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EIP  Enfermedad inflamatoria pélvica 
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FIGO  Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia 

GOG  Grupo de ginecología oncológica 

HGSC  High grade serous carcinoma 

HIPEC  Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica  

HNPCC  Cáncer hereditario colorrectal no polipósico 

ICP  Índice de carcinomatosis peritoneal  
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IOTA  The International Tumor Analysis Group 
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IV  Intravenosa  
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PET-TC  Tomografía por emisión de positrones 

PIV  Valor del índice predictivo 

QT  Quimioterapia 

QT IP  Quimioterapia Intraperitoneal 

QTNA  Quimioterapia neoadyuvante 

RATS  Toracoscopia asistida por robot 
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RNM  Resonancia Nuclear Magnética 

RP  Respuesta parcial 
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SG  Supervivencia global 
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S-LPS   Laparoscopia de estadificación 

SNC  Sistema nervioso central 

SOP  Síndrome de ovarios poliquísticos 

SR  Reglas Simples 

TAC  Tomografía axial computarizada 

UCI  Unidad de cuidados intensivos 

VATS  Toracoscópica asistida por video 
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3 Introducción 

3.1 Aspectos Epidemiológicos 

3.1.1 Incidencia, mortalidad y supervivencia 

El cáncer de ovario (CO) es el sexto cáncer más frecuente en las mujeres y la tercera causa de 

muerte de los cánceres ginecológicos, después del cáncer de mama y endometrio. En el mundo 

se diagnostican 239.000 casos nuevos cada año, con una incidencia de 6,6 casos/100.000 

mujeres/año, siendo más elevada en las regiones con mayor desarrollo económico (1). Las tasas 

más bajas se observan en África y Asia (<3 casos/100.000 mujeres/año). La migración de 

personas de países con bajas tasas, hacia aquellos con tasas más altas, aumenta del riesgo de 

desarrollo de la enfermedad y subraya la importancia de factores no genéticos para la 

progresión de la enfermedad (2).  

En España, el cáncer de ovario es el quinto cáncer más frecuente en las mujeres, se diagnostican 

3.659 nuevos casos al año, presentando una incidencia estimada de 13,5/100.000 mujeres/año. 

Es responsable de 2.106 muertes al año, con una prevalencia de la enfermedad a los 5 años de 

10.236 pacientes en 2020 (3). 

El diagnóstico precoz del cáncer de ovario es difícil, y actualmente no existen programas de 

cribado poblacionales (4), lo que genera que la mayoría de los carcinomas serosos presenten 

una evolución agresiva, siendo diagnosticados en fase III en un 51% y en fase  IV en un 29%. En 

esas fases,  la supervivencia a los 5 años es del 42% y 26% respectivamente; mientras que en las  

fases iniciales presenta una supervivencia a  5 años del diagnóstico incluso del 90% (5). 

Los datos sobre los canceres de ovario metastásicos son limitados. En el caso de origen genital, 

el cáncer de endometrio es el más frecuente (20%), siendo el principal tipo histológico el 

endometrioides y serosos. Para el cáncer de mama, el más frecuentes es  el carcinoma ductal 

invasivo (6). Uno de los estudios más grandes al respecto (4.284 pacientes) presentó una tasa 

de 4,1% de CO metastásico excluyendo los de origen uterino. La distribución de los tumores 

originales fueron: colorrectal (43%), carcinoma gástrico (29%), apéndice, mama y páncreas del 

8%, 6% y 4% respectivamente (7). Todos estos datos, coinciden con estudios previos que además 

reportan metástasis de páncreas del 5,1%, vesícula y la vejiga del 1,7% (8). Además, los tumores 

extra abdominales como el cáncer de pulmón representan el 2-4% (9), el melanoma maligno 

metastásico de ovario es extremadamente infrecuente (10). 
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3.1.2 Epidemiología Genética 

Aproximadamente el 15% de los casos de CO se producen en portadores de mutaciones 

genéticas. Sujetos que tienen un familiar de primer grado afectado, muestran un riesgo de 

padecer un CO entre 3-7 veces superior que la población general a lo largo de su vida (11, 12). 

Los diferentes histotipos del cáncer de ovario se asocian con diversas susceptibilidades 

genéticas, que junto al estilo de vida dan lugar a una enfermedad heterogénea en cuanto a su 

biología, clínica y sensibilidad terapéutica.  

En grupos familiares afectados, se han  detectado genes raros pero altamente penetrantes como 

BRCA1 y BRCA2 (encargados de codificar proteínas integradas en la reparación del ADN) 

localizados en cromosomas 17q y 13q; genes con penetrancia más moderada (BRIP1, RAD51C / 

D, MSH6), y otros de más baja penetrancia (13). Se estima que aproximadamente 1 de cada 300 

a 800 individuos presentan estas mutaciones y los portadores de BRCA1 y BRCA2 muestran una 

supervivencia más favorable que los no portadores (36%), siendo mejor en BRCA2 (52%) (14). La 

prevalencia de estas mutaciones puede variar dependiendo de las diferentes poblaciones. 

Ejemplo de ello son los judíos asquenazis con un riesgo acumulado del 39% para mutación 

BRCA1 y del 11% para BRCA2 (12, 15). 

3.1.2.1 Otros factores hereditarios y síndromes involucrados en el desarrollo del cáncer de 

ovario 

3.1.2.1.1 Síndrome de Lynch (SL) 

El síndrome de Lynch o cáncer hereditario colorrectal no polipósico (HNPCC), presenta una 

predisposición al cáncer causado por mutaciones que afectan los genes MLH1, MSH2, MSH6 y 

PMS2, con una transmisión autosómica dominante. Se estima que esta mutación se encuentra 

presente en una de cada 660 personas, y es causante del 1 al 3% de todos los cánceres 

colorrectales. Este síndrome se asocia a un riesgo del 60% de cáncer de endometrio y del 4 al 

12% de cáncer de ovario (16). El riesgo de desarrollo de cáncer de ovario es menor que en otras 

mutaciones (BRCA1 Y BRCA2) y en la mayoría de los casos se diagnostican en fases precoces. 

Mayor riesgo de cáncer de ovario se dan en mutaciones MLH1 y MSH2 (17) con los tipos 

histológicos asociados de tipo endometrioide (23%), seroso (21%) y células claras (11%) (18). 
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3.1.2.1.2 Síndrome de Peutz-Jeghers 

Este síndrome en la mayoría de los casos presentan mutaciones en el gen STK1 y las 

tumoraciones ováricas son de tipo disgerminoma y tumores de la granulosa, Brenner y de Sertoli 

(19). 

3.1.3 Factores de riesgo y factores preventivos 

3.1.3.1 Factores reproductivos 

Las mujeres con mayor número de ciclos ovulatorios acumulados a lo largo de la vida, tienen un 

mayor riesgo de cáncer de ovario de subtipos serosos, endometrioides y de células claras, no 

siendo así para los tipos mucinosos. La paridad es un factor de protección para los tumores tipo 

I, sobre todo a partir de 3 gestaciones (20, 21). El grupo de Investigación prospectiva europea 

sobre el cáncer y la nutrición, presenta una asociación inversa entre el embarazo a término y los 

tumores tipo I (RR: 0,47), sin encontrar asociación con  tumores borderline o cánceres de ovario 

tipo II (22). 

3.1.3.2 Lactancia materna 

La lactancia materna es un factor de protección, mediante la supresión de la secreción de 

gonadotropinas hipofisarias, produciendo periodos de anovulación, sobre todo en los primeros 

meses tras el parto. Muestra un 30% menos de riesgo de CO al comparar con mujeres que nunca 

han amamantado; siendo este efecto mayor en los primeros 6 meses de lactancia (RR: 0,85) (23). 

3.1.3.3 Terapia hormonal 

La utilización de anticonceptivos orales hormonales, reducen el riesgo de desarrollo de CO y el 

efecto protector es mayor al aumentar el tiempo de exposición, entorno al 20% por cada 5 años 

de uso. Esta terapia hormonal previene unos 30.000 nuevos casos al año, evitando unos 200.000 

casos de cáncer de ovario y 100.000 muertes en los últimos 50 años (24). La reducción de riesgo 

es similar para mutaciones BRCA1 y BRCA2 (25). Por otro lado, las mujeres con menopausia 

usuarias de terapia hormonal con al menos 5 años, pueden presentar un riesgo mayor de sufrir 

cáncer de ovario (RR: 1,52) en comparación con aquellas sin tratamiento (RR: 1,41) (26). El riesgo 

puede incluso aumentar en usuarias de menos de 5 años (RR 1,43), sobre todo para los tipos 

seroso y endometrioide (27). 
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3.1.3.4 Enfermedad Inflamatoria Pélvica (EIP) 

Los estudios epidemiológicos entre EIP y CO no son concluyentes. Un estudio canadiense de 

casos y controles informó de un mayor riesgo de CO entre las mujeres con un episodio EIP, en 

comparación con aquellas pacientes que nunca habían presentado EIP (OR 1.5) (28). Este riesgo 

es mayor cuando EIP se presenta de manera recurrente, en pacientes nulíparas, con historia de 

infertilidad y cuando EIP es antes de los 20 años. Otro amplio estudio danés informa de relación 

entre EIP con tumores borderline de subtipo seroso, no siendo así en  otros subtipos histológicos 

(29). 

3.1.3.5 Endometriosis 

La endometriosis es una de las alteraciones ginecológicas más frecuentes, ya que afecta al 10-

15% de las mujeres en edad reproductiva. Su incidencia puede llegar al 40% - 60% en pacientes 

con dismenorrea y entre un 20% - 30% en afectadas por subfertilidad (2). Se ha encontrado 

relación entre la endometriosis y los subtipos histológicos del CO variante células claras (OR de 

3,05),  endometrioides (OR de 2,04) y seroso de bajo grado (OR de 2,11) (30). Un reciente estudio 

holandés (131.450 mujeres) describe tasa de CO en los casos de endometriosis del 4,79%. En 

muchos de esos casos, se dio un diagnóstico conjunto de CO y endometriosis, lo que sugiere que 

el riesgo de cáncer persiste incluso cuando el cuadro clínico de endometriosis no está presente 

(31). 

3.1.3.6 Síndrome de ovarios poliquísticos (SOP) 

El SOP es el trastorno endocrino más frecuente entre las mujeres, prevalencia del 6% al 10% 

según los criterios del Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos. Enfermedad 

multifactorial, se caracteriza por obesidad, hirsutismo, infertilidad y alteraciones menstruales 

(ciclos oligo-anovulatorios). Los datos en la literatura son limitados para la relación entre el SOP 

y CO. Actualmente no se respalda la conclusión de que las mujeres con SOP tengan  un mayor 

riesgo de desarrollo de cáncer de ovario (32). 

3.1.3.7 Otros factores de riesgo 

La relación entre la obesidad y diferentes tipos histológicos se ha intentado demostrar en 

numerosos estudios, encontrando un mayor riesgo en los tumores serosos tipo borderline y algo 

menor para los tumores de células claras, mucinosos, endometrioides y tumores serosos de bajo 

grado (OR = 1,13 por 5 kg / m²) (33). 
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Otro posible factor se refiere a la utilización de talco perineal a largo plazo (más de 10 años), en 

un metaanálisis del 2018, advierten que cualquier utilización de talco perineal aumenta el riesgo 

de CO (OR: 1,31), y que este riesgo es mayor cuando las aplicaciones superan las 3.600 dosis a 

lo largo de la vida (34). 

3.2 Historia Natural de la Enfermedad: Oncogénesis del cáncer de ovario 

La comprensión sobre el origen del cáncer de ovario ha variado en los últimos años. 

Anteriormente se consideraba que el desarrollo del CO se debía a las lesiones sufridas en la 

superficie epitelial, como resultado a las ovulaciones experimentadas a lo largo de la vida. El 

daño epitelial podría desarrollar lesiones en el ADN, que conllevaría a la proliferación celular y 

desarrollo del cáncer, a esta teoría que se le llamo “ovulación incesante” (35). 

En la década del 2000, diferentes grupos de estudios de la oncogénesis del cáncer de ovario se 

basaron en datos histológicos y de biología molecular para reconocer que el cáncer de ovario se 

compone de diversos tipos de tumores que se diferencian en la clínicas, factores 

epidemiológicos y patrones de supervivencia, englobando una enfermedad muy heterogénea 

(36). Kurman y col. propusieron el modelo dualista de carcinogénesis, agrupando los diferentes 

tipos de cánceres en dos grandes grupos: Tumores tipo I y tipo II. Los tumores de tipo I son 

neoplasias de bajo grado, que pueden desarrollarse de manera escalonada a partir de lesiones 

precursoras bien reconocidas como tumoraciones borderline o de quistes inclusión cortical, 

presentando un crecimiento lento. Los tumores tipo II son neoplasias de alto grado, con un 

comportamiento agresivo y diagnosticados en etapas avanzadas de la enfermedad. Es 

característico la mutación en la proteína p53, lo que se traduce en tumoraciones genéticamente 

más inestables ya que implica la suspensión de la apoptosis, favoreciendo la proliferación celular 

(37). 

3.2.1 Histología 

En 2014 la Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO), dada la evidencia 

acumulada de que los tumores serosos de alto y bajo grado presentan unas características 

morfológicas, moleculares y genéticas diferentes, define una nueva clasificación del cáncer 

epitelial de ovario que comprende cinco tipos histológicos principales (38): 

• Carcinoma seroso de alto grado  

• Carcinoma seroso de bajo grado  

• Carcinoma endometrioide  
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• Carcinoma mucinoso  

• Carcinoma de células claras 

 

Figura 1: Modelo dualista de la carcinogénesis ovárica (38). Kurman y col. The American journal of pathology 

Se sabe que los diferentes tipos de tumores presentan diversos perfiles moleculares y genéticos 

como lo resalta el proyecto The Cancer Genome Atlas (TCGA) en el 2011 (39). En los últimos 

años, se utilizan diferentes marcadores inmunohistoquímicos que permiten una clasificación 

más refinada del cáncer de ovario en subgrupos moleculares, remarcando las diferencias entre 

tumoraciones de bajo y alto grado (40, 41). 

3.2.1.1 Tumores serosos de alto grado 

Los tumores serosos de alto grado (HGSC por sus siglas en inglés), es el tipo histológico más 

frecuente (70-80%) de todas las neoplasias malignas. Presenta un crecimiento más agresivo, 

diagnosticándose con frecuencia en fases más avanzadas. Las pacientes en los que el cáncer 

seroso se delimita en uno de los ovarios son bajos (<10%). La edad de aparición es en torno a los 

45 a 65 años (2). Los estudios morfológicos y genéticos remarcan la lesión precursora en las 

trompas de Falopio (carcinoma intraepitelial tubárico seroso), que es la lesión histológica más 

temprana reconocible en la patogénesis del carcinoma de alto grado (42). Morfológicamente 

puede variar desde pequeñas lesiones anexiales hasta tumoraciones de 20 cm. La superficie 

tumoral puede ser lisa o papilar y la cavidad suele ser multitabicada con excresencias hacia la 

Tipo I

Endometriosis

Carcinoma 
endometrioide 

Carcinoma de 
células claras

Carcinoma 
seromucinoso

Trompas de 
Falopio

Tumor seroso de 
bajo grado

Células germinales

Carcinoma 
mucinoso

Células 
transicionales 

Carcinoma 
mucinoso

Tumor de Brenner

Tipo II

Trompas de 
Falopio 

Tumor seroso de 
alto grado.

Carcinosarcomas

Carcinoma 
indiferenciado
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luz de la tumoración. El contenido tumoral es variado, desde líquido con aspecto seroso, hasta 

sanguinolento o mucinoso, presentando áreas de necrosis.  Microscópicamente  se encuentran 

cuerpos de Psamomma en el 30% de los casos (43). 

Casi todos los tumores HGSC presentan mutación para TP53 (96%), también con frecuentes 

ganancias y pérdidas de ADN, debido al defecto en la ruta de reparación de ADN de 

recombinación homóloga, lo que aporta una mayor inestabilidad cromosómica y una potencial 

adquisición de quimio resistencia adquirida al platino. Las deficiencias en la recombinación 

homóloga proporciona una base para la exploración en el tratamiento con los inhibidores de la 

polimerasa (PARP) (44). Las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 pueden estar presentes hasta el 22% 

de los tumores y otras de las mutaciones descritas somáticas son los genes RB1, NF1 y CDK12 

(39). 

3.2.1.2 Tumores serosos de bajo grado  

Los tumores serosos de bajo grado (LGSC por sus siglas en inglés) son menos frecuentes del 5%-

10%. Típicamente se diagnostican a edades más tempranas, con una media de 46 años. Presenta 

mejor supervivencia comparando con los tumores de alto grado (99 meses frente a 57 meses) y 

se caracteriza por una menor sensibilidad hacia la quimioterapia (2). 

Histológicamente representan una población uniforme de células con atipia leve, poca actividad 

mitótica y presencia de cuerpos de Psamomma (43). Se diferencian de los tumores de borderline 

por la presencia de invasión del estroma. Las lesiones precursoras son el cistoadenoma / 

adenofibroma que posteriormente progresan hacia tumoraciones serosas con atipia (tumor 

borderline seroso), tumor micropapilar no invasivo (de bajo grado), tumor borderline seroso 

micropapilar y luego hacia carcinoma seroso invasivo de bajo grado. Se considera un proceso 

paso a paso relativamente lento, aunque también se han descrito mutaciones de Novo (42). 

Presenta expresión de mutaciones KRAS o BRAF, CK, WT1 y PAX8, así como la presencia de 

receptores de estrógeno y progesterona positivos.  Con menor frecuencia mutaciones de P53 y 

BRCA1/BRCA2 (45). 

3.2.1.3 Carcinoma Endometrioide 

Representa el 10%-15% de los tumores de ovarios. La edad media de aparición es de 56 años y 

hasta en un 42% se asocian con historia clínica de endometriosis pélvica y ovárica (2). En un 15%-

20% de los casos pueden coexistir con adenocarcinoma de endometrio pudiendo ser sincrónico 

o metacrónico (46). La mayoría de ellos son tumoraciones sólidas, con áreas focales micro 
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glandulares y presentan zonas de necrosis y hemorragias (43). Es el histotipo más frecuente 

asociado con síndrome de Lynch (mutaciones MSH2 y MSH6), siendo el riesgo de desarrollar 

cáncer de ovario a lo largo de la vida del 8% (47). Se han encontrado mutaciones KRAS Y BRAF 

en un 10% de los tumores y mutaciones en tumores supresores como PTEN (20%), inestabilidad 

en el microsatélite (hasta un 20%) (38).  

3.2.1.4 Carcinoma mucinoso  

Los adenocarcinomas mucinosos, en su morfología epitelial pueden mostrar diferenciación en 

dos tipos: intestinal (más frecuente) y el tipo endocervical (48). La incidencia exacta es difícil de 

determinar dada la dificultad en su diagnóstico. Se presentan en mujeres más jóvenes que otros 

subtipos histológicos (entre 40 y 50 años). Frecuentemente en el momento del diagnóstico se 

encuentran en fases más tempranas (I-II) y a menudo son de bajo grado. Se puede presentar 

como tumoración unilateral de 8 a 20 cm (incluso de mayor tamaño), de aspecto quístico o 

sólido, y superficie lisa. Presentan con menor frecuencia mutación para p53, siendo más 

característica la presencia de mutación KRAS (75%) (49).  

3.2.1.5 Carcinoma de células claras (CCC) 

Presenta una notable diferencia en cuanto a frecuencia en distintas poblaciones, para los países 

occidentales es del 5%, mientras que en países asiáticos del 30% (50). Se caracteriza por 

complicaciones como accidentes tromboembólicos tipo trombosis venosa profunda y 

embolismo pulmonar, que a su vez se consideran como un factor pronóstico independiente. Los 

CCC se han asociado con la endometriosis y el riesgo de cáncer es mayor cuando el diagnóstico 

de endometriosis es entorno a los 50 años (51). 

Inmunohistoquimicamente el CCC se caracteriza por un perfil de CK7 positivo, aunque puede ser 

focal en el 10% de los casos. Presentan también expresión para PAX8 y proteína napsina A 

(NAPSA) y HNF-1b (hematocito factor nuclear 1 beta), también se han informado mutaciones en 

KRAS, PTEN y PIK3CA, ARID1A (52). 
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Tabla 1: Clasificación inmunohistoquímica de los tipos de tumores de ovario. Kurman y col. J The American journal of 
pathology 

3.2.2 Implicación del tipo histológico en pronóstico y tratamiento 

La etapa de la enfermedad en el momento del diagnóstico depende mucho del tipo histológico. 

Los carcinomas serosos se diagnostican con mayor frecuencia en fase III (51%) o IV (29%), lo que 

refleja la naturaleza más agresiva. En la siguiente tabla se refleja la supervivencia a 5 años 

dependiendo del tipo histológico (5). 

 

Tabla 2: Supervivencia de causa específica a los cinco años del diagnóstico (%) para cáncer de ovario. Torre et al. CA 
Cancer J Clin. 2018 

El entendimiento de los diferentes tipos histológicos y patrones genéticos, proporcionan la 

oportunidad de identificar aquellos factores etiológicos relacionados con el pronóstico de la 

enfermedad y valoración de nuevas estrategias de tratamiento, mediante la adecuada selección 

de pacientes. En base a esto, algunos autores informan que las pacientes con subtipos 

proliferativos y mesenquimales presentan un mayor beneficio de bevacizumab (BV), sobre todo 

en la SLP (53), lo que ha llevado a la FDA a aprobar su utilización en casos de enfermedad fase 

III-IV para el tratamiento quimioterapéutico de pacientes con CO primario en combinación con 

carboplatino y paclitaxel, seguido de BV como agente único, tras el tratamiento de 

citorreducción primaria (54). 

Otras nuevas estrategias de tratamiento como la inmunoterapia, tiene como base que los 

microambientes inmunosupresores que pueden afectar al crecimiento tumoral, incluso en 

aquellos casos con metástasis resistentes al tratamiento inicial. La combinación de estos agentes 

junto con los inhibidores PARP y / o en combinación con los factores de crecimiento endotelial 

TIPO I TIPO II

CE CM LGSC CCC HGSC

ARID1A KRAS KRAS ARID1A TP53

PIK3CA Ampliación HER BRAF PIK3CA BRCA

PTEN MEK PTEN NF1

PP22Rα1 ERRB2 CTNNB1 Genes implicados HDR

PP22Rα1 NF1

Fases FIGO
Todos los subtipos 

epiteliales
Seroso Endometrioide Mucinoso Células claras

I 89% 86% 95% 92% 85%

II 71% 71% 84% 69% 71%

III 41% 42% 59% 30% 35%

IV 20% 26% 29% 13% 16%
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vascular (VEGF: bevacizumab, Cediranib) puede ser alentadores en algunos casos. La utilización 

de los agentes debe de ser en pacientes seleccionados, con tipos histológicos y perfiles 

moleculares específicos. Actualmente existen varios ensayos en curso que evalúan las posibles 

nuevas estrategias terapéuticas (55, 56). 

3.3 Valoración Diagnóstica 

Anteriormente se creía que el cáncer de ovario era una enfermedad silente y los síntomas se 

presentaban en fases avanzadas. Hoy se sabe que en las fases iniciales de la enfermedad el 

promedio de tiempo asintomático es de 4,3 años y para las fases avanzadas es en torno a los 8 

meses. Durante la mayor parte del periodo oculto, los cánceres serosos presentan un diámetro 

de menos de 1 cm, el diámetro medio de cáncer seroso cuando progresa a fases avanzadas es 

en torno a los 3 cm (57). En este periodo ventana, la presentación clínica es variable y poco 

específica, y generalmente se manifiesta meses antes del diagnóstico.  

3.3.1 Síntomas 

La mayoría de las pacientes presentan síntomas incluso antes del diagnóstico de cáncer de 

ovario; así lo demuestra un meta-análisis que incluyó 21 estudios, la mayoría retrospectivos, 

donde la proporción de pacientes que se informaron como asintomáticas en los diferentes 

cuestionarios fue del 7,2% al 22,6% (58). Los síntomas que con mayor frecuencia se presentaron 

en consultas de atención primaria fueron el dolor pélvico (41%), dolor abdominal (50%), 

distensión abdominal (64%) y síntomas del tracto urinario (55%) (59).  

Se ha desarrollado un índice de síntomas con objetivo de identificar a aquellas mujeres de alto 

riesgo para CO. Se considera positivo ante la presencia de 6 síntomas, durante 1 año y 

recurrencia de más de 12 veces por mes. Este índice para mayores de 50 años presenta una 

sensibilidad del 66,7% y especificidad del 90% y para <50 años, la sensibilidad fue del 86,7% con 

una especificidad del 86,7%. Aquellas pacientes que presenten un índice positivo, sería 

necesario la utilización de pruebas complementarias (60). Sin embargo, se ha calculado que la 

tasa de procedimientos quirúrgicos innecesarios, asociados a unos resultados positivos de las 

pruebas complementarias ante un índice de síntomas positivos es muy alta, por lo que la baja 

sensibilidad de detección de casos de CO, utilizando como único planteamiento los síntomas de 

CO, no sería correcto (61). 
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Tabla 3: Cuestionario del Índice de Síntomas. Tabla adaptada de Goff et al. J Jama 

3.3.2 Exploración física 

Las pacientes que presentan síntomas sugestivos de cáncer de ovario deben ser valoradas 

mediante examen físico por un oncólogo ginecólogo que lleve a cabo una exploración 

abdominal, pélvica, vaginal, recto-vaginal, ganglios linfáticos de las áreas supraclaviculares e 

inguinales. El rendimiento diagnóstico de la exploración pélvica en condiciones ideales para la 

detección de masas anexiales es mejor para aquellas pacientes delgadas con un tamaño uterino 

normal y que no presenten cicatrices abdominales, hallazgos de ascitis, tumoraciones de más de 

10 cm, o presencia de nodularidades en fondo de saco de Douglas. Existiendo una subestimación 

del tamaño anexial sobre todo del lado derecho (62).  

 

Tabla 4: Detección de las masas anexiales dependiendo de la exploración. Padilla et al. J Obstetrics 

En caso de recurrencia, la exploración física presenta una baja sensibilidad, entorno al 34,9%, y 

en la mayoría de los casos se presentan con una elevación previa del CA 125 (rango de 0-23 

meses). La presencia de recurrencia en forma de nódulo en vagina, podría favorecer la detección 

de recurrencia en el examen físico, no siendo así para otras localizaciones (63, 64). 

3.3.3 Ecografía transvaginal  

Es la técnica diagnóstica por imagen más utilizada y de primera línea para la valoración de las 

masas anexiales, permitiendo exploración del tamaño, morfología y composición de estas. 

Aquellos elementos destacados de la anamnesis, así como el estado de menopausia y 

exploración física, contribuyen a una mejor interpretación de los hallazgos ecográficos. Las 

ventajas de la ecografía frente a otras técnicas, es su amplia disponibilidad, correcta tolerancia, 

Síntomas
¿Ha presentado estos 

síntomas?

Días por mes 

experimentados los 

síntomas 

<1-5          5-12       >13

¿Cuánto tiempo 

duraron los 

síntomas (meses)? 

<1   1-6   6-12   >12

Dolor pélvico □ 0              □1 □ 2         □ 3         □4 □5     □6      □7     □8

Dolor abdominal □ 0              □1 □ 2         □ 3         □4 □5     □6      □7     □8

Distensión abdominal □ 0              □1 □ 2         □ 3         □4 □5     □6      □7     □8

Síntomas urinarios □ 0              □1 □ 2         □ 3         □4 □5     □6      □7     □8

Saciedad precoz □ 0              □1 □ 2         □ 3         □4 □5     □6      □7     □8

Indigestión □ 0              □1 □ 2         □ 3         □4 □5     □6      □7     □8

Lateralidad Sensibilidad Especificidad VPP

Lado izquierdo 0,33 ( 0,20 - 0,46) 0,88 (0,79- 0,94) 0,64 (0,45- 0,83)

Lado derecho 0,21 (0,10 - 0,39) 0,79 (0,69 -0,86) 0,26 (0.12, 0.47)



 
20  Introducción 

Resultados del tratamiento quirúrgico primario del cáncer epitelial de ovario avanzado en la Clínica Universidad de Navarra 

 

facilidad en su ejecución y bajo coste. La ecografía transvaginal comparada con otras pruebas 

de imagen como tomografía axial computarizada (TAC), resonancia nuclear magnética (RNM), 

tomografía por emisión de positrones (PET), ha demostrado superioridad suficiente para 

justificar su utilización como examen rutinario en la valoración de las masas anexiales (65).  

El rendimiento diagnóstico de la ecografía depende de manera transcendental de la experiencia 

del examinador, dado que la precisión o aproximación diagnóstica, se basa en una impresión 

subjetiva, que a su vez se encuentra determinada por el nivel de habilidad y grado de experiencia 

del explorador (66). Para los exploradores con mayor experiencia se estima que la sensibilidad 

para procesos malignos puede llegar en torno al 80-89% y la especificidad del 79-91%, con un 

diagnóstico histológico específico correcto en torno al 69-77% de los casos. Los operadores 

menos experimentados generalmente presentan resultados más pobres (sensibilidad del 70- 

86% y especificidad del 59-89%) (67). El diagnóstico histológico de tumores borderline, fibromas 

y cistoadenomas generan una mayor confusión. Sin embargo, incluso en estos casos, utilizando 

los modelos de regresión logística, Índice Riesgo de Malignidad (IRM) y CA 125 para predecir 

malignidad, el rendimiento diagnóstico es pobre y no es superior a la evaluación subjetiva del 

examinador experimentado (68). 

Es importante clasificar los hallazgos ecográficos mediante un sistema de puntuación para una 

mejor discriminación entre tumoraciones malignas y benignas. Se destaca el trabajo de Alcázar 

y col. que desarrollaron y validaron de manera cruzada un nuevo sistema de puntuación 

ecográfica donde todas las exploraciones fueron realizadas por un ecografista experto mediante 

un protocolo de exploración. En el análisis de regresión logística multivariante, se detectaron 

aquellos parámetros independientes de malignidad: proyecciones papilares gruesas, áreas 

sólidas, flujo central en el Doppler y en la velocimetría la presencia de alta velocidad y baja 

resistencia. Los resultados del análisis presentaron un mejor rendimiento diagnóstico tal y como 

se presenta en la siguiente tabla (69).  

 

Tabla 5: Rendimiento diagnóstico de los sistemas de puntuación. Alcázar et al. Am. J Obstet Gynecol 2003 

En cuanto a la concordancia entre el diagnóstico ecográfico e histopatológico según los 

diferentes estudios es alrededor del 60,3%, siendo la precisión diagnóstica para los quistes más 

Zona explorada Sensibilidad (95% IC) Especificidad (95% IC) VPP (95% IC) VPN (95% IC) AUC (95% IC)

Carcinomatosis pélvica 81,4 97 97,4 79,5 0,892

Infiltración rectosigmoidea 83,1 96,6 94,3 83,3 0,898

Infiltración omental 67,3 93,6 93,2 68,7 0,804

G.L. inguinales 100 99,7 88,9 100 0,99

G.L. retroperitoneales. 34,5 99 90,9 84,2 0,668
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prevalentes alta: dermoides del 87%; quistes simples 81% y endometriosicos 84%; y aún más 

alta para los fibromas (99%) y pseudo quistes (98%) (70).  

3.3.3.1 Estudio Doppler 

Herramienta utilizada para el reconocimiento de las características de la vascularización de la 

tumoración (Doppler color o power Doppler) basada en la detección de la neoangiogénesis. Los 

vasos neoformados se caracterizan por casi la ausencia de la capa muscular media, lo que 

conlleva una menor resistencia vascular y mayor velocidad del flujo. Las diferentes anastomosis 

entre las diversas estructuras vasculares, favorecen la aparición de shunts representados por 

flujos turbulentos (71). La ecografía Doppler inicialmente se propuso como un recurso para 

mejorar los resultados de la ecografía mediante el estudio del índice de pulsatilidad (IP) e índice 

de resistencia (IR) (72). Sin embargo, posteriores análisis  han reflejado una baja especificidad 

de la técnica y un valor diagnóstico limitado, por lo que actualmente se encuentra en desuso 

(73). 

Otro de los datos estudiados es la localización del flujo. Cuando la señal del Doppler se presenta 

a lo largo de la pared, en proyecciones papilares y dentro de la masa tumoral tipo “central” 

apunta hacia patología maligna (74). Se sugiere la utilización del Doppler junto a la  ecografía 

convencional para disminuir los falsos positivos del modo B (75). Este punto fue analizado en un 

estudio colaborativo entre los Departamentos de Obstetricia y Ginecología de Cagliari y la Clínica 

Universidad de Navarra donde compararon la precisión diagnóstica de la ecografía convencional 

con y sin estudio Doppler para el diagnóstico de cáncer. La utilización de ambas técnicas 

aumenta la precisión del estudio mejorando la especificidad del 89% al 94%, (p=0,001) y la 

sensibilidad del 95% al 98% (p=0,44), aumentando la probabilidad del diagnóstico en un 82% 

(76). 

3.4 Estudio de extensión y diagnóstico de certeza 

Para poder considerar el tipo de tumoración y su resecabilidad completa, es transcendental el 

estudio de extensión preoperatorio mediante diferentes pruebas de imagen, que contribuyan al 

asesoramiento correcto de la paciente.  

3.4.1 Ecografía 

En los últimos años, se ha puesto en consideración la utilización de la ecografía como 

herramienta para la detección de enfermedad intraabdominal en el CEO avanzado, mediante la 

presencia de nódulos hipoecoicos sólidos desprovistos de movimientos peristálticos, hebras 
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hipoecoicas gruesas que atrapan las asas intestinales, presencia de ascitis y epiplón engrosado 

(77). En base a estos hallazgos, Testa y col. presentaron un trabajo de carácter prospectivo, 

sobre el rendimiento diagnóstico de la ecografía para la detección de la metástasis en el epiplón 

con una sensibilidad del 95%, especificidad del 87,7%, VPN del 92,7%, y VPP 91,3%. Los casos 

falsos negativos estaban relacionados con nódulos <1 cm y carcinomatosis miliar (78). 

