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CANCER DE OVARIO
INTRODUCCION

El cancer de ovario es la quinta causa de teysor cancer en las mujeres a nivel
mundial y la primera causa de muerte por cancercgidgico (1).

El cancer de ovario en Europa y Estados Unido tiera incidencia de 18/100,000

mujeres/afnio, con mortalidad de 12/100,000 mujeiiestasta incidencia aumenta con la
edad siendo su pico maximo en la octava década ded cuando alcanza incidencias

de hasta 57 casos por 100,000 mujeres/ afio. Laarmeede edad al diagndstico es de 63
anos.

En México, el cancer de ovario es la tercera cdaesaancer entre las mujeres, después
del cancer cervico uterino y cancer de mama, yaesegunda causa de muerte por
cancer ginecoldgico.

En nuestro pais en el afio 2000 se diagnosticar0f 28sos nuevos de céncer de
ovario, y se presentaron 1,300 muertes por dicfearaedad. Globalmente representa el
4.5% de todos los casos de cancer en nuestro pais,

Al momento del diagndstico solo 20% de las pacgtignen etapas tempranas de la
enfermedad, mientras que el resto se encuentrtapaseavanzadas, logrando curacion
en menos del 40% de los casos. (2), (3).

FACTORES DE RIESGO PARA CANCER DE OVARIO

Los datos acerca de los factores de riesgo paarddo de cancer de ovario son muy
inconsistentes, ya que aunque se han asociadadacambientales, nutricionales y

ocupacionales, hasta el momento solo los factoyasonales han sido constantemente
asociados al cancer de ovario.

Existen factores que se consideran protectoresacehtancer de ovario como son los
ciclos anovulatorios, ya sea por paridad o el desanticonceptivos orales. (4-7)

Datos menos sdlidos existen acerca de la rela@@ancer de ovario y lactancia, edad
del primer parto y estado menopausico. En algustsd®s se ha demostrado una
reduccion en el riesgo de cancer de ovario del(B@-6on el embarazo antes de los 25
afos, lactancia y uso de anticonceptivos orales. (

Por otro lado, la ovulacion ininterrumpida por epon por nuliparidad, o la ovulacion
prolongada por menarca temprana y menopausiatsedhan asociado a mayor riesgo
de cancer de ovario. De igual manera, tener sneprembarazo después de los 35
afos, confiere un incremento en el riesgo de cadeemvario. Otro factor que
incrementa el riesgo es la historia de 2 o maglitees de primer grado con cancer de
ovario, esto incluye a las pacientes que se sahe tnhutaciones en BRCA1/2, aunque
este subgrupo solo explica el 5% de los casosm®cde ovario. (9)



La terapia de induccion de ovulacién durante mutbmpo ha sido motivo de
controversia acerca de su papel como factor dgaigsra cancer, especificamente
canceres ginecologicos. En un estudio de cohoneucido por Calderon —Margalit
con mas de 15 mil mujeres sanas y 567 usuarieraga de induccion de ovulacion, el
uso de terapia mostré un incremento del riesgoaheer en cualquier sitio de 1.36,
para cancer de endometrio el RR fue 3.36 y hadtcbn clomifeno especificamente .
Para cancer de mama el riesgo fue RR 1.42, ragige para cancer de ovario el
riesgo no se incrementé RRO0.61. (10)

DIAGNOSTICO

El cancer de ovario habitualmente se diagnosticaeta@mas avanzadas, debido a que el
volumen tumoral puede alcanzar dimensiones muy litaptes antes de dar sintomas
por la localizacion del los ovarios en la cavidadviga en donde pueden desplazarse
otros drganos antes de producir sintomas locales.

Los sintomas mas frecuentes son distension y dbldominal , sensacién de plenitud
temprana, intolerancia a la via oral, aumento deingetro abdominal y sintomas
urinarios, estos sintomas se presentan casi siesgmendarios a una enfermedad
avanzada.

Ante la presencia de una tumoracién abdominal @ig#l se debe realizar USG
pélvico/abdominal o tomografia abdomino-pélvicagpmatar de dicernir el origen de la
tumoracion. Se debe excluir un origen gastroimabtimediante estudios de
colonoscopia, principalmente cuando el reporteopablogico sea de una histologia
mucinosa.

