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RESUMEN

INTRODUCCION: El cancer de ovario epitelial, tiene una gran mortalidad, debido a la deteccion en estadios
avanzados, por lo que el tratamiento con cirugia se ha propuesto como el pilar del manejo de esta patologia;
en los casos que no puede realizarse la propuesta es manejo con tratamiento quimioterapéutico de inicio,
seguido de manejo quirdrgico.

OBJETIVOS: Comparar el periodo libre de enfermedad de las pacientes con céancer de ovario epitelial
tratadas con cirugia inicial vs quimioterapia neoadyuvante en el Instituto Nacional de Cancerologia, Ciudad de
México.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, se analizaron 193 pacientes con
diagnostico de cancer de ovario epitelial en estadios lll-IVB, se estudiaron las caracteristicas de las pacientes
llevadas a cirugia primaria en comparacion con las pacientes llevadas a cirugia de intervalo.

RESULTADOS: La media de edad fue de 52.22 + 10.54 afos, 60 pacientes fueron tratadas con cirugia
primaria y 133 con cirugia de intervalo, el estadio predominante fue el IlIC con 119 (61.98%) pacientes, 124
(64.25%) tenian histologia seroso papilar de alto grado. En relacién al tiempo quirurgico de la cirugia primaria
se reportaron 175 (137.5-250) minutos, en la cirugia de intervalo 155 (120-215) minutos. El sangrado de la
cirugia primaria con una mediana de 350 (200-625) ml, y en la cirugia de intervalo 200 (150-400) ml.

De acuerdo al PLE de toda la cohorte, se obtuvo una mediana de 17.77 meses y a 5 afios se encontré un PLE
de 18.79% (IC 95% 11.62 — 27.30). En cuanto a la SG de toda la cohorte; la SG a 5 afios fue de 69.01% (IC
95% 56.51 - 78.58). La mediana del PLE de las pacientes con cirugia primaria fue de 21.5 meses con un PLE
a 5 afios de 22.45% (IC 95% 10.53% — 37.10%); mientras que en el grupo de cirugia de intervalo, la mediana
fue de 16.03 meses y el PLE a 5 afios de 18.84% (IC 95 % 10.66% - 28.80%)(p = 0.089). En cuanto a la
supervivencia global comparando el tipo de cirugia; en el grupo de cirugia primaria la SG a 5 afios fue de
63.89% (IC 95% 42.88% — 78.90%). En la cirugia de intervalo la SG a 5 afios fue de 71.94% (IC 95 % 56.12%
- 82.88%) (p = 0.358)

CONCLUSIONES: No se demostré inferioridad en el manejo con quimioterapia, sin embargo la
recomendacion continua siendo que el tratamiento inicial debe ser con cirugia con fines de citorreduccion
Optima seguida de manejo sistémico.

Palabras clave: cancer de ovario avanzado, cirugia primaria, cirugia de intervalo, periodo libre de
enfermedad.
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l. INTRODUCCION
El cancer es la principal causa de muerte en los paises econdmicamente desarrollados y la segunda causa en
los paises en desarrollo. La incidencia de cancer esta aumentando en los paises en desarrollo econdmico
como resultado del envejecimiento de la poblacion y el crecimiento, asi como, la adopcion del sedentarismo,
tabaquismo y el cambio en habitos alimenticios. (Jemal, Bray, & Ferlay, 1999)Entre los trastornos
ginecoldgicos, el cancer de ovario, es la principal causa de mortalidad en los paises desarrollados, con un
estimado de 225,000 nuevos casos y 140,000 muertes en todo el mundo.(Sung, Chang, Chao, & Chuang,

2014)

El riesgo de desarrollar cancer de ovario a los 65 afios, se sitla entre el 0.36% en los paises en desarrollo y
del 0.64% en los paises desarrollados. (Morrison, Haldar, Kehoe, & Lawrie, 2012)EI cancer de ovario epitelial
(COE) es el responsable del 2.6% de los tumores malignos en la mujer, con una tasa de mortalidad de hasta
el 75% en pacientes que presentan enfermedad metastasica mas alla de la pelvis al momento del

diagnostico.(Craig, Londofio, Norian, & Arend, 2016)

El tratamiento inicial es mediante cirugia, con la finalidad de realizar una citorreduccién optima; en los casos
en los que no se puede realizar este procedimiento debido a la extension de la enfermedad, las pacientes son
llevadas a quimioterapia de induccion, la cual se ha asociado a menor morbilidad. Los principales beneficios
son menor pérdida de sangre, requerimiento menor de unidad de cuidados intensivos y menor duracién de
estancia intra hospitalaria; sin embargo, no todos los estudios concuerdan en este beneficio, encontrando en
algunos que la cirugia primaria con maximo esfuerzo de citorreduccion, tiene mejores resultados

principalmente en prondstico.(Tangjitgamol, Manusirivithaya, Laopaiboon, Lumbiganon, & Bryalont, 2016)



1.1 Marco Tedrico

El cancer de ovario, es el cuarto cancer ginecolégico mas comdn, mundialmente se estima que la tasa de
cancer de ovario es de 6.3 por 100,000 mujeres y es aun mas alta en paises de mayores recursos (9.3 por

100,000 muijeres) (Prat & Committee, 2014)

El cancer de ovario es el mas letal de todas las neoplasias ginecoldgicas, debido a que la mayoria de las
pacientes se diagnostican en etapas clinicas avanzadas, por la falta de sintomas y métodos especificos para
la deteccion temprana. (Bian, Yao, Li, Yi, & Zhao, 2016). Aproximadamente el 80% de los casos se

diagnostican en etapas lII-IV, donde las tasas de supervivencia se mantienen en alrededor del 30-40%.

Es una enfermedad heterogénea con una compleja gama de caracteristicas clinicas asociadas con el
desenlace como son: el estadio clinico, histologia, grado, edad y carga tumoral, caracteristicas que son
consideradas como variables estandar para determinar el pronéstico y eleccion del tratamiento. (Seward &

Winer, 2015)

FACTORES DE RIESGO

Existen factores de riesgo hereditario y no hereditario. Dentro del riesgo hereditario se encuentran las
mutaciones BRCA 1 y BRCA2, asociadas al sindrome mama-ovario, dando un riesgo para cancer de ovario
de 27-44% comparado con 1.4% en la poblacion general. El sindrome mama-ovario confiere un riesgo de
10.44%, el sindrome de Lynch de 9.12%, el pertenecer a la poblacién Judio-Ashkenazi aumenta el riesgo

desde un 16-60% y la historia familiar de cancer de mama, ovario o colon un riesgo de 9%.

Dentro de los riesgos no hereditarios se encuentra la edad entre 45-60 afios, menarca temprana con riesgo
relativo (RR) de 1.0 (IC 95% 0.6-1.3), menopausia tardia con un RR de 2.5 (IC 95% 1.1-5.8), nuliparidad con
un RR 1.7 (IC 95% 1.1-2.6), tratamiento por esterilidad con citrato de clomifeno sin embarazo a término

confiere un RR 2.3 (IC 95% 0.5-11.4), obesidad con un RR 2.05 cuando el indice de masa corporal es > 30, el



uso de terapia hormonal de reemplazo por mas de 5 afios confiere un RR 1.5 (IC 95% 0.9-2.6), Tabaquismo

conun OR 1y el uso de talco con un RR 1.3 (IC 95% 0.8-1.9) (Gallardo-rincén et al., 2011)

Aproximadamente el 90% de los canceres ovaricos son tumores epiteliales, distinguiendo al menos 5 tipos
principales: carcinoma seroso de alto grado (70%), carcinoma endometrioide (10%), carcinoma de células
claras (10%) carcinoma mucinoso (3%) y carcinoma seroso de bajo grado (5%), cada uno con respuestas

diferentes a cada tratamiento.

ESTADIFICACION

El objetivo principal de los sistemas de estadificacion es proporcionar una terminologia que permita comparar

a los pacientes en diferentes centros y asignar grupos prondsticos que requieren tratamientos especificos.

La estadificacion de cancer de ovario es quirdrgica y patologica.

ESTADIFICACION  FIGO 2014

1A Afeccion a un ovario sin tumor en la superficie, capsula integra, no ascitis, lavado peritoneal
negativo
1B Afeccidn a los dos ovario sin tumor en la superficie, capsula integra, no ascitis, lavado

peritoneal negativo

IC Tumor en uno o0 ambos ovarios o trompas de Falopio con las siguientes caracteristicas:
+ IC1 Ruptura espontanea transquirurgica

.0

% 1C2 Capsula rota previo a cirugia

++ IC3 Células malignas en ascitis o lavado peritoneal

A Afeccién del Utero y/o trompas de Falopio

1B Afeccién de otros érganos pélvicos




A Il A1 Ganglios retroperitoneales positivos (Confirmado ya sea por citologia o histologia)

0/

«» Il A1 (i) Mets hasta 10 mm de dimensién mayor

@,

s I A1 (ii) Mets mas de 10 mm de dimension mayor

« A2 Involucro peritoneal microscépico mas alla de la pelvis, con o sin involucro

de ganglios retroperitoneales

B Tumor limitado a la pelvis con o sin ganglios involucrados, pero con implantes abdominales
< 2 cm de didmetro

e Tumor limitado a la pelvis, pero con implantes abdominales > 2 cm de didmetro y/o con
afeccion ganglionar

v +«» IV A Derrame pleural citologicamente positivo
+» IV B Metastasis parenquimatosas a 6rganos extra abdominales como ganglios

inguinales o fuera del abdomen

(Prat & Committee, 2014)

CONCEPTOS QUIRURGICOS

Es la cirugia primaria el pilar del tratamiento para este cancer, seguido de quimioterapia adyuvante basada en
platinos, para destruir las células tumorales residuales macro o microscépicas. (Tangjitgamol, Manusirivithaya,

Laopaiboon, Lumbiganon, & Bryalont, 2016)

®

% Laparotomia exploradora diagnéstica: se realiza con la finalidad de establecer el diagnéstico,
retirar la masa y estadificar la neoplasia; sin embargo, en virtud de la extension de la enfermedad, la
citorreduccion no es factible y solo se obtiene una biopsia diagnéstica.

