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RESUMEN:

Introduccion:

El cancer epitelial de ovario ocupa el tercer lugar de mortalidad por cancer en la
mujer en México, representa el 4% de todas las neoplasias y el 5% de todas las
muertes, el riesgo de desarrollar un cancer de ovario es aproximadamente de 1.7%
y 1 de cada 60 mujeres muere de esta enfermedad. La mayor incidencia es en pos-
menopausicas y la mediana de presentacion son los 60 anos, el principal factor que
influye en la sobrevida es la cirugia citorreductora optima, agentes antineoplasicos
mas efectivos, las nuevas técnicas diagnosticas de imagen y de las terapias de
apoyo ademas de otros factores.

Objetivo:
Reportar sobrevida, intervalo libre de enfermedad, intervalo libre de progresiéon en
las pacientes sometidas a citorreduccion en nuestro servicio.

Material y métodos:
Se revisaron los expedientes de las pacientes con diagndstico de cancer epitelial de
ovario, de las cuales solo 91 reunieron los criterios de inclusion.

Resultados:

De las 91 pacientes con diagnostico de cancer epitelial de ovario. La media de
edad fue de 52.7afios, con una rango de 21 a 77 anos. Por etapas se clasificaron
como: etapa la(n-3), Ib(n-1), Ic(n-16), Ila(n-2), IIb(n-5), Ilc(n-8), Illa(n-2), IIIb(n-10),
IIc(n-38), IV(n=10).Los tipos histologicos fueron: seroso en (n-56) 61.5%; mucinoso
(n-16) 17.6%; endometrioide en (n-11) 12.1%; indiferenciado (n-7) 7.7%; mixto (n-1)
1.1%. De acuerdo a grado de diferenciacion: bien diferenciado (n-25) 27.5%;
moderadamente diferenciado (n-52) 57.1%; poco diferenciado (n-11) 12.1%;
indiferenciado (n-3) 3.3%. Se obtuvo cirugia primaria dptima en 52 pacientes, a 39
pacientes se les realizo cirugia de intervalo de las cuales 25 fueron 6ptimas y 14
suboptimas. El intervalo libre de enfermedad en cirugia primaria éptima fue de
una media de 45.6 meses, con una desviacion estandar de 33.3 meses, el intervalo
libre de progresion en cirugias suboptimas, con una media de 23.2 meses con una
desviacion estdndar de 35.9 meses. La media de sobrevida global fue de 47.4
meses, con una desviacion estandar de 24.3 meses. En el andlisis comparativo de
sobrevida segun el tipo de cirugia citorreductora primaria y de intervalo no se
encontrd diferencia estadistica. Respecto al cirujano oncologo y no oncologo no
hubo diferencia significativa en la sobrevida de las paciente. En este grupo
analizado no se realizaron cirugias citorreductoras secundarias.



Conclusion:

La cirugia optima influye en el intervalo libre de enfermedad y la cirugia de
intervalo no es un factor de peso para la evolucién de estas pacientes

Nuestros resultados fueron similares a los reportados en otras instituciones y en la
literatura mundial.



SUMMARY

Introduction:

Epithelial ovarian cancer is the third leading cancer death in women in Mexico,
representing 4% of all malignancies and 5% of all deaths, the risk of developing
ovarian cancer is approximately 1.7% and 1 of 60 die of this disease. The highest
incidence is in post-menopausal women and the median presentation is 60 years,
the main factor that influences survival is optimal citoreductive surgery, more
effective antineoplastic agents, new diagnostic imaging techniques and therapies to
support and other factors.

Objetive:
Report survival, disease free interval, progression-free interval in patients
undergoing cytoreduction in our department.

Material and methods:
Lookup of records of patients diagnosed with epithelial ovarian cancer, of which
only 91 met the inclusion criteria.

Results:

Of the 91 patients diagnosed with epithelial ovarian cancer, the mean age was 52.7
years, with a range of 21 to 77 years.

