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I. INTRODUCCION

El cancer de ovario ocupa el sexto lugar entre las neoplasias de la mujer, representa el 4.4% de las
123

neoplasias y el 25% de los tumores malignos del tracto genital femenino.
El cdncer de ovario es la causa principal de muerte entre cdnceres del tracto reproductivo de la
mujer y la quinta causa mas comun global de muerte por cdncer entre las mujeres, con 22.430
nuevos casos diagnosticado y 15.280 muertes por causas especificas estimado en Estados Unidos
en el 2007.°

En México, de acuerdo al Registro Histopatoldgico de Neoplasias del afio 2000, el cdncer de ovario
7,89

ocupd el segundo lugar entre las neoplasias malignas del tracto genital femenino. ===
Generalmente se diagnostica en etapas avanzadas en el 75% de los casos por la sintomatologia
poco especifica o inexistente principalmente en etapas iniciales. El diagndstico definitivo de cancer
de ovario requiere la realizacién de una laparotomia exploradora, que la intencién de ésta cirugia
primaria es establecer un diagnédstico, evaluar la extension de la enfermedad y eliminar lo posible
el tumor macroscépico. La estadificacién quirdrgica precisa y la citorreduccién éptima del tumor
seguida de quimioterapia basada en platino + taxanos es el estdndar de cuidado en el manejo de
esta enfermedad y los resultados en la supervivencia de los pacientes. La importancia relativa de
la cirugia versus la quimioterapia es dificil de calcular a partir de datos histéricos.?

La mejoria de la supervivencia a los 5 afios de pacientes con carcinoma de ovario se ha observado
en las ultimas tres décadas como resultado de tanto avances médicos como quirdrgicos.

La etapa en el momento del diagndstico, el volumen de la ascitis, la participacién del abdomen
superior, grado histoldgico y metastasis ganglionares, han demostrado ser predictores de las tasas
de reduccién del volumen dptimo y la supervivencia.® Otros autores se han centrado en la
extensidén de la cirugia como un importante factor determinante del prondstico. En multiples
estudios, los esfuerzos quirurgicos radicales se han asociado con una mejor supervivencia a pesar
del estadio avanzado de la enfermedad. Por ultimo, de todos los factores prondsticos relevantes,
la extensién de la cirugia, y la enfermedad residual, sigue siendo el Unico factor que puede alterar
el cirujano. &

El propdsito del presente trabajo es conocer el papel de la cirugia y los resultados del tratamiento
en pacientes con cancer epitelial de ovario en etapa llic con base en una experiencia institucional
de 7 afios.



Il. MARCO TEORICO

1.1 EPIDEMIOLOGIA

El cdncer de ovario ocupa el sexto lugar entre las neoplasias de la mujer, representa el 4.4% de las
neoplasias en dicho sexo y el 25% de los tumores malignos del tracto genital femenino.222

La incidencia de cancer de ovario invasivo en Escandinavia es una de las mas altas del mundo. En
Noruega, la tasa ajustada por edad durante el afio 2000 fue de 13,2 por 100.000 mujeres, lo que
significa que cerca de 500 nuevos casos se diagnostican cada afio en Noruega. - Las tasas de
incidencia mas baja se encuentran en los paises en desarrollo y Japén. 22 Por tal motivo también
se ha postulado que la incidencia de cadncer de ovario varia de acuerdo a la raza. Asi se ha
observado que las mujeres caucdsicas tienen mayor incidencia en estas neoplasias en
comparacion con las mujeres afroamericanas y asiaticas. &2

El cdncer de ovario es la causa principal de muerte entre cdnceres del tracto reproductivo de la
mujer y la quinta causa mdas comun global de muerte por cancer entre las mujeres, con 22.430
nuevos casos diagnosticado y 15.280 muertes por causas especificas estimado en Estados Unidos
en el 2007.2 En Corea, marca el octavo lugar mas comun para el cancer femenino (3,6%) entre
43.627 nuevos casos de cancer en mujeres y muerte por cancer (3,1%) entre 24.014 muertes por
causas especificas.®

En México, de acuerdo al Registro Histopatolégico de Neoplasias del afio 2000, el cancer de ovario

ocupd el segundo lugar entre las neoplasias malignas del tracto genital femenino. 222

Las neoplasias ovaricas pueden derivarse de distintos sitios dentro del ovario. El sitio mas

frecuente es el epitelio celémico, Ilamadas también neoplasias epiteliales, y constituyen el entre el
7,8,10,11,12

80 y 90% de todos los tumores malignos de ovario. El resto se deriva, en orden de

frecuencia, de las células germinales, de estroma gonadal, del tejido mesenquimatoso inespecifico
y neoplasias metastasicas al ovario. 224

Las neoplasias malignas de ovario se pueden presentar a cualquier edad, sin embargo existe una
distribucidn por edades en cuanto al tipo histoldgico. En mujeres menores de 20 afios, el 60% de
las neoplasias son de origen germinal, mientras que en las mujeres postmenopausicas predominan
las neoplasias de origen epitelial, y su frecuencia aumenta conforme aumenta la edad. 24

De los 5694 pacientes con cancer de ovario epitelial evaluado en el reporte anual de la FIGO Vol.
25, la mayoria estaban en 50-59 y 60-69 grupo de edad (25% y 23%, respectivamente), pero el
14% eran menores de 40 afios. 24

La edad media de los pacientes con cancer de ovario es de 60 afios.2 También puede
desarrollarse a una edad mas temprana en las mujeres con mutaciones en la linea germinal de
BRCA1 que en aquellas con la forma esporadica de la enfermedad.2®



11.2. FACTORES DE RIESGO

Un fuerte historial familiar de cancer de ovario o de mama es el factor de riesgo mas importante, a

pesar de una predisposicion genética identificable en el 5 al 10% de las mujeres afectadas, es
7,12,13,16

decir, la mayoria son de tipo esporadico.
El riesgo de por vida media de las mujeres es aproximadamente 1 en 70.28

El riesgo de desarrollar cancer de ovario a los 75 afios varia entre paises, que van del 0,5% al 1,6%
(IARC 2002).2

Se han descrito tres sindromes de predisposicion genética:

1. Cancer de ovario familiar, en el que dos o mas familiares de primero o segundo grado
presentaron cancer de ovario.

2. Cdancer de mama-ovario, en el que existen varios casos de cancer de mama u ovario en
familiares cercanos de primer o segundo grado. Estos dos relacionados con mutaciones en
los genes BRCA1 y BRCA2 que se localizan respectivamente en los cromosomas 17 y 13.

3. Sindrome de Lynch Il que predispone al adenocarcinoma de varios sitios como colon,
7,12,13,16 |

endometrio, tubo digestivo, mama y ovario.

Ciertos grupos étnicos, como los Judios Ashkenazi, tienen una mayor probabilidad de
tener la linea germinal de las mutaciones BRCA1 o BRCA2. Las tres mutaciones mas comunes que
se producen en mujeres sanas judia asquenazi son la mutacién del 185delAG en BRCA1L, la

mutacién 5382insC en BRCA1 y la mutacién 6174delT en BRCA2, con una prevalencia colectiva de
16,18,19

aproximadamente 2,5 por ciento. Entre las mujeres judias Ashkenazi con un diagndstico
conocido de céncer de ovario, la frecuencia de dichas mutaciones va del 26 al 41%.2%%- |as
mujeres con una mutacion germinal en el gen BRCA1 se informa que tiene un riesgo de por vida de
cancer de ovario que varia del 16 al 44%, y un riesgo de por vida de cancer de mama que se
extiende del 56-87%.222%% En las mujeres portadoras de mutaciones germinales de este gen, el
riesgo de desarrollar la neoplasia maligna se incrementa con la edad: 23 a 29% a los 50 afios

contra 50-63% a los 70 afios.*

Los paises con mayor consumo de grasa de origen animal tienen mayores indices de cancer de
ovario por lo que se cree que es un factor de riesgo.?

Se ha reportado la asociacién entre el uso de talco y el cancer de ovario sin embargo no se ha
demostrado una relacién clara. De igual manera, no existe una asociacion clara entre la exposicion
a radiacién ionizante o exposicion a virus con el cancer de ovario.

Existen también factores ginecolégicos, relacionados con la teoria de que el epitelio ovarico es
sometido a un proceso de trauma y reparacién continua con cada ovulacién, y que este proceso
puede condicionar una mayor probabilidad de mutacidon espontdnea. Por lo que una supresion de
la ovulacion puede condicionar un factor de proteccién importante. De tal manera que la
nuliparidad, la baja paridad (menos de 2 hijos), la edad avanzada al momento del nacimiento del



primer hijo o el uso de inductores de la ovulacidn constituyen un factor de riesgo, pero el uso de
anticonceptivos orales (relacionado al tiempo de uso), el embarazo y la lactancia se asocié con un
riesgo reducido 22%131623.24

1.3 PATOLOGIA

En el ovario ocurren tumores benignos o malignos. Hasta el 80% corresponde a los benignos. Entre
las neoplasias ovaricas, los originados en el epitelio son los mas comunes entre el 80-90%; otros
tipos menos comunes derivan de las células germinales (10-20%) y del estromal gonadal (8-10%).12
Los de tipo epitelial estdn compuestos por alguna variedad de adenocarcinoma, siendo los

tumores de tipo seroso los mas frecuentes (40%), el carcinoma endometroide (15%), carcinoma
7,8,12,13,25 De

mucinoso (12%), carcinoma indiferenciado (10%) y el carcinoma de células claras (6%).
estos, los carcinomas serosos poco diferenciados y los adenocarcinomas de células claras tienen
mal prondstico. También existen los tumores de bajo potencial de malignidad o de malignidad
limitrofe (borderline), representan el 4-14% de los canceres epiteliales del ovario. Se relacionan
con una supervivencia del 90%.2 (ver Tabla No.1)

Tabla No.1 Clasificacion Histolégica de los Tumores del Ovario (OMS)

Tumores epiteliales (benignos, malignos y
limitrofes)

Tumores de células germinales

Seroso

Disgerminoma

Mucinoso

Tumor de senos endodérmicos

Endometroide

Carcinoma embrionario

De células claras (mesonéfrico)

Coriocarcinoma

De Brenner Teratoma
Epiteliales mixtos > Benigno
Indiferenciados > Maligno
No clasificables Tumores mixtos
Tumores del estroma de los cordones sexuales | Otros

Tumores de la teca y de la granulosa

Tumores de tejidos blandos inespecificos del
ovario

Tumores de Sertoli-Leydig

Tumores no clasificables

Ginandroblastoma

Tumores metastasicos

Androblastoma

No clasificables

También dentro del prondstico interviene el grado histolégico, que es descrito como bien

diferenciado grado |, moderadamente diferenciado o grado Il y mal diferenciado o grado .

7,8,13,25




11.4. PATRONES DE DISEMINACION

La diseminacién del cancer epitelial del ovario ocurre mediante los siguientes mecanismos:

Por extension directa hacia el recto, sigmoides, Utero, anexos, intestino delgado y vejiga.
Por via transceldmica, la principal via de diseminacién; consiste en la produccién de
implantes peritoneales a partir de células tumorales exfoliadas que se distribuyen e
implantan en el curso de la circulacidn del liquido peritoneal, primero en el fondo de saco
posterior y de ahi en direccion de las correderas parietocdlicas hasta las superficies
diafragmaticas, cdpsula hepatica, mesenterio, epipldn y superficies intestinales.

3. Por diseminacion linfdtica hacia los ganglios regionales pélvicos y paraadrticos, pero puede
afectar los ganglios inguinales, mediastinicos, axilares y supraclaviculares.

4. Por diseminacion hematdgena, muy rara, a través de la circulacidon portal y sistémica;
puede afectar el higado, pulmones, rifién, huesos y cerebro.

1.5 CUADRO CLINICO

Mas del 70% de las pacientes con esta neoplasia se presentan en etapas avanzadas al momento
del diagnéstico, los sintomas por lo general son muy poco especificos o inexistentes
principalmente en etapas iniciales, sin embargo a medida que la neoplasia aumenta de tamafio
produce compresion progresiva de las estructuras pélvicas o cuando existe diseminacién
transperitoneal, dando lugar a sintomas como plenitud abdominal, dispepsia, saciedad precoz,
distensién, aumento de la frecuencia urinaria y presion pélvica.** Ver figura No.1*®

Ocasionalmente, los pacientes con enfermedad en etapa temprana con dolor pélvico puede ser
debido a la torsidn de ovario, aunque la mayoria en esta etapa inicial es asintomatica.

Cuando el tumor de ovario alcanza un didmetro entre 12 y 15 cm comienza a salir de la pelvis y
puede ocasionar aumento del tamano del abdomen. Durante la exploracién ginecolégica se
pueden identificar masas pélvicas de menor tamafio que si son sdlidas, irregulares y se encuentran
fijas a la pelvis, deben ser consideradas altamente sospechosas.?

El cdncer de ovario se debe considerar en cualquier mujer premenopdusicas con un
agrandamiento inexplicable del ovario o de cualquier mujer posmenopdusica con un ovario
palpable.X®

Esta neoplasia se disemina principalmente por via transceldmica y ganglionar por lo que en
neoplasias avanzadas podremos encontrar, ascitis, infiltracion a los tabiques vaginales, derrame

pleural principalmente del lado derecho, ganglios inguinales metastasicos o implantes en la cicatriz
7,8,12,13,16

umbilical (denominado nédulo de Hermana Maria José).

Estas masas umbilicales son poco frecuentes y no especificas, ya que pueden estar asociados con
cancer gastrico, pancreas, vesicula biliar, colon y cancer apendicular.2®



Algunas estirpes epiteliales en especial el adenocarcinoma endometroide, pueden manifestarse
como hemorragia transvaginal ya que del 12 al 30% de estas neoplasias se relacionan con

alteraciones endometriales que van desde la hiperplasia hasta el adenocarcinoma del
12,22,26

endometrio.

El sitio extraabdominal mas comun es el espacio pleural, aunque la participacién del parénquima
pulmonar se puede observar en algunas ocasiones. También existen fendmenos paraneoplasicos

que incluyen la hipercalcemia humoral mediada con hallazgos histolégicos de células claras,? asi

como la degeneracién cerebelosa subaguda asociada con anticuerpos anti-célula-Purkinje. 2822

El signo de Leser-Trélat se caracteriza por la aparicién subita de queratosis seborreica y, en raras

ocasiones, se ha divulgado para anunciar el desarrollo de cancer de ovario.X62

El sindrome de Trousseau (tromboflebitis migratoria superficial), fascitis palmar, dermatomiositis,
16,30,31

y poliartritis también se han observado.

Figure 1. Typical Intraoperative Appearance of Stage IlI
Epithelial Ovarian Cancer.

The entire omentum (arrows) has been replaced by mul-
tiple tumor implants. (Photograph courtesy of Dr. Young
B. Kim, Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston.)

1.6 DIAGNOSTICO

Si el cancer de ovario se sospecha en base de los sintomas y el examen fisico, se debe realizar una

ecografia pélvica y transvaginal para una evaluacién posterior de la pelvis. 28

La exploracion
clinica es un procedimiento que puede tener alta sensibilidad pero baja especificidad para el
diagndstico de tumores pélvicos, se diagnostican menos de 10% de lesiones ovaricas menores de 5
cm, asi que se estima que el examen pélvico detecta sdlo un caso de carcinoma ovarico en 10,000

mujeres examinadas.22

La ecografia transvaginal parece ser mas sensible que la tomografia computarizada

(TC) para la deteccion de masas pélvicas, y proporciona informacidon cualitativa
16,32,33

sobre la masa que es util para la toma de decisiones del tratamiento.



