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1 Abreviaturas

ADN Acido desoxirribonucleico

ASA American Society of Anesthesiologists

AUC Area bajo la curva

BV Bevacizumab

CA 125 Antigeno carbohidrato 125

CA 19,9 Antigeno carbohidrato 19,9

CAE Antigeno carcinoembrionario

CccC Carcinoma de células claras

CEO Céncer epitelial de ovario

CHORUS Medical Research Council Chemotherapy Or Upfront Surgery
Cl Cirugia de intervalo

co Cancer de ovario

ECA El ensayo clinico aleatorizado

ECOG Grupo de Oncologia Cooperativa del Este de Estados Unidos
EIP Enfermedad inflamatoria pélvica

EORTC Organizacion Europea, para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer
ER Enfermedad residual

ERMM Enfermedad residual minima macroscépica

ESGO Sociedad Europea de Oncologia Ginecoldgica

ESMO Sociedad Europea de Oncologia Médica

FDA Food and Drug Administration
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FIGO Federacidén Internacional de Ginecologia y Obstetricia
GOG Grupo de ginecologia oncoldgica

HGSC High grade serous carcinoma

HIPEC Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica
HNPCC Céancer hereditario colorrectal no polipdsico
ICP indice de carcinomatosis peritoneal

IF indice de fragilidad

IMC indice de masa corporal

IOTA The International Tumor Analysis Group

IP Intraperitoneal

IPL Intervalo libre de platino

IR Insuficiencia renal

IRM indice riesgo de malignidad

ITU Infeccién del tracto urinario

v Intravenosa

LGSC Low grade serous carcinoma

LION Linfadenectomia en Neoplasia Ovarica

LNS linfadenectomia no sistémica

LS Linfadenectomia sistémica

oMl Mapeo Intraoperatorio de Cancer de Ovario
OR Odds ratio

PARP Poli ADP ribosa polimerasa

PARPi Inhibidores de PARP
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PET-TC

PIV

Qr

QriIp

QTNA

RATS

RC

RNM

RP

RR

SG

SLP

S-LPS

SNC

SOP

SR

TAC

ucl

VATS

VEGF

VPN

VPP
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Tomografia por emision de positrones

Valor del indice predictivo

Quimioterapia

Quimioterapia Intraperitoneal

Quimioterapia neoadyuvante

Toracoscopia asistida por robot

Respuesta completa

Resonancia Nuclear Magnética

Respuesta parcial

Riesgo relativo

Supervivencia global

Supervivencia libre de progresion

Laparoscopia de estadificacion

Sistema nervioso central

Sindrome de ovarios poliquisticos

Reglas Simples

Tomografia axial computarizada

Unidad de cuidados intensivos

Toracoscopica asistida por video

Factor de crecimiento vascular endotelial

Valor Predictivo Negativo

Valor Predictivo Positivo
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3 Introduccién

3.1 Aspectos Epidemioldgicos

3.1.1 Incidencia, mortalidad y supervivencia

El cancer de ovario (CO) es el sexto cancer mas frecuente en las mujeres y la tercera causa de
muerte de los cdnceres ginecoldgicos, después del cdncer de mama y endometrio. En el mundo
se diagnostican 239.000 casos nuevos cada afio, con una incidencia de 6,6 casos/100.000
mujeres/afio, siendo mas elevada en las regiones con mayor desarrollo econdmico (1). Las tasas
mas bajas se observan en Africa y Asia (<3 casos/100.000 mujeres/afio). La migracién de
personas de paises con bajas tasas, hacia aquellos con tasas mas altas, aumenta del riesgo de
desarrollo de la enfermedad y subraya la importancia de factores no genéticos para la

progresion de la enfermedad (2).

En Espafia, el cdncer de ovario es el quinto cdncer mas frecuente en las mujeres, se diagnostican
3.659 nuevos casos al afio, presentando una incidencia estimada de 13,5/100.000 mujeres/afio.
Es responsable de 2.106 muertes al afio, con una prevalencia de la enfermedad a los 5 afos de

10.236 pacientes en 2020 (3).

El diagndstico precoz del cancer de ovario es dificil, y actualmente no existen programas de
cribado poblacionales (4), lo que genera que la mayoria de los carcinomas serosos presenten
una evolucion agresiva, siendo diagnosticados en fase Ill en un 51% y en fase IV en un 29%. En
esas fases, la supervivencia a los 5 afios es del 42% y 26% respectivamente; mientras que en las

fases iniciales presenta una supervivencia a 5 aios del diagndstico incluso del 90% (5).

Los datos sobre los canceres de ovario metastdsicos son limitados. En el caso de origen genital,
el cancer de endometrio es el mas frecuente (20%), siendo el principal tipo histolédgico el
endometrioides y serosos. Para el cancer de mama, el mas frecuentes es el carcinoma ductal
invasivo (6). Uno de los estudios mas grandes al respecto (4.284 pacientes) presentd una tasa
de 4,1% de CO metastasico excluyendo los de origen uterino. La distribucidn de los tumores
originales fueron: colorrectal (43%), carcinoma gastrico (29%), apéndice, mama y pancreas del
8%, 6% y 4% respectivamente (7). Todos estos datos, coinciden con estudios previos que ademas
reportan metdstasis de pancreas del 5,1%, vesicula y la vejiga del 1,7% (8). Ademas, los tumores
extra abdominales como el cancer de pulmdn representan el 2-4% (9), el melanoma maligno

metastdsico de ovario es extremadamente infrecuente (10).
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3.1.2 Epidemiologia 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 poblacién general a lo largo de su vida (11, 12).
Los diferentes histotipos del cancer de ovario se asocian con diversas susceptibilidades
genéticas, que junto al estilo de vida dan lugar a una enfermedad heterogénea en cuanto a su

biologia, clinica y sensibilidad terapéutica.

En grupos familiares afectados, se han detectado genes raros pero altamente penetrantes como
BRCA1 y BRCA2 (encargados de codificar proteinas integradas en la reparacion del ADN)
localizados en cromosomas 17q y 13q; genes con penetrancia mas moderada (BRIP1, RAD51C /
D, MSH6), y otros de mas 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 mas 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 judios asquenazis con un riesgo acumulado del 39% para mutacion

BRCA1y del 11% para BRCA2 (12, 15).

3.1.2.1 Otros factores hereditarios y sindromes involucrados en el desarrollo del cdncer de

ovario

3.1.2.1.1 Sindrome de Lynch (SL)

El sindrome de Lynch o céncer hereditario colorrectal no polipdsico (HNPCC), presenta una
predisposicién al cdncer causado por mutaciones que afectan los genes MLH1, MSH2, MSH6 y
PMS2, con una transmisidén autosémica dominante. Se estima que esta mutacién se encuentra
presente en una de cada 660 personas, y es causante del 1 al 3% de todos los canceres
colorrectales. Este sindrome se asocia a un riesgo del 60% de cancer de endometrio y del 4 al
12% de céncer de ovario (16). El riesgo de desarrollo de cancer de ovario es menor que en otras
mutaciones (BRCA1 Y BRCA2) y en la mayoria de los casos se diagnostican en fases precoces.
Mayor riesgo de cancer de ovario se dan en mutaciones MLH1 y MSH2 (17) con los tipos

histoldgicos asociados de tipo endometrioide (23%), seroso (21%) y células claras (11%) (18).

Resultados del tratamiento quirdrgico primario del cancer epitelial de ovario avanzado en la Clinica Universidad de Navarra



Introduccion 11

3.1.2.1.2 Sindrome de Peutz-Jeghers

Este sindrome en la mayoria de los casos presentan mutaciones en el gen STK1 y las
tumoraciones ovdricas 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 nimero de ciclos ovulatorios acumulados a lo largo de la vida, tienen un
mayor riesgo de cancer de ovario de subtipos serosos, endometrioides y de células claras, no
siendo asi para los tipos mucinosos. La paridad es un factor de proteccién para los tumores tipo
|, sobre todo a partir de 3 gestaciones (20, 21). El grupo de Investigacidon prospectiva europea
sobre el cancer y la nutricion, presenta una asociacion inversa entre el embarazo a término vy los
tumores tipo | (RR: 0,47), sin encontrar asociacidon con tumores borderline o canceres de ovario

tipo 11 (22).

3.1.3.2 Lactancia materna

La lactancia materna es un factor de proteccidon, mediante la supresién de la secreciéon de
gonadotropinas hipofisarias, produciendo periodos de anovulacidn, 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 utilizacién de anticonceptivos orales hormonales, reducen el riesgo de desarrollo de CO y el
efecto protector es mayor al aumentar el tiempo de exposicion, entorno al 20% por cada 5 afios
de uso. Esta terapia hormonal previene unos 30.000 nuevos casos al afio, evitando unos 200.000
casos de cancer de ovario y 100.000 muertes en los ultimos 50 afios (24). La reduccidn 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 afos, pueden presentar un riesgo mayor de sufrir
cancer de ovario (RR: 1,52) en comparacién con aquellas sin tratamiento (RR: 1,41) (26). El riesgo
puede incluso aumentar en usuarias de menos de 5 afios (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 epidemiolégicos entre EIP y CO no son concluyentes. Un estudio canadiense de
casos y controles informé de un mayor riesgo de CO entre las mujeres con un episodio EIP, en
comparacién con aquellas pacientes que nunca habian presentado EIP (OR 1.5) (28). Este riesgo
es mayor cuando EIP se presenta de manera recurrente, en pacientes nuliparas, con historia de
infertilidad y cuando EIP es antes de los 20 afios. Otro amplio estudio danés informa de relaciéon
entre EIP con tumores borderline de subtipo seroso, no siendo asi en otros subtipos histolégicos

(29).

3.1.3.5 Endometriosis

La endometriosis es una de las alteraciones ginecolégicas mas 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
relacidn entre la endometriosis y los subtipos histoldgicos 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 diagndstico conjunto de CO y endometriosis, lo que sugiere que
el riesgo de cancer persiste incluso cuando el cuadro clinico de endometriosis no estd presente

(31).

3.1.3.6 Sindrome de ovarios poliquisticos (SOP)

El SOP es el trastorno endocrino mds frecuente entre las mujeres, prevalencia del 6% al 10%
segln 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 relacion entre el SOP
y CO. Actualmente no se respalda la conclusidon de que las mujeres con SOP tengan un mayor

riesgo de desarrollo de cancer de ovario (32).

3.1.3.7 Otros factores de riesgo

La relacidon entre la obesidad y diferentes tipos histoldgicos 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 / m?) (33).
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Otro posible factor se refiere a la utilizacion de talco perineal a largo plazo (mas de 10 afos), en
un metaanalisis del 2018, advierten que cualquier utilizacién 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 cancer de ovario

La comprensién sobre el origen del cancer de ovario ha variado en los Ultimos afios.
Anteriormente se consideraba que el desarrollo del CO se debia a las lesiones sufridas en la
superficie epitelial, como resultado a las ovulaciones experimentadas a lo largo de la vida. El
dano epitelial podria desarrollar lesiones en el ADN, que conllevaria a la proliferacién celulary

desarrollo del cancer, a esta teoria que se le llamo “ovulacidon incesante” (35).

En la década del 2000, diferentes grupos de estudios de la oncogénesis del cancer de ovario se
basaron en datos histoldgicos y de biologia molecular para reconocer que el cancer de ovario se
compone de diversos tipos de tumores que se diferencian en la clinicas, factores
epidemioldgicos y patrones de supervivencia, englobando una enfermedad muy heterogénea
(36). Kurman vy col. propusieron el modelo dualista de carcinogénesis, agrupando los diferentes
tipos de canceres en dos grandes grupos: Tumores tipo | y tipo Il. Los tumores de tipo | son
neoplasias de bajo grado, que pueden desarrollarse de manera escalonada a partir de lesiones
precursoras bien reconocidas como tumoraciones borderline o de quistes inclusién cortical,
presentando un crecimiento lento. Los tumores tipo Il son neoplasias de alto grado, con un
comportamiento agresivo y diagnosticados en etapas avanzadas de la enfermedad. Es
caracteristico la mutacién en la proteina p53, lo que se traduce en tumoraciones genéticamente
mas inestables ya que implica la suspensién de la apoptosis, favoreciendo la proliferacién celular

(37).

3.2.1 Histologia

En 2014 la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), dada la evidencia
acumulada de que los tumores serosos de alto y bajo grado presentan unas caracteristicas

morfoldgicas, moleculares y genéticas diferentes, define una nueva clasificacidon del cancer

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

e Carcinoma seroso de alto grado
e Carcinoma seroso de bajo grado

e Carcinoma endometrioide
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e (Carcinoma mucinoso

e Carcinoma de células claras

Tipo | Tipo Il
|
| | | |
— Trompas de , . Células Trompas de
Endometriosis . Células germinales - .
Falopio transicionales Falopio
Carcinoma Tumor seroso de Carcinoma Carcinoma Tumor seroso de
endometrioide bajo grado mucinoso mucinoso alto grado.
Carcinoma de .
p — Tumor de Brenner| | Carcinosarcomas
células claras
Carcinoma || Carcinoma
seromucinoso indiferenciado

Figura 1: Modelo dualista de la carcinogénesis ovdrica (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 ultimos
afios, se utilizan diferentes marcadores inmunohistoquimicos que permiten una clasificacion
mas refinada del cancer 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 histolégico mas
frecuente (70-80%) de todas las neoplasias malignas. Presenta un crecimiento mas agresivo,
diagnosticandose con frecuencia en fases mas avanzadas. Las pacientes en los que el cancer
seroso se delimita en uno de los ovarios son bajos (<10%). La edad de aparicién es en torno a los
45 a 65 afnos (2). Los estudios morfoldgicos y genéticos remarcan la lesidon precursora en las
trompas de Falopio (carcinoma intraepitelial tubarico seroso), que es la lesidn histoldogica mas
temprana reconocible en la patogénesis del carcinoma de alto grado (42). Morfologicamente
puede variar desde pequefias 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
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luz de la tumoracién. El contenido tumoral es variado, desde liquido con aspecto seroso, hasta
sanguinolento o mucinoso, presentando areas de necrosis. Microscépicamente se encuentran

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

Casi todos los tumores HGSC presentan mutacion para TP53 (96%), también con frecuentes
ganancias y pérdidas de ADN, debido al defecto en la ruta de reparacion de ADN de
recombinacién homdéloga, lo que aporta una mayor inestabilidad cromosémica y una potencial
adquisicion de quimio resistencia adquirida al platino. Las deficiencias en la recombinacién
homdloga proporciona una base para la exploracion 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 somaticas 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%. Tipicamente se diagnostican a edades mds tempranas, con una media de 46 afios. 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).

Histolégicamente representan una poblacién uniforme de células con atipia leve, poca actividad
mitdtica y presencia de cuerpos de Psamomma (43). Se diferencian de los tumores de borderline
por la presencia de invasidn 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 expresiéon de mutaciones KRAS o BRAF, CK, WT1 y PAX8, asi como la presencia de
receptores de estrégeno y progesterona positivos. Con menor frecuencia mutaciones de P53y

BRCA1/BRCA2 (45).

3.2.1.3 Carcinoma Endometrioide

Representa el 10%-15% de los tumores de ovarios. La edad media de aparicidn es de 56 afios y
hasta en un 42% se asocian con historia clinica de endometriosis pélvicay ovérica (2). En un 15%-
20% de los casos pueden coexistir con adenocarcinoma de endometrio pudiendo ser sincrénico

o metacrénico (46). La mayoria de ellos son tumoraciones sdlidas, con areas focales micro
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glandulares y presentan zonas de necrosis y hemorragias (43). Es el histotipo mas frecuente
asociado con sindrome de Lynch (mutaciones MSH2 y MSH6), siendo el riesgo de desarrollar
cancer 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 morfologia epitelial pueden mostrar diferenciacién en
dos tipos: intestinal (mas frecuente) y el tipo endocervical (48). La incidencia exacta es dificil de
determinar dada la dificultad en su diagndstico. Se presentan en mujeres mas jovenes que otros
subtipos histolégicos (entre 40 y 50 afios). Frecuentemente en el momento del diagndstico se
encuentran en fases mas tempranas (I-Il) y a menudo son de bajo grado. Se puede presentar
como tumoracion unilateral de 8 a 20 cm (incluso de mayor tamafio), de aspecto quistico o
solido, y superficie lisa. Presentan con menor frecuencia mutacién para p53, siendo mas

caracteristica la presencia de mutacion 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 paises
occidentales es del 5%, mientras que en paises asiaticos del 30% (50). Se caracteriza por
complicaciones como accidentes tromboembdlicos tipo trombosis venosa profunda y
embolismo pulmonar, que a su vez se consideran como un factor prondstico independiente. Los
CCC se han asociado con la endometriosis y el riesgo de cancer es mayor cuando el diagndstico

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

Inmunohistoquimicamente el CCC se caracteriza por un perfil de CK7 positivo, aunque puede ser
focal en el 10% de los casos. Presentan también expresion para PAX8 y proteina 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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TIPO | TIPO 11
CE M LGSC ccc HGSC
ARID1A KRAS KRAS ARID1A TP53
PIK3CA |Ampliaciéon HER BRAF PIK3CA BRCA
PTEN MEK PTEN NF1
PP22Ral ERRB2 CTNNB1 |Genesimplicados HDR
PP22Ral NF1

Tabla 1: Clasificacion inmunohistoquimica de los tipos de tumores de ovario. Kurmany col. J The American journal of
pathology

3.2.2 Implicacién del tipo histolégico en prondstico y tratamiento

La etapa de la enfermedad en el momento del diagndstico depende mucho del tipo histoldgico.
Los carcinomas serosos se diagnostican con mayor frecuencia en fase lll (51%) o IV (29%), lo que
refleja la naturaleza mds agresiva. En la siguiente tabla se refleja la supervivencia a 5 afios

dependiendo del tipo histolégico (5).

Fases FIGO Todos !OS,SUthpOS Seroso Endometrioide | Mucinoso | Células claras
epiteliales
I 89% 86% 95% 92% 85%
I 71% 71% 84% 69% 71%
" 41% 42% 59% 30% 35%
v 20% 26% 29% 13% 16%

Tabla 2: Supervivencia de causa especifica a los cinco afios del diagndstico (%) para cdncer de ovario. Torre et al. CA
Cancer J Clin. 2018

El entendimiento de los diferentes tipos histolégicos y patrones genéticos, proporcionan la
oportunidad de identificar aquellos factores etioldgicos relacionados con el prondstico de la
enfermedad y valoracién de nuevas estrategias de tratamiento, mediante la adecuada seleccidn
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 utilizacion en casos de enfermedad fase
IlI-1IV para el tratamiento quimioterapéutico de pacientes con CO primario en combinacion con
carboplatino y paclitaxel, seguido de BV como agente Unico, tras el tratamiento de

citorreduccién 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 metastasis resistentes al tratamiento inicial. La combinacion de estos agentes

junto con los inhibidores PARP y / 0 en combinacion con los factores de crecimiento endotelial
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vascular (VEGF: bevacizumab, Cediranib) puede ser alentadores en algunos casos. La utilizacién
de los agentes debe de ser en pacientes seleccionados, con tipos histolégicos y perfiles
moleculares especificos. Actualmente existen varios ensayos en curso que evaluan las posibles

nuevas estrategias terapéuticas (55, 56).

3.3 Valoracién Diagnéstica

Anteriormente se creia que el cancer de ovario era una enfermedad silente y los sintomas se
presentaban en fases avanzadas. Hoy se sabe que en las fases iniciales de la enfermedad el
promedio de tiempo asintomatico es de 4,3 afios y para las fases avanzadas es en torno a los 8
meses. Durante la mayor parte del periodo oculto, los canceres serosos presentan un didmetro
de menos de 1 cm, el didametro medio de cdncer seroso cuando progresa a fases avanzadas es
en torno a los 3 cm (57). En este periodo ventana, la presentacion clinica es variable y poco

especifica, y generalmente se manifiesta meses antes del diagndstico.

3.3.1 Sintomas

La mayoria de las pacientes presentan sintomas incluso antes del diagndstico de cancer de
ovario; asi lo demuestra un meta-analisis que incluyé 21 estudios, la mayoria retrospectivos,
donde la proporcién de pacientes que se informaron como asintomdticas en los diferentes
cuestionarios fue del 7,2% al 22,6% (58). Los sintomas que con mayor frecuencia se presentaron
en consultas de atencion primaria fueron el dolor pélvico (41%), dolor abdominal (50%),

distension abdominal (64%) y sintomas del tracto urinario (55%) (59).

Se ha desarrollado un indice de sintomas con objetivo de identificar a aquellas mujeres de alto
riesgo para CO. Se considera positivo ante la presencia de 6 sintomas, durante 1 afo vy
recurrencia de mas de 12 veces por mes. Este indice para mayores de 50 afios presenta una
sensibilidad del 66,7% y especificidad del 90% y para <50 afios, la sensibilidad fue del 86,7% con
una especificidad del 86,7%. Aquellas pacientes que presenten un indice positivo, seria
necesario la utilizacién de pruebas complementarias (60). Sin embargo, se ha calculado que la
tasa de procedimientos quirdrgicos innecesarios, asociados a unos resultados positivos de las
pruebas complementarias ante un indice de sintomas positivos es muy alta, por lo que la baja
sensibilidad de deteccién de casos de CO, utilizando como Unico planteamiento los sintomas de

CO, no seria correcto (61).
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Dias por mes ¢Cudnto tiempo
; ¢Ha presentado estos | experimentados los duraron los
Sintomas . . ;

sintomas? sintomas sintomas (meses)?

<1-5 5-12 >13 | <1 1-6 6-12 >12

Dolor pélvico o0 ol o2 o3 o4 |o5 o6 o7 o8
Dolor abdominal o0 ol o2 o3 o4 (o5 o6 07 o8
Distensidn abdominal o0 ol 0?2 o3 o4 |05 o6 o7 o8
Sintomas urinarios o0 ol o2 o3 o4 (o5 o6 o7 o8
Saciedad precoz o0 ol 02 o3 o4 |o5 o6 o7 o8
Indigestion o0 ol o2 o3 o4 |o5 o6 o7 o8

Tabla 3: Cuestionario del indice de Sintomas. Tabla adaptada de Goff et al. J Jama

3.3.2  Exploracidn fisica

Las pacientes que presentan sintomas sugestivos de cdncer de ovario deben ser valoradas
mediante examen fisico por un oncdlogo ginecélogo que lleve a cabo una exploracion
abdominal, pélvica, vaginal, recto-vaginal, ganglios linfaticos de las areas supraclaviculares e
inguinales. El rendimiento diagndstico de la exploracidn pélvica en condiciones ideales para la
deteccion de masas anexiales es mejor para aquellas pacientes delgadas con un tamafio uterino
normal y que no presenten cicatrices abdominales, hallazgos de ascitis, tumoraciones de mas de
10 cm, o presencia de nodularidades en fondo de saco de Douglas. Existiendo una subestimacion

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

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)

Tabla 4: Deteccion de las masas anexiales dependiendo de la exploracion. Padilla et al. J Obstetrics

En caso de recurrencia, la exploracidn fisica presenta una baja sensibilidad, entorno al 34,9%, y
en la mayoria de los casos se presentan con una elevacién previa del CA 125 (rango de 0-23
meses). La presencia de recurrencia en forma de nédulo en vagina, podria favorecer la deteccion

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

3.3.3  Ecografia transvaginal

Es la técnica diagndstica por imagen mas utilizada y de primera linea para la valoracion de las
masas anexiales, permitiendo exploraciéon del tamafio, morfologia y composicién de estas.
Aquellos elementos destacados de la anamnesis, asi como el estado de menopausia y
exploracién fisica, contribuyen a una mejor interpretacion de los hallazgos ecograficos. Las

ventajas de la ecografia frente a otras técnicas, es su amplia disponibilidad, correcta tolerancia,
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facilidad en su ejecucién y bajo coste. La ecografia transvaginal comparada con otras pruebas
de imagen como tomografia axial computarizada (TAC), resonancia nuclear magnética (RNM),
tomografia por emisidn de positrones (PET), ha demostrado superioridad suficiente para

justificar su utilizacion como examen rutinario en la valoracién de las masas anexiales (65).

El rendimiento diagndstico de la ecografia depende de manera transcendental de la experiencia
del examinador, dado que la precisidon o aproximacion diagndstica, se basa en una impresién
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% vy la especificidad del 79-91%, con un
diagndstico histoldgico especifico correcto en torno al 69-77% de los casos. Los operadores
menos experimentados generalmente presentan resultados mas pobres (sensibilidad del 70-
86% y especificidad del 59-89%) (67). El diagndstico histoldgico de tumores borderline, fibromas
y cistoadenomas generan una mayor confusién. Sin embargo, incluso en estos casos, utilizando
los modelos de regresion logistica, indice Riesgo de Malignidad (IRM) y CA 125 para predecir
malignidad, el rendimiento diagndstico es pobre y no es superior a la evaluacion subjetiva del

examinador experimentado (68).

Es importante clasificar los hallazgos ecograficos mediante un sistema de puntuacién para una
mejor discriminacién entre tumoraciones malignas y benignas. Se destaca el trabajo de Alcazar
y col. que desarrollaron y validaron de manera cruzada un nuevo sistema de puntuacion
ecografica donde todas las exploraciones fueron realizadas por un ecografista experto mediante
un protocolo de exploracion. En el andlisis de regresidn logistica multivariante, se detectaron
aquellos parametros independientes de malignidad: proyecciones papilares gruesas, areas
solidas, flujo central en el Doppler y en la velocimetria la presencia de alta velocidad y baja
resistencia. Los resultados del andlisis presentaron un mejor rendimiento diagndstico tal y como

se presenta en la siguiente tabla (69).

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

Tabla 5: Rendimiento diagndstico de los sistemas de puntuacion. Alcdzar et al. Am. J Obstet Gynecol 2003

En cuanto a la concordancia entre el diagndstico ecografico e histopatoldgico segun los

diferentes estudios es alrededor del 60,3%, siendo la precisién diagndstica para los quistes mas
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prevalentes alta: dermoides del 87%; quistes simples 81% y endometriosicos 84%; y aun mas

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

3.3.3.1 Estudio Doppler

Herramienta utilizada para el reconocimiento de las caracteristicas de la vascularizacién de la
tumoracién (Doppler color o power Doppler) basada en la deteccién 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 aparicion de shunts representados por
flujos turbulentos (71). La ecografia Doppler inicialmente se propuso como un recurso para
mejorar los resultados de la ecografia mediante el estudio del indice de pulsatilidad (IP) e indice
de resistencia (IR) (72). Sin embargo, posteriores analisis han reflejado una baja especificidad
de la técnica y un valor diagnéstico limitado, por lo que actualmente se encuentra en desuso

(73).

Otro de los datos estudiados es la localizacion del flujo. Cuando la sefial del Doppler se presenta
a lo largo de la pared, en proyecciones papilares y dentro de la masa tumoral tipo “central”
apunta hacia patologia maligna (74). Se sugiere la utilizacién del Doppler junto a la ecografia
convencional para disminuir los falsos positivos del modo B (75). Este punto fue analizado en un
estudio colaborativo entre los Departamentos de Obstetricia y Ginecologia de Cagliariy la Clinica
Universidad de Navarra donde compararon la precisién diagnéstica de la ecografia convencional
con y sin estudio Doppler para el diagndstico de cdncer. La utilizacion de ambas técnicas
aumenta la precision 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 diagndstico en un 82%
(76).

3.4 Estudio de extensién y diagndstico de certeza

Para poder considerar el tipo de tumoracion y su resecabilidad completa, es transcendental el
estudio de extensidn preoperatorio mediante diferentes pruebas de imagen, que contribuyan al

asesoramiento correcto de la paciente.

3.4.1 Ecografia

En los ultimos afos, se ha puesto en consideracién la utilizacion de la ecografia como
herramienta para la deteccidn de enfermedad intraabdominal en el CEO avanzado, mediante la

presencia de nddulos hipoecoicos sélidos desprovistos de movimientos peristalticos, hebras
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hipoecoicas gruesas que atrapan las asas intestinales, presencia de ascitis y epiplén engrosado
(77). En base a estos hallazgos, Testa y col. presentaron un trabajo de caracter prospectivo,
sobre el rendimiento diagndstico de la ecografia para la deteccion de la metdstasis en el epiplén
con una sensibilidad del 95%, especificidad del 87,7%, VPN del 92,7%, y VPP 91,3%. Los casos

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

Para facilitar la descripcidn de las caracteristicas ecograficas y estadificacién, Fischerova y col.
desarrollaron una secuencia metodoldgica para la exploracion vaginal, rectal y abdominal. La
exploracién en la regidn abdominal se inicia en los érganos viscerales en la parte superior del
abdomen, seguido por la valoraciéon del peritoneo parietal, visceral, mesentérico y epiplén, para

finalizar con los ganglios inguinales y retroperitoneales (79).

Weinberger y col. presentaron un estudio sobre la precisidon de la ecografia transvaginal en la
deteccién de la carcinomatosis pélvica. Todas las pacientes se sometieron a un examen
ecografico dentro de los primeros 14 dias previos a la cirugia. Los autores presentaron un
rendimiento diagndstico de la ecografia para la carcinomatosis pélvica muy buenos (sensibilidad
84%, especificidad 96%, VPP 96%, VPN 83%) y concluyeron que factores como la edad, indice de
masa corporal, ascitis o histotipo no influyeron en la precisidon de la ecografia para la evaluacion

de la carcinomatosis pélvica (80).

Uno de los ensayos prospectivos mas grandes publicados hasta el momento, sobre el
rendimiento diagndstico de la ecografia para la estadificacidon de pacientes con cancer epitelial
de ovario (CEO), fue presentado por Fischerova y col. Los hallazgos ecograficos se compararon
con los hallazgos intraoperatorios e histoldgicos. La asignacién de las pacientes fue segin la
escala de la FIGO. La ecografia presentd una alta sensibilidad para la fase | (90,7%) y especificidad
mas alta para la fase IV (99,7%). Para la precisién en los diferentes compartimientos anatémicos,
se detallan en la Tabla 6, siendo mejores los resultados para carcinomatosis pélvica, infiltracién
rectosigmoidea, ganglios linfaticos inguinales. A pesar de los buenos resultados, se observa una
sensibilidad relativamente baja para el retroperitoneo, lo cual refuerza el papel de la cirugia

como método necesario para la estadificacion y exploracién en pacientes con CEO (81).

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

Tabla 6: Poder predictivo de la ecografia para hallazgos ecogrdficos. Tabla adaptada Fischerova y col. 2017
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Estudio Sensibilidad (%) | Especificidad (%)| VPP (%) | VPN (%)
Testay col. 95 87 91,3 92,7
Weinbergery col. 84 96 96 83
Fischerovay col. 81,4 97 97,4 79,5

Tabla 7: Resumen los resultados de los diferentes estudios para la deteccion de la carcinomatosis pélvica.

