat (86) 27 13 {48 %) no consta -
Neijt (87) 47 30 (63 %) no consta no consta
Podratz (88) 43 9 (21 %) 35 % no consta
Lippman (88) 27 14 {52 %) no consta -
Morris (88) 30 17 (57 %) 37 % -
Morris (89) 33 18 (55 %) 24 % -
Hoskins (89) 43 16 (37 %) no consta no consta
Michel (89) 109 57 (52 %) no consta no consta
Lawton (89) 28 25 (89 %) 50 % --

Ng (90) 18 12 (67 %) 33 % 1 paciente
Jacob (90) 22 17 (77 %) 23 % ==
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IMPACTO DE LA CITQRREDUCCION SECUNDARIA OPTIMA EN 1A SUPERVIVENCIA

AUTOR E. RESIDUAL SUPERVIVENCTA SIGNIFICACION
Schwartz (1980) Micro. 47,5 % (2 afos)
< 2 ¢cn, 29,5 % (2 afnos) No consta
> 2 com, 9 % {2 afios)
Raju (1982) Micro. 20 % (3 anos) No
Macro. 0 % (3 afios) consta
Berek (1983) < 1,5 en. 20 meses. p < 0.01
> 1,5 cm. 5 meses. p < 0.01
Luesley (1984) Micro. 50 % (20 meses) no
< 2 cm. 28 % (20 meses) significativo
> 2 cm. 0 % "
Lippman (1988) < 2 cm. 40 % (4 afos) p = 0.01
> 2 cm. 0_% " p =_0.01
Morris (1988) < 2 cnm. 18,8 meses. no
> 2 cm. 13,3 meses. significativo
Podratz (1588) < 0,5 cm. 21 % (4 meses p < 0.01
> 0,5 cm. 14 % n p < 0.01
Hoskins (1989) Micro. 51 % (5 afios) p = 0.013
Macro. < 10 % " p = 0.013
Michel (1989) < 2 Ccm. 18 meses. no
> 2 cm. 13 meses. significativo
Morris (1989) < 2 cm, 12 meses p < 0.03
> 2 cm 8 meses p > 0.03
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OBJETIVOS.
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El cancer de ovario es una de las neoplasias que mis muertes por
cAncer ocasiona en la mujer. En los dltimos 30 afios, ha habido
importantes avances en el conocimiento de la biologia y la conducta de
estos tumores, al igual que en el campo del manejo quirGrgico y de las
terapias coadyuvantes. Sin embargo, la supervivencia ha variado muy
poco. Esto es debido, probablemente, a la enorme variedad de factores
que pueden influir en su comportamientec, algunos de los cuales son
conocidos, pero muchos se desconocen. Uno de nuestros objetivos es
analizar la evolucién de las pacientes, con la finalidad de determinar
agquellos factores gue pueden haber influido de forma significativa en

la supervivencia.

Ya hemos comentado que los avances registrados en el arsenal
terapeidtico, a pesar de ser espectaculares, apenas han mejorado las
cifras de supervivencia. Nos proponemos evaluar los procedimientos
terapelticos empleados, para conocer su eficacia e influencia en 1la

supervivencia.

Uno de los temas mds conflictivos en el manejo de esta enfermedad
lo constituyen las intervenciones de revisién o reevaluacién
("second-look", "third-look"). El papel de este tipo de cirugia esta
muy discutido en la literatura, como ya hemos visto, sobre todo, su
posible influencia en la supervivencia, con importantes detractores,

pero con predominio de sus defensores, entre los que nos incluimos. Por
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ello, otro de los objetivos principales es el andlisis de estas
intervenciones quirurgicas, tanto diagndsticas como terapeiliticas, con

el fin de evaluar sus indicaciones y posibles beneficios.

Quiz& las dos posibilidades terapeliticas con mas futuroc sean la
citorreduccién secundaria, tema muy debatido en la literatura, y la
terapia necadyuvante, también denominada citorreduccidn
guimioguirirgica. Nos proponemos analizar la influencia de estas dos
armas terapelGtica sobre la supervivencia, delimitando sus indicaciones

y beneficios.

Con el andlisis de la evolucién, de los factores prondsticos y de
las modalidades terapeGticas, nos proponemos, finalmente, disefiar un
protocolo de conducta diagnéstica y terapeitica para las pacientes

diagnosticadas de un carcinoma epitelial de ovario.
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MATERIAL Y METODOS.
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El trabajo objeto de la tesis estad constituido por un total de 126
casos de carcinoma epitelial comiin de ovario diagnosticados y tratados
en la Catedra de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario

San Carlos de Madrid, desde el afioc 1984 a 1992,

Se ha estudiado la evolucidn y la supervivencia de las pacientes
hasta el 30 de Junio de 1993. Esto significa que el seguimiento de cada
paciente puede oscilar desde los 114 meses de las diagnosticadas en
Enero de 1984, a los 6 meses de agquellas diagnosticadas en Diciembre

de 1992,

Todas las pacientes fueron diagnosticadas en nuestras policlinicas
de Ginecologia u Oncologia Ginecolégica, en coordinacién con 1las
consultas especializadas de los ambulatorios del 4rea sanitaria 7 de
Madrid, o en el Servicio de Urgencias de la especialidad, excepto 14
casos, gque fueron diagnosticados e intervenidos inicialmente en otros
servicios de Madrid o provincias, y remitidas a nuestro Departamento

posteriormente para completar el tratamiento y el seguimiento.

De las 14 pacientes, 8 fueron intervenidas de forma programada por
indicacién ginecolégica en otros centros de provincias, y 2 casos, en
el Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo del Profesor
Balibrea del Hospital Universitario San Carlos de Madrid, una de ellas

por una hernia umbilical y otra por una colecistectonia.
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Las 4 restantes, se diagnosticaron por cirugia urgente, dos en el
mismo servicio ya citado {abdomen agudo y obstruccién intestinal) y
otras 2 en centros fuera de Madrid (apendicitis y obstruccién

intestinal).

En nuestro Departamento, fueron operadas de urgencia 5 casos (1
rotura de un quiste de ovario, 2 quistes de ovario torsionados y 2
casos de abdomen agudo). El resto (106 casos), fueron intervenidos de

forma programada, 19 de las cuales sin sospecha de malignidad:

Utero miomatoso: 3 casos.

Quiste de ovario: 12 casos.

Endometrioma: 3 casos.

Colporrafia anterior (1 caso), que en el postoperatorio debutd

como una E.I.P. Al ser operada por dichoe motivo, fué

diagnosticada.

las caracteristicas generales de las pacientes gue constituyen la

casuistica del trabajo, aparecen en la tabla de la pdgina siguiente.

La mayor parte de las pacientes (90 casos), fueron diagnosticadas
por encima de los 50 afios, lo que supone el 71,4 %, frente a 36 (28,6
%) menores de esta edad. La paridad media fué 3,02 embarazos, con un

minimo de 1 y un méximo de 10.
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EDAD MEDIA: 56,46 anos
minima: 17 afios maxima: 88 afios
NULIPARAS: 33 (26,19 %)
MULTIPARAS: 93 (73,81 %)
MENOPAUSIA: 86 (68,25 %)
FERTILES: 40 (31,75 %)

A. PERSONALES DE CANCER:

[

{0,779

o
4

A. FAMILIARES DE CANCER: 20 (15,87

o
T

Los antecedentes familiares de cancer tuvieron la siguiente

distribucién:

CANCER DE MAMA ... o eernennsnnncssssssesas 1
CANCER DIGESTIVO. ... . ciivevsessrssnnnanas 7
OTROS llllllll ® & & 4 P & B 4P e s S EEEY . * & 12

S6lo hubo un caso con antecedente personal de céncer, en este caso
de endometrio, diagnosticado con anterioridad. Sin embargo, hubo varios

casos en los gue coincididé el diagnéstico de céncer de ovarioc con el

de otra localizacién:
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Ca DE MAMA.......... Terrserererereens cr v 1
Ca DE ENDOMETRIOQ. . ... cteenvenersens seersenesh
Ca DE COLON....II - ® % " B A e « " s 8 88 " ¥ 8 8 s 8 1

La gran mayoria de las pacientes no habia sido intervenida
previamente por indicacién ginecoldgica, excepto 7 casos en los (que se

habia practicado:

HISTERECTOMIA SIMPLE....... saraens srersseaan . 2
HISTERECTOMIZ + ANEXECTOMIA UNILATERAL....... 2
ANEXECTOMIA UNIIIATERAL. LI I I RN IO IEY N BN B L N RN IR DR BN I L B A 3

La indicacién de las histerectomias simples fué la presencia de
un uGtero miomatoso. Los casos de histerectomia con anexectomia
unilateral fueron practicados, uno por indicacidén obstétrica y otro por
Gtero miomatoso. Los casos con anexectomia previa se practicaron por

endometrioma (dos casos) y por un guiste simple benigno.

Todas las pacientes fueron incluidas en un protocolo de

diagnéstico y tratamiento, que incluye los siguientes apartados:
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1.- Historia clinica: en ella, se reflejan los datos de filiacidn
de 1la paciente, la edad, 1los antecedentes familiares, los
antecedentes personales, en especial, los oncoldégicos y todas
aquellas enfermedades médicas o quirGrgicas con posible relacién
con el céncer de ovario, antecedentes obstétricos y ginecolégicos,

etc.

2.- Exploracidén general y ginecolégica: haciendo hincapié en la
deteccidn de masas uterinas o anexiales, en la movilidad del utero
o los ovarios, presencia/ausencia de ndédulos en otras
localizaciones, ascitis, exploracidén ganglionar inguinal vy

supraclavicular, y exploracién mamaria.

3.~ Examenes complementarios:

a) Citologia de triple toma.
b) Ecografia ginecoldgica: tamafio y localizacidén del utero
y ambos anejos. En caso de visualizar una masa anexial, las

caracteristicas que se evaltian son:

* Tamafio y ecocestructura.

* Quistica/no quistica.

*

Sélidafliquida.

* Presenciafausencia de tabiques, especificando en lo
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posible su grosor.

* Presencia/ausencia de areas papilares o sélidas en su
interior o superficie, su nfimero, y estructura.

* Ascitis.

* Fluxometria Doppler: las formas malignas suelen

mostrar indices de resistencia més bajos.

Si se sospecha una tumoracién ovarica maligna, la paciente es

incluida en un protocolo de extensidn, que consta de:

1.~ Preoperatorio completo: analitica completa de sangre y orina,

perfil bioquimico, tiempos quirirgicos, radiografia de torax, ECG

e informe cardiopulmonar.

2.- Marcadores tumorales, en especial el CA-125,

3.- Protocolo de extensidén, propiamente dicho:

a}
b)
c)
a)
e)

)

Ecografia abdominal.

T.A.C. y/o resonancia magnética nuclear.

Rectoscopia (si se sospecha estadio III o IV).
Cistoscopia (ver mds adelante).

Gastroscopia: si se sospecha un tumor de Krukenbery.

Mamografia bilateral.
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g) Puncién y citologla (P.A.A.F.): en tumores avanzados en
los gque puede interesar la administracidén de quimioterapia
prequirdrgica.
h) Toma de 1liquido ascitico o pleural para estudio

citolégico.

Practicamente todas las pacientes fueron sometidas a este

protocolo, excepto 48. La causa que motivd la no realizacidn del mismo

fué el diagnéstico:

UTERO MIOMATOSO . s e v c v st avatassnsseasasacascannns
QUISTE OVARICO SIMPLE. ...+ v v tveeesansesssnssssnsrsnsnsnssranensessl?
COLECTISTECTOMIA. ..t uoeteesesanesssnrsnsasasrsssscssnsacanas
ENDOMETRIOMA . « v v v v v e vsnnvrrrssncasnnsnrssnssnosnssss
HERNTA UMBILICAL .ot o esstaotnsosenscsssnranassoasscesnsssssos
COLPORRAFIA ANTERIOR. ¢ ettt vvnns e
URGENTES. c i oo vetenecssersnssarsesessnscasssanans
EXTRACLINICAS ., c s s tvetvssstansssscsnssssasssnssnss

INCOMPLETAS . i st s vevaosonssssvsnssvsosssssssssssassosvsasesasasalld

Una vez que la paciente es programada para la intervencidn

gquirtirgica inicial, se lleva a cabo una limpieza intestinal, que nos
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permitiera realizar resecciones amplias con seguridad, si fuese

necesario. El1 esquema es el siguiente:

1.- Desde 48 horas antes o mas, dieta sin residuos.

2.- Un dia antes de la intervencidn, dieta liquida.

3.- 18 horas antes de la intervencidn, un envase de sendsidos A
y B (X-Prep) por via cral.

4.- A las 0,00 horas del dia de la intervencidn, medio envase de
X~Prep por via oral.

5.- A las 7,30 horas del dia de la cirugia, 4 gramos por via

intravenosa de piperacilina.

Asimismo, la misma mafiana de la intervencidén, se practica una
cateterizacidn ureteral bilateral, que evitaréd lesiones innecesarias,
a la vez gue se practica la cistoscopia, que forma parte del protocolo
de diagndstico y extensidn.

La técnica quirargica empleada en la cirugia inicial consta de:

1.~ Incisién: laparotomia amplia, desde el pubis a 2-3 traveses

de dedo por debajo de la ap6fisis xifoides del esterndn.

2.~ Recogida del liquido ascitico.
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3.~ Si no hay ascitis, se procede al lavado sistematico de 1la
cavidad abdominal con suero fisioldégico templado, aspiréandolo

después de las siguientes zonas:

a) Fondo de saco de Douglas.
b) Gotieras parietocélicas derecha e izquierda.

c) Espacios subdiafragmaticos.

Las muestras obtenidas por separado, se envian para su

estudio citolégico.

4.~ Exploracién exhaustiva de 1la cavidad abdominopelviana,
superficies peritoneales, clpulas diafragmaticas, palpacidén y
biopsia de los ganglios retroperitoneales iliacos y preadrticos,

examen del epiplon, higado, bazo y estdmago.

5.- Cirugia:

* Histerectomia total con doble anexectomia.
* Omentectomia.

* Apendicectomia.

* Reseccién de todo implante sospechoso.