Los marcadores tumorales como Ca-125, inhibiia;feto proteina y gonadotropina

corionica humana, son métodos de apoyo para eh@siigo de cancer de ovario. Una
evaluacion de la extension a térax u otros érgamediante una radiografia simple de
térax y estudios de laboratorio que incluyen bimmeénematica, quimica sanguinea y
pruebas de funcionamiento hepatico deben realizardes de iniciar cualquier

tratamiento.

El diagnéstico de cancer de ovario requiere delisaséhistologico del espécimen
bipsiado o resecado, ademas del estudio citaldgtliquido pleural o ascitis, en caso
de que exista. Este diagnostico debe basarse etaddicacion de la OMS para
establecer el subtipo histolédgico, ya que el trégato depende de esta clasificacion.

El cancer de ovario epitelial comprende el 90% danceres de ovario, aunque existen
otras histologias menos comunes que deben tenerseemta, entre ellas estan los
tumores de células germinales, carcinosarcomasoftumaligno mixto Mulleriano) y
tumores del estroma ovarico.



CLASIFICACION HISTOLOGICA DE TUMORES EPITELIALES DB®VARIO

OMS

Subtipo histolégico Frecuencia
Cistadenocarcinoma seroso-papilar 40%
Cistadenocarcinoma mucinoso 10%
Células claras 6%
Carcinoma endometroide 20%
Carcinoma indiferenciado 10%
Epitelial mixto 1%
Tumor de brener Benigno.

DETERMINACION DEL ESTADIO DE LA ENFERMEDAD

La etapificacion debe ser quiragica mediante aparotomia media, con exploracion
de toda la cavidad abdominal de acuerdo a losriostele la FIGO. Si la enfermedad
parece confinada al ovario se deben tomar biopd@speritoneo diafragmatico,
correderas parietocdlicas, peritoneo pélvico, onefi@colico y muestras o diseccion
de ganglio paraaorticos y pélvicos, asi como layaetiioneal.

Se deben tomar biopsias o resecar cualquier gacrgicido o con aspecto sospechoso.
En etapas mas avanzadas debe valorarse la regkazhbilicial o no del volumen
tumoral con intento de no dejar enfermedad residuéds resecciones que implicaria

dejar a la paciente libre de enfermedad macrosaodpic

La cirugia debe ser realizada por un cirujano girmaoélogo entrenado en el manejo
de cancer de ovario.

La etapificacion de acuerdo a reporte de patolsgieealiza mediante la siguiente guia
de la FIGO.



ETAPA

DESCRIPCION

ESTADIO | Tumor limitado a los ovarios (capsulas intactas)
la Limitado a un ovario
Ib Limitado a ambos ovarios
Ic Capsula rota, ruptura de la capsula durante lgicirdqumor e
la superficie ovarica o lavado peritoneal positivo.
ESTDIO I Tumor con extension pélvica
lla Tumor que se extiende a Gtero , trompas uterinas.
lIb Tumor que se extiende a otros 6rganos pélvicos.
lic Ascitis o lavado peritoneal positivos.
ESTADIO Ili Tumor con extension abdominal y/o ganglios regiesal
llla Metastasis microscopicas peritoneales.
b Metastsis macroscopicas menores de 2 cm en peagitone
llic Metastasis macroscopicas mayores de 2 cm en pawiton
ESTADIO IV Metastasis a distancia, fuera de la dadliperitoneal




TRATAMIENTO

Para los estadios | y IIAla cirugia es la piedra angular del tratamient@tivp, esta
debe incluir histerosalpingo-ooforectomia bilatedBOFB), omentectomia y biopsias
al azar de peritoneo, correderas parietocolicdaneaos biopsias de ganglios linfaticos
pélvicos y para-aorticos.

En mujeres jovenes que desean preservar la fadiljdcon estadio | la HSOF unilateral
se puede realizar si el tumor esta limitado al iovarel subtipo histolégico es de buen
prondstico, sin tener riesgo aumentado de recua@on esta conducta.

Para el estadio | existen factores prondésticosfauman grupos de alto y bajo riesgo de
recurrencia, lo cual dicta el tratamiento postqgjico de la paciente. Estos factores de
buen prondstico son bajo grado histologico, subtiploilar diferente a células claras,
ascitis minima, no adherencia densas, volumen tinpwe y posquirdrgico minimo,
buen ECOG y pacientes jovenes.

