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RESUMEN

En el Instituto Nacional de Cancerologia de México (INCan) se
reciben aproximadamente 100 pacientes por afio con diagndstico de
cancer de ovario epitelial, de las cuales 50 a 60% han sido sometidas
a cirugia citorreductora en forma incompleta por un ginecdlogo o
cirujano general.

Hasta la fecha, no se ha evaluado la utilidad de la Relaparotomia
en nuestras pacientes, motivo por el cual llevamos a cabo la

realizacion de este estudio.

OBJETIVO: Conocer cual fué el beneficio de la Relaparotomia
estadificadora y/o citorreductora en pacientes con céncer de ovario
epitetial, quienes fueron incompletamente citorreducidas fuera del

instituto Naciona!l de Cancerologia de Mexico.

MATERIAL Y METODOS: Se evaluaron los expedientes clinicos de
99 pacientes con cancer de ovario epitelial operadas fuera de nuestro
instituto en forma incompleta, dividiéndolas en 3 grupos de estudio:

A) Pacientes a quienes solo les realizaron ooforectomia uni o bilateral.

B) Pacientes en quienes se hizo una rutina de ovario incompleta y

C)Pacientes en quienes solo se tomd biopsia por actividad tumoral
(AT) irresecable a juicio del cirujano.

RESULTADOS: En el grupo A, 45% de las pacientes todavia tuvieron
AT en la refaparotomia y en 72.5% se logré una citorreduccion Optima.
En el gripo B, 61.5% tenian atin AT con posibilidad de citorreduccién



dptima de 76%, mientras que en e! grupo C &l 100% de las pacienies
tenian carga tumoral y solo el 40% se logré citorreducir, con un mayor
porcentaje de morbilidad operatoria. En fos grupos A Y B, la
reestadificacién mostré una etapa clinica mas avanzada, de | a lif en
47.5% y- 53.8% respectivamente, mientras que en el grupo C en &l
90% de las pacientes se corrobord la EC lil.

CONCLUSIONES: La Relaparotomia estadificadora y/o citorreductora
esta plenamente justificada en los grupos A y B, mientras que en las
pacientes del grupo C pudiera no realizarse de primera intencién a su
ingreso a nuestro Instituto, sino ser enviadas a QT de induccion y
posteriormente ser sometidas a Cirugia de Intervalo.



INTRODUCCION

El cancer de ovario epitelial representa la segunda neoplasia
genitat mas prevalente en orden de frecuencia, pero fa que mas
muertes causa anualmente por procesos malignos en la mujer,
reportandose hasta 50 a 70% de mortalidad. (1,2)

La cirugia juega un pape! preponderante en el manejo de pacientes
con cancer de ovario epitelial, no solo en un intento curativo mediante
citorreduccion primaria, secundaria o de intervalo, sino que también
permite establecer el diagnéstice y evaluar la enfermedad ademas de
tener fines paliativos.(3). No obstante, el porcentaje de supervivencia
en estas pacientes adn en etapas clinicas tempranas es pobre, tanto
por ia historia natural de la enfermedad como por las limitaciones en
las modalidades de tratamiento e incorrecta estadificacién (4).

El ob;svivo inicial del procedimiento quirtrgico, es determinar la
extensién intraabdominal de la enfermedad y la reduccion de masas
tumorales antes de iniciar terapia adyuvante con el proposito de
inducir una mejor respuesta a la quimioterapia.(3). Sin embargo, a
pesar de la adopcidn entusiasta de nuevas politicas de tratamiento
como la destumorizacidn quirdrgica agresiva, evaluaciones de
segunda vista y programas citotdxicos agresivos, la supervivencia a 5
afos para pacientes con cancer de ovario epitelial no ha cambiado
significativamente, sobre todo debido a la frecuencia tan alta (70-80%)
de enfermedad en etapas avanzadas al momento del diagnéstico.(6).