* Palpacién y extirpacién de ganglios retroperitoneales.
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En agquellos casos en los que se objetiva un bloqueo pélvico,
empleamos el acceso retroperitoneal. Cuando el tumor es mdvil y
dificulta el acceso y la visibilidad, puede ser aconsejable su
extirpacién previa, para facilitar la extirpacién posterior de toda la
masa tumoral. El1 resto de la pieza se extirpa mediante la técnica
retroperitoneal. Para ello, se identifican los ligamentos redondos, se
seccionan después de ligarlos y se practican ambas incisiones disecando
la plica vesicouterina, de forma que se incluya el peritoneo vesical

suficiente para la extirpacidén de todo el tumor posible.

A partir de la incisidén de los ligamentos redondos, se extiende
dicha incisidén peritoneal hacia arriba y atras, identificando el
ligamento infundibulopélvico. Se localiza arriba el ureter una vez
seccionado dicho ligamento. A continuacién, se abre ampliamente el
espacio retroperitoneal, ligando la arteria uterina a nivel de su
salida de 1la arteria hipogastrica. Se diseca la veiiga de forma
completa y se extirpa la pieza en su conjunto. Esta técnica facilita
la linfadenectomia, ya que los grandes vasos retroperitoneales quedan

muy visibles.

No siempre puede realizarse la peritonizacidn, aunque tampoco es
imprescindible. Si el colon sigmoide es mévil, puede ser empleado para

cubrir el defecto peritoneal.
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Toda la técnica quirlrgica gqueda reflejada en el parte de
quiréfano, detallando la presencia/ausencia de ascitis y su cuantia,
tamafic tumoral, bilateralidad, cé&psula 1integra o rota, rotura
intraoperatoria de la cépsula tumoral, técnica quirdrgica efectuada y
presencia de nddulos residuales (nGmero, tamafio y localizacidén). En
nuestro servicio, el didmetro critico de los nddulos tumorales

residuales es de 2 centimetros.

En el trabajo, hemos definide 1las siguientes modalidades

quirGrgicas:

a) Cirudia completa: el protocolo guirirgico se completd.

b) Cirugia incompleta: alguno de los gestos quirtrgicos, o no se

practicé o no pudo hacerse.

c) Cirugia conservadora: consistente en anexectomia del ovario

tumoral con cufia del ovario  —contralateral (y |Jbiopsia
intraoperatoria de la misma) y aspiracidédn de la ascitis o del

lavado peritoneal.

d) Biopsia: casos inoperables con pelvis blogueada, para conocer
el tipo histoldgico y el grado de diferenciacién tumoral, en los

gue también se aspira la ascitis o se practica un lavado
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peritoneal.

e) No cirugia.

CIRUGIA COMPLETA. .. ¢t c e veserocsarsaassas ce s et ae B 28
CIRUGIA INCOMPLETA. .+ e v v v vavsrencnrsa-ossatorsansrenssnenas I §
CIRUGIA CONSERVADORA . ¢ . s st st st evoteenstnsosnntscsssonns cesseeas 4
BIOPSTIA....... s it e s s esE At e e REs e e REEa e e .. .12
NO CIRUGIA. ...ccuveeaes e s e s e s e e et E s et E sttt et s e e o 1

ILa causa gque motivd que la cirugia fuese catalogada como

incompleta fué la no realizacién de alguno de los gestos quirirgicos:

NO OMENTECTOMIA extraclinica....... Cereanan 5
benignidad.....eeerveennaa. 7
ovario y epiplon libre..... 2
imposibilidad....... B |
urgente. . .coeeeeaenan . §

NO HISTERECTOMIA imposibilidad..... ceeseeassb




La paciente que no fué operada
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se encontraba en estadio IV en el

momento del diagndstico y estaba en estado terminal.

Los casos en los que sb6lo se practicd biopsia, ésta se tomd de:

EPIPLON. .+ veus. Gt e st e s e e 5
OVARIO/ANEJO TUMORAL. ... :ecvnvuvenss 5
PARACENTESIS (+)vvvevenns e R ¥
CERVIX (estadio IV).....evvvennveneal
Las caracteristicas de las pacientes sometidas a cirugia
conservadora son:
EDAD ESTADIQ TECNICA COMPLETADA ESTADO (30/6/1993)
19 Ia AT + CD NO VIVA
22 Ia AD + CI NO VIVA
17 Ia ATl + CD NO VIVA
26 Ic AT + CD NO VIVA

A: anexectomia; C: cuifia ovarica.

La clasificacién de cada caso segln su extensidn, se basd en los



169
criterios de la F.I1.G.0. establecidos en 1987, al igual que los tipos
y variedades histoldgicas, seglin la clasificacién de la 0.M.S. Con
respecto al gradeo de diferenciacidén tumoral, se empled el mismo
criterio en todos los casos, etiquetdndose como bien, moderadamente y

escasamente diferenciados.

Aquellos casos incluidos como extraclinicos, es decir,
diagnosticados y tratados inicialmente en otros centros, cumplen los
criterios de inclusién en lo referente a su estadio y diagnéstico
anatomopatolégico, aunque, comc ya hemos visto, pueden no cumplir todos
Yy cada uno de los aspectos de diagndéstico y tratamiento quirtGrgico

empleados por nosotros.

Una vez gue la paciente es diagnosticada e intervenida, que se
establece su anatomia patolégica definitiva, y que se clasifica de
acuerdo con los criterios de la FIGO, es remitida al Servicio de
Oncologia Médica, para decidir la modalidad de tratamiento coadyuvante

gue va a recibir, en general, quimioterapia sistémica.

Los regimenes empleados aparecen descritos en la tabla de 1la
pégina siguiente. Una vez que la paciente ha recibido la quimioterapia,
es remitida de nuevo a nuestro servicio, para valorar la realizacidn
de la laparotomia de segunda mirada o "second-loock". En general, ésta

se realiza entre 4 y 6 semanas después de finalizado el tratamiento
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gquimioterépico.
ESTADIO
I IT IIT IV
Poliguimioterapia con cisPt 20 14 43 3
Poliguimioterapia con carboPt 1 3 19 1
Agente Unico (melfalén) 1 v} 4 0
Sin quimioterapia 7 2 5 3

Los examenes practicados a toda paciente suceptible de ser

sometida a una segunda laparotomia incluyen:

Exploracidn general y ginecoldégica detalladas.

=
1

2.~ Analitica completa de sangre y orina con tiempos guirtGrgicos.

3.- Marcadores tumorales, en especial el CA-125.

4 .- Preoperatorio completo: radiografia de torax, ECG e informe
cardiopulmonar.

5.~ Estudio de extension:

* Ecografia ginecolédgica.
* Ecografia abdominal.

* T.A.C.
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6.~ Preparacién y limpieza intestinales: la pauta empleada es la
misma que en la cirugia inicial.

7.- Cistoscopia y cateterizacidn ureteral bilateral.

La técnica quirtrgica empleada es la siguiente:

1.- Incisidén: amplia, desde pubis a dos traveses de dedo por
debajo de la apdfisis xifoides del esterndn, siguiendo la cicatriz

anterior.

2.- Aspiracidén de la ascitis.

3.- Si no hay ascitis, se procede a un lavado, igual que en la

cirugia inicial.

4.- Exploracidn sistemdtica y detallada de toda 1la cavidad
abdominopélvica, extirpando todos 1los ndédulos visibles vy

accesibles:

* Superficies peritoneales parietales y viscerales.
* Epiplon o sus restos.

* Intestino delgado y dgrueso.

* Clpulas subdiafragmiticas.

* Higado y bazo.



172

* Ganglios retroperitoneales.

5.~ Toma de biopsias:

* Epiplon o apéndices epiploicos.

* Zonas adherenciales.

* Peritoneo del fondo de saco de Douglas y plica
vesicouterina.

* Pediculos de ligamentos redondeos e infundibulopé&lvicos.

Con la descripcién detallada del acto quirirgico, con el informe
definitivo de la anatomia patoldgica y de la citologia de la ascitis

0 del lavado peritoneal, se clasifica la modalidad de laparotomia como:

a) "“Second-look" macroscodpico positivo.
b} "Second-look" microscdpico positivo.

c) "Second-look" negativo.

Con esta definicién y las citadas (patologia, citologia, parte
quirtirgico, etc), se establece el tipo de respuesta del tumor. Esta

puede ser:

1.- Respuesta histoldgica o patoldgica completa: casos con

"second-look" negativo.
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2.- Respuesta quirGrgica completa: casos en los que la cirugia de

segunda mirada extirpd por completc toda la masa tumoral presente.

3.- Respuesta parcial: gquedd masa tumoral sin extirpar.

Una vez definida la situacidén de la paciente, es de nuevo remitida
al Servicio de Oncologia Médica para valorar la posibilidad de

administrar algin tipo de tratamiento de segunda linea.

Las pacientes sometidas a este tipo de tratamiento, bien de
mantenimiento, o bien de rescate, fueron de nuevo remitidas a nuestro
servicio para valorar 1la realizacién de una nueva laparotomia,
denominada de tercera mirada o "third-look". Los gestos quirdrgicos
realizados, son los mismos que los que se llevan a cabo en la
laparotomia de "second-look", siendo el informe definitivo de anatomia
patoldgica y la citologia de la ascitis o del lavado peritoneal lo que

clasifica los casos como positivos y negativos.

Las pacientes en las que se suspende el tratamiento, son revisadas
periodicamente en nuestras policlinicas de Oncologia Ginecolégica, cada
seis meses los cinco primeros afios, y cada afio después. En cada visita,

se realizan:

* Exploracién general y ginecoldgica.
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* BAnalitica completa de sangre y orina.
* Marcadores tumorales, en especial, el CA-125.
* Citologia.
* Ecografia ginecolégica y abdominal.

* Radiografia de torax.

Hay dos aspectos importantes a tener en cuenta:

1.~ Se practicd citorreduccidn secundaria en todos los casos en
los que fué posible. En nuestro Departamento, estas intervenciones
son denominadas ‘"second-~look terapeGticos", frente a las
laparotomias de segunda mirada efectuadas en pacientes sin
evidencia clinica de enfermedad, que denominamos "“second-look

diagnésticos".

2.- Quimioterapia neoadyuvante: se administrd en aquellas
pacientes en las gue el estudio de extensidén hizo pensar en
tumores inoperables inicialmente. Para poder administrar la
quimioterapia, el oncélogo necesitd siempre un estudio citoldgico

o histolégico que confirmase la malignidad de la tumoracidn.

Todos los datos clinicos, quirGrgicos, etc, han sido recogidos de
las historias clinicas del archivo de Oncologia Ginecoldgica y han sido

recopilados en el formato que se expone a continuacién (ver las dos
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paginas siguientes).

Para el manejo estadistico, hemos empleado un ordenador personal,
Victor 400n, por medio de la base de datos RSIGMA. Posteriormente, ésta
fué trasformada al programa DBASE III, para poder adaptar los datos al
programa SPSS (Statitical Package for Social Sciences), que nos ha

permitido el andlisis estadistico. Los test empleados han sido:

1.~ ANOVA I: para la comparacidén de caracteres cuantitativos.
2.- "CHI?>: para la comparacidén de caracteres cualitativos.

3.- MANN-WHITNEY: para caracteres cualitativos gue no se
ajustan a una distribucién normal.

4.~ Curvas de supervivencia actuarial de KAPLAN-MEIER.

5.—- Test de COX: Analisis multivariante.



NOMBAE

Ng HISTORIA .

A. FAMILIARLS

EDRD_——. GESTR PARA

R. PERSONALES

RH TORAR

ECO. GINECOLOGICA

ECO. ABDOMINAL

UROGRAFIAS

CISTOSCOPIR

COLONOSCOPIA

T.A.C

OTRAS

FECHR 13 INTERUENCION [t

INTERUENCION PRACTICADA : TECNICA

ASCITIS

LRURDO

RESTOS:

ESTRDIO POSTQUIRURGICOD :

LUGRRES ¥ TAMAND:

A. PATOLOGICA:

GRADO DE DIFERENCIACION:

TRATAMIENTO:

SECOND-LOOK:
FECHA: St

JECNICA:




BIOPSIAS: RSCITIS:

LRUADD:

RESTOS ¥ TAMAND:

R. PRTOLOGICA:

GRADO:
TRATAMIENTO:
THIRD-LOOK:
FECHA: / /
TECNICA:
CATETER INTRAPERITONERAL: S1/NO.
BIOPSIAS: RSCITIS

LRURDO

RESTOS ¥ TRMANG:

A, PATOLOGICA:

GRADO:

TRATAMIENTO:

ULTIMA REDISION: [/
ESTROO GENERAL:

SUPERUIUENCIA GLOBAL:

SUPERUIUENCIA L1IBRE DE ENFERMEDAD:
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RESULTADOS.
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La incidencia media es de 14 casos por afio. La distribucién de las

pacientes en funcién del afio del diagnéstico es como sigue:

1984 ..... ceesen te s et ecar et et e e cee e 8
1985 ..iiivennnns car e se s s eesass st 9
1986 cviviesertsnesersnssstsstsssssnnsnsans 14
1987 .ttt siencaaroscnsas erea e crs e eaas 14
1988 iucevessns vetteteas ettt ae s cee e 18
1989 ..iivveennn Pe st e s s et et cee e 15
1990 . .oeanenen crrae s crretaenrate e cre e 17
1991 ...t i i i i e, ce et e s e beaane i3
= = L cre e 18

La distribucidn por edades aparece en la tabla de la pagina
siguiente. Como ya habiamos indicado, 36 pacientes (28,6 %) tenian
menos de 50 afios en el momento del diagnéstico, frente a 90 (71,4 %)

mayores de esta edad.

La edad media de toda la casuistica fué de 56,58 aflos, con un

rango de 17 a 88 arfios.
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DISTRIBUCION POR EDADES.

Edad limite 50 anos.

>50:
<50; 28,0
O

>50:;
36

Valor absoluto,

Porcentaje.



< 20 afos

21 - 30
31 - 40
41 - 50

51

60
61 - 70

71 - 80

> 80 ahos
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LR I A R A A R N I RN A A I - .. . e
PR I S R LI R L R A L ]
e LI - . L] LR L] - . -
LI . L R I I Y * L] * 2 % 8 0 e s
-4 L I L] L LI “« o
. s .. - “ s 8 0 0 8 L N A B
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HALLAZGOS QUIRURGICOS.