Para facilitar la descripción de las características ecográficas y estadificación, Fischerova y col. 

desarrollaron una secuencia metodológica para la exploración vaginal, rectal y abdominal. La 

exploración en la región abdominal se inicia en los órganos viscerales en la parte superior del 

abdomen, seguido por la valoración del peritoneo parietal, visceral, mesentérico y epiplón, para 

finalizar con los ganglios inguinales y retroperitoneales (79). 

Weinberger y col. presentaron un estudio sobre la precisión de la ecografía transvaginal en la 

detección de la carcinomatosis pélvica. Todas las pacientes se sometieron a un examen 

ecográfico dentro de los primeros 14 días previos a la cirugía. Los autores presentaron un 

rendimiento diagnóstico de la ecografía para la carcinomatosis pélvica muy buenos (sensibilidad 

84%, especificidad 96%, VPP 96%, VPN 83%) y concluyeron que factores como la edad, índice de 

masa corporal, ascitis o histotipo no influyeron en la precisión de la ecografía para la evaluación 

de la carcinomatosis pélvica (80). 

Uno de los ensayos prospectivos más grandes publicados hasta el momento, sobre el 

rendimiento diagnóstico de la ecografía para la estadificación de pacientes con cáncer epitelial 

de ovario (CEO), fue presentado por Fischerova y col. Los hallazgos ecográficos se compararon 

con los hallazgos intraoperatorios e histológicos. La asignación de las pacientes fue según la 

escala de la FIGO. La ecografía presentó una alta sensibilidad para la fase I (90,7%) y especificidad 

más alta para la fase IV (99,7%). Para la precisión en los diferentes compartimientos anatómicos, 

se detallan en la Tabla 6, siendo mejores los resultados para carcinomatosis pélvica, infiltración 

rectosigmoidea, ganglios linfáticos inguinales. A pesar de los buenos resultados, se observa una 

sensibilidad relativamente baja para el retroperitoneo, lo cual refuerza el papel de la cirugía 

como método necesario para la estadificación y exploración en pacientes con CEO (81). 

 

Tabla 6: Poder predictivo de la ecografía para hallazgos ecográficos. Tabla adaptada Fischerova y col. 2017 

Zona explorada Sensibilidad (95% IC) Especificidad (95% IC) VPP (95% IC) VPN (95% IC) AUC (95% IC)

Carcinomatosis pélvica 81,4 97 97,4 79,5 0,892

Infiltración rectosigmoidea 83,1 96,6 94,3 83,3 0,898

Infiltración omental 67,3 93,6 93,2 68,7 0,804

G.L. inguinales 100 99,7 88,9 100 0,99

G.L. retroperitoneales. 34,5 99 90,9 84,2 0,668
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Tabla 7: Resumen los resultados de los diferentes estudios para la detección de la carcinomatosis pélvica. 

Algunos autores han intentado utilizar la ecografía para la predicción de citorreducción 

subóptima, mediante la creación de un sistema de puntuación calculado tras la valoración del 

abdomen. Para un punto de corte de 5 puntos, la sensibilidad fue del 31% y la especificidad del 

92%. Lamentablemente no se pudieron validar estos resultados en estudios prospectivos, y su 

aplicación se encuentra limitada por diferentes tasas de citorreducción en los diversos centros 

oncológicos (82, 83). 

El rendimiento diagnóstico de la ecografía comparado con otras técnicas como el TAC, sobre la 

detección de enfermedad a nivel de pelvis y abdomen, fue analizado por Alcázar y col. Ellos 

presentaron un estudio de cohorte prospectivo, donde todas las pacientes se sometieron a 

exploración ecográfica vaginal / transrectal y transabdominal por un examinador experto bajo 

un protocolo sistemático de acuerdo con la metodología descrita por Fischerova y col. (79). El 

estudio TAC fue parte de la valoración preoperatoria. El estándar de referencia fueron los 

hallazgos quirúrgicos e histológicos. En el análisis de resultados, la sensibilidad general para 

detectar la enfermedad de la ecografía fue del 70,3% y del TAC del 60,1%, con una especificidad 

del 97,8% y del 93,7%, respectivamente. La precisión general para determinar la fase del tumor 

fue del 71% para la ecografía y del 75% para el TAC. La concordancia entre la fase radiológica y 

la quirúrgica (índice kappa) fue bueno para ambas técnicas (ecografía: 0,69 y TAC: 0,70) (84). 

Estos buenos resultados ponen de manifiesto que la ecografía en manos expertas ofrece una 

precisión diagnóstica similar a la obtenida en el TAC para pacientes con CEO, mostrando una 

buena sensibilidad y especificidad, para la detección de carcinomatosis peritoneal, pared 

rectosigmoidea, epiplón, presencia de ascitis y metástasis hepáticas. Las dos técnicas también 

coincidieron en la baja sensibilidad para la detección de enfermedad en ganglios linfáticos 

pélvicos, aórticos y raíz del mesenterio (83). 

3.4.2 Tomografía axial computarizada (TAC) 

El TAC con contraste es la modalidad de imagen más utilizada para el estudio preoperatorio, 

permitiendo la estadificación mediante una valoración que abarca desde la base del tórax hasta 

la región inguinal. La información obtenida ayuda al diseño de una estrategia terapéutica óptima 

Estudio Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)

Testa y col. 95 87 91,3 92,7

Weinberger y col. 84 96 96 83

Fischerova y col. 81,4 97 97,4 79,5
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para cada caso (85). En la estadificación inicial del cáncer de ovario, la Escuela Americana de 

Radiología, en su última revisión, recomienda la utilización del TAC como estudio preoperatorio 

y de predicción para una citorreducción exitosa (86). 

La precisión general en la estadificación del TAC, según la escala de FIGO es en torno al 77% (87). 

La mayoría de los investigadores presentan gran variabilidad en cuanto al rendimiento 

diagnóstico del TAC dependiendo de las áreas del abdomen, los mejores resultados 

corresponden a la pelvis (80%) y el epigastrio (88,9%) (88). Las lesiones metastásicas se 

identifican como lesiones nodulares, en forma de placas o infiltración de tejidos blandos en la 

superficie o grasa peritoneal. Cuando se valora el rendimiento diagnóstico del TAC con los 

hallazgos quirúrgicos, se obtiene mejores resultados cuando las lesiones son >1cm, presentando 

una sensibilidad 81,2% y precisión del  94,3% (89). Por el contrario, cuando las lesiones 

presentan un diámetro ≤1 cm, la sensibilidad para las detección de lesiones es significativamente 

menor del 25%-50% (90). 

Cuando la exploración se realiza por un explorador experimentado, el rendimiento diagnóstico 

es mayor, llegando a sensibilidad del 87% y una especificidad del 99% para lesiones 

intrahepáticas y mejores resultados para lesiones perihepáticas (sensibilidad del 82% y 

especificidad del 100%) (91). 

Los primeros análisis que informan sobre la capacidad de predicción de citorreducción del TAC, 

presentaron una sensibilidad del 92,3% y una especificidad del 79,3% (92). Más adelante, 

Bristow y col. propusieron un modelo predictivo de citorreducción, considerando 13 

características radiológicas, cada una de ellas con un valor numérico basado en la fuerza de 

asociación estadística. El puntaje del índice predictivo >4, tuvo una mayor precisión general del 

92,7%, y pudo identificar pacientes con cirugía subóptima con una sensibilidad del 100% y una 

especificidad del 85% (93). En una revisión sistemática de la literatura se identificaron 11 

estudios con diferentes modelos predictivos de citorreducción, ninguno de ellos valoró el 

impacto de los resultados en el paciente o en la toma de decisiones clínicas. Sólo cuatro modelos 

fueron validados externamente, pero ninguno de ellos presentaron buenos rendimientos (94). 

Actualmente en la literatura no existe un acuerdo sobre el valor predictivo de los hallazgos del 

TAC sobre la predicción de citorreducción subóptima. El metaanálisis publicado en 2018 por el 

grupo chino de Ting Wen Yi Hu y col analizaron un total de 10 artículos (n=1.614 pacientes) 

publicados entre el 2005-2016, de los cuales 3 eran prospectivos y 7 retrospectivos, e intentaron 

validar los ocho hallazgos más característicos utilizados para la predicción de citorreducción 

subóptima en el CEO. La proporción de pacientes en fase IV en los diferentes estudios varió del 
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7% al 33% y la tasa de citorreducción subóptima del 8% al 60%. La descripción detallada de los 

hallazgos se presenta en la Tabla 8, donde se demuestra una capacidad limitada del TAC para la 

predicción de una cirugía de citorreducción subóptima. El VPP de todas las variables fue entre 

1,3 a 2; el VPN entre el 0,61 a 0,9; y la razón de probabilidad de diagnóstico (OR) de 2 a 3. 

Posiblemente la falta de rendimiento predictivo se puede explicar debido a la gran 

heterogeneidad en el diseño de los estudios, en algunos casos las imágenes fueron valoradas 

por un solo explorador, las técnicas quirúrgicas y la definición de citorreducción subóptima vs 

óptima fue subjetivo y analizado sólo por el cirujano, dado que en muchos casos no se realizó 

con un estudio TAC postoperatorio. También se debe tener en cuenta la diferencia en cuanto a 

la definición de cirugía óptima y subóptima a lo largo de los años de estudio. Sin embargo, 

actualmente el estudio TAC juntos con otros estudios preoperatorios, debe ser considerado en 

la toma de decisiones para el tratamiento del CEO primario avanzado (95). 

 

Tabla 8: Resumen de los hallazgos TAC para la predicción de citorreducción y valor del rendimiento diagnóstico. 
Ting Wen Yi Hu y col. Cancer Management and Research. 

La Sociedad Europea de Radiología Urogenital, considera que los siguientes hallazgos 

probablemente se relacionen con enfermedad no citorreducible: afectación de la parte superior 

del abdomen con enfermedad voluminosa (>2cm), diseminación en hígado y bazo, compromiso 

de mesenterio y afectación de los ganglios linfáticos más allá del hilio renal (96). 

3.4.3 Resonancia Nuclear Magnética (RNM) y Tomografía por emisión de positrones (PET-TC) 

La resonancia magnética presenta ciertas ventajas frente al TAC, como son un mayor contraste 

con los tejidos blandos y ausencia de radiación. Se puede considerar técnica de segunda línea al 

TAC, en caso de resolución de problemas, especialmente en aquellos con sospecha de afectación 

de la pared pélvica y presencia alergia al contraste (96). La RNM generalmente mejora la 

detección de lesiones a nivel abdominal tras la utilización de contraste con gadolinio, 

presentando la ventaja frente al TAC en la detección de pequeños implantes (<2cm) en la 

superficie peritoneal (97). 

Variable Nº de estudios Sensibilidad Especificidad VPP VPN OR

Afectación peritoneal 6 0,63 0,60 1,6 0,61 3

Ascitis de gran volumen 7 0,64 0,49 1,3 0,73 2

Afectación diafragmática o pulmonar 9 0,22 0,88 1,9 0,89 2

Derrame pleural 6 0,31 0,84 2,0 0,82 2

Afectación hepática 6 0,21 0,88 1,7 0,90 2

Afectación ganglios linfáticos, 8 0,23 0,89 2,0 0,87 2

Mesenterio del intestino grueso 6 0,45 0,77 2,0 0,72 2

Mesenterio del intestino delgado 6 0,24 0,88 2,0 0,86 2
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Mediante la utilización de nuevas técnicas de contraste dinámico combinado con difusión (DW-

RNM), se mejora el rendimiento diagnóstico en el abdomen medio y pelvis, favoreciendo la 

capacidad de detección incluso en pequeños depósitos malignos (≤1cm) de la superficie 

peritoneal (98). También mejora la detección de afectación del mesenterio y serosa de un 73% 

al 77%, compromiso ganglionar de un 17% al 21%, y es útil para explorar los estados de 

recurrencia (99). Sin embargo, es necesario tener en cuenta diferentes circunstancias, ya que se 

pueden producir falsos positivos, como la presencia de abscesos y procesos infecciosos así como 

falsos negativos por lesiones quísticas, necróticas y neoplasias bien diferenciadas (100). 

Las principales limitaciones para la utilización de RNM como técnica de primera línea son varios: 

tiempo prolongado del propio examen, sensibilidad ante los movimientos del paciente y 

peristaltismo, alto coste de la técnica y una disponibilidad limitada. (81, 85). 

La tomografía por emisión de positrones junto con un radiofármaco (en la mayoría publicaciones 

el 18 Flúor-Desoxi-Glucosa), permite la captación de la actividad metabólica, facilitando la 

identificación de metástasis a distancia y su estadificación (101). Estas técnicas de imagen 

añadidas a la prueba inicial de TAC pueden mejorar la selección del tratamiento.  

Se considera que PET/TC es una herramienta útil en la estadificación y evaluación preoperatoria 

como una prueba complementaria al TAC abdominal, para determinar la posibilidad de 

resección ante una carga tumoral determinada, disminuyendo los falsos negativos del estudio 

TAC. Sin embargo, presenta limitaciones en la detección dependiendo del área anatómica y 

tamaño de la lesión. Para aquellas lesiones >5mm, presentan una sensibilidad del 79% y 

especificidad del 68% y para aquellas lesiones menores de 5mm, un resultado falso negativo en 

torno al 29% (102).  

En el estudio prospectivo de Hynninen y col, en el que se compararon el PET/TC con el TAC para 

la detección de la afectación peritoneal en el cáncer de ovario, el PET/TC fue superior para la 

detección de carcinomatosis peritoneal en las superficies del mesenterio, abdomen superior, 

sobre todo en las áreas subdiafragmáticas (sensibilidad del 74% frente al 47% para TAC). Para la 

identificación de ganglios linfáticos regionales y metástasis a distancia presentan una 

sensibilidad del 69% con una precisión del 94% en comparación con el TAC (37%). Sin embargo, 

la sensibilidad para la detección de lesiones en el intestino delgado es insuficiente tanto para el 

PET/TC como para el TAC (64% frente al 27%), misma situación en la localización de lesiones en 

el abdomen superior derecho (65% frente al 55%) (103).  
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En un estudio de precisión diagnóstica publicado por la Cochrane en 2018, que aborda la 

precisión del PET-TC y la RNM en la valoración de la resecabilidad y viabilidad de la cirugía de 

citorreducción primara en mujeres con CEO avanzado como remplazo al estudio TAC, los autores 

incluyeron cinco estudios en el análisis (n=544), dos de ellos abordaron la precisión del PET-TC 

(n=366) y tres la precisión de la RNM (n=178). Para el PET-TC los estudios para la evaluación de 

una citorreducción incompleta, la sensibilidad fue del 1,0 y 0,66; la especificidad de 1,0 y 0,88. 

El primer estudio para la RNM define la citorreducción incompleta como enfermedad residual 

(ER) de cualquier tamaño, presenta una sensibilidad de 0,94 y especificidad de 0,98. El segundo 

estudio valoró la citorreducción incompleta como ER>1 cm e informó de una sensibilidad 0,75 y 

especificidad de 0,96. En el tercer estudio, la citorreducción incompleta se consideró cuando la 

ER>2 cm con una sensibilidad del 0,91 y especificidad de 0,97. Los detalles de los resultados se 

exponen en la Tabla 9. En resumen, se puede decir que la certeza de la evidencia fue muy baja 

a moderada para utilizar estas pruebas como herramientas de predicción de citorreducción 

incompleta, debido principalmente al pequeño tamaño de las muestras, evidente 

heterogeneidad metodológica entre los estudios, y una amplia diferencia en cuanto a la 

prevalencia de la citorreducción incompleta (entre 22% al 63%), posiblemente debido al cambio 

en los objetivos de citorreducción dependiendo de la ER en los últimos años. Actualmente no se 

han podido identificar patrones radiológicos predictivos de citorreducción incompleta, ni 

tampoco unos índices predictivos que presenten una validación externa (104) 

La determinación de la resecabilidad del tumor sigue siendo una decisión compleja y 

heterogénea, ya que la viabilidad de la cirugía depende no solo de los resultados de las imágenes 

(que capturan el patrón de diseminación), sino también de la experiencia y grado de 

especialización del cirujano, las políticas institucionales, la condición física de la paciente, y sus 

preferencias personales (por ejemplo, disposición a arriesgarse a una colostomía). 

 

Tabla 9. Adaptada. Precisión diagnóstica PET - TAC  y MRI para la evaluación de la resecabilidad en tumores de 
cáncer de ovario epitelial avanzado. Joseline F. Roze y col. Cochrane library. 

Test

Ojetivo 

citorreducción

Nº de mujeres 

(estudios) Prevalencia

Sensibilidad IC 

del 95%

Especificidad  IC 

del 95%

VPP por 1000 

testados 

VPN por 1000 

testados 

Exactitud de la 

prueba certeza 

(calidad)

PET-TC ER > 0 cm 23/343 (2) 26%/65%

1,0 (0,54 a 1,0) y 

0,66 (0,60 a 0,73)

1,0 (0,8 a 1,0 ) y 

0,88 (0,80 a 0,93) 211 46 baja/moderada

DW-RNM ER > 0 cm 94 (1) 53% 0,94 (0,83 a 0,99) 0,98 (0,88 a 1,0) 37 8 baja/moderada

DW- RNM ER > 1 cm 34 (1) 23,50% 0,75 (0,35 a 0,97) 0,96 (0,80 a 1,0) 59 31 muy baja /muy baja

Convencional RNM ER > 2 cm 50 (1) 22% 0,91 (0,59 a 1,0) 0,97 (0,87 a 1,0) 20 23 muy baja /muy baja

TAC ER > 0 cm 94 (1) 53% 0,66 (0,52 a 0,78) 0,77 (0,63 a 0,87) 211 87 baja/baja
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3.4.4 Intervención Quirúrgica 

La cirugía permite obtener tejido para la confirmación histológica, obteniéndose el diagnóstico 

de certeza; exploración exhaustiva de la cavidad abdominal informando de la extensión y 

estadificación. Aquellas tumoraciones consideradas como de alto riesgo de malignidad, 

requieren tratamientos específicos y protocolos establecidos en las unidades de Ginecología 

Oncológica, conjuntamente con equipos multidisciplinarios (105). Se ha demostrado que la 

resección completa de toda la enfermedad macroscópica es el factor pronóstico independiente 

más importante, por lo que la evaluación minuciosa preoperatoria y un planteamiento 

cuidadoso de la cirugía son esenciales (106).  

3.4.4.1 Laparotomía 

La laparotomía abierta se considera el enfoque estándar en fases avanzadas. Se recomienda 

incisión en línea media vertical, desde el apéndice xifoides hasta pubis, ya que proporciona una 

exposición amplia de la pelvis y el abdomen permitiendo procedimientos de citorreducción 

primaria de máximo esfuerzo. El procedimiento estándar requiere completar los siguientes 

pasos: (107) 

• Recogida de líquido ascítico o lavado peritoneal previa manipulación.  

• Exploración pélvica, abdominal sistemática incluyendo los órganos del retroperitoneo. 

• Procedimiento de estadificación quirúrgica: histerectomía total, salpingooforectomía 

bilateral, extirpación de todas las zonas sospechosas de afectación, omentectomía y 

linfadenectomía pélvica y paraaórtica.  

Como parte de los procedimientos de estadificación quirúrgica, es necesaria la realización de 

biopsias aleatorias de la superficie peritoneal (estadificación óptima). La importancia de este 

procedimiento se pudo apreciar en un estudio observacional de pacientes inscritos previamente 

al ensayo ACTION de la Organización Europea para la Investigación y Tratamiento del Cáncer 

(EORTC). Aquellos pacientes a las que se realizaron todos los pasos de estadificación incluyendo 

linfadenectomía pélvica, aórtica y biopsias peritoneales (grupo A) presentaron mejores 

resultados de supervivencia global (SG) a los 5 años, en comparación con aquellas pacientes que 

no se les realizó linfadenectomía pélvica o paraaórtica (grupo B), o pacientes a las que sólo se 

les realizaron biopsias peritoneales (grupo C). También tuvo efecto en cuanto a la tasa de 

recurrencia: grupo A del 14,6%; grupo B del 34,8%; y grupo C del 35,7% (108). 
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3.4.4.1.1 Mapeo intraoperatorio del cáncer de ovario 

Es necesario que en el informe quirúrgico queden reflejados los hallazgos de las zonas afectadas 

en pelvis, abdomen medio y superior, así mismo los tipos de procedimientos que han sido 

necesarios para lograr la citorreducción, cantidad de ER y área en la que se encuentra (107). 

Para valoración del patrón de diseminación tumoral intraperitoneal se ha descrito el sistema de 

Mapeo Intraoperatorio de Cáncer de Ovario (OMI), que dividen la cavidad abdominal en tres 

niveles: abdomen inferior (nivel 1), medio (nivel 2) y superior (nivel 3). Cada nivel se subdivide 

en tres cuadrantes (total 9 campos), proporcionando una documentación más precisa y 

detallada (109). El sistema de puntuación se pudo validar en un estudio prospectivo, mono 

céntrico del Reino Unido donde todas las cirugías se realizaron vía laparotomía, por un equipo 

multidisciplinario. La mayoría de los pacientes (84,7%), presentaron afectación tumoral en más 

de 7 campos OMI, siendo el nivel 1 la zona de compromiso más común (97,5%). Los sitios más 

frecuentes de enfermedad residual tras cirugía de citorreducción completa fueron el abdomen 

medio (10,2%) y superior (9,3%) en comparación al 1,7% de enfermedad residual en la pelvis. La 

presencia de afectación de más de 4 campos IMO, se consideró un factor predictivo negativo 

intraoperatorio para la resección tumoral completa (OR: 3,3; p = 0,002) (110). 

3.4.4.1.2 Estadificación del Cáncer Epitelial de Ovario 

Definido como el grado de extensión y afectación de la enfermedad en el momento del 

diagnóstico. Para el cáncer de ovario la estadificación es quirúrgica y se realiza  de acuerdo con 

los criterios de la FIGO y los equivalentes dentro de la clasificación TMN (111). 

En el comité de la FIGO del 2013 introdujeron varias modificaciones en la clasificación anterior 

para mejorar su utilidad, reproducibilidad y aclarar el pronóstico de las pacientes. La correcta 

clasificación del CO, permite un estándar en la terminología, que a su vez, facilita la comparación 

entre los diferentes centros, pudiendo ofrecer a las pacientes un tratamiento específico y 

estandarizado (112). 

La clasificación actualmente vigente se expone en la  Tabla 10, presentando especial relevancia 

la afectación ganglionar, ya que se ha demostrado en los diferentes estudios, que la 

supervivencia es mayor en las pacientes que solo presentan ganglios retroperitoneales 

afectados, en comparación con aquellas que también presentan carcinomatosis peritoneal 

(113). 
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En nuestro estudio, dado el periodo de desarrollo entre enero del año 2000 a diciembre del 2014 

en la Clínica Universidad de Navarra, se desarrolló con la clasificación anterior. 

 

Tabla 10: Estadificación FIGO 2018. Int. Journal of Gynecology and Obstetrics. 

3.4.4.1.3 Linfadenectomía 

La realización de la linfadenectomía pélvica y paraaórtica, es un procedimiento quirúrgico 

necesario para el estudio y estadificación, en caso de afectación se clasifica de enfermedad fase 

III. Su realización requiere habilidades quirúrgicas concretas, por los que se recomienda ser 

ejecutada por oncólogos ginecólogos con experiencia en este campo. La morbilidad descrita 

incluye el linfocele, lesiones de vasos y nervios, que requieren aumento de los tiempos 

quirúrgicos y mayor índice de transfusiones. A pesar de estas complicaciones, son varios los 

Categoría T Fase FIGO Criterio T
Tx No se puede evaluar el tumor primario.

T0 No evidencia de tumor primario

T1 I Tumor limitado a ovarios (uno o ambos) o trompas de Falopio

T1a IA
Tumor limitado a un ovario (cápsula intacta) o trompas de Falopio, sin tumor en la 

superficie de ovario trompas; sin células malignas en ascitis o lavados peritoneales.

T1b IB
Tumor limitado a ambos ovarios (cápsulas intactas) o trompas de Falopio; sin tumor 

en la superficie; sin células malignas en ascitis o lavados peritoneales.

T1c IC
Tumor limitado a uno o ambos ovarios o trompas de Falopio, con cualquiera de los 

siguientes:

T1c1 IC1 Derrame quirúrgico

T1C2 IC2 Cápsula rota antes del procedimiento quirúrgico 

T1C3 IC3 Células malignas en ascitis o lavados peritoneales.

T2 II

El tumor involucra uno o ambos ovarios o trompas de Falopio con extensión pélvica 

debajo del borde pélvico o cáncer peritoneal primario.

T2a IIA Extensión y / o implantes en el útero y / o las trompas de Falopio y / u ovarios

T2b IIB Extensión y / o implantes en otros tejidos pélvicos.

T3 III

 El tumor involucra uno o ambos ovarios, con metástasis peritoneal confirmada 

microscópicamente fuera de la pelvis y / o metástasis a los ganglios linfáticos 

retroperitoneales (pélvicos y / o paraaórticos).

T3a IIIA
Compromiso peritoneal microscópico extrapélvico  con o sin ganglios linfáticos 

retroperitoneales positivos.

N1a IIIA1 (i) Metástasis de menos de 10 mm en su mayor dimensión.

N2b IIIA1 (ii) Metástasis mayores de 10 mm en su mayor dimensión.

T3b IIIB
Compromiso peritoneal extrapélvico macroscópico (>2 cm) con o sin metástasis de 

ganglio.

T3c IIIC

Metástasis peritoneales macroscópicas más allá de la pelvis más de 2 cm en su mayor 

dimensión con o sin metástasis a los ganglios linfáticos retroperitoneales (incluye la 

extensión del tumor a la cápsula del hígado y el bazo sin afectación parenquimatosa 

de ninguno de los órganos)

M1 IV

Metástasis a distancia,  incluyendo derrame pleural con citología positiva; metástasis 

del parénquima hepático o esplénico; metástasis a órganos extraabdominales 

(incluidos los ganglios linfáticos inguinales y ganglios  fuera de la cavidad abdominal); y 

afectación transmural del intestino.

M1a IVa Derrame pleural con citología positiva.

M1b IVb

Metástasis hepático o esplénica; metástasis a órganos extraabdominales (incluidos los 

ganglios linfáticos inguinales y los ganglios linfáticos fuera de la cavidad abdominal); 

afectación transmural del intestino
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estudios que recomiendan su procedimiento, teniendo en cuenta los factores de riesgo para la 

afectación ganglionar en fases iniciales como lesión primaria bilateral, lavados citológicos 

positivos, histología serosa de alto grado y niveles CA 125 > 35 Ui/ml (114). 

La incidencia de la afectación ganglionar en pacientes con CO en fases supuestamente iniciales 

es considerable. Esto se pudo analizar en un metaanálisis que incluyeron pacientes con CO fase 

I-II, donde el compromiso ganglionar tras el estudio anatomopatológico fue del 14,2% en total, 

de los cuales un 7,1% eran en la región paraaórtica; 2,9% en región pélvica y 4,3% en ambas 

regiones. La incidencia fue mayor en los subtipos serosos y no se mencionaron metástasis en los 

tumores mucinosos. Los autores concluyeron que con estos datos la no ejecución de la 

linfadenectomía, sólo se podría justificar en los subtipos mucinosos (115). 

La afectación de los ganglios dependiendo de la fase inicial para la fase I es del 20%, fase II del 

40% y fase III un 55%, con una afectación con mayor frecuencia en la  cadena aórtica (40%) frente 

a la pélvica (30%), siendo la cadena más comprometida la paraaórtica izquierda por encima del 

nivel de la arteria mesentérica (63%) (116). Estos hallazgos tienen importancia dado que 

actualmente no existe ninguna herramienta intraoperatoria capaz de predecir el estado 

ganglionar, lo que significa que la linfadenectomía pélvica y paraaórtica, es un paso necesario 

para el estudio y clasificación del CO (108, 117, 118). 

A pesar de lo expuesto, continúa siendo controvertido el papel terapéutico que juega la 

linfadenectomía sistémica (LS) en casos de ganglios linfáticos clínicamente normales en el CO 

avanzado. Esto viene señalado por los diferentes objetivos: en las fases iniciales, el objetivo es 

la exclusión de enfermedad microscópica mediante el muestreo ganglionar, mientras que en 

fases avanzadas el objetivo debe ser la citorreducción de máximo esfuerzo sin enfermedad 

residual. En este segundo caso, no quedan claros los beneficios de una LS en cuanto a los 

resultados de SG y supervivencia libre de progresión (SLP). Algunos expertos recomiendan la 

realización selectiva sólo de aquellos ganglios sospechosos y/o voluminosos (107). Sin embargo, 

los resultados de los diferentes estudios no son concluyentes, y el apoyo mediante ensayos 

clínicos aleatorizados han sido limitados. Algunos han intentado dar respuesta a este 

planteamiento: 

• Panici y col. presentaron en el 2005 un ensayo clínico aleatorizado prospectivo en 

pacientes con CEO en fase IIIB-C y IV, que posteriormente fueron asignadas al azar para 

someterse a LS pélvica y paraaórtica o resección de los nódulos voluminosos. La LS, en 

comparación con la resección selectiva de ganglios presentó tiempos quirúrgicos más 

prolongados (300 vs 210 minutos), mayor pérdida hemática y tasas de transfusiones 
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más altas (12%). No demostraron diferencias significativas en la supervivencia a los 5 

años (49% vs 48%), tampoco en la SG, pero sí beneficios en términos de SLP (29 vs 22 

meses; p=0,02) (119). 

 

Figura 2 Supervivencia global y libre de progresión en pacientes con cáncer de ovario avanzado con reducción 
óptima que se someten sistemáticamente a Linfadenectomía aórtica y pélvica (Linfa.) versus resección de ganglios 

voluminosos solamente (Sin linfa.) Benedetti-Panici y col. J Journal of the National Cancer Institute 

• Otro metaanálisis que tenía como objetivo valorar los beneficios en cuanto a la SG entre 

la LS y la linfadenectomía no sistémica (LNS) en el CO, en el análisis del subgrupo del CO 

avanzado mostraron resultados controvertidos: uno de los estudios analizados, no pudo 

demostrar diferencias en la SG entre la LS y LNS (HR: 0,91), mientras que en otros, esta 

diferencia sí que estaba presente con un aumento en la SG (HR: 0,70) (120). 

• Para intentar contribuir al esclarecimiento de la verdadera repercusión de la 

linfadenectomía en la SG, en 2019 se publicaron los resultados del ensayo multicéntrico, 

prospectivo, aleatorizado de la Linfadenectomía en Neoplasia Ovárica (LION), que 

incluyeron 647 mujeres con CO en fase IIB a IV que presentaron en los estudios 

preoperatorios estado ganglionar dentro de la normalidad. Todas ellas se sometieron a 

tratamiento quirúrgico primario de citorreducción completa y se asignaron al azar para 

someterse o no a una linfadenectomía. Entre los pacientes que se sometieron a una 

linfadenectomía, el número medio de ganglios extraídos fue de 57 (35 ganglios pélvicos 

y 22 paraaórticos). En el grupo de LNS, presentaron mejores resultados en la SG (69,2 

meses vs 65,5 meses), no siendo así para SLP (25,5 meses en ambos grupos). La 

linfadenectomía se relacionó con mayores tiempos quirúrgicos (340 vs 280 minutos), 

mayor pérdida hemática (650 vs 500 ml) y mayores tasas de transfusión con una 

diferencia estadísticamente significativa. Las complicaciones postoperatorias graves 

ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de LS, mayor incidencia de infecciones 

tratadas con antibióticos y linfoceles. La razón principal para la relaparotomía en ambos 
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grupos fue la fuga o fístula intestinal. No se encontraron diferencias en la calidad de 

vida. Los autores del ensayo concluyeron que no se presentaron beneficios en el grupo 

de la LS, al contrario; aumenta la carga de tratamiento y daño a las pacientes (121). 

• Recientemente se ha publicado un metaanálisis que incluyeron 3 ECA y 12 estudios 

observacionales. Los ECA mostraron la LS en los CO avanzados no mejora la SLP, 

mientras que tres estudios observacionales sí demostraron un aumento en la SLP. Estas 

discrepancias pueden ser resultado en la diferencia entre el diseño de la investigación, 

pudiendo los estudios observacionales haber presentado sesgo de selección. En cuanto 

a los ECA, ponen en valor el ensayo LION por su largo periodo de seguimiento y mayor 

número de casos. Finalmente el resultado combinado indica que la LS no mejora la SLP 

en mujeres con CO fases avanzados (122). Actualmente se encuentra en marcha el 

ensayo francés CARACO, multicéntrico y prospectivo, que tiene por objetivo la 

valoración en el impacto en la supervivencia en pacientes tratadas con linfadenectomía 

en el CO avanzado. Se espera su finalización en 2022 (123). 

3.4.4.1.4 Cirugía del abdomen superior  

El pronóstico del cáncer de ovario avanzado mejora significativamente con procedimientos 

quirúrgicos más agresivos, pudiendo compensar la biología del tumor, reportando mejores 

resultados en cuanto a su supervivencia con morbilidades aceptables. Para lograr una mayor 

radicalidad, en algunos casos son necesarios procedimientos quirúrgicos que se extienden hacia 

el abdomen superior: peritonectomía diafragmática, esplenectomía, pancreatectomía distal, 

colecistectomía, resección hepática y cirugía sobre porta hepatis. 

