| /R%@Z
/2

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Medicing y Cirugia
Divisién de Estudios de Postgrado

Titulo:

INDICE PREDICTIVO DE CITORREDUCCION
OPTIMA EN CANCER EPITELIAL DE OVARIO

ESTUDIO PROSPECTIVO

TESIS

Para Obtener el Dipioma de
Especidlista en Cirugia Oncoldgica

Presenta:

. -DR. EDUARDO NAUFAL EHARZOUZI BASSILA
RESIDENTE TERCER ARNO CIRUGIA ONCOLOGICA

Asesor:

DR. CARLOS MARIO LOPEZ GRANIEL
Division de Cirugia

200R

TESIS CON
FALLA DE ORIGEX




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dr. Carlos %ario Lépez Granel
Asesor de Tesis

Dr. Jose l;u‘i\s"‘Aguilar Ponce
Subdirector de Educacién Médica
Jefatura de Ensefianza

[5S

~ AALIZACION

-& DE POSGRABG
oL BEDIINA -
S

TiSIS C

ON 7
FALLA DE ORIGEN |

INSTITUTO NACIONAL

AV. SAN FERNAKLDG 3
MEXICO, O F

27 SEP 2002

SUBBIRECCION DF £EpucrCIon
MECICA

DE CANTEROLOGIA
. 20 CP 14050




Resumen
_Introduccidon
Justificacion
Objetivos
Hipdtesis

Material y Métodos
Resultados
Discusion
Conclusiones
Bibliog‘raﬁa |

Anexos

INDICE

10
10
11
13
16
22

24

25



RESUMEN

Introduccién: Las tasas de citorreducciéh éptirha (CO) en el tkatamiento de cancer de ovario se

reportan entre 25-40% en la I|teratura mundlal En nuest' ) 1 edlo apenas alcanzan entre 40-49.6%.

Hay pocos estudios retrospectlvos que nvestlgan la:po! |b1||dad' de predecw qué pacientes seran

poco probables de.una. CO pa : a ites a qunmloterapla necadyuvante e

e ',con mas d " 2 parémetros presentes lograban citorreducirse Optlmamente en un 32%, mientras que

L aquellas con ninguna o una variable presente se lograban mtorreducw en 62% de los casos.

Nuestro objetlvo fue validar prospectivamente este indice y proponer un algoritmo de manejo

basado en el mismo

Materiales y Métodos: Cuarenta y siete (47) pacientes con sospecha clinica de cancer epitelial de
ovario virgenes a tratamiento fueron llevadas consecutivamente a quiréfano para una laparotomia
exploradora con intento de CO. Cada paciente fue evaluada pre-operatoriamente y asignada un
puntaje basado en un Indice que gvalua la presencia de 4 parametros (tumor abdominal palpable,
tacto vaginal o tacto rectal ahdrmal bof fondo de saco ocupado por tumor, presencia de ascitis, y
- niVeles dé CA‘125.> 1000 U/ml) Se asignd 1 punto por cada parametro presente. Luego se
r{conflrmé el éX|to o fracaso de CO definida como tumor residual < 2 cm. Posteriormente se analizé
i la probabllldad del lndlce asngnado a cada paciente de predecir el éxito o fracaso de CO y se

% compararon Ios resultados

Resultados: Trein‘ta" / os pamentes lograron una CO (68 1%).-El 89.3% de los pacientes con 0-2

puntos pudieron cntorreducwse éphmamente comparado con solo 36.8% con 3-4 puntos. La morbi-

mortalidad en estos p lentes con 3-4 puntos que lograron CO, fue de 57.1%, para una tasa de

CO sin muertes ni comphcamones graves de 15.8% en este grupo. Al analizar los pacientes con 3-

4 puntos en etapas HI y IV,, la posibilidad de CO sin morbimortalidad es de apenas 5.9%. El indice



predlce una cItorreducciOn subéptima con una sensibilidad de 84.2%, especufmdad de 89 3% valor

I'edlCthO posmvo de 84 2% y valor predlctlvo negativo de 89.3%.
P




INTRODUCCION

; ”ﬂEn México, :la situa .es diferente; Ocupa el tercer lugar en Incidencla de cancer en Ia mujer, o

de Ia glandula mamaria, y el segu Iuga'r de causa

gy despues de .canc

‘de niuyé‘n':e (3 00,000) por cancer ginecologlco luego del cancer‘ de ’cervix.(2) kEI 67 80% se'

presentan en etapas

no mayor de 2 cm. hasta menor de 0.5 cm (5

Vergote y cols. 'dem'ps .de mas, tumoral resldual mas que el tamafio, era

mas importante‘ supervivencia (SV) era significativamente mejor sélo en

.. Concluyeron que. |z
pacientes con menos 4dé~tumor residual total por lo que sugieren que se defina CO

como .un tumor resldual de.0- 1 gramo, que significa un tumor de aproximadamente 1 x 1 cm. (6).

a (CSO) no ofrece ninguna ventaja en la sobrevida de estos pacientes.