Los hemos dividido de la forma siguiente:

ASCITIS.

POSITIVA ....
NEGATIVA ...

SIN ASCITIS .

LR B A

® 8 s % s e F s e et s s e LI )

L R R R A A I I R R R )

PR R A A A L IR R A I R S I . .

LAVADO PERITONEAL.
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DISTRIBUCION POR EDADES.

e

all

<« 20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 > 80

/S

‘ I EpAD.




oSsitivo
;e;;éi‘;:féléﬂ55;552;—; \16%

N ascitis Sin lavado

ASCI TS, LAVADO PERI TONEAL



POSITIVO i cevctvseccnsarssssannsesnscncasnsss 20
NEGATIVO L L I N I T T T B AL N N T R TR N T N N I N ) 43

NO PRACTICADO ..... A e . 61

LINFADENECTOMIA.

POSITIVA " % 3 & b9 s & 9 9 LR B R A L B L B N B A L I I ) 7

NEGATIVA ....civeeevee vesnra s eanve ce e .. 10

ENFERMEDAD RESIDUAL.

LIBRES DE ENFERMEDAD ....¢ccrecettnnscnnnns 55

MENOR DE 2 CM .+ evvivevcncaes ceetectrareaes 28

MAYOROIGUALhsz "= % ¢ 0 P 4 2B e e e R s 41

LOCALIZACION TUMORAL.

17%






LOCALIZACION TUMORAL.
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UNILATERAL ...... sessetsaansan ches e e .. 51
BII‘ATERAL ..... ® & B & & H & 8 B S A AL s LN 58
PELVIS BLOQUEADA ......0eevironnnnsnssannns 15

ESTADIO DE LA F.XI.G.0.

La distribucién de las pacientes de acuerdo con la extensidn del

tumor en la cirugia inicial, aparece en la tabla siguiente:

Ia 14

I Ib 6 29
Ic 9
IIa 10

II IIb 4 19
IIc 5
Illa 9

III IIIb 15 71
ITIc 47

Iv 7




80

60

40

20

DISTRIBUCION POR ESTADIO DE EXTENSION.
Clasificacion de la F.I.G.O.

71

Estadiol! Estadioll Estadio il Estadio |V




16

14

12

10

DISTRIBUCION POR ESTADIO DE EXTENSION.

Estadio |I.
14
9
6
Estadio la Estadio Ib Estadio lc




12

10

DISTRIBUCION POR ESTADIO DE EXTENSION.

Estadio Il

10

Estadio lla

Estadio b

Estadio lic




60

50

40

30

20

10

DISTRIBUCION POR ESTADIO DE EXTENSION.

Estadio Ill.

Estadio llla

15

Estadio Illb

47

Estadio llic
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Si reagrupamos todos los estadios, diferenciando agquellas
pacientes que fueron diagnosticadas en estadios precoces (I y II), o
en estadios avanzados (III y IV), encontramos 48 casos del primer grupo

(38,1 %), frente a 78 casos (61,9 %) del segundo.

ANATCMIA PATOLOGICA.

La distribucidn de las pacientes de acuerdo con la variedad o tipo

histoldégico es la siguiente:

SEROSOS....ci0vnueenn Tevesaareas tracsnsaaa erea e 32
MUCINOSOS . et v vt ssersanssanssssssnsnsansssoassnsnse 28
ENDOMETRIOIDES. . . v v v vveeennnes tteearemtaadiannanan 38
DE CELULAS CLARAS . .t ctsasnsssssssssansssannssssss 10
MIXTOS......, chessae g, se st e eten e tacasanes 4
INDIFERENCIADOS.... ... csseseenr e cresesr et e 9
INCLASIFICABLES . . st tstesonarescasancnnosns veesenae 1
T. MESODERMALES MIXTOS MALIGNOS......... cressaens 3

TOTALI...'.-..I...-.-.II..l.“.l...lI.I'-Q-IIIII 125

Hay un caso que carece de anatomia patoldgica. Se trata de una

paciente no operada, con una citologia de 1liquido ascitico



DISTRIBUCION POR TIPO HISTOLOGICO.

Seroso

Mucinoso

Endometricide

Cél. claras

Mixto

Indiferenciado

Inclasificable

50
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(paracentesis) compatible con carcinoma de origen ovarico.

GRADO DE DIFERENCIACION.

Esta variable presenta la siguiente distribucién:

BIEN DIFERENCIADO...... cer et renaraeas 25
MODERADAMENTE DIF. tuvivvonssnunonsns 36
ESCASAMNETE DIF. ..... terteasaan eeen. 64

Al igual que ocurre con la anatomia patolégica, hay un caso que

carece de este dato porque no fué operada.

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO.

Las modalidades empleadas han sido:

Poliquimioterapia con cisplatino........eceu.. ... 80
Poliquimioterapia con carboplatino............... 24
Agente Gnico (melfalé&n)......ceee. s reseacasnens 5

Sintratamientolot.--.oo-o--'o-o ----- LRI R L R R ) 17
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La distribucién de cada modalidad terapeGtica en funcidn del

estadio de extensidén tumoral, aparece en material y métodos, en la
tabla de la pagina 170.

RESULTADO DEL "SECOND-LOOK",

Han sido los siguientes:

MACROSCOPICO POSITIVO ...sveiincccennnan crestsseeacnns 29
MICROSCOPICO POSITIVO ...t ieratosassrsansosasacnsancas 7
NEGATIVO &4 sosaosssssosssssssosnsssssssssssesnssssses 55

En relacién a la respuesta tumoral, los resultados son 1los

siguientes:
RESPUESTA HISTOLOGICA O PATOLOGICA COMPLETA ........ .. bbb
RESPUESTA QUIRURGICA COMPLETA ...... cre e s et se e esssss 13
RESPUESTA PARCIAL .. sss0ssess- s e s e s e osesss 4+ 6 s s ns v s s 23

En 35 pacientes, no se practicd laparotomia de segunda mirada, de

las cuales, 27 presentaban tumores muy avanzados y 8 se encontraban en
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estadios precoces.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA.

Las modalidades empleadas y su distribucién segiin la respuesta,

han sido:

CISPLATINO .uvevriennnesassosssssasssonsenns 12
CARBOPLATING .....cietecnenacrcannsanocssans 13
Q.T. INTRAPERITONEAL s+evevseerenoranccrsaas 7
RADIOTERAPIA .civvenernas tessesssscessseeses 1
OTRA . . o oo ovovoaesanensssosveososusssasssss 1
CAS0S CON R.H.C. ...... SUSPENDIDO .ot aveessseanannas 48
QUIMIOTERAPIA TI.V. ..icevveanas 4
QUIMIOTERAPTA T.P. ...0000404. 3
CAS0S CON R.Q.C. +44... SIN TRATAMIENTO ...icocensaann 2
QUIMIOTERAPIA T.V. (icvveesane 8
QUIMIOTERAPIA T.P. +.co0oeesvss 3

CASOS CON R.P., ........ QUIMIOTERAPIA I.V. ..02vevveea.s 13

QUIMIOTERAPIA T.P. (cieaacenen 1
RADIOTERAPIA ....c.iccievncnnnn 1
OTRA MODALIDAD ....cccascacnne 1

STIN TRATAMIENTC .....c020030. 7
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LAPAROTOMIA DE "THIRD-LOOK".

Los resultados son:

YTHIRD-LOOK" POSITIVOS ,...cc00.. .

"THIRD-LOOK" NEGATIVOS ...cieteiicnnsoanttnnnonns 2

Con respecte al resultado en funcién de 1la laparotomia de

"second-look", los hallazgos son los siguientes:

"Second=-look" (+) con "Third=1look" (+) ...veeneneannen 15
"Second-look" (+) con "Third-1ook" («) ...c.eeeseenn. . 2
"Second-1look" (-) con "Third=look" (+) ....venvnsneons 5

Los casos con tercera laparotomia positiva tras un "second-look"
negativo, son recidivas o recurrencias, aunque hay 3 casos mds en los

gue la recurrencia no fué diagnosticada por este sistema, como veremos

mas adelante.

Algunas pacientes fueron sometidas a tratamiento tras esta



intervencidén. Las modalidades empleadas han sido:

"THIRD-LOOK" POSITIVO

eseasees QUIMIOTERAPIA I.V.

QUIMICTERAPIA I.P.

RADIOTERAPIA ...

OTRO

SIN TRATAMIENTO

"THIRD-LOCK" NEGATIVO

esveeses QUIMIOTERAPIA I1.P.

SIN TRATAMIENTO

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE.

Fué administrado en 8 pacientes.

EDAD A. PATOLOGICA GRADO ESTADIO
67 Endometrioide Escaso v
64 C. claras Escaso III
58 Endometricide Escaso III
72 Indiferenciado Escaso III
68 Seroso Escaso III
58 C. claras Moderado ITI
65 Mucinoso Bien III
65 Seroso Egcaso III

Sus caracteristicas son:

186
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CITORREDUCCION SECUNDARIA.

Fué efectuada en 17 pacientes. La técnica quiriirgica empleada ha

sido:
Histerectomia total + doble anexectomia + omentectomia ....cevceenes veres 5
Histerectomia total + cmentectomia ...... ressases M res st st ie et nees 1
Amputacién abdominoperineal ......iiiiiiiiiieiiiiiesaan Ceeiesieaees Paeeans 1
Reseccidén de nddulos grandes ..... creeceee resaannen e aseaen eesaess cees 17

Reseccidn de noédulos pPequelioB ....ceeeroscvsvsenserccrearsnsrsscnsnsosasnesss 3

MORTALIDAD Y RECURRENCIA.

La situacidén clinica de las pacientes, a 30 de Junio de 1993 era

la siguiente:

SANAS E I I I D L L B O L B DL Y TN I TN I I DL I B L B I B 60
VIVAS CON ENFERMEDAD ......0v000ve0sscvssses 9

FALLECIDAS .. cvvesnvesssoasnsstansassnssansss 55

Han fallecido, hasta el 30 de Junio de 1993, un total de 55
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pacientes (43,65 %). Las causas de muerte aparecen en la tabla
siguiente. Una de las pacientes se trasladé a Santander, y es
controlada en el Hospital de Valdecilla. Otra paciente se trasladd a
Cérdoba. No hemos podido conseguir datos de ninguna de ellas. Por esta

razén, aparecen como "perdidas®.

TOXICA .....ven.. fet i r e . e 1
S O 2
NEUMONIA ASPIRATIVA ....creeesncsnannss 1
PROGRESION ..... et e rac et et nn e 51
PERDIDAS ....... ce ettt e eve 2

Con respecto a las recidivas, se han producido en 8 casos, lo que
supone una tasa de recurrencia del 6,3 % para toda la casuistica. Sin
embargo, si calculamos el porcentaje a partir de las pacientes que
presentaron una respuesta histolégica o patolbégica completa en 1la
laparotomia de segunda mirada, la tasa se eleva al 14,5 %. Las

caracteristicas de estas aparecen en la tabla de la p&gina siguiente.

El periodo medio libre de enfermedad en estas pacientes ha sido

de 36,25 meses, con un minimo de 15 y un méaximoc de 74 meses.
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<

<

>

>

2 cm.
2 cm.
NO
NO
2 cm.
NO
NO

2 cnm.
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GRADO LUGAR DIAGNOSTICO ESTADO ACTUAL

INDIFERENCIADO EscC. VAGINA CLINICO EN TTO. QT
SEROS0 ESC. VAGINA “THIRD-LOOK" QT. INTENSIVA
SEROSO ESC. GANGLIOS "THIRD-LCOK" BIEN (QT)
ENDOMETRIOIDE ESC. PELVIS "THIRD-LOOK" BIEN (QTIP)
MIXTO MOD. GANGLIOS “"THIRD-LOOR" FALLECIDA

C. CLARAS MOD. GANGLIOS "THIRD-LOOK" FALLECIDA
SEROSO MOD. PARED CLINICO Dx: 30/6/93
ENDOMETRIOIDE ESC. HIGADO CLINICO FALLECIDA

ANALISIS ESTADISTICO.

Si analizamos la distribucidédn de la edad en funcién del estadio

de extensién de la F.I.G.O.:

ESTADTIO

I

II

11T

Iv

EDAD MEDIA
47,86 anos
52,57 anos
60,08 afios

66 afios

INTERVALO DE CONFIANZA DE LA MEDTA

40,01 -

46,06

57,49

54,18 -

54,70 ahos
59,08 anos
62,67 anos

77,81 afios

p < 0,05,
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La distribucién de la edad en funcién de las variedades o tipos

histolégicos es la siguiente:

TIPO EDAD MEDIA TNTERVALO DE CONFIANZA
SEROSOS 56,78 arfios 51,62 - 61,93 afos
MUCINOSOS 49,71 afies 42,34 - 57,08 afios
ENDOMETRIOIDES 58,78 afios 55,01 - 62,56 afios
CEL. CLARAS 59,80 afios 49,89 - 69,60 afios
MIXTOS 56,5 afos 44,20 - 68 afios
INDIFERENCIADOS 57,22 afios 50,41 - 64,03 afos
INCLASIFICABLES 50 aflios 1 caso
T.M.M.M. 68,33 ahos 55,58 - 58,90 afios
N.S.

Con respecto al grado de diferenciacidn tumoral,

de la edad aparece en la tabla siguiente:

la distribucidn

GRADO EDAD MEDIA INTERVALO DE CONFIANZA
BIEN 46,36 afos 38,58 - 54,14 afios
MODERADO 55,77 afos 56,52 - 61,12 ailios
ESCASO 60,14 afios 57,53 - 62,84 anos

p < 0,05.
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De acuerdo con el volumen del tumor residual que persistidé tras

la cirugia inicial, la edad tiene la siguiente distribucién:

EDAD MEDIA

INTERVALO DF,_CONFIANZA

SIN ENFERMEDAD 51,07 afos
MENCR DE 2 cm. 60,21 afios

MAYOR DE 2 cm. 60,07 afhos

46,80

- 55,33 afios

55,63 -~ 64,79 afos

56,60 - 63,53 anos

p < 0,05.