Especificamente, el hallazgo de un quiste ovarico complejo, definido por la presencia de ambos
componentes sdlidos y quisticos, a veces con septos y ecos internos, es muy sugestiva de cancer.
(Figura No.2) &

Figure 2. Typical Appearance of a Complex Cyst
on a Transvaginal Ultrasonogram.

Arrows indicate solid components within the fluid-filled
cyst. (Ukrasonogram courtesy of Dr. Ann McNamara,
Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston.)

Estos quistes generalmente requieren cirugia para el diagndstico definitivo. Debe evitarse la
biopsia percutdnea de los quistes complejos, dado el riesgo de derrame del tumor en la cavidad
pélvica. Por el contrario, quistes simples tienen paredes lisas, estan llenos de liquido, y no
contienen un componente sélido. Estos quistes son usualmente benignos y generalmente no
requieren la intervencidn quirdrgica inmediata, sin embargo se recomienda de un cuidadoso
seguimiento.m

La Tomografia axial computarizada no es de utilidad en etapas tempranas de la enfermedad, sin
embargo en pacientes con tumores grandes o en etapas avanzadas es de gran ayuda para
determinar la extensién de la neoplasia y la planeaciéon del tratamiento quirurgico. Por tal motivo
este estudio no es solicitado de manera rutinaria. 222 También puede ser de cierto valor para
evaluar la respuesta a la quimioterapia de induccidn, aunque la mejor evaluacion es sin duda la

quirdrgica.®

El diagndstico definitivo de cancer de ovario requiere la realizacién de una laparotomia
exploradora que ademads servira para realizar la estadificacidn del paciente. Dentro de los estudios
preoperatorios que deberan solicitarse biometria hematica, quimica sanguinea, tiempos de
coagulacion, una telerradiografia de térax, y marcadores tumorales. 232

El mas util de todos es el CA 125 que se eleva hasta en un 80% de las pacientes con cancer epitelial
de ovario avanzado, excepto en los tumores de tipo mucinoso. Esta medida por si sola no es lo
suficientemente sensible ni especifica como para ser diagndstico. Niveles séricos elevados de CA-
125 puede estar asociada con varias condiciones benignas, tales como el embarazo, la



endometriosis, adenomiosis, ,fiboromas uterinos, enfermedad pélvica inflamatoria, Ia
menstruacion, quistes benignos, peritonitis, apendicitis, pancreatitis, diverticulitis, cirrosis,
periodos posquirurgicos abdominales, Lupus eritematoso sistemdtico, etc. También puede estar
elevada en otras enfermedades malignas, tales como cdnceres de pancreas, mama, pulmon,
géstrico y de colon 23188 .22

esta descrito también en cervicouterino y endometria

Sin embargo, un CA-125 de mas de 65 U / ml en una mujer posmenopausica con una masa

abdominal o pélvica puede aumentar la posibilidad de cdncer de ovario en un 75% de los

casos.1218

Por ultimo, el CA-125 es util para evaluar la respuesta del paciente a la quimioterapia
12,16,22,34

postoperatoria y en la deteccién de recidiva precoz de la enfermedad.

Otros marcadores que deben solicitarse son CA 19-9 y antigeno carcinoembrionario (ACE), que se

elevan en tumores mucinosos, y alfafetoproteina (AFP), deshidrogenasa lactica (DHL) y
7,13,16,23

gonadotropina coridénica humana (HGC) que se elevan en tumores germinales.

Otros procedimientos de utilidad diagnéstica son las citologia de liquido de ascitis, que apoya el
diagnéstico en el 25% de los casos,® el de liquido de derrame pleural y biopsia por aspiracién con

aguja fina que tiene su maxima utilidad en el establecimiento de adenopatias sospechosas, que se
7,13,16,23

emplean para establecer la presencia de células malignas y hacer diagndstico diferencial.

1.7 ESTADIFICACION

La estadificacion de esta patologia es quirdrgica y la clasificacion que se utiliza normalmente es la

7,812

de la FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) de 1987. Y segln la nueva

revision de la FIGO 2009 no hay cambios en esta clasificacion. 2

Tabla No.2 Estadificacion de Cancer de ovario segun la FIGO

ETAPAI Tumor limitado a uno o ambos ovarios.

1A Tumor limitado a un ovario con capsula integra.
1B Tumor limitado a ambos ovarios.

1C Estadio 1A o 1B con lavado peritoneal positivo

0 ascitis positiva o ruptura capsular o tumor en
la superficie de uno o ambos ovarios.

ETAPAII Tumor en uno o ambos ovarios con extension
a la pelvis.

A Extension o metastasis a Utero o anexos.

1B Extension o metdstasis a otros o&rganos
pélvicos.

IIC Estadio IIA o 1IB con lavado peritoneal positivo
0 ascitis positiva.

ETAPAIII Tumor que involucra uno o ambos ovarios,

con implantes peritoneales fuera de la pelvis o
ganglios retroperitoneales o inguinales




(invasion superficial a higado es etapa lll).

A

Tumor macroscdpicamente limitado a la pelvis
verdadera con ganglios negativos, pero siembra
microscopica en la superficie peritoneal fuera
de la pelvis corroborada histolégicamente.

1B

Implantes peritoneales fuera de la pelvis que
no son mayores de 2cm y ganglios negativos.

Ic

Implantes peritoneales fuera de la pelvis
mayores de 2cm o ganglios inguinales o
retroperitoneales.

ETAPA IV Tumor en uno o ambos ovarios con metastasis

a distancia

Pacientes con derrame pleural positivo, o
metastasis hepdaticas intraparenquimatosas

La medicién de la extensién de la enfermedad se hace por medio de la laparotomia exploradora

que es indispensable para establecer el diagnéstico y la etapa clinica, pero también es considerada

como el pilar del tratamiento. El procedimiento de estadificacion requiere un cuidadoso

procedimiento quirdrgico que es a la vez terapéutico. Este procedimiento es conocido como rutina

de ovario e implica:

>
>

YV V V VY A\

A\

7,12,37,38

Incision en linea media.

Lavado peritoneal o muestreo de liquido de ascitis.

Exploracion sistemdtica de toda la cavidad abdominal y pélvica, incluyendo la cadena
ganglionar retroperitoneal.

Reseccién de tumor de ovario y envio a estudio transoperatorio de patologia. En caso de
lesién maligna, se continda con el proceso de estadificacion:

Histerectomia con salpingooforectomia bilateral.

Biopsia de toda lesion sospechosa.

Omentectomia infracdlica.

Biopsias selectivas o linfadenectomia de ganglios retroperitoneales paraadrticos vy
pélvicos.

Biopsia de peritoneo parietal en correderas parietocdlicas y cupulas diafragmaticas.
Apendicectomia. Se menciona no efectuar de rutina; se justifica ante neoplasias
mucinosas, tumores localizados en el ovario derecho o presencia de enfermedad en el
mesoapéndice o apéndice.®

El beneficio de ésta es objeto de controversia. El apéndice es raro que se trate (<4% de los
casos de cancer de ovario epitelial). En los casos de tumores mucinosos, el 8% de los
apéndices estan involucrados. Puede ser el Unico sitio de propagacién extraovdrico en
casos de cancer de ovario epitelial. Esto sugiere que la apendicectomia de rutina se debe
realizar como parte del procedimiento de clasificacién estandar, al menos en los tumores
mucinosos y tumores grado 3. 2




1.8 TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugia constituye el pilar del tratamiento del cancer de ovario y se emplea bajo las siguientes

modalidades 21232

11.8.1 Laparotomia exploradora diagndstica:

La paciente se somete a ablacidn para establecer el diagndstico, citorreducir la masa y estadificar
la anomalia; en virtud de la extensidon de la enfermedad, la citorreduccién resulta imposible por lo
que se realiza una biopsia diagndstica.

11.8.2 Laparotomia estadificadora y de citorreduccion primaria:

Se indica en las pacientes en quienes es posible llevar a cabo la citorreduccion (éptima o
subdptima) y la estadificacion en la operacidn inicial.

11.8.3.Laparotomia para citorreduccion primaria de intervalo:

Se realiza después de una laparotomia exploradora diagndstica y quimioterapia de induccidn; el
objetivo de la reintervencion es la citorreduccién.

11.8.4 Laparotomia para citorreduccion secundaria de intervalo:

Se practica después de una laparotomia estadificadora y citorreductora con citorreduccion
subdptima (enfermedad residual >2cm); se suministra quimioterapia y al final se efectia una
nueva intervencidn con citorreduccién.

11.8.5 Laparotomia de sequnda vista: Intervencién quirurgica que se lleva a cabo una vez que la

paciente ha concluido su tratamiento oncolégico y no manifiesta actividad tumoral (clinica,
radiografica ni de laboratorio). Hoy en dia esta conducta se acepta sélo en el ambito de protocolos
de investigacidn y en la atencién de etapas avanzadas.*

11.8.6. Cirugia conservadora: En casos seleccionados de pacientes con deseo de paridad, se puede

realizar una cirugia conservadora (conservando Utero y el ovario contralateral). Sus indicaciones
en el cancer de ovario pueden clasificarse de la siguiente manera:*

a) Inherentes a la paciente:

e Edad menor de 35 afos

e Deseos de paridad

e Consentimiento informado de la paciente o familia

e Susceptible de vigilancia y seguimiento

e Sintrastorno médico agregado que contraindique el embarazo
b) Inherentes a la neoplasia

e FEtapalAito b

e Tumores bien diferenciados (grado I) o Grado 11

e Sinsignos de disgenesia gonadal
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En pacientes seleccionados que deseen la fertilidad que tienen tumores de ovario en estadio IA
de grado 1 6 2, la salpingo-ooforectomia unilateral (SOU) con la inspeccién del ovario contralateral
Yy puesta en escena global es una opcidon con un bajo riesgo de recurrencia. En una serie reciente
de 282 pacientes tratados de forma conservadora para cancer de ovario invasivo, 113 quedd
embarazada con 87 nacimientos. Treinta y tres pacientes (12%) desarrollaron recurrencia, y hubo
16 muertes relacionadas con la enfermedad (4%).2 El manejo conservador de los tumores
borderline con cistectomia o SOU también puede ser adecuada con el riesgo de recurrencia del

30% y 11%, respectivamente 2%

1.9 LA QUIMIOTERAPIA EN EL MANEJO DEL CANCER EPITELIAL DE OVARIO

Fue a partir de la década de los sesentas del siglo pasado en que diversos agentes citotdxicos
demostraron su efectividad en el manejo de esta letal neoplasia. Agentes alquilantes como la
ciclofosfamida empezaron a emplearse en forma aislada inicialmente y ulteriormente en
combinacion con agentes del tipo de la adriamicina con razonables resultados. Sin embargo no fue
sino hasta el advenimiento del cisplatino veinte afios después; cuando realmente se apreciaron
respuestas dramaticas en el manejo de esta enfermedad con repercusiones positivas en los
periodos libres de enfermedad.

De esta manera la radioterapia que venia empledndose en forma tradicional para el tratamiento
adyuvante y paliativo, dejé de emplearse en su modalidad de teleterapia y radioterapia intersticial.

Con el advenimiento de los taxanos, la quimioterapia se consolidd como el tratamiento de
eleccidn para estas neoplasias como adyuvante de la cirugia o como medida de tratamiento inicial
en lesiones muy avanzadas.

11.10 TRATAMIENTO DEL CANCER DE OVARIO EN ETAPAS TEMPRANAS (ETAPA | Y 1I)

Aproximadamente el 20-25% de los pacientes con cancer de ovario epitelial son diagnosticados
con la FIGO en estadio | o Il de la enfermedad que constituyen las etapas tempranas del cancer de
ovario. A diferencia de los pacientes con enfermedad en estadio avanzado (segun FIGO Etapa lll y
IV), la mayoria de los pacientes con cancer en estadio temprano de ovario se curan con terapia
estandar (cirugia). %
cancer de ovario en estadio temprano suelen clasificarse en dos grupos distintos basados en el

riesgo de recurrencia:>2164241

Después de una laparotomia de estadificacion completa, los pacientes con

1. Bajo riesgo: Pacientes en estadio la o Ib con tumores bien diferenciados (Grado 1), tienen
una tasa de curacidn del 90% tras la cirugia sola, y sin tratamiento adyuvante.

2. Alto riesgo: Pacientes en etapa Il, el estadio Ic y estadio | con tumores pobremente
diferenciados (Glll) tienen una tasa de recaida de 40-50%, y muchas mujeres moriran de la
enfermedad recurrente.

11



Existen controversias en el tratamiento del cancer de ovario estadio I, especialmente para las
. 60
mujeres con tumores grado 2.>

En las pacientes de alto riesgo, han sido tratados con terapia adyuvante, incluyendo Radioterapia
intraepitelial, Quimioterapia sistémica y Radioterapia pélvica y abdominal total.2 La importancia

de la quimioterapia adyuvante se ha demostrado en dos grandes ensayos prospectivos
42,4344

aleatorizados:

En 1990, la colaboracién internacional de Neoplasias de ovario | (ICON 1) y la quimioterapia
adyuvante en Neoplasias de ovario (ACTION), ambos comenzaron los ensayos clinicos aleatorios
en paralelo en etapas tempranas, en comparacion con la quimioterapia adyuvante basada en
platino con la observacién después de la cirugia. Entre noviembre de 1990 y enero de 2000, 925
pacientes (477 en ICON | y 448 en ACTION), quienes fueron operadas en etapas tempranas,
asignadas aleatoriamente para recibir quimioterapia adyuvante basada en platino (N = 465) o la
observacién (n = 460) hasta que la quimioterapia se indicd. Las dos ramas estaban bien
equilibradas de acuerdo a factores prondsticos conocidos. La supervivencia global a 5 afios fue del
82% en el brazo de quimioterapia y 74% en el grupo de observacidn (p = 0,008). La supervivencia
sin recidiva a los 5 afios también fue mejor en el grupo de quimioterapia adyuvante que en el
grupo de observacion el 76% frente a 65%, p = 0,001.

Entonces, la quimioterapia adyuvante con paclitaxel y carboplatino es cominmente considerado
para pacientes de alto riesgo en cancer de ovario temprano, aunque hay controversia en cuanto al
niimero de ciclos necesarios para lograr el beneficio dptimo.®

Un ensayo aleatorio llevado a cabo por el Grupo de Oncologia Ginecolégica (SOG) que compara
tres ciclos con seis ciclos de quimioterapia a base de paclitaxel y carboplatino en cdncer de ovario
temprano, hasta el momento no ha mostrado ninguna diferencia significativa en la supervivencia
global, pero si una mayor tasa de recaida en pacientes tratados con el régimen de tres ciclos.*>%
También las pacientes que han sido estadificadas incompletamente deberan recibir quimioterapia
adyuvante basada en platinos.?