Ejemplo de ello, es el estudio de Chi que analizaron los cambios del paradigma quirúrgico y los 

beneficios en cuanto a la SG y SLP. Para ello, compararon dos grupos homogéneos entre ellos: 

Primer grupo, paciente que se habían operado entre 1996 y 1999, y el segundo grupo entre 2001 

y 2004 (total 168 pacientes). Los pacientes del grupo 2 presentaron procedimientos extensos 

sobre el abdomen superior (38% vs 0%), logrando una citorreducción con enfermedad residual 

≤1 cm (80% vs 46%; p<0,01). En cuanto a los resultados de supervivencia destacaron mejoría en 

el segundo grupo para la SLP a 5 años del 31% vs 14% y SG a 5 años del 47% vs 35%. Los 

procedimientos radicales se asociaron a tiempos quirúrgicos más largos, mayor pérdida 

hemática, transfusiones y mayor morbilidad. Por el contrario, no se demostraron mayores tasas 

de mortalidad (124). 
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Varios estudios han demostrado que los pacientes con carga tumoral inicial en el abdomen 

superior representan un subgrupo de pacientes donde el comportamiento biológico del tumor 

es más agresivo, remarcando el beneficio potencial de la cirugía citorreductora de máximo 

esfuerzo mejorando el pronóstico de la enfermedad. 

En consecuencia, el estudio del GOG comparó los resultados de las pacientes dependiendo de 

la distribución de la enfermedad en CEO fase III, tras el tratamiento quirúrgico de citorreducción 

completa seguido de tratamiento adyuvante. En este análisis, las pacientes fueron separadas en 

tres grupos: enfermedad mínima (pelvis y metástasis retroperitoneal); enfermedad 

peritoneo/abdominal (pelvis, retroperitoneo, abdomen interior y omento); enfermedad en 

abdomen superior (diafragma, bazo, hígado o el páncreas). Las pacientes con afectación del 

abdomen superior presentaron un peor pronóstico con una supervivencia a los 5 años del 45%, 

frente a los 67% y 63% (125). 

Anteriormente se había considerado la afectación del abdomen superior como enfermedad no 

candidata a citorreducción. Una de las explicaciones para esta consideración, es que su 

tratamiento requiere habilidades quirúrgicas que no forman parte de los procedimientos 

habituales para los oncólogos ginecólogos. Por lo tanto, es necesaria la participación de equipos 

multidisciplinarios con experiencia en oncología para el éxito del tratamiento. El aumento de la 

morbilidad asociada a estos procedimientos es en torno al 22%, con una mortalidad del 1,4%. 

La principal de las complicaciones son los derrames pleurales sintomáticos que requieren 

drenaje percutáneo e íleo paralítico (126). 

Los estudios destacan la ventaja en cuanto la SG en comparación con pacientes con cirugías de 

citorreducción subóptima. En esta línea, Eisenhauer y col. revisaron los registros de pacientes 

con cáncer de ovario fase III-IV que se sometieron a cirugía primaria y los dividieron en tres 

grupos: grupo 1, pacientes que requirieron cirugía en el abdomen superior; grupo 2, pacientes 

con citorreducción óptima; grupo 3, pacientes con citorreducción subóptima. Los 

procedimientos más frecuentes realizados en el abdomen superior fueron la peritonectomía 

diafragmática, seguido de la esplenectomía sola o en combinación con la pancreatectomía distal. 

La tasa de complicaciones quirúrgicas mayores no fue significativamente diferente entre los tres 

grupos, presentando un curso postoperatorio parecido. La mediana de SLP para los grupos 1,2 

y 3 fue de 24, 23 y 11 meses respectivamente, no presentando diferencia significativa entre los 

grupos 1 y 2, pero sí más larga con respecto al grupo 3 (p<0,001). La mediana para la SG presentó 

una diferencia estadísticamente significativa entre los grupos 2 y 3 (84 vs 38 meses) y similar 

entre los grupos 1 y 2. En el análisis multivariado presentaron una asociación independiente 
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para la supervivencia la resección subóptima (HR=2,99), enfermedad fase IV (HR=2,4) y ascitis 

>1000 ml. (HR=1,52) (127). 

3.4.4.2 Laparoscopia diagnóstica 

En los apartados anteriores, se ha tratado acerca de la evaluación preoperatoria mediante 

técnicas de imagen (TAC, RM, PET-TC) y el papel que desempeñan. Sin embargo, hasta la fecha 

no se ha podido demostrar que los modelos por imagen de predicción ofrezcan una precisión 

suficientemente alta para pronosticar una reducción de volumen subóptima. Posiblemente 

relacionado con una subestimación en la afectación del mesenterio y diseminación miliar (86, 

94). Actualmente se considera que la exploración quirúrgica es el estándar de oro para evaluar 

la extensión de la enfermedad y su resecabilidad. El abordaje mediante una valoración 

laparoscópica, permite mejorar un enfoque personalizado en pacientes con CO avanzado y una 

selección adecuada del tratamiento primario (128). 

La cirugía mínimamente invasiva, es un procedimiento seguro y presenta ventajas como estudio 

complementario como la exploración minuciosa de toda la cavidad abdominal, biopsias de zonas 

sospechosas, realización de linfadenectomía pélvica y aortocava. Algunas sociedades científicas 

avalan su utilización para la evaluación de la enfermedad y capacidad de lograr una 

citorreducción óptima en pacientes con enfermedad avanzada o recurrente de reciente 

diagnóstico, siempre y cuando se trate de casos seleccionados y realizado por un cirujano con 

experiencia en la evaluación laparoscópica del cáncer (107). 

Las limitaciones de la laparoscopia para algunos autores se relacionan con los pequeños 

depósitos tumorales localizados en los pliegues peritoneales y espacio subdiafragmático que 

podrían pasar desapercibidos por la restricción del sentido táctil. También destacan la 

exploración más dificultosa en regiones abdominales como  zona  retrohepática, unión 

hepatofrénica y porta hepatis (129) . 

Se ha desarrollado una herramienta para evaluar y cuantificar objetivamente la carga tumoral 

como es  el índice de carcinomatosis peritoneal (ICP), inicialmente descrito por Sugarbaker (130), 

que permite determinar la viabilidad de resección tumoral. Consiste en una evaluación 

cuantitativa del grado de extensión de la carcinomatosis peritoneal, valorando dos puntos: 

distribución del cáncer en las diferentes regiones abdomino-pélvicas y tamaño de los implantes 

en todo el abdomen. Inicialmente la cavidad peritoneal se divide en 13 regiones anatómicas, y 

a su vez el tamaño de los implantes se clasifica en la cavidad peritoneal en 4 tipos (LS-0 a LS-3). 

Donde LS-0 significa que no existen implantes y, LS-1 implantes inferiores a 0,5 cm de diámetro, 
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LS-2 implantes mayores de 0,5cm, pero menores de 5 cm y LS-3 implantes superiores a 5 cm o 

múltiples implantes que convergen. 

 

Figura 3 Representación gráfica del Índice de Carcinomatosis Peritoneal de Sugarbaker. 

Unos de los modelos predictivos para citorreducción óptima fue presentado por el grupo de 

Fagotti y col. mediante el valor del índice predictivo (PIV) (131).  Ellos propusieron diferentes 

características laparoscópicas como posibles indicadores del resultado quirúrgico, que en su 

presencia reciben una puntuación de 2 y en caso de ausencia un valor de 0. Los mejores 

resultados de predicción se dieron entre el rango de PIV 2-8 con una tasa de precisión del 75%. 

El porcentaje de casos correctamente identificados como cirugía subóptima (sensibilidad) 

aumentó con el nivel de corte de PIV, con una puntuación >8 la sensibilidad fue de un 30%, 

especificidad 100%. El mismo grupo presentó un estudio de validación del valor del índice 

predictivo (PIV), la tasa de precisión general del procedimiento laparoscópico osciló entre 77,3% 

y 100%, cuando el  PIV es superior a 8, la probabilidad de resección óptima de la enfermedad en 

la laparotomía es igual a 0 (VPP del 100%), con este valor, la tasa de laparotomía 

exploratoria innecesaria es del 40,5% (132). 

 

Tabla 11: Sistema de puntuación basado en la laparoscopia para predecir el resultado quirúrgico. Fagotti et al. 
American journal of obstetrics. 

Parámetros Descripción

Tumor y sitio de distribución Scrore=2

Carcinomatosis peritoneal Compromiso peritoneal masivo no resecable o patrón de distribución miliar

Enfermedad diafragmática Carcinomatosis infiltrante generalizada o nódulos confluentes a la mayor parte de la superficie diafragmática.

Enfermedad mesentérica Nódulos infiltrantes grandes o compromiso de la raíz del mesenterio asumido en base a movimientos limitados 

de varios segmentos intestinales

Afectación omental Diseminación tumoral hasta la curvatura mayor del estómago

Infiltración intestinal Requiere resección intestinal amplia o carcinomatosis miliar en la unión mesentérica

Afectación gástrica Evidente compromiso neoplásico de la pared gástrica

Metástasis hepática Cualquier lesión superficial.

https://www-sciencedirect-com.na-cdib.a17.csinet.es/topics/medicine-and-dentistry/laparotomy
https://www-sciencedirect-com.na-cdib.a17.csinet.es/topics/medicine-and-dentistry/exploratory-laparotomy
https://www-sciencedirect-com.na-cdib.a17.csinet.es/topics/medicine-and-dentistry/exploratory-laparotomy
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Basándose en los resultados anteriores, el grupo de Fagotti y col. desarrollaron un modelo 

predictivo actualizado tras la introducción de técnicas quirúrgicas sobre el abdomen superior, 

para la predicción de citorreducción incompleta (R>0). En su estudio incluyeron 234 pacientes, 

la mayoría de ellas en fase IIIC de la FIGO. Se puntuaron seis parámetros: presencia de afectación 

del epiplón (tarta omental), carcinomatosis peritoneal, carcinomatosis diafragmática, 

infiltración intestinal, afectación gástrica y metástasis hepáticas. Tras la laparotomía se logró 

una resección completa en 57,7% de los casos, mientras que en un 23% presentaron una 

enfermedad residual ≤1 cm. Entre las pacientes con resección completa, en un 53,3% 

requirieron técnicas en el abdomen superior. El mayor acuerdo entre la laparoscopia y la 

laparotomía se obtuvo en la infiltración intestinal y la carcinomatosis peritoneal. Los autores 

destacan que en aquellas exploraciones laparoscópicas que presenten una PIV >10 el riesgo de 

no lograr una cirugía primaria de citorreducción completa incluso utilizando técnicas del 

abdomen superior es del 33,2% (133). 

El metaanálisis de Van de Vrie y col., en un intento de resolver si la exploración laparoscópica 

diagnóstica es precisa para predecir la resecabilidad en pacientes con CEO avanzado, valoraron 

18 estudios (n= 1.563 mujeres), de ellas 1.104 pacientes tras la valoración laparoscópica se les 

remitió a cirugía primaria de citorreducción. La valoración laparoscópica fue adecuada para la 

predicción de cirugía completa del 54% al 96%, y en cirugía óptima del 69% al 100% de mujeres. 

La laparoscopia presentó una sensibilidad en torno del 71% al 95%, y aquellas pacientes que se 

sometieron a citorreducción primaria con un resultado subóptimo (ER>1cm) fueron del 0 al 31%, 

en este grupo de pacientes se hubiera podido evitar una cirugía inútil. La amplia heterogeneidad, 

no permitió a los autores aportar valores agrupados. A pesar de ello, los autores concluyen que 

la laparoscopia diagnóstica fue útil como prueba diagnóstica para la valoración de la extensión 

de la enfermedad, y esto se reflejó en menos mujeres sometidas a una citorreducción sin éxito 

(134). 

Finalmente, se considera que la laparoscopia de estadificación (S-LPS) con el valor de índice 

predictivo de Fagotti, es útil para clasificar mejor a las pacientes en diferentes enfoques de 

tratamiento. El estudio multicéntrico prospectivo Olympia-MITO13, diseñado para informar 

sobre la precisión diagnóstica de la laparoscopia y su reproducibilidad, donde todas las pacientes 

fueron sometidas a S-LPS reportaron una mayor sensibilidad para la infiltración gástrica (96,1%), 

afectación del epiplón (94%), menor para la carcinomatosis peritoneal (75,8%) e infiltración 

intestinal (82,4%). Los autores pudieron afirmar que la S-LPS permite objetivar el grado de 

infiltración intraperitoneal y facilitar la selección adecuada de aquellos casos con alto riesgo de 

citorreducción subóptima (135). De los diferentes modelos predictivos laparoscópicos, el 
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modelo propuesto por Fagotti y col. mostró mejores resultados para clasificar de manera más 

óptima las pacientes con diferentes enfoques de tratamiento (136).  

La laparoscopia favorece un enfoque personalizado, mejorando incluso las tasas de 

citorreducción completa como lo demuestra Fleming y col. En su estudio, las pacientes con PIV>8 

fueron dirigidas a QTNA / CI y aquellas con ≤8 a cirugía primaria. La valoración fue realizada por 

dos cirujanos expertos, presentando altas tasas de concordancia, consiguiendo una 

concordancia exacta en el 58% de los casos y en el 94% un acuerdo cualitativo; tan solo en 5% 

de los casos por falta de acuerdo se tuvo que llamar a un tercer cirujano. Se consiguieron tasas 

de citorreducción completa en el 88% de las pacientes en el grupo de cirugía primaria y 74% en 

el de neoadyuvancia (128). 

Se han comparado los rendimientos diagnósticos entre TAC y laparoscopia para la predicción del 

índice de carcinomatosis peritoneal (ICP), y valoración de la resecabilidad del CEO. Algunos 

autores no han encontrado diferencias estadísticamente significativas entre las dos modalidades 

de estudio presentando una sensibilidad para el TAC y la laparoscopia del 94,9% vs 98,3%, 

especificidad del 86,7% vs 80,4%, VPP del 97,9% vs 96,8%, VPN del 72,2% vs 88,8% y precisión 

del 93,8% vs 95,7% respectivamente. El TAC presentó un menor rendimiento diagnóstico para 

la valoración de depósitos peritoneales en zonas como pelvis e intestino delgado (137).  

En base a estos resultados, algunos autores han sugerido que una revisión detallada y 

sistemática de las imágenes preoperatorias por parte del cirujano, podría suplantar la valoración 

laparoscópica. Es por ello, que Fleming y col. plantearon la comparación del rendimiento 

diagnóstico del TAC con la puntuación laparoscópica utilizando en ambos casos el algoritmo 

propuesto por Fagotti, a la vez que se valoraron el rango de acuerdo entre cirujanos con 

diferente grado de experiencia. Ellos obtuvieron una baja correlación entre la valoración 

laparoscópica y radiológica por parte del cirujano, independientemente de la experiencia, y 

concluyen que sería inadecuado plantear tan solo una valoración radiológica como estudio de 

extensión, dado que se podrían arriesgar a una exploración laparotómica inútil (138). 

Recientemente el grupo chino de Tang y col. presentaron un estudio sobre la correlación de la 

puntuación laparoscópica con la supervivencia. Todas las pacientes fueron estudiadas con TAC 

preoperatorio y posteriormente una laparoscopia utilizando los criterios de Fagotti para la 

exploración abdominal. Según su modelo, el AUC predictivo de la laparoscopia fue de 0,955 con 

respecto al 0,755 del TAC preoperatorio, lo que indica un mayor rendimiento diagnóstico de la 

laparoscopia. Este grupo presentó un nomograma para predecir la SG y SLP, tomando como 

referencia aquellas variables que fueron factores de supervivencia independientes (edad, 
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enfermedad residual, índice laparoscópico dividido en ≤4, ≤8, >8, puntuación FIGO). El índice del 

nomograma para la predicción de la SLP y SG fue de 0,861 y 0,801 respectivamente y las curvas 

de calibración mostraron una buena correlación entre la supervivencia real y la prevista. 

Concluyen que el nomograma podría ser utilizado como herramienta diagnóstica para la 

predicción de supervivencia en el cáncer de ovario de manera personalizada (139). 

 

Figura 4: Nomograma de predicción de la SG (A) y SLP (B) en el cáncer de ovario. Xiaoyan Tang y col. European 

Journal of Obstetrics 

3.4.4.3 Toracoscopia 

Los primeros informes sobre los posibles beneficios de la toracoscopia en pacientes con cáncer 

de CEO fueron los de Eisenkop en el 2002, considerando que podría ser un método factible para 

cuantificar la enfermedad intratorácica no detectable con otras técnicas, y a su vez, 

favoreciendo la valoración de una citorreducción completa (140). La cirugía toracoscópica 

asistida por video (VATS) y la cirugía asistida por robot (RATS), presentan múltiples ventajas: 

menores incisiones, reducción de las tasas de complicaciones y mortalidad, menor dolor post 

operatorio, menor estancia hospitalaria y una rehabilitación más rápida (141). Las 

contraindicaciones para VATS y RATS son la incapacidad para lograr un espacio de trabajo 

adecuado, o la intolerancia a la ventilación con un solo pulmón (142). Recientemente se ha 

presentado un análisis retrospectivo de una única institución de pacientes con CEO avanzado, 

sometidas a VATS desde 2001 al 2019 (N=100). En aquellas pacientes con derrames pleurales 

moderado severo, se utilizó VATS para predecir la extensión de la enfermedad, ajustando la 

decisión terapéutica entre cirugía primaria y de intervalo. La SG para toda la corte fue de 44,5 

meses, siendo la supervivencia más larga para el grupo de cirugía primaria respecto al grupo de 

cirugía de intervalo (45,8 versus 37,4 meses p=0,016). Los mejores resultados de supervivencia 
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(87,8 meses) se observaron en las pacientes sin enfermedad macroscópica tras VATS y dirigidas 

al tratamiento de citorreducción primaria (143). 

3.5 Tratamiento quirúrgico 

El tratamiento estándar en la enfermedad avanzada consiste en citorreducción primaria seguida 

de quimioterapia con platino y paclitaxel. En algunos casos de CEO se admite alternativa de 

administración de quimioterapia neoadyuvante (QTNA) basada en platino, seguido de 

citorreducción de intervalo (CI) e idéntica quimioterapia adyuvante posterior. Sin embargo, el 

grado de enfermedad residual posterior a una cirugía de citorreducción se ha asociado con la 

respuesta a la quimioterapia y la supervivencia. Es por ello, que la cirugía es un complemento 

vital para el efecto curativo de la quimioterapia, siendo el objetivo primordial de la cirugía la 

eliminación de toda enfermedad macroscópica (106, 144, 145).  

Se debe seleccionar correctamente a las pacientes al abordar el tratamiento inicial, teniendo en 

cuenta que el marco clínico para tratar la enfermedad será diferente dependiendo del tipo de 

tumor, grado de afectación, edad de la paciente, estado general y comorbilidades.  

3.5.1 Citorreducción primaria 

La mayoría de las pacientes en el momento del diagnóstico se encontrarán en fase avanzada de 

la enfermedad (III/IV). La citorreducción primaria seguida de quimioterapia basada en platino y 

taxanos, proporciona la mejor supervivencia hasta el momento cuando el resultado final es la 

resección completa de la enfermedad. Hay evidencia de que la reducción de la enfermedad 

macroscópica a 1 cm o menos se asocia con algún beneficio. El término de citorreducción óptima 

debe reservarse para aquellos sin enfermedad residual (ER) macroscópica. La cantidad de ER 

tras la cirugía de citorreducción, es el principal factor de supervivencia, y por lo tanto, el reto 

principal es lograr la resección completa (146). 

En el pasado, algunos autores como Meigs habían recomendado el esfuerzo quirúrgico máximo 

durante la intervención de pacientes con CEO. Griffiths y col. en 1975, pudieron cuantificar estos 

beneficios y demostraron mejores resultados en términos de  supervivencia en aquellas 

pacientes que se pudo lograr una citorreducción óptima (147). Posteriormente, han sido 

múltiples los estudios que han analizado la relación entre la citorreducción primaria y el 

diámetro máximo de la enfermedad residual, seguida de quimioterapia basada en platino y 

taxanos y su relación con la supervivencia. Los primeros estudios fueron los realizados por 
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Hoskins y col. en una valoración retrospectiva del grupo GOG (protocolo 52 y 97) confirmando 

que la supervivencia se ve incrementada a medida que la ER disminuye (148, 149). 

Por otro lado, Eisenkop y col en 1998 consideran que el objetivo de la cirugía del CEO avanzado 

debería ser la citorreducción completa en vez de la citorreducción óptima. Para conseguir este 

objetivo, en la serie de pacientes operadas tuvieron que realizar resecciones multiviscerales. La 

citorreducción completa se logró en 85,3% de las pacientes, 13,5% presentaron enfermedad 

residual ≤1 cm y un 1,2% tuvieron enfermedad voluminosa no resecada. Las pacientes en las que 

se consiguió la citorreducción completa alcanzaron una mediana de supervivencia del 62,1 

meses comparada con los 20 meses en las que había quedado algún residuo de tumor (p =0,001). 

Los autores concluyen que los factores independientes que influyen en la supervivencia fueron 

edad (≤61 vs > 61 años, p = 0,003), volumen de ascitis (≤1litro vs > 1 litro, p = 0,01), fase FIGO 

(IIIC vs IV; p = 0,04), histología (células claras y mucinosas versus todas las demás; p = 0,03), y la 

integridad de la cirugía citorreductora (completa vs incompleta, P = 0,02) (150). 

En el 2002 Bristow y col. publicaron un metaanálisis en el que participaron 6.885 pacientes con 

CEO en fase III o IV correspondientes a 53 estudios de cohortes retrospectivas y prospectivas 

aleatorizadas durante la era del platino. El objetivo del estudio fue evaluar el efecto de la 

citorreducción máxima y otros factores pronósticos de supervivencia, demostrando una 

correlación positiva estadísticamente significativa entre el porcentaje de citorreducción máxima 

y el tiempo de supervivencia medio logarítmico. Esta correlación se mantuvo significativa 

después de controlar todas las demás variables (p <0,001), anunciando que por cada 10% de 

incremento en la citorreducción óptima se asocia a un 5,5% de incremento en la mediana de 

supervivencia (106). 

La importancia de la citorreducción completa y la demostración que el esfuerzo quirúrgico debe 

de estar dirigido a conseguir la reducción tumoral óptima, fue analizado por Du Bois y col. 

Analizaron un total de 3.126 pacientes procedentes de tres ensayos prospectivos aleatorizados 

realizados por la AGO-OVAR 3, 5 y 7. Las pacientes se dividieron en tres subgrupos dependiendo 

de los resultados quirúrgicos: Grupo A, no presencia de enfermedad residual en 33,5% pacientes 

(n=1046); grupo B, enfermedad residual entre 1-10 mm 31,2% (n=975); y grupo C, >10 mm 33,3% 

(n=1105). Las pacientes en las que se consiguió citorreducción completa tuvieron una mediana 

de supervivencia de 99 meses, en aquellos con ER de ≤1 cm fue de 36 meses y en los pacientes 

con ER de >1 cm fue de 29 meses (p=<0,0001). Cuando los resultados se analizan dependiendo 

de la fase de enfermedad FIGO entre los que presentan una citorreducción completa vs 
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cualquier ER, se puede apreciar un aumento de la supervivencia a favor de la citorreducción 

óptima en 60 meses para FIGO IIIB, 46 meses para FIGO IIIC y 30 meses en fase IV (144). 

 

Figura 5: Impacto de la enfermedad residual. en la supervivencia global. Andreas du Bois y col. American Cancer 
Society journals. 

Otro estudio que revela la importancia de la citorreducción es el de Winter y col., estudio 

retrospectivo de pacientes con CEO fase III, tratados con cirugía de citorreducción primaria y 

quimioterapia basada en platino y paclitaxel, provenientes de 6 ensayos clínicos prospectivos 

aleatorizados de los protocolos GOG 111, 114, 132, 152, 158 y 172, con una n=1.895. La tasa de 

SG para toda la serie fue de 45,3 meses y SLP de 17,1 meses. El análisis multivariante para los 

factores pronósticos independientes y utilizando la enfermedad microscópica como referencia, 

se pudo detectar que la razón de riesgo para progresión en pacientes con ER de 0-1 cm de HR: 

1,96 y para ER >1 cm de HR 2,36. La SG también se vio reducida dependiendo de la ER: 71,9 

meses para R0; R1 de 42,9 meses y R2 de 35 meses. Para los autores, el grado de tumor y la raza 

no presentaron relación independiente para el resultado clínico. Por lo tanto, el objetivo final es 

la citorreducción completa, aunque también se ha demostrado que existe beneficio en términos 

de supervivencia cuando la enfermedad residual es ≤1 cm (151). 

En la literatura de los últimos 30 años se puede encontrar diferentes definiciones de radicalidad 

quirúrgica, lo que puede darnos una idea de la evolución constante de este concepto. 

Actualmente se recomienda considerar como citorreducción óptima, aquella en la cual no queda 

enfermedad residual visible tras la cirugía (R0). En los casos con algún tumor visible, se clasifica 

de acuerdo con el diámetro más grande de la tumoración restante, calificando de enfermedad 

residual de 0,1-1 cm como R1 y enfermedad residual de > 1 cm como R2 (146, 152).  
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El metaanálisis de Chang y col. publicado en 2013, se seleccionaron 18 estudios con un total de 

13.257 pacientes. El objetivo del análisis fue cuantificar el impacto del grado de citorreducción 

tumoral sobre la supervivencia global, en pacientes con CEO avanzado tratadas con 

quimioterapia basada en platino y taxanos. El análisis de regresión lineal simple pudo demostrar 

que la ER, fase IV y la utilización de quimioterapia intraperitoneal se asociaron de manera 

significativa con una mejora en la mediana del tiempo de supervivencia. Por cada aumento del 

10% en la proporción de pacientes sometidos a resección macroscópica completa, se asoció con 

un 28% de mejora continua en la mediana de supervivencia esperada de 2,3 meses en 

comparación con la proporción de pacientes en las que quedó residuo tumoral ≤1 cm siendo de 

1,8 meses (p=0,004) (153). 

Cuando no sea posible una citorreducción completa, el objetivo quirúrgico debe ser la 

enfermedad residual óptima (≤1 cm). Esto se demostró en la revisión sistemática de Elattar y 

col, donde analizaron un total de 11 estudios que incluyeron a 4.735 mujeres (3.844 en fase III y 

891 en fase IV). Los resultados mostraron la importancia de la citorreducción completa en la 

prolongación de la SG y SLP. Cuando se compararon los grupos de citorreducción subóptimo (> 

1cm) versus óptimo (≤1 cm), las diferencias en la supervivencia pierden fuerza estadística, pero 

se mantiene estadísticamente significativo a favor de la enfermedad de menor volumen (154). 

Chiva y col. en una revisión retrospectiva de la literatura desde el 2007 al 2014, en la que incluyó 

a 13 publicaciones (total de 11.999 pacientes en fase III-IV), con el objetivo principal de buscar 

el beneficio en términos de supervivencia en aquellas pacientes con CEO avanzado tras una 

citorreducción primaria correspondiente con el grupo de enfermedad residual macroscópica 

mínima (enfermedad residual mínima macroscópica ERMM; 0,1-1 cm) y el beneficio adicional 

del grupo de pacientes con ER entre 0,1-0,5 cm. El grupo mayoritario fue el de ERMM, 

representando el 42%, aquellos con resección completa (R=0) el 25% y los de citorreducción 

subóptima el 33%. La mediana de SG en el grupo de ERMM fue de 40 meses y SLP de 16 meses. 

Este grupo presentó una ventaja de 10 meses en la SG y de 4 meses en la SLP en comparación 

con el grupo de citorreducción subóptima con un resultado estadísticamente significativo 

(p<0,001). En comparación con el grupo de citorreducción completa, los pacientes con ERMM 

mostraron una SG menor en 30 meses y con la SLP esta diferencia fue de 14 meses (SG, 70 vs 40 

m; SLP, 30 vs 16 m), siendo los hallazgos estadísticamente significativos (p<0,001). Cuando se 

divide en dos grupos: de 0,1-0,5 cm y 0,5 a 1 cm, las del primer grupo presentan una SG de 53 

meses, mientras que las pacientes del grupo de 0,5 -10 mm, presentaron una SG de 44 meses, 

siendo la diferencia estadísticamente significativa (p<0,001). Es considerable que las pacientes 

con ERMM presenten una supervivencia de 10 meses superior con respecto a aquellas con 



 
44  Introducción 

Resultados del tratamiento quirúrgico primario del cáncer epitelial de ovario avanzado en la Clínica Universidad de Navarra 

 

resección subóptima y más notable entre el grupo de ER entre 0,1 – 0,5 cm con una mejoría 

significativa de 53 meses (155). 

El enfoque quirúrgico en nuestro estudio se orientó mediante una política de cirugía de máximo 

esfuerzo o multivisceral que incluyó todos los procedimientos quirúrgicos necesarios para 

obtener un nivel razonable de citorreducción (óptimo ≤1 cm de ER) en un proceso de decisión 

caso por caso. 

Recientemente se ha publicado un estudio en los Estados Unidos, que emplea la base de datos 

del Instituto Nacional del Cáncer desde el 2004-2015, con intención de comprender mejor los 

resultados de la supervivencia, morbilidad y mortalidad de las pacientes con CEO. En total fueron 

analizadas 36.602 pacientes con CEO avanzado. Un total de 26.717 pacientes que se sometieron 

a cirugía citorreductora primaria y 9.885 pacientes que se sometieron a quimioterapia 

neoadyuvante como tratamiento de primera línea.  Las pacientes que recibieron QTNA eran más 

mayores, con más comorbilidades y tuvieron una tasa más alta de enfermedad residual en 

comparación con el grupo de cirugía citorreductora primaria. Cuando analizaron los datos de 

supervivencia dependiendo de la ER tras la cirugía, aquellas pacientes que se sometieron a 

cirugía citorreductora primaria con R0, tuvieron la supervivencia más larga de 62,6 meses. En 

cambio, las pacientes con QTNA, que presentaron enfermedad macroscópica tras la cirugía (R1) 

tuvieron la supervivencia más pobre con una mediana de 29,5 meses. Aquellas pacientes que se 

sometieron a cirugía citorreductora primaria con enfermedad residual macroscópica (ER1) y 

aquellas que se sometieron a quimioterapia neoadyuvante con R0 tras la cirugía, tuvieron curvas 

de supervivencia superponibles (156). 

 

Figura 6:. Análisis de supervivencia dependiendo del tipo de tratamiento y presencia de enfermedad residual. Lyons y 
col. International Journal of Gynecologic Cancer. 

3.5.1.1 Cambio en el paradigma quirúrgico: 

En la búsqueda constante de mejora continua de los resultados quirúrgicos del CEO avanzado, 

se llevaron a cabo múltiples avances en el enfoque quirúrgico de la cirugía citorreductora, que 
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condujeron a la aplicación de cirugías extensas que abarcan técnicas en el abdomen superior y 

resecciones intestinales. Este cambio en el paradigma quirúrgico ha requerido un 

adiestramiento de equipos quirúrgicos especializados en el tratamiento del cáncer de ovario y 

estandarización de los procedimientos, que finalmente impactan en la supervivencia de las 

pacientes. Ejemplo de ello, han sido los múltiples reportes de series retrospectivas que, 

demuestran una fuerte asociación positiva en la supervivencia tras la implantación de cambios 

en la atención quirúrgica de las pacientes.  

Para el grupo de Aletti y col. tras el cambio en el paradigma quirúrgico presentaron un aumento 

en la tasa de citorreducción completa del 31% al 43%, y para citorreducción óptima (≤1 cm) del 

77% al 85%. Se utilizaron procedimientos más radicales con mayor frecuencia (63% versus 79%; 

p=0,028), y no se observaron diferencias significativas en los tiempos quirúrgicos medios (227 

minutos versus 235 minutos, p=0,487), tasa de complicaciones (20% versus 21,2%) ni tampoco 

en la mortalidad a los 3 meses (5,7% versus 8,1%). La tasa de morbilidad perioperatoria fue 

mayor en el grupo de mayor esfuerzo quirúrgico, no siendo la diferencia estadísticamente 

significativa (157). El mismo grupo de estudio, informó de los factores predictores más fuertes 

para la morbilidad a los 30 días: nivel de albúmina sérica <3,5g/dl (p=0,001), la complejidad de 

la cirugía (p=0,001) y el score ASA de 3-4 (p= 0,008). Edad de la paciente > 75 años (p=0,002) y 

el ASA (p=0,001). Estos parámetros se asociaron de manera independiente con la mortalidad 

(158). 

Otros autores como Harter y col. también informan de los beneficios tras la aplicación de 

programas de calidad, señalando aspectos importantes como la formación de equipos 

quirúrgicos especializados y dedicados a la cirugía del cáncer de ovario. Observaron un aumento 

en la tasa de citorreducción completa del 33% al 62%, mejorando la SG de 26 meses a 45 meses 

(p<0,003) (159). 

Wallace y col. también recopilaron los datos retrospectivos entre pacientes con CEO avanzado 

entre el 2003 y 2011, dividiendo la población en dos grupos según la introducción de los cambios 

quirúrgicos, antes y después del 2006. En total participaron 447 pacientes y no encontraron 

diferencias significativas en el estado funcional de las mismas. A lo largo del periodo de estudio, 

la tasa de citorreducción completa (R0) aumento del 32,7% al 54,3%. Esta mejora en la cirugía 

se acompañó de un aumento en la complejidad quirúrgica del 24,3% al 41,2% (p<0,001). No se 

observaron diferencias significativas en la morbilidad post operatoria (18,8% vs 20,8%, p = 0,60), 

tampoco en la mortalidad a 30 días (4,5% vs 1,2%, p = 0,035), ni cuando el periodo de mortalidad 
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se extendió a los siguientes 90 días (9,5 % vs.6,1%; p=0,18) a pesar del aumento de la 

complejidad quirúrgica (160). 

 

Tabla 12: Resumen de los estudios de Aletti y Wallace en el cambio de paradigma quirúrgico. 