+ Laparotomia estadificadora: cirugia que se realiza en estadios clinicos tempranos que incluye

histerectomia con salpingooforectomia bilateral, omentectomia y reseccion de ganglios pélvicos y

paraadrticos, asi como biopsias peritoneales y se debera realizar lavado peritoneal.
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«+ Laparotomia citorreductora primaria: se indica en las pacientes en quienes es factible retirar toda
la carga tumoral con residual macroscépico <= a 1cm.

+»+ Laparotomia citorreductora de intervalo: se realiza después de haber recibido quimioterapia de
induccién con objeto de citorreduccion completa.

«+ Laparotomia para citorreduccion secundaria de intervalo: se realiza después de una laparotomia

estadificadora y citorreductora con citorreduccion sub dptima (residual > 1cm), en tal caso se

suministrara quimioterapia y al final se efectuara una nueva intervencién con citorreduccion

completa. (ERIC L. EISENHAUER, MD, RITU SALANI, MD, MBA, n.d.2015)

En la fase temprana de la enfermedad, estadios | a IIA segin la Federacién Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO), la cirugia con citorreduccion optima curard la mayoria de los casos y algunas se

beneficiaran de tratamiento adyuvante con quimioterapia.

Desafortunadamente la mayoria de las mujeres se detectan cuando la enfermedad se extiende fuera de la
pelvis FIGO IlI-IV, cuando la cirugia por si sola no puede ser curativa y cuando el tratamiento consiste en

laparotomia con citorreduccion seguido de quimioterapia basada en platino. (Morrison et al., 2012)

En el cancer epitelial de ovario existe una relacion inversa entre el tamafio de la enfermedad residual después

de la cirugia primaria y la supervivencia global, lo cual fue establecido por primera vez por Griffiths en 1975.

Utilizando los datos de Gynecologic Oncology Group (GOG) protocolos 52 y 97, Hoskins y colaboradores
evaluaron el efecto del diametro residual del tumor sobre la supervivencia, demostrando asi una disminucién
significativa en la supervivencia con el aumento del diametro de la enfermedad de microscépico a > 2cm, sin
evidenciar diferencia en la supervivencia entre los pacientes con enfermedad = 2cm de tamafio.(Seward &

Winer, 2015)

La cirugia primaria del cancer de ovario, se realiza para lograr una citorreduccién éptima, definicién que ha ido
cambiando con el tiempo y el termino actualmente es reservado para aquellos sin enfermedad macroscépica

residual, esto se apoya en el estudio aleatorizado de la Organizacion Europea para el Tratamiento y la

11



Investigacion del Céncer y el Instituto Nacional del Cancer de Canada (EORTC-NCIC) mostrando que la
citorreduccion optima debe definirse como una reseccion total sin evidencia de residual macroscépico.

(Markauskas, Mogensen, dePont Christensen, & Jensen, 2014)

Los beneficios tedricos de la cirugia primaria incluyen: eliminacion de clones celulares resistentes, maximizar
el efecto de la quimioterapia, reduccion del riesgo de resistencia a farmacos mejorando la perfusion tumoral y
potenciando la inmunidad. Sin embargo, la resecabilidad tumoral depende de la edad del paciente, la carga
de enfermedad, las comorbilidades, los sitios metastasicos, el estado funcional, el estadio clinico, asi como la

habilidad del equipo quirurgico.

La citorreduccién dptima es el factor prondstico mas importante conduciendo a una mayor sobrevida global;
ya sea que se realice antes o después de la quimioterapia. En las pacientes tratadas con quimioterapia de
induccién se mejord el estado funcional y se disminuyd la morbilidad quirdrgica aumentando asi la
oportunidad de una citorreduccion optima, por lo tanto, es oportuno considerar iniciar con tratamiento

sistémico como una alternativa convencional en el tratamiento de los ovarios avanzados. (Bian et al., 2016).

En un metandlisis donde se incluyeron 6.885 pacientes, se encontré que un aumento del 10% en la
citorreduccion maxima se asocia a un aumento del 5.5% de la mediana en supervivencia (IC 95% 3.3% a
7.8%), confinando asi los mayores beneficios para realizar citorreducciones de maximo esfuerzo. En las
cohortes con citorreduccion maxima < 25% la mediana de supervivencia global (SG) es igual a 23 meses y en
las cohortes con > 75% la mediana de sobrevida global es de hasta 33 meses, un aumento del 50% (11.2

meses).(Bristow, Tomacruz, Armstrong, Trimble, & Montz, 2002)

Chi y colaboradores evaluaron cinco categorias de enfermedades residuales y la supervivencia global
mediana correspondiente, encontrando que en el grupo de pacientes sin residual alcanzé una mediana de
106 meses, para < 0.5cm de 66 meses, para 0.6 a 1cm de 48 meses, para 1 a 2cm de 33 meses y para
> 2cm de 34 meses, demostrando en el andlisis estadistico una mejora significativa entre ningun residual,

residual <1cmo > 1cm (p<0.01). (Seward & Winer, 2015)
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Desafortunadamente la citorreduccion dptima puede alcanzarse en solo un 30-60% de las etapas IlI-IV, ya

que la mayoria de las pacientes cuentan con multiples comorbilidades, como un pobre estado nutricional

debido a un gran volumen de ascitis. Al ser un tumor quimiosensible con una tasa de respuesta que va de un

70% a un 80%; Van der Burg propuso que estos pacientes se beneficiarian de recibir 3 ciclos de

quimioterapia basada en platino antes de la intervencién quirtrgica; lo que podria aumentar el Periodo libre de

enfermedad (PLE) y la SG.(Bian et al., 2016)

Existen predictores de citorreduccion optima, el marcador tumoral CA 125 se ha asociado a tasas de

citorreduccion de acuerdo a su valor inicial, cuando este es < 500 se alcanza una citorreduccién 6ptima hasta

en un 76% y sub dptima en un 24%; cuando el valor de este es > 500 la citorreduccién dptima sera de un 32%

y sub dptima hasta un 68%. (Gemer, Lurian, Gdalevich, Kapustian, & Piura, 2005)

Tabla 1: Niveles de Ca 125 como predictor de citorreduccion sub 6ptima

VALOR | (%)S | (%)E | VPP | VPN
100 89.0 | 264 | 476 |76
200 802 |388 |51.8 | 746
300 747 | 496 | 527 | 723
400 692 |57.0 |548 |71.4
500 632 | 616 |553 |69.0
700 533 | 661 |542 |65.3
1000 | 451 | 752 | 577 | 645
1500 | 30.8 |847 |602 |61.9
2500 [181 |905 589 | 595
5000 | 5.5 975 | 625 |57.8
7500 | 3.8 979 | 583 |575

(Gemer, Lurian, Gdalevich, Kapustian, & Piura, 2005)

(%)S: SENSIBILIDAD
(%)E: ESPECIFICIDAD
VPP: VALOR PREDICTIVO
POSITIVO

VPN: VALOR PREDICTIVO
NEGATIVO

13



Otro predictor importante son los estudios de imagen, principalmente la Tomografia Axial Computarizada,
donde se conocen varias escalas predictivas de citorreduccién, como los criterios de Nelson. Estos son
omental cake con involucro del bazo, enfermedad > 2cm en el mesenterio, carcinomatosis peritoneal o en la
transcavidad de los epiplones, ganglios paraadrticos suprarrenales o pericardicos, implantes pericardicos,
pleurales y/o porta hepatis, ascitis masiva, asi como el Ca 125 > 1000, estos con una sensibilidad del 92%,
especificidad del 79% valor predictivo positivo 67% y valor predictivo negativo del 96%. (Elattar, Bryant,

Winter-Roach, Hatem, & Naik, 1996)(R. E. Bristow et al., 2000)

Existen modelos transquirdrgicos como el indice de carcinomatosis peritoneal el cual consiste en 13 regiones
de la cavidad abdominal y dependiendo del tamafio tumoral se asigna un puntaje a cada area afectada,
siendo 0 puntos sin evidencia de tumor, 1 punto con tumor de 0.5mm, 2 puntos cuando es >0.5a<5¢cmy 3

puntos cuando el tamafio es > 5¢cm.