Aunque la radioterapia adyuvante en pelvis y abdomen total a veces se considera
en determinados pacientes de alto riesgo con enfermedad en etapa temprana, la quimioterapia
basada en platino ha sido mas ampliamente estudiada y utilizada.®®

La radioterapia puede ser intraperitoneal para las pacientes en etapas | o Il con enfermedad
residual, o como radioterapia externa de todo el abdomen cuando el tumor residual es <2cmy la
paciente tiene alguna contraindicacién para recibir quimioterapia.t
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11.11 TRATAMIENTO DEL CANCER DE OVARIO EN ETAPAS AVANZADAS (ETAPA lIl Y IV)

La gran mayoria de las mujeres con cancer de ovario se diagnostican en estadio FIGO Ill o IV de la
enfermedad, representando el 75% de los casos.2® Siendo alta la tasa de recurrencia y sélo
aproximadamente 20-25% de los casos se curan. Una de las razones principales de la incapacidad
para diagnosticar el cancer de ovario en una etapa temprana se ha atribuido a las herramientas de
deteccién inadecuada y la falta de los primeros sintomas clinicos.*

Quimioterapia:

El manejo de pacientes con cancer de ovario avanzado consiste en la combinacién de la cirugia
2,12,15,16,40,50,84

citorreductora seguida de quimioterapia de combinacion.

El tratamiento estandar para estas pacientes se ha desarrollado basandose en los resultados de
una serie de ensayos aleatorios.*” En 1996, el Grupo de Oncologia Ginecoldgica (GOG) comunicd
los resultados de un ensayo clinico aleatorizado comparando cisplatino y ciclofosfamida versus
cisplatino y paclitaxel en pacientes previamente no tratados con enfermedad subdptima (nddulos
tumorales >1 cm después de la cirugia citorreductora), en estadio Il y IV. El régimen de paclitaxel
+ cisplatino fue juzgado para ser superior sobre la base de los resultados de ese ensayo:

una mejor tasa de respuesta global (73% vs 60%, p = 0,01),

un aumento de la tasa de respuesta clinica completa (54% vs 32%),

un aumento de la supervivencia de libre enfermedad (18,1 vs 13,6 meses,
p <0,001), y, sobre todo,

un aumento de la mediana de supervivencia global (38 frente a 24 meses,
p <0,001).

Mientras que un estudio ICON posterior no han demostrado que el paclitaxel fue superior a la
combinacién de platino + paclitaxel en pacientes con cancer de ovario® los resultados del estudio
del GOG fueron confirmados por un estudio entre los grupos por separado® . En este ensayo, los
pacientes con cancer de ovario avanzado fueron asignados aleatoriamente para recibir
tratamiento con paclitaxel/cisplatino frente a ciclofosfamida/cisplatino. Este ensayo tuvo algunas
diferencias con el ensayo GOG, pero los resultados fueron esencialmente idénticas:

- La tasa global de respuesta clinica fue del 59% en el grupo de paclitaxel y 45% en el
grupo de ciclofosfamida, y

- Latasa de remision clinica completa fue de 41% vs 27%, respectivamente.

- La sobrevida libre de enfermedad fue 15,5 vs 11,5 meses y una supervivencia global mas
larga 36 vs 26 meses para los pacientes tratados con el régimen de paclitaxel-platino.

Con base en estos dos ensayos, cisplatino y paclitaxel se convirtié en el estandar de cuidado para
pacientes con cancer de ovario avanzado.

Hubo algunas dudas en cuanto a si el carboplatino que es un analogo del cisplatino, fue igual de
efectivo en pacientes con cancer de ovario avanzado. Dos estudios clinicos aleatorios prospectivos
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compararon la combinacién de paclitaxel y carboplatino con la de paclitaxel y cisplatino.2%3* En

ambos estudios la eficacia y la supervivencia fueron similares, pero la toxicidad fue mas aceptable
para el régimen que contenia carboplatino:

- La supervivencia libre de progresidon del grupo con carboplatino fue de 20.7 meses contra
19.4 meses para el grupo control.

- La supervivencia global fue de 57.4 meses para el grupo con carboplatino contra 48.7
meses para el grupo control.

- El riesgo relativo (RR) de progresion para el grupo con carboplatino + paclitaxel fue 0.88 y
el RR de muerte, de 0.84.

- Las toxicidades gastrointestinal y neuroldgica en la rama con carboplatino fueron menores
a las del grupo con cisplatino.

Se obtuvo un resultado similar en un estudio aleatorio grande en Alemania:2*

- La supervivencia global fue de 44.1 meses para el grupo con carboplatino, contra 43.3
meses para el grupo control.

En consecuencia el régimen preferible en las pacientes con enfermedad en etapa avanzada es la
combinacién de paclitaxel con carboplatino.”

Desafortunadamente, la enfermedad recurrird en la mayoria de los pacientes. En el estudio del
GOG, de 75 de los pacientes tratados con platino mas paclitaxel ya han experimentado recurrencia
de la enfermedad®® La supervivencia media de los pacientes tras la recurrencia es de
aproximadamente 2 afios. 0

En consecuencia, la situacién del tratamiento de la fase avanzada los pacientes con cancer de
ovario se pueden resumir de la siguiente manera: aproximadamente el 75% con cancer de ovario
avanzado logran la remision clinica completa después de la cirugia citorreductora y seis ciclos de
paclitaxel + carboplatino. En ultima instancia, la recurrencia ocurrird al menos en tres cuartas
partes de estos pacientes, y a largo plazo la supervivencia (>5 afios) se logrard en
aproximadamente el 25% de los pacientes.

Estos estudios también demostraron que el cancer de ovario podria ser considerado una
enfermedad crdnica. A pesar de que la sobrevida libre de progresion es menor de 2 afios en

pacientes con cirugia dptima en estadio lll, tratados con la quimioterapia actual dptima (paclitaxel
16,40,50

+ carboplatino), la supervivencia media se aproxima ahora a 5 afios.

14



Cirugia de citorreduccidn primaria:

La cirugia citorreductora primaria (CCP) de ovario debe ser capaz de remover la mayor cantidad de
enfermedad hasta alcanzar un residual <lcm e idealmente de cero milimetros, para ademas
permitir estatificar a la paciente.®

El valor aparente de la cirugia de citorreduccién primaria se basa en las siguientes razones:%

1. Lacirugia se realiza para eliminar clones resistentes de las células tumorales y, por tanto
disminuir la probabilidad de la aparicién temprana de resistencia a los medicamentos.

2. La eliminacién de grandes masas probablemente este asociado con areas de tumor poco
vascularizadas que supuestamente mejora la probabilidad de dar las dosis adecuadas de
medicamentos a las células cancerosas restantes.

3. Lafraccién de crecimiento mas alta en masas pequefias vascularizadas favorecio el efecto
de la quimioterapia.

4. En principio, masas mas pequefas requiere menos ciclos de quimioterapia y por lo tanto
disminuye la probabilidad de resistencia a los medicamentos.

5. La eliminacién de la enfermedad voluminosa tedéricamente mejora el sistema
inmunoldgico.

6. Los pacientes se sienten mejor después de la eliminacion de la ascitis y grandes masas
tumorales particularmente desde el omento.

7. Lacirugia alivia las nduseas asociadas y la saciedad que sienten estos pacientes.

La importancia de la CCP en ovario para el tratamiento del carcinoma epitelial de ovario avanzado
en estadios Il y IV, ha sido recomendada por la Internacional Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO)®, sin embargo, no fue sino hasta los afios setentas cuando Aure y cols.2 y
posteriormente Griffiths y cols.2, que demostraron que efectivamente la magnitud de la
enfermedad residual después de la CCP, constituia el factor prondstico de supervivencia mas
importante.ﬁ

En todas las series examinadas, la cantidad de enfermedad residual tras la cirugia aparece como

22435 | 5 definicién de citorreduccidn “dptima” han cambiado con

un factor prondstico importante.
el tiempo y todavia se discute (<2 cm, <1 cm, no residual, el nUmero de didmetro, de las lesiones,
el volumen, el peso del tumor). Generalmente “citorreduccion éptima™ significa tumor residual
inferior a 1 cm y citorreduccidn subdptima denota enfermedad voluminosa residual de mas de 1-2

cm de didmetro.?

No hay estudios prospectivos aleatorizados que comparen la cirugia de citorreduccion maxima con
un menor tratamiento quirdrgico radical. Sin embargo, estudios retrospectivos han demostrado
que los pacientes con citorreduccion éptima tienen mejor supervivencia que los pacientes con
citorreduccién subdptima.2223 Ver tabla 3.8

Debido a estos datos seria éticamente dificil llevar a cabo un estudio prospectivo y aleatorio sobre
. ’ . s . 2 . . o e e
cirugia citorreductora en el cancer de ovario.® Dos ensayos aleatorios prospectivos se iniciaron en
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los Estados Unidos y Holanda en 1986, pero fueron cerrados debido a la acumulacion de la
pobreza porque la mayoria de los investigadores tenian una fuerte tendencia favorece a la
cirugia. 228
Tabla No.3 Efecto de tumor residual después de citorreduccion primaria
sobre la sobrevida de los pacientes con cancer de ovario en estadio
avanzado tratados con quimioterapia adyuvante.

Median Survival
L . {maonths)
Criteria for Optimal -
Stuchy Cytoreduction {cm) Optimal Suboptimal
Griffitha (1975)12 0.61.5 18 1
<05 29
0 39
Hacker (1983)'2 0.6-1.5 18 [
<05 40
Vogl (1983)™ =2 40 16
Delgade (1984)1% <2 45 18
Pohl (1984)'8 <2 55 18
Conte (1988)'7 <2 25 14
Posada (1988)° <2 30 18
Louie (1288) 1@ <2 24 16
Redman (19862 <2 37 26
Meit {1987)21 <2 40 21
Hainsworth (19&8)22 =3 72 21
Piver (19282 =1 48 21
Seifer (1988)24 =2 29 1
Sutton (15989)%° <3 45 23
Omura (1989)% 0 48 21
Bertelsen (1220} <2 30 18
Eisenkop (1992)22 <1 31 18
Hoskins (1294)% =1 36 18
Munkarah (1997)32 =2 25 16
Michel (199732 <2 24 14
Bristow (1999)34 =1 38 10
Zang (2000)%® =1 19 8
Chi (z008)°% 1-2 33 34
0.61 43
=05 88
0 108

El grupo ginecoldgico oncoldgico (GOG) actualmente define tumor residual "6ptimo" como un
tumor residual con nédulos que cada una mide 1 cm o menos de didmetro. &

Por otra parte, Vergote et al.22 demostraron diferencias significativas en la supervivencia sobre la
base de una estimacién del numero de gramos de enfermedad residual: menos de 1, 1 a 10, o
superior a 10 g. Sugiriendo que la CCP 6ptima debe definirse como aquella que no deja
enfermedad macroscdpica visible, y que existe evidencia en donde incluso de acuerdo a la
cantidad de dicha enfermedad residual se modifica la supervivencia global pudiéndose
incrementar desde un 17 a 37 meses la supervivencia después de una cirugia subsecuente se

8889 y finalmente si ademas le agregamos que la cirugia se realice por un

69,70

mejora de un 20 a 50%
médico oncélogo (cirujano o gineco-oncdlogo), la supervivencia se incrementa hasta 3 afios.

En general se ha descrito que cuando estas pacientes son atendidas en un centro de referencia y
por expertos la CCP puede alcanzarse hasta en un 75%.22Z2 vs 30-45% de centros no

especializados. 222

16



Historia de la cirugia citorreductiva:

La cirugia citorreductora para el carcinoma de ovario avanzado se introdujo por primera vez por
Meigs en 1934.2% En 1975, 41 afios después de la proposicién inicial de Meigs, Griffith 22 volvié a
establecer el concepto de cirugia citorreductora y mostrd una relacion inversa entre el diametro
del tumor residual y la supervivencia. Los pacientes con enfermedad residual menor de 1,5 cm
tuvieron una supervivencia significativamente mejor en comparacidén con los pacientes con
enfermedad residual voluminosa.2®® Estos hallazgos han sido confirmados por Hoskins et al.® ,
quienes demostraron que la tasa de supervivencia fue mayor para las mujeres con tumores

residuales < 1-2 cm de didmetro mayor que las mujeres con tumor residual.2 Ver figura No. 3 %
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Figura No.3 La supervivencia en relacién con la enfermedad residual maxima <2 cm.

Mas de 20 afios después del Libro principal de Griffith,2Z un meta-analisis reciente de Bristow et
al.22 reunié a 81 cohortes de pacientes con el carcinoma epitelial de Ovario en Estadios Ill o IV,
con 6,885 mujeres, encontrd que existe una relacién directa entre la magnitud de la CCP vy la
mediana de supervivencia, que por cada 10% de Incremento en la citorreduccion maxima se

asociaba a un incremento del 5,5.% en la mediana.2>

Importancia de la linfadenectomia pélvica sistemdtica y paraadrtica:

La mayoria de los ginecdlogos oncélogos estan de acuerdo sobre la importancia de un esfuerzo
inicial citorreductora maxima, pero el papel de la linfadenectomia pélvica sistémica y paraadrticos
en la estadificacidn del cancer de ovario para la enfermedad avanzada es menos clara. Burghardt
et al.Z sefialan que de todos los canceres ginecoldgicos, el cancer de ovario tiene la mayor tasa de
ganglios retroperitoneales positivos y reportd una alta frecuencia de la enfermedad ganglionar
persistente después de la quimioterapia basada en platino en las mujeres que no se sometieron a
linfadenectomia en el estadiaje quirdrgico.>>%

Los autores recomendaron que la linfadenectomia debe ser un componente esencial del
tratamiento quirdrgico del cancer de ovario. Sin embargo, en un reciente estudio aleatorizado,
prospectivo de 427 pacientes con citorreduccidon dptima en cancer de ovario avanzado que fueron
asignados a someterse a linfadenectomia pélvica sistémica y paraadrtica o la reseccion de los
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ganglios voluminosos solamente, Benedetti-Panici et al.”2 demostraron que los pacientes que
fueron sometidos a linfadenectomia experimentaron una mejora sistémica libre de progresion
pero no la supervivencia global a la vez que se ponen en riesgo de manera significativa mas largo
tiempo operatorio y la pérdida de sangre.&2

En 1983, Chen et al. informaron de la incidencia de metdstasis en ganglios linfaticos
retroperitoneales en los casos no tratados de cdncer de ovario carcinoma. La incidencia de
ganglios paraadrticos positivos en EC | fue de 18.2%, en EC Il 20.0%; EC Il 41.9% y EC IV el 66.7%.
La incidencia correspondiente de metdastasis en los ganglios pélvicos fue del 9,1% en EC 1, 10.0% en
ECII, 12.9% en EC I, y 33.3% en EC IV. En total, laincidencia global de metastasis en los ganglios
paraadrticos fue de 37.7% y de metastasis en los ganglios pélvicos, el 14.8%.2

Por lo tanto, concluyeron que las biopsias selectivas de los ganglios linfaticos paraadrticos y
pélvicos deben ser parte de cualquier "laparotomia exploradora" para el carcinoma de ovario.2

Cancer de ovario Estadio IV:

También continda siendo controversial el papel de la CCP en el tratamiento de los pacientes en
estadio IV. Con la excepcidon de la prueba escocesa aleatorizada en céncer de ovario (ensayo
SCOTROC-1), lo que demuestra que una mayor supervivencia libre de progresion asociado a la
cirugia Optima se limita a pacientes con enfermedad menos avanzada, de 42 afios de datos
recientes sugieren que una ventaja de supervivencia significativa puede obtenerse para los

pacientes en estadio IV que se someten a la citorreduccion éptima, incluso en presencia de la
55,60,74,75,76

enfermedad extraperitoneal.