Finalmente, el equipo de Chi y col. presentaron en el 2018 los datos de supervivencia en todas 

las pacientes con CEO avanzado tratados en el Memorial Sloan Kettering (n=978), con una edad 

media de las pacientes de 61 años. El cronograma de estudio se dividió en 3 periodos en función 

de la implementación de cambios en el paradigma quirúrgico. En el primer grupo (2001-2005) 

incorporaron procedimientos en el abdomen superior, en el segundo grupo (2006-2009) siendo 

el objetivo de la cirugía primaria pasar de una citorreducción óptima a completa o ER lo más 

mínimo posible. En el grupo 3 (>2010) se adoptaron cambios que comprendían resección de 

ganglios cardiofrénicos, criterios de selección de QTNA y tiempo de inicio operatorios más 

temprano. Las tasas de R0 mejoró del 29,2% al 40,3% y  se pudo observar una mejora en la SG 

(de 49, 53 y 68 meses) y en la SLP (17, 17 y 21meses) (161).  

Durante el periodo de estudio del presente trabajo, se llevaron a cabo procedimientos 

quirúrgicos necesarios para lograr una citorreducción completa, mediante la implementación de 

técnicas quirúrgicas más complejas que implicaron un cambio en el paradigma quirúrgico. Estos 

cambios que se refleja en los periodos de intervención previos y posteriores al 2005.  

3.5.1.2 Papel de los centros especializados 

Se ha demostrado que los procedimientos radicales citorreductores son altamente efectivos con 

beneficio en la supervivencia, presentando una morbilidad y mortalidad aceptables, sobre todo 

si se realiza en centros especializados, altamente experimentados con equipos 

multidisciplinarios (124). En esta línea, el estudio piloto de la Sociedad Americana de Oncología 

Clínica , en su afán por promover la excelencia en la atención del cáncer y la mejora en la calidad 

de la atención a los pacientes, mediante el programa Iniciativa Práctica en la Calidad Oncológica, 

proporciona una herramienta,  la cual permite la medición objetiva de la calidad de atención a 

los pacientes, favoreciendo la comparación entre las diferentes prácticas a lo largo del tiempo y 

la medición en la concordancia entre las guías publicadas, de tal manera que facilita las 

autoevaluaciones de los centros mejorando su calidad de atención (162). 

Grupo 1 (2000-2003) Grupo 2 (2006-2007) p Grupo 1 (2003-2006) Grupo 2 (2007-2011) p

Citorreducción completa 31% 43% 32,7% 54,3%

Tiempo quirúrgico 227 min 235 min 0,487

Tasa complicaciones 20% 21,2% 18,8% 20,8%

Mortalidad 3 meses 5,7% 8,1% 0,475 9,5% 6,1% 0,18

Complejidad quirúrgica alta 21,2% 49,5% 24,3% 41,2% 0,60

Aletti N=237 Wallace N=447

Variable
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La asociación entre el volumen hospitalario y su correlación con los resultados en supervivencia 

fue valorada por Bristow y col., los cuales clasificaron los hospitales dependiendo del volumen 

de casos de cáncer de ovario al año: Hospitales de bajo volumen (<9), intermedio (9-20), alto 

(21-35) y muy alto (>35). Los autores destacan que aquellas pacientes tratadas en hospitales de 

alto volumen, tenían más probabilidades de recibir tratamiento estándar del CEO, mientras que 

en centros de bajo volumen, la probabilidad de recibir quimioterapia neoadyuvante (OR: 0,33)  o 

cirugía sola era mayor (OR:0,77) (163). 

Más recientemente Wright y col. basados en anteriores trabajos, dividieron los hospitales en 5 

categorías dependiendo del volumen: hospitales de volumen bajo volumen ≤ 2 casos al año, 

intermedio bajo 2-5 casos, intermedio alto 5-9 casos, alto-intermedio entre 9-20 casos y alto 

volumen >20 casos. También se establecieron criterios de calidad como la disección de ganglios 

linfáticos, omentectomía, tasas de citorreducción, utilización de quimioterapia (adyuvante o 

neoadyuvante) y omisión de quimioterapia para mujeres con tumores de bajo riesgo en fases 

tempranas de la enfermedad. Para cada uno de los criterios se determinaron la tasa de 

cumplimiento al nivel hospitalario, permitiendo dividirlos en centros con calidad baja, media, 

media alta y alta. En total participaron 100.725 pacientes de 1.268 centros. El acatamiento de 

los criterios de calidad aumentó con el volumen hospitalario, siendo la calidad global en el 64,2% 

y para los centros de alto volumen del 82,2%. Se observaron diferencias en la supervivencia a 

cinco años aumentando con cada categoría de volumen del 39,3% en los centros de bajo 

volumen al 51% en los hospitales de alto volumen (p <0,001). La tasa de supervivencia también 

cambio dependiendo del grado de adherencia a los criterios de calidad, la supervivencia a dos 

años en los hospitales de volumen intermedio con la mayor adherencia a las métricas de calidad 

(75,7%) fue similar a la supervivencia en los hospitales de gran volumen con menor adherencia 

a las métricas de calidad (75,5%). Resultados similares se obtuvieron con la supervivencia a los 

5 años (164). 

El Hospital Clínica Universidad de Navarra, tomando como referencia los datos previamente 

comentados, durante el periodo de este estudio se pudo clasificar como hospital de volumen 

intermedio según Wright y col. 

La relación entre la probabilidad de conseguir una citorreducción completa y las características 

del centro de atención fue descrita por Greggi y col. Ellos compararon tres centros de referencia 

terciarios para oncología ginecológica y cuatro centros de referencia no oncológicos de Italia. En 

el análisis multivariante, la categoría de los centros fue la variable predictora más potente para 

citorreducción quirúrgica completa, seguida por el índice de carcinomatosis intraperitoneal, 
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puntuación ASA y valor preoperatorio de CA 125. La tasa de citorreducción completa en centros 

de referencia oncológica fue del 60% frente a un 24,6% (p<0,001) en centros no oncológicos. La 

proporción de procedimientos quirúrgicos adicionales para completar la citorreducción fue 

mayor en los centros especializados (81,4% vs 50,8%; p=0,001), sin embargo no se encontraron 

diferencias significativas en los resultados perioperatorios entre los dos grupos (165). 

Finalmente en el metaanálisis de Woo y col. en el que se incluyeron 5 estudios retrospectivos 

con una media de seguimiento de 913 días, la SG en aquellas pacientes que recibieron 

tratamiento en centros especializados fue significativamente superior a las pacientes tratadas 

en hospitales generales (166). Hoy en día se sabe que presentan mejores resultados en cuanto 

a tasas de citorreducción completa u óptima, supervivencia y menos complicaciones secundarias 

de la intervención  aquellos casos de CEO tratados en centros especializados en Oncología 

Ginecológica, ya que cuentan con  cirujanos con mayor experiencia (167, 168). 

3.5.1.3 Complicaciones y complejidad quirúrgica: 

El cambio en el paradigma quirúrgico fue motivo de procedimientos quirúrgicos más agresivos, 

los cuales, no han dejado claro hasta qué punto está agresividad quirúrgica y su grado de 

citorreducción, pueden impactar en la alta carga tumoral y mejorar los resultados de 

supervivencia. Horowitz y col. presentaron un amplio estudio al respecto de pacientes 

procedentes del estudio 182 del GOG, (total 2.655 pacientes) clasificadas según la carga tumoral: 

baja (diseminación pélvica y retroperitoneal), moderada (con extensión hacia el abdomen 

respetando la parte superior) y alta (afectación de todo el abdomen incluyendo parte superior). 

Utilizando la puntuación para la complejidad quirúrgica previamente publicado (151) se 

clasificaron como baja, moderada y alta complejidad. Las pacientes con una mayor complejidad 

quirúrgica presentaron un peor estado funcional, enfermedad avanzada y ascitis, además fueron 

más mayores, con estados funcionales más deficientes. También revelaron peores resultados en 

la mediana SLP (15,1 versus 23 o 34 meses; p<0,01) y SG (40 versus 71 o 86 meses; p<0,01). De 

las pacientes con carga tumoral alta, se obtuvo citorreducción completa en el 12%, y en este 

subgrupo de ER=0, los resultados en la SLP fueron diferentes dependiendo de la carga tumoral 

inicial (alta, 18 vs moderada/baja, 33 meses; p<0,001) y SG (alta, 50 vs moderada/baja, 83 

meses; p<0,001) El análisis multivariable que incluyeron la carga tumoral y la enfermedad 

residual fueron predictores estadísticamente significativos para la SLP y SG. La complejidad 

quirúrgica en las pacientes con carga tumoral alta fue un indicador pronóstico independiente, 

presentando un efecto de manera indirecta, mediante la reducción de la carga tumoral inicial, 

justificando intervenciones más agresivas con el objetivo de conseguir una ER=0. Los 
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procedimientos quirúrgicos agresivos deben limitarse a aquellas pacientes con una carga 

tumoral significativa en las que se pueda lograr una resección completa (169). 

Para la valoración de la complejidad quirúrgica, muchos grupos utilizan el sistema de puntuación 

de Aletti basado en los procedimientos quirúrgicos realizados durante la intervención. Cada 

procedimiento cuenta con una puntuación del 1 al 3 en función de su dificultad. La puntuación 

obtenida se clasifica en tres grupos de complejidad quirúrgica: Cirugía simple (≤3 puntos), grado 

intermedio (4 - 7 puntos) y cirugía compleja o de alto grado (≥8 puntos) (170). 

Para valorar el efecto de las complicaciones quirúrgicas, se ha utilizado la clasificación del 

sistema de Clavien-Dindo modificada, que incluyen la discapacidad crónica, resección de 

órganos y la muerte. Aquellas complicaciones grado III están directamente relacionadas con las 

complicaciones quirúrgicas como fuga anastomótica, infección intraabdominal o absceso, 

hematoma y hemorragia (171). 

 

Tabla 13: Clasificación de las complicaciones quirúrgicas de Clavien-Dindo. Annals of surgical oncology. 

La selección adecuada de pacientes y predicción de aquellos casos que posiblemente presenten 

complicaciones grado 3, deben tenerse en cuenta ante la elección de cirugía citorreductora. En 

este sentido, Kumar y col. consideraron que los factores predictores de complicaciones grado 3 

y la probabilidad de morir en los siguientes 90 días tras la intervención quirúrgica fueron la edad, 

IMC ≤ 25 kg/m², IMC ≥ 40 kg/m², puntuación ASA ≥3, fase FIGO IV y alta complejidad quirúrgica 

versus intermedia (OR: 2,32) (172). Los mismos autores propusieron el índice de fragilidad (IF) 

que incluyeron 30 elementos para cada paciente. Los pacientes frágiles presentan más 

probabilidades de tener una complicación grado 3 y más probabilidades de morir en 90 días por 

la cirugía (173). 

Grado Definición

Grado I Cualquier desviación del curso postoperatorio normal sin la necesidad de 

tratamiento farmacológico o intervenciones quirúrgicas, endoscópicas o 

radiológicas.  Infecciones de heridas abiertas.

Regímenes terapéuticos: medicamentos como antieméticos, antipiréticos, 

analgésicos, diuréticos, electrolitos y fisioterapia.

Grado II Requerir tratamiento farmacológico con medicamentos distintos a los 

permitidos para complicaciones de grado I. 

Transfusiones de sangre y nutrición parenteral total. Requiere 

intervención quirúrgica, endoscópica o radiológica.

Grado III

Grado IIIa Intervenciones que no requieren anestesia

Grado IIIb Intervenciones que requieren anestesia

Grado IV

Grado Iva Complicación potencialmente mortal (incluidas del SNC) que requiere el 

manejo de ICU. Disfunción de un solo órgano,  diálisis.

Grado Ivb Disfunción multiorgánica.

Sufijo “d” Discapacidad “d” se agrega al grado respectivo de complicación. Indica la 

necesidad de seguimiento para evaluar completamente la complicación.
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Recientemente se ha publicado un estudio sobre los factores que contribuyen a la prolongación 

de la estancia hospitalaria en aquellas pacientes que se someten a cirugía de cáncer de ovario. 

En el análisis multivariable, se consideraron factores preoperatorios no modificables asociados 

con una estancia más prolongada: la edad avanzada (64 frente a 60); ASA 3 (OR: 1,71); ASA 4 

(OR: 1,88); presencia de ascitis (OR: 1,88); fase FIGO III-IV (OR: 1,28); pérdida de peso reciente 

secundario al consumo del proceso neoplásico; transfusión de sangre preoperatoria, 

hematocrito ≤38% y trombocitosis (OR: 1,74). Las variables intraoperatorias fueron la 

transfusión de sangre dentro de las 72 horas posteriores a la incisión (OR: 2,04) y el tiempo 

operatorio >180 min (OR: 2,78). Los autores destacan que un período de estancia hospitalaria 

más prolongada puede aumentar la morbilidad de las pacientes, así como los costes generales 

(174). 

Uno de los mayores desafíos que plantea la citorreducción más agresiva es el control de sus 

complicaciones, entre ellas presenta especial relevancia la fuga anastomótica que compromete 

el estado de la paciente, y en consecuencia el inicio de la quimioterapia. Para determinar 

aquellos factores de riesgo preoperatorios e intraoperatorios relacionados con la fuga 

anastomótica, Lago y col. (175) presentaron un estudio de cohorte multicéntrico retrospectivo, 

de ocho centros oncológicos en tres países europeos (N=457). Se consideraron las variables 

relacionas de manera independiente con la fuga anastomótica la edad en la cirugía (OR: 1,046). 

Por cada año en la edad de la paciente, se presenta un aumento de 1,046 en la probabilidad de 

fuga anastomótica. Otras variables de riesgo de fuga anastomótica son: albúmina sérica, 

presencia de más de una resección, anastomosis con sutura manual (aumenta el riesgo de fuga 

en 8,36 veces) y la distancia de la anastomosis del margen anal. 

Cuando la cirugía se realiza en un entorno de equipos multidisciplinarios, debidamente 

entrenados y con infraestructuras adecuadas, se puede lograr un mayor número de casos de 

citorreducción óptima con una morbilidad y mortalidad aceptable como se demuestra en el 

estudio de Fotopoulou y col. (110) en un análisis prospectivo monocéntrico (N=118 pacientes) 

con CEO avanzado y una media de edad de 63 años. La puntuación mediana de complejidad 

quirúrgica fue de 10 (rango 5-15). La tasa de citorreducción completa fue del 89% y la tasa de 

complicaciones quirúrgicas mayores fue del 18,6% (n = 22), con una mortalidad a 28 días del 

1,7% y para 3 meses de 3,4%. Las complicaciones post operatorias fueron aceptables con tasas 

de fuga anastomótica del 0,8%; fístula o perforación intestinal 3,4%; tromboembolismo 3,4% y 

reintervenciones del 4,2%. 
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En el 2019, la Clínica Mayo propuso un algoritmo que permite de manera individualizada la 

identificación de aquellas mujeres con mayor riesgo de morbilidad y mortalidad tras la cirugía y 

clasificaron a las pacientes de mayor y menor riesgo. Aquellas pacientes con mayor riesgo se les 

propusieron tratamiento alternativo de QTNA. Para ellas, la presencia de cualquiera de los 

siguientes puntos presenta un alto riesgo de morbilidad y mortalidad: Albumina < 3,5 gr/dl; edad 

superior a los 80 años; edad entre 75-79 años con uno de los siguientes factores: ASA ≥3, FIGO 

IV y alta complejidad quirúrgica. Con este algoritmo reportaron una reducción de la mortalidad 

a los 90 días del 8,9% al 2,6% (176). 

En conclusión, un entorno multidisciplinar bien entrenado en la cirugía citorreductora de 

máximo esfuerzo para el CEO avanzado es la clave para el éxito terapéutico. Los grupos 

experimentados presentan una morbilidad aceptable con tasas bajas de estomas intestinales, y 

sin retrasos clínicamente relevantes en el inicio de la quimioterapia. 

3.5.2 Citorreducción de intervalo o diferida 

Este apartado se encuentra altamente relacionado con lo expuesto en los apartados 3.5.1 

(citorreducción primaria) y 3.6.2 (quimioterapia neoadyuvante). 

Para el CEO avanzado, se considera que el estándar de tratamiento es la cirugía primaria de 

citorreducción de máximo esfuerzo seguido de quimioterapia (144, 150). Para evaluar la utilidad 

de la quimioterapia neoadyuvante con posterior cirugía de intervalo (QTNA/CI), se realizaron al 

menos seis estudios aleatorizados de fase III para comparar prospectivamente los dos 

tratamientos; de ellos, dos informaron de sus resultados. Los ensayos EORTC y CHORUS, 

reportaron sobre el enfoque alternativo para aquellos pacientes que no son candidatos a la 

cirugía primaria, para lo cual, la QTNA/CI fue una opción válida. En sus análisis, se demostró la 

no inferioridad en la supervivencia con quimioterapia neoadyuvante en comparación con la 

cirugía de citorreducción inicial. No se encontraron diferencias en el brazo de la cirugía primaria 

y el brazo de QTNA/CI para la SLP y la SG (177, 178). 

En el ensayo de la Organización Europea, para la Investigación y el Tratamiento del 

Cáncer (EORTC), participaron un total de 718 pacientes con CEO en fase FIGO IIIC o IV que fueron 

asignadas aleatoriamente a una cirugía de reducción de volumen primaria, seguida de al menos 

seis ciclos de quimioterapia basada en platino, o a tres ciclos de QTNA a base de platino, seguida 

de una cirugía de reducción de intervalo, continuando al menos con tres cursos de quimioterapia 

basada en platino. Las características basales de las pacientes estaban bien equilibradas entre 

los dos grupos de tratamiento. La citorreducción óptima (ER ≤ 1 cm) se logró en 41,6% de las 
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pacientes en el brazo de la cirugía primaria y en brazo de cirugía de intervalo en el 80,6%. La SG 

y SLP fue similar en los dos grupos. La mediana de SG fue de 29 meses en el grupo de cirugía 

primaria y 30 meses en el grupo de QTNA, y la mediana de SLP en ambos grupos fue de 12 meses 

(179). 

El ensayo CHORUS (aleatorizado, controlado, fase 3) de no inferioridad para la quimioterapia, 

fue publicado en el 2015. Participaron 87 hospitales del Reino Unido y Nueva Zelanda (n=552) 

con CEO en fase III-IV. Las participantes fueron asignadas al azar (1:1) al grupo de cirugía primaria 

seguida de seis ciclos de quimioterapia, o al grupo de QTNA/CI, seguida de tres ciclos más de 

quimioterapia complementaría. En el análisis estadístico, para mostrar la no inferioridad, el 

límite superior del IC unilateral del 90% para la razón de riesgo (HR) tenía que ser inferior a 1,18. 

La supervivencia a los 3 años fue similar en ambos grupos, 32% en el grupo de cirugía primaria 

versus el 34% con quimioterapia primaria, y la mediana de SG fue de 22,6 meses y 24,1 meses 

respectivamente. La HR para la mortalidad en la población por intención de tratar fue 0,87 a 

favor de las pacientes con QTNA, límite superior del 90% IC 0,98 (IC del  95%; 0,72–1,05), 

excluyendo el límite asignado para la no inferioridad predeterminado en 1,18. Por lo tanto, los 

autores concluyen que la QTNA no es inferior a la cirugía primaria (177). 

 

 

Figura 7: Curvas de supervivencia global de Kaplan-Meier (A) y para supervivencia libre de progresión. Kehoe et al. 
The Lancet. 
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Estos resultados fueron criticados por el grupo de Chi y col. por sus bajas tasas de SG y SLP, lo 

que los llevo a revisar sus datos a través de análisis retrospectivos de una única institución, 

seleccionando a la población de estudio de manera similar al ensayo EORTC, durante un periodo 

de tiempo idéntico. Incluyeron 285 pacientes, de las cuales un 10% fueron seleccionadas para 

QTNA/CI. Las pacientes en CP presentaron mediana de SLP para toda la serie de 17 meses y la 

mediana de SG de 50 meses. Dependiendo del grado de citorreducción: óptima (47% de los 

pacientes) una SLP 24 meses y SG 78 meses; citorreducción completa (24% de los pacientes), la 

SLP fue de 17 meses y SG de 50 meses; ER>1cm la SG fue de 36 meses y SLP de 13 meses. En el 

grupo de QTNA/CI presentaron mejores tasas de citorreducción completa (54%) y óptima (86%); 

sin embargo, las medianas de SLP y SG fueron más bajas (13 y 37 meses respectivamente). Los 

resultados de supervivencia fueron mejores que en el ensayo EORTC. La mejora de la 

supervivencia pudo alcanzarse en parte a la mayor tasa de citorreducción (71% vs 42%), pero 

también a la experiencia quirúrgica, selección de pacientes y la resistencia a los medicamentos 

cuando la quimioterapia se inicia con una mayor carga tumoral. En conclusión, los autores se 

reafirman en el enfoque de la citorreducción primaria con máximo esfuerzo quirúrgico. Sin 

embargo, la vía de la neoadyuvancia se asocia a una menor morbilidad quirúrgica, presentando 

una SG comparable a la de las pacientes con citorreducción subóptima en el intento de 

citorreducción primaria (180). 

En el 2018, el grupo de Vergote y col. (178) informaron sobre el análisis agrupado de los dos 

protocolos (EORTC y CHORUS), y su valoración a largo plazo, así como el análisis de subgrupos 

sobre el tamaño del tumor más grande antes de la cirugía (<5mm, ≥5 a ≤10mm, >10mm a 

≤20mm, y > 20mm), y fase clínico FIGO. La SG y la SLP para toda la población fueron similares 

con la cirugía primaria y QTNA/CI: SG media de 26,9 meses y 27,6 meses, SLP de 11,1 meses y 

11,6 meses respectivamente. En aquellos pacientes fase IV, presentaron mejores resultados en 

la rama de QTNA/CI. La mediana de SG 24,3 meses vs 21,2 meses y SLP con mediana 10,6 meses 

frente a 9, 7 meses. Por lo que los autores sugieren que la quimioterapia neoadyuvante tendría 

que ser el tratamiento de elección para este tipo de paciente. En el grupo de pacientes con fase 

IIIC y metástasis extrapélvicas menores de 5cm, presentaron una supervivencia libre de 

progresión mejor con la CP que con La QTNA (mediana 12,2 meses vs 11 ,7 meses (p = 0,017). 
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Figura 8: Supervivencia general en pacientes con enfermedad de FIGO en fase IV, SG en pacientes con enfermedad 
FIGO fase IIIC y tumoración metastásica <5 cm. Vergote y col. The Lancet Oncology 2018. 

Otros dos estudios que comparan la citorreducción primaria y QTNA-cirugía de intervalo son el 

estudio del Grupo de Oncología Clínica de Japón (JCOG0602, estudio aleatorizado de fase III) 

diseñado para evaluar la seguridad y la eficacia del tratamiento con QTNA/CI. El objetivo fue 

demostrar la no inferioridad de la QTNA y la disminución de los efectos adversos producidos por 

el tratamiento quirúrgico primario. En sus resultados la SG fue de 49 meses en el brazo de cirugía 

primaria y 44,3 meses en el grupo de QTNA, con un HR de 1,052 para la no inferioridad (P = 

0,24). En conclusión, no se confirmó la no inferioridad de QTNA en comparación con cirugía 

primaria de citorreducción con respecto a la supervivencia global. (181) 

El estudio del grupo italiano sobre las complicaciones quirúrgicas relacionadas con el 

citorreducción primaria o de intervalo en la neoplasia ovárica (SCORPION) investigó si la 

QTNA/CI es superior a la citorreducción primaria en términos de resultados clínicos y morbilidad 

perioperatoria. Las pacientes consideradas preoperatoriamente elegibles fueron sometidas a 

laparoscopia para evaluar el índice predictivo (IP) de carga tumoral. Se incluyeron todas las 

mujeres CEO con IP entre 8-12 asignadas aleatoriamente (proporción 1:1) para someterse a 

cirugía primaria o a QTNA/CI. En los resultados finales, la SLP para la cirugía primaria y QTNA (15 

meses vs 14 meses) y la SG de 41 meses para la cirugía primaria vs QTNA de 47 meses, no se 

pudo demostrar la superioridad de la neoadyuvancia. Sin embargo, en estos últimos estudios se 

demostró una disminución en las complicaciones postoperatorias en los grupos sometidos a 

quimioterapia neoadyuvante (182) . 
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Tabla 14: Comparación de los diferentes estudios entre la cirugía primaria de citorreducción y la QTNA-Cirugía de 
intervalo. Nishio et al. Japanese Journal of Clinical Oncology. 

A pesar de estos datos, el tipo de tratamiento sigue siendo controvertido. La evaluación 

cuidadosa de las pacientes antes de la cirugía es esencial para la elección más adecuada en 

cuanto la estrategia terapéutica. En una encuesta realizada a los miembros de la Sociedad 

Europea de Oncología Ginecológica (ESGO), con una participación del 40%, un 70% de los 

encuestados consideró que había suficiente evidencia para utilizar la QTNA/CI en pacientes con 

CEO fase IIIC-IV. Sólo el 5,3% de los encuestados nunca utilizó QTNA, y el 30% de que los que 

utilizaron QTNA fue en menos del 10% de sus pacientes. En general se informó sobre el cambio 

en la estrategia de tratamiento en las pacientes con CEO fase IIIC-IV a favor de la QTNA/CI (183). 

Más recientemente, el grupo holandés de Timmermans y col. presentaron una encuesta dirigida 

a ginecólogos oncólogos y oncólogos médicos, con una tasa de participación similar (49%). El 

33% de los ginecólogos y el 62% de los oncólogos médicos prefirieron la QTNA/CI a la cirugía 

primaria como tratamiento de primera línea (p=0,001). Sin embargo, la selección de los 

pacientes para QTNA es difícil y preferible ante fase IV de FIGO o metástasis en porta hepatis. 

Los autores destacan que una mejor selección de las pacientes es esencial para un correcto 

tratamiento. (184) 

Para poder comparar el impacto en términos de supervivencia después de la CP y CI en paciente 

con CEO fase III-IV, Chiva y col. presentaron un metaanálisis de 24 publicaciones (n=14.182) con 

CEO avanzado. Las pacientes del grupo de cirugía primaria presentaron una edad media de 59 

años, el tipo histológico más frecuente fue el seroso G3, y el porcentaje de pacientes en fase IV 

fue del 20%. En el caso de la cirugía de intervalo, la edad media fue algo mayor (62 años) y la 

enfermedad en fase IV fue del 29%. Las pacientes que se sometieron a una cirugía primaria 

fueron del 83,7% y aquellas con cirugía de intervalo representaron un 16,3%. La tasa de 

citorreducción completa para aquellas pacientes con cirugía primaria fue menor a la obtenida 

en la cirugía de intervalo (27% versus un 59%). La SG y la SLP para las pacientes en cirugía 

primaria fueron de 43 y 17 meses, mientras que para las pacientes en neoadyuvancia la SG fue 

de 33 meses y la SLP de 14 meses. No obstante, la mediana de supervivencia en aquellas 

Nombre del estudio EORTC CHORUS JCO0260 SCORPION

PDS (336) NAC (334) PDS (276) NAC (274) PDS (149) NAC (152) PDS (84) NAC (74)

Tiempo intervención 165  180  120  120  240  302  451  275 

Tasa resección óptima 42%  81%  41%  73%  37%  82%  91%  90%

Tasa resección completa 19%  51%  17%  39%  12%  64%  46%  58%

SLP (meses) 12  12  10,7  12  15  16 15  14 

SG  (meses) 29  30  22,6  24,1  49  44  41  47 

HR para neopayuvancia

Umbral de no inferioridad

0,98 (90% IC, 

0,84–1,13) 

0.87 (IC 95%, 

0.72–1.05) 

1.05 (90.8% IC, 

0.83–1.33) 

1.12 (IC 95%, 

0.76–1.66) 

1,25  1,18  1.161  0.6
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pacientes en las que se logró la citorreducción completa en CP fue de 23 meses superior a las 

del grupo de pacientes con CI. Los resultados en cuanto al periodo libre de enfermedad también 

fueron mejores para el grupo de cirugía primaria, siendo 11 meses más que en el grupo de 

cirugía de intervalo. Los autores concluyen que en aquellas pacientes con fase IV, la cirugía 

primaria podría ser una buena opción en algunos casos seleccionados en los que se podría  

conseguir una citorreducción abdominal completa (185). 

El comité de expertos de la Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO) y la Sociedad 

Europea de Oncología Ginecológica (ESGO) en la reunión del 2017 (186) establecen 

recomendaciones de no resecabilidad a las pacientes que presenten las siguientes afecciones: 

• Infiltración profunda difusa de la raíz del mesenterio del intestino delgado. 

• Carcinomatosis difusa del intestino delgado que involucra partes tan grandes que la 

resección conduciría a un síndrome del intestino corto (intestino restante <1.5 m). 

• Participación difusa o infiltración profunda del estómago, duodeno, participación de la 

cabeza del páncreas o de su parte media. 

• Compromiso del tronco celíaco, arterias hepáticas, arteria gástrica izquierda. 

• Metástasis hepáticas parenquimatosas centrales o multisegmentales. 

• Metástasis pulmonares parenquimatosas múltiples. 

• Afectación ganglionar considerada. 

• Metástasis cerebrales. 

Los ensayos de EORTC y CHORUS fueron criticados por su bajo resultado en las pacientes con 

cirugía de citorreducción completa en la cirugía primaria del 19% y 17%, y sus bajos tiempos 

operatorios de 2-3 horas que han sugerido que probablemente no se hiciera el esfuerzo 

quirúrgico máximo en la citorreducción. Actualmente el Grupo de Trabajo de Oncología 

Ginecológica en Alemania trabaja en el estudio TRUST (187), un ensayo multicéntrico 

internacional abierto, controlado de fase III, aleatorizado, en el que participan 772 mujeres con 

CEO fase IIIC-IV, en el que se propone la hipótesis de que la cirugía primaria de citorreducción 

es superior a la QTNA/CI en términos de supervivencia global. Para demostrarlo, se centran en 

pacientes a las que se les ha realizado una cirugía de citorreducción completa y que son tratadas 

en centros altamente cualificados. Para poder garantizar una adecuada calidad quirúrgica, y 

eliminar posibles sesgos de selección, los centros participantes deben cumplir con requisitos 

específicos de garantías de calidad, como por ejemplo presentar más de 50% de cirugía de 

citorreducción primaria en pacientes con FIGO IIIB-IV, más de 36 cirugías por año y aceptar 

auditorías independientes por parte de los delegados del comité de calidad de TRUST. Las 
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pacientes son asignadas de manera aleatoria 1:1 en los grupos de cirugía primaria o QTNA/CI. El 

reclutamiento de las pacientes se ha completado en 2019, y se confía que este estudio pueda 

responder a las preguntas actualmente abiertas respecto al momento óptimo de la cirugía de 

reducción de volumen y el papel de la QTNA. 

Por otro lado, el Grupo de Oncología Ginecológica de Shanghai está realizando un estudio 

controlado de fase III (NCT02859038), llamado SUNNY, que también intenta confirmar que la 

cirugía primaria mejora la supervivencia en comparación con la QTNA/CI en pacientes fase IIIC-

IV. Se espera que los resultados finales se presente entre el 2022 - 2023 (188, 189). 

Por último, la posición actual en el último consenso de la ESMO y ESGO, considera que cuando 

la situación de propagación de la enfermedad, así como el estado general de la paciente lo 

permitan, se debe ofrecer la cirugía de citorreducción primaria. Para alcanzar el beneficio de la 

citorreducción completa es necesario un esfuerzo quirúrgico máximo, siendo la quimioterapia 

neoadyuvante con cirugía de intervalo la que pueda ofrecerse en aquellos casos en las que no 

sea factible conseguir una citorreducción óptima (190). 

3.5.3 Patrones de recurrencia 

La mayoría de las pacientes presentarán recurrencia en los dos primeros años del diagnóstico, 

incluso en situaciones de respuesta completa tras el tratamiento estándar, convirtiéndose en 

enfermedad crónica. Los intervalos libres de tratamiento serán cada vez más cortos, hasta que 

se produzca el fallecimiento. El objetivo del tratamiento en aquellas pacientes que presentan 

recurrencia es prolongar los periodos libres de tratamiento con una buena calidad de vida, y con 

ello, una prolongación de la supervivencia (191). 

El patrón de la recurrencia es muy variado, desde focos de enfermedad peritoneal aislada, 

afectación ganglionar exclusiva, carcinomatosis peritoneal o con una menor frecuencia la 

presencia de focos extra abdominales. Se estima que un 70% de las pacientes con enfermedad 

avanzada sufrirán recaída del cáncer de ovario, y el 20-25% de las pacientes en fase I-II 

presentarán recurrencia con un tiempo medio de 18 a 24 meses (192). 

Tras el tratamiento del CEO, será necesaria la vigilancia para identificar recurrencia de la 

enfermedad, con el objetivo de intervenciones terapéuticas oportunas que mejoren los 

resultados finales.  Las recomendaciones para el diagnóstico y seguimiento de la enfermedad 

recurrente se basan en signos y síntomas clínicos de recurrencia (dolor pélvico, saciedad precoz, 

alteración del ritmo intestinal, pérdida de peso o astenia), examen físico, marcadores 

bioquímicos y estudios por imagen (TAC, RM, PET-TC) (193). 
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La información acerca del tipo de patrón en recurrencia y su historia natural tras recibir las 

diferentes estrategias del tratamiento, cirugía citorreductora primaria versus quimioterapia 

neoadyuvante seguida de cirugía de citorreducción es limitada.  Se considera que el factor más 

relevante para la enfermedad recurrente es la duración entre el intervalo de finalización de la 

quimioterapia primaria y la primera recurrencia (intervalo libre de platino, ILP) (194). También 

se ha resaltado el valor de la enfermedad residual o mayor carga tumoral en el momento de 

inicio de la quimioterapia, debido a que podría favorecer al desarrollo de mutaciones tumorales 

con aparición de líneas tumorales quimioresistentes (195). 