Figura 1: indice de Carcinomatosis Peritoneal

LS 3 Myjorde Scm

2\, Localizacion
1l \\ del Tumor
[l W\ 0 Cenra

Los criterios por via laparoscdpica son el indice de Fagotti que incluye: omental cake, carcinomatosis
peritoneal, carcinomatosis diafragmatica, retraccion del mesenterio, afeccién intestinal, afeccién a estémago y
metastasis hepaticas, proporcionando 2 puntos por cada hallazgo, considerandose irresecable con = 8
puntos; y el indice de Fagotti modificado el cual se compone de carcinomatosis diafragmatica, retraccion del
mesenterio, afeccion a estdmago y metastasis hepaticas; de la misma manera se proporcionan 2 puntos por
cada hallazgo positivo, considerando irresecabilidad con un puntaje de = 4. (Fagotti et al., 2008)
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QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION

En los casos que no se logra una citorreduccidn optima, la cirugia retrasa el inicio de la quimioterapia ya que
existe el potencial para que interfiera con la cicatrizacién de heridas, dado que la cirugia no fue curativa, las
células tumorales se multiplican mientras el paciente espera la recuperacion de esta, por lo que se propone
que la quimioterapia puede ser la mejor eleccién en casos seleccionados, ya que mejora el estado funcional
del paciente, no requiere hospitalizacion y puede aplicarse de manera inmediata. Dentro de las limitaciones
de la quimioterapia se mencionan: el retraso en la extirpacion del tumor, la induccién de fibrosis que puede
hacer la citorreduccién mas dificil, asi como el hecho de que si se administran demasiados ciclos de

quimioterapia antes de la cirugia se pueda producir quimio resistencia post cirugia. (Morrison et al., 2012)

Un procedimiento quirtrgico éptimo requerido para etapas avanzadas estadio clinico lll-IV no siempre es
posible, especialmente en mujeres con enfermedad extensa, que pueden requerir de cirugias complicadas
con resecciones intestinales, pérdida importante de sangre y alto riesgo de morbilidad, por lo que la
quimioterapia de induccién puede desempefiar un papel alternativo en estas circunstancias.(Bookman,

Brady, Mcguire, Harper, & Alberts, 2009)

A pesar de una quimiosensibilidad inicial muy alta y frecuentes respuestas clinicas completas, la mayoria de
las pacientes recaen y desarrollan resistencia progresiva a los diversos agentes quimioterapéuticos. (Colombo

etal., 2014)

Se menciona el riesgo de desarrollar una enfermedad resistente al platino y menos sensible a la recurrencia
cuando el manejo inicial es con tratamiento sistémico. Existe también una disparidad entre cuantos ciclos se
deben de dar antes del tratamiento quirtrgico, que van desde tres hasta seis 0 mas para la enfermedad
avanzada o irresecable. Algunos autores han propuesto recientemente aumentar el nimero de ciclos con el
objetivo de mejorar las tasas de resecciones completas, informes preliminares han mencionado que la
citorreduccion podria retrasarse después de seis 0 mas ciclos sin consecuencias perjudiciales para la

supervivencia a largo plazo. (Colombo et al., 2014)
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El concepto de quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia citorreductora de intervalo surgié justamente
en el grupo de pacientes con estadio clinico Ill-IV. Fue en 1989, cuando Vergote y col., comenzaron a utilizar
quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia de intervalo en pacientes en quienes no se podia establecer
cirugia citorreductora primaria dptima, ya sea por un intento quirtrgico fallido o por evaluacién de factores de
riesgo predictores de una cirugia primaria sub dptima, o de sobrevida pobre, a pesar de un esfuerzo
quirargico inicial dptimo. Estos factores, determinados por varios autores y por su propia observacién, fueron
considerados como indicaciones de quimioterapia neoadyuvante, seguida de cirugia de intervalo: Estadio IV
(a excepcion de derrame pleural), metastasis en sitios de resecabilidad dificil, como porta hepatis y arteria
mesentérica superior, metastasis peritoneales en mas de cien o incontables, grandes metastasis en

diafragma, ascitis de mas de cinco litros o pobre status clinico.

La cirugia entre el curso de la quimioterapia, conocida como cirugia de intervalo aun no tiene definido un
momento éptimo, por lo general se realiza después de 2 a 4 ciclos de tratamiento quimioterapéutico, donde la
citorreduccion éptima puede oscilar desde un 77 a un 94%. Es asi como la quimioterapia basada en platinos
se ha convertido en una alternativa a la citorreduccion primaria, particularmente cuando la citorreduccion
completa se considera improbable. (Tangjitgamol, Manusirivithaya, Laopaiboon, Lumbiganon, & Bryalont,

2016)

La quimioterapia neoadyuvante se propone para pacientes con estadios clinicos avanzados segun la FIGO
llIC y IV, reduciendo asi, la morbilidad postoperatoria, en este estudio realizado de enero del 2007 a
diciembre del 2012, se comparé la cirugia primaria vs quimioterapia de induccién en pacientes con estadios
clinicos avanzados, también se envid a recibir quimioterapia neoadyuvante a las pacientes que presentaran
tumor > a 2cm en la porta hepatis, enfermedad extensa en serosa del intestino; asi como ganglios linfaticos
voluminosos por encima de la vena renal izquierda, ademas de mal estado general: Edad mayor a 75 afios,

Albumina menor a 3g/dL o ASA mayor a 2 segun la Sociedad Americana de Anestesiologia.

Se incluyeron 165 pacientes en el grupo de cirugia y 167 en el grupo de quimioterapia, encontrando que las

pacientes sometidas a cirugia de citorreduccidn tuvieron una cirugia mas compleja (p=0.001), apertura de
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diafragma (p=0.02), reseccién vesical (p=0.005), mayor tiempo quirirgico (p<0.001), mayor pérdida

sanguinea (p<0.001) y mayor estancia intra hospitalaria (p=0.001)(Markauskas et al., 2014)

Un potencial inconveniente para la quimioterapia neoadyuvante seguida de citorreduccion es que la
ocurrencia de fibrosis después de la quimioterapia hace la reseccion completa de la enfermedad
macroscopica més dificil.(Vergote, 2010) En 2006, Bristow y colaboradores publicaron un metanalisis
derivado de 22 cohortes, donde incluyeron 834 pacientes en etapa IlIC-IV tratadas con quimioterapia
neoadyuvante seguido por cirugia, donde se observd una relacién inversa entra la supervivencia y el nimero
de ciclos de quimioterapia: cada ciclo adicional (entre 3 y 6 ciclos) se asocié con una disminucion de cuatro
meses en la SG; por lo que recomendaron que la citorreduccién deba de realizarse lo antes posible en la

secuencia terapéutica.

Sin embargo, el metanalisis de Bristow y Chi han sido cuestionados por que los pacientes que han requerido
mayor cantidad de ciclos de quimioterapia tienen probablemente enfermedades mas extensas, lo que podria
explicar el peor prondstico. Mas recientemente un informe menciono que la cirugia puede retrasarse mas alla
de 6 ciclos sin consecuencias perjudiciales sobre la supervivencia. Ademas, el meta analisis de Kagn y Nam
(2009) mostro que el ndmero de ciclos del tratamiento sistémico no influyé en la supervivencia de los

pacientes en su revision de 21 estudios publicados entre 1989 y 2008. (Colombo et al., 2014)

ESTUDIOS ALEATORIZADOS CONTROLADOS SOBRE CIRUGIA PRIMARIA VS QUIMIOTERAPIA

En 1989 tanto el GOG como grupos de los paises bajos iniciaron ensayos controlados aleatorizados que
compararon cirugia primaria en comparacién con quimioterapia de induccion, sin embargo, no se concluyeron

debido a un gran sesgo hacia la cirugia inicial.

Diez afios después, en 1998, la Organizacién Europea de Investigacién y Tratamiento del Cancer (EORTC)
inicié un ensayo multicéntrico, aleatorizado, de no inferioridad con 668 pacientes en estadio clinico IlIC-1V, los
pacientes se aleatorizaron al brazo de cirugia seguido de quimioterapia basada en platinos o a 3 ciclos de

quimioterapia seguido de cirugia de intervalo y 3 ciclos de quimioterapia de consolidacion, se encontr6 que no

17



hubo diferencias entre la media de SG (29 vs 30 meses) y el Periodo libre de progresion (12 vs 12 meses);
solo el 41.6% de las paciente con cirugia inicial lograron citorreduccion éptima, mientras que el 80.6% de las
pacientes tratadas con quimioterapia fueron citorreducidas; en cuanto a las complicaciones se presentaron en

un 20.6% en comparacion con un 6.5% respectivamente. (Seward & Winer, 2015)

Recientemente se publicé el estudio CHORUS, que se llevd a cabo del 2004-2010 en Reino Unido y Nueva
Zelanda; es un ensayo de no inferioridad, donde se incluyeron 552 pacientes en estadio IlI-IV aleatorizados a
cirugia o quimioterapia de induccién. No se encontraron diferencias significativas en SG ni PLE para el grupo
tratado con cirugia y el grupo con quimioterapia (22.8 vs 24.5 meses y 10.3 vs 11.7 meses respectivamente),
la tasa de citorreduccion Optima fue del 16% para el grupo de cirugia inicial vs 40% en el grupo con
quimioterapia, dentro de las complicaciones quirlrgicas ocurrieron en un 24% vs 14% en el grupo con

tratamiento sistémico inicial.