Algunos autores han descrito sus experiencias con resultados optimistas para pacientes con
53,61,76

citorreduccién dptima, aln en presencia de metdstasis pulmonares o hepaticas.
En general en base a los consensos previos (1998), se concluyd que las pacientes con actividad
neopldsica por derrame pleural, ganglios supraclaviculares o nddulos subcutdneos Unicos, podrian
ser tratadas como pacientes en estadio I11.22*

Zang y cols.Z2, describieron que la CCP en presencia de actividad tumoral hepatica y/o pulmonar no
ofrecia beneficio alguno, a excepcién de metastasis ganglionar supraclavicular o derrame pleural
en donde la cirugia cito-reductora con un maximo esfuerzo quirdrgico si impactd en una mejor
superviciencia.ﬁ

Existen ciertos parametros indirectos que pueden sugerirnos en qué grupo de pacientes resultara
mas factible que la CCP sea éptima:2

- Pacientes mas jovenes

Buen estado general (Karnofsky >80%)
- Ascitis escasa
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- Neoplasias de bajo grado y evidentemente con "menor carga tumoral”

O criterios de irresecabilidad: 222

- Ascitis masiva

- Tumor palpable aln con ascitis masiva

- Tumor en fondo de saco de Douglas, palpado por via vaginal
- CA125>1000U/ml

Martinez-Said y cols.2 en un analisis retrospectivo propusieron un indice de resecabilidad
resultando ser en criterios de irresecabilidad lo mas cercano para un grupo de pacientes en
estadio Ill y IV, y una sola institucidn. El estudio permitid haber reproducido los resultados
descritos en la literatura, posquimioterapia se alcanzé el 67% de resecabilidad dptima y apenas el
14% de morbilidad perioperatoria y ningln deceso, versus 70% de irrescabilidad primaria cuando
se obvid la neoadyuvancia, morbi-mortalidad del 47 y 5% respectivamente.®

El grupo subgrupo selecto de pacientes con factores clinicos subyacentes de alto riesgo, por
patologia sistémica de base, en edad avanzada y estado nutricional pobre, quizas sean las Unicas
que inicialmente reciban tratamiento sistémico con quimioterapia y cirugia de intervalo.2

Procedimientos radicales (cirugia de maximo esfuerzo):

Como se ha mencionado previamente la supervivencia estd intimamente ligada a la radicalidad
quirurgica, para alcanzar la citorreduccidén dptima; misma que a su vez esta dictada por la propia
extension de la enfermedad, inclusive de reseccién multiorgdnica en base a los conceptos de
cirugia de maximo esfuerzo antes descritos por Miinell y cols.2, excisién en bloque en tumores
que involucran estructuras contiguas en la region de la pelvis: érganos reproductivos, peritoneo
pélvico c/s recto-sigmoides. &

Las resecciones del compartimiento abdominal superior ocasionalmente se requiere de la
extirpaciéon del bazo, cola del pancreas c/s algin segmento del higado y/o estdmago, epipldn

supramesocoélico, ganglios retroperitoneales, segmentos de intestino delgado no mas de dos y de
53,59,86

intestino grueso una a lo sumo, reseccidn de diafragma c/s apertura de la cavidad pleural.

Los estudios prospectivos y retrospectivos sugieren que la necesidad de reseccién quirdrgica
agresiva no es necesariamente un signo de mal prondstico para los pacientes (una vez que los
resultados se ajustan por la enfermedad residual).Z Por otra parte, estos estudios reportan
morbilidad aceptablemente baja asociada con la realizacién de procedimientos radicales.®

Una encuesta reciente de los miembros de la Sociedad de Ginecdlogos oncdélogos (SGO) identifico

que el tumor que involucra el diafragma, el mesenterio del intestino, y el portal frecuentemente la

triada, impide la citorreduccidn éptima.8%£8

Entre los pacientes que requieren reseccidén intestinal para lograr citorreduccion 6ptima, la

89

sigmoidectomia es el procedimiento mas cominmente requerida (56%).= Esto se traduce en un
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mufidon corto de recto por debajo de la reflexion peritoneal. Utilizando dispositivos de
engrapadoras, como la de extremo a extremo (EEA), permiten anastomosis muy baja, para evitar
la colostomia para estas mujeres. La morbilidad relacionada con el intestino, segun estudios
combinados es aceptable, pero ciertamente no sin consecuencias, que van desde 2% hasta el

30,5%. La fuga de la anastomosis después de la reseccién del rectosigmoides y anastomosis
60,89,90

primaria es una complicaciéon grave.

Richardson et al informd recientemente que los pacientes con unos niveles séricos bajos de
albimina (2,4 g / dl) se encuentran en mayor riesgo de fuga por la anastomosis y puede
beneficiarse de una colostomia / ileostomia.2 Un estudio sobre los patrones de EE.UU. de la
atencién quirdrgica para el cancer de ovario por Goff et al. 2 informaron recientemente que las
colostomias fueron realizadas por cirujanos generales en el 23,1% y por los ginecdlogos oncélogos
en el 2,7% de los casos (P<.001). Ademas, Abdul et al.2 identificaron importantes factores
preoperatorios asociados con un mayor riesgo de reseccidn intestinal incluyen: una cirugia
secundaria, los sintomas de oclusion intestinal, estadio Ill / IV de la enfermedad y los niveles de
CA-125 al menos de 2.500 U / mL.%2

Eisenkop et al.2* encontré que la citorreduccién ha tenido una influencia mas significativa en la
supervivencia que la extension de una enfermedad metastasica antes de la cirugia. La
incorporacién de procedimientos abdominales superiores con la citorreduccién pélvica estandar
(reseccidn rectosigmoidea, reseccién peritoneal, resecciéon de diafragma, de intestino extensa,
esplenectomia, gastrectomia parcial, la reseccion del higado y el rifidén), no sélo mejord
significativamente la tasa de supervivencia libre de enfermedad de los pacientes sino que también
qguedan con enfermedad residual 6ptima (85%), lo que conducen a una mejora significativa en la
supervivencia global .2

La experiencia del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center sugieren que la incorporacion de
amplios procedimientos de reduccion de volumen abdominal superior puede aumentar la tasa de
cirugia primaria de citorreduccién éptima en un 50%.%

En un informe de 144 pacientes con carcinomatosis, el 67,5% que experimentd citorreduccién

optima (<1cm), la enfermedad residual y la ejecucidn de procedimientos radicales fueron los

Unicos predictores independientes de sobrevida en el anélisis multivariado.®%%

La cirugia de citorreduccién primaria éptima es consistente con la hipdtesis de 7 puntos antes

mencionados. Aunque enorme cuerpo de evidencia que sugiere un papel y las ventajas de

supervivencia para los procedimientos de maximo esfuerzo y citorreduccién 6ptima, algunos

todavia cuestionan su papel en el manejo quirdrgico de cancer de ovario avanzado. Los

argumentos incluyen los siguientes conceptos:Lﬂ

1. No hay datos comparativos prospectivos existentes para confirmar los beneficios de dicha
cirugia.

2. La medicion de la enfermedad residual, los criterios por los que el éxito quirurgico esta
marcado, es inexacto con tumor residual subestimado mas probable que sobreestimado.
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3. La capacidad para citorreducion éptima de la enfermedad es mas una funcidn bioldgica de
la agresividad del tumor que la habilidad quirurgica.

4. El volumen tumoral es mas importante que el didmetro mas grande: (una lesién de 1,5 cm

da mejores prondsticos que los multiples tumores generalizados de 0,5 cm).

La morbilidad de la cirugia citorreductora puede ser inaceptablemente alto.

El inicio de la quimioterapia se retrasa.

Nuevos agentes de quimioterapia tienen un mayor efecto sobre el tumor que la cirugia.

© N o w

Pequefias masas metastasicas son mas propensas a ser resecables, pero ofrecen un mejor
prondstico, independientemente de la citorreduccion.
9. Calidad de vida es peor después de la cirugia residual.

Cirugia de citorreduccion de intervalo:

El término "cirugia de citorreduccion de intervalo" se ha utilizado para referirse a dos casos
clinicos: cirugia de citorreduccidn secundaria después de una citorreduccién primaria subéptima o
la cirugia de citorreduccion primaria después de la quimioterapia neoadyuvante. La Cirugia de
citorreduccién de Intervalo después de la cirugia de citorreduccion primaria subdptima +
guimioterapia de induccién es una estrategia para reducir ain mas la carga tumoral. Este enfoque

se apoya en varios estudios retrospectivos y un pequefio ensayo aleatorio amplio por la
2,60,81,98

Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC) En este
estudio prospectivo, 278 pacientes con cancer de ovario con citorreducciéon subdptima (definido
como tumor residual > 1cm de diametro) con enfermedad estable o con respuesta después de tres
ciclos de cisplatino y ciclofosfamida fueron asignados aleatoriamente para someterse a cirugia de
citorreduccién de intervalo y otros sin cirugia, seguida en ambos brazos por tres ciclos adicionales
de quimioterapia. El grupo sometido a cirugia experimentaron una ventaja significativa de
supervivencia, con la cirugia reducié el riesgo de muerte en un 33% (p =.008). Las mujeres
aleatoriamente para cirugia de intervalo tuvieron un aumento en la mediana de supervivencia de

seis (P = 0,01).2116081

En contraste, un estudio del Grupo de Ginecdlogos oncélogos (GOG)2 demostré que no habia
diferencia en la mediana de supervivencia global ni en la sobrevida de libre progresion en las
mujeres que fueron sometidas a cirugia de intervalo en comparacion con aquellas que no fueron

sometidas a dicha cirugia.2&-

En este estudio, 550 pacientes con cdncer de ovario estadio lll y IV
tratados con tres ciclos de cisplatino y paclitaxel fueron asignados aleatoriamente a cirugia de
citorreduccién de intervalo y otros sin cirugia, seguida en ambos brazos por tres ciclos adicionales

de quimioterapia.

Comparando los dos estudios, el estudio del GOG tenia la adicion de paclitaxel en el
régimen de quimioterapia, y todos los casos fueron operados por personal capacitado oncélogos

ginecoldgicos. En el estudio EORTC, algunos pacientes se sometieron a cirugia por personal no
2,11,60,81

entrenado. Estos dos factores se proponen en la explicacidn de las diferencias.
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Pero para fines practicos, hay dos estudios contradictorios en relacién con la citorreduccion y
exponiendo al paciente a la morbilidad de una laparotomia, con base de pruebas cuestionables
podrian considerarse injustificables.2

Asi, en el contexto de los esfuerzos quirurgicos primarios (antes de la terminacion de la
guimioterapia), la evidencia de que la cirugia de citorreduccion de intervalo en realidad aumenta
la tasa de supervivencia es cuestionable y en conflicto.2:

Por lo tanto, los médicos sostienen que la cirugia de citorreduccién intervalo podria tener un lugar
en los pacientes cuya primera cirugia no se realizé en centro especializado.

1.12. FACTORES PRONOSTICOS

Los principales factores relacionados con la probabilidad de supervivencia y recurrencia son:21%2

e Etapa de la enfermedad

e Tipo histolégico

e Grado de diferenciacién del tumor

e Tumor residual tras cirugia

e Respuesta al tratamiento con quimioterapia
e Estado funcional de la paciente

La supervivencia sin evidencia de enfermedad, segtin el estadio clinico a cinco afios:*

ECIA: 70a100% ECIIA: 75% ECIIIA: 30 a 40%

ECIB: 70a100% ECIIB: 50% ECIIIB: 20%

ECIC: 60a90% ECIIC: 40% ECIIIC: 5a10%
ECIV: 5%

La cirugia citorreductora es una piedra angular del tratamiento inicial para pacientes con cancer de
ovario avanzado. La cantidad de enfermedad residual después de la cirugia primaria es

generalmente considerado el factor mas importante modificable que influyen en la supervivencia
100,101

de los pacientes con enfermedad avanzada.

Segln Giovanni D, et al.*2 realizaron un estudio retrospectivo en un periodo de 4 afios (1 enero
de 1994 a diciembre de 1998) en 194 pacientes con cancer de ovario EC llIC, incluyé 144 con
carcinomatosis. Se midid la enfermedad residual después de la citorreduccién, la frecuencia de
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resecciones quirurgicas radicales, y la supervivencia de libre enfermedad a los 5 afos. Se
obtuvieron los siguientes resultados:

Después de la cirugia, 131 (67,5%) de los 194 pacientes tenian enfermedad residual <1 cm
(citorreduccién 6ptima). Teniendo en cuenta que en todos los pacientes, la enfermedad residual
fue el Unico predictor independiente de la supervivencia, la necesidad de realizar procedimientos
radicales para lograr citorreduccién éptima no se asocié con una disminucidn en la supervivencia.
Para el subgrupo de pacientes con carcinomatosis, la enfermedad residual y la realizaciéon de
procedimientos quirdrgicos radicales fueron los uUnicos predictores independientes. La
supervivencia mejora en las que se les realiza procedimientos quirdrgicos radicales en
comparacién en las que no se le hizo, 44% frente a 17%, (P <.001).

Para los pacientes con cancer de ovario en EC llIC, se definieron 4 grupos prondsticos distintos
basados en la enfermedad residual: 1) citorreduccién completa, 2) enfermedad residual < 1 cm,
3) enfermedad residual 1-2cm,y 4) enfermedad residual >2 cm. La frase citorreduccién éptima
es clinicamente vago y no tiene en cuenta la observacién constante que las grandes diferencias en
la supervivencia existen entre los pacientes sin enfermedad residual en comparacién con los
pacientes que tienen 1 6 2 cm de enfermedad residual. 22 Aunque muchos ginecélogos oncélogos
siguen definiendo citorreduccién 6ptima a la enfermedad residual < 2 cm 2 nuestros datos apoyan
la evidencia previa de que la enfermedad residual de 2 cm tiene validez limitada y que su
utilizacion en la definicion de citorreduccidn éptima debe ser evitado. Nuestros datos sugieren que
la agresividad del tumor tiene un efecto importante en la supervivencia. El umbral para la
enfermedad resecable depende de muchos factores. Sin  embargo, incluso
para nuestros pacientes con la enfermedad mas grave, el 57% se resecaron con enfermedad
residual <1 cm. Berman et al. 2% afirmé que no se entiende si la citorreduccién completa refleja la
habilidad del cirujano o el comportamiento intrinseco bioldgico del tumor. De hecho, la
resecabilidad de dicha enfermedad, con una morbilidad aceptable, corresponde con la
experiencia quirurgica, la técnica, la excelencia en anestesia, cuidados intensivos, y de
enfermeria 1%

Las relaciones directas entre metdstasis ganglionar y el estadio clinico, grado tumoral, y el tipo
histolégico del tumor se ha demostrado. Los tumores grado Il se asociaron con mayor frecuencia
con afectacidn ganglionar, con una incidencia de 52,5% para ganglios paraadrticos positivos y el
15,5% para ganglios pélvicos positivos. En los pacientes con neoplasia de tipo seroso, las
frecuencias de los ganglios pélvicos y paraadrtico eran 44,4% vy 16,7%, respectivamente; 50,0% /
10,0% en el tipo indiferenciado, el 25,0% / 25,0% en el tipo de células claras, y el 14,3% / 14,3%. en
el tipo mucinoso. En la serie, 32 pacientes (52,5%) tuvo afectacidén ganglionar retroperitoneal
positiva. Lo que es un indicativo de un pobre prondstico.