Within this stage clinical stage I (n-3), Ib (n-1), Ic (n-16), Ila (n-2), IIb (n-5), Ilc (n-8),
[lIa (n-2), IlIb (n-10), IIIc (n-38), IV (n = 10). The histological types were found (n-
56) 61.5% of serous type, 17.6% (n-16) mucinous, 12.1% (n-11) endometroid, 7.7%
(n-7) and 1.1% undifferentiated (n-1) mixed. According to degree of differentiation
27.5% (n-25) well differentiated, 57.1% (n-52) moderately differentiated, 12.1% (n-
11) poorly differentiated, 3.3% (n-3) undifferentiated. Optimum primary surgery
was obtained in 52 patients, 39 patients underwent surgery interval of which 25
were optimal, 14 suboptimal.

The disease free interval in primary optimal surgery averaged 45.6 months, with a
standard deviation of 33.3 months, progression-free interval in suboptimal surgery
with a mean of 23.2 months with a standard deviation of 35.9 months. The median
overall survival was 47.4 months, with a standard deviation of 24.3 months. In the
comparative analysis of survival according to type of primary cytoreductive
surgery and interval no statistical difference was found.

With regard to the surgeon and oncologist oncologist there was no significant
difference in survival. In this group of patients without secondary cytoreductive
surgery was performed.



Conclusion:

Optimal surgery influences the disease free interval and the interval from surgery
is not a factor for the evolution of these patients.

Our results were similar to those reported in other institutions and in the world
literature.



INTRODUCCION

La cirugia citorreductora primaria para cancer epitelial de ovario avanzado fue
recomendada primero por Meigs en 1934 (1). Griffiths en 1975 (2) publico un
estudio donde se cuantificaba la enfermedad residual y demostré una relacion
inversa entre el didmetro del tumor residual y la sobrevida de las pacientes.

Hoskins y colaboradores (3,4) publicaron en los afios 90s dos articulos en donde
definian los principios de la cirugia citorreductora primaria en cdncer avanzado de
ovario, principios que son aceptados en la actualidad, Con los estudios
demostraron que la sobrevida esta determinada: a) por multiples factores; b) que la
sobrevida asociada con citorreduccion de tumor voluminoso y residual minimo, no
era igual a la de las pacientes que de inicio presentan tumoraciones pequefias; c)
que aun después de resecciones extensas y que el residual tumoral era igual o
mayor de 2 cm no impactaba en la sobrevida, d) el didmetro mayor de la
enfermedad residual se correlaciona con los resultados de sobrevida,
clasificdndolos de tres distintos grupos: I) si no habia enfermedad residual
macroscopica la sobrevida a 5 afios era de 60%; II) si el residual tumoral era igual o
menor de 2 cm la sobrevida era de 35 % y III) si el residual era mayor de 2 cm, la
sobreviva a cinco afos era de 20 %.

El cancer epitelial de ovario es una enfermedad con diseminacion transcelémica y
la cirugia citorreductora primaria consiste en realizar histerectomia total con
salpingooferectomia bilateral y remover la mayor cantidad de tumor hasta lograr
un residual menor a 2 cm. Lo ideal es no dejar tumor residual macroscdpico, (5,6,7)
Aproximadamente el 70 % de las pacientes presentan enfermedad avanzada y
después de cirugia citorreductora optima o suboptima y después de tratamiento
adyuvante con quimioterapia pueden presentar recurrencia lo que obliga a realizar
una citorreduccién secundaria y a pesar de resecciones amplias el beneficio en la
sobrevida tiene poco impacto.

Las pacientes con carcinomatosis o enfermedad voluminosa se tratan con
quimioterapia, los esquemas de primera linea para estos tratamientos incluyen
TAXANOS Y PLATINOS con un elevado porcentaje de respuestas completas.

El propdsito de esta investigacion es conocer los resultados de sobrevida obtenidos
en pacientes con diagnostico de cancer epitelial de ovario tratadas en el servicio de
Oncologia del CMN 20 de Noviembre tratadas con cirugia primaria, cirugia de
intervalo, cirugia secundaria, dptimas y subdptimas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Uno de los factores que impacta en forma importante en la sobrevida de las
pacientes con cdncer epitelial de ovario es el obtener una citorreduccién éptima
durante la cirugia inicial o primaria y secundaria. Esta investigacion se realiza con
el objeto de conocer los resultados obtenidos en este CMN 20 de Noviembre del
periodo libre de enfermedad en las pacientes con cancer epitelial de ovario, en
quienes se realizo, citorreduccion 6ptima inicial o en forma secundaria.