La distribucién de la edad

ascitis ha sido la siguiente:

en funcién de la citologia de la

EDAD MEDIA INTERVALO DE CONFIANZA
ASCITIS (+) 59,37 afios 55,49 - 63,25 afios
ASCITIS (-) 50,42 anos 43,80 - 57,05 afios
SIN ASCITIS 56,14 afios 52,46 - 59,81 afos

p < 0,05,

No hemos encontradec diferencias significativas entre la edad y el

resultado de la citologia del lavado peritoneal.

Con respecto a la respuesta tumoral:
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EDAD MEDIA INTERVALO

DE CONFIANZA

R. HISTOLOGICA C. 49,61 afios 4%,67 - 53,56 afios
R. QUIRURGICA C. 54,92 afios 47,88 - 61,95 afios
R. PARCIAL 60,69 afios 57,50 - 63,88 afhos
SIN SECOND-LOOK 65,02 afios 60,53 - 69,51 afios
p < 0,05.

Hemos estudiado la posible relacién entre la edad y el resultado

de la laparotomia de "second-look":

EDAD MEDIA INTERVALO DE CONFIANZA

SECOND-LOOK POSITIVOQO 58,61 afios 55,42
SECOND-LOOK NEGATIVO 49,61 ahos 45,67

NO HECHO 65,02 ahos 60,53

61,79 afios

53,56 afos

- 69,51 afos

p < 0,05.

¥No hemos encontrado diferencias significativas entre la edad y el

resultado de la laparotomia de "third-look".

ESTADIO DE LA F.I.G.0O..
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La distribucién del estadio de extensién y las variedades

histolégicas es la siguiente:

I 1T ITT IV
SEROSO 5 7 19 1
MUCINOSO 16 5 7 -
ENDOMETRIOIDE 6 7 22 3
CEL. CLARAS 1 -- 8 1
MIXTO - -- 3 1
INDIFERENCIADO 1 - 8 --
INCLASTFICABLE - - 1 -
T.M.M.M. - - 3 -=

N.S.

La distribucién del estadio de extensién segln el grado de

diferenciacién tumoral es la siguiente:

GRADO DE DIFERENCIACION I I3 ITI IV
BIEN 15 & 4 -
MODERADO 7 7 21 1
ESCASO 7 6 46 5
p < 0,05.

Otro factor importante es la presencia de enfermedad residual tras

la cirugia inicial y su volumen. Su distribucién de acuerdo con el
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estadio de extensidn es la siguiente:

I IT IIT Iv
SIN ENFERMEDAD 29 16 9 1
MENOR DE 2 cm. - 3 24 1
MAYOR DE 2 cm. - - 38 3

p < 0,001.

Segin la respuesta al tratamiento inicial:

I II ITT IV
R. HISTOLOGICA C. 22 15 18 -
R. QUIRURGICA C. 1 1 11 -
R. PARCIAL 1 - 21 1

p = 0,00000,

La distribucidn segiin el resultado de las laparotomias de segunda

y tercera miradas aparecen en las dos tablas siguientes:

I IT IIT 1v
SECOND-LOOK POSITIVO 2 1 32 1
SECOND-LOOCK NEGATIVO 22 15 18 -

P = 0,00000.



THIRD-LOOK POSITIVO

THIRD-LOOK NEGATIVO

TIPO O VARIEDAD HISTOLOGICA.

Hemos estudiadc la relacidn entre éste y otros factores.

distribuciones son las siguientes:

BIEN MODERADO ESCASO
SEROSO 7 9 16
MUCINOSO 16 11 1
ENDOMETRIOIDE - 12 26
C. CLARAS 1 3 6
MIXTO 1 1 2
INDIFERENCIADO -- -- 9
INCLASTIFICABLE - - 1
T.M.M.M. - -- 3

195

Las
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UNILATERAL BITATERAL PELVIS BLOQUEADA
SEROS0O 5 20 7
MUCINOSO 24 4 -
ENDOMETRIOIDE 15 17 5
C. CLARAS 4 4 2
MIXTO 3 1 -
INDIFERENCIADO - 9 -
INCLASIFICABLE - - 1
T.M.M.M. - 3 -
ASCITIS LAVADO

(+) (-} NO {(+) {-)
SEROSO 10 5 17 9 8
MUCINOSO 7 5 16 5 10
ENDOMETRIOIDE 12 6 19 3 16
C. CLARAS 4 - 6 2 4
MIXTO 2 1 1 - 1l
INDIFERENCIADO 3 2 4 b § 3
INCLASIFICABLE - 1 - - -
T.M.M.M. 1 1 1 - 1
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SIN E.R. MENOR 2 cn. MAYOR O TGUAL A 2 cm.
SEROSO 14 6 12
MUCINOSO 22 2 4
ENDOMETRIOIDE 13 11 13
C. CLARAS 1 3 6
MIXTO 2 1 1
INDIFERENCIADO 2 3 4
INCLASIFICABLE - - 1
T.M.M.M. 1 2 -
R.H.C. R.0.C. R.P.
SEROSO 14 7 6
MUCINOSO 16 1 3
ENDOMETRIOIDE 16 1 8
C. CLARAS 4 1 2
MIXTO 1 1 1
INDIFERENCIADO 4 2 1
INCLASIFICABLE -= -— 1
T.M.M.M. - -- 1l
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SECOND-LOOK (+) SECOND-LOOK (=)

SEROSO 13 14
MUCINQSO 4 l6
ENDOMETRIOIDE 9 16
C. CLARAS 3 4
MIXTO 2 1
INDIFERENCIADO 3 4
INCLASIFICABLE 1 -
T.M.M.M. 1 ==

THIRD-LOOK (-) THIRD-LOOK (-)

SEROSO 7 1
MUCINOSO 1 -
ENDCMETRICIDE 7 -
C. CLARAS 2 1
MIXTO 1 -
INDIFERENCIADO - 1
INCLASIFICABLE 1 -
T.M.M.M. - -

En el estudio estadistico del tipo o variedad histolégica, no

hemos encontrado ninguna diferencia con significacién estadistica.
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GRADO DE DIFERENCIACTON.

Su distribucién de acuerde con la citeclogia de la ascitis y del

lavado peritoneal es como sigue a continuacién:

ASCITIS _LAVADO
{(+) (=) NO (+) (=)
BIEN 5 3 17 6 11
MODERADO 9 6 21 6 14
ESCASO 25 12 26 8 18

N.S.

De acuerdo con la localizacién del tumor:

UNILATERA BILATERAL PELVIS BILOOUEADA
BIEN 18 7 —-——-
MODERADO i8 15 3
ESCASQ 15 36 12

p < 0,001,

En funcidén del volumen de la enfermedad residual que persiste tras

la cirugia inicial:
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SIN ENFERMEDAD < 2 cm. > 2 cm.
BIEN 23 kN 1
MODERADO 17 10 9
ESCASO 15 17 31

p < 0,001.

En funcién de la respuesta al tratamiento inicial:

HISTOLOGICA QUIRURGICA PARCIAL
BIEN 18 1 4
MODERADO 16 6 6
ESCASO 21 5 14

Con respecto al resultado de las laparotomias de segunda y tercera

mirada:
SECOND-LOOK THIRD~-LOCK
(+) (=} (+}) (=)
BIEN 5 18 2 -
MODERADO 12 16 7 1
ESCASO 19 21 11 1
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VOLUMEN DFE LA ENFERMEDAD RESIDUAL.

Hemos analizade la relacidén entre este factor, la respuesta al
tratamiento inicial y el resultado de la laparotomia de "second-look".

Los resultados son los siguientes:

SIN ENFERMEDAD < 2 cnm. > 2 Ccm.
SECOND-LOOK (+) - 8 8 20
SECOND-LOOK (-) 37 12 6
SIN SECOND-LOOCK 10 8 15

p < 0,001.

El estudio de la respuesta, muestra una p < 0,01.

FACTORES PRONOSTICOS EN ESTADIOS PRECOCES Y AVANZADOS.

El comportamiento del céncer de ovario es muy diferente segin el

grado de extensidn tumoral objetivada con el tratamiento quirtirgico

inicial. Por ello, hemos estudiado los siguientes factores que pueden

influir en el pronéstico:

EDAD.
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EDAD MEDIA INTERVALO DE CONFIANZA (95 %)
PRECOZ 49,72 anos 44,97 - 54,48 ahos
AVANZADO 60,61 ahos 58,09 - 63,13 afios

p = 0,003,

ANATOMIA PATOLOGICA.

Para evitar 1la dispersién de datos, hemos reagrupado las
variedades histoldgicas en serosos, mucinosos, endometrioides (entre
los que se incluyen éstos mismos, los de células claras y los
mesodermales mixtos malignos) y otros (qgue abarcan 1los mixtos,

indiferenciados e inclasificables). Los resultados obtenidos son los

siguientes:
SEROSO MUCINOSO ENDOMETRIOIDE OTRO
PRECOZ 12 20 15 1
AVANZADO 20 8 36 13

p = 0,00014.



GRADO DE DIFERENCIACION.
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BIEN MODERADO ESCASO
PRECOZ 21 14 13
AVANZADO 4 22 51
p = 0,00000.
ASCITIS.

POSITIVA NEGATIVA NO
PRECOZ 7 7 34
AVANZADO 33 14 30
p = 0,00118.
LAVADO PERITONEAL.

POSITIVO NEGATIVO NO

PRECOZ 7 26 15
AVANZADO 13 17 46

p = 0,001.



ENFERMEDAD RESIDUAL.

SIN MENOR 2 cm. MAYOR 2 cnm.
PRECOZ 44 4 0
AVANZADO 11 24 41

p = 0,00000,

LAPAROTOMIA DE SEGUNDA MIRADA.

POSITIVA NEGATIVA NO REALIZADA
PRECOZ 3 37 8
AVANZADO 33 18 27
p = 0,00000.
RESPUESTA.

R.H.C. R.Q.C. R.P. SIN "SECOND~LOOK"
PRECOZ 37 2 1 8
AVANZADO 18 11 22 27

p = 0,00000.

204
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LAPAROTOMIA DE '"THIRD-LOOK™.

POSITIVO NEGATIVO NO
PRECOZ 4 1 42
AVANZADO 16 1 62

p = 0,164,

ESTUDIO DE LA SUPERVIVENCIA.

Lo hemos efectuado por medio del test ANOVA I y las curvas de
supervivencia actuarial de Kaplan-Meier. La significacidn estadistica
del primer test es para p < 0,05. Las curvas tienen su propia "p".
Hemos analizado tanto la supervivencia global, como la libre de

enfermedad, para varios factores, que consideramos importantes.

S. G. MEDIA ..... 38,016 meses. RANGO .... 1 - 113 meses.

S.L.E. MEDIA .... 20,984 meses. RANGO .... 0 - 105 meses.

ANATOMIA PATOLOGICA.
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S.G. MEDIA INTERVALO 95 %

S.L.E. MEDIA

INTERVALO 95 %

SEROSO 42,81 31,5 - 54,11 25,06 13,02 - 37,10
MUCINOSO 52,25 38,72 - 65,77 33,64 19,65 ~ 47,62
ENDOMET. 28,63 19,93 - 37,32 14,13 5,85 - 22,40
C. CLARAS 32,60 11,27 - 53,92 15,20 -5,78 - 38,18
MIXTO 38,25 -5,00 - 81,50 6,00 -13,09 - 25,09
INDIF. 29,55 10,66 - 48,44 20,77 2,10 - 39,45
INCLAS. 1 caso - 0 -
T.M.M.M. 30,66 -33,98 ~ 95,31 0 ——

P < 0,05, p < 0,05.

GRADOC DE DIFERENCIACION.

S.G. MEDIA INTERVALO 95 % S.L.E. MEDIA INTERVALO 95 %
BIEN 60,56 47,06 - 74,05 44,68 29,22 - 60,13
MODERADO 34,86 27,10 - 42,61 16,33 8,40 - 24,26
ESCASO 31,50 24,00 - 38,99 14,67 7,25 - 21,39
p < 0,05, p < 0,05.
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ENFERMEDAD RESIDUAL.

S.G. MEDIA INTERVALO 95 % S.L.E. MEDIA INTERVALO 95 %
SIN ENF. 54,45 45,86 - 63,42 37,72 28,15 - 47,30
< 2 cm. 34,25 25,63 - 42,86 15,50 6,63 - 24,36
> 2 cm. 20,17 14,19 - 26,15 3,29 -0,03 -~ 6,61
p < 0,05. p < 0,05.

ASCITIS {Citologia).

S.G. MEDIA INTERVALO 95 % S.L.E. MEDIA INTERVALO 95 %

POSITIVA 23,60 16,63 - 30,56 9,02 3,32 - 14,72
NEGATIVA 36,52 25,38 - 47,66 18,80 7,74 - 28,87
NO 48,04 39,64 - 56,44 29,50 20,53 - 38,46

p < 0,05. p < 0,05.



LAVADO PERITONEAL (Citologia).
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S.G. MEDIA INTERVALO 95 %

S.L.E. MEDIA INTERVALO 95 %

POSITIVO 37,50 23,84 - 51,15 15,35 0,92 - 29,77
NEGATIVO 53,37 42,61 - 64,12 36,41 25,09 - 47,73
NO HECHO 28,45 22,52 - 34,39 12,63 7,37 - 17,90
p < 0,05, p < 0,05,

ESTADIO DE LA F.I.G.O.

S.G. MEDIA INTERVALO 95 %

S.L.E MEDIA

INTERVALO 95 %

I 56,96 43,77 - 70,15 46,65 32,62 - 60,68
II 56,89 42,58 - 71,20 36,21 21,31 - 51,10
III 28,29 22,83 - 33,75 8,49 4,17 - 12,81
Iv 6,85 1,98 - 11,73 0 —

p < 0,05. p < 0,05.
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S.G. MEDIA INTERVALO 95 %

S.L.E. MEDIA

INTERVALO 95 %

PRECOZ

AVANZADO

56,93

26,37

47,51 - 66,36

21,20 - 31,53

32,45 - 52,59

3,76 - 11,69

p = 0,007

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA.

p = 0,00000.