“Un gran.nd dios, principalmente retrospectivos han demostrado, sin duda alguna, el

frece una CO vs. una CSO (7-17). El ditimo gran meta-analisis fue

béhéﬁc]o"-prohés’tic' qu
ub quienes revisaron un total de 53 estudios que incluian 6,885 pacientes

létlno'k(1’8). Concluyeron que por cada 10% de aumento de pacientes

[citorreducidos - éptimam nt(e,‘hav'y:un aumento en la SV media de 5.8-6.9%. Estos beneficios




parecieran muy pequenos, pero los resultados cambian segun el Iugar donde se este ef ctuando el

procedimiento quirurglco En instituciones con < de 25°/ de: -tasaszde.c

aproxlmadamente 23 'meses Por eI contrario, Instltuclon

. Desafortunadamente Ias tasas de CO prlmaria no son alentadoras varian entre 25-40% (rango de

17- 91%) slendo mayor en centros con experiencia en este tipo-de cirugia (20). Bristow en su meta-

analisis report 41 9% (18) Quiere decir que el abordaje tradicional de Iaparotomfa e intento de
cutorreducclon‘tumoral no beneficia a la mayoria de pacientes con cancer de ovario avanzado Por’
otro Iado, no ofrecer el.intento de CO puede privar a un nimero sustancial de paCIentes un

: procedimiento que potencialmente puede duplicar su sobrevida.

En nuestro medio, las tasas de CO vanan entre 40 49.6% (3 23). Ademas es un procedimiento que

frecuentemente se acompana de compllcaciones graves entre 33, y 70% de Ios casos,f

dependiendo de la. expe

Debido a Ias bajay ta:

r Itéd‘de las pacientes que reciben QT necadyuvante llegan a someterse
a dria 'clhjhgua tervalo con un éxito de citorreduccién ptima del 70.5% (3). Otro estudio revels

i hasta 78% de CO (28)



‘aunque no- en pacientes

EI unico estudlo prospectivo que: compara::cirugia: co quimloterapia,

estlgaclon y

“»»V‘EI protocolo No_ 55971 de la EORTC-GCCG aleatoriza a pacientes en etapas Illc y 1V a cirugia

. Ainlcial o a quimioterapla neoadyuvante.’ Habra que esperar los resultados de este estudio para

B resolver esta controversla

' En forma retrospectiva se han analizado varios factores que determinan la posibilidad de CO. Entre
= ellos, se. han identificado como factores adversos para resecabilidad éptima un mayor grado de

. diferenciacién, la presencia de ascitis, un mayor nimero de metastasis peritoneales (carcinomatosis

‘kp‘erltonea!) y para-adrticas, =~ mayor tamafio Inlcial del* tumor y mayor edad (4,6).

t"ros‘f son-hallazgos trans-operatorios o resultado del

,estudios de imagen), qué pacientes no podran

'sistemico?’ Ya se menclono que Ia presencia de ascitis, por ejemplo, que puede ser evaluada por




clmlca o por Imagen, es facto de rlesgo adverso para lograr una CO Por otro lado, se ha visto
que la presencia e'd am pleura maligno como unico slt|o de metastasns extraperitoneal, no

- afecta’la Akresve

. .fiffcon tumores reslduales mayores de 2 cm. reglstraron niveles.de: CA _125> promedio de 3,316 U/mi

- (30).

. »Recientemente se han publicado otros 4 estudios retrospeétivds'(;l‘ bla 1) que evaldan el valor

'jrpredictivo del CA 125 utIllzando un corte de 500 U/ml. Concluyen que el CA 125 por si solo, no' es

f'xun predlctor conﬂable de CO y. que se neceslitan estudios prospi'ctl S (31 34) Unlcamente Chi y--

e :laparo c0p|a inlcial para obtener biopsias y evaluar la reseca Iid d mor Sl se considera que';g‘ ;
‘\"_viposrtroperatorlo inmediato (31). Ya existen estudios,que demuestran buenos resultados ‘con la -
. ..evaluacidén laparoscépica del céncer de ovario y el uso de quimioterapia neoadyuvante casi

" Inmediatamente después (6,25).

Retrospectivamente, también se han évaluado los hallazgos tomograficos como predictores de CO
(Tabla 2). Segtn las localizaciohesk‘ahafémic’as de actividad tumoral identificadas por la Tomografia
Axial Computarizada (TAC), estos autores han disefiado modelos o indices predictores con mejores
resultados que los. estudios con CA 125 (35-38). Sin embargo, no se han podido confirmar estos

resultados prospectiyamente.