MARCO TEORICO

El carcinoma epitelial del ovario es uno de los canceres ginecologicos mas comunes
y la quinta causa mads frecuente de muerte por cancer en mujeres, 50% de los casos
se presenta en mujeres mayores de 65 anos.[8] Aproximadamente entre 5y 10% de
los canceres de ovario son de origen familiar y se han identificado tres patrones
hereditario: cancer de ovario solo, cancer de ovario y de mama, o canceres de
ovario y de colon[9]. En el cancer de ovario, el factor de riesgo mas importante es el
antecedente familiar: tener dos o mas familiares de primer grado (como madre, hija
o hermana) o de primero y segundo grado (abuela, tia) que padezca o haya
padecido de la enfermedad [10].
El cancer de ovario se disemina por via transcelomica, hematogena o linfatica, de
estas la mas comun es la transceldmica y es responsable de la mayor morbilidad y
mortalidad en mujeres con esta enfermedad. La via transcelomica se debe al
desprendimiento de células malignas hacia la cavidad peritoneal seguido por
implantacion en el peritoneo, y por infiltracion por contigiiidad al intestino y la
vejiga. La diseminacion linfatica se ha informado que la incidencia de ganglios
positivos tanto pélvicos como para-adrticos en la cirugia primaria es tan alta como
24% en pacientes en estadio I, del 50% en pacientes en estadio II, del 74% en
pacientes en estadio III y del 73% en pacientes en estadio IV [11]. Las células
tumorales pueden también bloquear los linfaticos diafragmaticos, se piensa que el
trastorno del drenaje linfatico del peritoneo que resulta, desempefia una funcién en
el desarrollo de ascitis en esta enfermedad. Ademas, es comun que se presente una
propagacion transdiafragmatica a la pleura. La diseminacion por via hematdgena
parece ser tardia en el desarrollo de esta enfermedad y es baja la frecuencia de
metdstasis pulmonares y en el parénquima hepatico y mas raras la metastasis dseas
y a encéfalo que pueden ocurrir en pacientes con sobreviva prolongada.
El pronodstico en el cancer de ovario esta influenciado por varios factores, pero
andlisis de diversos tipos indican que entre los factores favorables de mayor
importancia tenemos: [12-16]

« Pacientes jovenes.

e Buen estado general.

« Subtipos histologicos que no sean del tipo mucinoso o células claras.

» Etapa temprana.

e Tumor bien diferenciado.

e Carga tumoral poco voluminosa antes de cualquier citorreduccion

quirtrgica.
e Ausencia de ascitis.
e Residual tumoral minimo después de cirugia citorreductora.



Para las pacientes que presentan enfermedad en estadio I, el factor prondstico mas
importante es el grado histoldgico, seguido de la presencia de adherencia y la
volumen de ascitis en gran cantidad.[17] El analisis citométrico del flujo de ADN
de pacientes en estadio I y IIA, puede identificar a un grupo de pacientes de alto
riesgo.[18] Los pacientes que presentan una histologia de células claras tienen un
pronostico mas precario.[19] Los pacientes con un componente significativo de
carcinoma de células de transicion tienen un mejor pronodstico.[20]

A pesar de que el antigeno relacionado con el cancer de ovario CA 125, no tiene un
valor pronostico significativo, cuando se mide al momento del diagnostico, tiene
una alta correlacion con la supervivencia cuando se mide un mes después del
tercer ciclo de quimioterapia para pacientes con enfermedad en etapas IIl o IV.[21]
En los pacientes cuyo CA 125 elevado se normaliza después de quimioterapia y en
las determinaciones subsiguientes este marcador se encuentra elevado esto es
indicativo de enfermedad activa y este no necesariamente requiere de terapia
inmediata.[22,23]