Los tumores con estadio | con adherencias demsasganos pélvicos se deben tratar
como estadio Il, porque la tasa de recurrenciangitas en ambos escenarios.

Para estadios la/b con histologia diferente a aglclaras y bien diferenciados la cirugia
como unica modalidad de tratamiento es el estaddamanejo. Mientras que para

estadios la/b poco diferenciados, con adheren@asas, histologia de células claras y
estadio Ic y lla el tratamiento estandar es lagtawiagnostica completa, citoreduccion

Optima y quimioterapia adyuvante.

La quimioterapia adyuvante con 3 ciclos de carliomaAUC 5-7 y paclitaxel 175
mg/m2 IV para 3 h 0 6 ciclos de carboplatino +elpaxel a las mismas dosis es una
conducta apropiada.

Para los estadios IlIb a llicel estandar de tratamiento es citoreduccionetomaximo
esfuerzo para que sea Optima con los mismos niieedos que para estadios
tempranos asi como quimioterapia adyuvante camopdatino AUC 5-7 +- paclitaxel
175 mg/m2 IV cada 3 semanas por 6 ciclos.

Si la citoreduccion realizada no fue 6ptima s@mdenda realizar cirugia de intervalo
en los pacientes que respondan a la quimioteraprasenten enfermedad estable. Esta
debe realizarse preferentemente una vez que seafamnistrado 3 ciclos de
quimioterapia y dar 3 ciclos mas después de lgiaru

La respuesta patologica completa después de geirama adyuvante para el cancer de
ovario epitelial no significa necesariamente cumaciya que se ha reportado

recurrencia de 37% y una mediana de tiempo derresmia de 16 meses con

supervivencia a 5 afios del 87%, identificando esndlisis multivariado unicamente a

el volumen residual después de la citoreducciomamia como factor de riesgo de

recurrencia (P=0.049).(12)



No hay evidencia de ventaja en la supervivencieedizar cirugia de segunda vista,
después de terminados los 6 ciclos de quimioteepipacientes que parecen estar en
remision completa. De igual manera tampoco hayeewid que apoye la citoreduccion
secundaria en estos pacientes.

En adyuvancia la quimioterapia intraperitoneal rgasnioterapia IV comparada con

quimioterapia intravenosa sola ha demostrado awanémtsupervivencia global de las
pacientes. Aunque Yens MS y cols encontraronpgma obtener este beneficio de la
QT intraperitoneal es necesario al menos recibicles, y crearon un nomograma para
determinar el grupo de mujeres que tienen altasbiidades de suspender la

quimioterapia IP antes de este numero por morlilidal tratamiento, ayudando a
seleccionar a las pacientes que no se beneficianidar la terapia. Estos factores
asociados son enfermedad metastasica en abdomenosup reseccion de colon

durante la citoreducciéon (P=0.001 y 0.02 respegterte).(13)

En pacientes que desde la cirugia diagndsticaarece que se pueda llevar a cabo una
citoreduccion optima por factores relacionadosuaidr o al paciente, la quimioterapia
neoadyuvante es una buena alternativa terapeutica.

Estadios avanzados o 1V de la FIGO

Para pacientes jovenes, con buen estado funcideabme pleural, bajo volumen de
enfermedad y solo un sitio metastatico extraabdahténcirugia con intento maximo de
citoreduccion éptima puede ofrecerles una vergajsupervivencia, aunque no hay
estudios aleatorizados que hayan demostrado esto.

Para las pacientes no resecables la quimioterafig@tipa con el mismo esquema que
para estadio IIb/llic es el de tratamiento estandar

La terapia de mantenimiento mas alla de 6 ciclosesta indicada. El uso de paclitaxel
por 12 ciclos aumenta la supervivencia libre degpmsion pero no la supervivencia
global, especialmente en pacientes con niveleshi#goCa 125 vy esta opcion debe
discutirse con el paciente. Por otro lado la quierapia en estadio avanzado que
después del sexto ciclo continua ofreciendo respuamoral puede prolongarse por 3
ciclos mas.

EVALUACION DE LA RESPUESTA.