La citorreduccion primaria, es el procedimiento que de ser dptimo



constituye uno de los principales parametros prondsticos y brinda a las
pacientes la mejor oportunidad de curacién (1,5). No obstante, en
muchos e los casos, dicha citorreduccién no se logra, ya sea por lo
avanzado de la enfermedad o por falta de habilidad quirirgica del
ginecdlogo o cirujano general (13).

La cirugia sigue siendo la faceta méas importante en el tratamiento
del cancer de ovario a pesar de que por si sola sera curativa en pocos
casos (3). Ademas, desde que la estadificacion para este cancer
requiere de un procedimiento quirirgico, la verdadera estadificacion
estd en funcién de un adecuado y completo muestreo de los sitios
conocidos de metéstasis (4). El propdsito de la estadificacion
quirurgica, es determinar la extension de la enfermedad, permitir la
seleccidon de la terapéutica postoperatoria ptima y dar informacion
prondstica (4,5,14)

El concepto de que la cirugia citorreductora confiere beneficio en ta
supervivencia de pacientes con cancer de ovario epitelial avanzado,
data desde los trabajos tempranos de!l Dr. Thomas Griffiths (7,8,9)
quien reportd que la supervivencia esta directamente relacionada al
didmetro de la enfermedad residual mas grande que permanece
después de la cirugia citorreductora primaria (3). Después de una
citorreduocion quirdrgica Optima, por lo menos el 70% de las mujeres
que reciben quimioterapia con régimen basado en platino responden al
tratamiento (18).

E! poder realizar una citorreduccién primaria optima es muy
importante, Hoskin reporté una supervivencia media de 37 meses en
pacientes con citorreduccion oéptima contra 16 meses si se hacia
subdptima. Sin embargo, la citorreduccion éptima en pacientes con



etapas avanzadas puede no ser completa hasta en 35% de los casos
(5). Varios estudios como el de Piver han demostrado que después de
Histerectomia total abdominal mas salpingooforectomia bilateral por
un cancer de ovario en efapa clinica aparentemente temprana,
aproximadamente 30% de las pacientes tienen enfermedad mas
avanzada después de una estadificacion quirdrgica completa
(1,3,8,10), sin embargo sin precisar las posibles complicaciones de un
segundo procedimiento quirargico (1).

La reexploracidn quirirgica para completar la estadificacion de un
cancer de ovario aparentemente temprano puede dar informacion
pronodstica importante, con minima morbilidad, sin embargo en etapas
avanzadas da poco beneficio, sobre todo en aquellas pacientes
quienes ya requieren de quimioterapia en base a los hallazgos
quirdrgicos iniciales (2,5).

Varios investigadores consideran que la supervivencia es mejor en
pacientes con cancer de ovario etapas clinicas Il y IV cuando el tumor
residual no excede de 2 cm. al inicio de la quimioterpia {9,11). Ademas
la citorreduccion primaria dptima seguida de quimioterapia mejora la
calidad de vida de las pacientes, sin embargo la controversia surge
ante la posibilidad de dicha citorreduccion y su morbilidad asociada
(12) sobre todo cuando ésta es realizada por cirujanos no oncdlogos
(12,13). El porcentaje de pacientes con cancer de ovario avanzado
que pueden someterse eficazmente a la cirugia citorreductora oscila
entre 43% y 87% (15), sin embargo la reduccion quirtirgica del tumor
sigue aiendo muy importante en el manejo de estas pacientes,
atribuyendo el beneficio de esta destumorizacion a la reseccién de
clonas quimiorresistentes en los tumores voluminosos (16,17).



Esta bien establecido que la prediccion de los sucesos de una
cirugia ¢torreductora no pueden ser hechos sobre hallazgos clinicos o
estudios radiolégicos (18,17); no obstante, la técnica quirlrgica
habitual puede ser insatisfactoria para resecar enfermedad en ciertos
sitios como: diafragma, higado, region paraaértica aita, porta hepatis,
mesenterio y omento gastroesplénico (18). En un intento de realizar
abordajes alternativos a la laparotomia exploradora convencional y
evitar la morbilidad asociada a dicho procedimiento, se ha evaluado el
uso de la TAC y los niveles séricos de CA 125 (19,20).