La mayoria de las pacientes con cancer de ovario tienen enfermedad diseminada
en el momento del diagndstico. Esto puede explicarse en parte por la diseminacion
relativamente temprana (e implantacion) de los cadnceres serosos papilares de alto
grado al resto de la cavidad peritoneal [24] y los sintomas como el dolor en
abdomen, el aumento de volumen del mismo y los sintomas gastrointestinales que
a menudo pasan sin ser reconocidos y conllevan demoras en el diagnostico.[25-27]
Como resultado de estos factores conjuntos, la mortalidad anual por cancer de
ovario es aproximadamente 65% de la tasa de incidencia. Un seguimiento a largo
plazo de pacientes en estadio III y IV con citorreduccion subdptima, mostr6é una
tasa de supervivencia a cinco afios de menos de 10% con terapia de combinacion
con base en el platino previo a la actual generacion de ensayos como la de los
taxanos.[22] En contraste, los pacientes en estadio III sometidos a citorreduccion
Optima, tratados con una combinacién de taxano intravenoso y platino junto con
taxano intraperitoneal alcanzaron una mediana de supervivencia de 66 meses en
un ensayo del Grupo Ginecooncolodgico.[28] Se estan llevando a cabo numerosos
ensayos clinicos para perfeccionar la terapia existente y para probar el valor de los
diferentes enfoques a la terapia postoperatoria con fadrmacos y a la radioterapia.



OBJETIVOS

Establecer el intervalo libre de enfermedad (ILE) en las pacientes que se les realizo
una laparotomia estadificadora y citorreductora primaria optima.

Determinar el impacto que tiene el intervalo libre de progresion (ILP) de la
enfermedad en la sobrevida al realizar una cirugia suboptima en un primer evento
quiruargico citorreductor.

Establecer el periodo libre de progresion (ILP) en las pacientes que se les realizo
una citorreduccion suboptima primaria en cirugia de intervalo.

Conocer la sobrevida en las pacientes que se les practico una laparotomia de
citorreduccion secundaria.

HIPOTESIS

A las pacientes que se realiza cirugia con intento de citorreduccidon optima y esta se
obtiene la potencial morbilidad es menor o no se presenta en comparacion con las
pacientes en las que no se logra citorreduccion optima en el primer evento
quirurgico y esto impacta en la sobreviva.

En las pacientes en quienes se obtiene citorreduccion primaria optima se debe a
que presentan carga tumoral menor, el numero y sitio de las metdstasis son
menores y se obtienen mejores detumorizaciones cuando la enfermedad esta en la
pelvis que cuando ésta se sitia en el abdomen superior o en el retroperitoneo y la
sobreviva es mayor cuando no existe carcinomatosis.

Hipotesis

(Qué porcentaje de citorreduccion Optima, subdptima primaria o en cirugia de
intervalo se logrd en las pacientes de nuestro servicio?

(Qué intervalo libre de enfermedad tienen las pacientes con cirugia éptima y qué
intervalo libre de progresion presentaron las pacientes con cirugia subdptima?
(Qué porcentaje de pacientes recurrieron y se realizd citorreduccion secundaria?



JUSTIFICACION

Lograr realizar una cirugia optima en las pacientes con diagndstico de cancer
epitelial de ovario en la cirugia primaria mejora el prondstico y el periodo libre de
enfermedad ademads la respuesta a la quimioterapia adyuvante en comparacion
con una cirugia optima en un segundo tiempo quirtrgico. Esto trae resultados
benéficos en las pacientes al aumentar la sobrevida, disminucion de la
morbimortalidad y en el aspecto econémico se ahorran recursos de segundos o
terceros eventos quirurgicos a la institucion al lograr realizar cirugias de
citorreduccion éptima primaria.

Por esta razon consideramos importante conocer los resultados del Servicio de
Oncologia en el Centro Medico Nacional 20 de Noviembre de las pacientes que se
sometieron a una cirugia de citorreduccion dptima el conocimiento del periodo
libre de la enfermedad y la sobrevida de las mismas.