S.G. MEDIA INTERVALO 95 % S.L.E. MEDIA INTERVALO 95 %
CISPLAT. 46,64 39,71 - 53,58 29,10 21,68 - 36,51
CARBOPLAT. 25,12 17,46 - 32,79 6,54 0,46 - 12,67
MELFALAN 15,40 3,37 - 27,42 0 -
SIN TTO. 24,41 6,88 - 41,94 11,05 -2,69 - 24,81
p < 0,05, p < 0,0S.

LAPATOMIA DE SEGUNDA MIRADA.
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S.G. MEDIA INTERVALO 95 %

POSITIVA 33,33 25,72 - 40,94
NEGATIVA 56,10 48,02 - 64,19
NOC HECHA 14,40 7,59 - 21,20
p < 0,05.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

S.G. MEDIA INTERVALO 95 %

R. Histolégica 56,10 48,02 - 64,19
R. Quiridrgica 49,38 33,66 - 65,10
R. Parcial 24,26 18,17 - 30,34
No 14,40 7.5% - 21,20
p < 0,05.

Al analizar la supervivencia en relacidén con el tratamiento de
segunda linea y con la laparotomia de "third-look"™, no hemos encontrado

diferencias significativas.
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TRATAMIENTO NEOADYUVANTE,

S.G. MEDIA INTERVALO 95 % S.L.E. MEDIA INTERVALO 95 %

SI 29,5 14,39 - 44,60 8,5 -7,15 - 24,15
NO 38,6 32,88 - 44,30 21,8 16,17 - 27,48
p = 0,094,

CITORREDUCCION SECUNDARIA.

5.G. MEDIA INTERVALO 95 %

SI 43,47 30,53 - 56,40
NO 37,16 31,18 - 43,14
p = 0,268,

SUPERVIVENCTA ACTUARIAL.

Hemos efectuado su estudio por medio de las curvas de Kaplan-

Meier. Los factores prondsticos que hemos analizado son:
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1.- GLOBAL.

2.- EDAD.

3.- ANATOMIA PATOLOGICA.

Hemos reagrupado los tipos histolégicos:

a) Serosos,.

b) Mucinosos.

c) Endometrioides: endometrioides, de células claras Yy

mescodermales mixtos malignos.

d) Otros: mixtos, indiferenciados e inclasificables.

4.— GRADO DE DIFERENCIACION.

5.- ASCITIS (Citologia).

6.~ LAVADO PERITONEAL (Citologia).

7.~ ESTADIO DE LA F.I1.G.O.

8.- ENFERMEDAD RESIDUAL.



SUPERVIVENCIA ACTUARIAL.

Supervivencia global.

0,8

0,6 “_[_a_1 B

0,4 -

0 t ! ! ! !
0 20 40 60 80 100 120

MEDIANA DE SUPERVIVENCIA: 74,25 meses.



SUPERVIVENCIA ACTUARIAL.

Edad.
1,2
p = 0,0000.
1 — _I
0,8
0,6 i L_L
0 s
0,21
0 { | | 1 |
0 20 40 60 80 100 120
Meses.
MEDIANA DE SUPERVIVENCIA:
—— < 50 afos. ——> 50 anos.

108 meses. @ 30.81 meses,



SUPERVIVENCIA ACTUARIAL.

Anatomia patoldgica.

1,2
p = 0,0497.
i1+
s S
0,6 =t
0,4 | .- = l? .- -m
0,2 C e e e
0 | ! ] L ]
0 20 40 60 80 100
Meses.
MEDIANA DE SUPERVIVENCIA EN MESES:
—— Seroso. 102, —— Mucinoso.

108,
Endometr. 29,94, = v Otro. 60,43,

120



SUPERVIVENCIA ACTUARIAL.

Grado de diferenciacion.

1,2
p = 0,0002.
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SUPERVIVENCIA ACTUARIAL.

Citologia de la ascitis.

1
-
p = 0,0001.
0,8 -
0,6 o
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MESES.
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SUPERVIVENCIA ACTUARIAL.

Citologia del lavado peritoneal.

1,2
p = 0,0027.
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SUPERVIVENCIA ACTUARIAL.

Estadio de la F.I.G.O.

1,2
p = 0,0000.

..........

0,8

0,6 -

0,4+

0.2 |

|
------
'

O L J- ! | |- - |

0 20 40 60 80 100

Meses.

MEDIANA DE SUPERVIVENCIA.

— 1 — N el e Y]
108 meses, 108 meses, 28,32 meses. 5.25 meses,

120



SUPERVIVENCIA ACTUARIAL.

Estadios precoces y avanzados.

1,2
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SUPERVIVENCIA ACTUARIAL.

Enfermedad residual.

1
| p = 0.0000.
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9.- TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA.

10.- "SECOND-LOOK".

11.- RESPUESTA AL TRATAMIENTO INICIAL.

12.- TRATAMIENTO NEOADYUVANTE.

13.- CITORREDUCCION SECUNDARIA.

ANALISIS MULTIVARIANTE.

Hemos llevado a cabo dicho estudio por medio de la regresién de
Cox. Los resultados obtenidos aparecen en la p&gina siguiente. Los dos
dinicos factores ©pronésticos independientes son el grado de
diferenciacidén moderado, y la presencia de una respuesta parcial.
También exponemos las graficas correspondientes al riesgo relativo de

nuerte.
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VARIABLE

RIESGO RELATIVO

VALOR DE LA "p"

> B0 afnos
ESTADIO II
ESTADIO III
ESTADIO IV
MODERADO
ESCASO
MENCR 2 c<m.
MAYOR 2 cm.
R.Q.C.

R.P.
ASCITIS (~)

SIN ASCITIS

3,90698
1,92388
5,29099
9,70890

11,55101
5,11137
0,15272
2,03177
1,39812

41,95758
1,02829

1,53728

0,234
0,664
0,247
0,223
0,032
0,126
0,125
0,528
0,741
0,00024
0,966

0,529




SUPERVIVENCIA ACTUARIAL.

Tratamiento de primera linea.

1,2
p = 0,9336.
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SUPERVIVENCIA ACTUARIAL.
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Hemos analizado un grupo de factores que pueden influir en 1la

supervivencia de las pacientes sometidas a tratamiento.

METQDO DIAGNOSTICO.

En nuestro Departamento, las pacientes son diagnosticadas por
medio de la sospecha clinica en la exploracién ginecolégica, por
sospecha ecografica, y por valores del CA-125 superiores a 35 U/ml.
Todas las pacientes en las que se sospecha la presencia de un céncer

de ovario, son sometidas a un protocolo de extensidén, que ya hemos

descrito.

Pues bien, a pesar de todo, el 38,09 % carecia de dicho protocolo
en el momento de la intervencidn quirtrgica inicial. Las causas
aparecen detalladas en Material y Métodos, siendo el diagndstico de
benignidad el responsable del 16,6 %, la urgencia del 7,14 %, y la
cirugia efectuada fuera de nuestro centro, del 5,5 % de los casos. Sélo
en 12 pacientes (9,52 %)}, no se completd el protocolo de extensidn por
diversos motivos. La realizacién de un protocolo como el que hemos
descrito, requiere un tiempo del que no podemos disponer en pacientes
urgentes. Por ello, en estos casos no se realiza, como es ldgico. Las
pacientes diagnosticadas en principio como quistes simples vy
endometriomas, en total 15, pueden considerarse como errores en el

diagndéstico de sospecha. Quiza, si el protocolo se hubiese realizado



217
por completo, se hubiese sospechado una tumoracidn maligna. El1 resto
de los casos estén justificados porgue el hallazgo de un tumor maligno
fué una casualidad en el curso de intervenciones indicadas por

enfermedades benignas.

No hemos podido disponer de 1las historias clinicas de las
pacientes catalogadas como “extraclinicas", aungue es evidente que los
centros de donde nos fueron remitidas, realizaron algin tipo de estudic

similar al nuestro.

Las 12 pacientes etiquetadas como "incompletas", presentaron
ecografias sugerentes de malignidad y, a pesar de todo, no se efectué
el protocolo completo. Pertenecen a los primeros afios del estudio (1984
y 1985), cuando aln no estaba generalizado ni el empleo de la T.A.C.,

ni de los protocolos de extensidn.

A este respecto, hay autores que opinan que estos estudios tienen
un valor limitado¥, e incluso otros' confirman la escasa realizacidn

de los mismos.

Sin embarge, pensamos que es imprescindible llevarlo a cabo porque
la cirugia del cancer de ovario debe programarse perfectamente, y puede
demostrar la extensidén de la enfermedad en cavidad abdomino-pelvica,

al higado o fuera del abdomen (pulmdn y/o pleura).
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CARACTERISTICAS GENERALES.

La edad media de nuestra casuistica es de 56,46 afios, con un
minimo de 17 y un maximo de 88 aiflos. E1 71,4 % eran mayores de 50 afios,
y el 28,6 % tenian menos de 50 afiocs. Este datc coincide con los

publicados por otros autores'®',

El 68,25 % eran mujeres mencpalsicas, dato que coincide con 1la

distribucién por edades, como es légico".

Un dato curioso es la presencia de un 73,81 % de multiparas,
frente al 26,19 % de nuliparas. Este hecho es contradictorioc con el
publicado por otros autores®?, Sin embargo, un articulo de 1593, sobre
un total de 12.316 casos?, también refleja una tasa de multiparas muy

superior al de nuliparas (91,8 % frente al 8,2 %).

No hemos encontrado pacientes con antecedentes familiares de
cancer de ovario, aungue si las hay en las que coincidid con el

diagnéstico de céncer en otra localizacién.

En el 3,17 % de 1los casos, el cancer aparecid en pacientes
previamente histerectomizadas por otros motivos, y en el 2,38 %, en

pacientes sometidas a una anexectomia unilateral.



TRATAMIENTO QUIRURGICO.

De acuerdo con la definicidén de cada

empleada, hemos realizado:
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modalidad quirGrgica

CIRUGIA COMPLETA

CIRUGIA INCOMPLETA ...iavnusss beee e s anean

CIRUGIA CONSERVADORA «¢vevesovere
BIOPSIA

SIN CIRUGIA ........-. crseeraena

.. 4

.. 88 (69,84 %)

.. 21 (16,66 %)

(3,17 %)

.. 12 (9,52 %)

«» 1 (0,79 %)

Dentro del grupo de pacientes en las que no pudo efectuarse el

protocolo quirirgico completo, la causa que mids cascos ocasiond fué la

no realizacidn de omentectomia (16 casos,

histerectomia (5 casos, 3,96 %).

12,69 %),

seguido por la

La imposibilidad de realizar la extirpacidén uterina debida al

blogueo pélvico ocasionado por el tumor, justifica estos casos.

Con respecto al primero de los motivos,

desconocemos las causas

gue justificaron la no realizacién de la omentectomia en las pacientes

intervenidas inicialmente en otros centros ("extraclinicas").

En los
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dos casos en los que el epiplon estaba libre, la omentectomia deberia
haber sido realizada, si la intencién inicial no era la prictica de
cirugia conservadora. Es 1ldgico que en las pacientes operadas
inicialmente por enfermedades benignas, o por motivos urgentes, no se
practicase, al igual gue en aquellas en las que fué tecnicamente

imposible.

En 12 casos, s6lo pude practicarse biopsia, 10 de ellos por el
hallazgo de un bloqueo pélvico que impedia otro tipo de intervenciones.
En 2 casos en estadio IV, se efectud biopsia de cervix y de cipula
vaginal, con el fin de obtener el diagnéstico anatomopatolégico,
imprescindible para iniciar un tratamiento quimioterapico. Este tipo

de metastasis estd descrito en la literatura®.

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO.

Las modalidades empleadas ya han sido descritas. Las pacientes que
no recibieron tratamiento en estadio III tenian edad avanzada y su
estado general era malo, falleciendo a los pocos meses. Cuando la
situacidén clinica no era tan critica, se administrd melfalan (4 casos).
El resto, recibié entre 4 y 6 ciclos de poliquimioterapia con
cisplatino o carboplatino, junto con ciclofosfamida y adriamicina (ésta

se retird en pacientes con cardiopatia o alteraciones de ECG).
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Algo parecido ha ocurrido con las pacientes en estadio IV. Tres
no recibieron tratamiento por su situacién clinica (una fallecid al mes

del diagnéstico y otra, a los 4 nmeses).

RESULTADOS.

INCIDENCIA.

Hemos observado una incidencia media de 14 casos por afio. Ya hemos

detallado el nimero de casos por aho.

HATTAZGOS QUIRURGICOS.

Entre ellos, gquiz&d lo mas destacable para aclarar los datos es gque
el nimero de pacientes en las que no se practicd lavado peritoneal (en
total 61), coincide con el de aquellas en las gque se objetivd ascitis,
tanto positiva, como negativa. Es légico, ya gque si se objetivd 1la
presencia de ascitis en el tratamiento quirtrgico inicial, y se tomaron
muestras para su estudio citoldégico, no tenia sentido practicar también
lavado peritoneal. Como veremos mas adelante, este hecho tiene

influencia al evaluar la supervivencia.

S6lo hemos practicado linfadenectomia en 17 casos, lo gue supone

el 13,49 %.
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En cuanto al volumen de la enfermedad residual que persistid tras

la cirugia inicial, el 44,35 % de las pacientes quedaron libres de
enfermedad (55 casos), en el 22,58 % ésta fué menor de 2 centimetros

(28 casos), y en el 33,06 %, fué igual o superior a este didmetro (41

casos) .
LIBRES DE ENFERMEDAD ..... seeeress e 55 (44,36 %) OPTIMA
MENCR DE 2 CM. casos-o 28 (22,58 %)
} SUBOPTMA 69 (55,64 %)
MAYOR DE 2 CM. veueess 41 (33,06 %)

Otros autores han obtenido las siguientes cifras:

Chen™ . ... ..t teerenneesnsenannanns 85 %
Hedlntz" . .uiintiienirreverenssansnns 85 %
Griffitths'™ ........ Cerere e 85 %
Estudio australiano™ .......ve0000s 45 %
Estudio italiano™ .............0. 31 %
Neijt™ ...iiieiiiiennnnnn Ceeseseaens 48 %

En 51 pacientes (41,12 %), el tumor era unilateral, bilateral en

58 (46,77 %), y ocasionaba blogueo pélvico en 15 (12,09 %).

ESTADIO DE IA F.I.G.0.
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La incidencia de estadios precoces alcanza casi el 38 %.