- ,“:cols se atrevleron a proponer que en pacientes con CA 125 > 500 U/ml, una alternativa puede ser» o k

Ia CO no:es posible, entonces se puede admlnlstrar qulmloterapla neoadyuvante casi en el‘*"‘ Lo



2 cm en 62%, mlentras que en el grupo de pacientes con a 4 variable se-logré con exnto Ia CO

enapenas el 32% (3).

JUSTIFICACION

En el Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN) irigresan entre 65-75 paclentes"é 'alménte fcoh ‘

to que la: quimloterapla de induccion permlte una CO de

intervalo en 1hasta el 70% delos: casos con morbIIidad menor del 15%. Pero no exlste nlngun

i metodo unlversal que Identlﬂ e a los pacientes pre-operatoriamente como_ candldatos a

'cltorreduccion primaria oAa qulmioterapia de induccién. Hasta la fecha no existe nIngun estudio

prospectivo lnvestlgando l eljsos ‘factores que pueden influir en ia resecabilidad dptima de un

tumor ovérico, L’lnicamente‘ estudios retrospectivos.

Por lo anterior, ly‘ ;‘basa‘do‘s' en los resultados de la serie del INCAN, se busca evaluar

prospectivamente "los'/':fai:’tores predictores de CO que se han estudiado previamente, y asi



determlnar Ia mejor estrategla de tratamlento en cada paciente, evutando procedimientos

i Innecesarios que conllevan morbllldad signlﬂcatlva, retraso del tratamlento deﬂnltivo y deterioro en

Ia calidad de V|da

OBJETIVOS
Validar prospectivamente el (ndlcé 'prediétivo de citorreduccién optima reportado en pacientes con

cancer epitelial de ovario a\}ahzédb} étghdidos previamente en el INCAN.

Proponer un algoritmo d;é ‘niaﬁéjo_palja la mujer con cancer epitelial de ovario avanzado, basado en

el Indice Predictivo de Citorreduccion :Obt'lm'a.

HIPOTESIS

Es posible predecir el éxito o fracaso de’ciforfédﬁccfén éptimé 'pr'lmaria En paclentes' con cancer
epitelial de ovario avanzado a través de un mdlce predictlvo de factores chnlcos y bloquumlcos
evaluados pre-operatoriamente (tumor abdominal palpable, saco de Douglas ocupado por tumor,

presencia de ascitis, y niveles de CA'125 < o > a 1000 U/ml).



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prOSpectuvo, observaclonal ‘enero’: 2001’; fagosto 2002 Se incluyeron

pacientes con sospecha clmlca, radIologi e cancer epltelial de ovario, que

consecutivamente fueron llevadas a laparotomia etapiﬂcadora con Intento de citorreduccién dptima

primaria. Todas Ias pacientes ,Iu _‘as/,.tpre-operatoriamente por uno de los 3

lnvestlgadores (> 90% 0 t ‘r pnncipal) A céaa baciente se le asigndé una puntuacién de 0-4

.kpuntos basada en el lndice predlctivo de citorreduccion 6ptima reportado por Martinez Said y cols.

L (3) Este lndlce Incluye los siguientes parametros:

Tumor abdominal palpable . 1 punto
Tacto Vaginal/Tacto Rectal (TV/TR) anormal:

tumor palpable en fondo de saco de Douglas, sin

necesidad de palpacion bimanual, ya sea por implante

tumoral o fijacion del tumor primario a dicho espacio. -1 punto

Presencia de Ascitis: sospecha clinica de liquido
en la cavidad peritoneal, a tension o no. 1 punto

Niveles de CA 125 > 1000 U/ml 1 punto

Loa niveles séricos de CA 125 se determinaron utilizando el kit de inmunoensayo comercialmente
disponible por Abbott Laboratorios (CA—;?S-EIA monocional). Ante la duda si existia la presencia o
no de cualqulera de los primeros 3‘para':m;etros, se otorgé el punto. Posteriormente se investigd el
éxito o fracaso de citorreducciéh éptima primaria. Finalmente se verifico el diagndstico de cancer
epitelial de ovario a través del repo'rte histopatoldgico final del espécimen entregado al servicio de
patologia post-operatoriamente. Se definié como citorreduccién dptima al procedimiento quirtrgico
en el que el residual tumoral de mayor didmetro al final de la cirugia fue < 2 cm. Una
citorreduccion subéptima incluyé tumores residuales mayores de 2 cm., asi como también

procedimientos en que solamente se efectud una biopsia.