Algunos autores han intentado utilizar la ecografia para la prediccion de citorreduccién
subdptima, mediante la creacién de un sistema de puntuacién calculado tras la valoracién 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
aplicacion se encuentra limitada por diferentes tasas de citorreducciéon en los diversos centros

oncoldgicos (82, 83).

El rendimiento diagndstico de la ecografia comparado con otras técnicas como el TAC, sobre la
deteccion de enfermedad a nivel de pelvis y abdomen, fue analizado por Alcazar y col. Ellos
presentaron un estudio de cohorte prospectivo, donde todas las pacientes se sometieron a
exploracidn ecografica vaginal / transrectal y transabdominal por un examinador experto bajo
un protocolo sistematico de acuerdo con la metodologia descrita por Fischerova y col. (79). El
estudio TAC fue parte de la valoracién preoperatoria. El estandar de referencia fueron los
hallazgos quirurgicos e histoldgicos. En el analisis de resultados, la sensibilidad general para
detectar la enfermedad de la ecografia fue del 70,3% y del TAC del 60,1%, con una especificidad
del 97,8% y del 93,7%, respectivamente. La precisidn general para determinar la fase del tumor
fue del 71% para la ecografia y del 75% para el TAC. La concordancia entre la fase radioldgica y

la quirdrgica (indice kappa) fue bueno para ambas técnicas (ecografia: 0,69 y TAC: 0,70) (84).

Estos buenos resultados ponen de manifiesto que la ecografia en manos expertas ofrece una
precision diagndstica similar a la obtenida en el TAC para pacientes con CEO, mostrando una
buena sensibilidad y especificidad, para la deteccién de carcinomatosis peritoneal, pared
rectosigmoidea, epipldn, presencia de ascitis y metdstasis hepaticas. Las dos técnicas también
coincidieron en la baja sensibilidad para la deteccion de enfermedad en ganglios linfaticos

pélvicos, adrticos y raiz del mesenterio (83).

3.4.2 Tomografia axial computarizada (TAC)

El TAC con contraste es la modalidad de imagen mas utilizada para el estudio preoperatorio,
permitiendo la estadificacion mediante una valoracién que abarca desde la base del térax hasta

la region inguinal. La informacién obtenida ayuda al disefio de una estrategia terapéutica 6ptima
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para cada caso (85). En la estadificacidn inicial del cancer de ovario, la Escuela Americana de
Radiologia, en su ultima revision, recomienda la utilizacién del TAC como estudio preoperatorio

y de prediccién para una citorreduccidon exitosa (86).

La precision general en la estadificacién del TAC, segun la escala de FIGO es en torno al 77% (87).
La mayoria de los investigadores presentan gran variabilidad en cuanto al rendimiento
diagndstico del TAC dependiendo de las areas del abdomen, los mejores resultados
corresponden a la pelvis (80%) y el epigastrio (88,9%) (88). Las lesiones metastasicas se
identifican como lesiones nodulares, en forma de placas o infiltracion de tejidos blandos en la
superficie o grasa peritoneal. Cuando se valora el rendimiento diagnéstico del TAC con los
hallazgos quirurgicos, se obtiene mejores resultados cuando las lesiones son >1cm, presentando
una sensibilidad 81,2% y precisiéon del 94,3% (89). Por el contrario, cuando las lesiones
presentan un diametro <1 cm, la sensibilidad para las deteccidn de lesiones es significativamente

menor del 25%-50% (90).

Cuando la exploracion se realiza por un explorador experimentado, el rendimiento diagndstico
es mayor, llegando a sensibilidad del 87% y una especificidad del 99% para lesiones
intrahepaticas y mejores resultados para lesiones perihepaticas (sensibilidad del 82% vy

especificidad del 100%) (91).

Los primeros analisis que informan sobre la capacidad de prediccidn de citorreduccién del TAC,
presentaron una sensibilidad del 92,3% y una especificidad del 79,3% (92). Mds adelante,
Bristow y col. propusieron un modelo predictivo de citorreduccién, considerando 13
caracteristicas radiolégicas, cada una de ellas con un valor numérico basado en la fuerza de
asociacion estadistica. El puntaje del indice predictivo >4, tuvo una mayor precisién general del
92,7%, y pudo identificar pacientes con cirugia subdptima con una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 85% (93). En una revisidn sistematica de la literatura se identificaron 11
estudios con diferentes modelos predictivos de citorreduccidn, ninguno de ellos valoré el
impacto de los resultados en el paciente o en la toma de decisiones clinicas. Sélo 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 prediccion de citorreduccion subéptima. El metaandlisis publicado en 2018 por el
grupo chino de Ting Wen Yi Hu y col analizaron un total de 10 articulos (n=1.614 pacientes)
publicados entre el 2005-2016, de los cuales 3 eran prospectivos y 7 retrospectivos, e intentaron
validar los ocho hallazgos mds caracteristicos utilizados para la prediccion de citorreduccién

subdptima en el CEO. La proporcién de pacientes en fase IV en los diferentes estudios vario del
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7% al 33% y la tasa de citorreduccién subdptima del 8% al 60%. La descripcion detallada de los
hallazgos se presenta en la Tabla 8, donde se demuestra una capacidad limitada del TAC para la
prediccidn de una cirugia de citorreduccién subdptima. El VPP de todas las variables fue entre
1,3 a 2; el VPN entre el 0,61 a 0,9; y la razén de probabilidad de diagndstico (OR) de 2 a 3.
Posiblemente la falta de rendimiento predictivo se puede explicar debido a la gran
heterogeneidad en el disefio de los estudios, en algunos casos las imagenes fueron valoradas
por un solo explorador, las técnicas quirurgicas y la definicién de citorreduccion subéptima vs
Optima fue subjetivo y analizado sdélo por el cirujano, dado que en muchos casos no se realizé
con un estudio TAC postoperatorio. También se debe tener en cuenta la diferencia en cuanto a
la definicidon de cirugia éptima y subdptima a lo largo de los afios 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).

Variable N de estudios|Sensibilidad|Especificidad VPP VPN OR
Afectacion 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
Afectacion diafragmatica o pulmonar 9 0,22 0,88 1,9 0,89 2
Derrame pleural 6 0,31 0,84 2,0 0,82 2
Afectacion hepatica 6 0,21 0,88 1,7 0,90 2
Afectacion ganglios linfaticos, 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

Tabla 8: Resumen de los hallazgos TAC para la prediccidn de citorreduccion y valor del rendimiento diagnéstico.
Ting Wen Yi Hu y col. Cancer Management and Research.
La Sociedad Europea de Radiologia Urogenital, considera que los siguientes hallazgos
probablemente se relacionen con enfermedad no citorreducible: afectacion de la parte superior
del abdomen con enfermedad voluminosa (>2cm), diseminacién en higado y bazo, compromiso

de mesenterio y afectacién de los ganglios linfaticos mas alla del hilio renal (96).

3.4.3 Resonancia Nuclear Magnética (RNM) y Tomografia por emisién 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 radiacion. Se puede considerar técnica de segunda linea al
TAC, en caso de resolucidn de problemas, especialmente en aquellos con sospecha de afectacién
de la pared pélvica y presencia alergia al contraste (96). La RNM generalmente mejora la
deteccion de lesiones a nivel abdominal tras la utilizacion de contraste con gadolinio,
presentando la ventaja frente al TAC en la deteccién de pequeios implantes (<2cm) en la

superficie peritoneal (97).
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Mediante la utilizacién de nuevas técnicas de contraste dinamico combinado con difusién (DW-
RNM), se mejora el rendimiento diagndstico en el abdomen medio y pelvis, favoreciendo la
capacidad de deteccion incluso en pequefios depdsitos malignos (<1cm) de la superficie
peritoneal (98). También mejora la deteccion de afectacién del mesenterio y serosa de un 73%
al 77%, compromiso ganglionar de un 17% al 21%, y es Util 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 asi como

falsos negativos por lesiones quisticas, necréticas y neoplasias bien diferenciadas (100).

Las principales limitaciones para la utilizacion de RNM como técnica de primera linea 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 tomografia por emisidn de positrones junto con un radiofarmaco (en la mayoria publicaciones
el 18 Fluor-Desoxi-Glucosa), permite la captacion de la actividad metabdlica, facilitando la
identificacion de metastasis a distancia y su estadificacion (101). Estas técnicas de imagen

anadidas a la prueba inicial de TAC pueden mejorar la seleccidn del tratamiento.

Se considera que PET/TC es una herramienta util en la estadificacion y evaluacidn preoperatoria
como una prueba complementaria al TAC abdominal, para determinar la posibilidad de
reseccion ante una carga tumoral determinada, disminuyendo los falsos negativos del estudio
TAC. Sin embargo, presenta limitaciones en la deteccion dependiendo del drea anatomica y
tamafio de la lesion. Para aquellas lesiones >5mm, presentan una sensibilidad del 79% vy
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 deteccion de la afectacidn peritoneal en el cancer de ovario, el PET/TC fue superior para la
deteccion de carcinomatosis peritoneal en las superficies del mesenterio, abdomen superior,
sobre todo en las areas subdiafragmaticas (sensibilidad del 74% frente al 47% para TAC). Para la
identificacion de ganglios linfaticos regionales y metdastasis a distancia presentan una
sensibilidad del 69% con una precisién del 94% en comparacion con el TAC (37%). Sin embargo,
la sensibilidad para la deteccion de lesiones en el intestino delgado es insuficiente tanto para el
PET/TC como para el TAC (64% frente al 27%), misma situacion en la localizacion de lesiones en

el abdomen superior derecho (65% frente al 55%) (103).
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En un estudio de precisién diagndstica publicado por la Cochrane en 2018, que aborda la
precision del PET-TC y la RNM en la valoracién de la resecabilidad y viabilidad de la cirugia de
citorreduccién primara en mujeres con CEO avanzado como remplazo al estudio TAC, los autores
incluyeron cinco estudios en el analisis (n=544), dos de ellos abordaron la precisidon del PET-TC
(n=366) y tres la precisién de la RNM (n=178). Para el PET-TC los estudios para la evaluacién de
una citorreduccién 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 citorreduccién incompleta como enfermedad residual
(ER) de cualquier tamafio, presenta una sensibilidad de 0,94 y especificidad de 0,98. El segundo
estudio valord la citorreducciéon incompleta como ER>1 cm e informé de una sensibilidad 0,75 y
especificidad de 0,96. En el tercer estudio, la citorreduccidon incompleta se consideré 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 prediccién de citorreduccion
incompleta, debido principalmente al pequefio tamafo de las muestras, evidente
heterogeneidad metodoldgica entre los estudios, y una amplia diferencia en cuanto a la
prevalencia de la citorreduccion incompleta (entre 22% al 63%), posiblemente debido al cambio
en los objetivos de citorreduccién dependiendo de la ER en los ultimos afios. Actualmente no se
han podido identificar patrones radiolégicos predictivos de citorreduccidon incompleta, ni

tampoco unos indices predictivos que presenten una validacion externa (104)

La determinacion de la resecabilidad del tumor sigue siendo una decision compleja vy
heterogénea, ya que la viabilidad de la cirugia depende no solo de los resultados de las imagenes
(que capturan el patrén de diseminacidn), sino también de la experiencia y grado de
especializacion del cirujano, las politicas institucionales, la condicidn fisica de la paciente, y sus

preferencias personales (por ejemplo, disposicidn a arriesgarse a una colostomia).

Exactitud de la

Ojetivo N2 de mujeres Sensibilidad IC  |Especificidad IC |VPP por 1000 VPN por 1000 prueba certeza

Test citorreduccion | (estudios) Prevalencia |del 95% del 95% testados testados (calidad)
1,0(0,5421,0)y | 1,0(0,8a1,0)y

PET-TC ER>0cm 23/343(2) | 26%/65% |0,66(0,60a0,73) |0,88 (0,802 0,93) 211 46 baja/moderada
DW-RNM ER>0cm 94 (1) 53% 0,94 (0,83a0,99) | 0,98 (0,88a 1,0) 37 8 baja/moderada
DW- RNM ER>1cm 34(1) 23,50% | 0,75(0,35a0,97) | 0,96 (0,80a 1,0) 59 31 muy baja /muy baja
Convencional RNM ER>2cm 50(1) 22% 0,91(0,59a1,0) | 0,97(0,87a1,0) 20 23 muy baja /muy baja
TAC ER>0cm 94 (1) 53% 0,66 (0,52 a0,78) |0,77 (0,63 a 0,87) 211 87 baja/baja

Tabla 9. Adaptada. Precision diagndstica PET - TAC y MRI para la evaluacion de la resecabilidad en tumores de
cancer de ovario epitelial avanzado. Joseline F. Roze y col. Cochrane library.
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3.4.4 Intervencidn Quirurgica

La cirugia permite obtener tejido para la confirmacién histoldgica, obteniéndose el diagndstico
de certeza; exploracidn exhaustiva de la cavidad abdominal informando de la extension y
estadificacion. Aquellas tumoraciones consideradas como de alto riesgo de malignidad,
requieren tratamientos especificos y protocolos establecidos en las unidades de Ginecologia
Oncoldgica, conjuntamente con equipos multidisciplinarios (105). Se ha demostrado que la
reseccion completa de toda la enfermedad macroscdpica es el factor prondstico independiente
mds importante, por lo que la evaluaciédn minuciosa preoperatoria y un planteamiento

cuidadoso de la cirugia son esenciales (106).

3.4.4.1 Laparotomia

La laparotomia abierta se considera el enfoque estandar en fases avanzadas. Se recomienda
incision en linea media vertical, desde el apéndice xifoides hasta pubis, ya que proporciona una
exposicién amplia de la pelvis y el abdomen permitiendo procedimientos de citorreduccion
primaria de mdaximo esfuerzo. El procedimiento estandar requiere completar los siguientes

pasos: (107)

e Recogida de liquido ascitico o lavado peritoneal previa manipulacion.

e Exploracidn pélvica, abdominal sistematica incluyendo los érganos del retroperitoneo.

e Procedimiento de estadificacién quirdrgica: histerectomia total, salpingooforectomia
bilateral, extirpacién de todas las zonas sospechosas de afectacién, omentectomia y

linfadenectomia pélvica y paraadrtica.

Como parte de los procedimientos de estadificacién quirdrgica, es necesaria la realizacién de
biopsias aleatorias de la superficie peritoneal (estadificacion éptima). La importancia de este
procedimiento se pudo apreciar en un estudio observacional de pacientes inscritos previamente
al ensayo ACTION de la Organizacién Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer
(EORTC). Aquellos pacientes a las que se realizaron todos los pasos de estadificacién incluyendo
linfadenectomia pélvica, adrtica y biopsias peritoneales (grupo A) presentaron mejores
resultados de supervivencia global (SG) a los 5 afios, en comparacion con aquellas pacientes que
no se les realizé linfadenectomia pélvica o paraadrtica (grupo B), o pacientes a las que sdlo 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 cadncer de ovario

Es necesario que en el informe quirurgico queden reflejados los hallazgos de las zonas afectadas
en pelvis, abdomen medio y superior, asi mismo los tipos de procedimientos que han sido

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

Para valoracion del patrén de diseminacion tumoral intraperitoneal se ha descrito el sistema de
Mapeo Intraoperatorio de Cancer 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 documentacion mas precisa y
detallada (109). El sistema de puntuacion se pudo validar en un estudio prospectivo, mono
céntrico del Reino Unido donde todas las cirugias se realizaron via laparotomia, por un equipo
multidisciplinario. La mayoria de los pacientes (84,7%), presentaron afectacién tumoral en mas
de 7 campos OMI, siendo el nivel 1 la zona de compromiso mas comun (97,5%). Los sitios mas
frecuentes de enfermedad residual tras cirugia de citorreduccién completa fueron el abdomen
medio (10,2%) y superior (9,3%) en comparacién al 1,7% de enfermedad residual en la pelvis. La
presencia de afectaciéon de mas de 4 campos IMO, se considerd un factor predictivo negativo

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

3.4.4.1.2 Estadificacion del Cancer Epitelial de Ovario

Definido como el grado de extensidon y afectacion de la enfermedad en el momento del
diagnéstico. Para el cancer de ovario la estadificacion es quirurgica y se realiza de acuerdo con

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

En el comité de la FIGO del 2013 introdujeron varias modificaciones en la clasificacién anterior
para mejorar su utilidad, reproducibilidad y aclarar el pronéstico de las pacientes. La correcta
clasificacion del CO, permite un estandar en la terminologia, que a su vez, facilita la comparacion
entre los diferentes centros, pudiendo ofrecer a las pacientes un tratamiento especifico y

estandarizado (112).

La clasificacion actualmente vigente se expone en la Tabla 10, presentando especial relevancia
la afectacion 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 comparaciéon con aquellas que también presentan carcinomatosis peritoneal

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

en la Clinica Universidad de Navarra, se desarrollé con la clasificacidon anterior.

Categoria T Fase FIGO Criterio T

Tx No se puede evaluar el tumor primario.
TO No evidencia de tumor primario
T1 | Tumor limitado a ovarios (uno 0 ambos) o trompas de Falopio
T1a A Tumor limitado a un ovario (capsula intacta) o trompas de Falopio, sin tumor en la
superficie de ovario trompas; sin células malignas en ascitis o lavados peritoneales.
T1b - Tumor limitado a ambos ovarios (capsulas intactas) o trompas de Falopio; sin tumor
en la superficie; sin células malignas en ascitis o lavados peritoneales.
T1c I Tumor limitado a uno o ambos ovarios o trompas de Falopio, con cualquiera de los
siguientes:
Ticl IC1 Derrame quirurgico
T1C2 1C2 Cépsula rota antes del procedimiento quirurgico
T1C3 IC3 Células malignas en ascitis o lavados peritoneales.
El tumor involucra uno o ambos ovarios o trompas de Falopio con extension pélvica
T2 1 debajo del borde pélvico o cancer peritoneal primario.
T2a 1A Extensiony / o implantes en el Utero y / o las trompas de Falopio y / u ovarios
T2b 11B Extensiony / o implantes en otros tejidos pélvicos.

El tumor involucra uno o ambos ovarios, con metastasis peritoneal confirmada
microscopicamente fuera de la pelvis y / o metastasis a los ganglios linfaticos
T3 1l retroperitoneales (pélvicos y / o paraadrticos).

Compromiso peritoneal microscépico extrapélvico con o sin ganglios linfaticos

T3a 1A . -,
retroperitoneales positivos.
N1la I1IA1 (i) |Metéstasis de menos de 10 mm en su mayor dimensién.
N2b I11A1 (i) [Metastasis mayores de 10 mm en su mayor dimension.
T3b e Comlpromiso peritoneal extrapélvico macroscépico (>2 cm) con o sin metastasis de
ganglio.

Metastasis peritoneales macroscopicas mas alla de la pelvis mas de 2 cm en su mayor
T3c nc dimensidn con o sin metastasis a los ganglios linfaticos retroperitoneales (incluye la
extension del tumor a la capsula del higado y el bazo sin afectacidn parenquimatosa
de ninguno de los 6rganos)

Metastasis a distancia, incluyendo derrame pleural con citologia positiva; metastasis
del parénquima hepatico o esplénico; metastasis a drganos extraabdominales
(incluidos los ganglios linfaticos inguinales y ganglios fuera de la cavidad abdominal); y

M1 1\ afectacidn transmural del intestino.
M1la 1Va Derrame pleural con citologia positiva.
Metastasis hepatico o esplénica; metastasis a drganos extraabdominales (incluidos los
Mib 1Vb ganglios linfaticos inguinales y los ganglios linfaticos fuera de la cavidad abdominal);

afectacion transmural del intestino

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

3.4.4.1.3 Linfadenectomia

La realizacidon de la linfadenectomia pélvica y paraadrtica, es un procedimiento quirurgico
necesario para el estudio y estadificacidn, en caso de afectacidn se clasifica de enfermedad fase
lll. Su realizacidn requiere habilidades quirdrgicas concretas, por los que se recomienda ser
ejecutada por oncdlogos ginecdlogos con experiencia en este campo. La morbilidad descrita
incluye el linfocele, lesiones de vasos y nervios, que requieren aumento de los tiempos

quirdargicos y mayor indice de transfusiones. A pesar de estas complicaciones, son varios los
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estudios que recomiendan su procedimiento, teniendo en cuenta los factores de riesgo para la
afectacién ganglionar en fases iniciales como lesidon primaria bilateral, lavados citoldgicos

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

La incidencia de la afectacidn ganglionar en pacientes con CO en fases supuestamente iniciales
es considerable. Esto se pudo analizar en un metaanalisis que incluyeron pacientes con CO fase
I-1l, donde el compromiso ganglionar tras el estudio anatomopatoldgico fue del 14,2% en total,
de los cuales un 7,1% eran en la regidn paraadrtica; 2,9% en region pélvica y 4,3% en ambas
regiones. La incidencia fue mayor en los subtipos serosos y no se mencionaron metastasis en los
tumores mucinosos. Los autores concluyeron que con estos datos la no ejecucidon de la

linfadenectomia, sélo se podria justificar en los subtipos mucinosos (115).

La afectacién de los ganglios dependiendo de la fase inicial para la fase | es del 20%, fase Il del
40% y fase lll un 55%, con una afectacion con mayor frecuencia en la cadena aédrtica (40%) frente
a la pélvica (30%), siendo la cadena mas comprometida la paraadrtica 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 linfadenectomia pélvica y paraadrtica, es un paso necesario

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

A pesar de lo expuesto, continla siendo controvertido el papel terapéutico que juega la
linfadenectomia sistémica (LS) en casos de ganglios linfaticos clinicamente normales en el CO
avanzado. Esto viene sefialado por los diferentes objetivos: en las fases iniciales, el objetivo es
la exclusion de enfermedad microscépica mediante el muestreo ganglionar, mientras que en
fases avanzadas el objetivo debe ser la citorreduccidn de maximo 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 progresion (SLP). Algunos expertos recomiendan la
realizacidn selectiva sélo de aquellos ganglios sospechosos y/o voluminosos (107). Sin embargo,
los resultados de los diferentes estudios no son concluyentes, y el apoyo mediante ensayos
clinicos aleatorizados han sido limitados. Algunos han intentado dar respuesta a este

planteamiento:

e Panici y col. presentaron en el 2005 un ensayo clinico aleatorizado prospectivo en
pacientes con CEO en fase llIB-C y IV, que posteriormente fueron asignadas al azar para
someterse a LS pélvica y paraadrtica o reseccion de los nédulos voluminosos. La LS, en
comparacién con la reseccidn selectiva de ganglios presentd tiempos quirdrgicos mas

prolongados (300 vs 210 minutos), mayor pérdida hematica y tasas de transfusiones
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mas altas (12%). No demostraron diferencias significativas en la supervivencia a los 5
afios (49% vs 48%), tampoco en la SG, pero si beneficios en términos de SLP (29 vs 22
meses; p=0,02) (119).
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Figura 2 Supervivencia global y libre de progresion en pacientes con cdncer de ovario avanzado con reduccion
optima que se someten sistemdticamente a Linfadenectomia adrtica y pélvica (Linfa.) versus reseccion de ganglios

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

Otro metaanalisis que tenia como objetivo valorar los beneficios en cuanto a la SG entre
la LSy la linfadenectomia no sistémica (LNS) en el CO, en el analisis 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 si que estaba presente con un aumento en la SG (HR: 0,70) (120).

Para intentar contribuir al esclarecimiento de la verdadera repercusion de la
linfadenectomia en la SG, en 2019 se publicaron los resultados del ensayo multicéntrico,
prospectivo, aleatorizado de la Linfadenectomia en Neoplasia Ovarica (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 quirdrgico primario de citorreduccion completa y se asignaron al azar para
someterse o no a una linfadenectomia. Entre los pacientes que se sometieron a una
linfadenectomia, el nUmero medio de ganglios extraidos fue de 57 (35 ganglios pélvicos
y 22 paraadrticos). En el grupo de LNS, presentaron mejores resultados en la SG (69,2
meses vs 65,5 meses), no siendo asi para SLP (25,5 meses en ambos grupos). La
linfadenectomia se relaciond con mayores tiempos quirudrgicos (340 vs 280 minutos),
mayor pérdida hematica (650 vs 500 ml) y mayores tasas de transfusién con una
diferencia estadisticamente significativa. Las complicaciones postoperatorias graves
ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de LS, mayor incidencia de infecciones

tratadas con antibiéticos y linfoceles. La razén principal para la relaparotomia en ambos
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grupos fue la fuga o fistula 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 dafio a las pacientes (121).

e Recientemente se ha publicado un metaandlisis 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 si demostraron un aumento en la SLP. Estas
discrepancias pueden ser resultado en la diferencia entre el disefio de la investigacién,
pudiendo los estudios observacionales haber presentado sesgo de seleccién. En cuanto
a los ECA, ponen en valor el ensayo LION por su largo periodo de seguimiento y mayor
numero 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
valoracion en el impacto en la supervivencia en pacientes tratadas con linfadenectomia

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

3.4.4.1.4 Cirugia del abdomen superior

El prondstico del cancer de ovario avanzado mejora significativamente con procedimientos
quirdrgicos mas agresivos, pudiendo compensar la biologia del tumor, reportando mejores
resultados en cuanto a su supervivencia con morbilidades aceptables. Para lograr una mayor
radicalidad, en algunos casos son necesarios procedimientos quirurgicos que se extienden hacia
el abdomen superior: peritonectomia diafragmatica, esplenectomia, pancreatectomia distal,

colecistectomia, reseccién hepatica y cirugia sobre porta hepatis.

Ejemplo de ello, es el estudio de Chi que analizaron los cambios del paradigma quirurgico y los
beneficios en cuanto a la SG y SLP. Para ello, compararon dos grupos homogéneos entre ellos:
Primer grupo, paciente que se habian 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 citorreduccién con enfermedad residual
<1 cm (80% vs 46%; p<0,01). En cuanto a los resultados de supervivencia destacaron mejoria en
el segundo grupo para la SLP a 5 afios del 31% vs 14% y SG a 5 afios del 47% vs 35%. Los
procedimientos radicales se asociaron a tiempos quirdrgicos mas largos, mayor pérdida
hematica, 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 bioldgico del tumor
es mas agresivo, remarcando el beneficio potencial de la cirugia citorreductora de maximo

esfuerzo mejorando el pronéstico de la enfermedad.

En consecuencia, el estudio del GOG compard los resultados de las pacientes dependiendo de
la distribucién de la enfermedad en CEO fase lll, tras el tratamiento quirurgico de citorreduccion
completa seguido de tratamiento adyuvante. En este andlisis, las pacientes fueron separadas en
tres grupos: enfermedad minima (pelvis y metastasis retroperitoneal); enfermedad
peritoneo/abdominal (pelvis, retroperitoneo, abdomen interior y omento); enfermedad en
abdomen superior (diafragma, bazo, higado o el pancreas). Las pacientes con afectacion del
abdomen superior presentaron un peor prondstico con una supervivencia a los 5 afios del 45%,

frente alos 67% y 63% (125).

Anteriormente se habia considerado la afectacidon del abdomen superior como enfermedad no
candidata a citorreduccion. Una de las explicaciones para esta consideracién, es que su
tratamiento requiere habilidades quirdrgicas que no forman parte de los procedimientos
habituales para los oncélogos ginecélogos. Por lo tanto, es necesaria la participacién de equipos
multidisciplinarios con experiencia en oncologia 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 sintomaticos que requieren

drenaje percutaneo e ileo paralitico (126).

Los estudios destacan la ventaja en cuanto la SG en comparacién con pacientes con cirugias de
citorreduccién subdptima. En esta linea, Eisenhauer y col. revisaron los registros de pacientes
con cancer de ovario fase Ill-IV que se sometieron a cirugia primaria y los dividieron en tres
grupos: grupo 1, pacientes que requirieron cirugia en el abdomen superior; grupo 2, pacientes
con citorreduccién 6ptima; grupo 3, pacientes con citorreduccion subdptima. Los
procedimientos mas frecuentes realizados en el abdomen superior fueron la peritonectomia
diafragmatica, seguido de la esplenectomia sola o en combinacion con la pancreatectomia distal.
La tasa de complicaciones quirurgicas 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 1y 2, pero si mas larga con respecto al grupo 3 (p<0,001). La mediana para la SG presentd
una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos 2 y 3 (84 vs 38 meses) y similar

entre los grupos 1y 2. En el andlisis multivariado presentaron una asociacion independiente
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para la supervivencia la reseccion subdptima (HR=2,99), enfermedad fase IV (HR=2,4) y ascitis

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

3.4.4.2 Laparoscopia diagndstica

En los apartados anteriores, se ha tratado acerca de la evaluacidon preoperatoria mediante
técnicas de imagen (TAC, RM, PET-TC) y el papel que desempefian. Sin embargo, hasta la fecha
no se ha podido demostrar que los modelos por imagen de prediccion ofrezcan una precisidon
suficientemente alta para pronosticar una reduccién de volumen subdptima. Posiblemente
relacionado con una subestimacién en la afectacidon del mesenterio y diseminacién miliar (86,
94). Actualmente se considera que la exploracién quirurgica es el estandar de oro para evaluar
la extensién de la enfermedad y su resecabilidad. El abordaje mediante una valoraciéon
laparoscdpica, permite mejorar un enfoque personalizado en pacientes con CO avanzado y una

seleccidn adecuada del tratamiento primario (128).

La cirugia minimamente invasiva, es un procedimiento seguro y presenta ventajas como estudio
complementario como la exploracién minuciosa de toda la cavidad abdominal, biopsias de zonas
sospechosas, realizacion de linfadenectomia pélvica y aortocava. Algunas sociedades cientificas
avalan su utilizacion para la evaluacion de la enfermedad y capacidad de lograr una
citorreduccion éptima en pacientes con enfermedad avanzada o recurrente de reciente
diagnéstico, siempre y cuando se trate de casos seleccionados y realizado por un cirujano con

experiencia en la evaluacién laparoscdpica del cancer (107).

Las limitaciones de la laparoscopia para algunos autores se relacionan con los pequefios
depdsitos tumorales localizados en los pliegues peritoneales y espacio subdiafragmatico que
podrian pasar desapercibidos por la restriccion del sentido tactil. También destacan la
exploracién mas dificultosa en regiones abdominales como zona retrohepatica, unidn

hepatofrénica y porta hepatis (129) .

Se ha desarrollado una herramienta para evaluar y cuantificar objetivamente la carga tumoral
como es el indice de carcinomatosis peritoneal (ICP), inicialmente descrito por Sugarbaker (130),
que permite determinar la viabilidad de reseccién tumoral. Consiste en una evaluacion
cuantitativa del grado de extensién de la carcinomatosis peritoneal, valorando dos puntos:
distribucidn del cancer en las diferentes regiones abdomino-pélvicas y tamafio de los implantes
en todo el abdomen. Inicialmente la cavidad peritoneal se divide en 13 regiones anatdémicas, y
a su vez el tamafio 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 diametro,
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LS-2 implantes mayores de 0,5cm, pero menores de 5 cm y LS-3 implantes superiores a5 cm o

multiples implantes que convergen.