AUTOR % (1) %2 (II)
Burns, 1966 19 12
Munnell, 1969 33 9
Aure, 19271 27 29
Julian, 1974 39 21
Obel, 1976 35 15
Shepherd, 1985 12 8

Moore, 1993%°,

En nuestro estudio, hay un 23,01 % de estadios I y un 15,07 % de

estadios II.

Casi el 62 % de las pacientes presentaban tumores en estadio

avanzado en el momento del diagnéstico. La mayor parte de los autores

publican una incidencia del 60-75 %'Z,

ANATOMIA PATOLOGICA.

La distribucién de las variedades histolégicas es muy peculiar,
ya que, como podemos apreciar, la estirpe endometrioide es la que

predomina, algo que no concuerda con la mayor parte de los autores.



SEROSO .0v.vveveronnnannns e e eeeeeenaa Cereeaaean 25,6 %
MUCINOSO .....en. et eerieeatereneaan et Ceeene 22,4 %
ENDOMETRIOIDE «vvvevevnnnn Cereareean et eeeeee e 40,8 %
OTRO vvveveennnnnens e ieeereenes e reateeeereraaeeaan 11,2 %

RESULTADO DE LA LAPAROTOMIA DE "SECOND-LOOK".

Hemos efectuado un total de 91 laparotomias de segunda mirada, lo

que supone el 72,22 % de toda la casuistica.

Hemos obtenido un 60,43 % de laparotomias negativas, con respecto
al total de "second-look" practicados. En relacidn a la casuistica
completa, suponen un 43,65 %. Este porcentaje coincide con el de

respuestas histoldgicas completas.

En la tabla de la pAagina 129 dedicada a esta intervencién, 1la

incidencia oscila desde el 13 al 76 %.

El trabajo de Barter y Barnes®™, en una revisién bibliogréafica, con
5.190 pacientes, las cifras gque publica al respecto son (ver pagina

siguiente).

Las cifras, como vemos, son equiparables, salvo en el nimero de

laparotomias negativas, en el que obtenemos cifras sensiblemente
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nejores.

MICROSCOPICO (+) MACROSCOPICO (+) (=)

Barter y Barnes 361/1455 (25 %) 1094/1455 (75 %)  2417/5190 (47 %)

Nosotros 7/36 (19,44 %) 29/36 (80,55 %) 55/91 (60,43 %)

RESPUESTA AL, TRATAMIENTO.

También es importante analizar este factor. Hemos obtenido:

R. Histoldégica completa .....icievnenensannens 55 (44,35 %)
R. QuirGrgica completa ....vecevvneacns seesess 13 (10,48 %)
R. Parcial ...veeveanns ceasecreaena s are e 23 (18,54 %)
5in "second-look" ......... et eesasannn e e 35 (26,63 %)

TRATAMIENTO DE SEGUNDA ILTINEA.

Dentro de este apartado, se administraron entre 4 y 6 ciclos de
poliquimioterapia combinada con cisplatince o carboplatine. Los casos

en los que se administrd quimioterapia intraperitoneal, ésta se llevé
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a cabo con cisplatino, siendo la experiencia insatisfactoria.

S6lo empleamos radioterapia en una paciente en la que se objetivéd
enfermedad en el "second-look" a partir del componente mesenquimal de

un tumor mesodermal mixto maligno.

La paciente en la gue este tratamiento estd etiguetado como
"otro", recibid un progestigeno (Maygace®), por coincidir con un

adencocarcinoma de endometrio.

QUIMIOTERAPTA NEOADYUVANTE.

Las caracteristicas de las pacientes sometidas a este tipo de

terapettica ya han sido descritas.

En cuanto al fAarmaco empleado:

CISPLATINO ..ccieeeerenenconanesnse B

CARBOPLATINO ..... l.l.‘..c...n.l..lz

En todas las pacientes persistid enfermedad residual superior a
2 centimetros. Hubo 5 casos con laparotomia de segunda mirada positiva,
1 en el que no se practicd y 2 en las que fué negativa. Una de ellas

tenia 72 afios, con tumor indiferenciado, estadio IIIc, que recibid 6
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ciclos prequirGrgicos de carboplatino mds ciclofosfamida; presenta una
supervivencia global de 21 meses y una supervivencia 1libre de
enfermedad de 15 meses. La segunda tenia 65 afios, con tumor seroso,
escasamente diferenciado, estadio 1IIIc, que recibidé dos ciclos
prequirirgicos de PAC, con una supervivencia global y 1libre de

enfermedad de 59 y 53 meses, respectivamente.

CITORREDUCCCION SECUNDARIA,

Las técnicas quirtdrgicas empleadas ya han sido descritas. En 6
pacientes, se completdé la cirugia que no pudo efectuarse en la
intervencidn inicial, por tratarse de pacientes con pelvis bloqueada.
En estos casos, se efectud histerectomia total con doble anexectomia
y omentectomia, excepto en 1 caso en el gue ya se habian extirpado
ambos anejos en la cirugia inicial. Todos estos casos se encontraban

en estadic IIIc de la F.I.G.O.

En otra paciente, se efectud una amputacién abdominoperineal
urgente, por obstruccién intestinal, tras recidiva pélvica masiva. El
protocolo quirdrgico se completd en la cirugia inicial, traté&ndose de

un estadio IIla, de tipo histoldgico mixto, bien diferenciado.

En 7 casos més, se efectud la reseccidn de nddulos macroscdpicos

por su accesibilidad. Los 3 restantes, son similares a los anteriores,
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aunqgue el tamafio de los nédulos era menor.

Tras su realizacién, se obtuvo:

R. QUIRURGICA R. PARCIAL
CIRUGIA REGLADA 2 5
GRANDES NODULOS 3 4
PEQUENOS NODULOS 1 2

LAPAROTOMIA DE “THIRD-LOOK".

Hemos efectuado 22 intervenciones de este tipo. De ellas, 20 han
sido positivas (90,9 %) y sb6lce 2 han sido negativas (9,1 %). Quiza

estos datos no tengan demasiado valor, pero la siguiente tabla es mas

expresiva:
Second-look (+) con third-1look (+) ..ciceveens 15/22 (68,18 %)
Second-look (+) con third-look (=) ...ccovvees 2/22 (9,09 %)
Second-~look (=) con third-look (+) «....cco... 5/22 (22,72 %)

Esta tabla viene a decir que el 68,18 % de las pacientes con una
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segunda laparotomia positiva, también tendréan una tercera con hallazgos
positivos, a pesar del tratamiento de segunda linea, y no sélo eso,
sino que en un 22,72 % adicional, habri enfermedad objetivada en el

"third-look" en pacientes con "second-look" negativo.

S6lec ha habido dos casos en los que esta intervencidn no
objetivase enfermedad, a pesar de tratarse de pacientes con hallazgos

positivos en el "“second-look". Sus caracteristicas son:

EDAD ESTADIO TIPO WSECOND-LOQK" ESTADO ACTUAL
46 ITIc sSeroso R. quirdrgica sana, sin recidiva
51 Ib indiferenc. R. guiriirgica sana, sin recidiva
MORTALIDAD.

Ya hemos comentado gue la tasa de mortalidad alcanza el 43,65 %.
Dentrec del total de pacientes no fallecidas, 9 estédn vivas, pero

presentan enfermedad.

RECURRENCTA.

Hemos considerado como tal el hallazgo de enfermedad en pacientes

en las que la laparotomia de segunda mirada demostrd su ausencia. Este
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hecho se ha producido en un total de 8 pacientes. El diagnéstico se
efectud por métodos quirGrgicos en 5 pacientes (laparotomia de "third-

look"), y en las otras 3, por métodos clinicos.

La tasa alcanza el 6,3 %, pero calculidndolo en base al total de

segundas laparotomias negativas, se eleva al 14,5 %. Las cifras

publicadas por otros autores aparecen en las dos tablas que se exponen

a continuacidn.

Como vemos, las tasas de recidiva para estadios precoces son muy

similares. Sin embargc, para estadios avanzados, obtenemos tasas entre

3 y 7 veces mas bajas.

Las caracteristicas de las pacientes que han recidivado aparecen

en la pagina 189 de los resultados.

Schwartz, 1981 ..

® & F B e P YT S S TS ST PSS YR E P e Yt e ses s s 12%
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Roberts, 1982 ....
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Podratz, 1988™ .

< 1 I

Luesley, 1989™ . ....cciticcscasansonnnae

" e B 8 % 8 & P s " 5 9 e e e B 43%

Creasman, 1989%

A s e v v 8 b ¢ » e B P E bR S s e s SN a0 47%




231

AUTOR ESTADIO PRECOZ ESTADIO AVANZADO
Roberts, 1982 7 % 50 %
Barnhill, 1984 3 % 28 %
Gershenson, 1985 -——— 24 %

Cain, 1986 9 % 27 %
Carmichael, 1987 —-—— 57 %

Rubin, 1988 15 % 47 %
Podczaski, 1990 -—— 28 %
Schneider, 1991 3 % —-——
Nosotros 4/55 7,27 % 4/55 7,27 %

El lugar méds frecuente de recidiva son los ganglios

retroperitoneales (37,5 %), vagina (25 %), pelvis,

higade (12,5 %,

cada uno).

En cuanto al grado de diferenciaciédn:

pared abdominal e

BIEN ..

MODERADO

ESCASQ

L R A LR

* s 0 00

-------

En 4 pacientes,

no hubo enfermedad residual tras la cirugia
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inicial (50 %). Se trata de las pacientes que recidivaron, en estadio
precoz {1 caso en estadio Ib y 3 en estadio IIa), en otras 2 fué menor
de 2 centimetros (25 %) y en otras 2 (25 %), fué mayor o igual a 2

centimetros.

Tres eran tumores serosos (37,5 %), 3 endometricides (37,5 %), 1

mixto (12,5 %) y 1 indiferenciado (12,5 %).

Como podemos ver, las caracteristicas de las pacientes en las que
se produjo una recidiva son muy heterogéneas. Este hecho, unido al
escaso numero de eventos, hace que nos haya sido imposible efectuar un
andlisis adecuado de los factores gue pueden haber condicionado este

fendmeno.

ESTUDIO DE LA SUPERVIVENCIA.

Hay que aclarar que el estudio actuarial de la supervivencia se
ha efectuado tan s6lo para la global, ya que valora el momento del
fallecimiento; sin embargo, para el estudio de la supervivencia libre
de enfermedad, el hecho que se valora es la recidiva, y ya hemos dicho
gue sblo hay 8 casos, lo que nos ha impidedido efectuar un estudio

adecuado.

Vamos a analizar la supervivencia en funcién de los diversos
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factores gue hemos estado estudiando.

GLOBAL.

La mediana de supervivencia alcanza los 74,25 meses, con una
supervivencia global a 5 afios del 51,04 %. La supervivencia global es
un dato que siempre es citado en la literatura. Creemos gque debe ser

reflejado, pero su interpretacidén precisa de midltiples matizaciones.

EDAD.

La supervivencia es significativamente mayor (p = 0.0000) en
pacientes menores de 50 afios, como demuestran las curvas de
supervivencia actuarial, con una mediana de supervivencia de 108 meses,

fente a los 30,81 meses de agquellas con mas de 50 afios.

La supervivencia a 5 afios alcanza los siguientes valores:

MAYORES DE 50 ANOS ..vvvveeevenncnoanenss 33,57 %

MENORES DE 50 ANOS +.uivvvevvoeanevenasnas 90,87 %

Hay autores'™ "% gue no encuentran relacién entre la edad y 1la

supervivencia, aunque la mayoria confirma nuestros resultadog®™® #3134

315
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Con respecto al estadio de extensién de 1la F.I.G.0., hemos
comprobado que la edad media de las pacientes en estadio III y IV es
significativamente mayor, que la de aquellas en estadio I (p < 0,05).
No hemos observado mis diferencias con significacidén estadistica, a
pesar que la edad media del estadio II es de 52,57 afios, frente a los
60,08 afios del estadio III o los 66 del estadio IV. Este hecho se debe

al escaso nimero de pacientes en estadio II.

Al reagrupar la casuistica en estadios precoces y avanzados,
comprobamos que, efectivamente, los estadios precoces presentan una

edad media significativamente m&s baja, que los avanzados (p = 0,003).

No hemos encontrado relacidn entre la edad media y la extirpe
anatomeopatolégica, aungue los tumores mucinosos son los gque presentan

una edad media mas baja (49,71 afos).

Sin embargo, las pacientes gque presentan tumores con escaso o
moderado grado de diferenciacién, son las mas ancianas (p < 0,05), con
una edad media de 60,14 y 55,77 afios, respectivamente, frente a una
media de 46,36 afios para los tumores bien diferenciados. La diferencia
gque se aprecia entre los moderada y escasamente diferneciados, no es

significativa.

Con respecto al voumen de la enfermedad que persistié tras el
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tratamiento quirtdrgico inicial, quedaron libres con mas frecuencia las
mas jbévenes (p < 0,05}, con una edad media de 51,07 afios. Sin embargo,
no parece que la edad influya en que el volumen de la enfermedad

residual sea mayor © menor de 2 centimetros.

Las pacientes mas ancianas presentan citologia positiva de 1la
ascitis con mas frecuencia (p < 0,05). Las diferencias observadas en
la edad media de aquellas con citologia negativa o sin ascitis, carecen
de significacidén estadistica. Por contra, no hemos observado relacién

entre la edad y la citologia del lavado peritoneal.

La respuesta histoldégica completa aparece con mas frecuencia en
pacientes mids jévenes (p < 0,05). Esto concuerda con el andlisis de 1la
relacidén entre la edad ¥y los hallazgos de la laparotomia de
"second-look", yva que las enfermas mayores de 50 afios tienen hallazgos
positivos con mas frecuencia (p < 0,05), aungque también en estas, es

més frecuente no practicar este tipo de intervenciones (p < 0,05).

Debido al escaso numero de casos, no hay relacioén entre la edad

y el resultado de la laparotomia de "third-look".

De acuerdo con estos resultados, creemos gue la edad es un factor

prondstico de gran importancia.
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ESTADIO DE IA F.I.G.0,

El estudio de las supervivencias global y libre de enfermedad
medias, demuestra gue ambas son mayores en estadio I y II que en III
y IV (p < 0,05). Al reagrupar los estadios, también son mayores en
estadios precoces (p = 0,007, para la supervivencia global media y

p = 0,00000, para la libre de enfermedad media).