 Uno de los primeros estudios que comparó el patrón de presentación de la enfermedad 

recurrente entre pacientes con CEO avanzado sometidas a las dos estrategias de tratamiento, 

fue el planteado por Petrillo y col. En su análisis retrospectivo de 175 casos, presentaron una 

citorreducción completa tras la cirugía primaria (40 pacientes) o de intervalo (135 pacientes). 

Durante el periodo de estudio (mediana de seguimiento de 31 meses), se pudo observar una 

recurrencia del 70,3% de la población, con una mayor proporción entre las pacientes con cirugía 

de intervalo (76,3%), frente a las pacientes en cirugía primaria (50%), con una diferencia 

estadísticamente significativa (p=0,001). El periodo más corto de ILP, se presentó en el grupo de 

cirugía de intervalo (13 versus 21 meses; p=0,014). También se dieron diferencias en cuanto a la 

resistencia al platino en la enfermedad recurrente, siendo superior en pacientes con QTNA/CI 

(35,9% vs 5%; p=0,006). En cuanto al patrón de presentación en recurrencia, en todos los casos 

se presentaron nódulos peritoneales. Sin embargo, se presentó una mayor carga tumoral en 

mujeres tratadas con QTNA/CI(196). 

Otros estudios encontraron que la tasa de recurrencia es en torno al 80% (197), siendo para 

aquellos casos con CP con citorreducción completa del 73% versus 87,1% en QTNA/CI en 

respuesta completa (P=0,01). Las tasas más altas se pudieron observar en los primeros 6 meses 

tras el tratamiento (3,1% vs 11,3%; p=0,01), permaneciendo esta tendencia los siguientes 6-12 

meses (19,9% vs 30,6%) respectivamente. Estos resultados también se vieron reflejados en las 

tasas de supervivencia, siendo a los 2, 5 y 7 años en las pacientes con CP del 96,4%, 69,3% y 

50,4% versus aquellos con QTNA/CI completa del 87,1%, 41,8% y 32,6% respectivamente 

(p=0,001) (198). 

En definitiva, fueron más favorables los indicadores de recurrencia en cirugía primaria completa, 

destacando los periodos más prolongados de ILP con un patrón de presentación de la 

enfermedad recurrente más favorable. 
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Finalmente, Bristow y col. en un metaanálisis para la valoración de variables de pronóstico en 

pacientes con enfermedad recurrente o metástasis peritoneal, demostraron que cada 10% de 

pacientes sometidos a una cirugía de citorreducción completa, aumenta el tiempo medio de 

supervivencia de la cohorte en 3 meses. Esto destaca aún más la importancia de la 

citorreducción también en CI, de la misma forma que en la CP, donde el objetivo debe ser la 

citorreducción óptima (199). 

3.6 Tratamiento Médico: quimioterapia 

La quimioterapia basada en platino es el tratamiento más recomendado y consiste en una 

combinación de carboplatino y paclitaxel administrados una vez cada tres semanas (200). Este 

régimen de tratamiento surgió tras los resultados de ensayos clínicos realizados en enfermedad 

avanzada, que demostraron que la combinación de cisplatino y paclitaxel era superior al 

cisplatino y ciclofosfamida (201), así como el mejor índice terapéutico del carboplatino en 

comparación con el cisplatino (202). De igual manera el metaanálisis de Kyrgiou y col. que 

incluyó 60 ensayos con más de 15.500 mujeres con CEO, encontrando que la combinación de 

platino/taxano mejoró la supervivencia en comparación con cualquiera de los esquemas de 

monoterapia con platino (197, 203). 

3.6.1 Quimioterapia Adyuvante 

El tratamiento debe comenzar lo antes posible, generalmente entre las dos y cuatro semanas 

posteriores a la cirugía (204). Para las pacientes con citorreducción óptima (ER≤1 cm), se pueden 

aplicar dos opciones principalmente: quimioterapia intravenosa (IV) sola o una combinación de 

quimioterapia IV e intraperitoneal (IP) (terapia IV / IP). 

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal, que se dirige a todas las isoformas de factor de 

crecimiento vascular endotelial (VEGF), siendo activo para el tratamiento de CEO (205). La 

seguridad y eficacia del bevacizumab en CEO sensible al platino fue valorado en los ensayos fase 

III OCEANS y GOG-213, confirmando que la anexión del bevacizumab a la quimioterapia 

estándar, seguida de terapia de mantenimiento hasta la progresión, mejora la supervivencia 

general en pacientes con cáncer de ovario recurrente sensibles al platino (206, 207). Por otro 

lado, el ensayo fase III AURELIA, publicado en 2014, combinó el tratamiento de bevacizumab con 

quimioterapia para el cáncer de ovario recurrente resistente al platino. En los resultados finales, 

demostraron que al agregar bevacizumab a la quimioterapia estándar se mejoró la mediana de 

SLP de 3,4 meses con quimioterapia sola a 6,7 meses con bevacizumab (208). 
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El estudio aleatorizado fase III ICON 7, describe el beneficio en términos de SG y SLP al agregar 

el Bevacizumab cada 3 semanas a la quimioterapia de primera línea basada en platino, en 

pacientes con CEO fase III con pronóstico desfavorable, como es el caso de la enfermedad 

residual de más de 1cm, fase IV o enfermedad inoperable (209, 210). 

El ensayo de GOG-0218 fase III, doble ciego, controlado con placebo, evaluó la eficacia de la 

combinación de quimioterapia de primera línea con bevacizumab como tratamiento en el CEO 

de reciente diagnóstico con resección incompleta. Las pacientes fueron asignadas de manera 

aleatoria en relación 1:1:1 a quimioterapia estándar (brazo 1 de control), quimioterapia 

combinada con bevacizumab sin mantenimiento (brazo 2), y tratamiento completo (brazo 3), 

que incluían pacientes con quimioterapia combinada con bevacizumab de mantenimiento 

durante 16 semanas (211). Los resultados de supervivencia finales fueron publicados en el 2019 

tras una media de seguimiento de 103 meses, siendo las pacientes con enfermedad en fase IV 

el 25% de la cohorte en cada brazo. No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en los tres brazos en la mediana de SG y SLP. La supervivencia post progresión 

tampoco presentó resultados estadísticamente significativos, siendo en pacientes fase IV para 

el brazo 1 de 20,1 meses,  brazo 2 de 22,3 meses y brazo 3 de 23,7 meses (212). 

GOG-0218 también intenta dar una nueva visión para las ventajas del tratamiento con 

bevacizumab, dependiendo del estado de portación de mutación BRCA1-2, siendo asociadas 

estas mutaciones a una supervivencia más prolongada, con un efecto importante para las 

mutaciones BRCA2 con una ventaja de supervivencia media de 33 meses en comparación con 

aquellas sin mutaciones (213). También se pudo observar un beneficio clínico del tratamiento 

con bevacizumab en la SG y SLP para aquellas pacientes con densidad de los microvasos alta (por 

encima de la mediana), y más moderado para aquellos con densidad de los microvasos baja 

(214). 

Otro estudio más reciente sugiere que la presencia de la citosina inflamatoria IL6 podría predecir 

un beneficio terapéutico del bevacizumab en combinación con carboplatino y paclitaxel. 

Aquellas pacientes con niveles medios altos de IL6 tratados con bevacizumab presentaron una 

SLP más prolongada, de 14,2 vs 8,7 meses y SG de 39,6 vs 33,1 meses en comparación con el 

placebo (215). 

Actualmente se dispone de los datos de estudio de cuatro ensayos fase III, que respaldan la 

utilización de los inhibidores de la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARPi) de mantenimiento, en 

pacientes con diagnóstico inicial de cáncer de ovario. Se considera que son más eficaces en 
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subpoblaciones de cáncer de ovario que presentan mutaciones de BRCA y deficiencia de la 

recombinación homóloga. Los estudios se revisan brevemente a continuación. 

3.6.1.1 SOLO-1/GOG-3004 

Los beneficios del tratamiento con olaparib como terapia de mantenimiento en el CEO avanzado 

de reciente diagnóstico con intención curativa, fueron descritos en el ensayo SOLO-1. Estudio 

fase III internacional, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. Aborda el impacto del 

mantenimiento de PARPi con olaparib sobre la SLP. En el estudio participaron 391 pacientes con 

mutación BRCA1-2 en línea germinal o tumoral, posterior a la citorreducción primaria o de 

intervalo, en respuesta completa (RC) o parcial (RP) tras el tratamiento basado en platino. Las 

pacientes fueron aleatorizadas en proporción 2:1 para tratamiento de olaparib a dosis 300mg 

dos veces al día o placebo. El tratamiento se mantuvo hasta la progresión de la enfermedad, o 

hasta 2 años en los casos sin evidencia de enfermedad. La media de seguimiento fue de 40,7 

meses en el grupo de olaparib. La tasa de SLP fue mejor en el grupo de olaparib que en el placebo 

al año (88% vs 51%), a los 2 años (74% vs 35%), a los 3 años (60% frente a 27%) y a los 4 años 

(53% vs 11%). La tasa de ausencia de muerte a los tres años fue del 84% en el grupo de olaparib 

frente al 80% en el grupo placebo. Los efectos grado 3 se presentaron en el 21% de los pacientes, 

siendo la anemia el efecto adverso más frecuente (22%) y la neutropenia (9%) (216). 

Finalmente en diciembre del 2018 la Administración de Alimentos y Medicamentos de los 

Estados Unidos (FDA) aprobó la utilización de bevacizumab y olaparib en la terapia de 

mantenimiento en el cáncer de ovario de reciente diagnóstico en base a los estudios GOG-0128 

Y SOLO1 (188). 

3.6.1.2 PRIMA/ENGOT –OV26/GOG 3012 

Estudio fase III aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que compara la eficacia de 

niraparib como terapia de mantenimiento de primera línea en pacientes con CEO primario con 

alto riesgo de recaída tras una RC y RP a la quimioterapia de primera línea basada en platino. El 

niraparib es un inhibidor oral de PARP1 y PARP2 que ha sido aprobado como terapia de 

mantenimiento en pacientes con cáncer de ovario recurrente que han respondido a la 

quimioterapia basada en platino, demostrando su eficacia en pacientes BRCA con y sin 

mutaciones (217). 

En total fueron aleatorizadas 733 pacientes, asignadas al azar en una proporción de 2:1 para 

recibir niraparib oral o placebo una vez al día durante 36 meses o hasta la progresión de la 
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enfermedad. Los criterios de inclusión fueron pacientes con alto riesgo de enfermedad 

progresiva como resultado de cáncer de ovario en fase III con enfermedad residual tras cirugía 

citorreductora primaria, recibir quimioterapia neoadyuvante, cáncer de ovario fase IV o una 

respuesta parcial a la quimioterapia basada en platino de primera línea. Cabe destacar que las 

pacientes con citorreducción óptima sin enfermedad residual no fueron seleccionadas. Sin 

embargo, aquellas con QTNA/CI independientemente de la enfermedad residual fueron 

incluidas. La dosis de niraparib durante el periodo de estudio se tuvieron que ajustar en base al 

peso del paciente o al recuento plaquetario, siendo la dosis inicial individualizada de 200mg cada 

24 horas. El ensayo demostró una mejora estadísticamente significativa en la SLP para las 

pacientes asignadas al azar a niraparib en comparación con placebo en la población general, y 

deficiente en la mutación de la recombinación homóloga. La SLP en pacientes con deficiencia en 

la recombinación homóloga fue de 21,9 meses con niraparib y 10,4 meses con placebo (p < 

0,001), en la población general, la mediana de SLP fue de 13,8 meses con niraparib y de 8,2 

meses con placebo (p <0,001) (218). 

El niraparib fue aprobado por la FDA como tratamiento de mantenimiento en pacientes con 

cáncer de ovario avanzado primario que se encuentran en RC o RP tras quimioterapia de primera 

línea basada en platino en abril del 2020 (219). 

3.6.1.3 VELIA/GOG -3005 

El veliparib es un inhibidor de PARP oral que ha demostrado actividad como agente único en 

ensayos previos, y se ha valorado que la tasa de pacientes que responden al tratamiento es del 

26%, siendo superior en las pacientes que previamente habían demostrado sensibilidad al 

platino (220). 

El estudio VELIA se caracteriza por permitir la inclusión de pacientes que no hayan estado 

necesariamente en tratamiento con quimioterapia de primera línea, lo que favoreció la 

incorporación de pacientes resistentes al platino, repercutiendo en el beneficio observado (221). 

VELIA es un ensayo internacional, fase III controlado con placebo que valora la eficacia del 

veliparib agregado a la quimioterapia de inducción de primera línea con carboplatino y 

paclitaxel, posteriormente continuado en monoterapia de mantenimiento en pacientes con CEO 

de alto grado en fase III o IV que no habían sido tratadas previamente. En total, participaron 

1.140 pacientes que fueron aleatorizados en una proporción 1:1:1 para recibir quimioterapia 

más placebo seguido de mantenimiento con placebo (grupo control), quimioterapia más 

veliparib seguido de mantenimiento con placebo (solo combinación de veliparib) o 

quimioterapia más veliparib seguido de mantenimiento con veliparib (veliparib completo). Con 
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el objetivo de minimizar los efectos secundarios de la quimioterapia, la pauta de veliparib fue 

de manera ascendente. La mediana de la SLP fue más prolongada en aquellos pacientes con 

terapia de mantenimiento con veliparib que con placebo de 23,5 meses y 17,3 meses 

respectivamente (p<0,001). Para la cohorte de mutación BRCA la SPL fue más prolongada en el 

grupo con veliparib pauta continua de 34,7 meses comparando con el grupo control de 22 

meses. Beneficios similares se observaron en la cohorte de paciente con déficit de 

recombinación homóloga. Los efectos tóxicos más comunes fueron la neutropenia (58%), 

anemia (38%), trombocitopenia (28%) y leucopenia (18%) (222). 

3.6.1.4 PAOLA-1/ENGOT OV 25 

Estudio fase III internacional, aleatorizado, doble ciego, que compara olaparib más bevacizumab 

versus bevacizumab como tratamiento único de mantenimiento de primera línea en pacientes 

con CEO fase III-IV, con RP o RC a la quimioterapia estándar basada en platino-taxanos más 

bevacizumab. En total se incluyeron 806 pacientes con CEO avanzado independientemente de 

los resultados quirúrgicos o mutación de BRCA. La asignación al azar fue de 2:1 para tratamiento 

con olaparib más bevacizumab cada 3 semanas durante un máximo de 15 semanas versus 

bevacizumab solo de mantenimiento. El beneficio en la población general para la mediana de 

SLP fue de 22,1 meses versus 16,6 meses para aquellas pacientes tratadas sólo con bevacizumab. 

El beneficio fue mayor en pacientes con alteración en el BRCA y aquellas con mutación en la 

recombinación homóloga (223). 

El 8 de mayo del 2020, la FDA amplía en sus indicaciones la combinación de olaparib más 

bevacizumab para el tratamiento de mantenimiento de primera línea de pacientes con CEO 

avanzado, que se encuentran en respuesta completa o parcial tras quimioterapia basada en 

platino de primera línea y cuyo cáncer está asociado a un estado positivo para mutación de la 

recombinación homóloga y BRCA (224). 

3.6.2 Quimioterapia Neoadyuvante (QTNA) 

La Quimioterapia neoadyuvante con cirugía de citorreducción de intervalo (CI), debe 

considerarse para pacientes con fase avanzada de CEO que no son buenas candidatas para 

cirugía de citorreducción primaria debido a edad avanzada, fragilidad, mal estado funcional, 

comorbilidades o enfermedad neoplásica, o con pocas probabilidades citorreducción óptima. El 

beneficio anticipado de la QTNA sería permitir una mejora médica y/o respuesta clínica, que 

aumentaría la probabilidad de citorreducción óptima en CI (107). 
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En la mayoría de los casos, se reciben tres ciclos de quimioterapia basado en carboplatino y 

taxol, en régimen similar al del tratamiento adyuvante. Siempre que haya evidencia de 

respuesta, se les ofrece cirugía de citorreducción de intervalo, seguida de otros tres ciclos 

adicionales de la misma quimioterapia. Este enfoque terapéutico ha sido respaldado por dos 

ensayos clínicos, EORTC y CHORUS, que no encontraron diferencias en la SLP o la SG en ambos 

brazos, pero sí encontró menos morbilidad asociada en pacientes con QTNA (177, 179). Sin 

embargo, ambos ensayos han sido criticados porque la mediana de SG, el tiempo operatorio 

promedio y las tasas de citorreducción óptima fueron bajos. En la actualidad, la elección entre 

cirugía citorreductora primaria y la QTNA sigue siendo controvertida (225). 

Diferentes sociedades científicas publicaron recientemente un documento de posición sobre el 

uso de QTNA en el cáncer de ovario avanzado. Concluyeron que la QTNA es la opción de 

tratamiento preferida para las mujeres con CEO avanzado cuando sea poco probable que en la 

cirugía primaria pueda conseguir la enfermedad ≤1 cm, y siempre que la paciente haya sido 

evaluada por un especialista en cirugía ginecológica oncológica (226). Similar posición se ha 

producido por parte del grupo europeo de expertos en el tratamiento del CEO (227). 

Recientemente el grupo holandés de Timmerman y col. en una revisión sistemática de la 

literatura, incluyeron 11 trabajos (n=2.178), y analizaron el valor pronóstico de la cantidad de 

enfermedad residual sobre la SG tras la cirugía de intervalo. La mediana en la SG fue de 41 meses 

en pacientes sin enfermedad residual, aquellos que presentaron ER=0,1-1 cm fue de 27 meses y 

en aquellos casos con ER > 1cm de 21 meses. Concluyeron que las pacientes con citorreducción 

óptima tras QTNA presentan una supervivencia más prolongada que aquellas con resultados 

subóptimos. Los estudios analizados presentaron resultados variables, aunque con una 

tendencia a la mejora de la mediana en la SG a favor de la citorreducción óptima vs subóptima 

(228). 

Finalmente, se espera que los resultados del estudio chino SUNNI y el estudio alemán TRUST 

den una mejor respuesta sobre el papel de la QTNA. Se esperan resultados en torno al 2024, y 

que puedan esclarecer el debate con respecto a la QTNA (187, 189). 

3.6.3 Quimioterapia Intraperitoneal 

La cavidad peritoneal es la principal ruta de diseminación del cáncer de ovario, siendo esta 

característica ideal para el tratamiento intraperitoneal. La aplicación de la quimioterapia 

directamente sobre la cavidad abdominal, permite el aumento de la dosis del agente citotóxico 

a nivel local en comparación con la vía sistémica, permitiendo aumentar su eficacia, teniendo 
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especial valor en los casos que tras la citorreducción de máximo esfuerzo se presenta 

enfermedad residual mínima o microscópica (229). 

3.6.3.1 Quimioterapia intraperitoneal normotérmica postoperatoria 

La descripción de la quimioterapia intraperitoneal (IP) inicialmente fue utilizada para el control 

de la ascitis maligna en la década de 1950 por Weinberger y col. En las últimas tres décadas, se 

estudia como estrategia terapéutica para la reducción de la enfermedad recurrente y mejorar 

los resultados de supervivencia. El primer ensayo clínico conocido sobre la quimioterapia 

intraperitoneal fue publicado por Zylberberg en 1986. En este estudio se aleatorizaron 20 

pacientes en fase III de CEO, para recibir quimioterapia intravenosa o una combinación de 

tratamiento intravenoso más intraperitoneal. El estudio reportó aumento estadísticamente 

significativo en el número de mujeres vivas y libres de enfermedad en el grupo de tratamiento 

IP (p <0,05) y  no se proporcionaron estadísticas adicionales (230). 

Posteriormente se han publicado varias series de estudios aleatorizados fase III, que 

demostraron una mejora de la supervivencia para la combinación de administración de 

regímenes IV/IP sobre la administración intravenosa sola. A pesar de ello, la utilización de 

quimioterapia IP no se encuentra exenta de polémica, siendo las principales controversias: la 

interpretación de los datos de los ensayos, la validez de las conclusiones extraídas, poco poder 

estadístico, desigualdad de la intensidad de las dosis entre los diferentes brazos de tratamiento, 

sin dejar de lado la mayor toxicidad y mayores costos adicionales que se presentan en este tipo 

de régimen (231). 

El ensayo GOG-114, publicado en 2001, un estudio aleatorizado de fase III que compara el 

cisplatino y paclitaxel intravenosos versus carboplatino intravenoso seguido de taxol 

intravenoso y cisplatino IP en pacientes con CEO en fase III. El régimen de estudio intraperitoneal 

experimentó una mejoría estadísticamente significativa en la SPL (28 vs 22 meses, p = 0,01) y 

una mejora límite en la supervivencia general (63 vs 52 meses, p=0,05). Sin embargo los autores 

concluyeron que la quimioterapia IP fue tan tóxica que no se recomendó la utilización de 

quimioterapia IP rutinaria salvo en entornos de ensayos clínicos (232). 

Posteriormente se publicó el ensayo GOG 172, en el que se analizaron 429 pacientes con CEO 

fase III que se asignaron al azar para recibir paclitaxel intravenoso seguido de cisplatino IV o 

cisplatino IP y paclitaxel IP (grupo de terapia intraperitoneal). El tratamiento se administró cada 

tres semanas durante seis ciclos, y se evaluó la calidad de vida en el grupo de terapia 

intraperitoneal. En el estudio se presentó una alta tasa de abandono del tratamiento IP y solo el 
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42 % en la rama IP completaron seis ciclos de la terapia asignada, siendo la calidad de vida peor 

entre los ciclos 4 y 6. La SLP en los grupos de terapia intravenosa y terapia IP fue de 18,3 y 23,8 

meses respectivamente (p=0,05), y la mediana de SG fue de 49,7 meses y 65,6 meses 

respectivamente (p=0,03). Las diferencias en cuanto a la calidad de vida no se observaron un 

año después de suspender el tratamiento. En cuanto a las complicaciones descritas fueron las 

relacionadas con el catéter de administración de la quimioterapia intraperitoneal, destacando 

el bloqueo del catéter y las infecciones relacionadas con el mismo (233). 

En la Revisión de Cochrane del 2016, se realizó un análisis de la quimioterapia intraperitoneal 

en pacientes con tratamiento previo de cirugía citorreductora primaria, que incluyó datos de 8 

estudios aleatorizados con un total de 2.026 mujeres. Los análisis muestran una mejora 

significativa en el grupo de intervención IP para la SG (HR: 0,81) y SLP (HR: 0,78). Los efectos 

adversos graves fueron con mayor frecuencia en el grupo de tratamiento IP. No se presentaron 

diferencias significativas entre el tipo de régimen de tratamiento para las alteraciones 

hematológicas como anemia, trombocitopenia y leucopenia. Hubo heterogeneidad en cuanto a 

las alteraciones renales, neurológicas y pulmonares, que no se pudieron explicar con las 

diferencias de los subgrupos (234). 

Para determinar la supervivencia a largo plazo y los factores pronósticos asociados a la 

quimioterapia intraperitoneal, Tewari y col. realizaron un estudio retrospectivo de los datos 

obtenidos en los protocolos 114 y 172 de GOG (n=876), con una mediana de seguimiento de 

10,7 años.  La mediana de supervivencia con terapia IP fue de 61,8 meses, en comparación con 

los 51,4 meses para terapia intravenosa. La quimioterapia intraperitoneal se asoció con una 

disminución de riesgo de progresión del 21 % (RH: 0,79) y 23% de disminución del riesgo de 

muerte con una HR de 0,77. Los factores asociados con una peor supervivencia a largo plazo 

después de la terapia IP fueron la histología de células claras y mucinosa versus serosa, 

enfermedad residual ≤ 1 cm versus enfermedad no visible, y menos ciclos de quimioterapia 

intraperitoneal. Se pudo observar una mejora en el grupo de QT IP para la supervivencia en 

aquellas pacientes con enfermedad residual macroscópica. Los pacientes más jóvenes tenían 

más probabilidades de completar el régimen de terapia IP. Más específicamente, las 

probabilidades de completar la terapia IP disminuyeron aproximadamente un 5% por cada año 

de edad al momento de la inscripción (235). 
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Figura 9: SG a largo plazo de pacientes tratados con quimioterapia intravenosa (IV) versus IP. Tewari y col. Journal of 
Clinical Oncology 

 

Figura 10: SG a largo plazo de pacientes tratadas con quimioterapia intravenosa (IV) versus quimioterapia 
intraperitoneal (IP) según el grado de enfermedad residual. Tewari y col.  Journal of Clinical Oncology 

Hasta el momento no se ha llegado a un acuerdo sobre el régimen óptimo de quimioterapia 

intraperitoneal/intravenosa que fuese capaz de equilibrar eficacia con toxicidad y calidad de 

vida. 

Recientemente se ha publicado el estudio de GOG 252, que es el ensayo más grande hasta la 

fecha realizado con QT IP, con una n=1.560 pacientes y un seguimiento de 84,8 meses, diseñado 

para abordar las dificultades del ensayo GOG 172, siendo el primer ensayo que comparó la 

administración IP e IV de dosis similares de quimioterapia en pacientes con CEO fase II-IV de 

reciente diagnóstico. Doce semanas después tras la cirugía las pacientes fueron asignadas a tres 

grupos de manera aleatoria: Grupo 1, con seis ciclos de paclitaxel IV más una vez por semana 

carboplatino IV (grupo control); Grupo 2, paclitaxel IV una vez por semana con carboplatino IP; 
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y Grupo 3, paclitaxel IV, cisplatino IP y paclitaxel IP día 8 (cisplatino IP). Todas las participantes 

recibieron bevacizumab cada 3 semanas en los ciclos 2 a 22. La mediana de SLP los grupos fueron 

de 25; 27 y 26 meses respectivamente. En el subgrupo de pacientes con ER≤1cm, la mediana de 

SLP en el mismo orden fueron mejores: 27; 29 y 28 meses respectivamente. Sin embargo, las 

diferencias no fueron estadísticamente significativas entre el régimen IV y cualquiera de las 

pautas IP en este subgrupo. Se analizaron también subgrupo de pacientes con resección 

completa presentando una SLP de 36, 39 y 36 meses respectivamente sin ser esta diferencia 

significativa. 

La SG para todos los participantes fue de 76 meses (carboplatino IV), 79 meses en el grupo de 

carboplatino IP y 73 meses en el grupo de Cisplatino IP. En el análisis de subgrupo de pacientes 

con cirugía óptima (ER≤1 cm), se pudo observar una mejoría en la supervivencia de 80, 85 y 76 

meses respectivamente. Para el subgrupo de pacientes con citorreducción completa este 

beneficio en disminución de la enfermedad residual se pudo traducir en un aumento de la SG 

en 99 meses para carboplatino IV, 105 meses para carboplatino IP, y no se alcanzó para 

Cisplatino IP. Se puede afirmar, en base a estos resultados, que existe una mejora en la 

supervivencia en aquellas pacientes con citorreducción completa. En el caso de la SLP no se 

observó esta diferencia de manera significativa En los regímenes de tratamiento intraperitoneal 

el carboplatino fue mejor tolerado que el cisplatino (236). 

Para GOG 252 los resultados de la SLP fueron más bajos en comparación con GOG 172. Las 

causas no son muy claras, pero podría deberse a la variación de la dosificación del cisplatino IP 

o la velocidad de transfusión entre otros. Sin embargo, GOG 252 siendo el estudio más grande 

y mejor realizado sobre quimioterapia IP, concluye que la SLP no aumenta de manera 

significativa en ninguno de los regímenes intraperitoneales. En comparación con la mayoría de 

los regímenes intravenosos actuales no se ofrece ninguna ventaja en la supervivencia (237). 

Actualmente la Sociedad Europea de Oncología Médica y la Sociedad Europea de Oncología 

Ginecológica, consideran que la quimioterapia IP no es un estándar de atención como 

tratamiento de primera línea del CEO (190).  

3.6.3.2 Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica (HIPEC) 

La introducción de la quimioterapia intraperitoneal, y más recientemente la quimioterapia 

intraperitoneal hipertérmica inmediatamente después de la cirugía de citorreducción, reduce 

los teóricos residuos microscópicos, mejorando el control local de la enfermedad. Esto se 

consigue mediante varios mecanismos (238, 239): 
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1. Potenciación del efecto citotóxico de los fármacos mediante la hipertermia y 

aumento de la sensibilidad del cáncer a la quimioterapia. 

2. El fármaco citotóxico se encuentra en concentraciones en la cavidad peritoneal 

aproximadamente 20 veces más altas que las alcanzadas con la administración de 

fármacos sistémicos. El aclaramiento del fármaco desde la cavidad peritoneal es 

significativamente más lento, comparando con la vía endovenosa, lo que da como 

resultado una exposición más prolongada al fármaco. 

3. La utilización de la hipertermia aumenta la penetración de la quimioterapia 

mediante cambio en permeabilidad celular, favoreciendo la absorción del fármaco 

hasta una profundidad de 3-5 mm. A su vez, aumenta el efecto citotóxico del 

cisplatino, favorecido por la acumulación intracelular del fármaco, alterando los 

procesos de reparación del ADN, promoviendo la desnaturalización de las proteínas 

e inhibición de la angiogénesis y facilitando la apoptosis celular. 

4. La aplicación de HIPEC en un momento post operatorio inmediato en la que no se 

han formado adherencias extensas, favorece la distribución uniforme mejorando la 

eficacia de la droga. 

El primer ensayo para HIPEC aleatorizado en pacientes con cáncer de ovario recurrente en fase 

III-IV tras tratamiento quirúrgico y quimioterapia, fue publicado en el 2015, reportando una 

máxima eficacia de HIPEC en aquellos grupos con una citorreducción completa (240). Sin 

embargo, este estudio presentó múltiples debilidades y fue ampliamente criticado por la 

comunidad científica, basado en aspectos metodológicos como el cálculo del tamaño de 

muestra, proceso de aleatorización y análisis estadísticos. Tampoco fueron reportados datos 

postoperatorios de morbilidad y mortalidad, lo que dificulta la detección del beneficio potencial 

de HIPEC (241). 

En 2018 el grupo de van Driel y col. presentaron un estudio multicéntrico en fase III (OVHIPEC) 

en los que participaron 245 pacientes con CEO en fase III, que se sometieron a QTNA/CI con 

posterior HIPEC con cisplatino de 100 mg/m² durante 90 minutos (brazo experimental) o sin 

HIPEC en el momento de la cirugía de intervalo. Las pacientes se asignaron de manera aleatoria 

tras la intervención de citorreducción y se sometieron a tres ciclos adicionales con carboplatino 

y paclitaxel. Los autores informaron de los beneficios tanto en la SLP en el grupo HIPEC (SLP de 

14,2 frente a  10,7 meses en el grupo de sólo cirugía; P=0,003) como en la SG (45,7 frente a 33,9 

meses; p=0,02) (242). 
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Este estudio fue criticado por la comunidad científica por su pequeño tamaño de muestra, por 

aspectos metodológicos, por el momento de asignación al azar previo a la cirugía y por no 

informar sobre la calificación de los cirujanos. Tampoco se tomaron en cuenta factores 

pronósticos importantes como es el estado BRCA, ni los efectos adversos fueron reportados al  

completo, ya que  presentaron tasas bajas de anemia, trombocitopenia y alopecia (237). 

Actualmente, la comunidad científica considera que no existen estudios aleatorizados 

adecuados que establezcan la utilización de HIPEC dentro del estándar de atención a pacientes 

con cáncer de ovario recurrente, tampoco los datos para el tratamiento de cáncer de ovario de 

primera línea son convincentes. Se necesitan nuevas investigaciones clínicas para que HIPEC 

pueda considerarse como una estrategia de tratamiento (243). 

En conclusión, el estándar de tratamiento sigue siendo la cirugía de citorreducción de máximo 

esfuerzo seguido de quimioterapia endovenosa para todas las pacientes. Actualmente se puede 

valorar la utilización de HIPEC en el marco de ensayos clínicos prospectivos bien diseñados. Estas 

recomendaciones se recogen en la última reunión de ESMO y ESGO para el tratamiento de las 

pacientes con cáncer de ovario (190). 

En enero del 2020 se ha puesto en marcha el ensayo internacional fase III OVHIPEC-2, que 

pretende aleatorizar al azar (1:1) a 538 pacientes con cáncer de ovario primario fase III tras la 

citorreducción primaria completa o casi completa (enfermedad residual ≤2,5 mm), para recibir 

o no recibir HIPEC. Los primeros análisis se esperan para 2026 (244). 
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4 Planteamiento del problema 

El cáncer de ovario presenta ciertas diferencias en el tratamiento con respecto a otros tipos de 

tumoraciones malignas ginecológicas, especialmente el tratamiento quirúrgico influye 

directamente en la supervivencia de las pacientes con fases avanzadas de enfermedad. 

Actualmente se considera que el tratamiento estándar para el cáncer de ovarios primario 

avanzado, es la combinación de la cirugía de citorreducción primaria óptima, seguida de 

quimioterapia adyuvante con carboplatino y paclitaxel, ya que esta combinación ha presentado 

una mejor supervivencia hasta el momento (144, 150). 

Los trabajos de Eisenkop y col en 1998, sugieren que el objetivo de la cirugía del CEO avanzado 

debería ser la citorreducción completa, mejor que la óptima, y que el esfuerzo quirúrgico del 

cirujano es fundamental para lograr una mejora en la supervivencia de las pacientes (150). En 

aquellos casos con una afectación en la cavidad abdominal extensa, es necesaria la 

incorporación de varios procedimientos quirúrgicos-intraperitoneales y extraperitoneales (146, 

153, 154).  