Por lo que concluyen que para las pacientes con cancer avanzado y mal estado funcional la quimioterapia
primaria seguida de cirugia se asocia a mismos resultados en cuanto a SG de los pacientes tratados con

cirugia primaria, por lo que es una opcién valida para el tratamiento de estas pacientes.(Kehoe et al., 2015)

Tabla 2: Comparacion de los resultados de los estudios

EORTC CHORUS MSKCC

MEDIANA DE SOBREVIDA GLOBAL QX 29 228" 50 *

QT 30 245 n/a
MEDIANA PERIODO LIBRE DE QX 12 10.3 * 17 *
ENFERMEDAD

QT 12 11.7% n/a
CITORREDUCCION OPTIMA <1CM Qx 41.6% 16% 71%

QT 80.6% 40% n/a
COMPLICACIONES QUIRURGICAS Qx 20.6% 24% 9%
GRADO 3

QT 6.5% 14% n/a

*NO SIGNIFICATIVO

18



Se estudiaron 326 pacientes en estadio IlIC-IV entre 2001-2011 de las cuales 143 recibieron quimioterapia
neoadyuvante y 183 cirugia primaria a 7 afios de seguimiento la tasa de supervivencia fue de 8.6 vs 41.1%
para las pacientes tratadas de manera inicial con cirugia (p<0.0001). Las pacientes con quimioterapia
neoadyuvante tendran mayor citorreduccion 50.1% vs 41.5% sin embargo no experimentan una supervivencia
igual de buena que las pacientes tratadas con cirugia inicial, resultados distintos que no apoyan el uso de
quimioterapia inicial a menos que los pacientes no estén mediamente aptos para la cirugia.(Rosen et al.,

2014)

Existen diversas criticas sobre los estudios ya que se reporta una SG y un PLE mas baja que en reportes de
estudios previos, inclusive con estudios prospectivos como el GOG. GOG reporto 71% en citorreduccion
primaria vs 41.6% en el EORTC y en cuanto al residual la SG sin residual fue de 106 meses para el estudio

GOG vs 30 meses en el EORTC. (Mueller et al., 2016)

Aun se encuentran pendientes los resultados de los estudios que se estan llevando a cabo actualmente;
SCORPION estudio fase Il aleatorizado que compara la cirugia primaria vs quimioterapia en COE avanzado y
el estudio fase I, donde se incluyeron 301 pacientes, los resultados preliminares mencionan mejor calidad de
vida el grupo que recibié quimioterapia de induccién, y de Japan Clinical Oncology Group Study (JCOG0602)
que compara cirugia de citorreduccién vs cirugia de intervalo en estadios IlI-IV de cancer de ovario, trompa de
Falopio; asi como peritoneo donde los resultados preliminares mencionan que no hubo diferencia entre las
muertes relacionadas al tratamiento (1.3% vs 0.7% p=0.62), sin embargo aun estan pendientes los resultados

sobre el pronéstico de ambos ensayos.(Fagotti et al., 2016)(Onda, Satoh, & Saito, 2016)

Recientemente se ha descrito que la biologia tumoral intrinseca es un factor importante en la prediccion del
resultado a pesar del grado de la citorreduccién, es decir un cancer biolégicamente menos agresivo debe
tener menor carga tumoral inicial, mayor posibilidad de citorreduccion y tasas de recurrencia mas bajas en
comparacion con tumores biologicamente agresivos, sin embargo, hasta la actualidades la citorreduccion el

factor mas importante. (Schorge, Mccann, & Carmen, 2010)
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1.2 Planteamiento del Problema

La quimioterapia de induccion ha intentado mejorar los resultados sobre la morbilidad quirirgica, ademas de
aumentar las tasas de citorreduccion optima en los casos de COE en etapas clinicas avanzadas, sin
comprometer el prondstico de estas pacientes. Sin embargo, multiples estudios sugieren que la citorreduccién
primaria conlleva mejores resultados en cuanto a SG y PLE.

Dentro de los sesgos encontramos que las tasas de citorreduccion son menores a las documentadas en la
literatura, al igual que la SG en citorreduccion primaria es menor a la descrita en el EORTC.

En el Instituto Nacional de Cancerologia México las dos conductas son utilizadas, sin embargo, no existe
evidencia lo suficientemente fuerte para establecer el mejor pronostico de alguna de la conducta terapéutica.
Los estudios que existen, presentan fuertes criticas respecto al grupo de pacientes con citorreduccion
primaria. Adicionalmente no hay informacién relacionada con el mejor tratamiento en el Instituto Nacional de

Cancerologia México.

20



1.3 Justificacion

El Cancer Epitelial de Ovario es una enfermedad con alta mortalidad, ademas de que la mayoria de las
pacientes que cursan con esta patologia son diagnosticadas en estadios clinicos avanzados; esto debido a la
presencia de sintomas iniciales inespecificos lo cual dificulta y retrasa el diagnostico; por lo que la mayoria de

las pacientes, hasta en un 75% son diagnosticadas en etapas clinicas avanzadas de la enfermedad.

En estas etapas clinicas el tratamiento inicial es mediante citorreduccion con la finalidad de obtener un
residual < a 1cm, lo cual no siempre es posible debido a la extensa carga tumoral, lo que ha llevado a iniciar
tratamiento sistémico en algunas pacientes obteniendo asi con la cirugia de intervalo ventajas potenciales al
reducir la carga tumoral en las pacientes con enfermedad avanzada y disminuyendo la morbilidad de realizar

una cirugia menos extensa.

Sin embargo, no existe evidencia solida para saber cual opcién es mejor, si iniciar el tratamiento con cirugia
seguido de quimioterapia u ofrecer a las pacientes quimioterapia de inicio seguido de citorreduccion y esta
disparidad en los grupos que apoyan ambas opciones es debido a que los estudios existentes tienen criticas

metodoldgicas sobre cuél es la mejor opcion para tratar a este grupo especifico de pacientes.

Por lo que se propone como pregunta de investigacion:

¢ Existe diferencia en el Periodo Libre de Enfermedad entre las pacientes que son tratadas con cirugia

inicial en comparacion con las que se tratan con cirugia de intervalo?
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1.4 Hipotesis

El periodo libre de enfermedad en pacientes con cancer de ovario en etapas Ill a IVB y que son llevadas a
una citorreduccioén primaria es similar a las pacientes que son llevadas a quimioterapia de induccion con

cirugia de intervalo.

1.5 Objetivos

Objetivo General:

+¢ Comparar el periodo libre de enfermedad de las pacientes con cancer de ovario epitelial tratadas
con Cirugia inicial vs Quimioterapia Neoadyuvante el Instituto Nacional de Cancerologia de

México en el periodo 2011-2015

Objetivos Particulares:

«»+ Conocer el periodo libre de enfermedad en las pacientes con citorreduccion primaria
«»+ Conocer el periodo libre de enfermedad en las pacientes con citorreduccién de intervalo

++ Conocer la tasa de recurrencia o progresion en cada grupo

Objetivos Secundarios:

% Determinar el estadio mas frecuente

+ ldentificarla histologia mas frecuente

++ Conocer la morbilidad de las pacientes tratadas con cirugia
¢+ Cuantificar el nimero de ciclos de quimioterapia recibidos

++ ldentificar la sobrevida global de cada grupo
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1. MATERIAL Y METODOS

2.1 Diseio del estudio

En relacion con el método de estudio:

Observacional

En relacion con el tipo de analisis:

Descriptivo

En relacion con la temporalidad:

Retrospectivo

2.2 Lugar y duracién

Se realiz6 una revision retrospectiva de las pacientes con diagnéstico de Cancer Ovario Epitelial en el archivo
electrénico del Instituto Nacional de Cancerologia México a las que se les realizo tratamiento quirirgico o
tratamiento con quimioterapia previo al tratamiento quirurgico en el periodo comprendido de enero del 2011 a

diciembre del 2015.

Universo:

Mujeres mayores de 18 afios de edad que acudieron a atencion médica en el Instituto Nacional de
Cancerologia México con diagnéstico de Cancer de Ovario Epitelial en etapas clinicas IlI-IV y que dentro del

tratamiento se realizo cirugia inicial o que recibieron quimioterapia neoadyuvante.
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2.3 Criterios de inclusion

®

+» Mujeres de 18 afios 0 mas con diagndstico de COE

@,

« Pacientes con estadios clinicos IlI1A-IVB
)

+«+ Pacientes que recibieron manejo inicial en el Instituto Nacional de Cancerologia México con Cirugia y

Quimioterapia Adyuvante o con Quimioterapia Neoadyuvante mas Cirugia

Criterios de exclusion:

+«+ No haber recibido tratamiento quirdrgico

¢+ Mujeres que recibieron tratamiento inicial con quimioterapia y/o cirugia fuera del instituto
«» Pacientes con cancer doble primario sincronico

+¢+ Pacientes con tumores de ovario limitrofe

++ No contar con reporte de patologia completo

Criterios de eliminacién:

++ Expediente clinico incompleto

Y/

++ Abandono de seguimiento

2.4 Area de estudio

La informacién y material del estudio de investigacion se procesé en el Instituto Nacional de Cancerologia,

Ciudad de México, centro de referencia nacional para la patologia ovarica.
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2.5 Variables Definicion operacional de las variables

NOMBRE DEFINICION DEFINICION TIPO DE INDICADOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
Edad Cualquiera de los Afios cumplidos que la Cuantitativa | Afios

periodos de vida paciente refiera en el
humana momento del estudio

Estadio clinico | Extensién de la Informacioén clinica y del | Categérica | 0: IlI
enfermedad segun reporte de patologia 1.1V
caracteristicas clinicas | para la estadificacion
del tumor y la paciente
segun FIGO 2014.