Sin embargo, Carino y cols.X2 mencionan que un aumento significativo en la supervivencia (p =
0,04) se encontro en los pacientes clasificados como estadio IlIC sélo en funcidn de la afectacidn
ganglionar, en comparacion con los pacientes con estadio IlIC con ganglios linfaticos positivos
(supervivencia a 3 afios: 46% vs 12%).

23



Un estudio japonés también informé de que la supervivencia se observd relativamente buena para
los pacientes con tumores intraperitoneales limitada a la pelvis y la afectacién ganglionar, que
habia recibido una linfadenectomia sistematica adrtica y pélvica. En otras palabras, la enfermedad
en Etapa lll, basada uUnicamente en la positividad de los ganglios linfaticos tuvieron una

supervivencia bastante buena 8%

Baek y cols.X® estudiaron a un nimero relativamente grande de 272 pacientes con cancer de

ovario eptielial en estadio IlIC, que habia recibido una cirugia citorreductora segun las directrices
de la FIGO, seguida de quimioterapia basada en platino desde septiembre de 1989 a septiembre
2006. La mediana de seguimiento fue de 37 meses, y observaron que las pacientes con
enfermedad en estadio IlIC, debido a los ganglios positivos sélo tuvieron una supervivencia libre
de enfermedad (SLE) significativamente mas larga vy supervivencia global (SG) en comparacién
con otras pacientes en estadio IlIC (p <0,001 y p <0,001). La SLE y SG de estas pacientes fue
significativamente mejor que las de otras pacientes con estadio IlIC que alcanzd citorreduccion
completa u dptima (p <0,001 y p <0,001). El resultado fue alin mejor que en las pacientes en EC llla
y llIb (p <0,05 y p <0,05).

Ademads, propusieron que se requiere la reevaluacion del actual sistema de estadificacion de la
FIGO para el cancer de ovario en estadio IlIC epiteliales.

En conclusion, el estudio realizado por Baek y cols. proporcionan informacidn importante sobre el
prondstico de la participacidon de los ganglios linfaticos y la influencia en la supervivencia en
pacientes con cancer de ovario epitelial en estadio llIC. Sin embargo la informacién no se puede
usar directamente para justificar la modificacidn del actual sistema de estadificacion de la FIGO
para el cancer de ovario epitelial en estadio IlIC. Tenemos que esperar hasta que mas datos sean
acumulados y que produzcan los mismos resultados y consistentes como en el presente estudio,
y, en definitiva, para mejorar la supervivencia y los resultados de los pacientes.

El marcador CA 125 se sabe que se correlacionan con la carga tumoral. Un estudio corrobora la
relacion conocida entre los niveles de CA 125 y el resultado de la cirugia citorreductora. Como
otros, encontraron que la edad avanzada estd asociada significativamente con citorreduccién no
dptimas.&

Aunque el valor potencial beneficioso de la quimioterapia neoadyuvante en términos de beneficio
en la supervivencia todavia se estan estudiando, se ha apreciado que si se sigue la quimioterapia,
la cirugia serd menos radical que se necesita para una citorreduccién éptima.2

24



lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las etapas avanzadas del cancer epitelial del ovario constituyen el mayor nimero de diagnédsticos
de esta enfermedad a nivel mundial, situacién que repercute negativamente en su prondstico
pues es conocido que este padecimiento es el que mayor numero de fallecimientos ocasiona por
patologia ginecoldgica en paises altamente industrializados.

Por lo anterior se plantea el resolver si las etapas avanzadas del cdncer ovarico son las mas
frecuentes en el Servicio de Oncologia del Hospital General de México, cual es el papel de la
cirugia en el tratamiento de estas etapas clinicas y cuales son los resultados de dicho tratamiento.

IV. HIPOTESIS

IV.1. Las etapas avanzadas del cancer epitelial del ovario son las que predominan en una
Institucion que maneja poblacidn sin acceso a la seguridad social como lo es el Hospital General de
México.

IV.2. Un mayor numero de pacientes con cdncer epitelial de ovario en etapa llic es susceptible de
llevar a cirugia como primera opcién de tratamiento y en la mitad de ellas podra realizarse una
cirugia de citorreduccion.

IV.3. El marcador tumoral Ca 125 con elevacién de mas de 1000 U constituye un factor limitante
para la realizacidn de cirugias de citorreduccion éptima en paciente con etapa clinica lllc.

IV.4. Pacientes operadas fuera de la Institucion y declaradas como irresecables, tienen
oportunidad de ser sometidas a procedimientos quirurgicos de citorreduccién primaria.

IV.5. Los resultados del tratamiento obtenidos en el Servicio de Oncologia para pacientes con
cancer epitelial de ovario en etapa llic son similares a los reportados en la bibliografia
internacional.
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V. OBIJETIVOS

V.1. GENERAL.

>

Conocer el papel de la cirugia y los resultados del tratamiento en pacientes con cancer
epitelial de ovario etapa lllc.

V.2. ESPECIFICOS.

Y V V

YV VYV VY

\4

Conocer el nimero de casos que cursan con lesiones malignas.

Determinar la relacidn entre benignidad y malignidad en las neoplasias de ovario.

Conocer el porcentaje de pacientes que ingresan al servicio con diagndstico de Ca de
ovario ECIII.

Conocer el niumero de pacientes con diagnostico de Ca de ovario en ECIIIC.

Determinar la relacidn entre edad y nimero de pacientes en EC IlIC.

Establecer tipos histoldgicos de los tumores epiteliales malignos EC IIIC.

Conocer los valores de antigeno CA 125 inicial en pacientes en EC IIIC.

Conocer el numero de pacientes que se les llevo a cabo una cirugia de citorreducciéon
primaria 6ptima.

Conocer el numero de pacientes operadas fuera de la unidad en EC IlIC sometidas a cirugia
re-estadificadora.

Conocer el numero de pacientes con cirugias subdptimas que reciben primera linea de
guimioterapia y que son sometidas a cirugias 6ptimas después de tratamiento con
quimioterapia.

Conocer el seguimiento de pacientes en EC IIIC tratadas con quimioterapia de induccién.
Conocer el numero de pacientes en EC IlIC llevadas a cirugia como primer manejo con
antigeno Ca 125 > 1,000 U.

Conocer el numero de pacientes EC IlIC llevadas a cirugia de intervalo con antigeno Ca 125
> 1,000 U.

Conocer los valores de antigeno CA 125 inicial en pacientes en EC IlIC que fueron llevadas
a citorreduccién primaria dptima.

Conocer el numero de pacientes que reciben primera o segunda linea de quimioterapia y
gue se someten a citorreduccidn secundaria y se resuelven con cirugias dptimas.

Conocer los procedimientos llevados a cabo en citorreducciones dptimas.

Conocer la morbi-mortalidad de los procedimientos quirdrgicos realizados.

Establecer el promedio del tiempo quirudrgico en las cirugias realizadas en pacientes en EC
IIIC a las que se les realizo citorreduccion éptima.

Conocer los esquemas de quimioterapia empleados en el servicio para manejo del Ca de
ovario en EC IIIC.

Conocer la respuesta a la quimioterapia de primera linea en pacientes con EC llIC.

Conocer los resultados globales de tratamiento en el cancer de ovario EC IlIC.
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» Conocer el nimero de pacientes sin evidencia de enfermedad con cirugia éptima de
acuerdo al procedimiento quirdrgico realizado (cirugia primaria, de intervalo y
citorreduccién secundaria).

» Conocer el nimero de pacientes con EC IlIC sin evidencia de enfermedad segln antigeno
Ca 125.
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VI. MATERIALY METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes que ingresaron al servicio de cirugia oncolégica
con el diagndstico de cdncer de ovario epitelial en estadios clinicos IlIC durante el periodo
comprendido del 1 de enero 2002 al 31 de diciembre de 2008.

Criterios de inclusion:

>

Se incluyeron a los pacientes que ingresaron al servicio de cirugia oncoldgica vistos en la
consulta externa o referidos de otras unidades en donde se fundamento el diagndstico
de Ca de ovario epitelial en etapa clinica IlIC.

Asi mismo a todos los pacientes en los cuales se realizd un estudio protocolizado
completo, y en los cuales fue factible realizar cirugia diagndstica y etapificadora adecuada.
A todos los pacientes los cuales se confirmo por reporte histopatolégico transoperatorio y
definitivo de los implantes.

Se incluyeron a los pacientes los cuales su expediente esta completo.

A todos los pacientes que fueron a cirugia primaria, de intervalo o citorreduccion
secundaria se les administro quimioterapia de primera linea:

Carbo-taxol: Paclitaxel 175mg/m”i.v dia 1 + Carboplatino segun dosis establecida por
la ecuacion de Calvert AUCS5, i.vdial. Cada 21 dias

CT: Paclitaxel 175mg/m®i.v dial + Cisplatino 75mg/m”i.v dia 1. Cada 21 dias.

GC: Gemcitabine (Gemzar) 1,000 mg/m?”i.v dias 1, 8 + Carboplatino AUC 6 i.v después de
Gemcitabine en dia 1. Cada 21 dias.

C-CFA: Cisplatino 40 mg/m?® i.v dia 1 + Ciclofosfamida 600mg/m?”i.v dia 1. Cada 21 dias.
CISCA: CFA 600mg/m’i.v + Cisplatino 40mg/m? i.v + Doxorubicina 40mg/m®. Cada 21 dias.
Como segunda linea o tercera linea:*

Gemzar 1,000 mg/m2 i.vdia 1, 8. Cada 21 dias.

Vinorelbine 30 mg/m? i.v dia 1, 8. Cada 21 dias.

Etopdsido 50 mg/m? v.o dia 1-14

*En algunos casos se indicaba doxorrubicina liposomal y/o Topotecan, sin embargo pacientes

por falta de recursos no se les administro.

Criterios de exclusion:

>

>
>

>

Se excluyeron a los pacientes con cancer de ovario epitelial con estadios clinicos 1a, 1b, 1c,
lla, llb, llc, llla, lllb y IV.

A los pacientes los cuales con expedientes incompletos o extraviados.

A los pacientes los cuales no se confirmo por resultado de patologia que correspondian a
estadios clinicos IIIC.

A los pacientes que la estirpe fuera distinta a tipo epitelial.
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Tipo de Estudio y Variables:

- Tipo de estudio:
> Observacional, Retrospectivo, Descriptivo, Longitudinal.

- Variables:

» Se determind el nimero de pacientes que ingresaron al servicio de cirugia oncoldgica en el
periodo comprendido del 1 de enero 2002 al 31 de diciembre de 2008, delimitando las
neoplasias benignas y malignas especificando cada una de ellas.

> De éstos pacientes se determind la edad segun el nimero de casos en neoplasias
epiteliales malignas y la frecuencia por etapa clinica.

» De los pacientes en estadios clinicos IlIC se determind la edad y el niUmero de pacientes en
estos estadios clinicos, tipos histopatoldgicos, valor inicial del Ca 125.

» Numero de pacientes que fueron llevadas a cirugia inicial como primer manejo en EC llIC
segln cirugia realizada (citorreduccién optima, subdptima y toma de bx), nimero de
pacientes con cirugia de intervalo después de recibir QT neoadyuvante segun cirugia
realizada.

» Numero de pacientes operadas fuera de la unidad en EC IlIC que fueron sometidas a
cirugia reestadificadora.

» Numero de pacientes que se llevaron a cirugia de intervalo después de QT de induccidn
gue en primera cirugia fue subéptima 6 toma de Biopsia por carcinomatosis.

» Seguimiento de las pacientes con EC IIIC tratadas con QT de induccién

» Causas por las que no fueron llevadas a cirugia de intervalo las pacientes que recibieron
QT neoadyuvante.

» Pacientes en EC IlIC con valores de Ca 125 > 1,000 llevadas a cirugia como primer manejo,
y luego a cirugia de intervalo después de QT de induccidn.

» Valores iniciales del antigeno Ca 125 en pacientes que fueron llevadas a citorreduccion
primaria dptima.

» Numero de pacientes que fueron llevadas a citorreduccion secundaria después de 6 ciclos
de QT.

» Procedimientos llevados a cabo en pacientes con citorreducciones éptimas en EC IIIC.

» Evolucidn de pacientes con citorreduccidn éptima en EC IIIC (con o sin morbilidad) y
morbilidad de los procedimientos realizados en esta cirugia.

» Morbilidad en pacientes con citorreduccion éptima en EC IIIC segin procedimiento
realizado (rutina de ovario con y sin resecciones ampliadas) y sus complicaciones.

» Duracién de cirugias realizadas, pérdidas sanguineas, estancia hospitalaria de pacientes
que se les realizé citorreduccidén dptima en EC IIIC.

» Terapia en QT Neadyuvante, de induccidon en pacientes que se obtuvo citorreduccion
Optima y terapia en pacientes que se llevo a cabo citorreduccién secundaria éptima.

» Respuesta a la quimioterapia de primera linea en pacientes con EC IlIC.

» Resultados globales del tratamiento quirdrgico en pacientes con EC lIIC.
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» Evolucidn sin evidencia de enfermedad de las pacientes con citorreduccion éptima en EC
IlIC, segun procedimiento realizado (cirugia Ooptima, subdptima y citorreduccion
secundaria) y segun niveles de antigeno Ca 125.
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VII. RESULTADOS

En el periodo que corresponde del 1 de enero 2002 al 31 de diciembre de 2008, se realizaron en
total 911 cirugias en el servicio de ginecologia oncoldgica, de las cuales 597 correspondieron a
patologia benigna lo que representa 65.5% y 314 correspondieron a patologia maligna lo que
representa 34.5%, se muestra en tabla y grafica 1.

CUADRO No.1

NUMERO TOTAL DE CIRUGIAS CON DIAGNOSTICO CLINICO DE PATOLOGIA OVARICA
REALIZADAS DEL 2002-2008 EN EL SERVICIO DE TUMORES GINECOLOGICOS

PATOLOGIA No. CASOS %
BENIGNA 597 65.5
MALIGNA 314 34.5

TOTAL 911 100

NUMERO TOTAL DE CIRUGIAS CON DIAGNOSTICO CLINICO DE PATOLOGIA
OVARICA REALIZADAS DEL 2002-2008 EN EL SERVICIO DE TUMORES
GINECOLOGICOS

¥ No. CASOS ™%

314

BENIGNA MALIGNA

PATOLOGIA
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La relacidn entre benignidad y malignidad en las neoplasias de ovario fueron: 323 correspondieron
a patologia benigna, representando el 50.7% y 314 correspondieron a patologia maligna,
representando el 49.3%, se muestra en tabla y grafica 2.