Peritoneal cancer index
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Figura 3 Representacion grdfica del indice de Carcinomatosis Peritoneal de Sugarbaker.

Unos de los modelos predictivos para citorreduccidon dptima fue presentado por el grupo de
Fagotti y col. mediante el valor del indice predictivo (PIV) (131). Ellos propusieron diferentes
caracteristicas laparoscépicas como posibles indicadores del resultado quirdrgico, que en su
presencia reciben una puntuacién de 2 y en caso de ausencia un valor de 0. Los mejores
resultados de prediccidn se dieron entre el rango de PIV 2-8 con una tasa de precisidén del 75%.
El porcentaje de casos correctamente identificados como cirugia subdptima (sensibilidad)
aumenté con el nivel de corte de PIV, con una puntuacion >8 la sensibilidad fue de un 30%,

especificidad 100%. EI mismo grupo presentd un estudio de validacion del valor del indice

predictivo (PIV), la tasa de precisidn general del procedimiento laparoscépico oscilé entre 77,3%
y 100%, cuando el PIV es superior a 8, la probabilidad de reseccidn éptima de la enfermedad en
la laparotomia es igual a 0 (VPP del 100%), con este valor, la tasa de laparotomia
exploratoria innecesaria es del 40,5% (132).

Parametros Descripcion
Tumor y sitio de distribucion |Scrore=2

Carcinomatosis peritoneal Compromiso peritoneal masivo no resecable o patrén de distribucién miliar
Enfermedad diafragmdtica  |Carcinomatosis infiltrante generalizada o nédulos confluentes a la mayor parte de la superficie diafragmatica.

Enfermedad mesentérica Nddulos infiltrantes grandes o compromiso de la raiz del mesenterio asumido en base a movimientos limitados
de varios segmentos intestinales

Afectacion omental Diseminacion tumoral hasta la curvatura mayor del estomago

Infiltracion intestinal Requiere reseccion intestinal amplia o carcinomatosis miliar en la unién mesentérica

Afectacion gdstrica Evidente compromiso neoplasico de la pared gastrica

Metdstasis hepdtica Cualquier lesidn superficial.

Tabla 11: Sistema de puntuacion basado en la laparoscopia para predecir el resultado quirdrgico. Fagotti et al.
American journal of obstetrics.
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Basandose en los resultados anteriores, el grupo de Fagotti y col. desarrollaron un modelo
predictivo actualizado tras la introduccion de técnicas quirurgicas sobre el abdomen superior,
para la prediccién de citorreduccién incompleta (R>0). En su estudio incluyeron 234 pacientes,
la mayoria de ellas en fase llIC de la FIGO. Se puntuaron seis pardmetros: presencia de afectacion
del epipléon (tarta omental), carcinomatosis peritoneal, carcinomatosis diafragmatica,
infiltracidn intestinal, afectacidon gdstrica y metdstasis hepaticas. Tras la laparotomia se logré
una reseccién completa en 57,7% de los casos, mientras que en un 23% presentaron una
enfermedad residual <1 cm. Entre las pacientes con reseccién completa, en un 53,3%
requirieron técnicas en el abdomen superior. El mayor acuerdo entre la laparoscopia y la
laparotomia se obtuvo en la infiltracidn intestinal y la carcinomatosis peritoneal. Los autores
destacan que en aquellas exploraciones laparoscépicas que presenten una PIV >10 el riesgo de
no lograr una cirugia primaria de citorreduccidn completa incluso utilizando técnicas del

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

El metaanalisis de Van de Vrie y col., en un intento de resolver si la exploracién laparoscopica
diagndstica 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 valoracidén laparoscépica se les
remitié a cirugia primaria de citorreduccidn. La valoracion laparoscdpica fue adecuada para la
prediccién de cirugia completa del 54% al 96%, y en cirugia éptima del 69% al 100% de mujeres.
La laparoscopia presenté una sensibilidad en torno del 71% al 95%, y aquellas pacientes que se
sometieron a citorreduccién primaria con un resultado subéptimo (ER>1cm) fueron del 0 al 31%,
en este grupo de pacientes se hubiera podido evitar una cirugia inutil. La amplia heterogeneidad,
no permitié a los autores aportar valores agrupados. A pesar de ello, los autores concluyen que
la laparoscopia diagndstica fue til como prueba diagndstica para la valoracion de la extension
de la enfermedad, y esto se reflejé en menos mujeres sometidas a una citorreduccidn sin éxito

(134).

Finalmente, se considera que la laparoscopia de estadificacidn (S-LPS) con el valor de indice
predictivo de Fagotti, es util para clasificar mejor a las pacientes en diferentes enfoques de
tratamiento. El estudio multicéntrico prospectivo Olympia-MITO13, disefiado para informar
sobre la precisidn diagndstica de la laparoscopia y su reproducibilidad, donde todas las pacientes
fueron sometidas a S-LPS reportaron una mayor sensibilidad para la infiltracién gastrica (96,1%),
afectacion del epipldn (94%), menor para la carcinomatosis peritoneal (75,8%) e infiltracidn
intestinal (82,4%). Los autores pudieron afirmar que la S-LPS permite objetivar el grado de
infiltracidn intraperitoneal y facilitar la seleccion adecuada de aquellos casos con alto riesgo de

citorreduccién subdptima (135). De los diferentes modelos predictivos laparoscopicos, el
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modelo propuesto por Fagotti y col. mostré mejores resultados para clasificar de manera mas

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

La laparoscopia favorece un enfoque personalizado, mejorando incluso las tasas de
citorreduccion completa como lo demuestra Fleming y col. En su estudio, las pacientes con PIV>8
fueron dirigidas a QTNA / Cl y aquellas con <8 a cirugia primaria. La valoracién 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 citorreduccién completa en el 88% de las pacientes en el grupo de cirugia primaria y 74% en

el de neoadyuvancia (128).

Se han comparado los rendimientos diagndsticos entre TAC y laparoscopia para la prediccion del
indice de carcinomatosis peritoneal (ICP), y valoracién de la resecabilidad del CEO. Algunos
autores no han encontrado diferencias estadisticamente 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 precisidon
del 93,8% vs 95,7% respectivamente. El TAC presentd un menor rendimiento diagndstico para

la valoracion de depésitos peritoneales en zonas como pelvis e intestino delgado (137).

En base a estos resultados, algunos autores han sugerido que una revisién detallada y
sistematica de las imdagenes preoperatorias por parte del cirujano, podria suplantar la valoracion
laparoscopica. Es por ello, que Fleming y col. plantearon la comparacién del rendimiento
diagndstico del TAC con la puntuacion laparoscépica 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 correlaciéon entre la valoracién
laparoscopica y radioldgica por parte del cirujano, independientemente de la experiencia, y
concluyen que seria inadecuado plantear tan solo una valoracién radiolégica como estudio de

extension, dado que se podrian arriesgar a una exploracion laparotémica indtil (138).

Recientemente el grupo chino de Tang y col. presentaron un estudio sobre la correlacion de la
puntuacion laparoscépica con la supervivencia. Todas las pacientes fueron estudiadas con TAC
preoperatorio y posteriormente una laparoscopia utilizando los criterios de Fagotti para la
exploracién abdominal. Segln 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 diagnédstico de la
laparoscopia. Este grupo presenté 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, indice laparoscépico dividido en <4, <8, >8, puntuacién FIGO). El indice del
nomograma para la prediccidn de la SLP y SG fue de 0,861 y 0,801 respectivamente y las curvas
de calibracién mostraron una buena correlacidon entre la supervivencia real y la prevista.
Concluyen que el nomograma podria ser utilizado como herramienta diagnéstica para la

prediccidn de supervivencia en el cancer de ovario de manera personalizada (139).
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Figura 4: Nomograma de prediccién de la SG (A) y SLP (B) en el cdncer 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 cancer
de CEO fueron los de Eisenkop en el 2002, considerando que podria ser un método factible para
cuantificar la enfermedad intratordcica no detectable con otras técnicas, y a su vez,
favoreciendo la valoracidon de una citorreduccion completa (140). La cirugia toracoscopica
asistida por video (VATS) y la cirugia asistida por robot (RATS), presentan multiples ventajas:
menores incisiones, reduccion de las tasas de complicaciones y mortalidad, menor dolor post
operatorio, menor estancia hospitalaria y una rehabilitacion mas rapida (141). Las
contraindicaciones para VATS y RATS son la incapacidad para lograr un espacio de trabajo
adecuado, o la intolerancia a la ventilacién con un solo pulmén (142). Recientemente se ha
presentado un analisis retrospectivo de una Unica institucion de pacientes con CEO avanzado,
sometidas a VATS desde 2001 al 2019 (N=100). En aquellas pacientes con derrames pleurales
moderado severo, se utilizé VATS para predecir la extension de la enfermedad, ajustando la
decisién terapéutica entre cirugia primaria y de intervalo. La SG para toda la corte fue de 44,5
meses, siendo la supervivencia mas larga para el grupo de cirugia primaria respecto al grupo de

cirugia 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 macroscdpica tras VATS y dirigidas

al tratamiento de citorreduccion primaria (143).

3.5 Tratamiento quirurgico

El tratamiento estandar en la enfermedad avanzada consiste en citorreduccidn primaria seguida
de quimioterapia con platino y paclitaxel. En algunos casos de CEO se admite alternativa de
administracién de quimioterapia neoadyuvante (QTNA) basada en platino, seguido de
citorreduccién de intervalo (Cl) e idéntica quimioterapia adyuvante posterior. Sin embargo, el
grado de enfermedad residual posterior a una cirugia de citorreduccidn se ha asociado con la
respuesta a la quimioterapia y la supervivencia. Es por ello, que la cirugia es un complemento
vital para el efecto curativo de la quimioterapia, siendo el objetivo primordial de la cirugia la

eliminacion de toda enfermedad macroscépica (106, 144, 145).

Se debe seleccionar correctamente a las pacientes al abordar el tratamiento inicial, teniendo en
cuenta que el marco clinico para tratar la enfermedad serd diferente dependiendo del tipo de

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

3.5.1 Citorreducciéon primaria

La mayoria de las pacientes en el momento del diagndstico se encontraran en fase avanzada de
la enfermedad (I1l/1V). La citorreduccidn primaria seguida de quimioterapia basada en platino y
taxanos, proporciona la mejor supervivencia hasta el momento cuando el resultado final es la
reseccion completa de la enfermedad. Hay evidencia de que la reduccién de la enfermedad
macroscépica a 1 cm o menos se asocia con algun beneficio. El término de citorreduccién éptima
debe reservarse para aquellos sin enfermedad residual (ER) macroscépica. La cantidad de ER
tras la cirugia de citorreduccion, es el principal factor de supervivencia, y por lo tanto, el reto

principal es lograr la reseccién completa (146).

En el pasado, algunos autores como Meigs habian recomendado el esfuerzo quirdrgico maximo
durante la intervencidn 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 citorreduccion éptima (147). Posteriormente, han sido
multiples los estudios que han analizado la relacién entre la citorreduccidon primaria y el
didmetro maximo de la enfermedad residual, seguida de quimioterapia basada en platino y

taxanos y su relacidn con la supervivencia. Los primeros estudios fueron los realizados por
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Hoskins y col. en una valoracion retrospectiva del grupo GOG (protocolo 52 y 97) confirmando

gue 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 cirugia del CEO avanzado
deberia ser la citorreducciéon completa en vez de la citorreduccidn éptima. Para conseguir este
objetivo, en la serie de pacientes operadas tuvieron que realizar resecciones multiviscerales. La
citorreduccion completa se logré en 85,3% de las pacientes, 13,5% presentaron enfermedad
residual <1 cmy un 1,2% tuvieron enfermedad voluminosa no resecada. Las pacientes en las que
se consiguié la citorreduccion completa alcanzaron una mediana de supervivencia del 62,1
meses comparada con los 20 meses en las que habia quedado algun residuo de tumor (p =0,001).
Los autores concluyen que los factores independientes que influyen en la supervivencia fueron
edad (<61 vs > 61 anos, p = 0,003), volumen de ascitis (<1litro vs > 1 litro, p = 0,01), fase FIGO
(INC vs IV; p = 0,04), histologia (células claras y mucinosas versus todas las demas; p =0,03), y la

integridad de la cirugia citorreductora (completa vs incompleta, P = 0,02) (150).

En el 2002 Bristow y col. publicaron un metaanalisis en el que participaron 6.885 pacientes con
CEO en fase lll 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
citorreduccion maxima y otros factores prondsticos de supervivencia, demostrando una
correlacién positiva estadisticamente significativa entre el porcentaje de citorreduccion maxima
y el tiempo de supervivencia medio logaritmico. Esta correlacién se mantuvo significativa
después de controlar todas las demas variables (p <0,001), anunciando que por cada 10% de
incremento en la citorreduccién dptima se asocia a un 5,5% de incremento en la mediana de

supervivencia (106).

La importancia de la citorreduccidon completa y la demostracion que el esfuerzo quirurgico debe
de estar dirigido a conseguir la reduccidn tumoral éptima, 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, 5y 7. Las pacientes se dividieron en tres subgrupos dependiendo
de los resultados quirdrgicos: 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 consiguio citorreduccién 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 citorreduccion completa vs
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cualquier ER, se puede apreciar un aumento de la supervivencia a favor de la citorreduccion

Optima en 60 meses para FIGO IIIB, 46 meses para FIGO IlIC y 30 meses en fase 1V (144).
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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 citorreduccion es el de Winter y col., estudio
retrospectivo de pacientes con CEO fase lll, tratados con cirugia de citorreduccién primaria y
guimioterapia basada en platino y paclitaxel, provenientes de 6 ensayos clinicos 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 analisis multivariante para los
factores pronésticos independientes y utilizando la enfermedad microscépica como referencia,
se pudo detectar que la razén de riesgo para progresidon 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 RO; R1 de 42,9 meses y R2 de 35 meses. Para los autores, el grado de tumor y la raza
no presentaron relacion independiente para el resultado clinico. Por lo tanto, el objetivo final es
la citorreduccién 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 ultimos 30 afios se puede encontrar diferentes definiciones de radicalidad
quirargica, lo que puede darnos una idea de la evolucion constante de este concepto.
Actualmente se recomienda considerar como citorreduccidn éptima, aquella en la cual no queda
enfermedad residual visible tras la cirugia (R0). En los casos con algin tumor visible, se clasifica
de acuerdo con el didametro mas grande de la tumoracion 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 metaanalisis de Chang y col. publicado en 2013, se seleccionaron 18 estudios con un total de
13.257 pacientes. El objetivo del analisis fue cuantificar el impacto del grado de citorreduccion
tumoral sobre la supervivencia global, en pacientes con CEO avanzado tratadas con
guimioterapia basada en platino y taxanos. El analisis de regresién lineal simple pudo demostrar
que la ER, fase IV y la utilizacidn 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 proporcidon de pacientes sometidos a reseccidn macroscépica completa, se asocié con
un 28% de mejora continua en la mediana de supervivencia esperada de 2,3 meses en
comparacion con la proporcién de pacientes en las que quedd residuo tumoral <1 cm siendo de

1,8 meses (p=0,004) (153).

Cuando no sea posible una citorreduccion completa, el objetivo quirdrgico debe ser la
enfermedad residual dptima (<1 cm). Esto se demostrd en la revision sistematica de Elattar y
col, donde analizaron un total de 11 estudios que incluyeron a 4.735 mujeres (3.844 en fase lll y
891 en fase IV). Los resultados mostraron la importancia de la citorreduccién completa en la
prolongacion de la SG y SLP. Cuando se compararon los grupos de citorreduccién subdptimo (>
1cm) versus 6ptimo (<1 cm), las diferencias en la supervivencia pierden fuerza estadistica, pero

se mantiene estadisticamente significativo a favor de la enfermedad de menor volumen (154).

Chiva y col. en una revision retrospectiva de la literatura desde el 2007 al 2014, en la que incluyd
a 13 publicaciones (total de 11.999 pacientes en fase Ill-IV), con el objetivo principal de buscar
el beneficio en términos de supervivencia en aquellas pacientes con CEO avanzado tras una
citorreduccién primaria correspondiente con el grupo de enfermedad residual macroscdpica
minima (enfermedad residual minima macroscépica 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 reseccién completa (R=0) el 25% y los de citorreduccion
subdptima el 33%. La mediana de SG en el grupo de ERMM fue de 40 meses y SLP de 16 meses.
Este grupo presentd una ventaja de 10 meses en la SG y de 4 meses en la SLP en comparacién
con el grupo de citorreduccidn subdptima con un resultado estadisticamente significativo
(p<0,001). En comparacién con el grupo de citorreduccién 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 estadisticamente 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 estadisticamente significativa (p<0,001). Es considerable que las pacientes

con ERMM presenten una supervivencia de 10 meses superior con respecto a aquellas con
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reseccion subdptima y mas notable entre el grupo de ER entre 0,1 — 0,5 cm con una mejoria

significativa de 53 meses (155).

El enfoque quirdrgico en nuestro estudio se orientd mediante una politica de cirugia de maximo
esfuerzo o multivisceral que incluyd todos los procedimientos quirdrgicos necesarios para
obtener un nivel razonable de citorreduccion (éptimo <1 cm de ER) en un proceso de decision

Caso por caso.

Recientemente se ha publicado un estudio en los Estados Unidos, que emplea la base de datos
del Instituto Nacional del Cancer desde el 2004-2015, con intencidon 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 cirugia citorreductora primaria y 9.885 pacientes que se sometieron a quimioterapia
neoadyuvante como tratamiento de primera linea. Las pacientes que recibieron QTNA eran mas
mayores, con mas comorbilidades y tuvieron una tasa mas alta de enfermedad residual en
comparaciéon con el grupo de cirugia citorreductora primaria. Cuando analizaron los datos de
supervivencia dependiendo de la ER tras la cirugia, aquellas pacientes que se sometieron a
cirugia citorreductora primaria con RO, tuvieron la supervivencia mas larga de 62,6 meses. En
cambio, las pacientes con QTNA, que presentaron enfermedad macroscépica tras la cirugia (R1)
tuvieron la supervivencia mas pobre con una mediana de 29,5 meses. Aquellas pacientes que se
sometieron a cirugia citorreductora primaria con enfermedad residual macroscépica (ER1) y
aquellas que se sometieron a quimioterapia neoadyuvante con RO tras la cirugia, tuvieron curvas

de supervivencia superponibles (156).
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Figura 6:. Andlisis 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 quirtrgico:

En la busqueda constante de mejora continua de los resultados quirdrgicos del CEO avanzado,

se llevaron a cabo multiples avances en el enfoque quirdrgico de la cirugia citorreductora, que
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condujeron a la aplicacién de cirugias extensas que abarcan técnicas en el abdomen superior y
resecciones intestinales. Este cambio en el paradigma quirdrgico ha requerido un
adiestramiento de equipos quirdrgicos especializados en el tratamiento del cdncer de ovario y
estandarizacién de los procedimientos, que finalmente impactan en la supervivencia de las
pacientes. Ejemplo de ello, han sido los multiples reportes de series retrospectivas que,
demuestran una fuerte asociacion positiva en la supervivencia tras la implantacién de cambios

en la atencion quirdrgica de las pacientes.

Para el grupo de Aletti y col. tras el cambio en el paradigma quirdrgico presentaron un aumento
en la tasa de citorreduccién completa del 31% al 43%, y para citorreduccién éptima (<1 cm) del
77% al 85%. Se utilizaron procedimientos mas radicales con mayor frecuencia (63% versus 79%;
p=0,028), y no se observaron diferencias significativas en los tiempos quirdrgicos 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 quirudrgico, no siendo la diferencia estadisticamente
significativa (157). El mismo grupo de estudio, informd de los factores predictores mas fuertes
para la morbilidad a los 30 dias: nivel de albumina sérica <3,5g/dl (p=0,001), la complejidad de
la cirugia (p=0,001) y el score ASA de 3-4 (p= 0,008). Edad de la paciente > 75 afios (p=0,002) y
el ASA (p=0,001). Estos parametros se asociaron de manera independiente con la mortalidad

(158).

Otros autores como Harter y col. también informan de los beneficios tras la aplicacién de
programas de calidad, sefialando aspectos importantes como la formacién de equipos
quirargicos especializados y dedicados a la cirugia del cancer de ovario. Observaron un aumento
en la tasa de citorreduccion 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 poblacién en dos grupos segtn la introduccidn de los cambios
quirargicos, 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 citorreduccién completa (R0) aumento del 32,7% al 54,3%. Esta mejora en la cirugia
se acompafié de un aumento en la complejidad quirurgica 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 dias (4,5% vs 1,2%, p = 0,035), ni cuando el periodo de mortalidad
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se extendid a los siguientes 90 dias (9,5 % vs.6,1%; p=0,18) a pesar del aumento de la

complejidad quirdrgica (160).

Grupo 1 (2000-2003)

Grupo 2 (2006-2007)

Grupo 1 (2003-2006)

Grupo 2 (2007-2011)

Citorreduccion completa 31% 43% 32,7% 54,3%

Tiempo quirdrgico 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 quirurgica alta 21,2% 49,5% 24,3% 41,2% 0,60

Tabla 12: Resumen de los estudios de Aletti y Wallace en el cambio de paradigma quirdrgico.

Finalmente, el equipo de Chiy 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 afios. El cronograma de estudio se dividio en 3 periodos en funcidn
de la implementacion de cambios en el paradigma quirurgico. En el primer grupo (2001-2005)
incorporaron procedimientos en el abdomen superior, en el segundo grupo (2006-2009) siendo
el objetivo de la cirugia primaria pasar de una citorreduccién éptima a completa o ER lo mas
minimo posible. En el grupo 3 (>2010) se adoptaron cambios que comprendian reseccion de
ganglios cardiofrénicos, criterios de seleccion de QTNA y tiempo de inicio operatorios mas
temprano. Las tasas de RO mejord 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
quirurgicos necesarios para lograr una citorreduccion completa, mediante la implementacion de
técnicas quirdrgicas mas complejas que implicaron un cambio en el paradigma quirurgico. Estos

cambios que se refleja en los periodos de intervencidn 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 linea, el estudio piloto de la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica, en su afan por promover la excelencia en la atencién del cancer y la mejora en la calidad
de la atencion a los pacientes, mediante el programa Iniciativa Practica en la Calidad Oncoldgica,
proporciona una herramienta, la cual permite la medicion objetiva de la calidad de atencién a
los pacientes, favoreciendo la comparacién entre las diferentes practicas a lo largo del tiempo y
la medicién en la concordancia entre las guias publicadas, de tal manera que facilita las

autoevaluaciones de los centros mejorando su calidad de atencidn (162).
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La asociacidn entre el volumen hospitalario y su correlacion con los resultados en supervivencia
fue valorada por Bristow y col., los cuales clasificaron los hospitales dependiendo del volumen
de casos de cancer de ovario al aifo: 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, tenian mas probabilidades de recibir tratamiento estandar del CEO, mientras que
en centros de bajo volumen, la probabilidad de recibir quimioterapia neoadyuvante (OR: 0,33) o

cirugia sola era mayor (OR:0,77) (163).

Mas recientemente Wright y col. basados en anteriores trabajos, dividieron los hospitales en 5
categorias dependiendo del volumen: hospitales de volumen bajo volumen < 2 casos al afio,
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 diseccion de ganglios
linfaticos, omentectomia, tasas de citorreduccion, utilizacion de quimioterapia (adyuvante o
neoadyuvante) y omisiéon 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 aumentd 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 anos aumentando con cada categoria 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
afios 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 afios (164).

El Hospital Clinica Universidad de Navarra, tomando como referencia los datos previamente
comentados, durante el periodo de este estudio se pudo clasificar como hospital de volumen

intermedio segin Wright y col.

La relacidn entre la probabilidad de conseguir una citorreduccién completa y las caracteristicas
del centro de atencidn fue descrita por Greggi y col. Ellos compararon tres centros de referencia
terciarios para oncologia ginecoldgica y cuatro centros de referencia no oncoldgicos de Italia. En
el andlisis multivariante, la categoria de los centros fue la variable predictora mas potente para

citorreduccién quirdrgica completa, seguida por el indice de carcinomatosis intraperitoneal,
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puntuacion ASA y valor preoperatorio de CA 125. La tasa de citorreduccidn completa en centros
de referencia oncoldgica fue del 60% frente a un 24,6% (p<0,001) en centros no oncoldgicos. La
proporcién de procedimientos quirdrgicos adicionales para completar la citorreduccién 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 metaanalisis de Woo y col. en el que se incluyeron 5 estudios retrospectivos
con una media de seguimiento de 913 dias, la SG en aquellas pacientes que recibieron
tratamiento en centros especializados fue significativamente superior a las pacientes tratadas
en hospitales generales (166). Hoy en dia se sabe que presentan mejores resultados en cuanto
a tasas de citorreduccién completa u dptima, supervivencia y menos complicaciones secundarias
de la intervencién aquellos casos de CEO tratados en centros especializados en Oncologia

Ginecoldgica, ya que cuentan con cirujanos con mayor experiencia (167, 168).

3.5.1.3 Complicaciones y complejidad quirtrgica:

El cambio en el paradigma quirudrgico fue motivo de procedimientos quirdrgicos mas agresivos,
los cuales, no han dejado claro hasta qué punto esta agresividad quirdrgica y su grado de
citorreduccion, 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 segun la carga tumoral:
baja (diseminacion pélvica y retroperitoneal), moderada (con extension hacia el abdomen
respetando la parte superior) y alta (afectacion de todo el abdomen incluyendo parte superior).
Utilizando la puntuacién para la complejidad quirdrgica previamente publicado (151) se
clasificaron como baja, moderada y alta complejidad. Las pacientes con una mayor complejidad
quirdrgica presentaron un peor estado funcional, enfermedad avanzada y ascitis, ademas fueron
mas mayores, con estados funcionales mas 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 citorreduccién 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 andlisis multivariable que incluyeron la carga tumoral y la enfermedad
residual fueron predictores estadisticamente significativos para la SLP y SG. La complejidad
quirargica en las pacientes con carga tumoral alta fue un indicador prondstico independiente,
presentando un efecto de manera indirecta, mediante la reduccién de la carga tumoral inicial,

justificando intervenciones mds agresivas con el objetivo de conseguir una ER=0. Los
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procedimientos quirdrgicos agresivos deben limitarse a aquellas pacientes con una carga

tumoral significativa en las que se pueda lograr una reseccién completa (169).

Para la valoracion de la complejidad quirdrgica, muchos grupos utilizan el sistema de puntuacién
de Aletti basado en los procedimientos quirdrgicos realizados durante la intervencién. Cada
procedimiento cuenta con una puntuacion del 1 al 3 en funcion de su dificultad. La puntuacion
obtenida se clasifica en tres grupos de complejidad quirurgica: Cirugia simple (<3 puntos), grado

intermedio (4 - 7 puntos) y cirugia compleja o de alto grado (=8 puntos) (170).

Para valorar el efecto de las complicaciones quirurgicas, se ha utilizado la clasificacion del
sistema de Clavien-Dindo modificada, que incluyen la discapacidad crdnica, reseccion de
drganos y la muerte. Aquellas complicaciones grado Ill estan directamente relacionadas con las
complicaciones quirdrgicas como fuga anastomotica, infeccion intraabdominal o absceso,

hematoma y hemorragia (171).

Grado Definicion

Grado | Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin la necesidad de
tratamiento farmacoldgico o intervenciones quirdrgicas, endoscépicas o
radioldgicas. Infecciones de heridas abiertas.
Regimenes terapéuticos: medicamentos como antieméticos, antipiréticos,
analgésicos, diuréticos, electrolitos y fisioterapia.

Grado Il Requerir tratamiento farmacoldgico con medicamentos distintos a los
permitidos para complicaciones de grado I.
Transfusiones de sangre y nutricion parenteral total. Requiere
intervencién quirdrgica, endoscopica o radioldgica.

Grado Il
Grado llla Intervenciones que no requieren anestesia
Grado lllb Intervenciones que requieren anestesia
Grado IV
Gradolva Complicacion potencialmente mortal (incluidas del SNC) que requiere el
manejo de ICU. Disfuncion de un solo drgano, didlisis.
Grado Ivb  Disfuncidén multiorganica.
Sufijo “d” Discapacidad “d” se agrega al grado respectivo de complicacion. Indica la
necesidad de seguimiento para evaluar completamente la complicacion.

Tabla 13: Clasificacion de las complicaciones quirdrgicas de Clavien-Dindo. Annals of surgical oncology.

La seleccién adecuada de pacientes y prediccidn de aquellos casos que posiblemente presenten
complicaciones grado 3, deben tenerse en cuenta ante la eleccién de cirugia 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 dias tras la intervencidn quirudrgica fueron la edad,
IMC < 25 kg/m?, IMC > 40 kg/m?, puntuacion ASA >3, fase FIGO IV y alta complejidad quirdrgica
versus intermedia (OR: 2,32) (172). Los mismos autores propusieron el indice de fragilidad (IF)
que incluyeron 30 elementos para cada paciente. Los pacientes fragiles presentan mas
probabilidades de tener una complicacién grado 3 y mas probabilidades de morir en 90 dias por

la cirugia (173).
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Recientemente se ha publicado un estudio sobre los factores que contribuyen a la prolongacion
de la estancia hospitalaria en aquellas pacientes que se someten a cirugia de cancer de ovario.
En el analisis multivariable, se consideraron factores preoperatorios no modificables asociados
con una estancia mas 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 llI-IV (OR: 1,28); pérdida de peso reciente
secundario al consumo del proceso neoplasico; transfusion de sangre preoperatoria,
hematocrito <38% vy trombocitosis (OR: 1,74). Las variables intraoperatorias fueron la
transfusion de sangre dentro de las 72 horas posteriores a la incisién (OR: 2,04) y el tiempo
operatorio >180 min (OR: 2,78). Los autores destacan que un periodo de estancia hospitalaria
mas prolongada puede aumentar la morbilidad de las pacientes, asi como los costes generales

(174).

Uno de los mayores desafios que plantea la citorreduccién mas agresiva es el control de sus
complicaciones, entre ellas presenta especial relevancia la fuga anastomdtica 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
anastomoética, Lago y col. (175) presentaron un estudio de cohorte multicéntrico retrospectivo,
de ocho centros oncoldgicos en tres paises europeos (N=457). Se consideraron las variables
relacionas de manera independiente con la fuga anastomatica la edad en la cirugia (OR: 1,046).
Por cada afio en la edad de la paciente, se presenta un aumento de 1,046 en la probabilidad de
fuga anastomdtica. Otras variables de riesgo de fuga anastomdtica son: albumina sérica,
presencia de mas de una reseccidn, anastomosis con sutura manual (aumenta el riesgo de fuga

en 8,36 veces) y la distancia de la anastomosis del margen anal.