Histologia Se incluyen los subtipos | Estudio histopatologico | Categérica | 0: Seroso papilar
histoldgicos segin la realizado en el Instituto alto grado
clasificacion de OMS Nacional de 1: Seroso papilar

Cancerologia México bajo grado
2: Endometrioide
3: Mucinoso
4: Células claras
5: Mixtos
6: Otros
Cirugia Evento quirirgico Tipo de procedimiento Categdrica | 0: Citorreduccion
realizado con fines quirdrgico realizado primaria
terapéuticos 1: Citorreduccion
de intervalo
Tiempo Minutos en los que se Horario registrado en Cuantitativa | Minutos
quirurgico realizé una nota post quirtrgica
citorreduccion
Sangrado Cantidad de mililitros Sangrado registrado en | Cuantitativa | Mililitros
perdidos durante el nota post quirlrgica
procedimiento
quirdrgico
Quimioterapia | Modalidad de terapiala | Tratamiento sistémico Categorica | 0: Si
Neoadyuvante | cual se administra que se aplica previo a 1: No

previo al tratamiento realizar tratamiento

quirdrgico con la quirdrgico

finalidad de reducir la

carga tumoral y mejorar

los resultados

quirdrgicos.

Numero de Tratamiento sistémico Aplicaciones de Cuantitativa | Numérica

ciclos de proporcionado quimioterapia
quimioterapia neoadyuvante o
adyuvante
Recurrencia | Reaparicidn de signos o | Datos clinicos, por Categorica | 0: Si
sintomas posterior aun | imagen y comprobacién 1: No

periodo libre de la
misma

histoldgica de
recurrencia
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2.6 Metodologia

De forma retrospectiva se analizaron los expedientes de las pacientes diagnosticadas con COE en el Instituto
Nacional de Cancerologia México en el periodo comprendido de enero del 2011 a diciembre del 2015 que se

encontraban en estadio clinico IlIA al IVB.

Se utilizd la herramienta Access para la recoleccion de datos y posteriormente en Excel para realizar el

analisis estadistico.

Se define:

+«+ Periodo Libre de Enfermedad: Es el intervalo de tiempo entre la finalizacién del tratamiento y la
Ultima cita o recurrencia.
++ Sobrevida Global: Es el intervalo de tiempo entre que finaliza el tratamiento y la ultima cita o muerte

de la paciente.

2.7 Analisis Estadistico

Se realiz6 andlisis estadistico descriptivo incluyendo de tendencia central. Se hizo comparacion por histologia
de las variables utilizando T de Student para las variables cuantitativas y Chi cuadrada o prueba exacta de
Fisher para las cualitativas. Se calculd PLE y SG con método de Kaplan Meier y se compararon con prueba
de Long-Rank. Se realizd analisis univariado y multivariado para analizar factores de riesgo con método de
Cox. Se tom¢6 un valor de p<0.05 como significancia estadistica. Se utilizd programa estadistico Stata

(StataCorp. 2015. StataStatistical Software: Release 14. CollegeStation, TX: StataCorp LP.).
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2.8 Cronograma

ACTIVIDADES REPONSABLE TIEMPO TIEMPO
2016 2017
Identificaciéon del problema Investigador X X

Consulta bibliografica
Construccion de marco tedrico

Aprobacién del protocolo Investigador X X
Recopilacion de datos Investigador X
Entrega de informe preliminar Investigador X
Entrega de informe final del estudio Investigador X
Presentacion final Investigador X

2.9 Consideraciones éticas

Estudio descriptivo, que se realiz6 sin incurrir en violaciones al Cédigo de Etica Intemacional delineado en la
declaracién de Helsinki, revisado por la 58 Asamblea de la Asociacion Médica Mundial en Edimburgo,
Escocia, en octubre de 2000.

Debido a que esta investigacion es considerada sin riesgos para los pacientes, en acuerdo con el articulo 17
del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacién para la salud y por ser un estudio

retrospectivo descriptivo, se considera un estudio sin riesgos para los pacientes.
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. RESULTADOS

Se analizaron 700 expedientes de pacientes con cancer de ovario tratadas en el Instituto Nacional de
Cancerologia de la Ciudad de México de enero del 2011 a diciembre del 2015. Se eliminaron 73 pacientes por
tratarse de estadios tempranos lo cual no era valorable para nuestra investigacion, el resto de las pacientes
eliminadas fue por no cumplir con los criterios de inclusién antes expuestos (pacientes operadas fuera del
instituto o que recibieron tratamiento sistémico inicial fuera de esta institucion, histologias no epiteliales o no
contar con la informaciéon necesaria registrada en el expediente). Se incluyeron para fines de esta

investigacion 193 (27%) pacientes.

De las pacientes analizadas la media de edad fue de 52.22 + 10.54 afios, el ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) predominante fue el 0 con ochenta y dos (42.49%) pacientes. Sesenta (31.09%) pacientes
fueron llevadas a una cirugia primaria. Ciento treinta (67.36%) pacientes se consideraron no candidatas a

citorreduccion primaria por el resultado de los estudios de imagen.

En cuanto al estadio clinico se reportaron en el estadio IlIA 3 (1.56%) pacientes, en el estadio IlIB once
(5.73%), llIC ciento diecinueve (61.98%), IVA veinticuatro (12.50%) y IVB treinta y cinco (18.23%). Dentro de
las histologias la mas predominante fue el seroso pailar de alto grado 124 (64.25%) pacientes, seguido del
endometrioide 28 (14.51%), seroso papilar de bajo grado y mixtos 9 (4.66%), mucinoso 3 (1.55%) y células
claras 2 (1.04%). La mediana de ciclos de quimioterapia recibidos previo al evento quirirgico fue de 4 (3-6).
De todas las pacientes tratadas 128 (66.32%) present6 recurrencia y/o progresion siendo otros sitios no
especificados 36 (28.12%) pacientes, afeccion hepatica 28 (21.88%); ganglios retroperitoneales 19 (14.94%),
peritoneal 19 (14.94%), ganglios a distancia 13 (10.16%), sistema nervioso central 8 (6.25%), pulmén 5

(3.91%) pacientes.

Dentro del tratamiento para la recurrencia, treinta pacientes (23.44%) fueron tratadas cirugia, ochenta y ocho
(68.75%) con quimioterapia, ocho (6.25%) con radioterapia y dos (2.56%) recibieron manejo por el servicio de

cuidados paliativos. (Tabla 1)
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas generales de las pacientes con cancer de ovario epitelial en etapas

avanzadas.
N =193
Edad* 52.22 + 10.54
ECOG™
0 82 (42.49)
1 78(40.41)
=2 33(17.10)
Interpretacion de estudio de imagen**
Citorreducible 58(30.05)
No citorreducible 130(67.36)
No evaluado 5(2.59)
Tipo de cirugia**
Primaria 60(31.09)
Intervalo 133(68.91)
Estadio™
A 3(1.56)
B 11(5.73)
lc 119(61.98)
IVA 24(12.50)
IVB 35(18.23)
Histologia*™*
Seroso papilar alto grado 124(64.25)
Seroso papilar bajo grado 9(4.66)
Endometrioide 28(14.51)
Mucinoso 3(1.55)
Células claras 2(1.04)
Mixtos 9(4.66)
Numero de ciclos recibidos pre cirugia™* 4(3-6)
Recurrencia y/o progresién** 128(66.32)
Tipo de recurrencia*™
Peritoneal 19(14.94)
Ganglios retroperitoneales 19(14.94)
Ganglios linféticos a distancia 13(10.16)
Higado 28(21.88)
Sistema nervioso central 8(6.25)
Pulmon 5(3.91)
Otros 36(28.12)
Tratamiento para la recurrencia**
Cirugia 30(23.44)
Quimioterapia 88(68.75)
Radioterapia 8(6.25)
Cuidados Paliativos 2(1.56)

* Media (Desviacion Estandar)

** Frecuencia absoluta (%)

*** Mediana (Rango Intercuartilar)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
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Dentro de los resultados quirlrgicos de toda la poblacién estudiada se consiguié en 138 pacientes (72.25%)
una cirugia sin evidencia de enfermedad macroscopica, 14 (7.3%) un residual < a 1cm y 39 (20.42%) un
residual = a 1cm; durante el procedimiento quirurgico solo a 28 pacientes (14.51%) se les realizo valoracién
laparoscopica del indice de Fagotti donde 6 pacientes (20.68%) se reportaron un indice = a 8 puntos y 7
(24.13%) con un indice 2 a 4 puntos en la escala de Fagotti modificado.

La mediana del tiempo quirdrgico fue de 160 (120-230) minutos, la mediana del sangrado fue de 250 (150-
500ml). En cuanto a la intervencion quirdrgica y los procedimientos realizados dentro de la cirugia se
realizaron en 14 pacientes (7.25%) resecciones intestinales, 5 (2.59%) esplenectomias, 20 (10.36%)
peritonectomias diafragmaticas, 9 (4.66%) peritonectomias anteriores, 31 (16.06%) peritonectomias pélvicas
4 (2.07%) sigmoidectomias, 2 (1.04%) estomas, no se reportaron resecciones hepaticas.

18 pacientes (9.33%) requirieron de transfusion operatoria y Unicamente 6 pacientes (3.11%) requirié de
estancia en unidad de cuidados intensivos. Los dias de estancia intra hospitalaria se reportaron en 3 (2-14).
Reportamos 10 pacientes (5.18%) con complicaciones post operatorias siendo mas comdn la infeccién de
herida quirdrgica 7 (3.63%) pacientes, reintervencion quirtrgica 4 (2.07%), sangrado post quirirgico y
colecciones intra abdominales en 2 (1.04%) respetivamente. No se reportaron fuga de anastomosis ni
oclusion intestinal.