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes de las pacientes con diagnostico de cdncer epitelial de
ovario sometidas a Cirugia con intento de citorreduccion en el Servicio de
Oncologia Quirurgica del Centro Medico Nacional 20 de Noviembre del 1° de
enero del 1996 a marzo del 2009 y se recabaron las siguientes variables: edad,
diagndstico, etapa clinica, estirpe, grado tumoral, ECOG, Ca 125 previo al
tratamiento, posterior al 2° ciclo y al concluir tratamiento, tipo de cirugia (
citorreduccién primaria o de intervalo), cirujano (oncélogo o no oncodlogo),
Intervalo Libre de Enfermedad, recurrencia, sitio y tratamiento de la misma,
esquemas de quimioterapia utilizados durante todo el tratamiento, sobrevida en
meses.

Se incluyeron 91 pacientes en un solo grupo. No hubo grupo testigo o control.

Se excluyeron las pacientes con criterios de enfermedad inoperable y las pacientes
con estirpes no epiteliales y se eliminaron las pacientes en las cuales no fue posible
recabar datos del expediente clinico.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico y los graficos se utiliz6 el programa S.P.S.S. 16.0

Se registraron las variables cuantitativas tal y como se reportan en el expediente.
Las variables cualitativas se codificaron para su uso numérico formando variables
dicotdmicas o politdmicas.

Inicialmente se establecid el tipo de distribucién de las variables mediante analisis
no paramétrico para una muestra de Kolmogorov-Smirnov y de acuerdo a ello se
realizd el andlisis estadistico correspondiente.

Se resumieron las variables deacuerdo al tipo y distribuciéon de las mismas, para
ello se utilizaron frecuencias, media, mediana, moda, rangos, percentila,
desviacidn estandar, varianza en cada caso correspondiente.

Se evaludé mediante coeficiente de correlacion el grado de asociacion entre las
variables y su significancia estadistica deacuerdo al tipo y distribucion de las
mismas (Pearson o Spearman).

Se evalud la sobrevida, el intervalo libre de enfermedad y el intervalo libre de
progresion mediante medidas de resumen.



RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de las pacientes con diagnostico de cancer epitelial de
ovario a las que se les realizo cirugia con intento de citorreduccion en el Servicio de
Oncologia Quirturgica del Centro Medico Nacional 20 de Noviembre.

Se incluyeron 91 pacientes con diagnostico de cancer epitelial de ovario sometidas
a cirugia con intento de citorreduccion del con una media de edad de 52.7 afos
con un rango de del 1° de enero del 1996 a marzo del 2009 21 a 77 afios. Hubo 3
pacientes (3.3%) EC Ia, 1 paciente (1.1%) EC Ib, 16 pacientes (17.6%) EC Ic, 2 (2.2%)
ECIIa, 5 (5.5%) ECIIb, 8 (8.8%) EC Ilc, 2 (2.2%) EC Illa, 10 (11%) EC IIIb, 38 (41.8%)
ECIIlc, 10 (6.6%) y EC IV (Fig. 1).
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Figura 1. Distribucion por etapa clinica.



Hubo 25 pacientes (27.5%) con tumores bien diferenciados, 52 (57.1%) con tumores
moderadamente diferenciados, 11 (12.1%) con tumores poco diferenciados y 3

(3.3%) con tumores indiferenciados (Fig. 2).
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Fig. 2. Distribucion por Grado Tumoral



Hubo 56 pacientes (61.5%) con carcinoma seroso, 16 (17.6%) mucinosos, 7 (7.7%)

Indiferenciados, 1 (1.1%) mixtos y 11 (12.1%) endometroide (Fig. 3).
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Fig. 3. Distribucién por estirpe histolégica.

Hubo 13 pacientes (14.3%) con ECOG 0, 43 (47.3%) con ECOG 1, 28 (30.8%) con

ECOG 2, 7 (7.7%) con ECOG 3 y ningtn paciente con ECOG 4 (Fig. 4).

50

40

w
=]
1

Frecuencia

20

0 1 2 3
ECOG

Fig. 4. Muestra La distribucion por ECOG.



De las pacientes en EC (Ia, Ib, Ic) 6 pacientes (30%) tuvieron ECOG 0, 12 (60%)
ECOG 1y 2 (10%) ECOG de 2.

Hubo 14 pacientes en EC II (IIa, IIb, Ilc) 1 paciente (7%) tuvo ECOG 0, 9 pacientes
(65%) ECOG 1, 3(21%) ECOG 2y 1 pacientes (7%) ECOG 3.