!
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CRITERIOS DE INCLUSION:
- pacientes con diagnéstico clinico, radiolégicb y blpq’dl'rmicq_(maxfcador tumoral)
sugestivo de cancer epitelial de ovario BEORat T

- pacientes virgenes a tratamlento

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- pacientes operadas fuera del INCAN con intento de citorreduccidn
- pacientes que ya recibieron algun tipo de tratamiento sistémico previo

- reporte histopatologico de cancer de ovario No epitelial

ANALISIS ESTADISTICO

Es un estudio prospectivo observacional. Se apllcaron‘prue,bas de téhdéncia central. Las

diferencias entre proporciones se obtuvieron por medio de p '\‘tueb'as‘ de X? y prueba exacta

de Fisher. Para obtener la probabilidad de~ unaicrl‘rl]‘gia Citdrréductora sub-6ptima se

aplicaron riesgos relativos con lntervalos de conﬂanza del 95% Finalmente se calcularon la

sensibilidad, especificidad, valor predlctwo osltlvo ‘y valor predictivo negativo de cada
parametro por separado y del lndice prgdictlvo.‘Se utllizaron las curvas de ROC (Receiver
~ Operating Characteristics) pé;a Qétefminar el corte del nivel de CA 125 mas representativo,

asi como el corte del indice predictivo.

TES1S CON §
FALIA DE ORIGEN
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RESULTADOS

u/ml.

Establecido’este parémetr ‘»ya se pudo asignar la puntuacion total a cada paciente segun el indice.

De- igual manera, par identiﬁcar el valor de corte para el indice (en 1,2,3 o 4 parametros) se

‘efectuo el mlsmo analisls con curva de ROC (Tabla 5 y Figura 2). Asi se llegé al corte de 0-2 vs. 3-4°



variables: Esta es una dIferencIa con eI mdice de Martlnez Sald y cols en donde el corte con

meJores resultados fue de 0- 1 vs. 2—4 puntos (3)

: entras que para aquellas con CSO, ligeramente

rrlba de 3,000 -4,000 cc.: mortalldad de 42 8°/o Otra paciente curso cqni'f '

: vﬂcompllcaciones severas secundarias a hemorragla de 3 500 cc tiempo prolongado de cIrugla, etc{' L

: ,resultados del lndlce como predictor de cntorreduccion optlma mas supervivencia del acto quirtrgico

“sin® comphcaciones, solamente 3 de 19 pacientes (15.8%) lograron una CO sin mortalidad ni

» g "morbllidad severa asociada. Ningin paciente con 0-2 puntos citorreducido dptimamente murid, ni

. .presentd complicaciones graves. El porcentaje global de complicaciones menores (infeccién de

13

peratono inmediato- (24 hrs.)’ por compncaclones secundarias a_ :



herlda operatoria, trombosls venosa profunda, ﬂebre post-operatoria, ‘lleo lntestmal etc) fue de

13 2% .

globalmente mejores, sin embargo nuestro VPP alin no deja de decepcionar (Tabla 8). Tomando en
cuenta Ia morblfmortalidad antes descrita, se obtiene que el indice es altamente sensible y
espect’ﬁcb 'pé“ré‘-"predecir citorreduccién o6ptima con vida y sin complicaciones. Mas

) lmportant;é aﬁt’;v_r) los VPP y VPN se acercan a 85% y 90% respectivamente.

. AI evaluar a los paclentes por etapas se observan los resultados de la Tabla 9. Todas las pacientes

i en etapas Iy II fueron qtorreducid bs optimamente Menos del 10% tuvieron 3-4 puntos. Por otro

ac:entes con 0-2 puntos que se

consideraron in ca,ment 3 o ‘ educlbles, pe; na CO Curiosamente ninguna de

' Ias 3 pacientes presento ascltls, y Ios nIveIes deACA 125 fueron reportados en 35 250, y 270 U/mi

respectwamente '



DISCUSION -

No hay duda del‘beneﬁcio,de'la;‘ciruglafprimariaf en’el ‘paciente c

cancer epitelial de ovario

avanzado, sIemp . Desafortunadamente, es

un reto que no es alcanzado en la mayorla de"paclente I,prome,diq;‘en la literatura mundial oscila

_]. 'de'estas pacientes, estas cifras

',.se benef‘ciaron de una cirugl

sornetiendo a 3 de cada 4 pacient  en estas etapas a una cirugfa innecesaria, altamente morbida,

e incluso letal.

Existe en la"liter‘a'tur'a' ’schien'te evidencia 'qué' la- ,qUiﬁ'ﬂdEérapié 'neoadyuvante seguida de

cltorreduccuon de intervalo es una alternativa con muchas tajas para las paclentes con cancer

de ovario localmente avanzado, disminuyendo el volumen tumoral,: mejorando las tasas de

3 citorred_uccion optima con menos pérdida sanguinea, tfempo qpera qriq, estancia hospitalaria y

nﬂm.e"rp de reingresos (24-27). La morbilidad disminuye hasta un 1542(j°/o.