Cuando la cirugia se realiza en un entorno de equipos multidisciplinarios, debidamente
entrenados y con infraestructuras adecuadas, se puede lograr un mayor nimero de casos de
citorreduccién éptima con una morbilidad y mortalidad aceptable como se demuestra en el
estudio de Fotopoulou y col. (110) en un analisis prospectivo monocéntrico (N=118 pacientes)
con CEO avanzado y una media de edad de 63 afios. La puntuacién mediana de complejidad
quirargica fue de 10 (rango 5-15). La tasa de citorreduccién completa fue del 89% vy la tasa de
complicaciones quirdrgicas mayores fue del 18,6% (n = 22), con una mortalidad a 28 dias del
1,7% y para 3 meses de 3,4%. Las complicaciones post operatorias fueron aceptables con tasas
de fuga anastomoética del 0,8%; fistula o perforacion intestinal 3,4%; tromboembolismo 3,4% y

reintervenciones del 4,2%.
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En el 2019, la Clinica Mayo propuso un algoritmo que permite de manera individualizada la
identificacion de aquellas mujeres con mayor riesgo de morbilidad y mortalidad tras la cirugia 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 afios; edad entre 75-79 afos con uno de los siguientes factores: ASA 23, FIGO
IV y alta complejidad quirdrgica. Con este algoritmo reportaron una reduccién de la mortalidad

a los 90 dias del 8,9% al 2,6% (176).

En conclusién, un entorno multidisciplinar bien entrenado en la cirugia citorreductora de
maximo 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 clinicamente relevantes en el inicio de la quimioterapia.

3.5.2 Citorreduccion de intervalo o diferida

Este apartado se encuentra altamente relacionado con lo expuesto en los apartados 3.5.1

(citorreduccién primaria) y 3.6.2 (quimioterapia neoadyuvante).

Para el CEO avanzado, se considera que el estadndar de tratamiento es la cirugia primaria de
citorreduccién de maximo esfuerzo seguido de quimioterapia (144, 150). Para evaluar la utilidad
de la quimioterapia neoadyuvante con posterior cirugia de intervalo (QTNA/CI), se realizaron al
menos seis estudios aleatorizados de fase Ill 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
cirugia primaria, para lo cual, la QTNA/CI fue una opcién valida. En sus analisis, se demostré la
no inferioridad en la supervivencia con quimioterapia neoadyuvante en comparacién con la
cirugia de citorreduccion inicial. No se encontraron diferencias en el brazo de la cirugia primaria

y el brazo de QTNA/Cl parala SLP y la SG (177, 178).

En el ensayo de la Organizacién Europea, para la Investigacion y el Tratamiento del
Cancer (EORTC), participaron un total de 718 pacientes con CEO en fase FIGO IlIC o IV que fueron
asignadas aleatoriamente a una cirugia de reduccion 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 cirugia de reduccidn de intervalo, continuando al menos con tres cursos de quimioterapia
basada en platino. Las caracteristicas basales de las pacientes estaban bien equilibradas entre

los dos grupos de tratamiento. La citorreduccién éptima (ER < 1 cm) se logré en 41,6% de las
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pacientes en el brazo de la cirugia primaria y en brazo de cirugia 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 cirugia
primariay 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 CEOQ en fase llI-IV. Las participantes fueron asignadas al azar (1:1) al grupo de cirugia primaria
seguida de seis ciclos de quimioterapia, o al grupo de QTNA/CI, seguida de tres ciclos mas de
guimioterapia complementaria. En el analisis estadistico, para mostrar la no inferioridad, el
limite superior del IC unilateral del 90% para la razén de riesgo (HR) tenia que ser inferiora 1,18.
La supervivencia a los 3 afos fue similar en ambos grupos, 32% en el grupo de cirugia 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 poblacidn por intencion de tratar fue 0,87 a
favor de las pacientes con QTNA, limite superior del 90% IC 0,98 (IC del 95%; 0,72-1,05),
excluyendo el limite asignado para la no inferioridad predeterminado en 1,18. Por lo tanto, los

autores concluyen que la QTNA no es inferior a la cirugia primaria (177).

Primary surgery
—— Primary chemotherapy

HR 0-87 (95% C10-72-1-05)
(p value not given because this
is a non-inferiority outcome)

Proportion alive (%)

0 T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
Number at risk

Primary surgery 276 225 189 153 128 83 51 2 17 6 3
Primary chemotherapy 274 239 205 161 137 88 59 31 21 14 3
B

)

HR 0.91 (95% C10.76-1.09)

0
3 p=02923

Proportion alive and progression free (%
~

PSP, FRE, RS U] SR S el S e Je [R [ NP R [ )
o 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
Nerbbrab ik Time (months)

Primarysurgery 276 198 119 68 41 35 23 10 9 5 3
Primary chemotherapy 274 221 133 76 51 30 19 17 1 7 2

Figura 7: Curvas de supervivencia global de Kaplan-Meier (A) y para supervivencia libre de progresion. 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 analisis retrospectivos de una Unica institucion,
seleccionando a la poblacién 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 citorreduccién: éptima (47% de los
pacientes) una SLP 24 meses y SG 78 meses; citorreduccion 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 citorreduccion completa (54%) y 6ptima (86%);
sin embargo, las medianas de SLP y SG fueron mas 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 citorreduccion (71% vs 42%), pero
también a la experiencia quirurgica, seleccion de pacientes y la resistencia a los medicamentos
cuando la quimioterapia se inicia con una mayor carga tumoral. En conclusion, los autores se
reafirman en el enfoque de la citorreduccidon primaria con maximo esfuerzo quirdrgico. Sin
embargo, la via de la neoadyuvancia se asocia a una menor morbilidad quirurgica, presentando
una SG comparable a la de las pacientes con citorreduccién subdéptima en el intento de

citorreduccién primaria (180).

En el 2018, el grupo de Vergote y col. (178) informaron sobre el analisis agrupado de los dos
protocolos (EORTC y CHORUS), y su valoracién a largo plazo, asi como el analisis de subgrupos
sobre el tamafio del tumor mas grande antes de la cirugia (<5mm, 25 a <10mm, >10mm a
<20mm, y > 20mm), y fase clinico FIGO. La SG y la SLP para toda la poblacién fueron similares
con la cirugia 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 tendria
que ser el tratamiento de eleccidn para este tipo de paciente. En el grupo de pacientes con fase
IIC y metdstasis extrapélvicas menores de 5cm, presentaron una supervivencia libre de

progresion mejor con la CP que con La QTNA (mediana 12,2 meses vs 11,7 meses (p = 0,017).
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Upfront debulking surgery
—— Neoadjuvant chemotherapy Hazard ratio 1-26, 95 C10-96-1.65
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: Time after randomisation (years) Number at risk
N::embel at :e-;k (number censored)
(number censored) > i : Upfront debulking surgery 136 (0) 88(1) 44(5) 32(9 13(23) 4(28)
Upfront debulking surgery 118 (0) S3(2) 133) 73) 2(5) 0(6) Neoadjuvant chemotherapy 130 (0) 78Q2) 30(10) 12(14) 5(18) 0(20)
Neoadjuvant chemotherapy  11(0) 57(1) 25(3) 8(4) 4(6) 2(8)

Figura 8: Supervivencia general en pacientes con enfermedad de FIGO en fase IV, SG en pacientes con enfermedad
FIGO fase IlIC y tumoracion metastdsica <5 cm. Vergote y col. The Lancet Oncology 2018.
Otros dos estudios que comparan la citorreduccion primaria y QTNA-cirugia de intervalo son el
estudio del Grupo de Oncologia Clinica de Japén (JCOG0602, estudio aleatorizado de fase lll)
disefiado para evaluar la seguridad y la eficacia del tratamiento con QTNA/CI. El objetivo fue
demostrar la no inferioridad de la QTNA y la disminucidon de los efectos adversos producidos por
el tratamiento quirudrgico primario. En sus resultados la SG fue de 49 meses en el brazo de cirugia
primaria y 44,3 meses en el grupo de QTNA, con un HR de 1,052 para la no inferioridad (P =
0,24). En conclusién, no se confirmd la no inferioridad de QTNA en comparacién con cirugia

primaria de citorreduccidn con respecto a la supervivencia global. (181)

El estudio del grupo italiano sobre las complicaciones quirurgicas relacionadas con el
citorreduccién primaria o de intervalo en la neoplasia ovarica (SCORPION) investigd si la
QTNA/Cl es superior a la citorreduccidn primaria en términos de resultados clinicos y morbilidad
perioperatoria. Las pacientes consideradas preoperatoriamente elegibles fueron sometidas a
laparoscopia para evaluar el indice predictivo (IP) de carga tumoral. Se incluyeron todas las
mujeres CEO con IP entre 8-12 asignadas aleatoriamente (proporcion 1:1) para someterse a
cirugia primaria o a QTNA/CI. En los resultados finales, la SLP para la cirugia primaria y QTNA (15
meses vs 14 meses) y la SG de 41 meses para la cirugia primaria vs QTNA de 47 meses, no se
pudo demostrar la superioridad de la neoadyuvancia. Sin embargo, en estos ultimos estudios se
demostré una disminucidn en las complicaciones postoperatorias en los grupos sometidos a

quimioterapia neoadyuvante (182) .
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Nombre del estudio EORTC CHORUS JCO0260 SCORPION

PDS(336) NAC(334) PDS(276) NAC(274) PDS(149) NAC(152) PDS(84) NAC(74)
Tiempo intervencion 165 180 120 120 240 302 451 275
Tasa reseccion dptima 42% 81% 41% 73% 37% 82% 91% 90%
Tasa reseccion 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

0,98 (90% IC, 0.87 (IC 95%, 1.05 (90.8% IC, 1.12 (IC 95%,
HR para neopayuvancia  0,84-1,13) 0.72-1.05) 0.83-1.33) 0.76-1.66)
Umbral de no inferioridad 1,25 1,18 1.161 0.6

Tabla 14: Comparacion de los diferentes estudios entre la cirugia primaria de citorreduccion y la QTNA-Cirugia de
intervalo. Nishio et al. Japanese Journal of Clinical Oncology.
A pesar de estos datos, el tipo de tratamiento sigue siendo controvertido. La evaluaciéon
cuidadosa de las pacientes antes de la cirugia es esencial para la eleccién mds adecuada en
cuanto la estrategia terapéutica. En una encuesta realizada a los miembros de la Sociedad
Europea de Oncologia Ginecoldgica (ESGO), con una participacion del 40%, un 70% de los
encuestados considerd que habia suficiente evidencia para utilizar la QTNA/CI en pacientes con
CEO fase llIC-IV. Sélo el 5,3% de los encuestados nunca utilizd QTNA, y el 30% de que los que
utilizaron QTNA fue en menos del 10% de sus pacientes. En general se informd sobre el cambio
en la estrategia de tratamiento en las pacientes con CEO fase IlIC-1V a favor de la QTNA/CI (183).
Mas recientemente, el grupo holandés de Timmermans y col. presentaron una encuesta dirigida
a ginecdlogos oncdlogos y oncélogos médicos, con una tasa de participacidn similar (49%). El
33% de los ginecdlogos y el 62% de los oncdlogos médicos prefirieron la QTNA/CI a la cirugia
primaria como tratamiento de primera linea (p=0,001). Sin embargo, la seleccién de los
pacientes para QTNA es dificil y preferible ante fase IV de FIGO o metdstasis en porta hepatis.
Los autores destacan que una mejor seleccion de las pacientes es esencial para un correcto

tratamiento. (184)

Para poder comparar el impacto en términos de supervivencia después de la CP y Cl en paciente
con CEO fase IlI-IV, Chiva y col. presentaron un metaanalisis de 24 publicaciones (n=14.182) con
CEO avanzado. Las pacientes del grupo de cirugia primaria presentaron una edad media de 59
afios, el tipo histolégico mas frecuente fue el seroso G3, y el porcentaje de pacientes en fase IV
fue del 20%. En el caso de la cirugia de intervalo, la edad media fue algo mayor (62 afios) y la
enfermedad en fase IV fue del 29%. Las pacientes que se sometieron a una cirugia primaria
fueron del 83,7% vy aquellas con cirugia de intervalo representaron un 16,3%. La tasa de
citorreduccién completa para aquellas pacientes con cirugia primaria fue menor a la obtenida
en la cirugia de intervalo (27% versus un 59%). La SG y la SLP para las pacientes en cirugia
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
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pacientes en las que se logré la citorreduccién completa en CP fue de 23 meses superior a las
del grupo de pacientes con Cl. Los resultados en cuanto al periodo libre de enfermedad también
fueron mejores para el grupo de cirugia primaria, siendo 11 meses mds que en el grupo de
cirugia de intervalo. Los autores concluyen que en aquellas pacientes con fase IV, la cirugia
primaria podria ser una buena opcién en algunos casos seleccionados en los que se podria

conseguir una citorreduccién abdominal completa (185).

El comité de expertos de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) y la Sociedad
Europea de Oncologia Ginecoldgica (ESGO) en la reunién del 2017 (186) establecen

recomendaciones de no resecabilidad a las pacientes que presenten las siguientes afecciones:

e Infiltracién profunda difusa de la raiz del mesenterio del intestino delgado.

e Carcinomatosis difusa del intestino delgado que involucra partes tan grandes que la
reseccién conduciria a un sindrome del intestino corto (intestino restante <1.5 m).

e Participacidn difusa o infiltracién profunda del estémago, duodeno, participacién de la
cabeza del pancreas o de su parte media.

e Compromiso del tronco celiaco, arterias hepaticas, arteria gastrica izquierda.

e Metastasis hepdaticas parenquimatosas centrales o multisegmentales.

e Metastasis pulmonares parenquimatosas multiples.

e Afectacidn ganglionar considerada.

e Metastasis cerebrales.

Los ensayos de EORTC y CHORUS fueron criticados por su bajo resultado en las pacientes con
cirugia de citorreduccidn completa en la cirugia primaria del 19% y 17%, y sus bajos tiempos
operatorios de 2-3 horas que han sugerido que probablemente no se hiciera el esfuerzo
quirdrgico maximo en la citorreduccion. Actualmente el Grupo de Trabajo de Oncologia
Ginecoldgica en Alemania trabaja en el estudio TRUST (187), un ensayo multicéntrico
internacional abierto, controlado de fase lll, aleatorizado, en el que participan 772 mujeres con
CEO fase IlIC-1V, en el que se propone la hipdtesis de que la cirugia primaria de citorreduccion
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 cirugia de citorreduccién completa y que son tratadas
en centros altamente cualificados. Para poder garantizar una adecuada calidad quirdrgica, y
eliminar posibles sesgos de seleccidn, los centros participantes deben cumplir con requisitos
especificos de garantias de calidad, como por ejemplo presentar mas de 50% de cirugia de
citorreducciéon primaria en pacientes con FIGO IIIB-IV, mas de 36 cirugias por afio y aceptar

auditorias 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 cirugia primaria o QTNA/CI. El
reclutamiento de las pacientes se ha completado en 2019, y se confia que este estudio pueda
responder a las preguntas actualmente abiertas respecto al momento éptimo de la cirugia de

reduccion de volumen y el papel de la QTNA.

Por otro lado, el Grupo de Oncologia Ginecoldgica de Shanghai esta realizando un estudio
controlado de fase Il (NCT02859038), llamado SUNNY, que también intenta confirmar que la
cirugia primaria mejora la supervivencia en comparacion con la QTNA/CI en pacientes fase llIC-

IV. Se espera que los resultados finales se presente entre el 2022 - 2023 (188, 189).

Por ultimo, la posicién actual en el dltimo consenso de la ESMO y ESGO, considera que cuando
la situacion de propagacion de la enfermedad, asi como el estado general de la paciente lo
permitan, se debe ofrecer la cirugia de citorreduccién primaria. Para alcanzar el beneficio de la
citorreduccion completa es necesario un esfuerzo quirdrgico maximo, siendo la quimioterapia
neoadyuvante con cirugia de intervalo la que pueda ofrecerse en aquellos casos en las que no

sea factible conseguir una citorreduccién 6ptima (190).

3.5.3 Patrones de recurrencia

La mayoria de las pacientes presentaran recurrencia en los dos primeros afios del diagndstico,
incluso en situaciones de respuesta completa tras el tratamiento estandar, convirtiéndose en
enfermedad crdnica. Los intervalos libres de tratamiento seran cada vez mds 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 prolongacion de la supervivencia (191).

El patron de la recurrencia es muy variado, desde focos de enfermedad peritoneal aislada,
afectacién 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 sufrirdn recaida del cancer de ovario, y el 20-25% de las pacientes en fase I-ll

presentardn recurrencia con un tiempo medio de 18 a 24 meses (192).

Tras el tratamiento del CEO, serd 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 diagndstico y seguimiento de la enfermedad
recurrente se basan en signos y sintomas clinicos de recurrencia (dolor pélvico, saciedad precoz,
alteracion del ritmo intestinal, pérdida de peso o astenia), examen fisico, marcadores

bioquimicos y estudios por imagen (TAC, RM, PET-TC) (193).
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La informacién acerca del tipo de patrén en recurrencia y su historia natural tras recibir las
diferentes estrategias del tratamiento, cirugia citorreductora primaria versus quimioterapia
neoadyuvante seguida de cirugia de citorreduccion es limitada. Se considera que el factor mas
relevante para la enfermedad recurrente es la duracién entre el intervalo de finalizacién de la
guimioterapia 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 podria favorecer al desarrollo de mutaciones tumorales

con aparicién de lineas tumorales quimioresistentes (195).

Uno de los primeros estudios que compard el patrén de presentacion 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 analisis retrospectivo de 175 casos, presentaron una
citorreduccién completa tras la cirugia 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 poblacién, con una mayor proporcion entre las pacientes con cirugia
de intervalo (76,3%), frente a las pacientes en cirugia primaria (50%), con una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,001). El periodo mas corto de ILP, se presentd en el grupo de
cirugia de intervalo (13 versus 21 meses; p=0,014). También se dieron diferencias en cuanto ala
resistencia al platino en la enfermedad recurrente, siendo superior en pacientes con QTNA/CI
(35,9% vs 5%; p=0,006). En cuanto al patrén de presentacién en recurrencia, en todos los casos
se presentaron ndédulos peritoneales. Sin embargo, se presenté 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 citorreduccion completa del 73% versus 87,1% en QTNA/CI en
respuesta completa (P=0,01). Las tasas mas 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 afios 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 mas favorables los indicadores de recurrencia en cirugia primaria completa,
destacando los periodos mas prolongados de ILP con un patron de presentacion de la

enfermedad recurrente mas favorable.
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Finalmente, Bristow y col. en un metaanalisis para la valoracidn de variables de prondstico en
pacientes con enfermedad recurrente o metdstasis peritoneal, demostraron que cada 10% de
pacientes sometidos a una cirugia de citorreduccién completa, aumenta el tiempo medio de
supervivencia de la cohorte en 3 meses. Esto destaca aun mas la importancia de la
citorreduccién también en Cl, de la misma forma que en la CP, donde el objetivo debe ser la

citorreduccién dptima (199).

3.6 Tratamiento Médico: quimioterapia

La quimioterapia basada en platino es el tratamiento mas recomendado y consiste en una
combinacion de carboplatino y paclitaxel administrados una vez cada tres semanas (200). Este
régimen de tratamiento surgio tras los resultados de ensayos clinicos realizados en enfermedad
avanzada, que demostraron que la combinacién de cisplatino y paclitaxel era superior al
cisplatino y ciclofosfamida (201), asi como el mejor indice terapéutico del carboplatino en
comparacién con el cisplatino (202). De igual manera el metaandlisis de Kyrgiou y col. que
incluyd 60 ensayos con mas de 15.500 mujeres con CEO, encontrando que la combinacion de
platino/taxano mejord la supervivencia en comparacidén 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 cirugia (204). Para las pacientes con citorreduccion 6ptima (ER<1 cm), se pueden
aplicar dos opciones principalmente: quimioterapia intravenosa (1V) sola o una combinacién 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
Il OCEANS y GOG-213, confirmando que la anexidon del bevacizumab a la quimioterapia
estandar, seguida de terapia de mantenimiento hasta la progresidn, mejora la supervivencia
general en pacientes con cancer de ovario recurrente sensibles al platino (206, 207). Por otro
lado, el ensayo fase Il AURELIA, publicado en 2014, combiné el tratamiento de bevacizumab con
guimioterapia para el cancer de ovario recurrente resistente al platino. En los resultados finales,
demostraron que al agregar bevacizumab a la quimioterapia estandar se mejoré 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 Ill ICON 7, describe el beneficio en términos de SG y SLP al agregar
el Bevacizumab cada 3 semanas a la quimioterapia de primera linea basada en platino, en
pacientes con CEO fase Ill con prondstico desfavorable, como es el caso de la enfermedad

residual de mas de 1cm, fase IV o enfermedad inoperable (209, 210).

El ensayo de GOG-0218 fase lll, doble ciego, controlado con placebo, evalué la eficacia de la
combinacion de quimioterapia de primera linea con bevacizumab como tratamiento en el CEO
de reciente diagndstico con reseccién incompleta. Las pacientes fueron asignadas de manera
aleatoria en relacidon 1:1:1 a quimioterapia estandar (brazo 1 de control), quimioterapia
combinada con bevacizumab sin mantenimiento (brazo 2), y tratamiento completo (brazo 3),
que incluian 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 estadisticamente
significativas en los tres brazos en la mediana de SG y SLP. La supervivencia post progresion
tampoco presento resultados estadisticamente 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 visién para las ventajas del tratamiento con
bevacizumab, dependiendo del estado de portacidon de mutacién BRCA1-2, siendo asociadas
estas mutaciones a una supervivencia mds prolongada, con un efecto importante para las
mutaciones BRCA2 con una ventaja de supervivencia media de 33 meses en comparacién con
aquellas sin mutaciones (213). También se pudo observar un beneficio clinico del tratamiento
con bevacizumab en la SG y SLP para aquellas pacientes con densidad de los microvasos alta (por
encima de la mediana), y mas moderado para aquellos con densidad de los microvasos baja

(214).

Otro estudio mas reciente sugiere que la presencia de la citosina inflamatoria IL6 podria predecir
un beneficio terapéutico del bevacizumab en combinacidon con carboplatino y paclitaxel.
Aquellas pacientes con niveles medios altos de IL6 tratados con bevacizumab presentaron una
SLP mas prolongada, de 14,2 vs 8,7 meses y SG de 39,6 vs 33,1 meses en comparacién con el

placebo (215).

Actualmente se dispone de los datos de estudio de cuatro ensayos fase lll, que respaldan la
utilizacién de los inhibidores de la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARPi) de mantenimiento, en

pacientes con diagndstico inicial de cancer de ovario. Se considera que son mas eficaces en
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subpoblaciones de cancer de ovario que presentan mutaciones de BRCA y deficiencia de la

recombinacidn homdloga. Los estudios se revisan brevemente a continuacion.

3.6.1.1 SOLO-1/GOG-3004

Los beneficios del tratamiento con olaparib como terapia de mantenimiento en el CEO avanzado
de reciente diagndstico con intencidn curativa, fueron descritos en el ensayo SOLO-1. Estudio
fase lll 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
mutacién BRCA1-2 en linea germinal o tumoral, posterior a la citorreduccién primaria o de
intervalo, en respuesta completa (RC) o parcial (RP) tras el tratamiento basado en platino. Las
pacientes fueron aleatorizadas en proporcion 2:1 para tratamiento de olaparib a dosis 300mg
dos veces al dia o placebo. El tratamiento se mantuvo hasta la progresion de la enfermedad, o
hasta 2 afios 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 afio (88% vs 51%), a los 2 afios (74% vs 35%), a los 3 afios (60% frente a 27%) y a los 4 afos
(53% vs 11%). La tasa de ausencia de muerte a los tres afos 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 mas frecuente (22%) y la neutropenia (9%) (216).

Finalmente en diciembre del 2018 la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) aprobd la utilizacién de bevacizumab y olaparib en la terapia de
mantenimiento en el cancer de ovario de reciente diagndstico en base a los estudios GOG-0128

Y SOLO1 (188).

3.6.1.2 PRIMA/ENGOT —-0V26/GOG 3012

Estudio fase Ill aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que compara la eficacia de
niraparib como terapia de mantenimiento de primera linea en pacientes con CEO primario con
alto riesgo de recaida tras una RC y RP a la quimioterapia de primera linea basada en platino. El
niraparib es un inhibidor oral de PARP1 y PARP2 que ha sido aprobado como terapia de
mantenimiento en pacientes con cancer de ovario recurrente que han respondido a la
guimioterapia 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 proporcion de 2:1 para

recibir niraparib oral o placebo una vez al dia durante 36 meses o hasta la progresion de la
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enfermedad. Los criterios de inclusion fueron pacientes con alto riesgo de enfermedad
progresiva como resultado de cancer de ovario en fase Il con enfermedad residual tras cirugia
citorreductora primaria, recibir quimioterapia neoadyuvante, cancer de ovario fase IV o una
respuesta parcial a la quimioterapia basada en platino de primera linea. Cabe destacar que las
pacientes con citorreduccién éptima 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 demostrd una mejora estadisticamente significativa en la SLP para las
pacientes asignadas al azar a niraparib en comparacién con placebo en la poblacién general, y
deficiente en la mutacién de la recombinacién homdloga. La SLP en pacientes con deficiencia en
la recombinacién homodloga fue de 21,9 meses con niraparib y 10,4 meses con placebo (p <
0,001), en la poblacién 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
cancer de ovario avanzado primario que se encuentran en RC o RP tras quimioterapia de primera

linea 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 Unico 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 habian demostrado sensibilidad al

platino (220).

El estudio VELIA se caracteriza por permitir la inclusion de pacientes que no hayan estado
necesariamente en tratamiento con quimioterapia de primera linea, lo que favorecié la
incorporacidn de pacientes resistentes al platino, repercutiendo en el beneficio observado (221).
VELIA es un ensayo internacional, fase Ill controlado con placebo que valora la eficacia del
veliparib agregado a la quimioterapia de induccién de primera linea con carboplatino y
paclitaxel, posteriormente continuado en monoterapia de mantenimiento en pacientes con CEO
de alto grado en fase Ill o IV que no habian sido tratadas previamente. En total, participaron
1.140 pacientes que fueron aleatorizados en una proporcién 1:1:1 para recibir quimioterapia
mas placebo seguido de mantenimiento con placebo (grupo control), quimioterapia mas
veliparib seguido de mantenimiento con placebo (solo combinacién de veliparib) o

guimioterapia mas 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 mas 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 mutaciéon BRCA la SPL fue mas 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
recombinacion homologa. Los efectos toxicos mds comunes fueron la neutropenia (58%),

anemia (38%), trombocitopenia (28%) y leucopenia (18%) (222).

3.6.1.4 PAOLA-1/ENGOT OV 25

Estudio fase lll internacional, aleatorizado, doble ciego, que compara olaparib mas bevacizumab
versus bevacizumab como tratamiento Unico de mantenimiento de primera linea en pacientes
con CEO fase llI-IV, con RP o RC a la quimioterapia estandar basada en platino-taxanos mds
bevacizumab. En total se incluyeron 806 pacientes con CEO avanzado independientemente de
los resultados quirdrgicos o mutacion de BRCA. La asignacion al azar fue de 2:1 para tratamiento
con olaparib mas bevacizumab cada 3 semanas durante un maximo de 15 semanas versus
bevacizumab solo de mantenimiento. El beneficio en la poblacién general para la mediana de
SLP fue de 22,1 meses versus 16,6 meses para aquellas pacientes tratadas sélo con bevacizumab.
El beneficio fue mayor en pacientes con alteracidon en el BRCA y aquellas con mutacion en la

recombinacion homdloga (223).

El 8 de mayo del 2020, la FDA amplia en sus indicaciones la combinacién de olaparib mas
bevacizumab para el tratamiento de mantenimiento de primera linea de pacientes con CEO
avanzado, que se encuentran en respuesta completa o parcial tras quimioterapia basada en
platino de primera linea y cuyo cdncer esta asociado a un estado positivo para mutacion de la

recombinacion homadloga y BRCA (224).

3.6.2 Quimioterapia Neoadyuvante (QTNA)

La Quimioterapia neoadyuvante con cirugia de citorreduccién de intervalo (Cl), debe
considerarse para pacientes con fase avanzada de CEO que no son buenas candidatas para
cirugia de citorreduccién primaria debido a edad avanzada, fragilidad, mal estado funcional,
comorbilidades o enfermedad neoplasica, o con pocas probabilidades citorreduccién éptima. El
beneficio anticipado de la QTNA seria permitir una mejora médica y/o respuesta clinica, que

aumentaria la probabilidad de citorreduccién 6ptima en Cl (107).
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En la mayoria 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 cirugia de citorreducciéon de intervalo, seguida de otros tres ciclos
adicionales de la misma quimioterapia. Este enfoque terapéutico ha sido respaldado por dos
ensayos clinicos, EORTC y CHORUS, que no encontraron diferencias en la SLP o la SG en ambos
brazos, pero si encontré 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 citorreduccién dptima fueron bajos. En la actualidad, la eleccién entre

cirugia citorreductora primaria y la QTNA sigue siendo controvertida (225).

Diferentes sociedades cientificas publicaron recientemente un documento de posicion sobre el
uso de QTNA en el cancer de ovario avanzado. Concluyeron que la QTNA es la opcién de
tratamiento preferida para las mujeres con CEO avanzado cuando sea poco probable que en la
cirugia primaria pueda conseguir la enfermedad <1 cm, y siempre que la paciente haya sido
evaluada por un especialista en cirugia ginecoldgica oncoldgica (226). Similar posicidon 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 revisidn sistematica de la
literatura, incluyeron 11 trabajos (n=2.178), y analizaron el valor pronéstico de la cantidad de
enfermedad residual sobre la SG tras la cirugia 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 citorreduccion
Optima tras QTNA presentan una supervivencia mas prolongada que aquellas con resultados
subdptimos. Los estudios analizados presentaron resultados variables, aunque con una
tendencia a la mejora de la mediana en la SG a favor de la citorreduccidn dptima vs subdptima

(228).

Finalmente, se espera que los resultados del estudio chino SUNNI y el estudio aleman 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 diseminacién del cancer de ovario, siendo esta
caracteristica ideal para el tratamiento intraperitoneal. La aplicacidn de la quimioterapia
directamente sobre la cavidad abdominal, permite el aumento de la dosis del agente citotéxico

a nivel local en comparacion con la via sistémica, permitiendo aumentar su eficacia, teniendo
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especial valor en los casos que tras la citorreduccién de maximo esfuerzo se presenta

enfermedad residual minima o microscdpica (229).

3.6.3.1 Quimioterapia intraperitoneal normotérmica postoperatoria

La descripcidn 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 ultimas tres décadas, se
estudia como estrategia terapéutica para la reduccién de la enfermedad recurrente y mejorar
los resultados de supervivencia. El primer ensayo clinico conocido sobre la quimioterapia
intraperitoneal fue publicado por Zylberberg en 1986. En este estudio se aleatorizaron 20
pacientes en fase lll de CEO, para recibir quimioterapia intravenosa o una combinacién de
tratamiento intravenoso mas intraperitoneal. El estudio reporté aumento estadisticamente
significativo en el nimero de mujeres vivas y libres de enfermedad en el grupo de tratamiento

IP (p <0,05) y no se proporcionaron estadisticas adicionales (230).