Hubo 50 pacientes en EC III (Illa, IIIb, IIlc), de las cuales 6 (12%) tuvieron ECOG 0,
21 (42%) ECOG 1, 21 (42%) ECOG 2y 2 (4%) ECOG 3.

Hubo 6 pacientes EC IV, 2 pacientes (33.3%) con ECOG 2 y 4 (66.6%) con ECOG 3

(Fig. 5).
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Fig. 5. Muestra el ECOG de las pacientes con base a la Etapa Clinica.



El analisis de Kolmogorov- Smirnov mostrd distribucién normal en la edad, ILE,
ILP y SG, y anormal en el resto de las variables.

Veintiséis pacientes fueron operados por cirujano no Oncélogo y 65 por Cirujano
Oncologo (Fig. 6).
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Fig. 6. Distribucion por Cirujano que realizé la cirugia.



Cincuenta y dos pacientes fueron sometidos a citorreduccion primaria de los
cuales 52 (100%) estuvieron bajo reseccion optima y 39 a citorreduccion primaria
de intervalo, de los cuales se logro reseccion 6ptima en 25 pacientes (64.2%) y
suboptima en 14 (35.8%) (Fig. 7).
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Fig. 7. Distribucion por tipo de Cirugia.

No se realiz6 ningtin andlisis con el Ca 125 pretratamiento, ya que no fue posible
recabar en la mayoria de las pacientes. La media del Ca 125 posterior al 2° ciclo de
quimioterapia fue de 40.3, y la media del antigeno posterior a Cirugia de Intervalo
fue de 1.03.

Se consider6 ILE al periodo comprendido entre el término del tratamiento y la
demostracion de actividad tumoral y se midi6 sélo en pacientes con citorreduccion
optima independientemente de haberse realizado en cirugia primaria o de
intervalo.

Se considero ILP al periodo comprendido entre el término del tratamiento y
progreso de la actividad tumoral. Este ultimo se midié en pacientes con
citorreducciéon suboptima.



El andlisis de Pearson mostrd una asociacion inversa leve de —0.424 con respecto a
la cantidad de tejido resecado y el Intervalo libre de enfermedad o el Intervalo
Libre de Progresion (en cada caso correspondiente) es decir mientras mas tejido
residual menor intervalo libre de enfermedad o de ILP, con un valor p de
significancia a 2 colas menor a 0.0001 (fig. 8).

24 @ 0 O (+]
159
=
o
o
- [+] o
m ! (=] @
w
w
o
057
R Sg Linear = 0.098
0 @ GO0 OENNEC O O o
T T T T T T
1] a0 100 150 200 250 300
ILE I ILP

Fig. 8. Scatter plot bivariable que muestra la asociacion entre la cantidad de tejido resecado y el ILE e ILP.
(O y 1: Cirugia Optima, 2: Cirugia Subdptima).



La media de ILE 45.6 meses con una desviacion estandar de 33.3 meses (Medido
Unicamente en pacientes con reseccion Optima e incluye ambos subgrupos:
citorreduccion primaria y cirugia de intervalo) (Fig. 9).
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Fig. 9. Grafico que resume el ILE en pacientes sometidas a Citorreduccion Optima.



La media de ILP fue de 23.2 meses, con una desviacion estandar de 35.9 meses (Fig.
10). Cabe mencionar que éstos pacientes fueron etapas clinicas avanzadas y fueron
sometidos a Cirugia de Intervalo.
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Fig. 10. Gréfico que resume el ILP en pacientes sometidos a Citorreduccion de Intervalo Subdptima.



El andlisis de Pearson mostro una asociacion inversa leve (-0.269) aunque
significativa con respecto a la cantidad de tejido resecado y la sobrevida con un

valor de p a dos colas de 0.01 (Fig. 11).
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Fig. 11. Muestra la asociacion entre cantidad de tejido residual y la sobrevida global.
(0y 1: reseccién Gptima y 2: reseccion suboptima).

La media de sobrevida global fue de 47.4 meses con una desviacion estandar de
24.3 meses.