Se ha observado ademds que estas pacientes toleran mejor la quimioterapla, con menor nimero
de reducciones de dosis y niimero de desercidn de tratamiento, que aquellas que reciben la QT en
forma adyuvante. La SV y periodo libre de enfermedad (PLE) son similares en la mayoria de

estudios que los han comparado.

En el INCAN, de las pacientes sometidas a QT neoadyuvante, Unicamente la mitad (51.5%) llegan

a someterse a una cirugia de intervalo. Pero la tasa de citorreduccién éptima supera el 70%. A

15



pesar de estos resultados, Ia SV a’’s anos de las pacientes que reclben QT y luego CO es menor

(20%) que las que se pueden citorreduclr iniclalmente y luego reciben QT adyuvante (42%).

Por Io que no se dlscute que la citorreducclon primarla sea el primer paso mas apropiado en el

‘ manejo de Ia mUJer con sospecha de cancer de ovario avanzado, ya que establece el diagndstico y

afios/cirujano .y a”p:‘ro\x'i ‘ oce 5 por cada uno. Se registran




o secundarlas. Aun con esta experiencia, eI porcentaje de exito de CO es de aproximandamente

' 40% en etapas avanzadas '

. ;77% : Unlcamente Cooper y cols. reportan'_

sensubilidad especifcndad valor predIctlvo posltlvo (VPP), y: valor

también son muy similares. Nuestros datos reflejan sensibllldad un poco me or, pero especlﬂudad

un poco mayor que Ios demas, con VPP y VPN casi iguales,

Aunque los resultados:no son del todo malos, concluimos que por s: solo, el CA 125 no deberia

dictar'la con‘dLicta de enviar a cirugia o a QT neoadyuvante a la. paciente con céncer de ovario. El

valor’més:’alfddé—todoé los pacientes de este estudio fue de 2 :U/rhl y esta paciente fue

cltorreducida optlmamente y sin compllcactones Sumo 2 puntos'por tumor abdominal palpable,

k pero no tenia ascitis, ni tumor en fondo de saco de Douglas




Los 4 estudlos extranjeros‘deﬂnieron una CO como un residual <1 cm. En nuestra lnstltuclon aun

re portaron la

. mundial El tnico estudio que evalud sus resultados para todas Ias etapas fue el de Cooper y cols -

quienes reportaron una tasa de CO en 66%, casl igual a Ia »n tra de 68 1% (Tabla 10) (31 34)

Desafortunadamente ninguno de los trabajos extranjeros reporto la morbi mortaludad de sus

procedimientos.

Nosotros hemos demostrado que agregando signos cll’nlcos muy sencillos que se pueden evaluar
: en la' primera consulta del paciente, se puedeh mejofar signiﬂcatlvamen’te Ias posibilidades de
predeclr el éxito o fracaso de CO. Para paclentes con un lndice de 0 2 puntos, donde el 71.4% se

b van a encontrar en etapas 1 y II, casi un 90% puede cltorreducirse exltosamente Con 3-4 puntos,' )

secuelas. La morbi-

mortalidad que observamos en Ias pacientes con enfermeda Inzada: es | verdaderamente

|tori'educidas es del

12.5%, considerando Unicamente las complicaciones severas.:Nu ysa.de CO sin muertes ni
complicaciones graves entonces disminuye a 59.6%. Para’ 11y IV dnicamente, la morbi-

licaciones severas de



El indice predictivo hublera envlado a estas'p'aéie’nt'és' a. ‘q‘uimioterapia neoadyuvante con mucha

mejor probabilidad de una CO de lntervalo ‘con ‘menor morbllidad Aplicando el indice, se hubiera

privado a 3 paclentes del’ benef‘ cio de la CO 'en ellas sin compllcaciones Pero esto

es nada mas un 5 9% de Ias’ paclentes en: etapas 11 y v; _que de igual manera, probablemente

y an te con iguales o mejores posibilidades

" VPN)-aumentan a casi 85%, 90%, 85%,

: ifneoadyuvante, st necesltaran una 'TAC de base para poder evaluar Ia respuesta av Ia QT y decidir el
intento de cntorreduccion de‘lntervalo En estas pacientes el dlagnost ) se debera buscar a través
de una paracentesis, toracentesls, biopsia guiada por estudios de imagenes, biopsia de! fondo de

saco de Douglas, o en ultimo caso a través de una laparoscopla 0 mini -laparotomia.