En algunas situaciones, la afectación tumoral es muy extensa y es poco probable que se pueda 

obtener una citorreducción completa durante la cirugía de citorreducción primaria. En estos 

casos, la quimioterapia neoadyuvante, seguida de una cirugía de intervalo, es una alternativa de 

tratamiento (245). Aun así, en estos casos se debe intentar conseguir una citorreducción óptima 

como objetivo principal en la reducción tumoral, como en los casos de las citorreducciones 

primarias (228). 

Para lograr los objetivos quirúrgicos planteados, varios estudios han puesto de manifiesto que 

el resultado oncológico en términos de supervivencia es superior para aquellas mujeres que han 

sido tratadas en centros de alto volumen con cirujanos expertos, recomendando la 

estandarización de los procedimientos quirúrgicos y participación de equipos quirúrgicos 

multidisciplinares. Otros estudios han sugerido que los resultados son buenos y comparables 

cuando el tratamiento se produce en hospitales de bajo volumen, con experiencia en oncología 

ginecológica, bajo un riguroso control de pautas de tratamiento basadas en la evidencia sobre 

el cáncer de ovario (246).  

El presente estudio muestra los resultados oncológicos de pacientes con diagnóstico de cáncer 

epitelial de ovario avanzado primario, que fueron tratadas en la Clínica Universidad de Navarra, 

bajo la supervisión de un equipo multidisciplinar con amplia experiencia en oncología 
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ginecológica, en el periodo de tiempo que se introdujeron nuevos conceptos quirúrgicos y de 

quimioterapia. De acuerdo con lo expuesto, se propusieron las diferentes hipótesis y objetivos. 

4.1 Hipótesis de Trabajo 

El grado de citorreducción tumoral en la cirugía primaria del CEO avanzado (fase III-IV) tiene un 

impacto en la supervivencia de las pacientes. A mayor grado de citorreducción mejor 

supervivencia. 

4.2 Objetivos 

4.2.1 Objetivo Principal 

1. Analizar el impacto de la cirugía de citorreducción primaria en pacientes con cáncer 

epitelial de ovario avanzado en un centro de volumen intermedio como la Clínica 

Universidad de Navarra.  

4.2.2 Objetivos Secundarios 

1. Analizar el impacto de la supervivencia global del tratamiento quirúrgico primario en las 

pacientes con cáncer epitelial de ovario en un centro de volumen intermedio desde 

enero del 2000 a diciembre del 2014 en la Clínica Universidad de Navarra. 

2. Identificar factores pronósticos que influyen en la supervivencia global (clínico, 

anatomopatológicos y quirúrgicos). 

3. Identificar factores predictivos de citorreducción óptima. 

4. Analizar la supervivencia libre de progresión. 

5. Analizar la morbilidad y mortalidad de la cirugía. 
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5 Material y Métodos 

5.1 Diseño del estudio 

Estudio de corte retrospectivo observacional con pacientes diagnosticadas de cáncer epitelial 

de ovario primario en fase avanzada FIGO (III-IV) y sometidas a cirugía de citorreducción 

primaria. 

El estudio se realizó en la Clínica Universidad de Navarra de Pamplona. El periodo de inclusión 

de las pacientes fue desde enero del año 2000 a diciembre del 2014. 

5.2 Pacientes elegibles 

Durante el periodo de estudio, unas 400 pacientes acudieron a la consulta de Oncología Médica 

y Ginecología Oncológica en busca de tratamiento o segunda opinión sobre el tratamiento 

recibido en otros centros. Para la obtención de datos se revisaron los registros clínicos y 

quirúrgicos de estas pacientes, que se recopilaron de la historia clínica de la base de datos del 

hospital.  

Las pacientes elegibles fueron incluidas en el estudio y remitidas a consultas de Ginecología 

Oncológica por tres vías: 

1. Pacientes remitidas a las consultas por tumoración anexial sospechosa por clínica y 

pruebas complementarias como marcadores tumorales, ecografía ginecológica y TAC. 

2. Pacientes cuyo resultado del estudio del líquido ascítico dio positivo para cáncer de 

ovario y/o imagen compatible con carcinoma epitelial de ovario. 

3. Pacientes que fueron sometidas a cirugía previa en otros centros y que tras hallazgos 

anatomopatológicos de cáncer epitelial de ovario solicitan una segunda opinión.  

5.2.1 Criterios de inclusión 

Los criterios de inclusión fueron los siguientes: 

1. Pacientes tratadas mediante cirugía de citorreducción primaria o cirugía de intervalo 

tras neoadyuvancia por cáncer epitelial de ovario avanzado, trompas o peritoneal 

primario en la Clínica Universidad de Navarra desde enero del 2000 a diciembre del 

2014. 
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2. Que hayan recibido al menos 6 ciclos de quimioterapia endovenosa basada en platino y 

taxanos. 

5.2.2 Criterios de exclusión 

1. Pacientes que fueron sometidas a tratamiento quirúrgico primario en otros centros 

diferentes a la Clínica Universitaria de Navarra. 

2. Pacientes en las que la cirugía primaria únicamente se realizó exploración y biopsia. 

3. Pacientes cuya quimioterapia no incluyó al menos platino y taxanos. 

4. Pacientes que no recibieron al menos 6 ciclos de tratamiento endovenoso. 

5. Pacientes con tumor de extirpe histológica diferente al epitelial.  

6. Pacientes fallecidas por otras causas diferentes al cáncer de ovario. 

Finalmente, 127 de las pacientes cumplieron los criterios de selección para el estudio, de 239 

pacientes que se analizaron, con un seguimiento de al menos dos años desde el final del 

tratamiento. De las cuales 97 pacientes (76,4%) se sometieron a cirugía primaria inicial y 30 

(23,6%) comenzaron con QTNA seguido de cirugía de citorreducción de intervalo. 

Todas las pacientes que se incluyeron en el estudio actual fueron informadas de la sospecha 

diagnóstica de malignidad y de aquellos procedimientos que se realizarían en el acto quirúrgico. 

El equipo quirúrgico multidisciplinar encargado de la citorreducción durante el estudio fue el 

mismo, constituido por ginecólogos oncólogos y cirujanos gastrointestinales o hepatobiliares 

altamente cualificados y experimentados. El proceso de la toma de decisiones se realizó caso 

por caso, bajo la supervisión de la Junta de Tumores en una revisión institucional. Todas las 

participantes firmaron el consentimiento informado anestésico y quirúrgico. 

5.3 Variables del estudio 

Las variables se recogieron de manera retrospectiva para cada una de las pacientes que fueron 

incluidas en el estudio.  Posteriormente los datos se utilizaron para el análisis y las variables 

fueron: 

5.3.1 Variables Preoperatorias 

• Datos de filiación: Número de historia clínica de las pacientes, fecha de nacimiento y 

edad.  

• Valores antropomórficos: Talla, peso, índice de masa corporal (IMC).  

• Datos clínicos:  
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1. Tiempo de inicio de la sintomatología, tipo de clínica, exploración física.  

2. Valoración de la calidad de vida mediante escala diseñada por el Grupo de 

Oncología Cooperativa del Este de Estados Unidos (ECOG) y Karnofsky (247, 

248). 

3. Estado de portador de mutación para BRCA1, BRCA2 u otras mutaciones. 

• Datos de pruebas complementarias: 

1. Ecografía transvaginal previa, tiempo transcurrido desde la última exploración 

ecográfica al diagnóstico de cáncer de ovario. 

2. Tomografía axial computarizada abdomino pélvica. 

3. Resonancia magnética. 

4. Tomografía por emisión de positrones. 

5. Marcadores tumorales séricos: antígeno carbohidrato 125 (CA 125), antígeno 

carbohidrato 19,9 (CA 19,9), antígeno carcinoembrionario (CAE). 

6. Otras pruebas complementarias a las anteriores como pleuroscopia, estudio 

citológico del líquido pleural. 

4. Estudio preanestésico, estableciendo el índice de riesgo anestésico ASA según 

la clasificación de la Sociedad Americana de Anestesiología, que situó a las 

pacientes en tres grupos I-III. 

5.  Estudio citológico del líquido ascítico. 

7. Fase FIGO clínico al momento del diagnóstico. La clasificación de la paciente fue 

realizada según la fase obtenida tras el análisis de las pruebas complementarias. 

5.3.2 Variables Intraoperatorias 

• Datos del tratamiento quirúrgico: Fecha de ingreso, fecha de intervención quirúrgica, 

tiempo de estancia postoperatoria, tipo de la cirugía practicada, procedimientos 

quirúrgicos realizados.  

• Equipo quirúrgico y tiempo operatorio: 

Los equipos quirúrgicos fueron formados por ginecólogos oncólogos en colaboración 

con equipos quirúrgicos multidisciplinarios.  

El tiempo operatorio se estableció como el periodo de tiempo situado entre la incisión 

cutánea y la colocación del último punto de la piel tras el cierre de la pared abdominal. 

• Descripción de los hallazgos:  

Tras la laparotomía se estableció la presencia de ascitis y el origen de la tumoración 

primaria (ovárica, trompas de Falopio, peritoneo). Localización de volumen de 
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enfermedad en la cavidad abdominal mediante la presencia de implantes en diferentes 

áreas anatómicas: 

1. Enfermedad en la pelvis. 

2. Enfermedad en el cuadrante superior derecho del abdomen: diafragma, hígado, 

vesícula, colon hepático, ligamento gastro-hepático, espacio de Morrison y/o 

porta hepatis.  

3. Enfermedad en el cuadrante superior izquierdo del abdomen: diafragma, 

hígado izquierdo, bazo, colon esplénico, estómago, páncreas y/o ligamento 

gastroesplénico.  

4. Enfermedad en el epiplón mayor, ligamento gastro-cólico, intestino delgado, 

colon y/o parietocólicos.  

5. La definición de implantes peritoneales múltiples se estableció como aquellos 

casos con más de 20 implantes y presencia de ascitis > 200-300 ml de líquido 

peritoneal libre. 

6. Afectación del retroperitoneo: duodeno, riñones, uréteres, vasos ováricos, 

transcavidad epiplones y/o bursa omental. 

7. Afectación ganglionar retroperitoneal en pelvis, aorta y/o por encima de los 

vasos renales. 

• Grado de citorreducción: 

 Tras la citorreducción, se tuvo en cuenta el diámetro máximo de la tumoración restante, 

permitiendo clasificarse en cuatro grupos dependiendo de la enfermedad residual: 0 

cm; 0<1 cm; 1-2 cm; >2 cm y no especificado. 

• Complejidad quirúrgica: Valoración mediante la escala de Aletti para la complejidad 

quirúrgica, dividida en tres grupos; bajo, intermedio y alto (170). 

• Necesidades transfusionales durante la cirugía: 

Se ha especificado la necesidad de transfusión intraoperatoria o dentro de las primeras 

24 horas del postoperatorio inmediato de al menos un concentrado de hematíes. 

• Periodo de tiempo en el que se practicó la cirugía, dividido en aquellas operadas antes 

2005 (<2005) y a partir del 2005 (≥2005). Esta variable se introduce debido a que a partir 

del 2006 se introdujeron nuevas técnicas quirúrgicas sobre el abdomen superior. 
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5.3.3 Variables Postoperatorias 

• Estancia postoperatoria y necesidad de Unidad de Cuidados Intensivos (UCI): Valoración 

en días desde la fecha de la intervención a la fecha del alta hospitalaria. Se tuvo en 

cuenta la necesidad y el tiempo de estancia en UCI.  

• Complicaciones postoperatorias: Se tuvieron en cuenta las complicaciones acontecidas 

dentro de los primeros 30 días tras la intervención. En caso de complicaciones 

secundarias a la intervención, se utilizó la clasificación de Clavien-Dindo para las 

complicaciones quirúrgicas (249). 

• Anatomía patológica de las muestras resecadas: 

1. Tipo histológico, se tuvieron en cuenta los diferentes tipos histológicos entre 

ellos: serosos, endometrioide, mucinoso, células claras, mixto o indiferenciado. 

2.  Grado de diferenciación tumoral: se definieron como bien diferenciado, 

moderado, pobremente diferenciado o no especificado. 

3. Presencia de adenopatías patológicas: se consideraron como adenopatías 

positivas para metástasis tumoral, aquellas propias de las vías de diseminación 

del cáncer de ovario obtenidas tras la linfadenectomía. 

• Seguimiento de la enfermedad: 

Se mantuvo un seguimiento estricto de las pacientes, en los primeros dos años con un 

control cada 3 meses, en los siguientes tres años cada 6 meses, y luego anualmente o 

según la valoración del médico de referencia. Este esquema de seguimiento se realizó 

hasta la recurrencia o muerte de la paciente. Para ello, en cada control se ejecutó una 

anamnesis dirigida, examen físico, evaluación de laboratorio bioquímica y hematológica 

de rutina incluido CA-125. Los exámenes de imagen (TAC, RNM o PET-TC), se solicitaron 

dependiendo de la sintomatología o de los hallazgos físicos descritos. 

Se utilizó la laparoscopia de “second look” para definir la respuesta patológica, hasta la 

primera mitad del tiempo de estudio. Tras este periodo se abandonó esta técnica de 

evaluación. En los casos en los que la evaluación postratamiento fue normal, el paciente 

se consideró en respuesta clínica completa. 

• Recurrencia de la enfermedad: 

El diagnóstico de recurrencia se realizó mediante la determinación del marcador CA 125 

y pruebas complementarias de imagen solas o en combinación con estudio 

anatomopatológico para la confirmación de la recurrencia. En base a estos datos se 

plantearon las siguientes variables: 
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1. Localización de la recurrencia, clasificándose en peritoneal pélvico, 

abdominal, ganglionar (pélvico, abdominal, inguinales), y/o afectación 

visceral (hígado, páncreas, SNC, vejiga, bazo). 

2. Supervivencia libre de progresión (SLP), definido como el periodo de 

tiempo comprendido entre la intervención quirúrgica o el comienzo de 

la QTNA hasta la aparición de la recurrencia de la enfermedad o 

fallecimiento. 

5.4 Valoración preoperatoria y cuidados perioperatorios 

Todas las pacientes antes de la intervención quirúrgica fueron sometidas a un examen físico 

exhaustivo, control de laboratorio que incluyó análisis hematológico completo y bioquímico, 

incluyendo CA 125, CA 19,9 y CAE. Los controles por imagen comprendieron ecografía pélvica y 

abdominal por equipos expertos en valoración ecográfica en ginecología oncológica, TAC 

abdominopélvico y/o PET-TC, radiografía de tórax o TAC y en algunos casos pleuroscopia. 

El día previo a la intervención, la mayoría de las pacientes recibieron preparación intestinal 

mediante lavado con polietilenglicol o Fleets phosphosoda. 

La profilaxis antibiótica durante la cirugía consistió en una combinación de unas cefalosporinas 

de segunda o tercera generación o amoxicilina /ácido clavulánico más metronidazol. En aquellas 

pacientes que presentaron contaminación fecal intraoperatoria, la cobertura antibiótica se 

amplió durante 72 horas tras la intervención. 

En los cuidados postoperatorios, la dieta se reanudó tan pronto como fue posible, dependiendo 

de la tolerancia de la paciente. La mayoría de las pacientes, en torno al 3º o 4º día post 

intervención, seguían una dieta regular. 

Se tuvieron en cuenta la profilaxis de la enfermedad tromboembólica, mediante la colocación 

de dispositivo de medias de compresión neumática intermitentes y aplicación de heparina a bajo 

peso molecular (HPDM) de 3.500 Ui cada 24 horas, durante las primeras 4 semanas tras la 

intervención. 

5.5 Procedimiento quirúrgico 

A continuación, se describen los diferentes procedimientos quirúrgicos utilizados en la serie de 

pacientes incluidas en la presente tesis doctoral. El abordaje quirúrgico tuvo como objetivo una 

política de máximo esfuerzo, e incluyó todos los procedimientos necesarios para obtener una 

https://translate.google.com/translate?hl=es&prev=_t&sl=auto&tl=es&u=https://www.drugs.com/amoxicillin_clavulanate.html
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citorreducción óptima, considerada como enfermedad residual ≤1 cm, en un proceso de 

decisión caso por caso. 

Se consideraron contraindicaciones relativas para la intervención: 

• Puntuación ASA> 4 de la paciente. 

• Amplia afectación tumoral que excluye una resección óptima definida como 

enfermedad residual ≤1 cm. 

• Tumoración con extensa infiltración en la raíz mesentérica del intestino delgado. 

• Implantes extensos de serosa del intestino delgado. 

• Afectación ganglionar del eje celíaco. 

• Afectación irresecable de la porta hepática. 

•  Metástasis extra abdominales irresecables de gran volumen (> 1 cm). 

5.5.1 Laparotomía 

Cuando los informes de las pruebas complementarias en el estudio prequirúrgico fueron 

favorables para una citorreducción óptima, la elección de la vía quirúrgica fue el abordaje clásico 

mediante la laparotomía. El procedimiento quirúrgico inicial fue una amplia laparotomía media 

desde pubis hasta el apéndice xifoides, facilitando una amplia exposición de la cavidad 

abdominal, permitiendo valorar de manera metódica y meticulosa la extensión de la 

enfermedad, favoreciendo el tipo de abordaje quirúrgico para conseguir una citorreducción 

óptima. 

En todas las pacientes se siguió la misma sistemática quirúrgica, iniciando la estadificación 

quirúrgica que incluye los siguientes puntos: 

• Toma de muestra de líquido ascítico o en su ausencia, lavado peritoneal del fondo de 

saco de Douglas, ambos espacios subdiafragmáticos y de ambas goteras paracólicas. 

• Exploración de la cavidad peritoneal y grado de afectación tumoral, valoración de la 

afectación de estructuras viscerales, valorando el grado de resecabilidad. 

• Histerectomía salpingooforectomía bilateral (en caso de que estos no hubieran sido 

extirpados previamente). 

• Biopsias peritoneales de diferentes zonas de la cavidad peritoneal, incluyendo áreas 

subdiafragmáticas. 

• Resección de cualquier zona sospechosa de implantes tumorales. 

• Omentectomía subcólica. 
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• Linfadenectomía pélvica y paraaórtica.  

• La realización de apendicetomía se realizó en aquellos casos con tumores de ovario tipo 

mucinosos. 

En aquellos casos en los que, tras la realización de una laparotomía, se observa enfermedad 

extensa y la imposibilidad de realizar una citorreducción óptima, se realizaron una exploración 

meticulosa de la cavidad abdominal con toma de biopsias para una correcta estadificación. Los 

hallazgos fueron descritos detalladamente en la hoja operatoria, permitiendo una clasificación 

FIGO post cirugía y la comparación de estos resultados con los estudios preoperatorios. Estas 

pacientes fueron asignadas a quimioterapia neoadyuvante con cirugía de citorreducción de 

intervalo. 

5.5.2 Laparoscopia exploradora 

Utilizada como método para mejorar nuestra capacidad diagnóstica e identificar a aquellas 

pacientes con mayor probabilidad de lograr una cirugía citorreductora óptima. 

La evaluación laparoscópica se realizó en la mayoría de los casos. Durante el procedimiento se 

siguió el mismo ordenamiento que en la laparotomía diagnóstica, determinando el grado de 

afectación peritoneal y obtención del material necesario para el análisis histológico. 

5.5.3 Cirugía multivisceral 

En aquellas pacientes en las que la extensión de la enfermedad presentaba afectación de otras 

estructuras intraperitoneales, se requirieron colaboración de equipos quirúrgicos 

multidisciplinarios, para la realización de los siguientes procedimientos, necesarios en la 

obtención de citorreducción primaria de máximo esfuerzo: 

• Ante la afectación del rectosigma, se procedió a su resección en bloque, con 

reconstrucción de tránsito mediante anastomosis colorrectal mecánica o manual. En 

aquellos casos con anastomosis colorrectales en el tercio inferior del recto se decidió la 

realización de ostomías de protección. 

• Resección de cualquier segmento del colon exceptuando el rectosigma. 

• Resección de cualquier segmento del intestino delgado. 

• Cistectomía, ureterectomía. 

• Esplenectomía. 

• Hepatectomía parcial. 

• Pancreatectomía. 
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• Gastrectomía parcial. 

• Pelviperitectomía. 

• Peritectomía diafragmática. 

Se consideraron cirugía sobre el abdomen superior todos aquellos procedimientos que 

incluyeron: resección de diafragma, vesícula biliar, hilio hepático, hígado, bazo, páncreas o 

estómago. 

5.5.4 Criterios de radicalidad 

La radicalidad quirúrgica se definió como simple y radical: 

• Se catalogó como simple aquellos casos con procedimientos quirúrgicos que incluían 

histerectomía, salpingooforectomía, omentectomía subcólica, linfadenectomía de 

pelvis o aorta, resección simple del intestino delgado. 

• Cirugía radical ante la realización de exenteración pélvica o radical, omentectomía total, 

más de una resección intestinal, resección del diafragma, resección del hígado, 

estómago o páncreas y esplenectomía. 

5.6 Quimioterapia 

Durante los años de estudio se mantuvo la posición de inicio del tratamiento quimioterapéutico 

lo antes posible. Por lo general, en las siguientes dos a cuatro semanas tras la cirugía. Para el 

inicio del tratamiento adyuvante, se tuvieron en cuenta el tipo de intervención, sobre todo 

aquellas que requirieron cirugía intestinal con anastomosis, así como el estado funcional de la 

paciente. El enfoque estándar de tratamiento para mujeres que requería quimioterapia de 

primera línea fue la utilización de un agente de platino con un taxano. 

Durante el estudio se aplicaron dos opciones de tratamiento: 

1. Quimioterapia intravenosa (IV) sola. 

2. Combinación de quimioterapia IV y quimioterapia intraperitoneal (IP) (terapia IV/IP). 

Los detalles de la quimioterapia IV se exponen en la siguiente tabla. 

 

Tabla 15: Combinaciones en tratamiento de la quimioterapia intravenosa. 

Fármacos Posología

Carboplatino 5-6 AUC Paclitaxel 175mg/m² cada 3 semanas

Carboplatino 6 AUC Paclitaxel 80mg/m² días 1, 8, 15 y 21

Carboplatino 2 AUC Paclitaxel 60mg/m² cada semana
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En la terapia IV/IP se utilizaron dos posibles combinaciones:  

1. Paclitaxel IV a dosis 135 mg/m² y cisplatino IP 100 mg/m² D1 

2. Paclitaxel IP 60 mg/m² D8 y D21. 

Normalmente se administraron un máximo de seis ciclos. 

Para aquellas pacientes que cumplieron los criterios de quimioterapia intraperitoneal (IP) 

principalmente aquellos con citorreducción óptima, el dispositivo de cateterismo Port-a-cat, se 

implantó por vía subcutánea sobre el tórax anterior izquierdo, 2-3 cm por debajo del surco 

mamario. 

En aquellos casos de mujeres que se consideraron pobres candidatas para soportar una 

citorreducción quirúrgica inicial agresiva y situaciones con enfermedad extensa, que no permitía 

una citorreducción óptima inicial, se les ofertaba estrategia de tratamiento alternativo mediante 

programas de quimioterapia neoadyuvante. Posteriormente se procedió a intervención de 

citorreducción óptima en la cirugía de intervalo, teniendo en cuenta el mismo esfuerzo 

quirúrgico que en la cirugía primaria. 

5.7 Definición de citorreducción y supervivencia 

5.7.1 Citorreducción 

Tras la cirugía se definió el grado de citorreducción conseguida, que permitió separar a las 

pacientes en tres grupos dependiendo de la enfermedad residual: 

• R0: Definida como ninguna enfermedad residual macroscópica. 

• R1: Citorreducción óptima, enfermedad residual macroscópica menor o igual a 1 cm. 

• R2: Citorreducción subóptima con enfermedad macroscópica superior a 1 cm. 

Se obtuvieron datos de otros dos grupos adicionales: Aquellos donde no se especificaba en la 

hoja operatoria el grado de citorreducción o enfermedad residual, y pacientes con enfermedad 

miliar.  

5.7.2 Supervivencia 

Análisis de la supervivencia global y la supervivencia libre de progresión: 
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• Supervivencia global (SG): Tiempo medido en meses a partir de la fecha de la cirugía o 

de la quimioterapia neoadyuvante, hasta el momento del fallecimiento o la última cita 

de seguimiento. 

• Supervivencia libre de progresión (SLP): Se definió como el tiempo transcurrido en 

meses desde la fecha de la cirugía o el comienzo de la quimioterapia neoadyuvante, 

hasta el momento de progresión de la enfermedad. 

5.8 Metodología estadística 

Todos los datos fueron incluidos de forma retrospectiva de la base de datos de historias clínicas 

del servicio de Ginecología de la Clínica Universidad de Navarra. El análisis estadístico se realizó 

con el paquete estadístico de ciencias sociales (SPSS) para Windows 10 (SPSS Inc. Chicago, IL, EE. 

UU.). 

Se realizó la estadística descriptiva de cada una de las variables, utilizándose para las variables 

continuas la mediana más/menos la desviación estándar o rango. Los datos categóricos se 

presentan como el número de casos y porcentajes. Los datos categóricos se compararon 

utilizando la prueba exacta de Fisher de dos colas en los casos necesarios. 

Se utilizó la prueba de Kruskal-Wallis para comparar dos o más muestras independientes de 

tamaños de muestras iguales o diferentes. Los datos continuos fueron comparados utilizando la 

prueba U de Mann-Whitney cuando la distribución de datos no era normal y el método de 

análisis de la varianza cuando la distribución era normal. Razones impares con un 95% de los 

intervalos de confianza (IC) para predecir la morbilidad se calcularon para varios factores 

pronósticos, utilizando un análisis de regresión logística binaria, eligiendo un modelo progresivo. 

El análisis de supervivencia se realizó mediante el método de estimación de Kaplan-Meier, con 

un análisis de las curvas de supervivencia mediante la prueba de Log-Rank o con la prueba de 

Breslow. Se realizó un análisis del cociente de riesgos instantáneos (HR) de Cox univariado y 

multivariado. Identificando factores pronósticos potenciales eligiendo un procedimiento 

modelo progresivo. 

En todas las pruebas, se consideró asociación estadísticamente significativa, cuando el valor de 

la p resultó ser inferior a 0,05. 
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6 Resultados 

6.1 Características generales 

En el estudio se analizaron un total de 239 pacientes, de las cuales 127 pacientes presentaron 

diagnóstico de CEO avanzado que cumplieron los criterios de inclusión. La edad media de las 

pacientes estudiadas en el momento de la primera cirugía fue de 57 años con un rango entre los 

28 y 82 años, tal y como se muestra en la siguiente figura. 

 

Figura 11: Representación gráfica de la edad de las pacientes en la primera cirugía. 

El IMC presentado en la población de estudio en el momento del diagnóstico fue de 23,57 con 

una DE del 5,3. 

 

Figura 12: IMC en la población de estudio en el momento del diagnóstico. 
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En la mayoría de los casos acudieron a consulta en un buen estado general. Dato reflejado en la 

puntuación ASA con una media del 2,17 en el 67,7% de la población estudiada. 

 

Figura 13: Puntuación ASA en la primera cirugía. 

El 87,5% de las pacientes estudiadas presentaron algún síntoma relacionado con fases 

avanzadas del CEO, siendo el más común la sensación de distensión abdominal (42,3%) y el dolor 

abdominal (30,6%). El 12,5% de las pacientes estaban asintomáticas en el momento del 

diagnóstico. En la siguiente gráfica se detallan los motivos de la consulta más frecuentes: 

 

Figura 14: Distribución de frecuencia de sintomatología. 

La mayoría de las pacientes presentaron una fase FIGO IIIB-C, englobando al 82,7% de la 

población de estudio. De ellas, la afectación peritoneal fue la más frecuente (58,3%), seguido de 

la afectación ganglionar aórtica (10,2%). La fase FIGO IV, representa un 17,3% de nuestra 

población. De todas las pacientes, un 76,4% se sometieron a cirugía primaria, y un 23,6% se 

seleccionaron para quimioterapia neoadyuvante con posterior cirugía de citorreducción de 

intervalo. Las pacientes excluidas del estudio por presentar cáncer de ovario en fase inicial (FIGO 

I-II) fueron en total 68.  
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Figura 15: Representación de las fases FIGO en postoperatorio. 

El diagnóstico de certeza de la enfermedad para el plan de tratamiento se realizó mediante 

exploración quirúrgica a través de la vía laparotómica, laparoscópica o ambas en un 70,9% de 

los casos. Para el resto de las pacientes de la serie, el diagnóstico se realizó mediante la 

combinación de estudio por imagen (ecografía, TAC, RNM) con biopsias dirigidas y marcador 

tumoral CA 125. 

 

Figura 16: Diagnóstico para el plan de tratamiento. 

El tipo tumoral más frecuente detectado fue el seroso de alto grado (79,3%), siendo en su 

mayoría pobremente diferenciados G3 en 86 pacientes (76,1%), G1 y G2 en 27 pacientes 

(23,9%). La mediana de CA 125 al diagnóstico fue de 1,590 Ui/ml (DE ± 2818). 
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Figura 17: Valores de CA 125 en el momento del diagnóstico. 

6.2 Análisis de los resultados del tratamiento quirúrgico 

El tratamiento quirúrgico realizado durante los años de estudio incluye una variedad de 

procedimientos coherentes con el concepto de cirugía de máximo esfuerzo. En un 71% la vía de 

elección fue la laparotomía, mientras que en el 21,3% la elección fue una vía combinada entre 

laparoscopia/laparotomía. Se realizó una cirugía citorreductora primaria en 97 pacientes 

(76,4%), y en 30 pacientes (23,6%) se optó por quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugía 

de intervalo. 

 

Figura 18: Gráfico de barras en cirugía primaria y de intervalo. 
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El grado de citorreducción óptima (≤1 cm) en el total de las intervenciones fue alcanzado en las 

107 pacientes (84,3%). de las cuales 81/97 (83,5%) en cirugía primaria y un 26/30 (86,6%) en 

intervalo. Por otro lado, la citorreducción subóptima se realizó en 20 pacientes (15,7%) del total 

de la serie. 

 

Figura 19: Representación por sectores de la citorreducción óptima en toda la serie. 

Cuando se dividen, dependiendo de la enfermedad residual, la cirugía de citorreducción 

completa (ER=0) se logró en 63 de las 107 pacientes (49,6%). De ellas 50/97 (51,5%) se consiguió 

en cirugía primaria y un 13/30 (43,3%) en cirugía de intervalo. La ER≤1 cm se logró en 44 

pacientes, 31/97 (31,9%) en cirugía primaria y 13/30 (43,3%) en cirugía de intervalo.  

 

Figura 20: Representación gráfica de la enfermedad residual tras tratamiento quirúrgico. 
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6.2.1 Descripción de hallazgos quirúrgicos 

Durante la intervención se detectó que un 70% de las pacientes presentaron múltiples implantes 

peritoneales, en el resto de las pacientes los implantes fueron aislados o ausentes. Mientras que 

la presencia de ascitis se dio en el 57,5% de las pacientes, de ellas con más de 500 ml. fue del 

39,4%. 

 

Figura 21: Representación de ascitis según volumen para toda la serie. 

La zona anatómica de mayor afectación fue la pelvis en combinación con la zona central del 

abdomen en un 37% de los casos, seguido de afectación combinada entre el cuadrante superior 

derecho del abdomen (CSD), cuadrante superior izquierdo (CSI) y parte central del abdomen 

(33,9%). 

 

Figura 22: Gráfica de afectación abdominal por zonas y sus combinaciones 
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Las características generales presentadas se definen en la siguiente tabla:  

 

Tabla 16. Características generales de la población de estudio 

N=127 N (%)

Edad (rango) 57,8 (28-82%)

IMC (rango) 23,6 (13-52%)

1-2 86 (67,7%)

≥3 41 (32,3%)

III b-c 105 (82,57%)

IV 22 (17,3%)

Seroso 111 (87,4%)

Alto grado 88 (79,3%)

Bajo grado 23 (20,7%)

Endometrioide 6 (4,7%)

Mucinoso 4 (3,1%)

Células claras 4 (3,1%)

Mixto y otros 2 (1,6%)

G1 6 (5,3%)

G2 21 (18,6%)

G3 86 (76,1%)

Laparoscopia/Laparotomía 90 (70,9%)

Imagen + Ca 125 + estudio AP 37 (29,1%)

Primaria 97 (76,4%)

Intervalo 30 (23,6%)

Hallazgos quirúrgicos

Ascitis ml.  N(%)

<500 23 (18,1%)

≥500 50 (39,4%)

Carcinomatosis (> 20 implantes)

Si 89 (70,1%)

No 39 (29,9%)

Zonas afectadas

Pelvis + Abd. Sup. Derecho 6 (4,7%)

Pelvis + Central 47 (37%)

Pelvis + Abd. Sup. Derecho e izquierdo 23 (18,1%)

Pelvis + Abd. Sup. Derecho e izq. + central 43 (33,9%)

Pelvis + Abd. Sup. Izquierdo + central 7 (5,5%)

Grado de citorreducción

Completa 63 (49,6%)

Óptima (>0 a ≤10 mm) 107 (84,3%)

Subóptima 20 (15,7%)

Enfermedad residual

No visible 63  (49,6%)

1-10 mm 44 (34,6%)

> 10 mm 20 (15,7%)

Tipo de cirugía

Características generales

ASA

Fase FIGO

Histología N (%)

Grado N(%)

Herramienta de diagnóstico
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La media del tiempo operatorio fue de 3,87 horas (rango entre 1,10 – 9,6 horas). Para la cirugía 

primaria (CP) fue de 3,9 horas y para las intervenciones de intervalo (CI) de 3,4 horas (p=0,37). 

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a las técnicas quirúrgicas realizadas entre 

la cirugía primaria y de intervalo. Las diferencias más relevantes se dieron entre la histerectomía 

y linfadenectomía. En el 93,3% de las histerectomías se realizaron en la cirugía primaria, 

mientras que cirugía de intervalo fueron del 76,7%. Las anexectomías se realizaron al 100% de 

las pacientes asignadas tanto en la cirugía primaria como en la de intervalo. 