La tomografia computada tiene muy baja sensibilidad en detectar
lesiones pequeias (sobre todo de milimetros) en peritoneo,
mesenterio y epiplon mayor, lo cual la hace inadecuada como
procedimiento estadificador; sin embargo se ha establecido un
Sistema de Score Tomogréfico para identificar pacientes que
probablemente no se beneficien de una citorreduccion primaria (Tabla
1). Un score de 3 & mdas puntos indica que la enfermedad fue
detectada en por lo menos 2 sitios, lo cual la hace tedricamente
irresecable {19).

Sz ha reportado que los niveles séricos de CA 125 estan elevados
(>35 Uiml) en el 90% de las pacientes con cancer de ovario epitelial en
etapa clinica avanzada y en menos del 50% en etapa clinica | (20)
Ademas también se relaciona con progresion o regresion de la
enfermedad por criterio clinico (21). Sin embargo, aunque el valor
predictivo de un valor de CA 125 elevado es excelente, un valor
normal (=/< 35 U/ml) tiene una significancia limitada. Es decir, la
produccion de antigeno asociada a tumor se ve afectada tanto por la
heterogenicidad como por €l volumen del tumor (21). Esta descrito,



que pacientes con niveles mayores de 500 U/ml pueden ser sometidas
a laparoscopia diagnéstica para toma de biopsia y evaluar la
posibilidad de citorreduccién, sin embargo, la utilidad real del CA 125
aun esta en discusion (20).

En base a esto, consideramos que la Relaparotomia no ofrece
beneficia en todas las pacientes con cancer de ovario epitelial que ya
fueron sometidas a una cirugia citorreductora sin ser completa, por lo
tanto nuestro objetivo fué conocer el beneficio de la Relaparotomia
estadificadora y/o citorreductora en pacientes con cancer de ovario
epitelial que fueron operadas incompletamente fuera de nuestro
Instituto.



JUSTIFICACION

Hasta la fecha, no hay modalidad de tratamiento mas importante
gue la cirugia estadificadora/citorreductora en mujeres con cancer de
ovario epitelial. Desafortunadamente, la mayoria de fas pacientes son
diagnosticadas en etapas avanzadas de la enfermedad cuando son
sometidas a cirugias de urgencia por datos de abdomen agudo,
muchas de las veces solo logrando obtener muestras de tejido para
confirmacion histoldgica.

Pocu se ha escrito en la literatura mundial, sobre fa mejor opcién de
tratamiento en este grupo de pacientes ;Se benefician de una
relaparotomia para estadificcion o de ser posible citorreduccién?, ¢Es
mejor iniciar con tratamiento sistémico antes de ser citorreducidas?,
¢Se incrementa la morbi-mortalidad con la relaparotomia?, ¢ Que
tanto se modifica la estadificacion?

En el INCan se reciben aproximdamente 100 pacientes por afio con
Cancer de Ovario Epitelial, de las cuales el 50 a 60% han sido
sometidas a una citorreduccion en forma incompleta. Hasta el
momento, no se ha evaluado ia utilidad de la relaparotcmia en
nuestras pacientes, motivo por el cual llevamos a cabo la realizacion
del presente estudio.



METODOLOGIA

Se revisaron en forma retrospectiva los expedientes clinicos de 615
pacientes con cancer de ovarioc que se atendieron en el Instituto
Nacionai de Cancerologia de México en un periodo comprendido del
1°. de enero de 1995 al 31 de diciembre de 1999,de las cuales 507
pacientes correspondieron a la estirpe epitelial. El grupo de estudio
quedd conformado por 99 pacientes (19.5% del total) quienes fueron
operadas fuera del Instituto y referidas con diagnéstico de cancer de
cvario epitelial y que no fueron completamente estadificadas y/o
citorreducidas, independientemente de ia etapa clinica. Se excluyeron
pacientes con tumores de otra estirpe histolégica asi como aquellas
que ‘si fueron completamente tratadas en la cirugia inicial, que
recibieron tratamiento adyuvante o bien pacientes en quienes el
tratamiento primario se llevo a cabo en el Instituto.