Es de enfatizar que este vestudfo incluyé sélo aquella$ _:P:écientes con cancer de ovario en
condiciones aceptables de ser llevadas a un procedimiento'quirﬁfgico. La razon es que era la Unica
forma objetiva de verificar el éxito o fracaso de la CO y la validez del indice predictivo. No se
incluyeron aquellas pacientes en malas condiciones que probablemente se presentaron con
enfermedad muy avanzada y que se enviaron a QT neoadyuvante de inicio, haciendo el diagndstico
a través de paracentesis, toracentesis, o biopsias dirigidas por estudios por imagen. Muy

probablemente, un gran nuimero de estas pacientes presentaron mas de 3 puntos en el indice

19



predictivo, mas sin embargo no. fueron llevadas a quvrofano antlcipando un fracaso casl seguro en

el intento de‘obtener una‘ co. Estas pacientes hlpoteticamente mejorarlan nuestros resultados del

‘ - lndlce predlctivo aun a

abemos que son'pocos Ios pacientes que analizamos hasta
penas un 15, 8% de beneficio  global en

esentan; inicialmente cOn 3-4 puntos, y menos del 6% en

etapas III y IV incluso dud mos que 'etlcamente podamos seguir enviando a estas pacientes a

curugla.

“Uno de los sesgos de este estudio es que los procedim_iéntos"qulrdrgicos fueron efectuados por
varios cirujanos, con diferente experiencia. Sin embargo buscamos reflejar los resultados de una
institucion, y no sélo los de un cirujano. También caemos en el sesgo de apreciacién. La

apreciacion si se dejé un residual < 2 cm o no: puede varlar entre cirujano y cirujano. La

evaluacién |n|cial de los parametros tambien ‘ y'subjetlva y puede variar entre examinador 14

examinador (l e ascutis o no, fondo de saco de: Douglas ocupado 0 1o, etc ); aunque mas del 90%

tor vSIn embargo, ant Ia duda, se otorgaba el

espacificidad.
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CONCLUSIONES
La citorreduccidn optima (CO) primaria seguida de quumloterapia adyuvante Slgue slenclo el’

tratamiento estandar para el cancer de ovario epitelial en cualquler etapa chmca Sln embargo, en

etapas avanzadas las posibilidades de CO primaria son menos del 50% Es posible udentlf car a Ias K

pacientes poco probables de ser citorreducldas a traves de‘ un. |ndice predictivo sencillo de aplicar“'

basado en hallazgos clinicos y en eI valo' ' e‘CA 25 / quellas pacientes que sumen 0 a 2 puntosr

en el indice deberan Ir a c_lrugla con; intento: de ,0'svin més estudios. Casi un 90% de estas
pacientes lograran una co y,Iue'gn _ibtérapia adyuvante.

Aquellas que sumen 3 o mas puntos, tlenen apenas un 15.8% de posibilidades de ser
: citorreducldas optnmamente sobreviviendo sin complicaciones al procedimiento. Estas pacientes se

: beneﬂcuaran de qulmioterapia neoadyuvante, con respuestas de hasta 80%. Para obtener

‘ 'diagnostico cltohistopatologico, bastara con efectuar un estudio citoldgico del liquido de ascitis o

hquldo pleural a traves de puncmn pe‘ utaneas Estos pacientes necesitaran una TAC de base

: para evaluar Ia respuest a: Ia QT: posteriormente ASI mismo, si alin no se tiene diagndstico, se

misma y se considerar,a,lla_

mas de QT (Figura 3).

Finalmente el siguiente algoritmo de manejo es el que proponemos para la mujer con cancer de

ovario epitelial en base al indice predictivo de citorreduccién éptima que hemos descrito.
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0-2 puntos

Sospecha CA de ovario

v

+ Citorreduccién

Indice predictivo primaria

Masa palpable / \

1
TV-TR anormal 1

Ascitis 1 Suboptima Optima
1

CA 125 < 0 > 1000 v
¢ \ QT Adyuvante
‘ 3

3-4 puntos |y,  TAC +Biopsia Guiada QT Neoadyuvante
Paracentesis | Citorreduccion de

Biopsia Fondo de Saco )
Laparoscopia o Mini-LAPE intervalo

Figura 3. Algoritmo de Manejo del Paciente con Sospecha de Cancer de Ovario Epitelial
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Tabla 1. CA 125 como predictor de Citorreduccion Optima

Chiy cols. Gemer y cols. Saygili y cols. Coopery cols.
Memorial, NY Israetl Turquia lowa
2002 2001 2002 2002
Definicion de
Citorredeccion <1CM <1CM <1CM <1CM
Corte Ca 125 500 500 500 500
Citorreduccién e

-> acorte 22% . ' 29% 27% 52%

- < acorte 73% S TT% 77% ..88%
Sensibilidad 78% . oe2% 73% - 5%
Especificidad 73% L 83% 77% L T5%
VPP 78% 1% - 75% o 82%
VPN % TT% 75% A%
Falsos Positivos 27% 17% 23% 25%
Falsos Negativos 27% 23% 25% 52%

VPP: Valor Predictivo Pasitivo; VPN: Valor Predictivo Negativo

Tabla 2. TAC como predictor de Citorreduccion Optima

Nelson y cols. Meyer y cols. Bristow y cols. Taieb y cols.