Solo se presentd una muerte en un rango < a 30 dias y fue secundario a una complicacién por una

perforacion gastrica. (Tabla 2)
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Tabla 2. Caracteristicas generales del tratamiento quirdirgico de las pacientes con cancer epitelial de
ovario en etapas avanzadas

N= 193
Tipo de citorreduccion en cirugia inicial*
Sin enfermedad macroscdpica 138 (72.25)
Residual <1cm 14 (7.33)
Residual =21cm 39 (20.42)
Fagotti realizado* 28 (14.51)
Valor de Fagotti 28 puntos* 6 (20.68)
Valor de Fagotti modificado =4 puntos* 7(24.13)
Tiempo quirdrgico** 160 (120-230)
Sangrado ** 250 (150-500)
Resecciones intestinales™* 14 (7.25)
Esplenectomia ** 5(2.59)
Resecciones hepaticas*™ 0(0)
Peritonectomia diafragmatica** 20 (10.36)
Peritonectomia anterior** 9 (4.66)
Peritonectomia pélvica** 31 (16.06)
Sigmoidectomia** 4(2.07)
Estoma™ 2 (1.04)
Trasfusidn operatoria** 18(9.33)
Unidad de cuidados intensivos** 6 (3.11)
Dias de estancia intra hospitalaria* 3 (2-14)
Complicaciones post operatoria* 10 (5.18)
Sangrado post quirlrgico 2(1.04)
Infeccion de herida quirlrgica 7(3.63)
Coleccién intra abdominal 2 (1.04)
Fuga de anastomosis 0(0)
Oclusion intestinal 0(0)
Reintervencién quirirgica 4(2.07)
Muerte <30 dias 1(0.57)

* Frecuencia absoluta (%)
** Mediana (Rango Intercuartilar)

Sesenta pacientes (31.09%) fueron llevadas a cirugia primaria ciento treinta y tres (68.91%) recibieron
quimioterapia de induccion, con una media de edad de 51.87 + 11.88 afios y 52.37 + 9.93 afios (p=0.75),

respectivamente.

De acuerdo al ECOG en el grupo de cirugia primaria 26 pacientes (43.33%) 0 puntos, 23 (38.33%) 1 punto, 11

(18.33%) = 2. En el grupo de cirugia de intervalo 56 (42.11%) 0, 55 (42.35%) 1y 22 (16.54%) = 2 puntos.

En cuanto a la etapa, en el grupo de cirugia primaria, hubo 2 (3.34) pacientes con etapa llIA, 8 (13.33%) con

1B, 43 (71.67%) con IlIC, 2 (3.33%) con IVA'y 5 (8.33%) con IVB; en el grupo de cirugia de intervalo, hubo 1
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(0.76%) pacientes con etapa IllA, 3 (2.27%) con IlIB, 76 (57.58%) con IlIC, 22 (16.67%) con IVA y 30

(22.73%) con IVB; con una diferencia estadisticamente significativa (p<0.001).

De acuerdo a la histologia, en el grupo de cirugia primaria, hubo 35 (58.33%) pacientes con seroso papilar de
alto grado, 4 (6.67%) seroso papilar de bajo grado, 13 (21.67%) endometrioide, 3 (5.0%) mucinoso, 1 (1.67%)
células claras, 3 (5.0%) mixtos; en el grupo de cirugia de intervalo, hubo 89 (66.92%) pacientes con seroso
papilar de alto grado, 5 (3.76%) seroso papilar de bajo grado, 15 (11.28%) endometrioide, 0 (0%) mucinoso, 1

(0.75%) células claras, 6 (4.51%) mixtos con una diferencia estadisticamente significativa (p<0.01).

Treinta y siete pacientes (61.67%) del grupo de cirugia primaria presentaron recurrencia y/o progresion y 91

(68.42%) en el grupo de cirugia de intervalo.

En el grupo de cirugia primaria 7 pacientes (18.92%) presentaron recurrencia peritoneal, 6 (16.22%) a
ganglios retroperitoneales, 3 (8.11%) ganglios linfaticos a distancia, 10 (27.03%) a higado, 2 (2.70%) a
sistema nervioso central, 2 (5.41%) a pulmén, y 8 (21.62%) a otros sitios. En el grupo de cirugia de intervalo
primaria 12 pacientes (13-19%) presentaron recurrencia peritoneal, 13 (14.29%) a ganglios retroperitoneales,
10 (10.99%) ganglios linfaticos a distancia, 18 (19.78%) a higado, 7 (7.69%) a sistema nervioso central, 3
(3.30%) a pulmon, y 28 (30.77%) a otros sitios (p=0.69). En cuanto al tratamiento para la recurrencia en el
grupo de cirugia primaria 10 pacientes (27.03%) fue tratada con cirugia, 25 (67.57%) con quimioterapia, 1
(2.70%) con radioterapia y 1 (2.70%) por cuidados paliativos. En el grupo de cirugia de intervalo 20 pacientes
(21.78%) fue tratada con cirugia, 63 (69.23%) con quimioterapia, 7 (7.69%) con radioterapia y 1 (1.10%) por

cuidados paliativos. (p=0.62) (Tabla 3)
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Tabla 3. Comparativo de las caracteristicas clinicas de las pacientes con cancer epitelial de ovario
en etapas avanzadas tratadas con cirugia primaria vs cirugia de intervalo.
Cirugia primaria | Cirugia de intervalo p
60 (31.09) 133(68.91)
Edad* 51.87+11.88 52.3749.93 0.75
ECOG**
0 26(43.33) 56(42.11) 0.41
1 23(38.33) 55(41.35)
=2 11(18.33) 22(16.54)
Estadio™
A 2(3.34) 1(0.76) <0.001
B 8(13.33) 3(2.27)
lC 43(71.67) 76(57.58)
IVA 2(3.33) 22(16.67)
IVB 5(8.33) 30(22.73)
Histologia**
Seroso papilar alto grado 35(58.33) 89(66.92) 0.01
Seroso papilar bajo grado 4(6.67) 5(3.76)
Endometrioide 13(21.67) 15(11.28)
Mucinoso 3(5.0) 0(0)
Células claras 1(1.67) 1(0.75)
Mixtos 3(5.0) 6(4.51)
Recurrencia y/o progresién** 37(61.67) 91(68.42) 0.36
Tipo de recurrencia**
Peritoneal 7(18.92) 12(13.19) 0.69
Ganglios retroperitoneales 6(16.22) 13(14.29)
Ganglios linfaticos a distancia 3(8.11) 10(10.99)
Higado 10(27.03) 18(19.78)
Sistema nervioso central 1(2.70) 7(7.69)
Pulmon 2(5.41) 3(3.30)
Otros 8(21.62) 28(30.77)
Tratamiento para la recurrencia™
Cirugia 10(27.03) 20(21.78) 0.62
Quimioterapia 25(67.57) 63(69.23)
Radioterapia 1(2.70) 7(7.69)
Cuidados Paliativos 1(2.70) 1(1.10)
* Media (Desviacién Estandar)
** Frecuencia absoluta (%)
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

En el comparativo de las caracteristicas del tratamiento quirtrgico; en la enfermedad residual de las pacientes
con cirugia primaria 25 (41.67%) sin enfermedad macroscédpica, 7 (11.67%) residual < a 1cm, 28 (46.67%)
residual = a 1cm. En la enfermedad residual de las pacientes tratadas con cirugia de intervalo 113 (86.26%)
sin enfermedad macroscdpica, 7 (5.34%) residual < a 1cm, 11 (8.40%) residual = a 1cm; con una diferencia

estadisticamente significativa p<0.001.
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Respecto al tiempo quirtrgico de la cirugia primaria se reportaron 175 (137.5-250) minutos, en la cirugia de
intervalo 155 (120-215) minutos.

El sangrado de la cirugia primaria con una mediana de 350 (200-625) ml, y en la cirugia de intervalo 200 (150-
400) ml, con una diferencia estadisticamente significativa p=0.022.

No hubo diferencias en ambos grupos en cuanto a los procedimientos quirirgicos tales como resecciones
intestinales, esplenectomias, peritonectomia diafragmatica, peritonectomia anterior, peritonectomia pélvica ni
estomas; no se realizaron sigmoidectomias ni resecciones hepaticas en ninguno de los dos grupos.

En el grupo de cirugia primaria 11 pacientes (18.33%) requiri6 de trasfusion operatoria, y solo 7 (5.26%) en el
grupo de cirugia de intervalo; con una diferencia estadisticamente significativa p=0.004.

Tres pacientes (5%) del grupo cirugia primaria y tres pacientes (2.26%) del grupo cirugia de intervalo
requirieron unidad de cuidados intensivos.

Se reporto una mediana de 3 (2-4) dias de estancia intra hospitalaria en ambos grupos.

Dentro de las complicaciones post operatorias no hubo diferencias significativas en ambos grupos en cuanto a
sangrado post quirtrgico, infeccién de herida quirdrgica, colecciones intra abdominales, reintervenciones
quirargicas, no se documentaron oclusiones intestinales ni fugas de anastomosis en ambos grupos.

Solo se reporto 1 (0.75%) muerte < a 30 dias en el grupo de cirugia de intervalo. (p=0.50) (Tabla 4)

34



Tabla 4. Comparativo de las caracteristicas del tratamiento quirdirgico de las pacientes con cancer
epitelial de ovario en etapas avanzadas tratadas con cirugia primaria vs cirugia de intervalo.