 

Figura 23: Histograma del tiempo quirúrgico. 

La mediana de días de hospitalización fue de 9,51 con una desviación estándar de 4,4 días.  

 

Figura 24: Días de Hospitalización tras la cirugía 

Las linfadenectomías se realizaron a un total de 49 pacientes (39,8%). El procedimiento se 

completó con mayor frecuencia entre las pacientes con cirugía primaria 46,4% que en la de 
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intervalo con un 18,7% (p=0,005). La media de extracción de ganglios mediante la 

linfadenectomía en ambas zonas (aórtica y pélvica) durante la intervención fue de 10,63 (DE 

6,823). 

 

Tabla 17: Características quirúrgicas de la linfadenectomía. 

 

Figura 25: Linfadenectomía aórtica y pélvica. 

La omentectomía subcólica fue la modalidad más frecuente, siendo realizada en 108 pacientes 

(84,5% en CP y 86,7% en CI). La omentectomía total se realizó en 19 pacientes; 15,5% en CP y 

13,3% en CI. 

Los procedimientos de cirugía en el intestino delgado fueron necesarios en 10 pacientes de toda 

la serie, representando un 7,9% del total de los procedimientos quirúrgicos, de estos casos 6 

pacientes en CP y 4 en CI. La cirugía del intestino grueso se realizó en un total de 15 pacientes 

(11,8%), la mayoría en CP (10 paciente), mientras que las realizadas en CI fueron 5 pacientes. El 

total de pacientes que requirieron resección sobre el rectosigma fueron 31 pacientes (24,6%), 

de ellas un 27,1% en cirugía primaria y un 16,7% en intervalo. 

Cirugía primaria Cirugía intervalo 

N % N % N %

No 51 53,7 23 82,1 74 60,2

Pélvica 9 9,5 2 7,1 11 8,9

Aórtica 7 7,4 0 0 7 5,7

Ambas 28 29,5 3 10,7 31 25,2

Total 95 100 28 100 123 100

Total

Linfadenectomía 
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En la siguiente tabla se resumen las características quirúrgicas dependiendo de su realización en 

cirugía primaria o de intervalo. 

 

Tabla 18. Resumen de las características quirúrgicas para toda la serie 

Durante el periodo de estudio, se llevaron a cabo procedimientos quirúrgicos necesarios para 

lograr una citorreducción completa. El cambio en el paradigma quirúrgico se inició tras el 2005, 

por lo que aquellos procedimientos quirúrgicos se analizaron en dos periodos, antes del 2005 

(<2005) y a partir del 2005 (≥2005). 

Las anastomosis realizadas tras la resección intestinal fueron necesarias en 40 pacientes, la 

mayoría de ellas (38,2 %) fueron realizadas en el grupo de cirugía después del 2005 (≥2005), 

mientras que en el grupo previo al año 2005 (<2005) fueron del 24,6%. 

Las técnicas quirúrgicas sobre el abdomen superior (diafragma, hígado, páncreas, bazo, porta 

hepatis), se consiguieron 20/127 de las pacientes (15,7%), de ellas, en la cirugía primaria un 

Procedimiento  Todos N=127 (%) Primaria N=97  (%) Intervalo N=30  (%) p

Vía quirúrgica

Laparotomía 91 (71,7) 83 (85,6)  8 (26,7) 0,001

Laparoscopia 9 (7,1) 4 (4,1)  5 (16,7)

Ambos 27 (21,3) 10 (10,3) 17 (56,7)

Tipo de procedimiento

Histerectomía 119 (9,7) 83 (93,3) 23 (76,7) 0,01

Anexectomía 126 (99,0) 96 (98,9) 30 (100) 0,98

Ooforectomía radical 22 (17,3) 18 (18,6) 4 (1,3) 0,59

Linfadenectomía 50 (39,4) 45 (46,4) 5 (16,7) 0,005

Omentectomía

  Subcólica 108 (85,0) 82 (84,5) 26 (86,7) 0,77

  Total 19 (15,0) 15 (15,5) 4 (13,3)

Resección intestinal

  Delgado 10 (7,9) 6 (6,2) 4 (13,3) 0,24

  Grueso 15 (11,8) 10 (10,3) 5 (16,7) 0,34

  Rectosigma 31 (24,6) 26 (27,1) 5 (16,7) 0,33

Otras

  Apendicectomía 31 (24,4) 25 (25,8) 6 (20,0) 0,24

  Esplenectomía 7 (5,5) 5 (5,2) 2 (6,7) n.a.

  Hepatectomía parcial 4 (3,1) 4 (4,1) -

  Pancreatectomía parcial 1 (0,78) 1 (1,0) -

  Colecistectomía   7 (5,5) 5 (5,2) 2 (6,7) n.a.

Ureterectomía/cistectomía 3 (2,4) 3 (3,1) -

Peritonectomía

  Pélvica 61 (48,0) 49 (50,5) 12 (40,0) 0,4

  Abdomen 29 (23,0) 23 (23,7) 6 (20,7) 0,8

  Diafragma (+/-resección) 11 (8,7) 11 (11,5) _ n.a.

Radicalidad

Simple 90 (70,9) 70 (72,2) 20 (66,7) 0,64

Radical 37 (29,1) 27 (27,8) 10 (33,3)

Duración (h) media (rango) 3,8 (1,10-9,6) 3,9 (1,2-9,8) 3,4 (1,3-6,0) 0,37
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15,5% y un 13,3% en cirugía de intervalo. La esplenectomía se logró en un total de 7 pacientes 

(5,5%), de ellas, la mayoría en cirugía primaria (5 pacientes), mientras que únicamente 2 

pacientes en cirugía de intervalo. La pancreatectomía se efectuó en una paciente en cirugía 

primaria en el grupo de pacientes operadas posteriormente al año 2005 (≥2005). Se realizaron 

en total tres hepatectomías parciales (3,1%), todas ellas en cirugía primaria, dos de las cuales en 

el grupo posterior al año 2005 (≥2005). 

Cuando se comparan los grupos de intervención, los procedimientos sobre el abdomen superior 

aumentan del 5,3% al 24,3% (aumento del 19% con una p=0,01) en el grupo posterior al 2005 

(≥2005). El resumen de las intervenciones se expone en la siguiente tabla. 

 

 

Tabla 19: Resumen de procedimientos quirúrgicos dependiendo del año de intervención 

La dificultad quirúrgica se midió mediante la puntuación de Aletti (250), presentando una 

puntuación alta en un 27,6% de las pacientes operadas. De ellas, la mayoría fueron en cirugía 

primaria (74,3%), mientras que la cirugía de intervalo la puntuación de Aletti alto, se dio en un 

25,7%. 

Sí=N (% dentro de año grupo)

<2005 14 (24,6)

≥2005 26 (38,2)

<2005 3 (5,3)

≥2005 17 (24,3)

<2005 0 (0)

≥2005 1 (1,4)

<2005 1 (1,8)

≥2005 2 (2,9)

Procedimientos quirúrgicos dependiendo del año de intervención 

Anastomosis cirugía intestinal N=40

Cirugía abdomen superior N=20

Pancreatectomía  N=1

Hepatectomía parcial N=3
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Tabla 20: Pacientes con puntuación Aletti alto durante el periodo de estudio. 

 

Figura 26: Puntuación de Aletti en cirugía primaria y de intervalo. 

En todos estos procedimientos quirúrgicos que requieren un máximo esfuerzo, se pudo observar 

un aumento en el porcentaje de la resección completa, pasando del 36,8% a un 60% en el grupo 

de pacientes operadas después del 2005 (≥2005). 

 

Tabla 21: Enfermedad residual separada por años de intervención. 

No Si Total
Recuento 71 26 97

% cirugía primaria 73,2% 26,8% 100,0%

% dentro de Aletti alto 77,2% 74,3% 76,4%

Recuento 21 9 30

% cirugía de intervalo 70,0% 30,0% 100,0%

% dentro de Alettialto 22,8% 25,7% 23,6%

Recuento 92 35 127

% dentro del total de cirugía 72,4% 27,6% 100,0%

% dentro de total Aletti alto 100,0% 100,0% 100,0%

Total

Aletti alto

Cirugía primaria

Cirugia de intervalo

ER=0 ER≤1 ER>1 Total
Recuento 21 24 12 57

% dentro del año 36,8% 42,1% 21,1% 100,0%

Recuento 42 20 8 70

% dentro del año 60,0% 28,6% 11,4% 100,0%

Recuento 63 44 20 127

% dentro del año 49,6% 34,6% 15,7% 100,0%

% dentro de 

enfermedad residual 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Total

Enfermedad residual 

<2005

≥2005
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6.2.2 Tratamiento con quimioterapia durante el periodo de estudio 

El tratamiento con quimioterapia adyuvante se basó en la combinación de taxanos y platinos, 

en tres posibles regímenes: cisplatino + taxol, carboplatino + taxol, carboplatino + taxotere. La 

combinación más utilizada durante todo el periodo de estudio fue carboplatino y taxanos 

(taxotere y taxol) en un 78% de las pacientes, siendo la opción dominante en los diferentes 

periodos de estudio: 83% previo al 2005 y 79,7% en los últimos años del estudio. La segunda 

combinación más utilizada fue de cisplatino + taxol en el 18,1% de los casos. Esta tendencia 

también se mantuvo en los diferentes años de seguimiento.  

 

Figura 27: Representación por sectores sobre el tipo de quimioterapia endovenosa de primera línea durante el 
estudio. 

En el caso de la quimioterapia neoadyuvante la combinación más utilizada también fue 

carboplatino + taxanos en 24 pacientes (85,7%), manteniendo esta tendencia en los dos 

periodos de estudio, llegando a ser después del año 2005 el periodo de máxima prescripción 

(78,9% dentro de la QTNA). La siguiente combinación más utilizada fue la de cisplatino + taxol 

en un 14,3%. 
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Figura 28: Representación por sectores sobre el tipo de quimioterapia neoadyuvante. 

De las pacientes con quimioterapia adyuvante, el 93% de los casos completaron una media de 6 

ciclos de tratamiento, mientras que, para la quimioterapia neoadyuvante, se cumplieron la 

media de 4 ciclos previa a la cirugía de intervalo, y posteriormente de 2 a 3 ciclos más tras la 

cirugía. 

No contamos con los datos sobre aquellas pacientes que por motivo de toxicidad no pudieron 

completar la pauta de tratamiento de 6 ciclos, ni aquellas que cumplieron el tratamiento en 

otros centros (en total 44 pacientes). Sí se ha podido recuperar los datos de 12 pacientes que 

presentaron resistencia al platino con una recurrencia en los primeros 30 días del inicio de la 

quimioterapia, pero tampoco cumplieron los criterios de inclusión en el estudio. 

La quimioterapia intraperitoneal se aplicó en 42 pacientes (33%), la mayoría en recurrencia 

(88,2%), mediante combinación de QT IP/IV principalmente de platino y taxol (50%) con una 

media de 5 ciclos.  

Por último, el bevacizumab se administró a 27 pacientes (21,4%), la mayoría en recurrencia 

(90%) y el 77,8% de los casos fueron en el grupo posterior al año 2005 (≥2005). 

El tiempo medio de inicio de la quimioterapia tras la cirugía fue de 20 días (DE 16,58). 
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Figura 29: Representación del tiempo de inicio de quimioterapia tras la cirugía primaria. 

El resumen de los datos de quimioterapia se presenta en la siguiente tabla. 

 

Tabla 22: Resumen de quimioterapia durante el periodo de estudio 

6.2.3 Recurrencia 

En el análisis del patrón de recurrencia, la afectación peritoneal fue la zona más frecuente 

implicada independiente del grado de citorreducción. 

Quimioterapia N (%)

Adyuvante

Carbo + Taxanos 99 (77,9%)

Cisplatino + Taxol 23 (18,1%)

Otras combinaciones 5 (3,9%)

Número ciclos (rango) 6,2 (5 - 10%)

Neoadyuvante 30 (23,6%)

Carbo + Taxanos 24 (85,7%)

Cisplatino + Taxol 4 (14,3%)

Otras combinaciones 2 (6,7%)

Quimioterapia IP/IV 42 (33,0%)

Carbo + Taxol 20 (50,0%)

Cisplatino + Taxol 16 (40,0%)

Carboplatin 5 (10,0%)

Número ciclos (rango) 5 (1-10%)

Bevacizumab

Si 27 (21,4%)

No 99 (78,6%)
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La afectación ganglionar es el segundo sitio de afectación en recurrencia, seguido del visceral. El 

compromiso de combinación de zonas (ganglionar, peritoneal y visceral) ocupa el tercer lugar 

en frecuencia. Sólo la recurrencia peritoneal es significativamente más frecuente (p=0,042) 

cuando quedó enfermedad residual macroscópica de cualquier tamaño. 

Las vías de diseminación más frecuentes fueron las peritoneales, seguido de la linfática y, por 

último, la hematógena. 

 

 

Tabla 23: Patrón de recurrencia según enfermedad residual 

 

Figura 30: Lugar de recurrencia dependiendo de la enfermedad residual 

Lugar afectación

Citorreducción 

completa ER=0 
%

Citorreducción 

óptima ER≤1
%

Citorreducción 

subóptima ER>1
%

Peritoneal 16 34,78% 22 59,46% 9 50%

Ganglionar 13 28,26% 4 10,81% 5 27,78%

Visceral 6 13,04% 2 5,41% 0 0%

Combinaciones 9 19,57% 6 16,22% 3 16,67%

SNC 1 2,17% 1 3% 0 0%

Otras 1 2,17% 2 5,41% 1 5,56%

Total de diseminación 46 45,54% 37 36,63% 18 17,82%

Grado de citorreducción
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Figura 31: Vías de diseminación del cáncer de ovario. 

6.3 Supervivencia global y supervivencia libre de progresión 

Tras una mediana de seguimiento de 56,2 meses (rango intercuartílico de 71,7), se pudo 

observar una supervivencia global del 53,7%, con una mediana de 63,5 meses (IC del 95% de 

47,2-79,8). 

Cuando se divide entre cirugía primaria e intervalo, se puede analizar una supervivencia más 

corta en el grupo de intervalo, con una mediana de 44,8 meses (IC del 95%: 32,7-56,9), mientras 

que para la cirugía primaria fue de 73,7 meses (IC del 95%: 43,5-104,0; p=0,003). 

 

Figura 32: Curva de Kaplan-Meyer de supervivencia global desde el diagnóstico hasta la fecha de último seguimiento 
o muerte en pacientes con cirugía primaria e intervalo. 
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La supervivencia libre de progresión (SLP) fue del 20,9%, con una mediana de 21,8 meses (IC 

95%: 18,3-25,2) para el conjunto de la serie. También se pudo observar resultados más pobres 

en la cirugía de intervalo con una mediana de 16,9 meses (IC del 95%:12,2-21,6), mientras que 

la SLP para la cirugía primaria fue de 23,3 meses (IC del 95%: 19,6-27) (p=0,001). 

 

Figura 33: Curva de Kaplan-Meyer de supervivencia libre de progresión desde el diagnóstico hasta la fecha de último 
seguimiento o muerte en pacientes con cirugía primaria e intervalo. 

 

Tabla 24: Supervivencia global y supervivencia libre de progresión para toda la serie, cirugía primaria e intervalo. 

Cuando el análisis de supervivencia se divide dependiendo de la enfermedad residual, se pudo 

observar que en aquellos casos con ER óptima (R1≤10mm) muestra una mediana de 

supervivencia 60,6 meses (95% IC: 51,2-70,1). Cuando la cirugía consigue resección completa 

(R0) la supervivencia fue de 94,8 meses (IC 95%: 56,5-133,0) (p=0,01). 

Entre R0 y R1 hubo diferencia significativa (p=0.05), mientras que entre R1y R2 hubo sólo una 

tendencia estadística (p=0,09). 

Meses IC del  95% P

CP 73,7 43,5-104 0,003

CI 44,8 32,7-56,9

Toda la serie 63,5 47,2-79,8

CP 23,3 19,6-27 0,001

CI 16,9 12,2-21,6

Toda la serie 21,8 18,3-25,2

Tabla de SG y SLP

Supervivencia global

SLP
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Tabla 25: Supervivencia global dependiendo de la enfermedad residual 

 

Figura 34: Curva de Kaplan-Meyer de supervivencia global en función del grado de enfermedad residual. 

Para la SPL en la cirugía óptima (R1≤10 mm) presentó una mediana de 20 meses (IC del 95%: 

16,4-23,6) y R0 una mediana de 25,3 meses (IC del 95%: 21,3-29,3) (p = 0,02).  

 

Tabla 26: SLP dependiendo de la enfermedad residual. 

Enfermedad residual Meses IC del  95% p
0 94,8 56,5-133 0,05

≤1 60,6 51,2-70,1

>1 34,4 28,8-39,9 0,09

Global 63,5 47,2-79,8

Enfermedad residual Meses IC del 95% p

0 25,3 21,3-29,3 0,02

≤1 20 16,4-23,6

>1 13,2 9,5-19,6

Global 21,8 18,3-25,2
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Figura 35: Curva de Kaplan-Meyer de supervivencia libre de progresión en función de la enfermedad residual. 

Las pacientes que presentaron múltiples implantes peritoneales (mayor carga de enfermedad) 

revelaron un tiempo más corto en la SG y SLP en comparación con aquellas participantes que no 

presentaron implantes o estos se encontraban de manera aislada. La SG en pacientes con 

implantes múltiples fue de 56,3 meses en comparación con pacientes con bajo volumen de 

enfermedad (no alcanzado) (p=0,013). 

 

Figura 36: Curva de Kaplan-Meyer de supervivencia global en función del grado de afectación intraabdominal 
mediante la presentación de implantes múltiples y aislados. 
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Los periodos más cortos en la SLP también se observaron en las pacientes con mayor volumen 

de enfermedad, siendo para los implantes múltiples de 19,3 frente a 75,2 meses para los 

implantes aislados (p=0,000). 

 

Figura 37: Curva de Kaplan-Meyer de supervivencia libre de progresión en función de afectación intraabdominal 
mediante la presencia de implantes múltiples y aislados. 

 

Tabla 27: Resumen de la supervivencia global y supervivencia libre de progresión dependiendo de la carga de 
enfermedad.  

La incorporación de la quimioterapia intraperitoneal al tratamiento de primera línea no mejoró 

los resultados en la supervivencia global de manera significativa, siendo de 79,2 meses en 

aquellos casos en los que se administró QT IP, frente a los 63,5 meses en las pacientes que sólo 

recibieron regímenes intravenosos. Se pudo observar una ventaja de 16 meses en QT IP/IV sobre 

QT convencional, no siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p=0,74). 

Implantes peritoneales Meses IC del  95% P

No / aislados

Múltiples 56,3 44-68,6 0,013

Global 63,5 47,2-79,8

No / aislados 75,3 0,0-195,8

Múltiples 19,3 16,8-21,7 0,000

Global 21,6 18,3-25,2

SG

SLP
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Figura 38: Curva de Kaplan-Meyer de supervivencia global en pacientes con tratamiento de quimioterapia de 
primera línea con y sin QT IP 

Para la SLP tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas, siendo de 22,4 

meses para las pacientes con QT IP añadido al régimen estándar, frente a los 20,1 meses en la 

línea de sólo quimioterapia endovenosa (p=0,632). 

 

Figura 39: Curva de Kaplan-Meyer de supervivencia libre de progresión en pacientes con tratamiento de primera 
línea de quimioterapia con y sin QT IP 
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Tabla 28 Resumen de la supervivencia global y supervivencia libre de progresión con y sin quimioterapia 
intraperitoneal (QT IP). 

Cuando se compara la supervivencia global entre los diferentes años de estudio, se obtiene una 

mejoría de 17 meses (73,7 frente a 56,3 meses) p=0,06, posiblemente relacionado con la mejora 

en las técnicas quirúrgicas adoptadas en los últimos años.  

 

Tabla 29: Tabla de supervivencia global dependiendo de los años de estudio. 

 

Figura 40: Curva de Kaplan-Meyer de supervivencia global en función de los años de estudio. 

Qtip en primera línea QT Meses IC del 95% p

No 63,5 44,4-82,5

Si 79,2 49,3-109,1 0,74

Global 64 46,8-81,2

No 20,1 15,8-24,4

Si 22,4 18,0-26,7 0,632

Global 20,3 17,0-23,5

SG

SLP

Año Meses IC del 95% P
<2005 56,3 32,1-80,5

≥2005 73,7 38,3-109,2 0,06

Global 63,5 47,2-79,8

SG dependiendo del año de estudio
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6.4 Análisis de riesgo de muerte y progresión 

6.4.1 Análisis de riesgo de muerte 

En relación con la evaluación de riesgo de muerte y progresión, se desarrollaron análisis 

univariante y múltiples, para posteriormente desarrollar modelos de riesgos proporcionales de 

Cox, con el objetivo de identificar aquellas variables predictoras que explicarían mejor la 

variación en la supervivencia o valoración de la función de riesgos, en presencia de dichas 

interacciones, respetando los criterios de proporcionalidad exigido por dicho modelo. 

En el análisis, el riesgo de muerte (HR) se incrementa en pacientes con edad superior a los 70 

años (HR: 1,5); mayor grado histológico G3 (HR: 4,7); tumores serosos de alto grado (HR: 1,0); 

fase FIGO IV (HR: 1,5); presencia de ascitis > 500 ml (HR: 1,9); derrame pleural moderado – 

severo en el momento del diagnóstico, sobre todo con células positivas para malignidad en el 

estudio citológico (HR: 2,7); alto volumen de enfermedad peritoneal (HR: 2,6); cirugía de 

intervalo (HR: 2,0); especialmente en aquellos casos cuando en la cirugía de intervalo la 

citorreducción es subóptima (HR: 3,6). 

La disminución de riesgo de muerte se pudo observar en las variables de radicalidad quirúrgica, 

valorado mediante score de la complejidad quirúrgica de Aletti (170) siendo HR: 0,5. La 

utilización de bevacizumab también se relaciona con una disminución de riesgo de muerte en 

un 50% para toda la serie (HR: 0,5; IC del 95% de 0,3-0,8), p=0,01. 

6.4.2 Análisis de riesgo de progresión 

Para el análisis de riesgo de progresión para toda la serie (HR), el riesgo se encuentra 

incrementado en pacientes con múltiples implantes (HR: 3,1); aquellos casos que se someten a 

cirugía de intervalo vs cirugía primaria (HR: 2,1); enfermedad residual tras la cirugía superior a 1 

cm (HR: 1,7); y aquellos casos en los que la presencia de CA 125 en el momento del diagnóstico 

fue superior a 500 UI/ml (HR: 1). 

Se pudo observar una disminución del riesgo de progresión en aquellas pacientes que 

mantuvieron tratamiento con bevacizumab (HR: 0,7; IC del 95% de 0,4-1,1; p=0,13) y en las que 

se logró una radicalidad quirúrgica (HR: 0,7; IC del 95% de 0,4-1,1; p=0,14). 
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En la siguiente tabla se presentan los análisis del riesgo de muerte y riesgo de progresión.  

 

Tabla 30: Análisis univariado del riesgo de muerte y progresión para toda la serie. 

6.4.3 Análisis multivariante de riesgo de muerte  

En el análisis multivariante para el riesgo de muerte en toda la serie, se mostraron como 

variables independientes de manera significativa los siguientes factores pronóstico: múltiples 

implantes peritoneales (HR: 2,2); enfermedad residual >1 cm (HR: 2,3); y la cirugía de intervalo 

(HR: 1,9). 

En aquellas pacientes tratadas con bevacizumab se mantiene la disminución del riesgo de 

muerte en el 50% (HR: 0,5; IC del 95% de 0,3-0,9). 

6.4.4 Análisis multivariante de riesgo de progresión 

En el análisis multivariante del riesgo de progresión fueron similares a los de riesgo de muerte, 

aquellos factores que pueden influir en el incremento de riesgo de la enfermedad, siendo 

estadísticamente significativos la presencia de implante múltiples (HR: 3,1); cirugía de intervalo 

y enfermedad residual >1 cm. 

Variantes
Riesgo de 

muerte (HR)
IC del 95% P

Riesgo  

progresión 

(HR)

IC del 95% P

Edad >70 años 1,5                0,9-2,7 0,10              1,1 0,7-1,8 0,68

ASA >3 1,5                0,9-2,4 0,06              1,1 0,7-1,7 0,51

Obesidad (IMC>30) 1,3                0,9-1,0 0,98              1 0,9-1,0 0,76

Estadio FIGO

IIIB-IIIC 1,2                0,7-2,1 0,41              1,2 0,7-2,0 0,44

IV 1,5                0,9-2,7 0,12              1,3 0,8-2,1 0,29

Seroso alto grado 1,0                0,8-2,9 0,15              1,2 0,7-2,1 0,4

Ascitis ≥500 1,9                1,1-3,4 0,02              

Derrame pleural 2,0                1,1-3,6 0,02              

Citología pleural positiva 2,7                0,8-8,5 0,09              

Implantes múltiples 2,6                1,4-4,6 0,01              3,1 1,8-5,1 0

Ca-125  >500 UI/mL 1,5                0,9-2,4 0,06              1,6 1,0-2,4 0,02

C. intervalo vs c.  primaria 2,0                1,2-3,2 0,00              2,1 1,4-3,3 0,001

C intervalo  con ER >1 cm 3,6                1,5-8,7 0,01              

Tiempo quirúrgico 1,1                0,9-1,3 0,11              

Cirugía radical 0,5                0,3-0,9 0,02              0,7 0,4-1,1 0,14

Enfermedad residual

0≤1 cm 1,5                0,9-2,5 0,11              

0>1 cm 2,2                1,2-4,1 0,01              1,7 1,1-2,6 0,023

QTip1 QT  + QTev  vs QT 

ev. sola
1,1                0,7-1,7 0,77              0,9 0,6-1,3 0,62

QT mantenimiento 1,8                0,9-3,6 0,11              

Bevacizumab 0,5                0,3-0,8 0,01              0,7 0,4-1,1 0,13
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Tabla 31. Análisis multivariante para el riesgo de muerte y riesgo de progresión en toda la serie. 

6.5 Análisis en el subgrupo de pacientes con citorreducción óptima  

6.5.1 Análisis de riesgo de muerte 

Se ha analizado los resultados de las pacientes con citorreducción óptima (ER≤1cm), y se pudo 

observar un mayor riesgo de mortalidad estadísticamente significativa en edad superior a los 70 

años (HR: 2,2), hallazgo en la primera cirugía de ascitis > 500 ml. (HR: 3,4), presencia de múltiples 

implantes (HR: 2,4), derrame pleural (HR: 2,2) y cirugía de intervalo superior a cirugía primaria 

(HR: 2,1; p=0,004). 

Sin embargo, el mayor riesgo se pudo observar en el volumen de enfermedad residual tras la 

cirugía de intervalo (HR: 3,0). Debido al escaso número de pacientes en cirugía de intervalo, no 

se ha podido hacer el mismo análisis de todo el grupo, citorreducción completa o por año de 

intervención. Aun así, se confirma que la citorreducción completa en cirugía de intervalo es un 

factor de pronóstico. 

Aquellas pacientes con combinación de quimioterapia IP/IV, presentaron una disminución de 

riesgo (HR de 0,7), no siendo el resultado significativo (p=0,224). La quimioterapia completa no 

se ha tenido en cuenta debido al escaso número de pacientes y a la variabilidad de pautas de 

tratamiento. 

6.5.2 Análisis de riesgo de progresión 

Para el riesgo de progresión en el subgrupo de pacientes con citorreducción óptima, las variables 

con mayor relación de riesgo con resultado significativo fueron la presencia de ascitis > 500 ml 

(HR: 2,2), presencia de múltiples implantes en el momento del diagnóstico en primera cirugía 

(HR: 2,7) y cirugía de intervalo versus primaria (HR: 2,2). Sobre todo, un mayor riesgo de 

progresión en presencia de múltiples implantes en cirugía de intervalo (HR: 5,4) 

Análisis multivariante para riesgo de muerte y progresión

Variables
Riesgo de 

muerte (HR)
IC del 95% P

Riesgo progresión 

de (HR)
IC del 95% P

Implantes múltiples 2,2 1,2-4,0 0,008 3,1 1,8-5,2 0

Cirugía de intervalo 1,9 1,0-2,8 0,009 1,7 1,1-2,7 0,03

ER (0 VS >1cm) 2,3 1,2-4,4 0,008 1,8 1,0-3,2 0,04
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Tabla 32: Análisis del riesgo de muerte y riesgo de progresión para los pacientes con citorreducción óptima (≤1cm). 

6.5.3 Análisis multivariante riesgo de muerte y riesgo de progresión. 

En el análisis multivariante para el riesgo de muerte excluyendo CA 125, ascitis y fase FIGO III, 

se observa un riesgo considerable en aquellas pacientes mayores de 70 años (HR: 2,5 p=0,005), 

presentando nuevamente el bevacizumab una disminución de riesgo de muerte de 0,4 siendo 

estadísticamente significativo. 

En el análisis multivariante para el riesgo de progresión tras la exclusión de ascitis, CA 125 y FIGO 

III, la presencia de implantes múltiples presenta mayor riesgo que la cirugía de intervalo (HR de 

2,5 y 1,9 respectivamente). 

 

Tabla 33: Análisis multivariante de riesgo de muerte y progresión en citorreducción óptima (≤1 cm) excluyendo CA 
125, ascitis y fase FIGO III. 

Variable
Riesgo de muerte 

(HR)
IC del 95% p

Riesgo de 

progresión 

(HR) 

IC del 95% p

Edad > 70 años 2,2                         1,2-4,0 0,009     1,3 0,7-2,2 0,40

ASA ≥3 1,3                         0,7-2,3 0,363     1,0 0,6-1,7 0,96

IMC 1,0                         0,9-1,0 0,817     1,0 1,0-1,0 0,84

Fase FIGO

 IIIB-IIIC 1,1                         0,5-2,1 0,831     1,3 0,7-2,4 0,40

 IV 1,6                         0,8-3,2 0,219     1,9 1,1-3,5 0,03

Seroso alto grado 2,3                         1,1-4,9 0,028     1,4 0,8-2,6 0,23

C. Intervalo vs 

primaria
2,1                         1,3-3,6 0,004     

2,2 1,4-3,6 0,00

Ascitis primera cirugía 2,5                         1,5-4,4 0,001     1,8 1,2-2,8 0,01

Ascitis <500 ml 1,7                         0,8-3,4 0,157     1,3 0,7-2,4 0,33

Ascitis ≥ 500 ml 3,4                         1,9-6,1 0,000     2,2 1,4-3,6 0,00

Derrame pleural 2,2                         1,0-4,6 0,043     1,5 0,8-3,1 0,23

QTip + QT ev. vs QT 

ev. 1º primera línea.
0,7                         0,4-1,2 0,224     

Qtip con ER =0 0,8                         0,3-2,3 0,743     

Implantes múltiples 2,4                         1,3-4,3 0,005     2,7 1,6-4,6 0,00

ER tras C. Intervalo 3,0                         1,1-8,4 0,032     5,4 1,9-15,4 0,00

Cirugía Radical 0,4                         0,2-0,7 0,001     0,6 0,4-0,9 0,04

Ca 125 >500 U/mL 1,5 1,0-2,4 0,07

Análisis multivariante para riesgo de muerte y progresión

Variables
Riesgo de 

muerte (HR)
IC del 95% P

Riesgo de 

progresión (HR)
IC del 95% P

Edad >70 años 2,5 1,3-4,6 0,005

Implantes múltiples 2,5 1,5-4,3 0,001

Cirugía de intervalo 1,9 1,1-3,2 0,02 1,9 1,1-3,1 0,012

Cirugía radical 2,2 1,2-3,9 0,008

Bevacizumab 0,4 0,2-0,8 0,01
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6.6 Complicaciones quirúrgicas mayores (Clavien-Dindo >3) 

En general, la tasa de complicaciones mayores valoradas mediante la escala de Clavien-Dindo 

(170) superior a 3 fue del 35% para toda la serie. En las cirugías primarias de citorreducción la 

tasa fue de 13,3% y en las cirugías de intervalo del 16,7%, no habiendo una diferencia 

estadísticamente significativa (P=0,52). 

Los días de ingreso hospitalario presentaron una mediana de 9,51 días con una estancia en UCI 

de menos de un día. 

Las complicaciones intraoperatorias ocurrieron en 11 pacientes (9,5%), nueve de ellas en cirugía 

primaria y dos en cirugía de intervalo: hígado (1), bazo (1), uréter (1), vejiga (1), superficie del 

bazo (2), arteria epigástrica (1), arteria ilíaca externa (1), vena cava (1) y dos en el diafragma. 

Las complicaciones mayores postoperatorias más frecuentes fueron la fiebre superior a 38ºC; el 

derrame pleural moderado-severo en 9 mujeres (7,1%), todas ellas relacionadas con resección 

diafragmática; fístula intestinal 2 (1,5%); absceso abdominal 3 (2,3%); evisceración 1 (0,78%); 

tromboembolismo pulmonar (TEP) 3 (2,3%); insuficiencia renal grave 1 (0,78%) y relaparotomía 

por sangrado 5 (3,9%). 

La probabilidad de riesgo de complicaciones mayores fue menor para la cirugía de intervalo (OR: 

0,6 IC del 95% de 0,20-2,0) aunque no alcanzó significación estadística (p = 0,44). Hubo dos 

reingresos, uno por íleo prolongado y otro por sangrado vaginal, ambos se manejaron de forma 

conservadora. No se presentó ningún caso de mortalidad a los 30 días de intervención. 