Posteriormente se han publicado varias series de estudios aleatorizados fase Ill, que
demostraron una mejora de la supervivencia para la combinacidn de administracion de
regimenes IV/IP sobre la administracién intravenosa sola. A pesar de ello, la utilizacion de
guimioterapia IP no se encuentra exenta de polémica, siendo las principales controversias: la
interpretacion de los datos de los ensayos, la validez de las conclusiones extraidas, poco poder
estadistico, 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 Ill que compara el
cisplatino y paclitaxel intravenosos versus carboplatino intravenoso seguido de taxol
intravenoso y cisplatino IP en pacientes con CEO en fase lll. El régimen de estudio intraperitoneal
experimentd una mejoria estadisticamente significativa en la SPL (28 vs 22 meses, p = 0,01) y
una mejora limite en la supervivencia general (63 vs 52 meses, p=0,05). Sin embargo los autores
concluyeron que la quimioterapia IP fue tan tdxica que no se recomendd la utilizacién de

guimioterapia IP rutinaria salvo en entornos de ensayos clinicos (232).

Posteriormente se publicé el ensayo GOG 172, en el que se analizaron 429 pacientes con CEO
fase Ill 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 administré cada
tres semanas durante seis ciclos, y se evalud la calidad de vida en el grupo de terapia

intraperitoneal. En el estudio se presentd 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
afio después de suspender el tratamiento. En cuanto a las complicaciones descritas fueron las
relacionadas con el catéter de administracidon de la quimioterapia intraperitoneal, destacando

el blogueo del catéter y las infecciones relacionadas con el mismo (233).

En la Revisidn de Cochrane del 2016, se realizd un analisis de la quimioterapia intraperitoneal
en pacientes con tratamiento previo de cirugia citorreductora primaria, que incluyé datos de 8
estudios aleatorizados con un total de 2.026 mujeres. Los anadlisis muestran una mejora
significativa en el grupo de intervencién 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
hematoldgicas como anemia, trombocitopenia y leucopenia. Hubo heterogeneidad en cuanto a
las alteraciones renales, neuroldgicas y pulmonares, que no se pudieron explicar con las

diferencias de los subgrupos (234).

Para determinar la supervivencia a largo plazo y los factores prondsticos asociados a la
guimioterapia 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 afios. La mediana de supervivencia con terapia IP fue de 61,8 meses, en comparacion con
los 51,4 meses para terapia intravenosa. La quimioterapia intraperitoneal se asocié con una
disminucién de riesgo de progresion del 21 % (RH: 0,79) y 23% de disminucion 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 histologia 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 macroscépica. Los pacientes mas jévenes tenian
mas probabilidades de completar el régimen de terapia IP. Mds especificamente, las
probabilidades de completar la terapia IP disminuyeron aproximadamente un 5% por cada afio

de edad al momento de la inscripcion (235).

Resultados del tratamiento quirdrgico primario del cancer epitelial de ovario avanzado en la Clinica Universidad de Navarra



Introduccion 67

1.0

= . v

® 08 -9

£ b

o ~

— N\

Q. .

— 06 iy |

© ™

2 e

g e

S 04+ e

7] e,

S 02-

(]

>

(&)

0 30 60 90 120
Time (months)

No. at risk
v 436 303 184 110 68
P 440 337 17 140 85

Figura 9: SG a largo plazo de pacientes tratados con quimioterapia intravenosa (IV) versus IP. Tewari y col. Journal of
Clinical Oncology
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Figura 10: SG a largo plazo de pacientes tratadas con quimioterapia intravenosa (V) versus quimioterapia
intraperitoneal (IP) segun el grado de enfermedad residual. Tewariy col. Journal of Clinical Oncology
Hasta el momento no se ha llegado a un acuerdo sobre el régimen 6ptimo 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 mas grande hasta la
fecha realizado con QT IP, con una n=1.560 pacientes y un seguimiento de 84,8 meses, disefiado
para abordar las dificultades del ensayo GOG 172, siendo el primer ensayo que comparé la
administracién IP e IV de dosis similares de quimioterapia en pacientes con CEO fase II-IV de
reciente diagndstico. Doce semanas después tras la cirugia las pacientes fueron asignadas a tres
grupos de manera aleatoria: Grupo 1, con seis ciclos de paclitaxel IV mas 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 1V, cisplatino IP y paclitaxel IP dia 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 estadisticamente significativas entre el régimen IV y cualquiera de las
pautas IP en este subgrupo. Se analizaron también subgrupo de pacientes con reseccién
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 analisis de subgrupo de pacientes
con cirugia éptima (ER<1 cm), se pudo observar una mejoria en la supervivencia de 80, 85y 76
meses respectivamente. Para el subgrupo de pacientes con citorreduccién completa este
beneficio en disminucién 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 alcanzé para
Cisplatino IP. Se puede afirmar, en base a estos resultados, que existe una mejora en la
supervivencia en aquellas pacientes con citorreduccion completa. En el caso de la SLP no se
observé esta diferencia de manera significativa En los regimenes de tratamiento intraperitoneal

el carboplatino fue mejor tolerado que el cisplatino (236).

Para GOG 252 los resultados de la SLP fueron mas bajos en comparaciéon con GOG 172. Las
causas no son muy claras, pero podria deberse a la variacion de la dosificacion del cisplatino IP
o la velocidad de transfusién entre otros. Sin embargo, GOG 252 siendo el estudio mas grande
y mejor realizado sobre quimioterapia IP, concluye que la SLP no aumenta de manera
significativa en ninguno de los regimenes intraperitoneales. En comparacién con la mayoria de
los regimenes intravenosos actuales no se ofrece ninguna ventaja en la supervivencia (237).
Actualmente la Sociedad Europea de Oncologia Médica y la Sociedad Europea de Oncologia
Ginecoldgica, consideran que la quimioterapia IP no es un estandar de atencién como

tratamiento de primera linea del CEO (190).

3.6.3.2 Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica (HIPEC)

La introduccion de la quimioterapia intraperitoneal, y mas recientemente la quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica inmediatamente después de la cirugia de citorreduccion, reduce
los tedricos residuos microscépicos, mejorando el control local de la enfermedad. Esto se

consigue mediante varios mecanismos (238, 239):
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1. Potenciacién del efecto citotdxico de los farmacos mediante la hipertermia y
aumento de la sensibilidad del cancer a la quimioterapia.

2. El farmaco citotéxico se encuentra en concentraciones en la cavidad peritoneal
aproximadamente 20 veces mas altas que las alcanzadas con la administracién de
farmacos sistémicos. El aclaramiento del farmaco desde la cavidad peritoneal es
significativamente mas lento, comparando con la via endovenosa, lo que da como
resultado una exposicién mas prolongada al farmaco.

3. La utilizacién de la hipertermia aumenta la penetracién de la quimioterapia
mediante cambio en permeabilidad celular, favoreciendo la absorcién del farmaco
hasta una profundidad de 3-5 mm. A su vez, aumenta el efecto citotdxico del
cisplatino, favorecido por la acumulacién intracelular del farmaco, alterando los
procesos de reparacion del ADN, promoviendo la desnaturalizacidn de las proteinas
e inhibicion de la angiogénesis y facilitando la apoptosis celular.

4. La aplicacion de HIPEC en un momento post operatorio inmediato en la que no se
han formado adherencias extensas, favorece la distribucién uniforme mejorando la

eficacia de la droga.

El primer ensayo para HIPEC aleatorizado en pacientes con cdncer de ovario recurrente en fase
-V tras tratamiento quirdrgico y quimioterapia, fue publicado en el 2015, reportando una
maxima eficacia de HIPEC en aquellos grupos con una citorreduccién completa (240). Sin
embargo, este estudio presentd mdltiples debilidades y fue ampliamente criticado por la
comunidad cientifica, basado en aspectos metodoldgicos como el cdlculo del tamafio de
muestra, proceso de aleatorizacidn y andlisis estadisticos. Tampoco fueron reportados datos
postoperatorios de morbilidad y mortalidad, lo que dificulta la deteccion del beneficio potencial

de HIPEC (241).

En 2018 el grupo de van Driel y col. presentaron un estudio multicéntrico en fase Ill (OVHIPEC)
en los que participaron 245 pacientes con CEO en fase Ill, que se sometieron a QTNA/CI con
posterior HIPEC con cisplatino de 100 mg/m? durante 90 minutos (brazo experimental) o sin
HIPEC en el momento de la cirugia de intervalo. Las pacientes se asignaron de manera aleatoria
tras la intervencidn de citorreduccién 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 sdlo cirugia; 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 cientifica por su pequefio tamafio de muestra, por
aspectos metodoldgicos, por el momento de asignacién al azar previo a la cirugia y por no
informar sobre la calificacion de los cirujanos. Tampoco se tomaron en cuenta factores
prondsticos 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 cientifica considera que no existen estudios aleatorizados
adecuados que establezcan la utilizacidon de HIPEC dentro del estandar de atencidon a pacientes
con cancer de ovario recurrente, tampoco los datos para el tratamiento de cancer de ovario de
primera linea son convincentes. Se necesitan nuevas investigaciones clinicas para que HIPEC

pueda considerarse como una estrategia de tratamiento (243).

En conclusidn, el estandar de tratamiento sigue siendo la cirugia de citorreduccién de maximo
esfuerzo seguido de quimioterapia endovenosa para todas las pacientes. Actualmente se puede
valorar la utilizaciéon de HIPEC en el marco de ensayos clinicos prospectivos bien disefiados. Estas
recomendaciones se recogen en la ultima reunién de ESMO y ESGO para el tratamiento de las

pacientes con cancer de ovario (190).

En enero del 2020 se ha puesto en marcha el ensayo internacional fase Ill OVHIPEC-2, que
pretende aleatorizar al azar (1:1) a 538 pacientes con cancer de ovario primario fase lll tras la
citorreduccién primaria completa o casi completa (enfermedad residual £2,5 mm), para recibir

o no recibir HIPEC. Los primeros analisis se esperan para 2026 (244).
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4 Planteamiento del problema

El cancer de ovario presenta ciertas diferencias en el tratamiento con respecto a otros tipos de
tumoraciones malignas ginecoldgicas, especialmente el tratamiento quirdrgico influye

directamente en la supervivencia de las pacientes con fases avanzadas de enfermedad.

Actualmente se considera que el tratamiento estandar para el cdncer de ovarios primario
avanzado, es la combinacidon de la cirugia de citorreduccién primaria éptima, seguida de
guimioterapia adyuvante con carboplatino y paclitaxel, ya que esta combinacion ha presentado

una mejor supervivencia hasta el momento (144, 150).

Los trabajos de Eisenkop y col en 1998, sugieren que el objetivo de la cirugia del CEO avanzado
deberia ser la citorreduccién completa, mejor que la éptima, y que el esfuerzo quirdrgico del
cirujano es fundamental para lograr una mejora en la supervivencia de las pacientes (150). En
aquellos casos con una afectacion en la cavidad abdominal extensa, es necesaria la
incorporacién de varios procedimientos quirdrgicos-intraperitoneales y extraperitoneales (146,

153, 154).

En algunas situaciones, la afectacién tumoral es muy extensa y es poco probable que se pueda
obtener una citorreduccidn completa durante la cirugia de citorreduccion primaria. En estos
casos, la quimioterapia neoadyuvante, seguida de una cirugia de intervalo, es una alternativa de
tratamiento (245). Aun asi, en estos casos se debe intentar conseguir una citorreduccion éptima
como objetivo principal en la reduccién tumoral, como en los casos de las citorreducciones

primarias (228).

Para lograr los objetivos quirdrgicos planteados, varios estudios han puesto de manifiesto que
el resultado oncoldgico en términos de supervivencia es superior para aquellas mujeres que han
sido tratadas en centros de alto volumen con cirujanos expertos, recomendando la
estandarizacién de los procedimientos quirdrgicos y participacién de equipos quirdrgicos
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 oncologia
ginecoldgica, bajo un riguroso control de pautas de tratamiento basadas en la evidencia sobre

el cancer de ovario (246).

El presente estudio muestra los resultados oncoldgicos de pacientes con diagndstico de cancer
epitelial de ovario avanzado primario, que fueron tratadas en la Clinica Universidad de Navarra,

bajo la supervision de un equipo multidisciplinar con amplia experiencia en oncologia
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ginecoldgica, en el periodo de tiempo que se introdujeron nuevos conceptos quirurgicos y de

guimioterapia. De acuerdo con lo expuesto, se propusieron las diferentes hipdtesis y objetivos.

4.1 Hipétesis de Trabajo

El grado de citorreduccidon tumoral en la cirugia primaria del CEO avanzado (fase IlI-IV) tiene un
impacto en la supervivencia de las pacientes. A mayor grado de citorreduccién mejor

supervivencia.

4.2 Objetivos

4.2.1 Obijetivo Principal

1. Analizar el impacto de la cirugia de citorreduccidn primaria en pacientes con cancer
epitelial de ovario avanzado en un centro de volumen intermedio como la Clinica

Universidad de Navarra.

4.2.2 Obijetivos Secundarios

1. Analizar el impacto de la supervivencia global del tratamiento quirdrgico primario en las
pacientes con cancer epitelial de ovario en un centro de volumen intermedio desde
enero del 2000 a diciembre del 2014 en la Clinica Universidad de Navarra.

2. ldentificar factores prondsticos que influyen en la supervivencia global (clinico,
anatomopatoldgicos y quirdrgicos).

3. Identificar factores predictivos de citorreduccion dptima.

4. Analizar la supervivencia libre de progresion.

5. Analizar la morbilidad y mortalidad de la cirugia.
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5 Material y Métodos

5.1 Disefio del estudio

Estudio de corte retrospectivo observacional con pacientes diagnosticadas de cancer epitelial
de ovario primario en fase avanzada FIGO (lll-IV) y sometidas a cirugia de citorreduccion

primaria.

El estudio se realizé en la Clinica Universidad de Navarra de Pamplona. El periodo de inclusion

de las pacientes fue desde enero del afio 2000 a diciembre del 2014.

5.2 Pacientes elegibles

Durante el periodo de estudio, unas 400 pacientes acudieron a la consulta de Oncologia Médica
y Ginecologia Oncoldgica en busca de tratamiento o segunda opinién sobre el tratamiento
recibido en otros centros. Para la obtencidon de datos se revisaron los registros clinicos y
quirargicos de estas pacientes, que se recopilaron de la historia clinica de la base de datos del

hospital.

Las pacientes elegibles fueron incluidas en el estudio y remitidas a consultas de Ginecologia

Oncoldgica por tres vias:

1. Pacientes remitidas a las consultas por tumoracidn anexial sospechosa por clinica y
pruebas complementarias como marcadores tumorales, ecografia ginecoldgica y TAC.

2. Pacientes cuyo resultado del estudio del liquido ascitico dio positivo para cancer de
ovario y/o imagen compatible con carcinoma epitelial de ovario.

3. Pacientes que fueron sometidas a cirugia previa en otros centros y que tras hallazgos

anatomopatoldgicos de cadncer epitelial de ovario solicitan una segunda opinién.

5.2.1 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
1. Pacientes tratadas mediante cirugia de citorreduccién primaria o cirugia de intervalo
tras neoadyuvancia por cancer epitelial de ovario avanzado, trompas o peritoneal

primario en la Clinica 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 exclusion

1. Pacientes que fueron sometidas a tratamiento quirdrgico primario en otros centros
diferentes a la Clinica Universitaria de Navarra.

Pacientes en las que la cirugia primaria Unicamente se realizd exploracion y biopsia.
Pacientes cuya quimioterapia no incluyé al menos platino y taxanos.

Pacientes que no recibieron al menos 6 ciclos de tratamiento endovenoso.

Pacientes con tumor de extirpe histoldgica diferente al epitelial.

o v & w N

Pacientes fallecidas por otras causas diferentes al cadncer de ovario.

Finalmente, 127 de las pacientes cumplieron los criterios de seleccidn para el estudio, de 239
pacientes que se analizaron, con un seguimiento de al menos dos afios desde el final del
tratamiento. De las cuales 97 pacientes (76,4%) se sometieron a cirugia primaria inicial y 30

(23,6%) comenzaron con QTNA seguido de cirugia de citorreduccion de intervalo.

Todas las pacientes que se incluyeron en el estudio actual fueron informadas de la sospecha
diagndstica de malignidad y de aquellos procedimientos que se realizarian en el acto quirurgico.
El equipo quirdrgico multidisciplinar encargado de la citorreduccion durante el estudio fue el
mismo, constituido por ginecdélogos oncdlogos y cirujanos gastrointestinales o hepatobiliares
altamente cualificados y experimentados. El proceso de la toma de decisiones se realizé caso
por caso, bajo la supervisién de la Junta de Tumores en una revision institucional. Todas las

participantes firmaron el consentimiento informado anestésico y quirurgico.

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 analisis y las variables

fueron:

5.3.1 Variables Preoperatorias

e Datos de filiacion: Nimero de historia clinica de las pacientes, fecha de nacimiento y

edad.
e Valores antropomorficos: Talla, peso, indice de masa corporal (IMC).

e Datos clinicos:
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1. Tiempo de inicio de la sintomatologia, tipo de clinica, exploracion fisica.
2. Valoracién de la calidad de vida mediante escala disefiada por el Grupo de
Oncologia Cooperativa del Este de Estados Unidos (ECOG) y Karnofsky (247,
248).
3. Estado de portador de mutacién para BRCA1, BRCA2 u otras mutaciones.
e Datos de pruebas complementarias:
1. Ecografia transvaginal previa, tiempo transcurrido desde la ultima exploracién
ecografica al diagndstico de cancer de ovario.
Tomografia axial computarizada abdomino pélvica.
Resonancia magnética.

Tomografia por emision de positrones.

vk N

Marcadores tumorales séricos: antigeno carbohidrato 125 (CA 125), antigeno

carbohidrato 19,9 (CA 19,9), antigeno carcinoembrionario (CAE).

6. Otras pruebas complementarias a las anteriores como pleuroscopia, estudio
citoldgico del liquido pleural.

4. Estudio preanestésico, estableciendo el indice de riesgo anestésico ASA segun
la clasificacion de la Sociedad Americana de Anestesiologia, que situdé a las
pacientes en tres grupos I-lll.

5. Estudio citoldgico del liquido ascitico.

7. Fase FIGO clinico al momento del diagnéstico. La clasificacion de la paciente fue

realizada segun la fase obtenida tras el analisis de las pruebas complementarias.

5.3.2  Variables Intraoperatorias

e Datos del tratamiento quirdrgico: Fecha de ingreso, fecha de intervencién quirurgica,
tiempo de estancia postoperatoria, tipo de la cirugia practicada, procedimientos
quirdrgicos realizados.

e Equipo quirdrgico y tiempo operatorio:

Los equipos quirurgicos fueron formados por ginecélogos oncdlogos en colaboracion
con equipos quirargicos multidisciplinarios.

El tiempo operatorio se establecid como el periodo de tiempo situado entre la incision
cutanea vy la colocacion del dltimo punto de la piel tras el cierre de la pared abdominal.

e Descripcion de los hallazgos:

Tras la laparotomia se establecid la presencia de ascitis y el origen de la tumoracion

primaria (ovarica, trompas de Falopio, peritoneo). Localizacion de volumen de
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enfermedad en la cavidad abdominal mediante la presencia de implantes en diferentes
areas anatdmicas:

1. Enfermedad en la pelvis.

2. Enfermedad en el cuadrante superior derecho del abdomen: diafragma, higado,
vesicula, colon hepatico, ligamento gastro-hepatico, espacio de Morrison y/o
porta hepatis.

3. Enfermedad en el cuadrante superior izquierdo del abdomen: diafragma,
higado izquierdo, bazo, colon esplénico, estémago, pancreas y/o ligamento
gastroesplénico.

4. Enfermedad en el epipldn mayor, ligamento gastro-célico, intestino delgado,
colon y/o parietocdlicos.

5. La definicion de implantes peritoneales multiples se establecié como aquellos
casos con mas de 20 implantes y presencia de ascitis > 200-300 ml de liquido
peritoneal libre.

6. Afectacién del retroperitoneo: duodeno, rifiones, uréteres, vasos ovaricos,
transcavidad epiplones y/o bursa omental.

7. Afectacion ganglionar retroperitoneal en pelvis, aorta y/o por encima de los
vasos renales.

e Grado de citorreduccidn:
Tras la citorreduccidn, se tuvo en cuenta el didametro maximo de la tumoracion restante,
permitiendo clasificarse en cuatro grupos dependiendo de la enfermedad residual: 0
cm; 0<1 cm; 1-2 cm; >2 cm y no especificado.

e Complejidad quirurgica: Valoracién mediante la escala de Aletti para la complejidad
quirurgica, dividida en tres grupos; bajo, intermedio y alto (170).

e Necesidades transfusionales durante la cirugia:
Se ha especificado la necesidad de transfusidn intraoperatoria o dentro de las primeras
24 horas del postoperatorio inmediato de al menos un concentrado de hematies.

e Periodo de tiempo en el que se practicd la cirugia, 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 quirurgicas sobre el abdomen superior.
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5.3.3 Variables Postoperatorias

e Estancia postoperatoria y necesidad de Unidad de Cuidados Intensivos (UCI): Valoracién
en dias desde la fecha de la intervencion a la fecha del alta hospitalaria. Se tuvo en
cuenta la necesidad y el tiempo de estancia en UCI.

e Complicaciones postoperatorias: Se tuvieron en cuenta las complicaciones acontecidas
dentro de los primeros 30 dias tras la intervencién. En caso de complicaciones
secundarias a la intervencién, se utilizdé la clasificacién de Clavien-Dindo para las
complicaciones quirargicas (249).

e Anatomia patoldgica de las muestras resecadas:

1. Tipo histoldgico, se tuvieron en cuenta los diferentes tipos histoldgicos entre
ellos: serosos, endometrioide, mucinoso, células claras, mixto o indiferenciado.

2. Grado de diferenciacion tumoral: se definieron como bien diferenciado,
moderado, pobremente diferenciado o no especificado.

3. Presencia de adenopatias patoldgicas: se consideraron como adenopatias
positivas para metdastasis tumoral, aquellas propias de las vias de diseminacién
del cancer de ovario obtenidas tras la linfadenectomia.

e Seguimiento de la enfermedad:

Se mantuvo un seguimiento estricto de las pacientes, en los primeros dos afos con un
control cada 3 meses, en los siguientes tres afos cada 6 meses, y luego anualmente o
segln la valoracion del médico de referencia. Este esquema de seguimiento se realizd
hasta la recurrencia o muerte de la paciente. Para ello, en cada control se ejecutd una
anamnesis dirigida, examen fisico, evaluacidn de laboratorio bioquimica y hematoldgica
de rutina incluido CA-125. Los exdmenes de imagen (TAC, RNM o PET-TC), se solicitaron
dependiendo de la sintomatologia o de los hallazgos fisicos descritos.

Se utilizd la laparoscopia de “second look” para definir la respuesta patoldgica, hasta la
primera mitad del tiempo de estudio. Tras este periodo se abandond esta técnica de
evaluacidn. En los casos en los que la evaluacion postratamiento fue normal, el paciente
se considerd en respuesta clinica completa.

e Recurrencia de la enfermedad:

El diagndstico de recurrencia se realizé mediante la determinacién del marcador CA 125
y pruebas complementarias de imagen solas o en combinacién con estudio
anatomopatoldgico para la confirmacién de la recurrencia. En base a estos datos se

plantearon las siguientes variables:
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1. Localizacién de la recurrencia, clasificdndose en peritoneal pélvico,
abdominal, ganglionar (pélvico, abdominal, inguinales), y/o afectacién
visceral (higado, pancreas, SNC, vejiga, bazo).

2. Supervivencia libre de progresion (SLP), definido como el periodo de
tiempo comprendido entre la intervencion quirdrgica o el comienzo de
la QTNA hasta la aparicion de la recurrencia de la enfermedad o

fallecimiento.

5.4 Valoracién preoperatoria y cuidados perioperatorios

Todas las pacientes antes de la intervencidén quirdrgica fueron sometidas a un examen fisico
exhaustivo, control de laboratorio que incluyd analisis hematolégico completo y bioquimico,
incluyendo CA 125, CA 19,9 y CAE. Los controles por imagen comprendieron ecografia pélvica y
abdominal por equipos expertos en valoracidon ecografica en ginecologia oncolégica, TAC

abdominopélvico y/o PET-TC, radiografia de térax o TAC y en algunos casos pleuroscopia.

El dia previo a la intervencién, la mayoria de las pacientes recibieron preparacién intestinal

mediante lavado con polietilenglicol o Fleets phosphosoda.

La profilaxis antibidtica durante la cirugia consistido en una combinacidn de unas cefalosporinas
de segunda o tercera generacidn o amoxicilina /acido clavulanico mas metronidazol. En aquellas
pacientes que presentaron contaminacién fecal intraoperatoria, la cobertura antibidtica se

amplié durante 72 horas tras la intervencion.

En los cuidados postoperatorios, la dieta se reanudd tan pronto como fue posible, dependiendo
de la tolerancia de la paciente. La mayoria de las pacientes, en torno al 32 o 42 dia post

intervencidn, seguian una dieta regular.

Se tuvieron en cuenta la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica, mediante la colocacién
de dispositivo de medias de compresién neumatica intermitentesy aplicacidon de heparina a bajo
peso molecular (HPDM) de 3.500 Ui cada 24 horas, durante las primeras 4 semanas tras la

intervencion.

5.5 Procedimiento quirdrgico

A continuacidn, se describen los diferentes procedimientos quirurgicos utilizados en la serie de
pacientes incluidas en la presente tesis doctoral. El abordaje quirurgico tuvo como objetivo una

politica de maximo esfuerzo, e incluyé todos los procedimientos necesarios para obtener una
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citorreduccién dptima, considerada como enfermedad residual <1 c¢cm, en un proceso de

decisién caso por caso.

Se consideraron contraindicaciones relativas para la intervencion:

e Puntuacidn ASA> 4 de la paciente.

e Amplia afectacion tumoral que excluye una reseccion Optima definida como
enfermedad residual <1 cm.

e Tumoracidn con extensa infiltracion en la raiz mesentérica del intestino delgado.

e Implantes extensos de serosa del intestino delgado.

e Afectacién ganglionar del eje celiaco.

e Afectacidn irresecable de la porta hepatica.

e  Metastasis extra abdominales irresecables de gran volumen (> 1 cm).

5.5.1 Laparotomia

Cuando los informes de las pruebas complementarias en el estudio prequirdrgico fueron
favorables para una citorreduccién éptima, la eleccién de la via quirudrgica fue el abordaje cldsico
mediante la laparotomia. El procedimiento quirurgico inicial fue una amplia laparotomia media
desde pubis hasta el apéndice xifoides, facilitando una amplia exposicion de la cavidad
abdominal, permitiendo valorar de manera metddica y meticulosa la extensién de la
enfermedad, favoreciendo el tipo de abordaje quirldrgico para conseguir una citorreduccion

Optima.

En todas las pacientes se siguid la misma sistematica quirdrgica, iniciando la estadificacion

quirurgica que incluye los siguientes puntos:

e Toma de muestra de liquido ascitico o en su ausencia, lavado peritoneal del fondo de
saco de Douglas, ambos espacios subdiafragmaticos y de ambas goteras paracélicas.

e Exploracion de la cavidad peritoneal y grado de afectacion tumoral, valoraciéon de la
afectacidn de estructuras viscerales, valorando el grado de resecabilidad.

e Histerectomia salpingooforectomia bilateral (en caso de que estos no hubieran sido
extirpados previamente).

e Biopsias peritoneales de diferentes zonas de la cavidad peritoneal, incluyendo areas
subdiafragmaticas.

e Reseccién de cualquier zona sospechosa de implantes tumorales.

e Omentectomia subcdlica.
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e Linfadenectomia pélvica y paraadrtica.
e larealizacién de apendicetomia se realizd en aquellos casos con tumores de ovario tipo

mucinosos.

En aquellos casos en los que, tras la realizacién de una laparotomia, se observa enfermedad
extensa y la imposibilidad de realizar una citorreduccién éptima, se realizaron una exploracién
meticulosa de la cavidad abdominal con toma de biopsias para una correcta estadificaciéon. Los
hallazgos fueron descritos detalladamente en la hoja operatoria, permitiendo una clasificacion
FIGO post cirugia y la comparacion de estos resultados con los estudios preoperatorios. Estas
pacientes fueron asignadas a quimioterapia neoadyuvante con cirugia de citorreduccién de

intervalo.

5.5.2 Laparoscopia exploradora

Utilizada como método para mejorar nuestra capacidad diagndstica e identificar a aquellas

pacientes con mayor probabilidad de lograr una cirugia citorreductora 6ptima.

La evaluacidn laparoscdpica se realizé en la mayoria de los casos. Durante el procedimiento se
siguié el mismo ordenamiento que en la laparotomia diagndstica, determinando el grado de

afectacién peritoneal y obtencién del material necesario para el andlisis histoldgico.

5.5.3  Cirugia multivisceral

En aquellas pacientes en las que la extensidn de la enfermedad presentaba afectacion de otras
estructuras intraperitoneales, se requirieron colaboracién de equipos quirdrgicos
multidisciplinarios, para la realizacién de los siguientes procedimientos, necesarios en la

obtencidn de citorreduccién primaria de maximo esfuerzo:

Ante la afectacion del rectosigma, se procedidé a su reseccién en bloque, con
reconstruccion de transito mediante anastomosis colorrectal mecanica o manual. En
aquellos casos con anastomosis colorrectales en el tercio inferior del recto se decidio la
realizacion de ostomias de proteccion.

e Reseccidén de cualquier segmento del colon exceptuando el rectosigma.

e Reseccidn de cualquier segmento del intestino delgado.

e Cistectomia, ureterectomia.

e Esplenectomia.

e Hepatectomia parcial.

e Pancreatectomia.
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e Gastrectomia parcial.
e Pelviperitectomia.

e Peritectomia diafragmatica.

Se consideraron cirugia sobre el abdomen superior todos aquellos procedimientos que
incluyeron: reseccion de diafragma, vesicula biliar, hilio hepatico, higado, bazo, pancreas o

estdmago.

5.5.4  Criterios de radicalidad

La radicalidad quirurgica se definié como simple y radical:

e Se catalogd como simple aquellos casos con procedimientos quirdrgicos que incluian
histerectomia, salpingooforectomia, omentectomia subcdlica, linfadenectomia de
pelvis o aorta, reseccidn simple del intestino delgado.

e Cirugiaradical ante la realizacién de exenteracién pélvica o radical, omentectomia total,
mds de una reseccidn intestinal, resecciéon del diafragma, reseccién del higado,

estdmago o pancreas y esplenectomia.