La sobrevida global no fue afectada por el tipo de cirujano que manejo a la paciente
con un valor de p de 0.537 y esto fue muy probablemente debido a que fueron
operadas por cirujano no oncoélogo unicamente las pacientes en etapa clinica
temprana y a las cuales se les realizo citorreduccion optima (Fig. 12).
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Fig. 12. Gréfico que muestra la sobrevida en relacién al cirujano.

Asi mismo no fue posible realizar ajuste a confusores con prueba de Mantel-

Hanzen debido a que no hubo ninguin paciente en etapa avanzada sometida a

citorreduccién por cirujano no oncélogo.



Se realizo analisis comparativo del tipo de cirugia (Citorreduccion primaria y
Citorreduccion de Intervalo) y sobrevida no encontrando diferencia estadistica con

un valor de significancia a dos colas fue p 0.122 (Fig. 13).
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Cabe mencionar que las pacientes sometidas a cirugia de Intervalo eran etapas
avanzadas y las sometidas a cirugia primaria eran etapas tempranas, por lo tanto
existe un sesgo en éste andlisis que no es posible ajustar mediante prueba de
Mantel-Hanzen (ajuste a confusores) debido a que cada subgrupo tiene
caracteristicas diferentes.

En este grupo de pacientes no se realizo procedimientos citorreductores
secundarios.



DISCUSION

Diversos reportes de la literatura han demostrado que la cirugia citorreductora
optima es el factor principal que influye en la sobrevida de las pacientes con cancer
epitelial de ovario, lo cual también fue observado en nuestro grupo de pacientes.
A menor volumen tumoral residual el Intervalo Libre de Enfermedad en
citorreducciones dptimas es mayor al igual que el intervalo libre de progresion en
citorreducciones suboptimas es mayor. Ademds deben tomarse en cuenta otros
factores como son estado funcional, tipo de cirujano, etapa clinica, edad de las
pacientes, tipo de quimioterapia, estado funcional, que también tienen un impacto

en la sobrevida, pero que en este estudio no fueron analizados.

En cuanto a la determinacion del CA 125 pre tratamiento, no fue posible realizar
ningun analisis estadistico ya que no se realizo en la mayoria de las pacientes. Se
debe tomar en cuenta que este marcador tumoral, no es especifico de actividad
neoplasica ya que se puede elevar en entidades no neopldsicas y su mayor utilidad
es en recaida o para valorar respuesta a tratamiento junto con un estudio de
imagen. En nuestro analisis la media del Ca 125 posterior al 2° ciclo de
quimioterapia fue de 40.3, y la media del antigeno posterior a Cirugia de Intervalo
fue de 1.03, demostrando la disminucién posterior a tratamiento tanto de
quimioterapia como quirargico, con la disminucion de carga tumoral, teniendo
resultados similares a lo ya reportado en la literatura.

Se deben tomar en cuenta los factores moleculares ya que mas del 50% de las
pacientes van a presentar recaida en enfermedad temprana y en etapas III y IV
puesto que hay un porcetaje de pacientes que no responderan de manera adecuada
a los tratamientos de quimioterapia. Esto obliga a investigar desde el punto de
vista molecular algunos factores prondsticos que pudieran ayudar a discernir en
un manejo optimo para estas pacientes, por lo que el conocimiento de la biologia
de la enfermedad nos brinda una mayor informacion para otorgar un tratamiento
optimo, logrando tener mayor sobrevida e impacto en el intervalo libre de
enfermedad y en el intervalo libre de progresion.

Respecto al tipo de cirujano (oncélogo, no oncélogo) que intervino a la paciente, la
sobrevida global no fue afectada en nuestro grupo estudiado y esto fue muy
probablemente debido a que la mayoria de las pacientes en etapas tempranas, a las

que se les realizd citorreduccidon Optima fueron operadas por cirujano no oncdlogo



ya que presentaban menor carga tumoral. En lo que respecta a la cirugia
reetapificadora en este grupo analizado, no se realizaron ya que existia
informacién suficiente para continuar con tratamiento adyuvante si este tenia
indicacion.