Al analizar las curvas de supervivencia actuarial, apreciamos que
las correspondientes a los estadios I y II, son practicamente iguales,
con una mediana de supervivencia de 108 meses, mientras que para los
estadios III y IV, éste indice es mucho menor, con 28,32 y 5,25 meses,

respectivamente (p = 0,0000).

La mediana de supervivencia para estadios precoces alcanza 108
meses, mientras gque en estadios avanzados s6lo es de 25,31 meses

(p = 0,0000).

Estos datos coinciden en lineas generales, con los publicados por
otros autores, aunque hacen poca distincién entre la supervivencia
global y la libre de enfermedad®¥; ademids, el i{inico estudio de 1los
consultados en el que se valora la supervivencia actuarial es el

correspondiente al Annual Report de 1989%,
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Las tasas de supervivencia a los 5 afios son las siguientes:

ESTADIO T ..vevicecnnnavoncacnnunssncncansss 87,05 %
ESTADTO TI .ceceeecunncnsacsssncsansssnnsss 88,35 %
ESTADIO TIIT .sueusssonnecoasorsosccensssssasns 28,55 %
ESTADIO TV ... urrennnsrtsrnsnsnssnsassnsnsnsan 0%

ESTADIOS PRECOCES .iaccvrssavesscsacnssssess B7,40 %

ESTADIOS AVANZADOS ..ceccsscascnnnseasasesaas 25,93 %

La supervivencia del estadic II es discretamente mayor. Esto se

debe al escaso nimero de pacientes.

AUTOR I II III IV
Annual Report, 1988 75 % 55 % 22,7 % 8 %
Friedlander, 1991 80-90 % 40-50_% 10-15 % <5 %

Casi todos los autores encuentran que el estadio es un factor

pronést ico importante%. 93, 124, 157, 173, 314, 343, 316, 317, 218, 19 .

No hemos encontrado relacidn con la variedad histolégica, aunque

parece que la mayoria de los tumores mucinosos aparecen en estadio I
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y II. La razdén es la gran dispersidén de datos. Al reagrupar 1los
estadios, y las variedades histoldgicas en sdlo 4 grupos, comc ya hemos
dicho, si que queda demostrado gque los tumores mucinosos se

diagnostican con més frecuencia en estadios precoces (p = 0,00014).

Algo similar ocurre con el grade de diferenciacién, tanto si el
andlisis es global (p < 0,05), como al reagrupar los estadios
(p = 0,00000). Podemos afirmar que los estadios precoces aparecen corn

mids frecuencia en tumores bien diferenciados.

Las pacientes gque son diagnosticadas en estadios avanzados,
presentan citologia positiva de la ascitis (p = 0,0018), o del lavado

peritoneal (p = 0,001), con mads frecuencia.

Comoc es l1lbégico, en las pacientes con tumores avanzados, suele
persistir enfermedad residual con mads frecuencia, sin que influya de

forma marcada su volumen (p = 0,00000).

También hemos encontrado relacidn entre la extensidén tumoral, la
respuesta al tratamiento inicial y el resultado de la laparotomia de
segunda mirada. Los estadios avanzados presentan con mas frecuencia,
hallazgos positivos en el "second-look" (p = 0,00000), y menor niamero

de respuestas histolégicas completas (p = 0,00000).
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No hemos encontrado realcién significativa entre el estadio de la

F.I.G.0. y el resultado de la laparotomia de "third-look".

No hemos podido 1llevar a cabo un estudio adecuado de los
subestadios derivados de la clasificacién de la F.I.G.0., ya que la
dispersidon de datos ocasionada, condicionaria la imposibilidad de
llegar a conclusiones validas. Probablemente este hecho tenga
importancia, porque, comc ya hemos viste, 1la recurrencia y la
supervivencia, varian mucho, incluso dentro devun mismo estadio. De
todas formas, esto también puede ser debido a la influencia de otros
factores que modifican la conducta de un tumor en un determinado

estadio.

Consideramos al estadio de extensidén de la F.I.G.0O. como un factor
prondstico fundamental, sobre todo al reagruparlec como precoz o

avanzado.

ANATOMIA PATOLOGICA.

La supervivencia global media de los tumores mucinoscs es
significativamente mayor que 1la de los de estirpe endometrioide

(p < 0,005). Aunque hay otras diferencias, éstas no son significativas.

Sin embargo, el estudio de la supervivencia libre de enfermedad



240

media, no demuestra diferencias significativas, aunque para los tumores
mucinosos alcanza 33,64 meses, 25,06 para los serosos y 14,13 meses en

los de estirpe endometrioide.

Estos resultados se deben a la gran dispersidén de datos dque

ocasionan la diversidad de variedades histoldgicas gue hemos estudiado.

Al analizar las curvas de supervivencia actuarial, en las que se
han reagrupado las variedades histoldgicas en 4 grupos, las diferencias
que se aprecian si que son significativas (p = 0,0497), aungue estéan

préximas a no serlo. Las medianas de supervivencia son:

SEROSBOS .ot vevreessssonssssscsssavessassss 102 meses.
MUCINOSOS i tvtetsssnescsssascssnanrsnceses 108 meses.
ENDOMETRIOIDES .:iccccssvssessnssnsnnssess 29,94 meses.

OTROS v vvveavuoannnnassanssnenssasensaas 60,43 meses.

La supervivencia a 5 afios, es:

SEROSOS LRI A LR O R I O N O I O I R I R A B N L I 61'55

MUCINOSOS vivevecnsansscnsncancnunncsssosss 14,49

ENDOMETRIOIDES ..¢cvevvereranecsevessassrs 40,66

e de o of

OTROS ...vcersenveceescssncenannssssseasnse 17,50
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Al analizar la relacidn entre las variedades histoldgicas y los
diversos factores gue estamos estudiande, no hemos encontrado
diferencias significativas. Como ya hemos comentado, esto se debe a la
gran dispersién de datos. Sin embargo, limitandonos a los 3 grupos

principales (serosos, mucinosos y endometrioides):

BIEN MODERADO ESCASO
SEROSO 7 9 16
MUCINOSO 16 11 1
ENDOMETRIOIDE 1 15 35

P < 0,05.

Los tumores de estirpe endometrioide tienen escaso grado de
diferenciacidén con m&s frecuencia, siendo mucinosos la mayoria de los

bien diferenciados. Con respecto a la localizacidn tumoral:

UNILATERAL BILATERAT, PELVIS BLOQUEADA
SEROSO 5 20 7
MUCINOSO 24 4 -——
ENDOMETRIOTDE 19 24 7

p < 0,05,

La mayor parte de los tumores serosos son bilaterales, nientras

que la mayoria de los mucinosos suelen presentarse como neoplasias
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unilaterales. Como vemos, sdlo ocasiona bloqueo pélvico los serosos y

los endometrioides.

Con respecteo al volumen de la enfermedad residual:

SIN ENFERMEDAD < 2 cm. > 2 cm.
SEROSO 14 6 12
MUCINOSO 22 2 4
ENDOMETRIQOIDE 15 16 15

p < 0,01.

La mayoria de los tumores mucinosos quedan libres de enfermedad
tras el tratamiento quirtrgico inicial, ocurriendo lo contrario en los
endometrioides. Esto se explica por la mayor incidencia de estadios

avanzados, como ya habiamos comentado.

No hemos encontrado diferencias significativas con respecto a las
citologias de la ascitis o del lavado peritoneal, ni con los hallazgos
de la laparotomia de segunda mirada, ni con la respuesta al tratamiento

inicial.

Este factor estd muy discutidoe. Hay autores que le

confieren importancia pronéstica,®™* .2 pjentras que otros, opinan lo
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contrario.® ® ¥, Por nuestra experiencia, pensamos que la estirpe
anatomopatolégica es un factor pronéstico, pero su importancia o
influencia sobre la supervivencia viene dada, sobre todo, por otras

caracteristicas que se asocian.

GRADO DE DIFERENCIACION,.

Las supervivencias global y libre de enfermedad medias de 1los
tumores bien diferenciados es significativamente mayor que la de los
moderada y escasamente diferenciados (p < 0,05), Las diferencias

observadas entre estos dos Gltimos tipos, no son significativas.

También ocurre lo mismo al analizar las curvas de supervivencia
actuarial, con diferencias significativas (p = 0,0002). Como es ldgico,
la mejor evolucidn corresponde a los bien diferenciados, con una
mediana de supervivencia de 108 meses. Las correspondientes a los
tumores con moderado y escaso grado de diferenciacién son 65,53 y 26,1

meses, respectivamente.

La supervivencia a 5 afios es:

BIEN DIFERENCIADO ..cseveacescanresnases 79,51 %

MODERADAMENTE DIFERENCIADO ....co0s..0.. 49,14 %

ESCASAMENTE DIFERENCIADO ........v...... 40,84 %
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No hemos encontrado asociacién entre el grado de diferenciacién

y las citologias de la ascitis o del lavado peritoneal.

La mayoria de los tumores bien diferenciados son unilaterales
(p < 0,001), probablemente porgque casi todos son de estirpe mucinosa,
mientras que los de escaso grado, suelen presentarse como tumores
bilaterales o© en forma de bloqueo pélvico (son, sobre todo,

endometrioides).

En los tumores bien diferenciados, no suele persistir enfermedad
residual tras el tratamiento quirirgico inicial, mientras gue aquellos
con escaso grado de diferenciacidén ésta es frecuente, y suele ser

voluminosa (p < 0,01).

No hemos encontrado diferencias significativas al analizar 1la
relacidén entre el grado, la respuesta al tratamiento inicial y 1los

hallazgos de las laparotomias de segunda y tercera miradas.

La mayor parte de los autores concuerdan en seflalar al grado de

diferenciacién una gran importancia,?® % 1% 1%.35.54

Creemos gue el grado de diferenciacién es uno de los factores
pronésticos mé&s importantes, vy, de hecho, tiene influencia

independiente en nuestro estudio, como veremos mis adelante.
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ENFERMEDAD RESTDUAL.

Las supervivencias global y libre de enfermedad medias de las
pacientes en las que no persistid enfermedad tras el tratamiento
quirtrgico inicial, son significativamente mayores (p < 0,05) que las
de aquellas en las gque si persistieron nddulos tumorales, aungue no

parece que su volumen influya mucho.

En el estudio actuarial, apreciamos que la curva de las pacientes
libres de enfermedad, es similar a la de aquellas en las que el tumor
remanente era menor de 2 centimetros, aungque sus medianas de
supervivencia no sean iguales, como es 1ldgico (108 y 96 nmeses,
respectivamente). La conducta de los casos con nédulos tumorales
mayores a 2 centimetros es sensiblemente peor, con una supervivencia
mediana de 15,59 meses. Estas diferencias son significativas

(p = 0,0000).
La supervivencia a 5 afios es:
LIBRES DE ENFERMEDAD .¢.vcvevssassea. 76,08 %
MENOR DE 2 CMe cvsssesesnsscearenvess 68,11 %

MAYOR DEzcm. o ¢ ¥ 8 P e R 9 R PSSR 10,50%

Este factor es quizds uno de los mis importantes, y asi es
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considerado por la mayoria de autores,® ™ % % 103124155 17, 175, 17, 24, 2B, 311, 312, 313, 314, 316, 325,

326, 327

Ootro dato de gran importancia es la influencia de este factor
sobre la respuesta al tratamiento inicial, ya gque, los casos dque
guedaron libres de enfermedad, presentan con mas frecuencia, respuestas
completas, en especial, histolégicas (p < 0,01). Lo mismo podemos decir
del resultado de la laparotomia de "second-look", de tal forma que la
cirugia "6ptima", es la gque proporciona mayor probabilidad de obtener

una segunda laparotomia con hallazgos negatives (p < 0,001).

En nuestra experiencia, por lo tante, la enfermedad residual mayor
o igual a 2 centimetros es un factor gue ensombrece el pronéstico,
mientras gue apenas hay diferencia en la supervivencia de las pacientes

gue gquedaron libres de enfermedad o ésta fué menor de 2 centimetros.

CITOLOGIAS DE T.A ASCITIS ¥ DEL YTAVADO PERITONEAT..

Las supervivencias global y libre de enfermedad medias de las
pacientes en las que no se objetivd ascitis en la cirugia inicial, son
significativamente mayores (p < 0,05) que la de aquellas en las que fué
positiva. Parece gue la presencia de ascitis por si sola, hace
descender 1la supervivencia, aunque en nuestra casuistica no hay

diferencias significativas entre las pacientes en las gque no se
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objetivé y en las que ésta fué negativa. De todas formas, las

supervivencias son mayores en pacientes sin ascitis:

S. GLOBLAL MEDIA S. L. ENFERMEDAD MEDIA

ASCITIS (+) 23,60 meses 9,02 meses
ASCITIS (=) 36,52 meses 18,80 meses
SIN ASCITIS 48,04 meses 29,50 meses

En el caso del lavado peritoneal, la supervivencia global media
de las pacientes en 1las que 1la citologia fué negativa es
significativamente mayor (p < 0,05) que la de aquellas en las que no
se practicé lavado (son, precisamente, las que presentaron ascitis).
Aungue la supervivencia de los casos con lavado negativo es mayor gue
la de agquellas cuya citologia fué positiva (53,37 frente a 37,5 meses,

respectivamente), la diferencia carece de significacidén estadistica.

La supervivencia libre de enfermedad media de las pacientes con
citologia del lavado negativa es significativamente mayor (p < 0,05)
dgue la de aguellas en las ¢gque, o no se practicé lavado(por presentar
ascitis), o fué positiva. Entre estos dos Gltimos grupos (12,63 y 15,35

meses, respectivamente), casi no hay diferencias.

El estudio de las curvas de supervivencia actuarial para 1la

citologia de la ascitis, ratifica los hechos (p = 0,0000). Como se
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puede apreciar, las curvas de las pacientes con ascitis negativa o sin
ascitis, son similares, aunque las medianas de supervivencia son de 78
y 108 meses, respectivamente. La conducta mds agresiva corresponde a
los casos con citologia positiva, con una mediana de supervivencia de

18,23 meses.