CUADRO No.2

RELACION DE BENIGNIDAD Y MALIGNIDAD EN LAS NEOPLASIAS DE OVARIO

PATOLOGIA No. CASOS %
BENIGNA 323/637 50.7
MALIGNA 314/637 49.3

TOTAL 637 100

RELACION DE BENIGNIDAD Y MALIGNIDAD EN LAS NEOPLASIAS DE OVARIO

¥ No. CASOS L)

323/637 314/637

BENIGNA MALIGNA

PATOLOGIA
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De las 597 cirugias realizadas por patologia maligna, 323 correspondieron a neoplasias ovaricas
benignas (cistoadenomas seroso, mucinoso, teratoma maduro), lo que representa 54.1%, 116 a
miomatosis uterina en 19.4%, 101 quistes no neopldsicos en 17%, 51 a enfermedad inflamatoria
pélvica en 8.5% y 6 a otras patologias representando el 1%, se muestra en tabla y grafica 3.

CUADRO No.3

CIRUGIAS DE PATOLOGIA BENIGNA CON DIAGNOSTICO CLINICO DE TUMOR ANEXIAL
REALIZADAS DEL 2002-2008

PATOLOGIA BENIGNA No. CASOS %
*NEOPLASIAS OVARICAS 323 54.1
BENIGNAS
MIOMATOSIS UTERINA 116 19.4
QUISTES NO NEOPLASICOS 101 17.0
ENFERMDEDAD 51 8.5
INFLAMATORIA PELVICA
OTRAS 6 1
TOTAL 597 100

*Cistoadenomas seroso, mucinoso, teratoma maduro.

CIRUGIAS DE PATOLOGIA BENIGNA CON DIAGNOSTICO CLINICO DE
TUMOR ANEXIAL REALIZADAS DEL 2002-2008

PATOLOGIA BENIGNA
- w 0,
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De los tumores malignos de ovario operados en el servicio de ginecologia oncolégica del afio 2,002
al 2008, 243 correspondieron a tumores epiteliales lo que representa 77.4%, 48 a células
germinales en 15.3%, 13 a cordones sexuales en 4.1% y 10 a tumores metastdsicos en 3.2%, se
muestra en tabla y grafica 4.

CUADRO No.4

FRECUENCIA DE LOS TUMORES MALIGNOS DE OVARIO OPERADOS DEL 2002-2008

TUMORES No. CASOS %
EPITELIALES 243 77.4
CELULAS GERMINALES 48 15.3
CORDONES SEXUALES 13 4.1
METASTASICOS 10 3.2
TOTAL 314 100

FRECUENCIA DE LOS TUMORES MALIGNOS DE OVARIO
OPERADOS DEL 2002-2008

EPITELIALES CELULAS CORDONES METASTASICOS
GERMINALES SEXUALES

TUMORES

¥ No.CASOS ™%
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Las edades de las pacientes con neoplasias epiteliales malignas, tratadas durante este periodo se
dividieron por grupo etario de la siguiente manera: 8 pacientes de 21 a 30 afos representa 3.3%,
21 pacientes de 31 a 40 aiios representa 8.6%, 56 pacientes de 41 a 50 anos representa 23%, 81
pacientes de 51 a 60 afios representa 33.3%, 61 pacientes de 61 a 70 afos representa 25.1% y 16
pacientes mayores de 70 afios que representa el 6.6%, se muestra en tabla y gréfica 5.

CUADRO No.5

RELACION EDAD Y NUMERO DE PACIENTES EN NEOPLASIAS EPITELIALES MALIGNAS*

EDAD No. CASOS %
21-30 8 3.3
31-40 21 8.6
41-50 56 23.0
51-60 81 33.3
61-70 61 25.1
>70 16 6.6
TOTAL 243 100

*Edad menor: 212, Edad mayor: 842,  Promedio: 532.

RELACION EDAD Y NUMERO DE PACIENTES EN NEOPLASIAS EPITELIALES
MALIGNAS*

31-40 41-50 51-60 61-70 >70
™ No.CASOS ® %
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De los tumores epiteliales de ovario por etapa clinica fueron los siguientes: 51 pacientes
correspondieron a EC | lo que representa 21%, 21 pacientes a EC Il el 8.6%, 139 pacientes a EC Ill el
57.2% vy 32 pacientes a EC IV el 13.2%, se muestra en tabla y gréfica 6.

CUADRO No.6

FRECUENCIA POR ESTADIO CLINICO LOS TUMORES EPITELIALES

ETAPA CLINICA No. CASOS %
I 51 21.0

I 21 8.6
1] *139 57.2
v 32 13.2
TOTAL 243 100

*se incluyeron 19 pacientes OFU que se confirmé EC IIIC.

FRECUENCIA POR ESTADIO CLINICO LOS TUMORES EPITELIALES

¥ No.CASOS ® %

i

vy
g
o
w
(]
o}
&
w
S
=)
2

21
e |

51
I

*se incluyeron 19 ptes OFU
que se confirmo EC INIC.

ETAPA CLINICA
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Las edades de las pacientes con neoplasias de ovario en EC llIC se dividieron por grupo etario de la
siguiente manera: 2 pacientes de 21 a 30 afios representa 2%, 3 pacientes de 31 a 40 afos
representa 3%, 22 pacientes de 41 a 50 afios representa 22%, 24 pacientes de 51 a 60 afios
representa 24%, 30 pacientes de 61 a 70 afios representa 30% y 19 pacientes mayores de 70 afos
que representa el 19%, se muestra en tabla y grafica 7.

CUADRO No.7

RELACION EDAD Y NUMERO DE PACIENTES EN ETAPA IIIC *

EDAD No. CASOS %
21-30 2 2
31-40 3 3
41-50 22 22
51-60 24 24
61-70 30 30
>70 19 19
TOTAL 100 100

*Edad menor: 292, Edad mayor: 842,  Promedio: 572.

RELACION EDAD Y NUMERO DE PACIENTES EN
ETAPAIIIC *

==

No. CASOS
'—_-'/l\

=

21-30 3140 4150 51-60 61-70 >70 TOTAL

*Edad menor: 292, Edad mayor: 842, Promedio: 572.

Y e %
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De los 100 casos de tumores epiteliales malignos en EC IlIC, los tipos histopatoldgicos mas
frecuentes fueron los siguientes: 46 correspondieron a cistoadenocarcinoma seroso lo que
representa el 46%, 36 carcinoma endometroide el 36%, 6 carcinoma indiferenciado el 6%, 4
cistoadenocarcinoma mucinoso el 4%, 3 tumor epitelial mixto el 3%, 3 tumores no clasificables el
3%, 1 caso de células claras el 1% y 1 tumor de brenner el 1%, se muestra en tabla y grafica 8.

CUADRO No.8

TIPOS HISTOPATOLOGICOS DE LOS TUMORES EPITELIALES MALIGNOS EC llIC

TIPO HISTOPATOLOGICO No. CASOS %
CISTOADENOCARCINOMA 46 46
SEROSO
CARCINOMA ENDOMETROIDE 36 36
CARCINOMA INDIFERENCIADO 6
CISTOADENOCARCINOMA 4
MUCINOSO
TUMOR EPITELIAL MIXTO 3 3
NO CLASIFICABLES 3 3
CELULAS CLARAS 1 1
TUMOR DE BRENNER 1 1
TOTAL 100 100

TIPOS HISTOPATOLOGICOS DE LOS TUMORES EPITELIALES MALIGNOS EC llIC

M No.CASOS ®%

ToraL |
TUMOR DE BRENNER |
CELULASCLARAS |
NO CLASIFICABLES

TUMOR EPITELIAL MIXTO

Q
)
)
e}
o
g
S
o
==
o]
&
=

CISTOADENOCARCINOMA MUCINOsO [l
CARCINOMA INDIFERENCIADO  [BB
CARCINOMA ENDOMETROIDE

CISTOADENOCARCINOMA SEROSO
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Los valores iniciales del antigeno Ca 125 en pacientes con tumor epitelial de ovario EC IIIC se
dividieron por rangos de la siguiente manera: 27 pacientes con mayor a 1,000 unidades, lo que
representa 27%, 11 pacientes entre 701 a 999 unidades en 11%, 19 pacientes entre 401 a700
unidades en 19%, 23 pacientes entre 201 a 400 unidades en 23%, 7 pacientes entre 101 a 200
unidades en 7%, 9 pacientes entre 100 a 50 unidades en 9% y 4 pacientes con menor a 50
unidades en 4%. se muestra en tabla y gréfica 9.

CUADRO No.9

VALORES DE NIVELES DE CA 125 INICIAL EN PACIENTES CON TUMOR EPITELIAL EC IIIC

VALOR CA 125 No. CASOS %
>1,000* 27 27

701-999** 11 11
401-700** 19 19
201-400** 23 23
101-200%** 7 7

100-50** 9 9

<50%** 4 4
TOTAL 100 100

Rango menor: 36 Mayor: 10,752 * Promedio: 3448 U. ** Promedio: 255

VALORES DE NIVELES DE CA 125 INICIAL EN PACIENTES CON TUMOR
EPITELIALECHIC
250

200

150

100 100

%

==No. CASOS

VALOR CA 125
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De las 81/100 pacientes llevadas a cirugia como primer manejo en EC llIC, a 30 pacientes se realizd
citorreduccién éptima representando el 37%, 27 pacientes con citorreducccidon subdptima,

representando el 33% y 24 pacientes toma de Biopsia por carcinomatosis representando el 24 %,
se muestra en tabla y grafica 10.

CUADRO No. 10

PACIENTES LLEVADAS A CIRUGIA COMO PRIMER MANEJO EN EC 1IIC

PROCEDIMIENTO No. CASOS %
CITORREDUCCION OPTIMA 30 37
CITORREDUCCION SUBOPTIMA 27 33
BX POR CARCINOMATOSIS 24 27
TOTAL 81* 100

*19 ptes fueron llevadas a QT neoadyuvante en total son 100 casos.

CITORREDUCCION OPTIMA  CITORREDUCCION SUBOPTIMA  BX POR CARCINOMATOSIS

¥ No.CASOS ®%
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De las 19/100 pacientes en EC IlIC operadas fuera de la unidad, sometidas a cirugia de
reestadificacion, 7 pacientes se realizd citorreduccion éptima representando el 36.8%, 7 pacientes
citorreduccciéon subdptima, representando el 36.8% y 5 pacientes toma de Biopsia por
carcinomatosis representando el 26.3 %, se muestra en tabla y grafica 11.

CUADRO No. 11

PACIENTES OPERADAS FUERA DE LA UNIDAD EC 11IC SOMETIDAS A CIRUGIA DE
REESTADIFICACION

PROCEDIMIENTO No. CASOS %
CITORREDUCCION OPTIMA 7 36.8
CITORREDUCCION SUBOPTIMA 7 36.8
BX POR CARCINOMATOSIS 5 26.3
TOTAL 19 100

PACIENTES OPERADAS FUERA DE LA UNIDAD EC IlIC SOMETIDAS A CIRUGIA DE
REESTADIFICACION

* No. CASOS ® %

o
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O
o
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De las 19/100 pacientes en EC IIIC con cirugia de intervalo después de haber recibido QT
neoadyuvante: 9 pacientes se realizé citorreduccidn éptima representando el 47.3%, 4 pacientes
citorreduccciéon subdéptima representando el 21.1% y 6 pacientes toma de Biopsia por
carcinomatosis representando el 31.6 %, se muestra en tabla y grafica 12.

CUADRO No. 12

PACIENTES CON CIRUGIA DE INTERVALO DESPUES DE RECIBIR QT NEOADYUVANTE EN EC IIIC

PROCEDIMIENTO No. CASOS %
CITORREDUCCION OPTIMA 9 47.3
CITORREDUCCION SUBOPTIMA *4 21.1
BX POR CARCINOMATOSIS *6 31.6
TOTAL 19 100

*6 ptes ya no regresaron para terminar su tratamiento con Qt adyuvante, 3 ptes progresaron, 1 sin
respuesta a tx.

PACIENTES CON CIRUGIA DE INTERVALO DESPUES DE RECIBIR QT NEOQADYUVANTE EN EC IIIC

¥ No.CASOS ®%

47.3
31.6
21.1 19
9 *4 *g -
—_— — F

CITORREDUCCION OPTIMA CITORREDUCCION BX POR CARCINOMATOSIS
SUBOPTIMA

*6 ptes ya no regresaron para terminar su tratamiento con Qt, 3 ptes progresaron, 1 sin respuesta a tx.

42



De las 30/51 pacientes que se llevan a cirugia de intervalo después de recibir QT de induccién: 15
pacientes se realizd citorreduccidon éptima representando el 50%, 7 pacientes citorreducccion
subéptima representando el 23% y 8 pacientes toma de Biopsia por carcinomatosis
representando el 30 %, se muestra en tabla y grafica 13.

CUADRO No. 13

PACIENTES QUE SE LLEVAN A CIRUGIA DE INTERVALO DESPUES DE QT INDUCCION QUE EN
PRIMERA CIRUGIA FUE SUBOPTIMA O BX POR CARCINOMATOSIS

PROCEDIMIENTO No. CASOS %
CITORREDUCCION OPTIMA 15 50.0
CITORREDUCCION SUBOPTIMA 7 23.3
BX POR CARCINOMATOSIS 8 26.7
TOTAL 30/51* 100

*21 ptes no se les hizo gx intervalo en total 51 casos.

PACIENTES QUE SE LLEVAN A CIRUGIA DE INTERVALO DESPUES DE QT INDUCCION QUEEN 1ERA CIRUGIA
FUESUBOPTIMAQ BX POR CARCINOMATOSIS

|

CITORREDUCCION CITORREDUCCION BXPOR
OPTIMA SUBOPTIMA CARCINOMATOSIS

® No.CASOS E%
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Segln el seguimiento de las 51/100, pacientes con EC llIC tratadas con quimioterapia de
induccion: 30 pacientes se llevo a cabo cirugia de intervalo representando el 58.8%, 15 pacientes
tuvieron progresién de la enfermedad representando el 29.4%, 2 pacientes tuvieron respuesta
completa representando el 3.9% y 4 pacientes abandono su tratamiento representando el 7.8%, se
muestra en tabla y grafica 14.

CUADRO No.14

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON EC llIC TRATADAS CON QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION

SEGUIMIENTO No. CASOS %
CIRUGIA DE INTERVALO 30/51 58.8
PROGRESION DE LA 15/51 20.4
ENFERMEDAD
RESPUESTA COMPLETA 2/51 3.9
ABANDONO DE TRATAMIENTO 4/51 7.8
TOTAL 51 100

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON EC IIIC TRATADAS CON
QUIMIOTERPIA DE INDUCCION

¥ No. CASOS ® %

30/51 15/51 2/51 4/51
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CIRUGIADE PROGRESION RESPUESTA ABANDONO DE
INTERVALO DE LA COMPLETA TRATAMIENTO
ENFERMEDAD

SEGUIMIENTO
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De las 21/51 pacientes que recibieron QT de induccién y no fueron llevadas a cirugia de intervalo
fue debido a: progresion de la enfermedad en 15 casos representando el 71.4%, respuesta
completa en 2 casos representando el 9.5% y abandono de tratamiento en 4 casos representando
el 19.1%, se muestra en tabla y grafica 15.