Cirugia primaria Cirugia de intervalo p
60 (31.09) 133(68.91)
Tipo de citorreduccion en cirugia inicial
Sin enfermedad macroscdpica* 25(41.67) 113(86.26) <0.001
Residual <1cm* 7(11.67) 7(5.34)
Residual 21cm* 28(46.67) 11(8.40)
Tiempo quirdrgico™* 175(137.5-250) 155(120-215) 0.19
Sangrado** 350(200-625) 200(150-400) 0.022
Resecciones intestinales* 4(6.67) 10(7.52) 0.83
Esplenectomia* 1(1.67) 4(3.01) 0.59
Resecciones hepaticas* 0(0) 0(0) NA
Peritonectomia diafragmatica* 4(6.67) 16(12.03) 0.26
Peritonectomia anterior* 3(5) 6(4.51) 0.88
Peritonectomia pélvica* 9(15) 22(16.54) 0.79
Sigmoidectomia* 0(0) 4(3.01) 0.18
Estoma* 1(1.67) 1(0.75) 0.56
Trasfusion operatoria* 11(18.33) 7(5.26) 0.004
Unidad de cuidados intensivos* 3(5) 3(2.26) 0.31
Dias de estancia intra hospitalaria™ 3(2-4) 3(2-4) 0.16
Complicaciones post operatoria* 4(6.67) 6(4.51) 0.53
Sangrado post quirtirgico® 1(1.67) 1(0.75) 0.56
Infeccion de herida quirtrgica* 3(5) 4(3.01) 0.49
Coleccién intra abdominal* 2(3.33) 0(0) 0.034
Fuga de anastomosis* 0(0) 0(0) NA
Oclusién intestinal * 0(0) 0(0) NA
Reintervencion quirirgica* 2(3.33) 2(1.50) 0.49
Muerte <30 dias* 0(0) 1(0.75) 0.50

* Frecuencia absoluta (%)
** Mediana (Rango Intercuartilar)
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Grafica 1: Periodo libre de enfermedad de toda la cohorte
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Grafica 3: Periodo libre de enfermedad comparando el tipo de cirugia
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Grafica 5: Periodo libre de enfermedad comparando el tipo de citorreduccion
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De acuerdo al PLE de toda la cohorte, se obtuvo una mediana de 17.77 meses y a 5 afios se encontr6 un PLE
de 18.79% (IC 95% 11.62 — 27.30). (Gréfica 1)

En cuanto a la SG de toda la cohorte; la SG a 5 afios fue de 69.01% (IC 95% 56.51 - 78.58). (Gréfica 2)

La mediana del PLE de las pacientes con cirugia primaria fue de 21.5 meses con un PLE a 5 afios de 22.45%
(IC 95% 10.53% — 37.10%); mientras que en el grupo de cirugia de intervalo, la mediana fue de 16.03 meses

y el PLE a 5 afios de 18.84% (IC 95 % 10.66% — 28.80%)(p = 0.089) (Gréfica 3)

En cuanto a la supervivencia global comparando el tipo de cirugia; en el grupo de cirugia primaria la SG a 5
afios fue de 63.89% (IC 95% 42.88% — 78.90%). En la cirugia de intervalo la SG a 5 afios fue de 71.94% (IC
95 % 56.12% — 82.88%) (p = 0.358). (Gréfica 4)

No se observé una diferencia estadisticamente significativa en cuanto al PLE de el tamaiio residual (p=0.76).
(Grafica 5). Sin embargo, si se encontré una diferencia en cuanto a la SG (p=0.003), encontrando en el grupo
sin tumor macroscoépico una SG a 5 afios de 79.19% (IC 95% 68.47% — 86.62%), en el de residual <a 1 cm
de 71.43% (IC 95 % 31.30% - 90.71%), y en el de residual = a 1 cm, una mediana de 50.9 meses con una

SG a5 afios de 34.49% (IC 95% 07.87% - 64.03%). (Grafica 6)
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En el anélisis univariado asociado al periodo PLE, se encontraron que las variables que influian fueron edad

(HR 1.02, IC 95% 1.00-1.03; p=0.028), etapa IV (HR 1.69, IC 95% 1.17-2.45; p=0.005), histologia no seroso

papilar de alto grado (HR 0.62, IC 95% 0.42-0.90; p=0.013).

En el analisis multivariado, no se encontraron variables asociadas independientemente que influyeran en el

PLE. (Tabla 5)

Tabla 5. Analisis univariado y multivariado de los factores pronésticos asociados al periodo libre

de enfermedad.

Univariado Multivariado
HR (IC 95%) P HR (IC 95%) p
Edad 1.02 (1.00-1.03) | 0.028 | 1.01(0.99-1.03) | 0.129
ECOG
0-1 1 1
=2 1.47(0.95-2.28) | 0.082 | 1.24(0.78-1.98) | 0.361
Tipo de cirugia
Primaria 1 1
Intervalo 1.39(0.95-2.05) | 0.091 | 1.37 (0.84 —2.22) | 0.206
Etapa
1] 1 1
1\ 1.69 (1.17-2.45) | 0.005 | 1.34 (0.89-2.01) | 0.153
Histologia
Seroso papilar de alto grado 1 1
No seroso papilar de alto grado 0.62 (0.42-0.90) | 0.013 | 0.69 (0.47-1.05) | 0.072
Tipo de citorreduccion
Sin enfermedad macroscépica 1 1
Residual <1 cm 1.09(0.58-2.03) | 0.79 | 1.35(0.68-2.68) | 0.389
Residual = 1 cm 1.18(0.76 -1.84) | 045 | 1.28(0.76 —2.16) | 0.39

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
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En el analisis univariado asociado a la SG, se encontré que la variable que influia fue de acuerdo al tipo de
citorreduccion, fue el residual = a 1cm (HR 3.18, IC 95% 1.57-6.45 p=0.001).En el analisis multivariado, la
variable asociada independientemente para la SG fue el residual = a 1cm (HR 3.59, IC 95% 1.58-8.13

p=0.002). (Tabla 6)

Tabla 6. Analisis univariado y multivariado de los factores pronésticos asociados ala
supervivencia global.
Univariado Multivariado
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Edad 0.97(0.95-1.02) | 0.19 |0.97(0.94-1.01) | 0.16
ECOG

0-1 1 1

>? 0.93(0.36-2.41) | 089 |1.13(0.41-3.12) | 0.79
Tipo de cirugia

Primaria 1 1

Intervalo 0.73(0.37-1.44) 1036 | 1.14(0.48-2.67) | 0.76
Etapa

1l 1 1

v 1.26 (0.61-2.57) | 053 |1.48(066-3.23) | 0.34
Histologia

Seroso papilar de alto grado 1 1

No seroso papilar de alto grado 1.05(0.53-2.09) | 0.89 | 1.24(0.60-2.55) | 0.56
Tipo de citorreduccién

Sin enfermedad macroscépica 1 1

Residual <1 cm 1.18(0.35-4.04) | 0.27 | 1.22(0.34-4.40) | 0.76

Residual = 1 cm 3.18 (1.57-6.45) | 0.001 | 3.59 (1.58 —8.13) | 0.002
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
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IV. DISCUSION

Van der Burg propuso que las pacientes que no eran candidatas a cirugia primaria, podrian beneficiarse de
tratamiento con quimioterapia basada en platino y que esta intervencion podria aumentar el PLE y la SG de

estas pacientes.

En nuestras pacientes la mediana del PLE de toda la cohorte fue de 17.77 meses y a 5 afios de 18.79% (ic
95% 11.62-17.30). La mediana del PLE de las pacientes con cirugia primaria fue de 21.5 meses con un PLE a
5 afios de 22.45% (IC 95% 10.53% — 37.10%); mientras que en el grupo de cirugia de intervalo, la mediana
fue de 16.03 meses y el PLE a 5 afios de 18.84% (IC 95 % 10.66% — 28.80%)(p = 0.089); se observa una
tendencia en el PLE de las pacientes con citorreduccion primaria sin embargo no fue estadisticamente
significativo lo cual podria deberse al nimero de pacientes que recibieron cirugia primaria en nuestro estudio;
ademéas de que eran grupos mixtos y heterogéneos, lo cual concuerda con el estudios CHORUS de no
inferioridad, en el cual no se encontraron diferencias significativas en SG ni en PLE para el grupo tratado con
cirugia y el grupo tratado con quimioterapia (22.8 vs 24.5 meses y 10.3 vs 11.7 meses respectivamente),
mismos resultados que el estudio de Vergote donde tampoco se demostré que la quimioterapia fuera inferior

al tratamiento con cirugia.

Desde el trabajo de Griffiths, numerosas investigaciones han demostrado la importancia en el pronostico de
la citorreduccion éptima y el residual con minima enfermedad. Hoskins et al. en el GOG 52 y 97, mostraron
que la citorreduccién sub éptima independientemente del diametro de la enfermedad residual no ofrecia
ningun beneficio en la supervivencia, ellos reportaron que los pacientes con COE estadio Ill con enfermedad
residual < 2cm tenian una mejora estadisticamente significativa en la supervivencia que los pacientes con
residual > 2cm, sin embargo solo habia 31 pacientes con enfermedad residual entre 1 y 2cm en estos

estudios.

En nuestra cohorte; de acuerdo al residual quirdrgico, sin presencia de tumor macroscépico la mediana fue de

18.33 meses y el PLE a 5 afios de 22.7% (IC 95% 14.48% — 32.06%) cuando el residual era < a 1 ¢cm una
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mediana de 16.53 meses y un PLE a 5 afios de 17.86% (IC 95 % 03.11% — 42.51%) y con residual = a 1.cm
una mediana de 16.83 meses y un PLE a 5 afios de 21.17% (IC 95% 07.01% - 40.37%)p = 0.76, no se
encontraron diferencias en el PLE en cuanto al residual; esto no corresponde a lo reportado en la literatura
por Chi, Koskins et al y en los estudios GOG; lo que podria explicarse por tratarse de un estudio retrospectivo,
tratado con diferentes esquemas quimioterapéuticos asi como un numero pequefio de pacientes (60) que
fueron llevadas de inicio a tratamiento quirdrgico, otro detalle importante es que previamente no se reportaba

con detalle el tipo de citorreduccion en las notas post quirurgicas.