Yale Cleveland J. Hopkins Francia

1993 1995 2000 2000
Definicion de .
Citorreduccion <2CM <2CM <1CM <1CM
Sensibilidad 92.30% 58% 100% 91%
Especificidad 79.30% 100% . 85% . - 95%
VPP 66.70%  100%  87.50% - 95% °
VPN %% . 76% 100% 9%
Falsos Positivos 20.70% 0% - 15% 5%
Falsos Negativos 4% oo 14% 0% 9%

VPP: Valor Predictivo Positivo, VPN: Valdr P}edl;tivé Neéativo

TESIS CON
o FALLA DE ORIGEN




Tabla 3. Citorreduccion Optima vs. Citorreduccion Suboéptima

RR

TOTAL CIT. OPTIMA CIT. SUBOPTIMA o]
n (%) n (%) n (%) (ic)
No. Pacientes 47 32 15
Edad
- Rango 32-79 32-76 36-79
- Media 51.9 52.5 50.7
- Mediana 48 ) 47‘ 49
o C e 3.4
Tumor Palpable 42 (89.4) .27 .(84.4) 16 (100). - p=0.11-" (0.3-82.5)
TVITR anormal 35 (74.5) 21 (65.6) 14 - (93.3) .. p<0,04 -: "(0.8-169.1)
Ascitis 17 (36.2) 8 (25) 9 (80) - 5 p<0.005.:7:+(1.03-20.7)
CA 125 : SR T
- Rango 5.3-21,932 5.3-21,932 136-13,647 .
- Media 1996.3 1832.1 2,346.5
- Mediana 370 222.5 ©71347 . T
ol SR c 6.5
-> 1000 U/ml 15 (31.9) 6 (18.8) 9 (60) - p#0.00? - (1.4-32.8) ;
Puntos promedio 2.32 1.9‘4‘» 313 -
Puntos b . E v
0--2 28 (59.6) 725 (78.1) 3 (20) B
L . S Sl : 14.3
3--4 19 _(40.4) 2T (21.9) lk 12- (80) ‘.- p<0.0001- - (2.6-89.8)
RHP S e SRS - '
- Seroso papilar 13 1 (27.7)- 90 (28.1) 4:(26.7)
- Endometroide 7 .(14.9) 7 :(21.9) - - : -
- Mucinoso 5 (10.6). " .. 5 .(158) .. Sl
- Células Claras -5 .(10.8): 3 ';,(9.4) : 2..(13.3)- S :
- Poco Diferenciado 13.(27.7) .~ .- 5 (156) - -8.'(63.3) p<0.05
- Otros 4 (8.5) - 253 -(9.4) - i (8.7)
Grado Diferenciacién " ' S
-Grado 1-2 21 (44.7) 14 (43.8) - i 7 :(46.7)
-Grado 3 26 (55.3) 18 :(56.2) 8 (63.3) p=0.85
TV/TR: Tacto Vaginal/Tacto Rectal
RHP: Reporte Histopatolégico
RR: Riesgo Relativo
IC: Intervalo de Confianza - i ameeamnet
FALLA DE ORIGEN
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" Tabla 4. Prediccion de citorreduccion sub-6ptima a diferentes
cortes del nivel de CA 125

Corte en Nivel de  Verdaderos Positivos Falsos Positivos
Ca 125 (U/ml) (Sensibilidad) (%) (1-Especificidad)(%)
© 500 73.3 34.4
750 66.7 25
1000 60 18.7
1250 53.3 18.7
1500 46.6 15.6
2000 26.7 12.5
100 e e - RN
|
80
70 -

[+2]
o

CA 125; 1000 Um! * ;

- Sensibilidad (%)-
o
=}

40 -
i
30 | !
1
20 | ABC: 0.7177 +/- 0.0154 i
|
10 |

0 o 20 40 60 80 100
L e ! 1-Especificidad (%)

Figura1.Curva de‘ROC que demuestra la relacién entre verdaderos
positivos (sensibilidad) y falsos positivos (1-especificidad) utilizando
cada corte de nivel de Ca 125, ABC: Area Bajo la Curva.