La supervivencia a 5 afios es:

ASCITIS (#) vevevvneennennnnenanens 17,50 %
ASCITIS (“) P I R R R R 60’75%

SIN ASCITIS ...iveersancseaannsssess. 68,67 %

Las curvas son diferentes al analizar la citologia del lavado

peritoneal (p = 0,0027), con medianas de supervivencia:
LAVADO {+) veseaveervensasssasssssss 74,43 meses

LAVADO (_) L R R R A A I R N R Y N 108 meses

SIN LAVADO ..vvvveansasesvnneneaess 32,17 meses

La mas baja corresponde a los casos en los que no se efectud

lavado, precisamente, las pacientes en las gue se objetivd ascitis.

La supervivencia a 5 afios es la siguiente:
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I.I.AVADO (+) L N R R R R 57,81%
LAVADO ("') L R I T R R 74,81%

SIN LAVADO . .civnivuvnsnnnsssnnsssss 29,88 %

Para algunos autores, como Dembo,™ 1la ascitis es un factor
prondéstico importante sdlo en estadios precoces, mientras que otros,®

%m0 opinan que no es un factor relevante.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA,

La supervivencia global media es significativamente mé&s alta
(p < 0,05) en pacientes gque recibieron cisplatino como tratamiento
guimioterapico inicial, gque las que recibieron carboplatino, o no
fueron tratadas, mientras que la supervivencia libre de enfermedad
media sélo es significativamente m&s alta en pacientes tratadas con

cisplatino frente a las que recibieron carboplatino (p < 0,05).

De todas formas, los resultados son engafiosos, ya que al comparar
la supervivencia actuarial de ambas mnodalidades terapeiiticas, las
diferencias no son significativas (p = 0,9336), con una mediana de
supervivencia:

CISPLATINO ...:vctecacssassessess 87,11 meses

CARBOPLATINO ..c.ciueivveasessasss 78 meses
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La razén que justifica estos resultados es que el test aplicado
(ANOVA 1), 1lleva a cabo una comparacidén global de todas las
supervivencias medias sin valorar las caracteristicas de cada grupo,
es decir, sin tener en cuenta, por ejemplo, gue dentro del grupo de
pacientes gue no recibieron tratamiento, hay estadios precoces, con
supervivencias altas, como ya hemos visto, y avanzadas, en las que el
prondstico es muy malo. Esto supone gue el propio método incurre, sin
remedio, en un error de sesgo. Por ello, hemos llevado a cabo el
estudio actuarial de la supervivencia contando sdlo con los casos
tratados con cisplatino y carboplatino, descartando los casos tratados
con melfalan (empleado tanto en estadios precoces como avanzados), como
los no tratados. Creemos gque es la mejor forma de analizar su
influencia. Otros autores también opinan de la misma forma'™ %, TLa

supervivencia a 5 afios es:

CISPLATINO ..vevvsvevasassvsnsaseses 56,51 %

CARBOPLATINO ...vveeerenovsanasssess 51,24 %

LAPAROCTOMIA DE SEGUNDA MIRADA,

No hemos efectuado el estudio de la supervivencia "libre de
enfermedad", porque es el resultado de esta intervencidén el que define
dicho estado. Por ello, en todas las pacientes con hallazgos positivos,

ésta es igual a cero, y el estudio estadistico no lo permite.
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Hecha esta premisa, podemos afirmar gque la supervivencia global
media de las pacientes con hallazgos negativos, es significativamente
mayor que la de agquellas en las que no se practicd, o presentaron
hallazgos positivos (p < 0,05}, sin que entre estos dos Gltimos grupos

haya diferencias significativas.

Como vemos, la supervivencia global media de las pacientes con
hallazgos positivos en el "second-look", alcanza 33,33 meses, llegando
s6lo a 14,40 meses aguellas en las gque no se llevd a cabo. Esto es asi
porgue la mayor parte de las enfermas del segundo grupo, presentaron
estadios muy avanzados, con mal estado general y prondstico quirirgico

muy malo.

El estudio actuarial también muestra diferencias significativas

(p = 0,0000). Las medianas de supervivencia son:

WSECOND-LOOK" (+) cvesernnnses ereeer e 28,29 meses
"SECOND-LOOK" (_) L R A ] A A ) 108 meses

NO HECHO et et onvncssssnencsessnnasarsss 8,81l Meses

A pesar de tener una mediana baja, hay pacientes sin laparotomia
de "second-look" que siguen vivas al final del estudio, aunque son
minoria. Este hallazgo se debe, como ya habiamos explicado, a que en

este grupo, muchas pacientes presentan estadios avanzados, con mal
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prondéstico, lo que hace que la caida sea muy brusca al principio, para
después presentar una neseta prolongada, gque corresponde a las
pacientes mis jévenes, en estadio precoz, en las que tampoco se efectud
"second-look", Y que permanecen vivas al final del estudio. Por contra,

todas las pacientes con hallazgos positivos, han fallecido.

La supervivencia a 5 afios es la siguiente:

"SECOND-LOOK" (+) eveevvernn e eereaen. 29,61 %
MSECOND~LOOK™ (=) vveeoracnrnonnnanenennnns 90,63 %
SIN "SECOND=LOOK" .« vuvvvneonoenenonnsnnnnsns 8,69 %

RESPUESTA AL TRATAMTENTO INICTAL

El mismo comentario podemos aplicar al estudiar la supervivencia,
vya que la respuesta histoldgica completa determina el estado "libre de
enfermedad". Por ello, tampoco hemos efectuado el estudio de 1la

supervivencia libre de enfermedad.

El andlisis de la supervivencia global media demuestra que es
significativamente mayor (p < 0,05) en pacientes con respuesta
completa, ya sea histoldgica o quirirgica, gque en las que se obtuvo una

respuesta parcial o no fueron sometidas a "second-look".
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El estudio actuarial es muy demostrativo, con diferencias también

significativas (p = 0,0000). Las medianas de supervivencia son:

R. HISTOLOGICA COMPLETA ...ccecc0scuun s+s++4+. 108 meses
R. QUIRURGICA COMPLETA ......ccce00sa ++2v. 85,22 meses
R! PARCIAL ...... ® ® & 9 P ¢ 5w b e s S Es YYD 22" 33 meses

Puede parecer gque la respuesta completa tiene una buena
supervivencia, sin diferencias entre 1las histolégicas y las
quiraGrgicas. Pero si analizamos su evolucién, observamos que todas las
pacientes con respuesta quirdrgica, han fallecido, al igual gue ocurre
con las respuestas parciales, mientras gue las respuestas histolégicas
permanecen vivas, con una mortalidad muy baja (a los 84 meses de
seguimiento ya han fallecido todas las respuestas quirdrgicas, y a los

60 todas las respuestas parciales).

La supervivencia a 5 afios es:

R. HISTOLOGICA COMPLETA .....cccerterearensa 90,63 %
R. QUIRURGICA CCMPLETA ...... csemeussenssan 81,69 %
R. PARCIAL (a 5 afioS) <vevvevsne e ereeaanas 0

(2 4 af0S) viveviareeecanosnooen 11,66 %

TRATAMTIENTO DE SEGUNDA LINFA.
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Las modalidades terapeiGticas ya las hemos descrito.

El andlisis de 1la supervivencia global media no demuestra
diferencias significativas, aunque también hay que precisar que el
nimero de pacientes sometidas a esta terapeltica, es muy bajo (34
frente a 92), disperséndose alin mids en cada una de las modalidades

empleadas.

Esto Jjustifica la no realizacidn de curvas de supervivencia

actuarial.

Todas las pacientes sometidas a estas modalidades terapetticas,
o han fallecido, o est@n vivas pero con persistencia de enfermedad al
final del estudio, excepto 2 casos, que ya hemos descrito (aguellas con

laparotomia de "third-look" negativa).

LAPAROTOMIA DE "THIRD-LOQK".

Tampoco hemos encontrado diferencias significativas, aunque
también es necesario hacer las mismas matizaciones gue las realizadas

para el tratamiento de segunda linea (22 laparotomias hechas).

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE,



255

El estudio de la supervivencia, tanto global como libre de
enfermedad medias, no demuestra diferencias significativas, siendo las
cifras mayores para las pacientes que no recibieron dicho tratamiento,
como es légico, ya que estas presentaban unas caracteristicas que

hacian pensar en una conducta mas favorable.

El estudio actuarial tampoco muestra diferencias significativas,

con medianas de supervivencia:s

TRATAMIENTO ADMINISTRADO ....... serareesasae 50,4 meses

NO ADMINISTRADO ...c.ivivinenvonrsotinnnsocnn 76,54 meses

La supervivencia a 5 afos:

TRATAMIENTO ADMINISTRADO ....:.000... receaan 31,25 %

NO ADMINISTRADC ..... s rrenann D 52,13 %

Algunos autores, '™ gpinan que puede ser un arma eficaz, pero
gue, por el momento, no se dispone de lineas de tratamiento sin
resistencia cruzada que nos permitan emplear, una previamente a la

cirugia, y la otra, después.

CITORREDUCCION SECUNDARIA.,
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El estudio de 1la supervivencia global media no demuestra
diferencias significativas (p = 0,268), aungque ésta es mayor en las
pacientes en las que se llevd a cabo. Probablemente, si la casuistica
y el nimero de pacientes sometidas a esta técnica, fuese mayor, las

diferencias hubiesen sido significativas.

El estudio actuarial de 1la supervencia tampoco muestra

significacién estadistica, con medianas de supervivencia:

CITORREDUCCION SECUNDAZRIA .....vicvs20cc0ess2s0. 85,15 meses

NO REALIZADA . .ii.ivivnvssssscsssssnsssssesssnas 64,32 meses

La supervivencia a 5 afnos:

CITORREDUCCION SECUNDARIA .....cecevsssnsaesas 65,91 %

NO REALTIZADA ... iuiivuvsoenssscasnsansnssssess- 48,84 %

Puede parecer gque las pacientes sometidas a este tipo de técnicas,
tienen una supervivencia mas alta. Sin embargo, ninguna ha superado 84
meses de seguimiento, mientras que el 48,84 % de aguellas no sometidas

a citorreduccién, siguen vivas a los 108 meses de control.

ANATISTS MULTIVARIANTE,
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La regresién de Cox, al introducir la mayor parte de los factores
prondésticos gue hemos venido analizando, nos permite conocer como se
van a comportar aquellas pacientes cuyas neoplasias tengan las

caracteristicas que delimitan el mayor riesgo de muerte.

En nuestra casuistica son la presencia de una respuesta parcial
(p = 0,00024), y el grado de diferenciacidn moderado (p = 0,032). En
las paginas 76 y 77 del capitulo dedicado a los factores pronésticds,
se describen los estudios multivariantes publicados por diversos
autores consultados, a partir de 1los cuales elaboran indices

prondésticos.

Resulta chocante que el grado de diferenciacidén moderado suponga
un riesgo relativo de muerte mayor gque el escaso. No encontramos
razones de peso que puedan justificarlo, aunque, probablemente haya
sido debido a la imposibilidad de efectuar estudiocs separados para
estadios precoces y avanzados, como consecuencia del bajo nimero de
casos del primer grupo. Sin embargo, es 1lé6gico que la presencia de una

respuesta parcial suponga un riesgo relativo de muerte tan elevado.



258

CONCLUSIONES,
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1.- Los trabajos de investigacidén en este campo son muy dificiles
y complejos por varias razones: primero, se requiere un elevado
nimero de pacientes; segundo, la recopilacién de datos es muy
lenta; tercero, el periodo de seguimiento debe ser 1lo
suficientemente prolecngado; cuarto, existe una gran variabilidad
de criterios segin los centros; y quinto, también varian las

pautas terapetticas.

2.- En el tratamiento del cancer de ovario es imprescindible la
intervencién de un equipo multidisciplinario de especialistas, que

debe estar perfectamente coordinado.

3.~ Consideramos gue la realizacidn de un protocolo de extensidn

completo y exhaustivo es fundamental.

4.- El tratamiento gquiridrgico inicial de esta enfermedad debe
intentar siempre la mdxima citorreduccién, si estd indicado y es

tecnicamente posible, salvo si se plantea cirugfa conservadora.

5.- La tasa de recidiva gque hemos obtenido en estadios precoces
es similar a la publicada por otros autores; sin embargo, en
estadios avanzados, obtenemos cifras entre tres y siete veces més

bajas.
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6.- Los factores pronésticos gque implican wuna disminucién
significativa de la supervivencia son: edad superior a 50 afios,
estadio de la F.I.G.0. avanzado, grado de diferenciacién moderado
o escaso, presencia de enfermedad residual mayor a 2 centimetros,
presencia de ascitis por si sola (aunque con peor prondstico si
es citologicamente positiva) o de lavado peritoneal con citologia

positiva y presencia de una respuesta parcial.

7.~ En nuestra casuistica, los tumores de estirpe endometrioide
no sélo son los m&s frecuentes, sino gue, ademds, son los gue

presentan una conducta mé8s agresiva

8.- No hemos encontrado, en nuestro trabajo, diferencias en la
eficacia de los regimenes de poliquimioterapia que incluyan, bien

cisplatino, o carboplatineo.

9.- De acuerdo con nuestros resultados, la laparotomia de
"second-look" es fundamental para conocer con precisién el
prondstico, la supervivencia y las posibilidades terapetticas
futuras de una paciente; por ello, deberia realizarse de forma

sistematica.

10.- Nuestro estudio no ha mostrado eficacia en ninguna de las

terapias de segunda linea empleadas.
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11.- La laparotomia de "third-look" tiene pocas indicaciones,

mientras no existan terapias de segunda linea eficaces.

12.- El tratamiento neocadyuvante, o citorreduccién
guimioquirdrgica, es una de las posibilidades terapelticas con mas

futuro en tumores avanzados, inoperables en primera instancia.

13.- Conforme a nuestros resultados, la citorreduccidn secundaria
debe ser practicada siempre que se consiga, al menos, una
respuesta quiridrgica completa, ya gue mejora la supervivencia y

la calidad de vida.

14.- E1 estudio multivariante de los factores pronésticos nos
permite conocer el grado objetivo de riesgo de una paciente, pero

tiene una utilidad clinica relativa.
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