5.6 Quimioterapia

Durante los afios de estudio se mantuvo la posicidn de inicio del tratamiento quimioterapéutico
lo antes posible. Por lo general, en las siguientes dos a cuatro semanas tras la cirugia. Para el
inicio del tratamiento adyuvante, se tuvieron en cuenta el tipo de intervencién, sobre todo
aquellas que requirieron cirugia intestinal con anastomosis, asi como el estado funcional de la
paciente. El enfoque estandar de tratamiento para mujeres que requeria quimioterapia de

primera linea fue la utilizacidon de un agente de platino con un taxano.
Durante el estudio se aplicaron dos opciones de tratamiento:

1. Quimioterapia intravenosa (IV) sola.

2. Combinacién de quimioterapia IV y quimioterapia intraperitoneal (IP) (terapia IV/IP).

Los detalles de la quimioterapia IV se exponen en la siguiente tabla.

Carboplatino 5-6 AUC Paclitaxel 175mg/m? |[cada 3 semanas
Carboplatino 6 AUC Paclitaxel 80mg/m?  |dias 1,8, 15y 21
Carboplatino 2 AUC Paclitaxel 60mg/m? cada semana

Tabla 15: Combinaciones en tratamiento de la quimioterapia intravenosa.
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En la terapia IV/IP se utilizaron dos posibles combinaciones:

1. Paclitaxel IV a dosis 135 mg/m? y cisplatino IP 100 mg/m? D1
2. Paclitaxel IP 60 mg/m? D8 y D21.

Normalmente se administraron un maximo de seis ciclos.

Para aquellas pacientes que cumplieron los criterios de quimioterapia intraperitoneal (IP)
principalmente aquellos con citorreduccidn éptima, el dispositivo de cateterismo Port-a-cat, se
implantd por via subcutanea sobre el térax anterior izquierdo, 2-3 cm por debajo del surco

mamario.

En aquellos casos de mujeres que se consideraron pobres candidatas para soportar una
citorreduccién quirdrgica inicial agresiva y situaciones con enfermedad extensa, que no permitia
una citorreduccion dptima inicial, se les ofertaba estrategia de tratamiento alternativo mediante
programas de quimioterapia neoadyuvante. Posteriormente se procedid a intervencion de
citorreduccién éptima en la cirugia de intervalo, teniendo en cuenta el mismo esfuerzo

quirdrgico que en la cirugia primaria.

5.7 Definicién de citorreduccién y supervivencia

5.7.1 Citorreduccion

Tras la cirugia se definié el grado de citorreduccion conseguida, que permitié separar a las

pacientes en tres grupos dependiendo de la enfermedad residual:

e RO: Definida como ninguna enfermedad residual macroscépica.
e R1: Citorreduccidn 6ptima, enfermedad residual macroscépica menor o iguala 1 cm.

e R2: Citorreduccidn subdptima con enfermedad macroscépica superior a 1 cm.

Se obtuvieron datos de otros dos grupos adicionales: Aquellos donde no se especificaba en la
hoja operatoria el grado de citorreduccion o enfermedad residual, y pacientes con enfermedad

miliar.

5.7.2  Supervivencia

Analisis de la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion:
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e Supervivencia global (SG): Tiempo medido en meses a partir de la fecha de la cirugia o
de la quimioterapia neoadyuvante, hasta el momento del fallecimiento o la ultima cita
de seguimiento.

e Supervivencia libre de progresién (SLP): Se definid como el tiempo transcurrido en
meses desde la fecha de la cirugia o el comienzo de la quimioterapia neoadyuvante,

hasta el momento de progresién de la enfermedad.

5.8 Metodologia estadistica

Todos los datos fueron incluidos de forma retrospectiva de la base de datos de historias clinicas
del servicio de Ginecologia de la Clinica Universidad de Navarra. El analisis estadistico se realiz
con el paquete estadistico de ciencias sociales (SPSS) para Windows 10 (SPSS Inc. Chicago, IL, EE.
uu.).

Se realizé la estadistica descriptiva de cada una de las variables, utilizdndose para las variables
continuas la mediana mas/menos la desviacion estandar o rango. Los datos categdricos se
presentan como el nimero de casos y porcentajes. Los datos categdricos se compararon

utilizando la prueba exacta de Fisher de dos colas en los casos necesarios.

Se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis para comparar dos o mas muestras independientes de
tamanfios de muestras iguales o diferentes. Los datos continuos fueron comparados utilizando la
prueba U de Mann-Whitney cuando la distribucidon de datos no era normal y el método de
andlisis de la varianza cuando la distribucion era normal. Razones impares con un 95% de los
intervalos de confianza (IC) para predecir la morbilidad se calcularon para varios factores

prondsticos, utilizando un andlisis de regresion logistica binaria, eligiendo un modelo progresivo.

El analisis de supervivencia se realizé6 mediante el método de estimacion de Kaplan-Meier, con
un analisis de las curvas de supervivencia mediante la prueba de Log-Rank o con la prueba de
Breslow. Se realizé un andlisis del cociente de riesgos instantdaneos (HR) de Cox univariado y
multivariado. ldentificando factores prondsticos potenciales eligiendo un procedimiento

modelo progresivo.

En todas las pruebas, se considerd asociacidn estadisticamente significativa, cuando el valor de

la p resulto ser inferior a 0,05.
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6 Resultados

6.1 Caracteristicas generales

En el estudio se analizaron un total de 239 pacientes, de las cuales 127 pacientes presentaron
diagndstico de CEO avanzado que cumplieron los criterios de inclusién. La edad media de las
pacientes estudiadas en el momento de la primera cirugia fue de 57 afios con un rango entre los
28 y 82 aios, tal y como se muestra en la siguiente figura.

b= D.lhr.-SY.OS

viackin esténdar = 12115
N=127

Frecuencia

2 @ L] L]

Edad primera cirugia

Figura 11: Representacion grdfica de la edad de las pacientes en la primera cirugia.

El IMC presentado en la poblacién de estudio en el momento del diagndstico fue de 23,57 con

una DE del 5,3.

Meda = 23 57

Desviacion estandar = 5333
N=121

Frecuencia

IMC primera cirugia

Figura 12: IMC en la poblacion de estudio en el momento del diagndstico.
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En la mayoria de los casos acudieron a consulta en un buen estado general. Dato reflejado en la

puntuacion ASA con una media del 2,17 en el 67,7% de la poblacién estudiada.

Media =217
Desviacion estandar = 729
B

Frecuencia

0 1 2 3 4 5

ASA primera cirugia

Figura 13: Puntuacion ASA en la primera cirugia.

El 87,5% de las pacientes estudiadas presentaron algin sintoma relacionado con fases
avanzadas del CEO, siendo el mas comun la sensacion de distensién abdominal (42,3%) y el dolor
abdominal (30,6%). El 12,5% de las pacientes estaban asintomaticas en el momento del

diagndstico. En la siguiente gréfica se detallan los motivos de la consulta mas frecuentes:

Frecuencia de sintomas

Frecuencias

Azintomatica Distensidn abdomen Dolor abdomen Diznes EZangradogenital  Sangrado rectal Combinaciones Otras

Figura 14: Distribucion de frecuencia de sintomatologia.

La mayoria de las pacientes presentaron una fase FIGO IlIB-C, englobando al 82,7% de la
poblacién de estudio. De ellas, la afectacion peritoneal fue la mas frecuente (58,3%), seguido de
la afectacidon ganglionar adrtica (10,2%). La fase FIGO |V, representa un 17,3% de nuestra
poblacién. De todas las pacientes, un 76,4% se sometieron a cirugia primaria, y un 23,6% se
seleccionaron para quimioterapia neoadyuvante con posterior cirugia de citorreduccién de
intervalo. Las pacientes excluidas del estudio por presentar cancer de ovario en fase inicial (FIGO

I-11) fueron en total 68.
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Fase FIGO postoperatorio

Frecuencia

[11]+3 i pantoneal e lile ke [
ganglospelis ganghosaorta ganghosambos

Figura 15: Representacion de las fases FIGO en postoperatorio.

El diagndstico de certeza de la enfermedad para el plan de tratamiento se realiz6 mediante
exploracion quirdrgica a través de la via laparotédmica, laparoscépica o ambas en un 70,9% de
los casos. Para el resto de las pacientes de la serie, el diagndstico se realizé mediante la
combinacion de estudio por imagen (ecografia, TAC, RNM) con biopsias dirigidas y marcador

tumoral CA 125.

Diagndstico para plan de tratamiento

Frecuencia

Laparoscopia / laparotomia Imagen / marcador / biopsia

Figura 16: Diagnéstico para el plan de tratamiento.

El tipo tumoral mas frecuente detectado fue el seroso de alto grado (79,3%), siendo en su
mayoria pobremente diferenciados G3 en 86 pacientes (76,1%), G1 y G2 en 27 pacientes

(23,9%). La mediana de CA 125 al diagndstico fue de 1,590 Ui/ml (DE + 2818).
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Mediana = 1500
Desviacion estandar = 2818,853
N=11F

Frecuencia
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CA-125 al diagnostico

Figura 17: Valores de CA 125 en el momento del diagndstico.

6.2 Anadlisis de los resultados del tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirdrgico realizado durante los afios de estudio incluye una variedad de
procedimientos coherentes con el concepto de cirugia de maximo esfuerzo. En un 71% la via de
eleccion fue la laparotomia, mientras que en el 21,3% la eleccidn fue una via combinada entre
laparoscopia/laparotomia. Se realizd una cirugia citorreductora primaria en 97 pacientes
(76,4%), y en 30 pacientes (23,6%) se optd por quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia

de intervalo.

Recuento

si

cirugia de intervalo

Figura 18: Grdfico de barras en cirugia primaria y de intervalo.
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El grado de citorreducciéon 6ptima (<1 cm) en el total de las intervenciones fue alcanzado en las
107 pacientes (84,3%). de las cuales 81/97 (83,5%) en cirugia primaria y un 26/30 (86,6%) en
intervalo. Por otro lado, la citorreduccidn subdptima se realizé en 20 pacientes (15,7%) del total

de la serie.

OPTIMA residus 0 a<1

s
Mo

Figura 19: Representacion por sectores de la citorreduccion optima en toda la serie.

Cuando se dividen, dependiendo de la enfermedad residual, la cirugia de citorreduccion
completa (ER=0) se logrd en 63 de las 107 pacientes (49,6%). De ellas 50/97 (51,5%) se consiguid
en cirugia primaria y un 13/30 (43,3%) en cirugia de intervalo. La ER<1 cm se logré en 44

pacientes, 31/97 (31,9%) en cirugia primaria y 13/30 (43,3%) en cirugia de intervalo.

40

Frecuencia

Figura 20: Representacion grdfica de la enfermedad residual tras tratamiento quirdrgico.
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6.2.1 Descripcidn de hallazgos quirurgicos

Durante la intervencion se detectd que un 70% de las pacientes presentaron multiples 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 mas de 500 ml. fue del

39,4%.

Ascitis grupo

Frecuencia

no <500 >500

Figura 21: Representacion de ascitis segun volumen para toda la serie.

La zona anatdmica de mayor afectacion fue la pelvis en combinacién con la zona central del
abdomen en un 37% de los casos, seguido de afectacién combinada entre el cuadrante superior
derecho del abdomen (CSD), cuadrante superior izquierdo (CSI) y parte central del abdomen

(33,9%).

Asociaciones de Z

Frecuencia

Pelvis+CSD Pelvis+central  Pelvis+CSD+CSl  Pelvis+CSD+CSl+central  Pelvis+central+CSl

Figura 22: Grdfica de afectacion abdominal por zonas y sus combinaciones
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Las caracteristicas generales presentadas se definen en la siguiente tabla:

Caracteristicas generales

Edad (rango) 57,8 (28-82%)
IMC (rango) 23,6 (13-52%)

1-2 86 (67,7%)

>3 41 (32,3%)

1l b-c 105 (82,57%)

1% 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/Laparotomia 90 (70,9%)
Imagen + Ca 125 + estudio AP 37 (29,1%)

Primaria 97 (76,4%)
Intervalo 30 (23,6%)

Ascitis ml. N(%)

<500 23 (18,1%)
2500 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%)
Completa 63 (49,6%)
Optima (>0 a <10 mm) 107 (84,3%)
Subdptima 20 (15,7%)
No visible 63 (49,6%)
1-10 mm 44 (34,6%)
>10mm 20 (15,7%)

Tabla 16. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio
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La media del tiempo operatorio fue de 3,87 horas (rango entre 1,10 — 9,6 horas). Para la cirugia
primaria (CP) fue de 3,9 horas y para las intervenciones de intervalo (Cl) de 3,4 horas (p=0,37).
No se encontraron diferencias significativas en cuanto a las técnicas quirurgicas realizadas entre
la cirugia primaria y de intervalo. Las diferencias mas relevantes se dieron entre la histerectomia
y linfadenectomia. En el 93,3% de las histerectomias se realizaron en la cirugia primaria,
mientras que cirugia de intervalo fueron del 76,7%. Las anexectomias se realizaron al 100% de

las pacientes asignadas tanto en la cirugia primaria como en la de intervalo.

20 Meda = 387
Viaciin estindar = 1,785
N=122

Frecuencia

00 200 400 800 800 1000

Tiempo de cirugia en horas
Figura 23: Histograma del tiempo quirdrgico.
La mediana de dias de hospitalizacion fue de 9,51 con una desviacion estandar de 4,4 dias.

40 Media=951
Desviacion estandar = 4 497
MN=126

30

Frecuencia

o 10 20 30 40

dias hospital primera cirugia (fecha alta-fecha cirugia)

Figura 24: Dias de Hospitalizacion tras la cirugia

Las linfadenectomias se realizaron a un total de 49 pacientes (39,8%). El procedimiento se

completd con mayor frecuencia entre las pacientes con cirugia primaria 46,4% que en la de
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intervalo con un 18,7% (p=0,005). La media de extraccion de ganglios mediante la

linfadenectomia en ambas zonas (adrtica y pélvica) durante la intervencién fue de 10,63 (DE

6,823).
Cirugia primaria Cirugia intervalo Total

Linfadenectomia N % N % N %
No 51 53,7 23 82,1 74 60,2
Pélvica 9 9,5 2 7,1 11 8,9
Adrtica 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

Tabla 17: Caracteristicas quirdrgicas de la linfadenectomia.

by = 10 63
Desviacion estandar = 6 523
H=40

Frecuencia

A0 ] 10 n ]

Numero de ganglios totales

Figura 25: Linfadenectomia adrtica y pélvica.

La omentectomia subcélica fue la modalidad mas frecuente, siendo realizada en 108 pacientes
(84,5% en CP y 86,7% en Cl). La omentectomia total se realizé en 19 pacientes; 15,5% en CP y
13,3% en Cl.

Los procedimientos de cirugia en el intestino delgado fueron necesarios en 10 pacientes de toda
la serie, representando un 7,9% del total de los procedimientos quirurgicos, de estos casos 6
pacientes en CP y 4 en Cl. La cirugia del intestino grueso se realizé en un total de 15 pacientes
(11,8%), la mayoria en CP (10 paciente), mientras que las realizadas en Cl fueron 5 pacientes. El
total de pacientes que requirieron reseccién sobre el rectosigma fueron 31 pacientes (24,6%),

de ellas un 27,1% en cirugia primaria y un 16,7% en intervalo.
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En la siguiente tabla se resumen las caracteristicas quirurgicas dependiendo de su realizacion en

cirugia primaria o de intervalo.

Procedimiento Todos N=127 (%) Primaria N=97 (%) Intervalo N=30 (%) p
Via quirurgica
Laparotomia 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
Histerectomia 119 (9,7) 83 (93,3) 23 (76,7) 0,01
Anexectomia 126 (99,0) 96 (98,9) 30 (100) 0,98
Ooforectomia radical 22 (17,3) 18 (18,6) 4(1,3) 0,59
Linfadenectomia 50 (39,4) 45 (46,4) 5(16,7) 0,005
Omentectomia
Subcélica 108 (85,0) 82 (84,5) 26 (86,7) 0,77
Total 19 (15,0) 15 (15,5) 4 (13,3)
Reseccion 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
Apendicectomia 31 (24,4) 25 (25,8) 6 (20,0) 0,24
Esplenectomia 7 (5,5) 5(5,2) 2(6,7) n.a.
Hepatectomia parcial 4 (3,1) 4(4,1) -
Pancreatectomia parcial 1(0,78) 1(1,0) -
Colecistectomia 7 (5,5) 5(5,2) 2(6,7) n.a.
Ureterectomia/cistectomia 3(2,4) 3(3,1) -
Peritonectomia
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 (+/-reseccién) 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)
Duracion (h) media (rango) 3,8 (1,10-9,6) 3,9 (1,2-9,8) 3,4 (1,3-6,0) 0,37

Tabla 18. Resumen de las caracteristicas quirurgicas para toda la serie

Durante el periodo de estudio, se llevaron a cabo procedimientos quirurgicos necesarios para
lograr una citorreduccién completa. El cambio en el paradigma quirudrgico se inicié tras el 2005,
por lo que aquellos procedimientos quirdrgicos se analizaron en dos periodos, antes del 2005

(<2005) y a partir del 2005 (=2005).

Las anastomosis realizadas tras la reseccién intestinal fueron necesarias en 40 pacientes, la
mayoria de ellas (38,2 %) fueron realizadas en el grupo de cirugia después del 2005 (>2005),

mientras que en el grupo previo al afo 2005 (<2005) fueron del 24,6%.

Las técnicas quirurgicas sobre el abdomen superior (diafragma, higado, pancreas, bazo, porta

hepatis), se consiguieron 20/127 de las pacientes (15,7%), de ellas, en la cirugia primaria un
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15,5% y un 13,3% en cirugia de intervalo. La esplenectomia se logré en un total de 7 pacientes
(5,5%), de ellas, la mayoria en cirugia primaria (5 pacientes), mientras que Unicamente 2
pacientes en cirugia de intervalo. La pancreatectomia se efectud en una paciente en cirugia
primaria en el grupo de pacientes operadas posteriormente al afio 2005 (22005). Se realizaron
en total tres hepatectomias parciales (3,1%), todas ellas en cirugia primaria, dos de las cuales en

el grupo posterior al afio 2005 (>2005).

Cuando se comparan los grupos de intervencién, 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.

Procedimientos quirtrgicos dependiendo del aiio de intervencion
Si=N (% dentro de afio grupo)

Anastomosis cirugia intestinal N=40

<2005 14 (24,6)

22005 26 (38,2)
Cirugia abdomen superior N=20

<2005 3(5,3)

>2005 17 (24,3)
Pancreatectomia N=1

<2005 0(0)

>2005 1(1,4)
Hepatectomia parcial N=3

<2005 1(1,8)

22005 2(2,9)

Tabla 19: Resumen de procedimientos quirurgicos dependiendo del afio de intervencion

La dificultad quirdrgica se midid mediante la puntuacidon de Aletti (250), presentando una
puntuacion alta en un 27,6% de las pacientes operadas. De ellas, la mayoria fueron en cirugia
primaria (74,3%), mientras que la cirugia de intervalo la puntuacién de Aletti alto, se dio en un

25,7%.
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Aletti alto
No Si Total

Cirugia primaria Recuento 71 26 97

% cirugia primaria 73,2% 26,8% 100,0%

% dentro de Aletti alto 77,2% 74,3% 76,4%
Cirugia de intervalo Recuento 21 9 30

% cirugia de intervalo 70,0% 30,0% 100,0%

% dentro de Alettialto 22,8% 25,7% 23,6%
Total Recuento 92 35 127

% dentro del total de cirugia 72,4% 27,6% 100,0%

% dentro de total Aletti alto 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 20: Pacientes con puntuacion Aletti alto durante el periodo de estudio.

Recuento

Cirugia primaria

Cirugia de intervalo

Alettialto

Mo
Wi

Figura 26: Puntuacion de Aletti en cirugia primaria y de intervalo.

En todos estos procedimientos quirurgicos que requieren un maximo esfuerzo, se pudo observar

un aumento en el porcentaje de la reseccidn completa, pasando del 36,8% a un 60% en el grupo

de pacientes operadas después del 2005 (>2005).

Enfermedad residual

ER=0 ER<1 ER>1 Total

Recuento 21 24 12 57
<2005 <

% dentro del afio 36,8% 42,1% 21,1% 100,0%

Recuento 42 20 8 70
>2005 —

% dentro del afio 60,0% 28,6% 11,4% 100,0%

Recuento 63 44 20 127

% dentro del afio 49,6% 34,6% 15,7% 100,0%
Total % dentro de

enfermedad residual 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 21: Enfermedad residual separada por afios de intervencion.
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6.2.2  Tratamiento con quimioterapia durante el periodo de estudio

El tratamiento con quimioterapia adyuvante se basd en la combinacién de taxanos y platinos,
en tres posibles regimenes: cisplatino + taxol, carboplatino + taxol, carboplatino + taxotere. La
combinacidon mas utilizada durante todo el periodo de estudio fue carboplatino y taxanos
(taxotere y taxol) en un 78% de las pacientes, siendo la opcidn dominante en los diferentes
periodos de estudio: 83% previo al 2005 y 79,7% en los ultimos afos del estudio. La segunda
combinacidon mas utilizada fue de cisplatino + taxol en el 18,1% de los casos. Esta tendencia

también se mantuvo en los diferentes afios de seguimiento.

QTev1 tipo primera linea QT endovenosa

M cisplating (CDDP) +axol
[l carboplatino (CBDA) +axol
M carbotaxotere

M otras

Figura 27: Representacion por sectores sobre el tipo de quimioterapia endovenosa de primera linea durante el
estudio.
En el caso de la quimioterapia neoadyuvante la combinacién mas utilizada también fue
carboplatino + taxanos en 24 pacientes (85,7%), manteniendo esta tendencia en los dos
periodos de estudio, llegando a ser después del afio 2005 el periodo de mdxima prescripcion
(78,9% dentro de la QTNA). La siguiente combinacién mas utilizada fue la de cisplatino + taxol

en un 14,3%.
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QTNAtipo quimio NA

E cisplatino (CODP) +taxal
Wl carboplatino (CBDA) +taxol
M carbo+axoters

M anteriores+adr

[otras

Figura 28: Representacion 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 cirugia de intervalo, y posteriormente de 2 a 3 ciclos mas tras la

cirugia.

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). Si se ha podido recuperar los datos de 12 pacientes que
presentaron resistencia al platino con una recurrencia en los primeros 30 dias del inicio de la

guimioterapia, pero tampoco cumplieron los criterios de inclusién en el estudio.

La quimioterapia intraperitoneal se aplicé en 42 pacientes (33%), la mayoria en recurrencia
(88,2%), mediante combinacidén de QT IP/IV principalmente de platino y taxol (50%) con una

media de 5 ciclos.

Por ultimo, el bevacizumab se administré a 27 pacientes (21,4%), la mayoria en recurrencia

(90%) y el 77,8% de los casos fueron en el grupo posterior al afio 2005 (=2005).

El tiempo medio de inicio de la quimioterapia tras la cirugia fue de 20 dias (DE 16,58).
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Figura 29: Representacion del tiempo de inicio de quimioterapia tras la cirugia primaria.

El resumen de los datos de quimioterapia se presenta en la siguiente tabla.

Adyuvante
Carbo + Taxanos 99 (77,9%)
Cisplatino + Taxol 23(18,1%)

Otras combinaciones 5(3,9%)
Numero 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%)

Numero ciclos (rango) 5 (1-10%)
Bevacizumab

Si 27 (21,4%)
No 99 (78,6%)

Tabla 22: Resumen de quimioterapia durante el periodo de estudio

6.2.3 Recurrencia

En el analisis del patron de recurrencia, la afectacién peritoneal fue la zona mas frecuente

implicada independiente del grado de citorreduccién.
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La afectacion ganglionar es el segundo sitio de afectacién en recurrencia, seguido del visceral. El
compromiso de combinacién de zonas (ganglionar, peritoneal y visceral) ocupa el tercer lugar

en frecuencia. Sélo la recurrencia peritoneal es significativamente mas frecuente (p=0,042)

cuando quedd enfermedad residual macroscdpica de cualquier tamafio.

Las vias de diseminacién mas frecuentes fueron las peritoneales, seguido de la linfatica y, por

ultimo, la hematdgena.

Grado de citorreduccién

Citorreduccion
%

Citorreduccion

%

Resultados

Citorreduccion

%

Lugar afectacion completa ER=0 Optima ER<1 suboptima ER>1

Peritoneal 16 34,78% 22 59,46% 9 50%
Ganglionar 13 28,26% 4 10,81% 5 27,78%
Visceral 13,04% 2 5,41% 0 0%
Combinaciones 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 diseminacion 46 45,54% 37 36,63% 18 17,82%

25

20

Recuento
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Tabla 23: Patrdn de recurrencia segtin enfermedad residual

<

lugarrec
M peritonen
M ganglionar
M visceral

M combinaciones

SHNC
M otras

Figura 30: Lugar de recurrencia dependiendo de la enfermedad residual
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Figura 31: Vias de diseminacion del cdncer de ovario.

6.3 Supervivencia global y supervivencia libre de progresion

Tras una mediana de seguimiento de 56,2 meses (rango intercuartilico 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 cirugia primaria e intervalo, se puede analizar una supervivencia mas
corta en el grupo de intervalo, con una mediana de 44,8 meses (IC del 95%: 32,7-56,9), mientras

que para la cirugia primaria fue de 73,7 meses (IC del 95%: 43,5-104,0; p=0,003).

Funciones de supervivencia

cirugia de
intervalo
no
—si
= no-censurado
=t si-censurado

08

08

04

Supervivencia acumulada

00
00 50,00 100,00 150.00 20000 25000

TSG desde diagnéstico(cirugia) MUERTA+-ENFERMEDAD
(diagnésticol1*cirugia-ifup)

Figura 32: Curva de Kaplan-Meyer de supervivencia global desde el diagndstico hasta la fecha de ultimo seguimiento
0 muerte en pacientes con cirugia primaria e intervalo.
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La supervivencia libre de progresion (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 mds pobres

en la cirugia de intervalo con una mediana de 16,9 meses (IC del 95%:12,2-21,6), mientras que

la SLP para la cirugia primaria fue de 23,3 meses (IC del 95%: 19,6-27) (p=0,001).

Funciones de supervivencia

10 e cirugia de
-Ll intervalo
no
1 —Mgj
03 no-censurado

\ = si-censurado
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Supervivencia acumulada
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00 50,00 100,00 150,00 200,00

TLP desde la cirugia o primer ciclo gt hasta progresion o recurrencia
(fecha iniciotrat cirugia/diagn-fechrecur)

Figura 33: Curva de Kaplan-Meyer de supervivencia libre de progresion desde el diagndstico hasta la fecha de ultimo
seguimiento o muerte en pacientes con cirugia primaria e intervalo.

CP 73,7 43,5-104 0,003
Cl 44,8 32,7-56,9
Supervivencia global | Toda la serie 63,5 47,2-79,8
CP 23,3 19,6-27 0,001
Cl 16,9 12,2-21,6
SLP Toda la serie 21,8 18,3-25,2

Tabla 24: Supervivencia global y supervivencia libre de progresion para toda la serie, cirugia primaria e intervalo.

Cuando el andlisis de supervivencia se divide dependiendo de la enfermedad residual, se pudo
observar que en aquellos casos con ER dptima (R1<10mm) muestra una mediana de
supervivencia 60,6 meses (95% IC: 51,2-70,1). Cuando la cirugia consigue reseccion completa

(RO) la supervivencia fue de 94,8 meses (IC 95%: 56,5-133,0) (p=0,01).

Entre RO y R1 hubo diferencia significativa (p=0.05), mientras que entre R1ly R2 hubo sélo una

tendencia estadistica (p=0,09).
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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

Tabla 25: Supervivencia global dependiendo de la enfermedad residual
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Figura 34: Curva de Kaplan-Meyer de supervivencia global en funcién del grado de enfermedad residual.

Para la SPL en la cirugia éptima (R1<10 mm) presentd una mediana de 20 meses (IC del 95%:

16,4-23,6) y RO una mediana de 25,3 meses (IC del 95%: 21,3-29,3) (p = 0,02).

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

Tabla 26: SLP dependiendo de la enfermedad residual.
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Figura 35: Curva de Kaplan-Meyer de supervivencia libre de progresion en funcién de la enfermedad residual.

Las pacientes que presentaron multiples implantes peritoneales (mayor carga de enfermedad)

revelaron un tiempo mas corto en la SG y SLP en comparacion con aquellas participantes que no

presentaron implantes o estos se encontraban de manera aislada. La SG en pacientes con

implantes multiples fue de 56,3 meses en comparacidon con pacientes con bajo volumen de

enfermedad (no alcanzado) (p=0,013).
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Figura 36: Curva de Kaplan-Meyer de supervivencia global en funcion del grado de afectacion intraabdominal

mediante la presentacion de implantes multiples y aislados.
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Los periodos mas cortos en la SLP también se observaron en las pacientes con mayor volumen

de enfermedad, siendo para los implantes multiples de 19,3 frente a 75,2 meses para los

implantes aislados (p=0,000).

Supervivencia acumulada

oQ

Figura 37: Curva de Kaplan-Meyer de supervivencia libre de progresion en funcion de afectacion intraabdominal
mediante la presencia de implantes multiples y aislados.

Funciones de supervivenclia
VolEnferm

mofaislados
1 misliples
nofaiskados-censurade
= multiples-censurada

50,00 100,00 150,00 200,00

TLF

No / aislados

Multiples 56,3 44-68,6 0,013
SG Global 63,5 47,2-79,8

No / aislados 75,3 0,0-195,8

Multiples 19,3 16,8-21,7 0,000
SLP Global 21,6 18,3-25,2

Tabla 27: Resumen de la supervivencia global y supervivencia libre de progresion dependiendo de la carga de

La incorporacién de la quimioterapia intraperitoneal al tratamiento de primera linea no mejoré
los resultados en la supervivencia global de manera significativa, siendo de 79,2 meses en
aquellos casos en los que se administré QT IP, frente a los 63,5 meses en las pacientes que sélo

recibieron regimenes intravenosos. Se pudo observar una ventaja de 16 meses en QT IP/IV sobre

enfermedad.

QT convencional, no siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,74).
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Funciones de supervivencia
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Figura 38: Curva de Kaplan-Meyer de supervivencia global en pacientes con tratamiento de quimioterapia de
primera linea con y sin QT IP

Para la SLP tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas, siendo de 22,4
meses para las pacientes con QT IP afiadido al régimen estandar, frente a los 20,1 meses en la

linea de sélo quimioterapia endovenosa (p=0,632).