 

Tabla 34: Descripción de las complicaciones postoperatorias. ITU: Infección del tracto urinario. IR: Insuficiencia renal 

Variable N (%)

Fiebre 14  (11%)

Neumonía 1 (0,78%)

Íleo (>7 días) 10 (7,8%)

ITU 3 (2,3%)

Derrame pleural 9 (7%)

Fístula intestinal 2 (1,5%)

Absceso abdominal 3 (2,3%)

Infección herida 3 (2,3%)

Eventración 1 (0,78%)

TEP 3 (2,3%)

IR severa 1 (0,78%)

Relaparotomía 

(sangrado) 5 (3,9%)

Reingresos 2 (1,5%)

Mortalidad 30 días 0 (0%)

Complicaciones postoperatorias 
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Dentro del análisis univariado, se estableció una relación estadísticamente significativa entre 

diferentes variables para el riesgo de morbilidad perioperatoria, como es el caso de más de dos 

resecciones intestinales (OR: 3,4); resección intestino grueso (OR: 3,4), resección intestino 

delgado (OR: 3); resección diafragmática (OR: 4,9); derrame pleural postoperatorio (OR: 7,7); 

cirugía del abdomen superior (OR: 4,1) y tiempo quirúrgico prolongado más de 5 horas (OR: 6,7). 

En el estudio multivariante, se tuvieron en cuenta variantes como las intervenciones sobre el 

intestino delgado, colon, más de dos resecciones intestinales, pero sólo el derrame pleural 

mantuvo importancia estadística. Los detalles de morbilidad se presentan en la siguiente tabla. 

 

Tabla 35: Regresión logística y análisis multivariable sobre el riesgo de morbilidad Clavien-Dindo >3. 

El tiempo quirúrgico superior a 5 horas se ve asociado a procedimientos quirúrgicos más 

radicales y complejos, lo cual aumenta el riesgo de morbilidad perioperatoria. Ejemplo de ello, 

son los tiempos quirúrgicos más prolongados en las resecciones del intestino grueso donde el 

73% se realizaron en un tiempo superior a las 5 horas. Misma situación se observa en la 

Variables OR IC del 95% P

Edad >70 años 1,4                0,3-7,7 0,64              

ASA ≥3 1,5                0,4-5,9 0,52              

IMC >30 1,1                0,2-5,4 0,90              

Implantes múltiples 1,9                0,65-7,2 0,30              

Ascitis 2,4                0,7-7,1 0,14              

ER > 1cm 2,0                0,7-6,0 0,18              

Resección I. delgado 3,0                0,8-11,0 0,09              

Resección I. grueso 3,4                0,72-14,7 0,10              

Resecciones GI >2 3,4                0,9-13,3 0,07              

Derrame pleural (postoperatorio) 7,7                1,6-24,0 0,008            

Resección diafragma 4,9                1,2-19 0,02              

Fiebre (>38ºC) 11,0              3,0-30 0,0                

Tiempo quirúrgico 3 horas 4,2                0,9-19,7 0,07              

Tiempo quirúrgico 5 horas 6,7                2,0-21,8 0,002            

Quimioterapia IP 1,3                0,4-3,5 0,72              

Cirugía intervalo 0,6                0,2-2,0 0,44              

Cirugía radical          2.8 0,9-8,2 0,05              

Cirugía abdomen superior 4,1                1,3-13,2 0,01              

Transfusión de CH 1,4                1,1-1,6 0,002            

Resecciones GI >2 1,4                0,1-17,6 0,81              

Resección I. delgado 2,0                0,2-20,1 0,57              

Resecciones I. grueso 2,0                0,3-12,4 0,45              

Derrame pleural 4,8                1,2-18,9 0,02              

Análisis multivariante

Regresión logística sobre el riesgo de morbilidad Clavien-Dindo >3
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ooforectomía radical con un 67,6% de cirugía ≥5 horas y cuando se tuvieron que realizar 

resecciones diafragmáticas relacionadas con cirugía del abdomen superior, el 100% presentaron 

tiempos quirúrgicos ≥ 5 horas. 

 

Tabla 36: Tiempos quirúrgicos dependiendo de intervención. 

Para la valoración de la probabilidad de citorreducción óptima, se utilizaron modelos de 

regresión logística, mediante el análisis de variables que presentaron mayor significación de 

manera independiente. 

La probabilidad de citorreducción tumoral óptima se ve disminuida significativamente cuando 

las condiciones generales de la paciente no son buenas, tal y como lo representa la puntuación 

de ASA ≥ 3 con un OR de 3,9 (IC del 95% de 1,6-9,6). Las pacientes con enfermedad diseminada, 

sobre todo ante la presencia de implantes múltiples presentan una OR de 6,6 para no conseguir 

una citorreducción óptima con una p=0,01. Resultados similares se producen cuando se analiza 

a las pacientes con fase FIGO IV (OR de 6,0), p= 0,001. 

Tras el estudio multivariable sólo la fase IV y los implantes peritoneales múltiples mantiene su 

poder estadístico. 

 

 

 

Intervención Tiempo  N (%)

<5 horas 4 (26,7%)

≥5 horas 11 (73,3%)

<5 horas 12 (32,4%)

≥5 horas 25 (67,7)

<5 horas 0 (0%)

≥5 horas 11 (100%)

Resección I. Grueso

Resección radical

Diafragma
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Tabla 37: Análisis de probabilidad (OR) de citorreducción óptima 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IC del 95%

Implantes múltiples 6,6                1,4-29,0 0,009            

ASA ≥3 3,9                1,6-9,6 0,003            

Derrame pleural 2,4                0,8-7,2 0,110            

Fase FIGO IV 6,0                2,2-16 0,001            

Implante múltiples 7,9                2,5-24 0,001            

Fase FIGO IV 9,0                1,8-44 0,007            

Probabilidad de citorreducción óptima

Análisis multivariante

Variable

Odds Ratio 

(OR) P
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7 Discusión 

El cáncer epitelial de ovario representa la tercera causa de muerte dentro de las neoplasias 

ginecológicas (1) con una supervivencia en torno al 40% a los 5 años (251). Más de dos tercios 

de las pacientes se diagnostican en fases avanzadas. 

El tratamiento estándar en la enfermedad avanzada, que actualmente consiste en cirugía de 

citorreducción primaria seguida de quimioterapia con platino y taxanos (144, 150). En casos 

seleccionados, para algunas pacientes se admite alternativa de administración de quimioterapia 

neoadyuvante (QTNA) basada en platino, seguido de citorreducción de intervalo e idéntica 

quimioterapia adyuvante posterior (106, 144, 145). En nuestro estudio, del total de 127 

pacientes, 97 pacientes fueron asignadas a cirugía de citorreducción primaria y 30 a QTNA / 

cirugía de intervalo. El abordaje mediante laparotomía permitió una exposición amplia de la 

pelvis y abdomen, facilitando procedimientos de estadificación y citorreducción de máximo 

esfuerzo con objetivo de citorreducción óptima(107). 

Desde que Griffiths en 1975 (147) desarrollara el concepto de citorreducción primaria, basado 

en la relación encontrada entre la supervivencia y la enfermedad residual, otros autores como  

Hoskins y Eisenkop iniciaron la introducción sobre la comprensión del beneficio de la 

citorreducción completa como principal factor pronóstico de supervivencia 

(150).  Posteriormente, Bristow y col. en un gran metaanálisis de pacientes con fase III tratado 

durante la era del platino, demostraron que por cada 10% de incremento en la citorreducción 

se asocia a un 5,5% de incremento en la media de supervivencia, revelando la importancia de la 

citorreducción y que el objetivo debe ser la citorreducción óptima (199). Varios estudios 

prospectivos y metaanálisis demuestran que aquellas pacientes sin enfermedad residual 

macroscópica tras la citorreducción primaria, presentan los mejores resultados de supervivencia 

(144, 153, 154). 

Sin embargo, se ha podido demostrar el beneficio en términos de supervivencia en aquellos 

casos con ER ≤ 1 cm, presentando una ventaja frente aquellas pacientes con enfermedad 

residual >1 cm, así lo demuestra el metaanálisis de Chiva y col. Tras una revisión retrospectiva 

de la literatura, donde encontraron una tasa de resección completa del 25% presentaron una 

SG de 70 meses y SLP de 40 meses. Aquellas pacientes con ER macroscópica mínima presentaron 

beneficios en términos de supervivencia siendo para la SG de 10 meses y de 4 meses en SLP 

comparando con los pacientes con citorreducción subóptima (p<0,001). La SG para la 

citorreducción óptima en el rango de 0,1-0,5 cm fue de 40 meses y SLP de 16 meses, mientras 
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que para ER> 1cm la SG y SLP fue de 30 meses y 12 meses respectivamente. Estos hallazgos 

destacan con mayor claridad la importancia de citorreducción con máximo esfuerzo quirúrgico, 

siendo el objetivo principal la citorreducción completa (155). 

Para conseguir el objetivo de citorreducción máxima, la cirugía debe incluir al menos la 

salpingooforectomía bilateral, histerectomía y omentectomía; pero puede incluir también 

procedimientos adicionales como cirugía intestinal, abdomen superior, así como 

linfadenectomía, dependiendo del patrón de diseminación de la enfermedad (144). 

El papel de la linfadenectomía sistémica continúa siendo controvertido en pacientes con cáncer 

de ovario avanzado que presentan ganglios clínicamente normales. El estudio reciente de LION 

concluye que no se observan beneficios de la linfadenectomía sistémica traducidos en la mejora 

de la supervivencia libre de progresión. Actualmente, se encuentra en marcha el estudio 

CARACO, que valora el impacto en la supervivencia en pacientes sometidas a linfadenectomía 

con CEO avanzado y se esperan sus datos para el 2022 (121, 123). 

La complejidad de la cirugía para alcanzar el objetivo de citorreducción completa, depende de 

la extensión, localización de la enfermedad, experiencia del cirujano, el tipo de centro, 

condiciones de la paciente y presencia de comorbilidades (246). La alta complejidad de estas 

intervenciones ha requerido un cambio en el paradigma quirúrgico, para lo cual fueron 

necesarios programas con enfoques quirúrgicos más extensos con programas de formación, 

adiestramiento y capacitación de equipos quirúrgicos dedicados al tratamiento del cáncer de 

ovario mejorando la tasa de citorreducción y supervivencia (159, 164). En este sentido, varios 

autores compararon los diferentes periodos de tiempo previos y tras el cambio en el paradigma 

quirúrgico observando una mejora en la tasa de citorreducción óptima (77% al 85%; 46% al 86% 

y 65% al 86%), también mejoras en la SG y SLP a los 5 años del 35% al 47% y 24% al 36% 

respectivamente. Se pudo observar mayores tasas de complicaciones perioperatorias como fuga 

de anastomosis, morbilidad gastrointestinal, infecciones y alteraciones hemáticas. Sin embargo, 

la mortalidad perioperatoria se mantuvo estable en el tiempo (124, 157, 159). 

La relación entre el volumen de pacientes tratados con la supervivencia fue demostrada por 

Bristow y col. declarando que aquellos pacientes tratados en hospitales de alto volumen (>20 

por año), presentaban más posibilidades de regímenes estándar y mejores resultados de 

supervivencia (163). Más adelante Wrigh y col. estableciendo criterios de calidad y su grado de 

adherencia, clasificaron los tipos de hospitales, afirmando que aquellos hospitales de volumen 

intermedio, cuando la adherencia a los criterios de calidad es mayor, presentan tasa de 

supervivencia similares a hospitales de mayor volumen con menor adherencia (164). 
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El Hospital Clínica Universidad de Navarra, durante el periodo de estudio, puede ser considerado 

un centro de volumen intermedio y confirman una asociación significativa entre la supervivencia 

y la enfermedad residual tras una citorreducción primaria o de intervalo, siendo significativo 

incluso después de resección a enfermedad mínima con ER ≤ 1cm. Se pudo observar, que la tasa 

de citorreducción completa entre los grupos de pacientes tratados entre los periodos 2000 a 

<2005 y ≥2005 a 2014, aumentó de 36,8% a un 60%. Estos resultados pueden atribuirse a la 

implementación de procedimientos quirúrgicos más extensos y cambio en el enfoque quirúrgico 

a partir del 2006, presentando mayor tasa de procedimientos quirúrgicos más radicales sobre 

todo a nivel intestinal de un 24,6% a un 38,2% (13,6%) p=0,01, y en abdomen superior pasando 

de un 5,3% a un 24,3% (19%) p=0,12. Partiendo de la mejora en las técnicas quirúrgicas 

implantadas en los últimos años, se pudo observar un aumento en la supervivencia media de 17 

meses (56,3 a 73,7 meses) p=0,06 en la serie total. 

De igual modo, se pudo observar una mayor supervivencia según la enfermedad residual. Para 

aquellas pacientes con cirugía completa presentaron una ventaja en la supervivencia de 30 

meses, para la cirugía óptima de 20 meses, mientras las pacientes con citorreducción subóptima 

se mantuvo estable. Para la SLP presentó una diferencia de 5,3 meses de ventaja entre las 

pacientes sin enfermedad residual comparadas con aquellas que presentaron ER≤1cm (p=0,02). 

Existe controversia sobre si la complejidad quirúrgica puede eliminar el impacto negativo de la 

carga tumoral inicial sobre la supervivencia, mediante la eliminación total de la enfermedad, 

superando de esta manera la biología tumoral. Horowitz y col. analizaron pacientes procedentes 

del estudio GOG 182 y demostraron una asociación entre el volumen inicial de la enfermedad 

como factor predictivo negativo de la supervivencia, manteniéndose presente a pesar de una 

citorreducción completa (R=0) o citorreducción óptima, poniendo de manifiesto la justificación 

de procedimientos quirúrgicos complejos en aquellas situaciones donde es posible lograr una 

citorreducción completa (169). 

Los resultados expuestos en este estudio estimaron que la SG en pacientes con citorreducción 

completa era menor cuando la carga de la enfermedad era alta (presencia de implantes 

múltiples) en comparación con aquellas pacientes que presentaron una menor carga tumoral 

inicial (no presencia/aislados) (56,9 vs No alcanzado meses) p=0,013. La misma tendencia se 

pudo observar en el análisis de SLP, en aquellas pacientes con implantes múltiples fue de 19,3 

versus 75,2 meses para los implantes aislados (p=0,000). Cuando se analizaron los resultados 

dependiendo de la enfermedad residual ≤1cm y >1cm, la SG varía de 60 a 34 meses 

respectivamente. Cuando se consigue la citorreducción completa la supervivencia llega a 94,8 
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meses. Misma tendencia se pudo observar con SLP dependiendo de ER (≤1cm vs >1 cm) de 20 a 

13 meses respectivamente, en los casos de R=0 la SLP fue de 25 meses. Estos resultados se hallan 

en concordancia con otros autores, demostrando que la resección completa de la enfermedad 

macroscópica supera la carga tumoral inicial, teniendo en cuenta que la selección de pacientes 

para procedimientos quirúrgicos complejos tiene que ser la adecuada (144). En el análisis Cox 

multivariable, el riesgo de muerte para toda la serie se mostraron como variables 

independientes: el volumen de enfermedad inicial (HR: 3,4); enfermedad residual >1 cm (HR: 3); 

y cirugía de intervalo (HR: 1,9). Estos datos se encuentran en línea con estudios anteriores, que 

indican que el objetivo es la eliminación completa de la enfermedad mediante la citorreducción 

primaria (106, 144, 146, 250, 252). 

La quimioterapia neoadyuvante, se puede considerar como un enfoque alternativo para 

aquellas pacientes que no cumplen criterios de citorreducción primaria. Los diferentes estudios 

avalan la utilización como mínimo de tres ciclos de quimioterapia adyuvante, y en caso de 

evidencia de respuesta clínica se ofrece cirugía de citorreducción de intervalo, seguida de 

quimioterapia adicional. En el estudio de EORTC la SG y SLP fueron similares entre los grupos de 

cirugía primaria y neoadyuvancia (SG de 29 y 30 meses respectivamente, SLP en ambos grupos 

de 12 meses) (179). Para el estudio CHORUS de no inferioridad para la quimioterapia, la mediana 

de SG de 22,6 meses y 24,1 meses a favor de la quimioterapia adyuvante (177). En los análisis 

agrupados de ambos estudios, las pacientes en fase IV presentaron mejores resultados en la 

rama de QTNA-cirugía de intervalo, mientras que aquellas con metástasis extrapélvicas ≤5cm, 

presentaron mejores resultados de SLP en la rama de citorreducción inicial (178). 

Actualmente diferentes sociedades como la Sociedades Americanas de Oncología Clínica y la 

Sociedad de Oncología Ginecológica, así como un grupo representativo de expertos europeos 

en este campo, en recientes documentos de posición sobre el uso de QTNA en el cáncer de 

ovario avanzado, concluyeron que la QTNA es la opción más acertada en aquellos casos de CEO 

avanzado y en los que sea poco probable que la cirugía primaria consiga reducir la enfermedad 

a menos de 1cm. siempre y cuando la valoración sea realizada por un especialista en ginecología 

oncológica. Recomendando la cirugía primaria sobre la QTNA en pacientes donde la 

citorreducción óptima, e idealmente la enfermedad residual no visible es factible, a condición 

de que el estado funcional de la paciente lo permita (226, 227). 

En las pacientes sometidas a QTNA / cirugía de intervalo, los resultados quirúrgicos de 

radicalidad son decisivos para la supervivencia. Las pacientes con citorreducción completa 

tienen los mejores resultados de supervivencia, de manera similar a la cirugía citorreductora 
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primaria. Así lo ha demostrado recientemente Timmermans y col. en una revisión sistemática, 

donde la pacientes tras la cirugía de intervalo con citorreducción completa presentaron una SG 

de 41 meses (rango 33-54 meses), en la citorreducción óptima de 27 meses (rango 19-38 meses) 

y en la subóptima de 21 meses (rango 14 -27 meses) (253). Sin embargo, los resultados en 

términos de supervivencia continúan siendo más favorables para el grupo de cirugía primaria, 

así lo confirma el grupo de Chiva y col. en una revisión de 24 publicaciones, donde describen 

unas diferencias estadísticamente significativas en términos de supervivencia presentando una 

ventaja de 10 meses en el grupo de cirugía primaria frente a la de intervalo. En el análisis del 

subgrupo de pacientes con enfermedad residual microscópica (ER≤1 cm), encontraron una 

diferencia también estadísticamente significativa en términos de SG de 23 meses y 11 meses 

para la SLP a favor de la cirugía primaria (185). 

En el presente estudio, la QTNA seguida de cirugía de intervalo durante el periodo de estudio se 

realizó en 30 pacientes (23,6%). De ellas, lograron una citorreducción óptima (≤1 cm) en 13/30 

pacientes (43,3%) y citorreducción completa en 13/30 pacientes (43,3%). No se encontraron 

diferencias significativas en cuanto a las técnicas quirúrgicas realizadas entre la cirugía primaria 

y de intervalo, salvo por la histerectomía y linfadenectomía, que en su mayoría fueron realizadas 

en cirugía primaria (93,3% y 76,7% respectivamente). Las técnicas quirúrgicas sobre el abdomen 

superior se consiguieron en 20 pacientes, siendo similar la distribución entre cirugía primaria e 

intervalo (15,5% y 13,3% respectivamente). La mediana de la supervivencia global para toda la 

serie fue de 63,5 meses, sin embargo, se pudo observar una supervivencia más corta en la cirugía 

de intervalo casi de 30 meses con respecto a la cirugía primaria (44,8 meses vs 73,7 meses). 

También se pudieron observar resultados más pobres en cuanto a la SLP en la cirugía de 

intervalo con una media de 16,7 meses frente a 23,3 meses en la cirugía primaria. Se esperan 

que los resultados del ensayo multicéntrico, internacional, aleatorizado fase III TRUST puedan 

esclarecer los beneficios de la QTNA (187). 

El papel de la quimioterapia intraperitoneal (QT IP) como tratamiento en el CEO avanzado de 

reciente diagnóstico y su beneficio en términos de supervivencia cuando se asocia y combina IP 

/ IV frente a la IV sola, se ha intentado demostrar en tres grandes ensayos clínicos fase III (GOG 

104, 114 y 172) (232, 233). Estos estudios presentaron una mediana de supervivencia con 

terapia IP de 61,8 meses frente 51,4 meses en los casos con terapia intravenosa sola. La 

quimioterapia intraperitoneal se asocia con una disminución del riesgo de progresión del 21% 

(p=0,003) y de un 23% en la disminución del riesgo de muerte (p = 0,002). La terapia IP mejoró 

la supervivencia en aquellas pacientes con resultados de citorreducción subóptimos (235). Sin 

embargo, la implantación de este tratamiento ha sido un tema polémico en los últimos años, así 
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como su introducción al estándar de atención ha sido escaso en Estados Unidos y Europa (190). 

En nuestro estudio, la QT IP se aplicó a 42 pacientes, la mayoría en estado de recurrencia 

(88,2%), en una combinación de QT IP/IV principalmente de platino y taxol con una media de 5 

ciclos. La incorporación de QT IP/IV al tratamiento de primera línea permitió observar una 

ventaja de 16 meses a favor de QT IP/IV (79,2 meses versus 63,5 meses en QT sola), no siendo 

esta diferencia estadísticamente significativa (p=0,74). Tampoco se encontraron beneficios 

estadísticamente significativos en la SLP siendo de 22,4 meses para QT IP /IV y 20,1 meses en el 

régimen estándar (p=0,632). Tampoco se pudo observar una disminución de riesgo de muerte 

(HR 1,1; p=0,77). 

Si bien algunos estudios sugieren que el subgrupo de pacientes con citorreducción óptima 

(≤1cm), para aquellas pacientes tratadas posteriormente con QT IP/IV, la SG se prolonga de 

manera significativa incluso cuando han sido tratadas al menos con 1 ciclo de QT IP/IV (mediana 

para la SG de 65,1 meses vs 40,6 meses; p=0,002). No se obtuvieron resultados significativos 

para la SLP (254). Esto podría sugerir que la QT IP/IV debería considerarse especialmente en el 

subgrupo de pacientes con resultado óptimo tras la cirugía de citorreducción primaria. 

Más recientemente, el primer ensayo que compara la administración de QTIP/ IV a dosis 

similares y donde los tres brazos de estudio incluyeron bevacizumab 15 mg/kg IV (GOG 252), el 

beneficio de la administración de los regímenes de QT IP en términos de SLP no fue 

estadísticamente significativo en todo el grupo de estudio, tampoco en el subgrupo de pacientes 

con resección óptima. Sí respaldan la selección de carboplatino IV con paclitaxel IV con 

bevacizumab por su mejor tolerancia y menor toxicidad sin que la SLP y SG se vean 

comprometidos (236). 

El bevacizumab ha obtenido la aprobación como tratamiento de primera línea en el CEO en 

combinación con carboplatino y paclitaxel debido a su capacidad de neutralizar la actividad 

biológica del VEGF y reducción de la vascularización y crecimiento de los tumores. El ensayo 

internacional fase III (ICON 7) demostró un beneficio en términos de supervivencia global y 

periodo libre de progresión en fases avanzadas de la enfermedad, independientemente de la 

enfermedad residual y este beneficio se puede observar incluso en situaciones de R>1 cm (210). 

El ensayo GOG 0218 en mujeres con cáncer de ovario en fase avanzada, las cuales tras 

tratamiento quirúrgico primario presentaron resección incompleta y posteriormente asignadas 

al azar para tratamiento con bevacizumab (1:1:1) a 6 ciclos de 21 días con carboplatino y 

paclitaxel versus quimioterapia más bevacizumab de 2 a 6 ciclos versus bevacizumab de 

mantenimiento. No se observaron diferencias significativas en el análisis de supervivencia en 
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pacientes que recibieron bevacizumab en comparación con quimioterapia sola. Tras un intento 

de definir el subconjunto de pacientes que se podría beneficiar de este tratamiento en primera 

línea, sugieren que las mutaciones BRCA1 y BRCA2 se asociaron con una supervivencia más 

prolongada, con un efecto importante para las mutaciones BRCA2 con una ventaja de 

supervivencia media de 33 meses en comparación con aquellas sin mutaciones (212, 213). 

En nuestro estudio, el bevacizumab se administró a 20 pacientes, la mayoría en situación de 

recurrencia y a partir del año 2005. Nuestros datos muestran que la incorporación del 

bevacizumab a la quimioterapia interviene de manera positiva en la supervivencia, observando 

una disminución del riesgo de progresión en aquellas pacientes que mantuvieron tratamiento 

con bevacizumab, aunque el resultado no fue estadísticamente significativo (HR: 0,7; 95% CI, 

0,4-1,1; p=0,13). 

La tasa de complicaciones mayores secundarias a la cirugía (Clavien-Dindo >3) fue de 35%, no 

encontrándose diferencias entre la cirugía primaria y de intervalo (13,3% vs 16,7% 

respectivamente). La probabilidad de riesgo de complicaciones mayores fue menor para la 

cirugía de intervalo presentándose tan solo en dos pacientes. No se produjo ninguna mortalidad 

en los siguientes 2 meses posteriores a la intervención. Por consiguiente, nuestro análisis 

coincide con los de otros autores, apoyando la opción de QTNA en aquellas pacientes 

consideradas malas candidatas a la cirugía primaria y en casos en que la enfermedad se 

considere irresecable (228, 254). 

La tasa de morbilidad perioperatoria tras la implementación de técnicas quirúrgicas de mayor 

radicalidad, según los datos aportados por la literatura, no se ve aumentada (160). Sin embargo, 

aquellos factores que pueden influir en un aumento en la estancia hospitalaria deben ser tenidos 

en cuenta. Se consideran factores no modificables y asociados al aumento de la estancia 

hospitalaria: la edad avanzada, estado funcional afectado, presencia de ascitis, fase FIGO 

avanzada y síndrome constitucional secundario al proceso neoplásico (174). Por lo tanto, en 

pacientes capaces de tolerar cirugías complejas y cuando es probable la resección con resultado 

de enfermedad residual mínima, la cirugía primaria seguida de quimioterapia basada en platino 

sigue siendo el tratamiento estándar en el cáncer de ovario (159). La tasa de complicaciones que 

se presentan en este estudio fueron similares a otros estudios (180), y sin diferencias 

estadísticamente significativas entre citorreducción primaria y de intervalo (13 y 16% 

respectivamente). La probabilidad de complicaciones mayores fue menor en cirugía de 

intervalo, sin embargo, este riesgo no fue estadísticamente significativo OR: 0,64 (IC del 95%, 

0,2-2,0) (p = 0,44). Las complicaciones más frecuentes en cirugía primaria fueron derrame 
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pleural moderado-severo (7,1%), 2/3 de los cuales coincidieron con la resección del diafragma y 

la relaparotomía por sangrado (3,9%). Las complicaciones intraoperatorias ocurrieron en 9,5% 

de las pacientes, la mayoría se presentaron en cirugía primaria. No se produjo ninguna 

mortalidad en los siguientes 90 días posteriores a la intervención. 

El riesgo de muerte fue especialmente significativo cuando el resultado de la cirugía de intervalo 

fue subóptimo (HR: 3,6), siendo la enfermedad residual un factor independientemente de la SG 

al igual que ocurre en la cirugía de citorreducción primaria, lo que confirma que la resección de 

toda la enfermedad en CI es un factor predictor independiente de supervivencia. En resumen, a 

pesar de la implementación de nuevas técnicas quirúrgicas, la tasa de morbilidad perioperatoria 

no aumentó en nuestro estudio y por lo tanto, cuando es probable la resección óptima de la 

enfermedad, la cirugía primaria seguida de quimioterapia sigue siendo el tratamiento preferido. 

Si bien, la evaluación objetiva del riesgo quirúrgico debe ser parte del estándar de atención, la 

aplicación de cualquiera de las estrategias de tratamiento tiene que valorar los factores de 

riesgo individuales y la complejidad quirúrgica. 

La información sobre los patrones de recurrencia o historia natural de recurrencia, tras un 

tratamiento inicial del cáncer de ovario es limitada y escasa. En muchas ocasiones en el 

momento del diagnóstico de CEO, la enfermedad ya se encuentra en estado avanzado. En 

aquellas pacientes que presentan recurrencia, se estima que uno de los factores más 

importantes es el intervalo de tiempo tras la finalización de la quimioterapia (tiempo libre de 

platino) e inicio de la recurrencia (194), extensión de la enfermedad (número de metástasis), 

sitio de recurrencia y patrón de propagación (255) o estado de mutación BRCA entre otros (14). 

Con todo, aquellos factores capaces de predecir o pronosticar una posible recurrencia. En este 

estudio, los hallazgos relacionados con la recurrencia apoyan que el patrón es mayoritariamente 

mixto, o diseminación a lo largo del peritoneo independientemente del grado de citorreducción. 

La afectación ganglionar es el segundo sitio de diseminación seguido de la visceral. En los casos 

de enfermedad residual macroscópica de cualquier tamaño, la afectación peritoneal es 

significativamente más frecuente (p=0,042). El riesgo de progresión en el subgrupo de pacientes 

con citorreducción óptima, dentro de las variables con mayor riesgo fueron la cirugía de 

intervalo versus cirugía primaria (HR: 2,2; 95% IC del 1,4-3,6). Sin embargo, la probabilidad de 

citorreducción optima se ve disminuida significativamente en presencia de implantes múltiples 

y fase IV. 
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La mayoría de las pacientes incluidas en el estudio presentaron recurrencia en los tres siguientes 

años al diagnóstico, y el fallecimiento se encontró relacionado con la propia enfermedad. No se 

registraron fallecimientos por otros motivos. 

Las limitaciones de este estudio incluyen la esencia retrospectiva del análisis, con los sesgos 

inherentes del mismo, así como el bajo número de pacientes reclutadas. Incluso el bajo número 

de pacientes en QTNA podría afectar al resultado, aunque la distribución de estos pacientes 

entre los diferentes periodos de estudio fue similar (21% versus 25%). No se encontraron 

diferencias significativas entre características tales como edad, estado funcional, puntuación 

ASA, IMC, presencia de ascitis y fase IIIB, IIIC o IV de FIGO. Si bien, la ausencia de diferencia de 

estas variables contradice la posibilidad de que una pequeña fracción de pacientes en QTNA 

pudiera afectar a los resultados finales. 

El diseño de este estudio se realizó por análisis de protocolo, pudiendo haber desviado los 

resultados de supervivencia de toda la serie de forma positiva, al no haber incluido a aquellas 

pacientes fallecidas por otras causas diferentes al cáncer de ovario, ni a aquellas que no 

pudieron completar los 6 ciclos de quimioterapia por diferentes causas como resistencia 

primaria, refractaria a la quimioterapia, o toxicidad relacionada al tratamiento. Nos hemos 

centrado en el análisis de pacientes que pudieron cumplir con el estándar de tratamiento 

primario para el CEO primario avanzado, consistente en cirugía primaria de máxima 

citorreducción y quimioterapia basada en platino y taxanos. 

La introducción de Bevacizumab después del periodo del 2005 presentó una disminución del 

riesgo de progresión y riesgo de muerte, sobre todo en aquellas pacientes en las que se 

consiguió una radicalidad quirúrgica con técnicas quirúrgicas sobre el abdomen superior. No 

obstante, los resultados de la influencia del Bevacizumab no fueron concluyentes, posiblemente 

debidos al escaso número de pacientes. 

La fortaleza del estudio incluye el enfoque multidisciplinario con la participación del mismo 

equipo de oncología quirúrgica y médica, así como la disponibilidad y el uso de técnicas de 

imagen, medios sistemáticos de laparoscopia exploradora, como herramienta para la toma de 

decisiones para el tratamiento, permitiendo la implementación progresiva de nuevas técnicas 

quirúrgicas de alta complejidad y tratamiento quimioterapia basada en la evidencia científica. 

Todo esto dio como resultado unos programas de tratamientos altamente cualificados y 

competitivos en un hospital de volumen intermedio. 
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Finalmente, se puede afirmar que, con la disminución de la enfermedad residual, se incrementa 

la supervivencia global, tanto tras cirugía de citorreducción primaria como de intervalo. No 

obstante, el mayor aumento en la supervivencia se pudo observar en la resección completa, no 

pudiendo obviar la clara ventaja en la supervivencia cuando la enfermedad residual es ≤1 cm. 

Basándonos en nuestros hallazgos y en los publicados en la literatura científica, es posible 

asegurar que mediante la implantación de nuevas técnicas quirúrgicas que permitan mayor 

agresividad y su estandarización, permiten un aumento en las tasas de citorreducción primaria 

sin que la morbilidad se vea afectada. Las tasas de citorreducción es posible mejorarlas sin 

aumentar las tasas de morbilidad, sobre todo cuando se realizan por equipos quirúrgicos 

debidamente entrenados en oncología ginecológica, con un riguroso cumplimiento de las pautas 

de tratamiento y alto compromiso institucional por la calidad, incluso cuando los tratamientos 

son realizados en hospitales de bajo volumen. A pesar de que la cirugía más agresiva no puede 

anular del todo la biología del tumor, una citorreducción radical junto con nuevas líneas de 

quimioterapia, ofrecen una mejora en la supervivencia de las pacientes con cáncer de ovario 

avanzado. 
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8 Conclusiones 

1. La cirugía de citorreducción primaria tiene impacto en la supervivencia en el cáncer 

epitelial de ovario en centros de volumen intermedio. 

2. La implementación de la cirugía en el abdomen superior tiene un impacto en la 

supervivencia de las pacientes. 

3. El principal factor pronóstico que influye en la supervivencia global fue la enfermedad 

residual, seguidos de la cirugía primaria, citorreducción completa y de una menor carga 

tumoral. 

4. Los factores predictivos para la no citorreducción óptima fueron una puntuación ASA ≥ 

3, presencia de implantes múltiples y enfermedad en fase IV. Tras el análisis 

multivariable, mantuvieron su significado estadístico la presencia de implantes 

múltiples y fase IV de la enfermedad. 

5. La cirugía primaria tiene influencia en la supervivencia libre de progresión. También en 

este caso, el impacto es mayor en cirugía primaria que en intervalo, y depende de la 

citorreducción completa. 

6. La tasa de morbilidad evaluada fue del 35% similar a otras series, no habiéndose 

registrado muertes perioperatorias. 
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