CUADRO No. 15

CAUSAS POR LAS QUE NO FUERON LLEVADAS A CIRUGIA DE INTERVALO LAS PACIENTES QUE
RECIBIERON QT INDUCCION

CAUSA No. CASOS %
PROGRESION DE 15 71.4
ENFERMEDAD
RESPUESTA COMPLETA 2 9.5
ABANDONO DE TRATAMIENTO 4 19.1
TOTAL 21 100

CAUSAS POR LAS QUE NO FUERON LLEVADAS A CIRUGIA DE
INTERVALO LAS PACIENTES QUE RECIBIERON QT DE INDUCCION

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

B No. CASOS O%

NUMERO DE CASOS

PROGRESION DE RESPUESTA ABANDONO DE TOTAL
ENFERMEDAD COMPLETA TRATAMIENTO

CAUSA
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De las 22/27 pacientes en EC lIC, llevadas a cirugia como primer manejo con valores de antigeno

Ca 125 > 1,000 unidades: 3 pacientes se realizé citorreduccion dptima representando el 13.6%, 8

pacientes citorreducccion subdptima representando el 36.4% y 11 pacientes toma de Biopsia por

carcinomatosis representando el 50 %, se muestra en tabla y grafica 16.

CUADRO No.16

PACIENTES LLEVADAS A CIRUGIA COMO PRIMER MANEJO EN EC IIIC CON CA 125 > 1,000

(22/27)*
PROCEDIMIENTOS No. CASOS %
CITORREDUCCION OPTIMA 3 13.6
CITORREDUCCION SUBOPTIMA 8 36.4
BX POR CARCINOMATOSIS 11 50
TOTAL 22 100

*5 ptes con citorreduccién dptima después de QT neoadyuvante

PACIENTES LLEVADAS A CIRUGIA COMO PRIMER MANEJO EN EC IIIC
CON CA 125>1,000 (22/27)*

CITORREDUCCION
OPTIMA

™ No. CASOS ™ %

*

CITORREDUCCION
SUBOPTIMA
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De las 13/20 pacientes con EC IlIC, llevadas a cirugia de intervalo después de QT de induccién con
valores de antigeno Ca 125 > 1,000 U: 1 paciente se realizd citorreduccién éptima representando
el 7.7%, 7 pacientes citorreducccién subdptima, representando el 53.8% y 5 pacientes toma de
Biopsia por carcinomatosis representando el 38.5 %, se muestra en tabla y grafica 17.

CUADRO No. 17

PACIENTES CON CA 125>1,000 QUE SE LLEVAN A CIRUGIA DE INTERVALO DESPUES DE QT
INDUCCION QUE EN 1ERA CIRUGIA FUE SUBOPTIMA O BX POR CARCINOMATOSIS (13/19)*

PROCEDIMIENTO No. CASOS %
CITORREDUCCION OPTIMA 1 7.7
CITORREDUCCION SUBOPTIMA 7 53.8
BX POR CARCINOMATOSIS 5 38.5
TOTAL 13 100

*4 ptes abandonaron Tx después de QT de induccidén y 2 ptes tuvieron progresion de la
enfermedad.

PACIENTES CON CA 125>1,000 QUE SE LLEVAN A CIRUGIA DE INTERVALO
DESPUES DE QT INDUCCION QUE EN 1ERA CIRUGIA FUE SUBOPTIMA O BX

¥ No.CASOS HE %
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Los valores iniciales del antigeno Ca 125 en las 30/100 pacientes con tumor epitelial de ovario EC
IlIC que fueron llevadas a citorreduccion primaria dptima se dividieron por rangos de la siguiente
manera: 3 pacientes con mayor a 1,000 unidades, lo que representa 10%, 2 pacientes entre 701 a
999 unidades en 6.7%, 6 pacientes entre 401 a700 unidades en 20%, 6 pacientes entre 201 a 400
unidades en 20%, 5 pacientes entre 101 a 200 unidades en 16.7%, 4 pacientes entre 100 a 50
unidades en 13.3% y 4 pacientes con menor a 50 unidades en 13.3%, se muestra en tabla y grafica
18.

CUADRO No. 18

VALORES DE NIVELES DE CA 125 INICIAL EN PACIENTES QUE FUERON LLEVADAS A
CITORREDUCCION PRIMARIA OPTIMA

VALOR CA 125 No. CASOS %
>1,000 3 10
701-999 2 6.7
401-700 6 20
201-400 6 20
101-200 5 16.7
100-50 4 13.3
<50 4 13.3
TOTAL 30 100
*Rango menor: 42 Mayor: 7,500 Promedio: 588

VALORES DE NIVELES DE CA 125 INICIAL EN PACIENTES QUE FUERON
LLEVADAS A CITORREDUCCION PRIMARIA OPTIMA

—&#=No. CASOS

=-%

 —

>1,000 701-999 401-700 201-400 101-200 100-50 <50
VALOR CA 125
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De las 11/15 pacientes que fueron llevadas a citorreduccion secundaria después de 6 ciclos de
guimioterapia: 5 pacientes se le realizd laparotomia exploradora representando el 45.5%, 4
pacientes citorreduccidn dptima representando el 36.4% y 2 pacientes citorreducccion
subdptima, representando el 18.1%, se muestra en tabla y grafica 19.

CUADRO No. 19

PACIENTES QUE FUERON LLEVADAS A CITORREDUCCION SECUNDARIA DESPUES DE 6 CICLOS DE
QUIMIOTERAPIA (11/15)*

PROCEDIMIENTO No. CASOS %
LAPARATOMIA EXPLORADORA 5 45.5
CITORREDUCCION OPTIMA 4 36.4
CITORREDUCCION SUBOPTIMA 2 18.1
TOTAL 11 100

*2 ptes con progresién, 2 ptes alta por maximo beneficio.

PACIENTES QUE FUERON LLEVADAS A CITORREDUCCION SECUNDARIA DESPUES DE 6 CICLOS DE
QUIMIOTERAPIA (11/15)*
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LAPARATOMIA CITORREDUCCION CITORREDUCCION
EXPLORADORA OPTIMA SUBOPTIMA

NUMEROQ DE CASOS

¥ No.CASOS ®%
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De los 58 procedimientos llevados a cabo en pacientes con citorreducciones dptimas en EC IlIC
fueron los siguientes: 31 rutinas de ovario representando 53.4%, 12 rutinas de ovario +
apendicectomia 21%, 6 rutinas de ovario + reseccidn intestinal (yeyuno-ileon) 10.3%, 4 rutina de
ovario + reseccion intestinal (colon transverso) 6.8%, 2 rutina de ovario + exenteracion posterior
3.4%, 2 rutina de ovario + exenteracién posterior + esplenectomia 3.4% y 1 rutina de ovario +
reseccion parcial de vejiga 1.7%, se muestra en tabla y grafica 20.

CUADRO No. 20

PROCEDIMIENTOS LLEVADOS A CABO EN CITORREDUCCIONES OPTIMAS EN ECIIIC

TIPO DE PROCEDIMIENTO No. CASOS %
RUTINA DE OVARIO 31 53.4
RUTINA DE 12 21.0
OVARIO+APENDICECTOMIA
RUTINA DE 6 10.3

OVARIO+RESECCIONES
INTESTINAL (YEYUNO-ILEON)

RUTINA DE OVARIO+ 4 6.8
RESECCION INTESTINAL
(COLON TRANSVERSO)
RUTINA DE OVARIO+ 2 3.4
EXENTERACION POSTERIOR
RUTINA DE OVARIO+ 2 3.4

EXENTERACION POSTERIOR+
ESPLENECTOMIA

RUTINA DE OVARIO + 1 1.7
RESECCION PARCIAL DE
VEJIGA
TOTAL 58 100

PROCEDIMIENTOS LLEVADOS A CABO EN CITORREDUCCIONES OPTIMAS
EN PACIENTES EN ECIIIC 0 20 40 60 80 100 120

100

TOTAL

RUTINA DE OVARIO + RESECCION PARCIAL DE VEJIGA

RUTINA DE OVARIO+ EXENTERACION POSTERIOR+...

RUTINA DE OVARIO+ EXENTERACION POSTERIOR
4% M No.CASOS

RUTINA DE OVARIO+ RESECCION INTESTINAL (COLON...
RUTINA DE OVARIO+RESECCIONES INTESTINAL (YEYUNO-...

RUTINA DE OVARIO+APENDICECTOMIA

TIPO DE PROCEDIMIENTO

RUTINA DE OVARIO 53.4

| NUMERO DE CASOS
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La evolucién de las 58 pacientes con citorreduccion dptima en EC llIC fue: 47 pacientes sin
morbilidad representando el 81% y 11 pacientes con morbilidad representando 19%, se muestra
en tablay grafica 21.

CUADRO No. 21

EVOLUCION DE PACIENTES CON CITORREDUCCION OPTIMA EN EC 11IC

EVOLUCION No. CASOS %
SIN MORBILIDAD 47/58 81
CON MORBILIDAD 11/58 19

TOTALES 58 100

EVOLUCION DE PACIENTES CON CITORREDUCCION OPTIMA EN ECIIIC

¥ No.CASOS ™%

SIN MORBILIDAD CON MORBILIDAD TOTALES
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La morbilidad de los 11/58 procedimientos realizados en las citorreducciones dptimas en EC IlIC

fueron: 6 complicaciones mayores representando el 10.3% y 5 complicaciones menores

representando el 8.6%, se muestra en tabla y grafica 22.

CUADRO No. 22

MORBILIDAD DE LOS PROCEDIMIENTOS REALIZADOS EN LAS CITORREDUCCIONES OPTIMAS EN

ECIIIC
COMPLICACIONES No. CASOS %
MAYORES 6 10.3
MENORES 5 8.6
TOTAL 11/58 18.9
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La morbilidad por procedimiento en 11/58 pacientes con citorreduccion dptimas en EC IIIC fue: 6
rutinas de ovario con resecciones ampliadas representando el 10.3% y 5 rutinas de ovario sin
resecciones ampliadas representando el 8.6%, se muestra en tabla y grafica 23.

CUADRO No. 23

MORBILIDAD EN PACIENTES CON CITORREDUCCION OPTIMA EN ECIIIC

PROCEDIMIENTO No. CASOS %
RUTINA DE OVARIO CON 6 10.3
RESECCIONES AMPLIADAS
RUTINA DE OVARIO SIN 5 8.6
RESECCIONES AMPLIADAS
TOTALES 11/58 18.9

MORBILIDAD EN PACIENTES CON CITORREDUCCION OPTIMA EN EC IIIC

18.9%
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OVARIO CON OVARIO SIN
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PROCEDIMIENTO
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La morbilidad por procedimiento en 11/58 pacientes con citorreduccidon éptimas en EC IIIC se
clasificaron en las siguientes complicaciones: 2 eventraciones post-quirurgicas representando el
3.4%, 2 dehiscencias de anastomosis 3.4%, 2 oclusiones intestinales 3.4%, 2 choques
hipovolémicos secundarios a hemorragia 3.4%, 1 infecciéon de herida quirdrgica 1.7%, 1 fistula
vesico-cutanea 1.7% y 1 sépsis 1.7%, se muestra en tabla y grafica 24.

CUADRO No. 24

MORBILIDAD DE LOS PROCEDIMIENTOS REALIZADOS EN LAS CITORREDUCCIONES OPTIMAS EN

ECIIC

COMPLICACIONES No. CASOS %
EVENTRACION POST-QX* 2 3.4
DEHISCENCIAS DE 2 3.4

ANASTOMOSIS
OCLUSION INTESTINAL 2 3.4
CHOQUE HIPOVOLEMICO 2 3.4
SEC A HEMORRAGIA

INFECCION DE HERIDA OX 1 1.7
FISTULA VESICO-CUTANEA 1 1.7
SEPSIS 1 1.7
TOTAL 11/58 18.7

*Complicacion tardia.

MORBILIDAD DE LOS PROCEDIMIENTOS REALIZADOS EN LAS
CITORREDUCCIONES OPTIMAS EN EC IIIC
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El tiempo quirdrgico de las cirugias realizadas en pacientes en EC llIC que se logrd citorreduccion
Optima fue de 2 horas el tiempo menor y 4 horas 30 minutos el mayor, con un promedio de 3
horas, se muestra en tabla y grafica 25.

CUADRO No. 25

DURACION DE CIRUGIAS REALIZADAS EN PACIENTES EC I1IC QUE FUERON CITORREDUCCION

OPTIMA
TIEMPO QUIRURGICO HORAS
MENOR 2.00
MAYOR 4.30
PROMEDIO 3.00

DURACION DE CIRUGIAS REALIZADAS EN PACIENTES EC IIIC QUE
FUERON CITORREDUCCION OPTIMA

HORAS

* MENOR
¥ MAYOR
® PROMEDIO

Tiempo quirurgico
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La pérdida sanguinea en las cirugias realizadas en pacientes en EC IIIC con citorreduccidén dptima
fue la menor de 150 ml y la mayor de 2,000 ml, con un promedio de 370 ml, se muestra en tablay
grafica 26.

CUADRO No. 26

PERDIDAS SANGUINEAS EN CIRUGIAS REALIZADAS EN PACIENTES CON CITORREDUCCION

OPTIMA
PERDIDA SANGUINEA MILILITROS
MENOR 150
MAYOR 2000
PROMEDIO 370

PERDIDAS SANGUINEAS EN CIRUGIAS REALIZADAS EN PACIENTES CON
CITORREDUCCION OPTIMA
PROMEDIO -
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La estancia hospitalaria de pacientes en EC IlIC con citorreduccion 6ptima fue la menor 3 diasy la
mayor 11 dias, con un promedio de 5 dias, se muestra en tabla y grafica 27.

CUADRO No. 27

ESTANCIA HOSPITALARIA DE PACIENTES EC IlIC CON CITORREDUCCION OPTIMA

ESTANCIA HOSPITALARIA DIAS
MENOR 3
MAYOR 11
PROMEDIO 5

ESTANCIA HOSPITALARIA EN PACIENTES EC I1IC CON CITORREDUCCION
OPTIMA

PROMEDIO

ESTANCIA HOSPITALARIA
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La terapia de quimioterapia neoadyuvante que recibieron las 9 pacientes con citorreduccion
Optima fue: 7 pacientes carboplatino + taxol lo que representa el 77.8% y 2 pacientes platino +
ciclofosfamida lo que representa el 22.2%, se muestra en tabla y grafica 28.

CUADRO No. 28

TERAPIA DE QT NEADYUVANTE EN PACIENTES CON CITORREDUCCION OPTIMA*

QUIMIOTERAPIA No. CASOS %
CARBOPLATINO + TAXOL 7 77.8
PLATINO + CICLOFOSFAMIDA 2 22.2
TOTAL 9 100

*Promedio 4 ciclos

TERAPIA DE QT NEOADYUVANTE EN PACIENTES
CON CITORREDUCCION OPTIMA*
100
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TAXOL CICLOFOSFOMIDA

QUIMIOTERAPIA
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La terapia de QT de induccién que recibieron las 15 pacientes en EC IIIC que fueron llevadas a
cirugia de intervalo y que se obtuvo citorreduccién éptima fue: 11 pacientes carboplatino + taxol
lo que representa el 73.3%, 2 pacientes platino + ciclofosfamida 13.3% y 2 pacientes con CISCA I
(adriamicina, ciclofosfamida y cisplatino) 13.3%, se muestra en tabla y grafica 29.