Funciones de supervivencia
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TLP desde la cirugia o primer ciclo gt hasta progresion o recurrencia
(fecha iniciotrat cirugia/diagn-fechrecur)

Figura 39: Curva de Kaplan-Meyer de supervivencia libre de progresion en pacientes con tratamiento de primera
linea de quimioterapia con y sin QT IP
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Qtip en primera linea QT Meses IC del 95% p
No 63,5 44,4-82,5
Si 79,2 49,3-109,1 0,74
SG Global 64 46,8-81,2
No 20,1 15,8-24,4
Si 22,4 18,0-26,7 0,632
SLP Global 20,3 17,0-23,5

Tabla 28 Resumen de la supervivencia global y supervivencia libre de progresion con y sin quimioterapia

intraperitoneal (QT IP).

Cuando se compara la supervivencia global entre los diferentes afios de estudio, se obtiene una

mejoria de 17 meses (73,7 frente a 56,3 meses) p=0,06, posiblemente relacionado con la mejora

en las técnicas quirlrgicas adoptadas en los ultimos afios.

08

0E

04

Supervivencia acumulada

02

00

SG dependiendo del afio de estudio

Ao Meses IC del 95%

<2005 56,3 32,1-80,5

>2005 73,7 38,3-109,2 0,06
Global 63,5 47,2-79,8

Tabla 29: Tabla de supervivencia global dependiendo de los afios de estudio.
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Figura 40: Curva de Kaplan-Meyer de supervivencia global en funcién de los afios de estudio.
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6.4 Andlisis de riesgo de muerte y progresion

6.4.1 Analisis de riesgo de muerte

En relacidon con la evaluaciéon de riesgo de muerte y progresion, se desarrollaron andlisis
univariante y multiples, para posteriormente desarrollar modelos de riesgos proporcionales de
Cox, con el objetivo de identificar aquellas variables predictoras que explicarian mejor la
variacion en la supervivencia o valoracidon de la funcién de riesgos, en presencia de dichas

interacciones, respetando los criterios de proporcionalidad exigido por dicho modelo.

En el andlisis, el riesgo de muerte (HR) se incrementa en pacientes con edad superior a los 70
afios (HR: 1,5); mayor grado histoldgico 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 diagndstico, sobre todo con células positivas para malignidad en el
estudio citoldgico (HR: 2,7); alto volumen de enfermedad peritoneal (HR: 2,6); cirugia de
intervalo (HR: 2,0); especialmente en aquellos casos cuando en la cirugia de intervalo la

citorreduccién es subéptima (HR: 3,6).

La disminucién de riesgo de muerte se pudo observar en las variables de radicalidad quirurgica,
valorado mediante score de la complejidad quirurgica de Aletti (170) siendo HR: 0,5. La
utilizacidon de bevacizumab también se relaciona con una disminucion 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  Analisis de riesgo de progresion

Para el analisis de riesgo de progresion para toda la serie (HR), el riesgo se encuentra
incrementado en pacientes con multiples implantes (HR: 3,1); aquellos casos que se someten a
cirugia de intervalo vs cirugia primaria (HR: 2,1); enfermedad residual tras la cirugia superior a 1
cm (HR: 1,7); y aquellos casos en los que la presencia de CA 125 en el momento del diagnédstico

fue superior a 500 Ul/ml (HR: 1).

Se pudo observar una disminucién del riesgo de progresion 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 logrd una radicalidad quirdrgica (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 analisis del riesgo de muerte y riesgo de progresion.

Edad >70 afios 15 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

B-lic 1,2 0,7-2,1 0,41 1,2 0,7-2,0 0,44

v LB 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 12 0,7-2,1 0,4
Ascitis >500 1,9 1,1-34 0,02
Derrame pleural 2,0 1,1-3,6 0,02
Citologia pleural positiva 2,7 0,8-8,5 0,09
Implantes multiples 2,6 1,4-4,6 0,01 3,1 1,8-5,1 0
Ca-125 >500 UI/mL 15 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 quirdrgico 11 0,9-1,3 0,11
Cirugia radical 0,5 0,3-0,9 0,02 0,7 0,4-1,1 0,14
Enfermedad residual

0<lcm 1,5 0,9-2,5 0,11

0>1cm 2,2 1,2-4,1 0,01 1,7 1,1-2,6 0,023
eQVTlsélaQT + QTev vs QT 11 07-1.7 0.7 09 LS 0.6
QT mantenimiento 18 0,9-3,6 0,11
Bevacizumab 0,5 0,3-0,8 0,01 0,7 0,4-1,1 0,13

Tabla 30: Andlisis univariado del riesgo de muerte y progresion para toda la serie.

6.4.3  Andlisis multivariante de riesgo de muerte

En el analisis multivariante para el riesgo de muerte en toda la serie, se mostraron como
variables independientes de manera significativa los siguientes factores prondstico: multiples
implantes peritoneales (HR: 2,2); enfermedad residual >1 cm (HR: 2,3); y la cirugia de intervalo

(HR:1,9).

En aquellas pacientes tratadas con bevacizumab se mantiene la disminucion del riesgo de

muerte en el 50% (HR: 0,5; IC del 95% de 0,3-0,9).

6.4.4  Analisis multivariante de riesgo de progresién

En el analisis multivariante del riesgo de progresidn fueron similares a los de riesgo de muerte,
aquellos factores que pueden influir en el incremento de riesgo de la enfermedad, siendo
estadisticamente significativos la presencia de implante multiples (HR: 3,1); cirugia de intervalo

y enfermedad residual >1 cm.
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Variables Riesgode - 1ol 05% p Riesgo progresion - 1 g59 P
muerte (HR) de (HR)
Implantes multiples 2,2 1,2-4,0 0,008 3,1 1,8-5,2 0
Cirugia 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

Tabla 31. Andlisis multivariante para el riesgo de muerte y riesgo de progresion en toda la serie.

6.5 Andlisis en el subgrupo de pacientes con citorreduccion éptima

6.5.1  Analisis de riesgo de muerte

Se ha analizado los resultados de las pacientes con citorreduccion éptima (ER<1cm), y se pudo
observar un mayor riesgo de mortalidad estadisticamente significativa en edad superior a los 70
afios (HR: 2,2), hallazgo en la primera cirugia de ascitis > 500 ml. (HR: 3,4), presencia de multiples
implantes (HR: 2,4), derrame pleural (HR: 2,2) y cirugia de intervalo superior a cirugia primaria

(HR: 2,1; p=0,004).

Sin embargo, el mayor riesgo se pudo observar en el volumen de enfermedad residual tras la
cirugia de intervalo (HR: 3,0). Debido al escaso nimero de pacientes en cirugia de intervalo, no
se ha podido hacer el mismo andlisis de todo el grupo, citorreduccidn completa o por afio de
intervencién. Aun asi, se confirma que la citorreduccidon completa en cirugia de intervalo es un

factor de pronéstico.

Aquellas pacientes con combinacién de quimioterapia IP/IV, presentaron una disminucion 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 nimero de pacientes y a la variabilidad de pautas de

tratamiento.

6.5.2  Analisis de riesgo de progresién

Para el riesgo de progresién en el subgrupo de pacientes con citorreduccién éptima, las variables
con mayor relacion de riesgo con resultado significativo fueron la presencia de ascitis > 500 ml
(HR: 2,2), presencia de miltiples implantes en el momento del diagndstico en primera cirugia
(HR: 2,7) y cirugia de intervalo versus primaria (HR: 2,2). Sobre todo, un mayor riesgo de

progresion en presencia de multiples implantes en cirugia de intervalo (HR: 5,4)
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Riesgo de muerte Riesgo _c!e
IC del 95% progresion | IC del 95%
(HR) (HR)

Edad > 70 afios 22 1240 0,009 13 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

HiB-lic 11 0,5-2,1 0,831 1,3 0,7-2,4 0,40

1\ 1,6 0,8-3,2 0,219 19 1,1-3,5 0,03
Seroso alto grado 2,3 1,1-4,9 0,028 14 0,8-2,6 0,23
C. Intervalo vs
primaria 21 1336 0,004 22 1,4-3,6 0,00
Ascitis primera cirugia 2,5 1,5-4,4 0,001 1,8 1,2-2,8 0,01

Ascitis <500 ml 1,7 0,8-34 0,157 1,3 0,7-2,4 0,33

Ascitis 2 500 ml 34 1,961 0,000 2.2 1,4-3,6 0,00
Derrame pleural 2,2 1,0-4,6 0,043 15 0,8-3,1 0,23
S\Ilﬁ:pﬁ:::; I‘lf:egjr 07 0412 0.224
Qtip con ER =0 0,8 0,323 0,743
Implantes multiples 2,4 1,3-4,3 0,005 2,7 1,6-4,6 0,00
ER tras C. Intervalo 30 1,184 0,032 5.4 1,9-15,4 0,00
Cirugia 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

Tabla 32: Andlisis del riesgo de muerte y riesgo de progresion para los pacientes con citorreduccion optima (s1cm).

6.5.3  Analisis multivariante riesgo de muerte y riesgo de progresion.

En el andlisis multivariante para el riesgo de muerte excluyendo CA 125, ascitis y fase FIGO llI,
se observa un riesgo considerable en aquellas pacientes mayores de 70 afios (HR: 2,5 p=0,005),
presentando nuevamente el bevacizumab una disminucidn de riesgo de muerte de 0,4 siendo

estadisticamente significativo.

En el andlisis multivariante para el riesgo de progresion tras la exclusién de ascitis, CA 125y FIGO
IIl, la presencia de implantes multiples presenta mayor riesgo que la cirugia de intervalo (HR de

2,5y 1,9 respectivamente).

Analisis multivariante para riesgo de muerte y progresion

Variables Riesgode - o a5% p Riesgode - o o5% P
muerte (HR) progresion (HR)
Edad >70 afios 2,5 1,3-4,6 0,005
Implantes multiples 2,5 1,5-4,3 0,001
Cirugia de intervalo 1,9 1,1-3,2 0,02 1,9 1,1-3,1 0,012
Cirugia radical 2,2 1,2-3,9 0,008
Bevacizumab 0,4 0,2-0,8 0,01

Tabla 33: Andlisis multivariante de riesgo de muerte y progresion en citorreduccion éptima (<1 cm) excluyendo CA
125, ascitis y fase FIGO Ill.
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6.6 Complicaciones quirdrgicas 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 cirugias primarias de citorreduccion la
tasa fue de 13,3% y en las cirugias de intervalo del 16,7%, no habiendo una diferencia

estadisticamente significativa (P=0,52).

Los dias de ingreso hospitalario presentaron una mediana de 9,51 dias con una estancia en UCI

de menos de un dia.

Las complicaciones intraoperatorias ocurrieron en 11 pacientes (9,5%), nueve de ellas en cirugia
primaria y dos en cirugia de intervalo: higado (1), bazo (1), uréter (1), vejiga (1), superficie del

bazo (2), arteria epigastrica (1), arteria iliaca externa (1), vena cava (1) y dos en el diafragma.

Las complicaciones mayores postoperatorias mas frecuentes fueron la fiebre superior a 382C; el
derrame pleural moderado-severo en 9 mujeres (7,1%), todas ellas relacionadas con reseccion
diafragmatica; fistula intestinal 2 (1,5%); absceso abdominal 3 (2,3%); evisceracién 1 (0,78%);
tromboembolismo pulmonar (TEP) 3 (2,3%); insuficiencia renal grave 1 (0,78%) y relaparotomia

por sangrado 5 (3,9%).

La probabilidad de riesgo de complicaciones mayores fue menor para la cirugia de intervalo (OR:
0,6 IC del 95% de 0,20-2,0) aunque no alcanzd significacion estadistica (p = 0,44). Hubo dos
reingresos, uno por ileo prolongado y otro por sangrado vaginal, ambos se manejaron de forma

conservadora. No se presentd ningin caso de mortalidad a los 30 dias de intervencién.

Fiebre 14 (11%)
Neumonia 1(0,78%)
fleo (>7 dias) 10 (7,8%)
ITU 3(2,3%)
Derrame pleural 9 (7%)
Fistula intestinal 2(1,5%)
Absceso abdominal 3(2,3%)
Infeccién herida 3(2,3%)
Eventracion 1(0,78%)
TEP 3(2,3%)
IR severa 1(0,78%)
Relaparotomia

(sangrado) 5(3,9%)
Reingresos 2(1,5%)
Mortalidad 30 dias 0(0%)

Tabla 34: Descripcion de las complicaciones postoperatorias. ITU: Infeccion del tracto urinario. IR: Insuficiencia renal
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Dentro del analisis univariado, se establecié una relacién estadisticamente significativa entre
diferentes variables para el riesgo de morbilidad perioperatoria, como es el caso de mas de dos
resecciones intestinales (OR: 3,4); reseccidn intestino grueso (OR: 3,4), reseccién intestino
delgado (OR: 3); reseccion diafragmdtica (OR: 4,9); derrame pleural postoperatorio (OR: 7,7);

cirugia del abdomen superior (OR: 4,1) y tiempo quirudrgico prolongado mas de 5 horas (OR: 6,7).

En el estudio multivariante, se tuvieron en cuenta variantes como las intervenciones sobre el
intestino delgado, colon, mas de dos resecciones intestinales, pero sélo el derrame pleural

mantuvo importancia estadistica. Los detalles de morbilidad se presentan en la siguiente tabla.

Regresion logistica sobre el riesgo de morbilidad Clavien-Dindo >3

Variables OR IC del 95% P
Edad >70 afios 1,4 0,3-7,7 0,64
ASA >3 15 0,4-5,9 0,52
IMC >30 11 0,2-54 0,90
Implantes multiples 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
Reseccion |. delgado 3,0 0,8-11,0 0,09
Reseccion |. grueso 3,4 0,72-14,7 0,10
Resecciones Gl >2 34 0,9-13,3 0,07
Derrame pleural (postoperatorio) 7,7 1,6-24,0 0,008
Reseccidn diafragma 4,9 1,2-19 0,02
Fiebre (>382C) 11,0 3,0-30 0,0
Tiempo quirdrgico 3 horas 4,2 0,9-19,7 0,07
Tiempo quirurgico 5 horas 6,7 2,0-21,8 0,002
Quimioterapia IP 1,3 0,4-3,5 0,72
Cirugia intervalo 0,6 0,2-2,0 0,44
Cirugia radical 2.8 0,9-8,2 0,05
Cirugia abdomen superior 4,1 1,3-13,2 0,01
Transfusién de CH 1,4 1,1-1,6 0,002
Analisis multivariante

Resecciones Gl >2 1,4 0,1-17,6 0,81
Reseccion |. 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

Tabla 35: Regresion logistica y andlisis multivariable sobre el riesgo de morbilidad Clavien-Dindo >3.

El tiempo quirdrgico superior a 5 horas se ve asociado a procedimientos quirdrgicos mas
radicales y complejos, lo cual aumenta el riesgo de morbilidad perioperatoria. Ejemplo de ello,
son los tiempos quirdrgicos mas prolongados en las resecciones del intestino grueso donde el

73% se realizaron en un tiempo superior a las 5 horas. Misma situacion se observa en la
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ooforectomia radical con un 67,6% de cirugia 25 horas y cuando se tuvieron que realizar

resecciones diafragmaticas relacionadas con cirugia del abdomen superior, el 100% presentaron

tiempos quirdrgicos = 5 horas.

Intervencion Tiempo N (%)
Reseccion I. Grueso
<5 horas 4 (26,7%)
>5 horas 11 (73,3%)
Reseccion radical
<5 horas 12 (32,4%)
>5 horas 25 (67,7)
Diafragma
<5 horas 0 (0%)
>5 horas 11 (100%)

Tabla 36: Tiempos quirdrgicos dependiendo de intervencion.

Para la valoracidon de la probabilidad de citorreduccién 6ptima, se utilizaron modelos de

regresion logistica, mediante el analisis de variables que presentaron mayor significacion de

manera independiente.

La probabilidad de citorreduccidon tumoral dptima se ve disminuida significativamente cuando

las condiciones generales de la paciente no son buenas, tal y como lo representa la puntuacion

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 multiples presentan una OR de 6,6 para no conseguir

una citorreduccién dptima 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 sdlo la fase IV y los implantes peritoneales multiples mantiene su

poder estadistico.
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Probabilidad de citorreduccién 6ptima

Odds Ratio

Variable (OR) IC del 95% P
Implantes multiples 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 vV 6,0 2,2-16 0,001
Andlisis multivariante

Implante mdltiples 7,9 2,5-24 0,001
Fase FIGO vV 9,0 1,8-44 0,007

Tabla 37: Andlisis de probabilidad (OR) de citorreduccion éptima
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7 Discusion

El cancer epitelial de ovario representa la tercera causa de muerte dentro de las neoplasias
ginecoldgicas (1) con una supervivencia en torno al 40% a los 5 afios (251). Mas de dos tercios

de las pacientes se diagnostican en fases avanzadas.

El tratamiento estdndar en la enfermedad avanzada, que actualmente consiste en cirugia de
citorreduccién primaria seguida de quimioterapia con platino y taxanos (144, 150). En casos
seleccionados, para algunas pacientes se admite alternativa de administracion de quimioterapia
neoadyuvante (QTNA) basada en platino, seguido de citorreduccién de intervalo e idéntica
quimioterapia adyuvante posterior (106, 144, 145). En nuestro estudio, del total de 127
pacientes, 97 pacientes fueron asignadas a cirugia de citorreduccidn primaria y 30 a QTNA /
cirugia de intervalo. El abordaje mediante laparotomia permitié una exposicion amplia de la
pelvis y abdomen, facilitando procedimientos de estadificacién y citorreduccion de maximo

esfuerzo con objetivo de citorreduccion éptima(107).

Desde que Griffiths en 1975 (147) desarrollara el concepto de citorreduccion primaria, basado
en la relacién encontrada entre la supervivencia y la enfermedad residual, otros autores como
Hoskins y Eisenkop iniciaron la introduccion sobre la comprensiéon del beneficio de Ia
citorreduccion completa como principal factor prondstico de  supervivencia
(150). Posteriormente, Bristow y col. en un gran metaanalisis de pacientes con fase Il tratado
durante la era del platino, demostraron que por cada 10% de incremento en la citorreduccion
se asocia a un 5,5% de incremento en la media de supervivencia, revelando la importancia de la
citorreduccién y que el objetivo debe ser la citorreduccion éptima (199). Varios estudios
prospectivos y metaandlisis demuestran que aquellas pacientes sin enfermedad residual
macroscopica tras la citorreduccién 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, asi lo demuestra el metaanalisis de Chiva y col. Tras una revision retrospectiva
de la literatura, donde encontraron una tasa de reseccidn completa del 25% presentaron una
SG de 70 meses y SLP de 40 meses. Aquellas pacientes con ER macroscdpica minima presentaron
beneficios en términos de supervivencia siendo para la SG de 10 meses y de 4 meses en SLP
comparando con los pacientes con citorreduccién subdptima (p<0,001). La SG para la

citorreduccién éptima 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 citorreduccién con maximo esfuerzo quirurgico,

siendo el objetivo principal la citorreduccién completa (155).

Para conseguir el objetivo de citorreduccion maxima, la cirugia debe incluir al menos la
salpingooforectomia bilateral, histerectomia y omentectomia; pero puede incluir también
procedimientos adicionales como cirugia intestinal, abdomen superior, asi como

linfadenectomia, dependiendo del patréon de diseminacién de la enfermedad (144).

El papel de la linfadenectomia sistémica continlda siendo controvertido en pacientes con cancer
de ovario avanzado que presentan ganglios clinicamente normales. El estudio reciente de LION
concluye que no se observan beneficios de la linfadenectomia sistémica traducidos en la mejora
de la supervivencia libre de progresidon. Actualmente, se encuentra en marcha el estudio
CARACO, que valora el impacto en la supervivencia en pacientes sometidas a linfadenectomia

con CEO avanzado y se esperan sus datos para el 2022 (121, 123).

La complejidad de la cirugia para alcanzar el objetivo de citorreduccion completa, depende de
la extensién, localizacion 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 quirurgico, para lo cual fueron
necesarios programas con enfoques quirdrgicos mas extensos con programas de formacion,
adiestramiento y capacitacién de equipos quirurgicos dedicados al tratamiento del cancer de
ovario mejorando la tasa de citorreduccién y supervivencia (159, 164). En este sentido, varios
autores compararon los diferentes periodos de tiempo previos y tras el cambio en el paradigma
quirurgico observando una mejora en la tasa de citorreduccion éptima (77% al 85%; 46% al 86%
y 65% al 86%), también mejoras en la SG y SLP a los 5 afos 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 hematicas. Sin embargo,

la mortalidad perioperatoria se mantuvo estable en el tiempo (124, 157, 159).

La relacidn 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 afio), presentaban mas posibilidades de regimenes estandar y mejores resultados de
supervivencia (163). Mas 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 Clinica Universidad de Navarra, durante el periodo de estudio, puede ser considerado
un centro de volumen intermedio y confirman una asociacién significativa entre la supervivencia
y la enfermedad residual tras una citorreduccién primaria o de intervalo, siendo significativo
incluso después de reseccion a enfermedad minima con ER < 1cm. Se pudo observar, que la tasa
de citorreduccion completa entre los grupos de pacientes tratados entre los periodos 2000 a
<2005 y >2005 a 2014, aumentd de 36,8% a un 60%. Estos resultados pueden atribuirse a la
implementacidn de procedimientos quirdrgicos mas extensos y cambio en el enfoque quirdrgico
a partir del 2006, presentando mayor tasa de procedimientos quirdrgicos mas 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 quirurgicas
implantadas en los ultimos afios, 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 segun la enfermedad residual. Para
aquellas pacientes con cirugia completa presentaron una ventaja en la supervivencia de 30
meses, para la cirugia dptima de 20 meses, mientras las pacientes con citorreduccion subdptima
se mantuvo estable. Para la SLP presenté 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 quirurgica puede eliminar el impacto negativo de la
carga tumoral inicial sobre la supervivencia, mediante la eliminacion total de la enfermedad,
superando de esta manera la biologia tumoral. Horowitz y col. analizaron pacientes procedentes
del estudio GOG 182 y demostraron una asociacion entre el volumen inicial de la enfermedad
como factor predictivo negativo de la supervivencia, manteniéndose presente a pesar de una
citorreduccién completa (R=0) o citorreduccion éptima, poniendo de manifiesto la justificacion
de procedimientos quirdrgicos complejos en aquellas situaciones donde es posible lograr una

citorreduccién completa (169).

Los resultados expuestos en este estudio estimaron que la SG en pacientes con citorreduccion
completa era menor cuando la carga de la enfermedad era alta (presencia de implantes
multiples) en comparacién 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 andlisis de SLP, en aquellas pacientes con implantes multiples 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 <lcm y >1cm, la SG varia de 60 a 34 meses

respectivamente. Cuando se consigue la citorreduccién completa la supervivencia llega a 94,8
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meses. Misma tendencia se pudo observar con SLP dependiendo de ER (<1lcm 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 reseccién completa de la enfermedad
macroscépica supera la carga tumoral inicial, teniendo en cuenta que la seleccién de pacientes
para procedimientos quirdrgicos complejos tiene que ser la adecuada (144). En el analisis 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 cirugia de intervalo (HR: 1,9). Estos datos se encuentran en linea con estudios anteriores, que
indican que el objetivo es la eliminacion completa de la enfermedad mediante la citorreduccion

primaria (106, 144, 146, 250, 252).

La quimioterapia neoadyuvante, se puede considerar como un enfoque alternativo para
aquellas pacientes que no cumplen criterios de citorreduccién primaria. Los diferentes estudios
avalan la utilizacién como minimo de tres ciclos de quimioterapia adyuvante, y en caso de
evidencia de respuesta clinica se ofrece cirugia de citorreduccion de intervalo, seguida de
guimioterapia adicional. En el estudio de EORTC la SG y SLP fueron similares entre los grupos de
cirugia 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 analisis
agrupados de ambos estudios, las pacientes en fase IV presentaron mejores resultados en la
rama de QTNA-cirugia de intervalo, mientras que aquellas con metdastasis extrapélvicas <5cm,

presentaron mejores resultados de SLP en la rama de citorreduccién inicial (178).

Actualmente diferentes sociedades como la Sociedades Americanas de Oncologia Clinica y la
Sociedad de Oncologia Ginecoldgica, asi como un grupo representativo de expertos europeos
en este campo, en recientes documentos de posicion sobre el uso de QTNA en el cancer de
ovario avanzado, concluyeron que la QTNA es la opcidon mas acertada en aquellos casos de CEO
avanzado y en los que sea poco probable que la cirugia primaria consiga reducir la enfermedad
a menos de 1cm. siempre y cuando la valoracidn sea realizada por un especialista en ginecologia
oncoldgica. Recomendando la cirugia primaria sobre la QTNA en pacientes donde la
citorreduccién 6ptima, e idealmente la enfermedad residual no visible es factible, a condicidén

de que el estado funcional de la paciente lo permita (226, 227).

En las pacientes sometidas a QTNA / cirugia de intervalo, los resultados quirdrgicos de
radicalidad son decisivos para la supervivencia. Las pacientes con citorreduccién completa

tienen los mejores resultados de supervivencia, de manera similar a la cirugia citorreductora
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primaria. Asi lo ha demostrado recientemente Timmermans y col. en una revisidn sistematica,
donde la pacientes tras la cirugia de intervalo con citorreduccién completa presentaron una SG
de 41 meses (rango 33-54 meses), en la citorreduccidn éptima de 27 meses (rango 19-38 meses)
y en la subéptima de 21 meses (rango 14 -27 meses) (253). Sin embargo, los resultados en
términos de supervivencia contindan siendo mas favorables para el grupo de cirugia primaria,
asi lo confirma el grupo de Chiva y col. en una revisidon de 24 publicaciones, donde describen
unas diferencias estadisticamente significativas en términos de supervivencia presentando una
ventaja de 10 meses en el grupo de cirugia primaria frente a la de intervalo. En el analisis del
subgrupo de pacientes con enfermedad residual microscépica (ER<1 cm), encontraron una
diferencia también estadisticamente significativa en términos de SG de 23 meses y 11 meses

para la SLP a favor de la cirugia primaria (185).

En el presente estudio, la QTNA seguida de cirugia de intervalo durante el periodo de estudio se
realizé en 30 pacientes (23,6%). De ellas, lograron una citorreduccion éptima (<1 cm) en 13/30
pacientes (43,3%) y citorreduccion completa en 13/30 pacientes (43,3%). No se encontraron
diferencias significativas en cuanto a las técnicas quirurgicas realizadas entre la cirugia primaria
y de intervalo, salvo por la histerectomia y linfadenectomia, que en su mayoria fueron realizadas
en cirugia primaria (93,3% y 76,7% respectivamente). Las técnicas quirurgicas sobre el abdomen
superior se consiguieron en 20 pacientes, siendo similar la distribucién entre cirugia 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 mas corta en la cirugia
de intervalo casi de 30 meses con respecto a la cirugia primaria (44,8 meses vs 73,7 meses).
También se pudieron observar resultados mas pobres en cuanto a la SLP en la cirugia de
intervalo con una media de 16,7 meses frente a 23,3 meses en la cirugia primaria. Se esperan
que los resultados del ensayo multicéntrico, internacional, aleatorizado fase Ill 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 diagnéstico 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 clinicos fase lll (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 disminucién del riesgo de progresién del 21%
(p=0,003) y de un 23% en la disminucién del riesgo de muerte (p = 0,002). La terapia IP mejord
la supervivencia en aquellas pacientes con resultados de citorreduccidon subdptimos (235). Sin

embargo, la implantacién de este tratamiento ha sido un tema polémico en los ultimos afios, asi
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como su introduccion al estandar de atencién ha sido escaso en Estados Unidos y Europa (190).
En nuestro estudio, la QT IP se aplicd a 42 pacientes, la mayoria en estado de recurrencia
(88,2%), en una combinacién de QT IP/IV principalmente de platino y taxol con una media de 5
ciclos. La incorporacion de QT IP/IV al tratamiento de primera linea permitié 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 estadisticamente significativa (p=0,74). Tampoco se encontraron beneficios
estadisticamente significativos en la SLP siendo de 22,4 meses para QT IP /IV y 20,1 meses en el
régimen estandar (p=0,632). Tampoco se pudo observar una disminucidn de riesgo de muerte

(HR 1,1; p=0,77).

Si bien algunos estudios sugieren que el subgrupo de pacientes con citorreduccién dptima
(€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 podria sugerir que la QT IP/IV deberia considerarse especialmente en el

subgrupo de pacientes con resultado dptimo tras la cirugia de citorreduccién primaria.

Mas recientemente, el primer ensayo que compara la administracion 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 administracion de los regimenes de QT IP en términos de SLP no fue
estadisticamente significativo en todo el grupo de estudio, tampoco en el subgrupo de pacientes
con reseccion 6ptima. Si respaldan la seleccion 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 aprobacidn como tratamiento de primera linea en el CEO en
combinacion con carboplatino y paclitaxel debido a su capacidad de neutralizar la actividad
biolégica del VEGF y reduccion de la vascularizacion y crecimiento de los tumores. El ensayo
internacional fase Il (ICON 7) demostré un beneficio en términos de supervivencia global y
periodo libre de progresion 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 cancer de ovario en fase avanzada, las cuales tras
tratamiento quirlrgico primario presentaron reseccién incompleta y posteriormente asignadas
al azar para tratamiento con bevacizumab (1:1:1) a 6 ciclos de 21 dias con carboplatino y
paclitaxel versus quimioterapia mds bevacizumab de 2 a 6 ciclos versus bevacizumab de

mantenimiento. No se observaron diferencias significativas en el andlisis de supervivencia en
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pacientes que recibieron bevacizumab en comparacién con quimioterapia sola. Tras un intento
de definir el subconjunto de pacientes que se podria beneficiar de este tratamiento en primera
linea, sugieren que las mutaciones BRCA1 y BRCA2 se asociaron con una supervivencia mas
prolongada, con un efecto importante para las mutaciones BRCA2 con una ventaja de

supervivencia media de 33 meses en comparacion con aquellas sin mutaciones (212, 213).

En nuestro estudio, el bevacizumab se administré a 20 pacientes, la mayoria en situacion de
recurrencia y a partir del afio 2005. Nuestros datos muestran que la incorporaciéon del
bevacizumab a la quimioterapia interviene de manera positiva en la supervivencia, observando
una disminucién del riesgo de progresidén en aquellas pacientes que mantuvieron tratamiento
con bevacizumab, aunque el resultado no fue estadisticamente significativo (HR: 0,7; 95% Cl,

0,4-1,1; p=0,13).

La tasa de complicaciones mayores secundarias a la cirugia (Clavien-Dindo >3) fue de 35%, no
encontrandose diferencias entre la cirugia primaria y de intervalo (13,3% vs 16,7%
respectivamente). La probabilidad de riesgo de complicaciones mayores fue menor para la
cirugia de intervalo presentdndose tan solo en dos pacientes. No se produjo ninguna mortalidad
en los siguientes 2 meses posteriores a la intervencién. Por consiguiente, nuestro andlisis
coincide con los de otros autores, apoyando la opcion de QTNA en aquellas pacientes
consideradas malas candidatas a la cirugia primaria y en casos en que la enfermedad se

considere irresecable (228, 254).