En el metanalisis de Bristow et al se demostrd la importancia de la citorreduccién 6ptima, ellos evaluaron 81
estudios donde se incluyeron 6995 pacientes con COE avanzado tratados con quimioterapia basada en platino,
en centros con citorreduccion optima = 75% ofrecié in aumento en el 50% en la supervivencia comparado con
centros con citorreduccion dptima < 25%, sin embargo se menciona que para lograr estos objetivos se
requieren de técnicas quirdrgicas extensas y resecciones multi organicas, en este andlisis de las 60 pacientes
que se llevaron a cirugia inicial en 25 (41.67%) se logro una citorreduccién sin residual macroscépico, en 7
(11,67%) residual < a 1cm y en 28 (46.67%) residual = a 1cm. En cuanto a la SG en la cirugia primaria la SG
a 5 afios fue de 62.89% y en la cirugia de intervalo la SG a 5 afios fue de 71.94%. De acuerdo al resultado de
la cirugia la SG, a 5 afios fue de 79.19% (IC 95% 68.47% — 86.62%) con residual < a 1 cm fue de 71.43% (IC
95 % 31.30% — 90.71%) y con residual = a 1 cm la mediana de 50.9 meses y la SG a 5 afios fue de 34.49% (IC

95% 07.87% - 64.03%).p = 0.003

La mediana del tiempo quirirgico fue de 175 (137.5-250) minutos para el grupo de cirugia primaria y 155
(120-215)(p=0.19) para el grupo de cirugia de intervalo; el sangrado se report6 con una mediana de 350(200-
625) ml vs 200 (150-400) en el grupo de intervalo (p=0.022), solo 7 pacientes en el grupo de cirugia de
intervalo requirieron transfusion operatoria (p=0.004) comparado con 11 pacientes en el grupo de cirugia
primaria; asi mismo en ambos grupos 3 pacientes requirieron de estancia en unidad de cuidados intensivos.

En cuanto a la extension de los procedimientos quirlrgicos no se encontrd diferencia y no se asociaron a

mayor morbilidad, lo cual no concuerda con el estudio EORTC que menciona mayor tasa de hemorragia
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(7.4% vs 4.1%), infecciones (8.1% vs 1.7%) y muerte post operatoria (2.5% vs 0.7%) en las pacientes tratadas
con cirugia primaria.

Encontramos diferencias en cuanto a la cantidad de sangrado, duracién del procedimiento quirlrgico, esto de
acuerdo a lo descrito en la literatura en el estudio EORTC (165 vs 334 min), CHORUS (120 vs 120min) y
JCOG0602 (341 vs 2173 min), en cuanto al sangrado de reporta en el estudio EORTC (7.4% en cirugia
primaria vs 4.1% en cirugia de intervalo) y en el estudio CHORUS (3% vs 7%) respectivamente.

Se documento recurrencia y/o progresion en 37 pacientes (61.67%) del grupo tratado con cirugia primaria en
comparacion con 91 (68.42%) en el grupo de cirugia de intervalo (p=0.36), principalmente en sitios no
especificados en 8 (21.62%) en comparacién con 28 (30.77%) en el grupo de cirugia de intervalo, recurrencia
hepatica en 10 (21.03%) y 18 (19.78%) respectivamente, peritoneal 7 (18.92%) y 12 pacientes (13.19%) en el
grupo de cirugia de intervalo, 6 (16.22%) ganglios linfaticos retroperitoneales en el grupo de cirugia primaria en
comparacién con 13 (14.29%), ganglios a distancia 3(8.11%) vs 10 (10.99%), sistema nervioso central 1
(1.70%) vs 7 (7.69%) y a pulmén 2 (5.41%) vs 3 (3.30%) (p=0.69), dentro del tratamiento recibido para la
enfermedad recurrente el 25 (67.57%) pacientes en el grupo de cirugia primaria recibié quimioterapia y 63
(69.23%) en el grupo de cirugia de intervalo, 10 (27.03%) pacientes recibieron cirugia vs 20 (21.78%) en el
grupo de intervalo, solo 1 (2.70%) paciente del grupo cirugia primaria recibié tratamiento con radioterapia y 7
(7.69%) el grupo de cirugia de intervalo. Solo 1 paciente de ambos grupos (2.70% vs 1.10%) recibieron

tratamiento por cuidados paliativos.

Los factores que influyeron en el anlisis univariado asociado al periodo PLE, se encontraron que las variables
que influian fueron edad (HR 1.02, IC 95% 1.00-1.03; p=0.028), etapa IV (HR 1.69, IC 95% 1.17-2.45;
p=0.005), histologia no seroso papilar de alto grado (HR 0.62, IC 95% 0.42-0.90; p=0.013). En el analisis

multivariado, no se encontraron variables asociadas independientemente que influyeran en el PLE

En el analisis univariado asociado a la SG, se encontré que la variable que influia fue de acuerdo al tipo de
citorreduccion, fue el residual = a 1cm (HR 3.18, IC 95% 1.57-6.45 p=0.001).En el analisis multivariado, la

variable asociada independientemente para la SG fue el residual = a 1cm (HR 3.59, IC 95% 1.58-8.13
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p=0.002). Lo cual concuerda con lo reportado en la literatura por William et al, en un estudio GOG, donde
reportan para el PLE en cuanto a la histologia no serosa ( HR 1.37, IC 95% 1.01-1.85) y en cuanto al residual =

a 1cm (HR 2.36 IC 95% 2.04-2.73).

En cuanto al tipo de cirugia, en la cirugia de intervalo (HR 1.39, IC 95% 0.95-2.05; p=0.091) sin embargo esto
podria explicarse por el hecho de que nuestras pacientes contaban con diferentes esquemas de
medicamentos quimioterapéuticos ademas que de la mayoria de las pacientes con EC IV siguieron recibiendo

quimioterapia de mantenimiento pos varios meses posteriores al evento quirdrgico.

Las fortalezas de este estudio es que el nimero de pacientes incluidas no es despreciable, se realizo una
estricta seleccion de las pacientes para la inclusion a este proyecto; ademéas de que se trata del primer
estudio que se lleva a cabo en el Instituto Nacional de Cancerologia, México que compara la cirugia primaria
con la cirugia de intervalo y que nos permite conocer la cantidad de pacientes que son sometidas a cada una

de estas cirugias en el Instituto; asi como la radicalidad de estos procedimientos.

Las limitaciones de este estudio es que se trata de una corte retrospectiva y principalmente nos basamos en
los registros médicos para la documentacién de los ciclos y medicamentos recibidos para quimioterapia, la
documentacion de las complicaciones post quirtrgicas, las fechas de recurrencias y/o progresiones; ademas
de que se encontraron varias histologias, varios esquemas de quimioterapia, el tratamiento quirtrgico fue
realizado por varios cirujanos y el criterios de radicalidad del procedimiento quirdrgico dependia de cada uno.
Los registros para la cirugia en los primeros afios no eran tan estrictos, por lo que no estaba unificado si se

trataba de una citorreduccién optima sin residual macroscépico o Unicamente con residual < a 1cm.
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V. CONCLUSIONES

El tratamiento quirdrgico actual de pacientes con COE avanzado puede ser complejo, teniendo en cuenta los
factores de la paciente, la extension de la enfermedad, la experiencia y las habilidades del cirujano.

Parece claro que la reseccion quirtrgica del tumor a ninguna enfermedad residual o a enfermedad < 1 ¢cm
proporciona ventaja en el periodo libre de enfermedad y en la supervivencia.

Actualmente los datos reportan que no hay ventaja en la supervivencia para la citorreduccion sub dptima
inicial por lo tanto el estandar sigue siendo una cirugia primaria con citorreduccion optima.

Lo que sigue siendo controvertido es la capacidad de clasificar a las pacientes que en las cuales no se podra
obtener un procedimiento quirirgico 6ptimo y que se beneficiaran de recibir tratamiento sistémico neo
adyuvante y asi evitar un procedimiento quirirgico con mayor morbilidad y recuperacion mas lenta.

En dltima instancia, la meta es mejorar el periodo libre de enfermedad, beneficio que se ha demostrado con la
citorreduccion éptima, actualmente los datos que se conocen de quimioterapia neoadyuvante concluyen que
este tratamiento no es inferior al manejo con cirugia inicial; por lo que se requieren de mas estudios para
determinar cuél es la mejor opcion de tratamiento en estas pacientes.

En Ultima instancia biologia tumoral agresiva sigue siendo un importante determinante en el prondstico, por lo
que sigo habiendo controversia sobre si se trata de biologia tumoral o de habilidad quirirgica lo que permite al
paciente someterse a una citorreduccién éptima sin embargo hasta ahora el objetivo primordial para el
cirujano es realizar la mejor citorreduccién.

De acuerdo a los conocimientos actuales la quimioterapia neo adyuvante debe emplearse solamente cuando
los pacientes no pueden someterse a un intento de citorreduccidén quirirgica o cuando no se esperan
resultados dptimos en el intento quirdrgico.

En nuestro andlisis no encontramos diferencias entre cada grupo; sin embargo la recomendacién continua

siendo la citorreduccion primaria y 6ptima para el manejo inicial de estas pacientes.
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