En nuestro estudio no se realizé citorreduccidon secundaria. Se pueden encontrar
un gran numero de articulos publicados sobre el tema, uno de los puntos mas
débiles es que no existe evidencia suficiente, para apoyar este manejo. Las series
publicadas que informan sobre el tema son muy heterogéneas en cuanto a las
caracteristicas de los pacientes que se incluyen, asi como a los diferentes
procedimientos quirurgicos que se llevan a cabo incluyendo las resecciones
multiorganicas lo que hace que los resultados sean poco reproducibles.

Otro de los aspectos importantes en el tratamiento de estas pacientes y que no se
lleva a cabo en nuestro hospital, es la quimioterapia intraperitoneal mediante
mecanismo de hipertermia lo cual consiste en la administracion directa de
farmacos citotoxicos en la cavidad peritoneal, simultdneamente con el incremento
de la temperatura. Estd indicada en neoplasias cuya conducta bioldgica de
diseminacién y extension ocurre a través de la superficie peritoneal
(transceldmica). Esta administracion permite que la exposicion de las células
neoplasicas a los quimioterapicos sea mayor y tedricamente se reducen los efectos
toxicos hematoldgicos. Esto ademds permite administrar a su vez una dosis mayor
del citotdxico sin el dafio que ello representaria si se empleara la via sistémica.

Otra de las modalidades de tratamiento es la peritonectomia la cual consiste en la
reseccion de la superficie peritoneal afectada por cancer. Esta técnica involucra la
reseccion de toda la superficie peritoneal afectada incluyendo en algunos casos los
organos circundantes. Esta técnica, al eliminar la primera linea de defensa a la
migracion sistémica de las células neoplasicas, siempre debe estar acompanada de
un procedimiento de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica. Los pacientes
candidatos para esta técnica quirdrgica comprenden aquellos con recurrencias
documentadas, con tumores platino resistentes, también se emplea en pacientes
con recurrencias platino sensibles, cuando en la exploracion abdominal exista
enfermedad minima y haya elevacion de CA-125, asi como primarios con

citorreduccidén subdptima y como manejo adyuvante tras citorreduccion optima.



Esta técnica no se realiza en nuestro Centro Médico Nacional, la experiencia que se
tiene en nuestro pais es limitada reportandose, resultados satisfactorios de la
citorreduccion, de la hipertermia alcanzada y del control de las complicaciones.

En el tratamiento con quimioterapia del cancer epitelial de ovario, ha
incrementado la sobrevida por el empleo de sales platinadas mejorando agregar
taxanos. Sin embargo las recurrencias se presentan entre un 25 a 50 % lo que hace
de esta neoplasia un campo de estudio para desarrollo de nuevos citotoxicos,

terapias blanco moleculares.



CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente estudio podemos concluir que
el ILE y el ILP son inversamente proporcionales a la cantidad de tejido residual
posterior a la Citorreduccion. La realizacion de Cirugia de Intervalo o no fue un
factor de peso en éste estudio. Esto apoya los resultados previos en los que se
refiere que el principal factor prondstico en pacientes con cancer epitelial de ovario
es el tejido residual posterior a la citorreduccion.

El efecto prondstico en ILE y sobrevida basado en el tipo de Cirujano que realiza la
citorreduccidon no se mostrd en éste estudio y fue muy probablemente debido a que
los Cirujanos No Oncodlogos sometieron a cirugia citorreductora a pacientes en
etapa temprana siendo cirugias dptimas, y los pacientes mas avanzados fueron
manejados por Oncologos.

Asi tampoco se mostrd diferencia estadisticamente significativa en sobrevida al
evaluar cirugia de intervalo contra cirugia primaria.

En conclusion el factor pronostico de mayor peso para ILE encontrado en éste
estudio fue la cantidad de residual tras la citorreduccion. Este se calculé mediante
correlacion de Pearson estableciendo que el 44 % del ILE e ILP y 26 % de la
Sobrevida estan directamente relacionadas con la cantidad de tejido neoplasico
residual, siendo ambas estadisticamente significativas.

No se encontrd asociacion entre el resto de las variables con el ILE, ILP o la
sobrevida.

Dados los resultados obtenidos sugerimos procedimientos quirtrgicos que
permitan llevar a citorreduccién Optima sin aumentar las complicaciones
perioperatorias.
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