La tasa de morbilidad perioperatoria tras la implementacién de técnicas quirdrgicas de mayor
radicalidad, seguin 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 sindrome constitucional secundario al proceso neoplasico (174). Por lo tanto, en
pacientes capaces de tolerar cirugias complejas y cuando es probable la reseccidn con resultado
de enfermedad residual minima, la cirugia primaria seguida de quimioterapia basada en platino
sigue siendo el tratamiento estandar en el cancer de ovario (159). La tasa de complicaciones que
se presentan en este estudio fueron similares a otros estudios (180), y sin diferencias
estadisticamente significativas entre citorreduccion primaria y de intervalo (13 y 16%
respectivamente). La probabilidad de complicaciones mayores fue menor en cirugia de
intervalo, sin embargo, este riesgo no fue estadisticamente significativo OR: 0,64 (IC del 95%,

0,2-2,0) (p = 0,44). Las complicaciones mas frecuentes en cirugia primaria fueron derrame
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pleural moderado-severo (7,1%), 2/3 de los cuales coincidieron con la reseccién del diafragma 'y
la relaparotomia por sangrado (3,9%). Las complicaciones intraoperatorias ocurrieron en 9,5%
de las pacientes, la mayoria se presentaron en cirugia primaria. No se produjo ninguna

mortalidad en los siguientes 90 dias posteriores a la intervencion.

El riesgo de muerte fue especialmente significativo cuando el resultado de la cirugia de intervalo
fue subdptimo (HR: 3,6), siendo la enfermedad residual un factor independientemente de la SG
al igual que ocurre en la cirugia de citorreduccién primaria, lo que confirma que la reseccién de
toda la enfermedad en Cl es un factor predictor independiente de supervivencia. En resumen, a
pesar de laimplementacién de nuevas técnicas quirurgicas, la tasa de morbilidad perioperatoria
no aumenté en nuestro estudio y por lo tanto, cuando es probable la reseccidon éptima de la
enfermedad, la cirugia primaria seguida de quimioterapia sigue siendo el tratamiento preferido.
Si bien, la evaluacién objetiva del riesgo quirurgico debe ser parte del estandar de atencidn, la
aplicacion de cualquiera de las estrategias de tratamiento tiene que valorar los factores de

riesgo individuales y la complejidad quirdrgica.

La informacién sobre los patrones de recurrencia o historia natural de recurrencia, tras un
tratamiento inicial del cancer de ovario es limitada y escasa. En muchas ocasiones en el
momento del diagndstico de CEO, la enfermedad ya se encuentra en estado avanzado. En
aquellas pacientes que presentan recurrencia, se estima que uno de los factores mas
importantes es el intervalo de tiempo tras la finalizacién de la quimioterapia (tiempo libre de
platino) e inicio de la recurrencia (194), extensién de la enfermedad (nimero de metastasis),
sitio de recurrencia y patrén de propagacion (255) o estado de mutacion 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 patrén es mayoritariamente
mixto, o diseminacién a lo largo del peritoneo independientemente del grado de citorreduccion.
La afectacidn ganglionar es el segundo sitio de diseminacién seguido de la visceral. En los casos
de enfermedad residual macroscépica de cualquier tamafio, la afectaciéon peritoneal es
significativamente mas frecuente (p=0,042). El riesgo de progresidn en el subgrupo de pacientes
con citorreduccion 6ptima, dentro de las variables con mayor riesgo fueron la cirugia de
intervalo versus cirugia primaria (HR: 2,2; 95% IC del 1,4-3,6). Sin embargo, la probabilidad de
citorreduccién optima se ve disminuida significativamente en presencia de implantes multiples

y fase IV.
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La mayoria de las pacientes incluidas en el estudio presentaron recurrencia en los tres siguientes
afios al diagndstico, y el fallecimiento se encontré relacionado con la propia enfermedad. No se

registraron fallecimientos por otros motivos.

Las limitaciones de este estudio incluyen la esencia retrospectiva del andlisis, con los sesgos
inherentes del mismo, asi como el bajo nimero de pacientes reclutadas. Incluso el bajo nimero
de pacientes en QTNA podria afectar al resultado, aunque la distribucidon de estos pacientes
entre los diferentes periodos de estudio fue similar (21% versus 25%). No se encontraron
diferencias significativas entre caracteristicas tales como edad, estado funcional, puntuacién
ASA, IMC, presencia de ascitis y fase IlIB, IlIC o IV de FIGO. Si bien, la ausencia de diferencia de
estas variables contradice la posibilidad de que una pequefia fraccién de pacientes en QTNA

pudiera afectar a los resultados finales.

El disefio de este estudio se realizd por andlisis 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 cancer 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 andlisis de pacientes que pudieron cumplir con el estandar de tratamiento
primario para el CEO primario avanzado, consistente en cirugia primaria de maxima

citorreduccién y quimioterapia basada en platino y taxanos.

La introduccién de Bevacizumab después del periodo del 2005 presenté una disminucion del
riesgo de progresidn y riesgo de muerte, sobre todo en aquellas pacientes en las que se
consiguid una radicalidad quirudrgica con técnicas quirdrgicas sobre el abdomen superior. No
obstante, los resultados de la influencia del Bevacizumab no fueron concluyentes, posiblemente

debidos al escaso niumero de pacientes.

La fortaleza del estudio incluye el enfoque multidisciplinario con la participacién del mismo
equipo de oncologia quirdrgica y médica, asi como la disponibilidad y el uso de técnicas de
imagen, medios sistematicos de laparoscopia exploradora, como herramienta para la toma de
decisiones para el tratamiento, permitiendo la implementacidn progresiva de nuevas técnicas
quirargicas de alta complejidad y tratamiento quimioterapia basada en la evidencia cientifica.
Todo esto dio como resultado unos programas de tratamientos altamente cualificados vy

competitivos en un hospital de volumen intermedio.
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Finalmente, se puede afirmar que, con la disminucion de la enfermedad residual, se incrementa
la supervivencia global, tanto tras cirugia de citorreduccidon primaria como de intervalo. No
obstante, el mayor aumento en la supervivencia se pudo observar en la reseccion completa, no

pudiendo obviar la clara ventaja en la supervivencia cuando la enfermedad residual es <1 cm.

Basdndonos en nuestros hallazgos y en los publicados en la literatura cientifica, es posible
asegurar que mediante la implantacién de nuevas técnicas quirdrgicas que permitan mayor
agresividad y su estandarizacién, permiten un aumento en las tasas de citorreduccién primaria
sin que la morbilidad se vea afectada. Las tasas de citorreduccién es posible mejorarlas sin
aumentar las tasas de morbilidad, sobre todo cuando se realizan por equipos quirdrgicos
debidamente entrenados en oncologia ginecoldgica, 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 cirugia mas agresiva no puede
anular del todo la biologia del tumor, una citorreduccién radical junto con nuevas lineas de
guimioterapia, ofrecen una mejora en la supervivencia de las pacientes con cancer de ovario

avanzado.
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8 Conclusiones

1. La cirugia de citorreduccién primaria tiene impacto en la supervivencia en el cancer
epitelial de ovario en centros de volumen intermedio.

2. La implementacién de la cirugia en el abdomen superior tiene un impacto en la
supervivencia de las pacientes.

3. El principal factor pronéstico que influye en la supervivencia global fue la enfermedad
residual, seguidos de la cirugia primaria, citorreduccion completa y de una menor carga
tumoral.

4. Los factores predictivos para la no citorreduccion éptima fueron una puntuacién ASA >
3, presencia de implantes mdultiples y enfermedad en fase IV. Tras el analisis
multivariable, mantuvieron su significado estadistico la presencia de implantes
multiples y fase IV de la enfermedad.

5. Lacirugia primaria tiene influencia en la supervivencia libre de progresiéon. También en
este caso, el impacto es mayor en cirugia primaria que en intervalo, y depende de la
citorreduccién completa.

6. La tasa de morbilidad evaluada fue del 35% similar a otras series, no habiéndose

registrado muertes perioperatorias.
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Swmmary

Introduction: We aimed to analyze the outcome in a series of women with primary advanced ovanan cancer in an Intenmediate
Eﬂmﬂumﬂwhu@mmny:ﬂandchamnthﬂwyheahnmﬁmmﬂmdmapmoﬂucfn}‘ean..ﬂdhmwlmd\!ﬁﬁmds
One hundred and twenty-seven women with stage IIIB-IV disease underwent primary (76.4%) or interval debulking surgery (23.6%).
F:Pcy—sevmwer\eupmztadunﬁ'm2000bo2035(Gmup1)and?0ﬁ’m!006b02014(Gmup2) Resultz: Mo gross residual disease was
achieved in 51.5% and 43.3% of women whe underwent primary and mterval surgery, respectively. For no gross and < lem residual
disease, median overall and progression-free survival were 94.7 v, 60.6 months (p = 0.001) and 25.2 v, 20.0 months, respectively
(p = 0.02). The rate of no gross residual (36.3 to 60.0%) and 557 median overall swvival ($6.3 to 73.7 menths) increased between
2000-2005 (Group 1) and from 2006 to 2014 (Group 2). On multivariate analysis, interval surgery, multiple peritoneal implants and
residual disease were predictive of overall and progession-free survival. Comclusions: Swrvival after primary and nterval debulking
smgery progressively correlates with dacvease in residual disease. Increasing rates of successful primary suwrgery are possible through

standardization and adoption of best practices without increasing morbidity.
Key words: Ovanian eancer; Cytoreduction; Necadjuvant chemotherapy; Bevacizumab; Hospital volume.

Introduction

Optimal cytoreduction after primary debulking surgery
(PDS) followed by adjuvant chemotherapy (CT) with Car-
boplatin and Paclitaxel is currently considered the stan-
dard treatment for primary epithelial advanced ovarian can-
cer (AQC) [1-4]. Neoadjuvant chemotherapy (NACT) fol-
lowed by interval debulking surgery (IDS) with optimal cy-
toreduction is an alternative for those women m whom com-
plete cytoreduction is not expected to be attamed during
PDS [3, 6]. Many studies have found that oncological out-
come is better for women treated by high-volume surgeons
and centers.

However, other studies have found that results are
equally good when treatment 15 provided by experts m gy-
necologic oncelogy and treatment guidelines are ngoronsly
adhered to in Intermediate-volume hospitals [7].

The arm of this study 15 to analyze our oncological results
n a series of women with primary epithelial AOC who were
treated in our mstitution for this malignancy over a penod
of 14 years comparing two timeline periods.

Eur. J. Gynaecol. Oncel. - ISSN: 0392-2036
XLL n. 6, 2020
doi: 1031083 ejgn.2020.06.2090

Material and Methods

Four bundred and ten women with epithelial ovarian
cancer visited our Gynecologic Oncology unit during the
study peried (January 2000 to December 2014). After Insti-
tutional Review Board approval was obtained, we reviewed
clinical and surgical records from 127 women that met the
selection criteria. These inclusion criteria were as follows:

1. Having undergone either FDS or IDS surgery fol-
lowed by a combination of Platinum derivatives and Tax-
anes in our hospital (Bevacizumab (BV) or mirapernitoneal
CT (IP) was admimistered based on a case-by-case deci-
slon),

2. A follow-up of at least two years from the end of
treatment.

Fafty-seven patients were operated on from 2000 to 2005
(Group 1) and 70 from 2006 to 2014 (Group 2).

Radical surgical was defined as Simple if surgical proce-
dures mcluded hysterectonty, salpingo-oophorectomy. sub-
colic omentectomy, pelvic and/or aortic lymphadenectonny
and/or smgle small bowel resection or Radical in the case
of pelvic exenteration, total cmentectomy, two or more

{&2020 Esteves-Forasteva ef @i, This is an open access anticle nnder the OC BY-MC 4.0 License
Publishad by IMR Press.
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bowel resections, diaphragm resection, partial liver, gastric
of pancreas resection and/or splenectomy [8]. In addifion to
preoperative imaging by CT scan, a laparoscopic evaluation
of nfraperitoneal disease was performed in most cases. All
patients were cperated on by the same team (Gynecologic
oncologists: MJ, JLA and JAM: and surgical oncologists:
FME and GZL), throughout the study period.

Eelative contraindications to PDS mcluded an ASA
score = 4, tumor distribution precluding an attempt at op-
timal resection (extensive tumor infiltration of the small
bowel mesenteric root, extensive small bowel serosa im-
plants, celiac axis nodal mvolvement, unresectable involve-
ment of the porta hepatis, large volome (> 1 cm) un-
resectable extra-abdomnnal metastasis (e.g., lung), and/or
multiple unresectable parenchyma liver metastases.

Multiple peritoneal implants was defined as > 20 im-
plants, and ascites was defined as > 500 mL of free pen-
toneal fluid. Both parameters were recorded from the sur-
gical report.

Complications occurring during the first 30 days af-
ter surgery were registered and graded according to the
Clavien-Dindo seale [9].

Follow-up consisted of history and physical examima-
tion, routine biochemical and hematologic laboratory as-
sessment inchuding CA-125. Computed tomography or
PET-CT scan were also utilized.

Overall survival (O5) was measured in months from the
date of primary surgery or diapnosis to the time of death
or last follow-up appeintment and progression-free survival
(PF5) was measured from the date of surgery or the begin-
mng of NACT to the time of the first failure or death.
Statistical analysis

Statistical analysis was performed with the statistical
package for the social sciences (SPSS) for Wmdows 20
(SPS5 Inc. Chicago, IL, USA). Contimuous data are pre-
sented as means with standard deviation and ranges or me-
dians with interquartile range (IQR) dependmg on data dis-
tnbution. Categorical data are presented as the number of
cases and percentages. Categorical data were compared us-
g two-tailed Fisher’s exact test where appropriate. The
Kmizkal-Wallis test was used for companng two or more m-
dependent samples of equal or different sample sizes. Con-
tinuous data were compared using the Mann-Whitney U test
when data distribution was not normal and one-way analy-
s1s of vanance when distribution was normal

Odd ratios with 95% confidence mtervals (CIs) for pre-
dicting morbidity were calculated for several prognostic
factors by using a binary logistic regression analysis, choos-
ng a forward stepping model procedure.

Survival analysis was performed with the Kaplan- Meier
method, compared by the long-rank and the Breslow sta-
tistical method. Univanate and multivanate Cox propor-
tional hazard ratio (HE) analyses were performed to iden-
tify potential prognostic factors choosing a forward step-
ping model procedure.

A p value of less than 0.05 was considered statistically

significant for all tests. Neither Confidence Interval or p
values are shown in the text when results are given in tables.

Results

Demographic data for the subjects are summarized in Ta-
ble 1. Patients’ median age was 57.8 years (range 28 to 82
vears). Most women had high-grade serous histology (n =
88, 69.3%) and ASA = 1.2 (n = 86, 67.7%). Ninety-seven
patients (76.4%) underwent PDS and 30 (23.6%) NACT
followed by IDS. NACT consisted of 3 cycles before IDS
followed by at least three more cycles.

Optimal debulking surgery (< 1 cm residual disease
(BD)) was achieved in 84.3% of cases (83.3% i PDS
and 86.0% m IDS proup). Indeed, complete resection was
achieved in 49.6% of patients {31.5% and 43.3% in the case
of PD3 and IDS, respectively).

Adjuvant CT with a combination of Platimum and Taxel
was adnimistered to 122 women (96%). Forty-two women
(33%) received IF/TV CT, whereas 80 women received only
IV CT. The proportion of women who received adjuvant
IPIV CT was similar m the PDS and IDS groups (32.0%
v, 36.7%) (p=0.61), and m Group 1 and Group 2 (28.1%
vi. 37.2%) (p=0.35). Most patients who received adjuvant
IP/TV had complete or optimal resection (79%). Patients
who recerved IP/IV CT had siomlar charactenstics to those
who only received IV CT (data not shown).

Bevacizumab (BV) was administered in 10.5% and in
30.4% of women m these Groups (p = 0.008). Twelve
women (9.4%) received mamtenance CT with eyelophos-
phamide (CPM) + BV, more frequently in Group 2 than in
Group 1 (14.3% vs. 3.5%) (p = 0.06), and at a similar rate
m PDS and IDS (8.3% and 13 3%, respectively (p = 0.47)).

The surgical procedures performed are shown in Table 2.
There was no significant difference between the PDS and
IDS groups, except for lymphadenectomies and hysterec-
tomies that were more frequently performed in patients who
underwent FDS. Upper abdominal surgery was performed
m 15.7% of women (18.6% in PD'S and 6.7% in IDS), and
mereased from 5.3% (p = 0.01). Intestinal surgical proce-
dures also increased from 24.3% m Group 1 to 38.3%

2. The rate of no gross residual disease (NGE) in-
creased from 36.8% m Group 1 to 60.0% mn Group 2.

After a median follow-up of 56.2 months (IQR: 71.7),
O35 and PFS for the whole series was 53.7% and 20.9%,
respectively. Median overall survival (mOS) and me-
dian progression-free survival (mPFS) were 63.4 and 21.8
maonths, respectively.

According to residual disease status (NGE, RD < 1 cm,
RD > 1 cm), mOS was 94.7, 60.6, and 34 3 months, respec-
tively. In contrast, mPFS was 23.3, 20.0 and 13.2 months,
respectively. Survival in IDS was shorter than m PDS
(mOS 44.8 and 73.7 months respectively). However, it was
sinilar (88.5 vs. 94.6 months) (p = 0.22) when NGR was
achieved. Median five-year FFS m PDS was 23.3 months
while in IDS it was 16.7 months at three years.
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Table 1. — General Chavacterisiics of the patients.

N=127

Age, mean (range)
BMI, mean (rangs)
ASA%Y%

1-2

>3

Diagnosiz Tool

Image + Ca-125 + pathology*
Laparoscopv/Laparotony
Surgery

Primary

Interval

CA-125 x 107, mean (SD)
Log Ca-125, mean (SD)
Aseites n (%a), mL

=< 500

= 500

Carcinomatosis

Mo {or < 20 implants)

= 10 mm
Adjuvant CT, n (%)
Carbo-Taxol
Cisplatm-Taxol
Orther

Cyeles, mean (range)
Bevacizamab

Yes

No

Neoadjuvant CT
Carbo-Taxol

Cisplatin- Taxel
Orther

Cyeles, mean (range)
Primary IV/IP
Carbo-Taxel
Cisplatin-Tazxel
Carboplatin

Cyeles, median (range)

*FNB = fine needle biopsy er Cyvitology.

N (%)

57.8 (28-83)
23.6(13-57)

86 (67.T)
41(32.3)

105 (82.7)
22(17.3)

111 (87.4)

88 (79.3)

2320.7)
64T
4031
403.1)
2(1.6)

6(53)

21(18.6)
86(76.1)

37(29.1)
20 (70.9)

97 (76.4)
30 (23.6)
1427
6.2(1.6)

23 (18.1)
50(39.3)

39209
39(70.1)

107 (84.3)
63 (49.6)

63 (49.6)

44 (34.6)
20(15.7)

99 (78.0)
23 (18.1)
339
6.2 (5-10)

27 21.4)
99 (78.6)
30 (23.6)
24 (85.7)
4(14.3)
26T
4(3-8)
42(33.0)
20 (50.0)
16 (40.0)
5(10.0)
5(1-10)
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Women with multiple peritoneal implants (MPIT) had
shorter mOS and mPFS compared to No/isclated peritoneal
implants (36.3 months vs. not reached, p=10.01; and 19.3
vz. 732 months (p = 0.001), respectively). Although NGE.
was achieved m the MPI group, OS and PFS remained smm-
ilar (38.8 and 19.3 menths, respectively). Group 2 showed
an improvement in mOS over Group 1 (73.7 vs. 36.3) (Fig-
ure 1).

Intraperitoneal CT did not improve either OS (64.2 vs.
63.4 months) (p = 0.740) or PFS (22.4 vs. 20.1) (p=0.632)
compared with the IV regimen alone. Nevertheless, in the
case of NGE, IP CT prowided a crude advantage of 31
months of mOS (106 vs. 75 months), although this was
not statistically significant (p=0.352). mED « 1 cm there
was a 25-month advantage of mOS (35 vs. 80 months).

Table 3 shows the overall results of the regression anal-
ysis. Risk of death (overall survival) was mcreased m MPL
IDS, and RD > 1 em, while more radical surgery and use
of BV decreased that risk. In mmitivariate analysis, inde-
pendent vanables were MPL IDS and RD > 1 cm. The nsk
of PFS waz mereased in MPL IDS. RD > 1 em, CA-125
=500 IU/m L. In the multivariate analysis, only MPI, IDS
and RD remained significant.

In women treated with BV, the HR. for death decreazed
by a 50% (HE: 0.3). After controllmg for NGE,, any RD, or
MFI, the HE. for death was 0.3 (CL 0.12-0.38) (p = 0.001),
0.7(CL 0.35-1.6) (p=0.49) and 0.6 (CL,0.32-1.0) (p= 0.06)
respectrvely.

Owerall, rate of major complications (Clavien-Dindo >
3) was 35%. Major complications occurred in 13.3% and
16.7% of cases i the PDS and IDS groups respectively
(p = 0.52). Specifically, such major complications were:
moderate-severe pleural effusion m mne women (7.1%, all
i PDS and seven of these related to diaphragmatic resec-
tion); bowel fistula i two women (1.5%); abdominal ab-
scess 1n three women (2.3%); evisceration In ome woman
(0.78%:); pulmonary embolism m three women (2.3%); se-
vere renal failure in one woman (0.78%); and relaparotonmy
for bleeding in five women (3.9%).

The probability of major complications was lower for
IDS {OR: 0.6) although it did not reach statistical sigmfi-
cance (p = 0.44). The mplementation of more radical pro-
cedures did not increase morbidity.

In the multivariate analysis, only pleural effusion re-
mained statistically significant (Table 4).

There were two readmissions, one for prolonged Tleus
and the other for vaginal bleeding, both of which were man-
aged conservatively. Intracperative complications occurred
m 11 (2.5%) women: Liver injury (n= 1), Spleen injury (n
= 1), Ureter injury (n = 1), Bladder mjury (n = 1), small
bowel injury (n = 2), epigastric artery lesion (n = 1), ex-
termal iliac artery lesion (n = 1), vena cava lesion (n = 1),
and two diaphragmatic lesions. No minety-day mortalities
occurred.
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Table 2. — Characteristics of surgical procedures.

Procedure All(n=127) PDS(u=97) IDS (n=230) P
Total Hysterectony 119 (93.7) 83 (93.3) 23 (76.7) 0.019
Adnexectomy 126 (99.0) 96 (98.9) 30 (100) 098
Radical Oophorectomy 22(17.3) 18 (18.6) 4(13) 0.59
Lymphadenectomy any 50(394) 45 (46.4) 5(16.7) 0.005
Omentectomy

Subcolic 108 (85.0) 82 (84.5) 26 (86.7) 0.77
Total 19(15.2) 15(15.5) 4(133)

Intestinal Resection

Small Bowel any 10(7.9) 6(6.2) 4(133) 024
Large Bowel any 39(30.7) 32(33.0) 7(23.3) 023
Colostomy 0

Ileostomy 0

Others

Appendectomy 31(244) 25(25.8) 6(20.0) 024
Splenectomy 7(5.5) 5(5.1) 2(6.7) NA
Partial Hepatectomy 4(3.1) 440 -

Distal Pancreatectomy 1(0.78) 1(1.0) -
Cholecystectomy 7(5.5) 5(3.2) 2(6.7) NA
Ureterectomy/cystectomy 3(24) 33.0) -
Pentonectomies

Pelvic 61 (48.0) 49 (50.5) 12 (40.0) 04
Abdomen 29(23.0) 23(23.7) 6(20.7) 08
Diaphragm (+/-resection) 11(8.7) 11(115) - NA
Surgical Radicality

Simple 90 (70.9) 70(72.2) 20 (66.7) 0.64
Radical 37(29.1) 27 (27.8) 10(33.3)

Surgery Time, hours, mean (range) 3.8(1.10-96) 39(1.2-98) 34(13-60) 037

*Median (range) of Lymph Nodes retrieved.
§' Jorrds ) - . 3 I{\rl

tig

Table 3. — Overall OUTCOME (Univariate and Multivariate Cox Regression.)
OS HR 95%CI r PFS HR 95%C P

Univariate

Age >0y 1.5 0927 01 11  07-18 0.68
BMI 1 0910 098 1 09-1.0 0.76
ASA>3 1.5 0924 0.06 11 0717 0.51
FIGO IITb-C 12 0721 041 12 0720 0.44
FIGO IV 1.5 0927 012 13 08-21 0.29
HG serous 1 0829 015 12 0721 04
Multiple implants 26 1446 0.001 31 1851 0
IDS vs. PDS 2 1232 0.003 21 1433 0.001
Surgical Radicality 05 03-09 002 07 04-11 0.14
RDOws >lem 22 1241 0.007 1.7 1126 0.023
IVAPvs. IV 1 0717 07 09 06-13 0.62
CA-125 > 500 TU/mL 1.5 09-24 006 16 1024 0.02
Bevacizumab 05 03-08 0.01 07 04-11 0.13
Multivariate®

Multiple implants 22 1240 0.008 31 1852 0
IDS 19 10-28 0.009 1.7 1127 0.03
RDOws. >1lem 23 1244 0.008 18 1032 0.04
*Variables withp < 0.10.
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Figure 1. — Overall and Progression Free Survival according to Type of Surgery (A); Residual disease (B) and period of treatment (C).

Discussion

Several studies have demonstrated that women without
any visible macroscopic disease after primary cytoreduc-
tion have the best survival [10]. Nevertheless, women left
with gross but < 1 cm RD still have a significant survival
advantage over those left with > 1 cm. Chiva efal. found a
weighted rate of complete resection of 25%, with an mOS
and mPFS of 70 and 30 months respectively [11]. For the
group of 1-10 mm RD it was 42% with mOS and mPFS
of 40 and 16 months, and for suboptimal surgery (> 1 cm)
mOS and mPFS were 30 and 12 months respectively [11].

Traming of dedicated surgical teams for surgery for

ovarian cancer is paramount and results in better optimal
debulking rates and survival [12-19] According to the def-
mition of Wright et al. [11] and Bristow ef al. [16] with a
cutoff of 20 new cases treated per year, our Department can
be considered an Intermediate volume center during the pe-
riod of study. Our study confirms a significant association
between survival and RD after PDS and IDS in AOC that is
also significant after resection to RD < 1 cm in PDS. This
improvement could be attributed to the implementation of
more extensive surgical approaches from 2006 onwards,
mainly due to a higher rate of upper abdominal and mtesti-
nal surgery procedures as other authors have found [17].
Despite the implementation of new surgical techniques, the
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Table 4. — Risk of Morbidity (Clavien-Dindo > 3)

(Logistic regression).
Univariate ORs 95% CI P
Age > 70 year 14 03367 064
ASA >3 15 040-59 052
IMC > 30 11 0254 09
Carcinomatosis 19 065-72 03
Residual Disease > 1 ecm 2 0760 0.18

Small bowel resection, any 34 072-147 01

Large bowel resection, any 3 08110 009
Multiple GI resections > 2 34 09-133 007
Pleural Effusion (postoperative) 7.7 1.6-24.0  0.008

Diaphragm resection 49 12-190 002
Fever (> 38°C > 2 days) 11 3.0-30 0
Total N* of BU* 14 1116 0.002
Swrgery length hr. (contimous) 1.7 1.2-24  0.001
Ascites 24 0771 0.14
IP chemotherapy 13 0435 0.72
Interval Surgery 06 02220 044
Radical swrgery 28 09782 0.05
Upper-abdomen swrgery 41 13-132 001
Year-group 12 0436 066
Multivariate

Plewral Effusion 67 16-34 0.02

*Intra + postoperative.

perioperative morbidity rate did not increase in our study
and therefore, when resection to minimal RD is likely, PDS
followed by CT remains the preferred treatment [4, 17].

A question that remains controversial concems the nega-
tive prognostic impact of initial disease volume despite op-
timal cytoreduction. Horowitz ef al. found that mitial dis-
ease volume was predictive of survival despite NGR or opti-
mal cytoreduction thus casting doubt on the role of surgical
complexity to overcome tumor biology [18]. Although our
study found that NGR had the best outcome, it seems that
complete resection of gross disease did not overcome tumor
load as mentioned above. Nevertheless, complete removal
of gross disease should continue to be the goal of primary
cytoreduction [1, 10, 15, 19, 20, 21].

The review by Timmermans et al. of the value of resid-
ual disease after NACT (6) showed that mOS was 41, 27
and 21 months for patients with no NGR, 0.1-1 cm, and >
1 cm RD. respectively. Despite this evidence there 1s still
much controversy regarding NACT [20, 22]. In our study.
mOS was 30 months shorter, and all women had suffered
relapse during the three first years of follow-up. Never-
theless, in women with NGR, survival was similar to PDS
which confirms that resection of all macroscopic disease at
IDS is also the strongest independent predictor [6, 23]. Re-
sults from the TRUST study are expected to give a better
view of the role of NACT [24].

The benefit of intraperitoneal (IV/IP) over IV CT in
AOC with low volume has been already demonstrated [25-

27]. Our results agree with these findings since there was an
advantage of 16 months in favor of IP/TV but the decrease in
nisk of death was irrelevant (HR: 0.93; p = 0.78). Although
mature results are still expected, the phase ITI trial GOG 252
n optimally resected (< 1 cm) tumors has reported negative
results [27].

As increased angiogenesis has been linked with the pro-
gression of ovarian cancer, BV has gained approval for the
front-line treatment of AOC i combination with carbo-
platin and paclitaxel. The ICON 7 study found that HR for
PFS improved irrespectively of FIGO stage or RD and that
front-line BV-containing treatment is beneficial when there
is NGR [28]. The GOG-0218 trial of BV in women with
primary AOC if only RD remained after PDS found no sur-
vival differences for women who received BV compared
with chemotherapy alone [29]. Our data show that the ad-
dition of BV to CT seems to play a positive role in survival
but not in the risk of progression after complete resection.

Limitations of this study include the retrospective nature
of the analysis with its inherent biases, and the low num-
ber of women recruited. Inclusion of women treated with
NACT could affect outcomes although its use over the pe-
niods of study is similar (21% vs. 25%) and there were no
significant differences between general features.

Strengths of the study include the same surgical and
medical oncology team throughout the period of study in
a high Complexity Center, and the progressive implemen-
tation of new surgical techniques and chemotherapeutical
treatments that made our treatment a qualified competitive
program.

Conclusions

In conclusion, OS after PDS and IDS for AOC progres-
sively correlates with gradual decrease in RD and that in-
creasing rates of successful PDS are possible through stan-
dardization and adoption of best practices without increas-
ing morbidity, when treatment is provided by experts in gy-
necologic oncology, with a ngorous adherence to treatment
guidelines and an institutional commitment to quality.
Ethics approval and consent to participate

All subjects gave their informed consent for inclusion
before they participated in the study. The study was con-
ducted mn accordance with the Declaration of Helsinki, and
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