Se dividieron a las 99 pacientes en 3 grupos de estudio:

A) Formado por 40 pacientes en quienes solo se realizd ooforectomia
uni 0 bilateral, por hallazgo de tumor Unico dependiente de 1 6
ambos anexos.

B) Formado por 39 pacientes, en las que se encontré enfermedad
limitada & la pelvis y quienes fueron sometidas a un intento de rutina
de ovario, siendo incompleta, notando que en la mayoria de los casos
solo se realizd histerectomia y salpingooforectomia bilateral mas
omentectomia sin muestreo ganglionar, peritoneal ni citoldgico de
ascitis o lavado peritoneal.
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C) Formado por 20 pacientes en las que solo se logré tomar biopsia
para confirmacion histolégica por la gran carga tumoral encontrada
durante la cirugia primaria.

El estudio se realizd6 con un analisis descriptivo, con curvas de
Kaplan-Meier y prueba de Log-rank para evaluacion de la

supervivencia.
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RESULTADOS

La distribucién por edades muestra cierta tendencia a que las
pacientes con EC aparentemente temprana son mas jévenes que las
que tienen enfermedad mas avanzada; sin embargo, en general la
edad de las pacientes fluctué entre la 5° y 62 década de la vida .La
exploracion fisica al ingreso al INCan en pacientes de los grupos Ay B
fué en la mayoria sin evidencia de enfermedad residual, contrario al
grupo C donde predominé la presencia de tumor palpable y ascitis. En
cuanto al reporte histopatologico con el que las pacientes fueron
referidas, predominé la estirpe epitelial con mas de 50% de casos,
seguido del mucinoso. Sin embargo, al hacer correlacidon histoldgica
con lo reportado en el INCan, hubo discrepancia en dichos porcentajes
ya que en el 35% de las pacientes en las que se completé la rutina de
ovario ya no habia enfermedad macroscopica, pero también
predomina la estirpe epitelial.

En relacién a los niveles séricos del antigeno CA 125, las pacientes
de los grupos A y B tienen valores menores a 100 U/ml en 65% y71%
respectivamente, con una media de 300 U/mi, mientras que en el
grupo C, el 80% de pacientes sobrepasan este nivel, con una media
de més de 1000 U/ml. Independientemente del grupo, la TAC
preoperatoria no se realizé en el 75% de los casos, sin embargo en las
pacientes en las que si se realizd (25%) hubo presencia de

. enfermedad en casi el 60%.

En el grupo A, 22 de 40 pacientes (55%) ya no tuvieron
enfermedad macroscopica durante la relaparotomia, el otro 45% si
tenia AT, la mayoria de ellas con carcinomatosis. Al 72.5% de las

14



pacientes se les logré reestadificar y citorreducir 6ptimamente. En el
resto, se hizo citorreduccion subodptima especificando que en la
mayoria solo se logré una toma de biopsia.

En el grupo B, ocurrié algo similar, encontrando que 15 de 39
pacientes (45%) ya no tenfan enfermedad macroscopica y 55% atin la
tenian, logrando hacer una citorreduccion éptima en 76.9% de las
pacientes y subdptima en 23.1%.

En el grupo C, todas las pacientes tuvieron enfermedad
macroscopica durante la relaparotomia, de las cuales 45% tuvieron

carcinomatosis irresecable. La citorreduccién optima solo se logré en -

40% de las pacientes, siendo suboptima en el 60%, haciendo hincapié
que en la mayoria de ellas solo se toma biopsia. '

En la grafica 1, se sintetizan los resultados sobre la posibilidad de
citorreduccion en relacién a los valores de CA 125, notando que el
poder realizar una citorreduccion 6ptima Vs subdptima es
practicamente igual, con cierta tendencia a poder realizar mas la
optima en los grupos A y B, teniendo en cuenta que el CA 125 se
encontraba por debajo de 100 U/ml en 75 y 71% de las pacientes
respectivamente. En el grupo C, ninguna paciente tuvo valores
normales de CA 125, el 80% se encontraban por arriba de las 100
U/ml y el 40% por arriba de 1000 U/ml. En este grupo, a la mayoria de
las pacientes (60%) solo se pudo realizar una citorreduccion
suboptima. Evidentemente, las pacientes con niveles séricos de CA
125 por debajo de 100 U/ml tuvieron mejor supervivencia .