TESIS CON
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Tabla 5. Prediccién de citorreduccion sub-6ptima a diferentes
cortes en el Indice Predictivo

Indice Verdaderos Positivos Falsos Positivos
Predictivo (Sensibilidad) (%) (1-Especificidad)(%)
Ovs. 1-4 100 93.7
0-1vs. 24 100 78.1
0-2vs. 34 80 21.9
. 0-3vs. 4 33 0
120 J— R
100 -

[e:]
o
L

0-2 vs, 34 puntos

Sensibilidad (%)
(2]
o

S
o
P

ABC: 0.7855 +/- 0,0144
20

0 v v v
0 20 40 60 80 100 120
1-Especificidad (%)

Figura 2. Curva de ROC que demusestra la relacién entre verdaderos
positivos (sensibilidad) y Falsos positivos (1-especificidad) utilizando
cada corte del indice Predictivo. ABC: Area Bajo la Curva.
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Tabla 6. Citorreduccién Optima por puntos

PUNTOS OPTIMA SUB-OPTIMA TOTAL
0 2 (100%) - 2
1 5 (100%) 5
2 18 (85.7%) 3 (14.3%) 21
3 7 (50%)* 7 (50%) 14
4 R— 5 (100%) ' 5

* Morbi-mortalidad de 57.1%

Tabla 7. Variables individuales como predictores de Citorreduccién Optima

Tumor TV/ITR Ca125
Abdominal Anormal  Ascitis > 1000 U/mi

Citorreduccion

- Presente 64.30% 60% 35.70% 40%

- Ausente - 100% 91.70%  81.80% 81.30%
Sensibilidad 100% 93.30% 60% 60%
Especificamente 15.60% - 34.40% 84.40% 81.30%
VPP 35.70% 40% 64.30% 60%
VPN 100%  o1.70%  81.80% 81.36%
Falsos Positivos 85.40% : 75.60% 15.60% 20.70%
Falsos Negativos 0% 8.30%  18.20% 20.70%

VPP; Valor Predictivo Positivo; . VPN: Valor Predictivo Negativo

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Tabla 8. Indice Predictivo de Citorreduccién Optima

Global Sin MM Etapas llly IV
Citorreduccion

- 3-4 puntos 36.80% 15.80% 5.90%

- 0-2 puntos 89.30% 89.30% 62.50%
Sensibilidad 80% 84.20% 84.20%
Especificidad 78.10% 89.30% 83.30%
VPP 63.20% 84.20% 94.10%
VPN 89.30% 89.30% 62.50%
Falsos Positivos 21.90%  10.70% 16.70%

Falsos Negativos 10.70% 10.70% 37.50%

VPP: Valor Predictivo Positivo; VPN: Valor Predictivo Negativo
MM:  Morbi-Mortalidad

Tabla 9. Indice Predictivo segun Etapificacion

ly ll imylIv
No. Pacientes 22 25
0-2 puntos 20 (90.9%) 8 (32%)

3-4 puntos 2 (9.1%) 17 (68%) I TESIS CON
Cit. Optima 22 (100%) 10 (40%) ‘,FALLA DE Qﬂ@gi

Cit. Optima
sin MM 22 (100%) ) 6 (24%)

MM: Morbi-Mortalidad
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NOD SISdlL

TNTONO 70 VIIVA

1

]

Ccoper v cols M. Szidvcols Gharzowzl y cols
iowa INCAN INCAN
2002 2000 2002
=STUDIO Refrospective Retrespactivo Retrospactivo Retrospectivo Relrospective PROSPECTIVO
No. PACIENTES 100 £0 82 142 235 &7
Z8TADICS Hi it e Y fit-iv 1=
ERAD (MEDIA) 80 88 58 AR 504 81.8
CA 25
RANGC 5.8 - 76,200 2.7-3291 256383 7-52,930 NR 5.3-2(,832
MFEDIA AR AR NR 2214 1238.3 9488.3
MEDIANA 849 341 434 584 NR 37C
VEDANACA 125
CiT. CRTIMA NR 358 NR 388 763.6* 2228
CiT. SUSOPTIMA NR 1327 AR 1087 - 1888.7* 1347
CiT. CPTIVA
DEFINICIC) <ICW <2CM | <1CH <2CM | <{C% <2C¥ <iCV <2CM <2CH
% EX!ITC GLOBAL|  45% 50% 50% 75% 52% £5% 56% 49.50% 88.8% (88.6%)"
Z8TADICS ty i NZ NE NE NE NE NE 83.70% NE 100%
ESTADICS iiyiV | 45% 80% 80% 75% 52% £8% 58% £8.60% 0% {@4%)™

NR: No Reportado

NE: No Evaluado

* Mediza

** (sin morpi-mortalidad)
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