CUADRO No. 29

TERAPIA DE QT INDUCCION (3 CICLOS) EN PACIENTES QUE FUERON LLEVADAS A CIRUGIA DE
INTERVALO Y QUE SE OBTUVO CITORREDUCCION OPTIMA

QUIMIOTERAPIA No. CASOS %
CARBOPLATINO + TAXOL 11 73.3
PLATINO + CICLOFOSFAMIDA *2 13.3
CISCA Il (Adriamicina, ciclofosfamida 2 13.3
y cisplatino)
TOTAL 15 100

*No pueden comprar taxol

TERAPIA DE QT INDUCCION (3 CICLOS) EN PACIENTES QUE FUERON
LLEVADAS A CIRUGIA DE INTERVALO Y QUE SE OBTUVO
CITORREDUCCION OPTIMA

™ No. CASOS ® %

. Ty TEE
KIGNTINO + CICISTRAS FAdViDAIcina, ciclofosfamida y cisplati@dAL
QUIMIOTERAPIA
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La terapia de QT en 4 pacientes en EC llIC que fueron llevadas a citorreduccién secundaria después
de por lo menos 6 ciclos con citorreduccion dptima fue: 2 pacientes recibié carboplatino + taxol
(3) gemcitabine y vinorelvine (6) lo que representa el 50%, 1 paciente carboplatino + taxol (3) y
taxol + gemzar (3) 25% y carboplatino (4) + taxol (7) 25%, se muestra en tabla y grafica 30.

CUADRO No. 30

TERAPIA DE QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES QUE FUERON LLEVADAS A CITORREDUCCION
SECUNDARIA DESPUES DE POR LO MENOS 6 CICLOS DE QUIMIOTERAPIA CON CITORREDUCCION

OPTIMA

QUIMIOTERAPIA No. CASOS %
CARBOPLATINO + TAXOL (3) 2 50

GEMCITABINE Y VINORELVINE (6)
CARBOPLATINO + TAXOL (3) y 1 25
TAXOL + GEMZAR (3)

CARBOPLATINO + TAXOL (4) Y (7) 1 25
TOTAL 4 100

TERAPIA DE QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES QUE FUERON LLEVADAS A
CITORREDUCCION SECUNDARIA DESPUES DE POR LO MENOS 6 CICLOS DE
QUIMIOTERAPIA CON CITORREDUCCION OPTIMA

CARBOPLATINO + CARBOPLATINO + CARBOPLATINO +
TAXOL (3) TAXOL (3) y TAXOL  TAXOL (4) Y (7)

GEMCITABINE 'Y + GEMZAR (3)

VINORELVINE (6)

QUIMIOTERAPIA
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La respuesta a la quimioterapia de primera linea en 77/100 pacientes con EC IIIC fue: 44 pacientes
tuvo respuesta completa lo que representa el 57.1%, 21 pacientes respuesta parcial lo que
representa 27.3% y 12 pacientes sin respuesta con el 15.6%, se excluyeron 21 pacientes que no
recibieron QT de induccidn y 2 pacientes que reciben otra linea de quimioterapia, se muestra en
tabla y grafica 31.

CUADRO No. 31

RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON EC IIIC

RESPUESTA No. CASOS %
Completa 44/77 57.1
Parcial 21/77 27.3
Sin respuesta 12/77 15.6
TOTAL 77/100* 100

*21 pacientes abandonan tratamiento no reciben QT después de cirugia primaria y se excluyen 2
pacientes que reciben CISCA Il (adriamicina, ciclofosfamida y cisplatino).

RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES
CON ECINIC
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Segun los resultados del tratamiento en las 100 pacientes con EC IlIIC, fue la siguiente: 19/93

pacientes sin evidencia de enfermedad de 12 a 48 meses, lo que representa el 20.4%, 74/93

pacientes tuvieron fracaso del tratamiento 79.6%; de estas 17 pacientes operadas con

cirugias subodptimas abandonaron sus controles sin recibir quimioterapia y 7/100

pacientes abandonaron sus controles sin enfermedad en 1-6 meses, siendo el 7% de los

€asos, se muestra en tabla y grafica 32.

CUADRO No. 32

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO

EVOLUCION No. CASOS %
Sin evidencia de enfermedad* 19/93 20.4
Fracaso del tratamiento** 74/93 79.6
Abandonaron sus controles sin 7/100 7.0
enfermedad 1-6 meses
Total: 100/100 100

*de 12 a48 meses Promedio: 24 meses. ** 17 pacientes operadas con cirugias subdptimas
abandonaron sus controles sin recibir quimioterapia.

NUMERO DE CASOS

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO

B No. CASOS

Abandonaron sus
controles sin
enfermedad 1-6 meses

Sin evidencia de Fracaso del TOTAL

enfermedad* tratamiento**

EVOLUCION
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La evolucidn sin evidencia de enfermedad de 12 a 48 meses en 19/58 pacientes con EC lIC con
cirugia optima fue: 12/30 con citorreduccidn primaria representando el 40%, 7/24 cirugias de
intervalo 29.1% vy en citorreduccién secundaria 0% en las 4 cirugias, se muestra en tabla y grafica
33.

CUADRO No. 33

EVOLUCION SIN EVIDENCIA DE ENFERMEDAD EN PACIENTES CON CIRUGIA OPTIMA*

CIRUGIA No. CASOS %
Citorreduccion primaria 12/30 40
Cirugia de intervalo 7/24 29.1

Citorreduccidn secundaria 0/4 0
Total: 19/58 32.7

*de 12 a 48 meses. Promedio 24 meses

EVOLUCION SIN EVIDENCIA DE ENFERMEDAD EN PACIENTES CON
CIRUGIA OPTIMA*

19/58
12/30 7/24
0/4

Citorreduccidn Cirugia de Citorreduccidn TOTAL
primaria intervalo secundaria ¥ No. CASOS ® %
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La sobrevida sin enfermedad de 6 a 36 meses en 34 pacientes con EC IlIC segun antigeno Ca 125
fue de: 4 pacientes con >1,000 U representando el 11.8%, 2 pacientes con 600-999 U 5.9%, 10
pacientes con 300-599 U 29.4% y 18 pacientes con < 300 U en el 52.9%, se muestra en tabla y
grafica 34.

CUADRO No.34

SOBREVIDA SIN ENFERMEDAD* EN PACIENTES CON EC I1IC SEGUN ANTIGENO CA 125

NIVELES CA 125 No. CASOS %
>1,000 4 11.8
600-999 2 5.9
300-599 10 294
<300 18 52.9
TOTAL 34 100

*de 6 a 36 meses. Promedio 18 meses.

SOBREVIDA SIN ENFERMEDAD* EN PACIENTES EC l1IC SEGUN
ANTIGENO CA 125
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10.

11.

12.

13.

VIIl. CONCLUSIONES

Unicamente el 34.5% (314 casos) que se laparotomizaron en el servicio de ginecologia
oncolégica del 2002 al 2008, con diagndstico de tumor ovarico cursan con lesiones
malignas.

La relacion benignidad y malignidad entre las neoplasias ovdricas que se diagnostican en el
servicio de ginecologia oncoldgica es de 50.7% (323 casos) para patologia benignay 49.3%
(314 casos) para patologia maligna.

De las neoplasias ovaricas malignas laparotomizadas del 2002 al 2008, el 77.4% (243
casos) corresponden a tumores epiteliales, el 15.3% (48 casos) a células germinales y el
4.1% (13 casos) a tumores del estroma de los cordones sexuales.

Edad promedio de las neoplasias epiteliales malignas estudiadas durante el lapso
analizado fue de 53 afios.

El 70.4% (171 casos) de las pacientes con neoplasias malignas que acuden al servicio
cursan con lesiones avanzadas.

El 71.9% (100 casos) de los pacientes diagnosticadas con etapa clinica Ill, cursan con
estadio IlIC.

Edad promedio de las pacientes en ECIIIC fue de 57 aios.

La relacion de los tipos histolégicos mas frecuentes en pacientes con EC IIIC es la siguiente:
46% (46 casos) correspondieron a citoadenocarcinoma serosos, 36% (36 casos)
carcinoma endometroides, y 4% (4 casos) a cistoadenocarcinoma mucinosos.

Valor promedio de antigeno Ca 125 en pacientes con EC IlIC de esta serie fue de 255
unidades (casos < 1,000U) y 3,448 unidades (casos > 1,000)

El 81% (81/100 casos) de las pacientes diagnosticadas en EC llIC fueron llevadas a cirugia
como primer tratamiento: de estas el 37% (30 casos) se resolvieron con cirugia de
citorreduccién 6ptima, el 33% (27 casos) con cirugia subdptima y el 27% (24 casos) con
toma de biopsia.

El 19% (19/100 casos) de las pacientes diagnosticadas en EC IlIC que fueron operadas
fuera de la unidad se sometieron a cirugia reestadificadora como primer tratamiento: de
estas el 36.8% (7 casos) se resolvieron con cirugia de citorreduccidn éptima, el 36.8% (7
casos) con cirugia de citorreduccidn subdptima y el 26.3% (5 casos) con toma de biopsia.

El 19% (19/100 casos) de las pacientes diagnosticadas en EC IlIC fueron enviadas a
quimioterapia neoadyuvante como primer tratamiento: de estas el 47.3% (9 casos) se
resolvieron con cirugia de citorreduccién dptima, el 21.1% (4 casos) con cirugia de
citorreduccién subdptima y el 31.6% (6 casos) con toma de biopsia.

Del 51% (51/100 casos) de las pacientes diagnosticadas en EC llIC que se llevaron a cirugia
como primer tratamiento no fue posible la cirugia de citorreduccién éptima por lo que se
enviaron a quimioterapia de induccion, solamente el 58.8% (30/51 casos) se les realizo
cirugia de intervalo obteniendo los siguientes resultados: 50% (15 casos) se resolvieron
con cirugia de citorreduccion éptima, el 23.3% (7 casos) con cirugia de citorreduccién
subdptimay el 26.7% (8 casos) con toma de biopsia.
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Del 51% (51/100 casos) de las pacientes diagnosticadas en EC IlIC que se enviaron a
quimioterapia de inducciéon, solamente el 58.8% (30 casos) se sometieron a cirugia de
intervalo porque el 29.4% (15 casos) tuvo progresion de la enfermedad, el 3.9% (2 casos)
tuvo respuesta completa y el 7.8% (4 casos) abandono su tratamiento.

Del 27% (27/100 casos) de las pacientes en EC IIIC con antigeno Ca 125 > 1,000 solamente
el 18.5% (5 casos) tuvo citorreduccién éptima después de QT neoadyuvante y 81.5% (22
casos) fueron llevadas a cirugia como primer manejo y de estas: el 13.6% (3 casos) se
resolvieron con cirugia de citorreduccién éptima, el 36.4% (8 casos) con cirugia de
citorreduccién subdptima y el 50% (11 casos) con toma de biopsia.

Del 70.4% (19/27 casos) de las pacientes en EC IlIC con antigeno Ca 125 > 1,000 que se
enviaron a quimioterapia de induccidn, solamente el 68.4% (13/19 casos) se sometieron a
cirugia de intervalo, debido que el 21.1% (4/19 casos) abandonaron tratamiento después
de QT de induccién y 10.5% (2/19 casos) tuvo progresion de la enfermedad. De 68.4%
(13/19 casos) con cirugia de intervalo: el 7.7% (1/13 casos) se resolvio con cirugia de
citorreduccién dptima, el 53.8% (7/13 casos) con cirugia de citorreduccién subdptima vy el
38.5% (5/13 casos) con toma de biopsia.

Valor promedio de antigeno Ca 125 en pacientes que fueron llevadas a citorreduccién
primaria 6ptima fue de 588 unidades.

Del 15% (15/100 casos) de las pacientes en EC IlIC que se enviaron a 6 ciclos de
quimioterapia, solamente el 73.3% (11/15 casos) se sometieron a citorreduccién
secundaria debido a que el 13.3% (2/15 casos) tuvo progresion de la enfermedad y el
13.3% (2/15 casos) se le dié alta por maximo beneficio y de este 73.3% (11 casos): el
36.4% (4 casos) se resolvid con cirugia de citorreduccién 6ptima, el 18.1% (2 casos) con
cirugia de citorreduccion subdptima y el 45.5% (5 casos) solamente se realizd laparotomia
exploradora.

Del 58% (58/100 casos) de las pacientes en EC llIC que se les realizd cirugia de
citorreducccién éptima, el procedimiento mas frecuente llevado a cabo fue la rutina de
ovario en un 53.4% (31 casos).

De todas las pacientes con citorreduccién éptima en EC IIIC, el 81% (47/58 casos) curso sin
morbilidad y el 19% (11/58 casos) con morbilidad.

La morbilidades mayores en las pacientes con citorreduccidon dptima en EC IIIC, fue del
10.3% (6/58 casos) siendo rutina de ovario con resecciones ampliadas y el 8.6% (5/58
casos) fueron menores, con rutina de ovario sin resecciones ampliadas.

De los procedimientos realizados en las citorreducciones o6ptimas en EC IIIC, las
complicaciones mas frecuentes fueron: Eventracidn post quirurgica con el 3.4% (2 casos),
siendo una complicacidn tardia; dehiscencias de anastomosis 3.4% (2 casos), oclusidn
intestinal 3.4% (2 casos) y choque hipovolémico secundario a hemorragia también con el
3.4% (2 casos).

No hubo mortalidad en las pacientes con cancer de ovario epitelial en EC llIC con cirugias
Optimas.
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Del 47.4% (9/19 casos) de las pacientes que se resolvié con cirugia de citorreduccion
Optima previo a quimioterapia neoadyuvante, el 100% (9/9 casos) recibié quimitorepia de
primera linea, con un promedio de 4 ciclos.

Del 50% (15/30 casos) de las pacientes que fueron llevadas a cirugia de intervalo y que se
realizé citorreduccién optima, solamente el 86.7% (13/15 casos) recibié quimioterapia de
primera linea, con un minimo de 3 ciclos.

Del 36.4% (4/11 casos) de las pacientes que se les realizé citorreduccidn secundaria y que
se resolvieron con cirugia de citorreduccion o6ptima, el 75% (3/4 casos) recibid
guimioterapia de primera y segunda linea.

La relacion de la respuesta a la quimioterapia de primera linea en 77% (77/100) de las
pacientes con EC IlIC es la siguiente: completa el 57.1% (44/77 casos), parcial 27.3% (21/77
casos) y sin respuesta el 15.6% (12/77 casos).

La relacién de los resultados globales del tratamiento en pacientes con cancer epitelial de
ovario EC IlIC fue la siguiente: en el 20.4% (19/93 casos) de las pacientes se encuentra sin
evidencia de enfermedad con un promedio de 24 meses, el 79.6% (74/93 casos) tuvo
fracaso del tratamiento. Hay que mencionar que el 7% (7/100) de las pacientes
abandonaron sus controles de 1 a 6 meses y el 23% (17/74 casos) de las pacientes con
fracaso del tratamiento y que fueron operadas con cirugias subdptimas abandonaron sus
controles sin recibir quimioterapia.

La relacidn sin evidencia de enfermedad a 24 meses como promedio, segun cirugia
realizada con citorreduccién oéptima fue del 32.7% (19/58 casos). De los 58
procedimientos: el 40% (12/30 casos) para la citorreduccion primaria, 29.1% (7/24 casos)
para la cirugia de intervalo y 0% (0/4) para la citorreduccion secundaria.

La relacién sin evidencia de enfermedad a 18 meses como promedio, en pacientes con EC
IIIC segun el antigeno CA 125 fue mayor en las que tienen < 300 unidades, obteniendo el
53% (18/34 casos).
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