Con'respecto a la TAC preoperatoria, aunque se hizo en muy
pocos casos, encontramos en el grupo A una concordancia entre Jos
hallazgos tomograficos y quirlrgicos del 90%, logrando la

13



DISCUSION

El abordaje diagndstico y terapéutico en las pacientes con
carcinoma epitelial de ovario es mediante ia laparotomia exploradora
(laparotamia citorreductora estadificadora primaria), la que ademas de
ser diagnostica nos permite establecer la estadificacion y pronostico
de la enfermedad, sin embargo, la mayoria de estas pacientes son
operadas de manera incompleta durante la laparotomia inicial, dado
gue casi el 60% son intervenidas por médicos no oncoélogos.

Poco se ha escrito en la literatura sobre la mejor opcion de
tratamiento para pacientes con cancer de ovario epit_elial ya
confirmado por histologia, pero que han sido incompletamente
operadas y por lo tanto incompletamente estadificadas vy/o
citorredi.cidas.

En nuestro Instituto, que es un centro de referencia nacional; se
reciben aproximadamente 100 pacientes por afio con diagnéstico de
cancer de ovario epitelial, de las cuales del 50 al 60% ya han sido
manipuladas quirGrgicamente en un intento de estadificacion y/o
citorreduccion, sin embargo, dicho procedimiento cominmente no se
hace en forma completa.

En nuestro estudio las pacientes fueron divididas en 3 grupos, en
base al informe y conocimiento de la extensién de la enfermedad
advertidia durante la cirugia inicial, denominadas A y B con
enfermedad aparentemente temprana y el grupo C con enfermedad
avanzada. En los 2 primeros grupos, 45% y 55% de las pacientes
tuvieron enfermedad macroscopica en la relaparotomia, logrando una
citorreduccidn  éptima en 725% y 76.9% de los casos

17
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respectivamente. Sin embargo, en el grupo C, la posibilidad de una
citorreduccion dptima fué de solo 40%, remarcando que el 100% de
las pacientes tenian actividad tumoral diseminada.

No hay reportes a la fecha que comparen nuestros resultados en
los grupos A y B, pero Disaia y Creasman (15) reportan una
posibilidad de citorreduccién éptima en pacientes con cancer de ovario
epitelial avanzado de 43 y 87%, lo cual nos ubica por debajo de su
porcentaje , sin embargo esto puede estar justificado por el hecho de
que su veporte es de pacientes en los que ellos realizan la
citorreduccidn primaria, mientras que nuestras pacientes ya fueron
sometidas a un intento de reseccién quirdrgica.

Buschbaun y cols. y Abu Rustum y cols. (2,5) concluyeron en sus
trabajos que la reexploracidn quirirgica, para completar la
estadificacion en pacientes con etapa clinica aparentements temprana
da importante informacién prondstica, situacion poco especifica
cuando se presentan con E.C. avanzada. Varios investigadores como
Young, Buschbaun y Piver (1,3,10), reportan aproximadamente que
30% de las pacientes tienen enfermedad mas avanzada después de
una estadificacion quirargica completa. Nuestras pacientes de los
grupos Ay B tuvieron un porcentaje de subestadificacion de 47 y 54%
respectivamente, mientras que en el grupo C el 80% de las pacientes
ya tenian el diagndstico de una E.C. [ll. Estos porcentajes son mas
altos que lo reportado por otros autores, muy probablemente debido a
que la cirugia primaria fue hecha por ginecdlogos o cirujanos
generales quienes tienen minima experiencia en cirugfa oncolégica.

Al igual que lo referido por Mayer-Kennedy (19) y Chi y cols. (20)
tanto Ia'tomograﬁa computada como los niveles séricos de CA 125,
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