En pacientes que reciben neoadyuvancia, quimidtenagliativa o adyuvante el
marcador tumoral Ca 125 debe tomarse antes deéstgiciclo para excluir progresion
de la enfermedad. Si el marcador se normaliza a3lasclos podra tomarse una
tomografia para valorar la posibilidad de ciruggantervalo.

En pacientes con adyuvancia cuya tomografia dssga la cirugia es negativa y la
citoreduccion fue Optima, no esta indicado nuevaografia. la tomografia no esta
indicada si el marcador tumoral o los datos clisino indican progresion o recurrencia
de la enfermedad.
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SEGUMIENTO

La vigilancia en un paciente con tratamiento cderito curativo se debe realizar cada 3
meses, durante los 2 primeros afios de seguimigada,4 meses durante el tercer afio y
cada 6 meses el 4to y 5to afio o hast al progrelbtumor. Esta vigilancia consta de
examen fisico incluyendo exploracion pélvica, histelinica y Ca 125. la tomografia
esta indicada si hay sospecha clinica de recua@nelevacion del marcador tumoral.

RECURRENCIA DE LA ENFERMEDAD

Los pacientes con intervalos libres de enfermedagiores a un afio pueden recibir
tratamiento quirdrgico con intento de citoreducciéptima. Los pacientes con

intervalos mayores de 6 meses desde terminadantaafierapia se consideran sensibles
a platino y deben recibir combinacion de quimigieaebasada en platino, ya sea con
paclitaxel o gemcitabina. Los pacientes con inles/ébres de enfermedad menor a 6
meses se consideran refractarios a platino y detarde con monodrogas con
doxorrubicina liposomal, topotecan o gemcitabina.

FACTORES PRONOSTICOS PARA SUPERVIVENCIA

Ademas de la edad al diagnéstico y la etapa defe&araedad es relativamente poco lo
gue se sabe acerca de los factores pronésticagodevivencia después del diagnéstico
de cancer de ovario

Entre los factores reproductivos se encontré6 gaeménarca a edad temprana (<12
afos) confiere un mayor riesgo de mortalidad desplet diagndstico de cancer de
ovario con RR de 1.51 cuando se compara con agurligeres que tienen la menarca a
los 14 afios o mas. Otro factor de riesgo de mdadlies el nimero de ciclos

ovulatorios a lo largo de la vida, ya que las negezon mayor numero de ciclos tiene
un RR de 1.67, lo que se traduce en una de la\supecia a 15 afos de 33%

comparada con 56% en aquellas con menor numericlds ovulatorios. (14)

En un estudio prospectivo de la American Societywdéa de 1511 mujeres que
murieron por cancer de ovario, se encontré queoidatidad fue mayor en aquellas que
tenian IMC >25 con RR de 1.1 (IC 1.04-1.30) y embesas con IMC>30 RR 1.26 (IC
1.07-1.48) comparada con la mortalidad en mujesesIMC <25. Cuando se cruzaron
las variables IMC con uso de terapia de reemplazmbnal la mortalidad permanecié
alta en la mujeres con IMC <25 que nunca usaroH RR 1.36 mientras que en las
que si usaron TRH la mortalidad fue similar a difges IMC. (15)

Los estudios acerca del efecto pronéstico de lana@, edad de la menarca y nUmero
de bajo de ciclos ovulatorios son inconsistente.

En un estudio de casos y controles de CASH se zanddi relacion de uso de

anticonceptivos orales y estado menopausico cosupervivencia en mujeres con
diagndstico de cancer de ovario, sin encontrariasioo entre estas dos variables (17).
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DIABETES Y CANCER

La diabetes es una de las comorbilidades masdnéesi en los pacientes con cancer se
encuentra hasta en el 16% de los pacientesa(i®)ue al momento del diagndstico de
cancer solo 9% de los pacientes tienen diabetés. pevalencia de diabetes mellitus
es mayor entre pacientes con cancer de pancr@¥#g,(ttero (14%) y rifion (8%). (19)

Y parece asociarse de manera negativa con cangedstata. (20)

La presencia de diabetes en pacientes con cancer se ha relacionado con variaciones
en las caracteristicas de presentacién del cancer, como etapa clinica, mediana de
edad mayor, asi como a menor intensidad del tratamiento oncolégico (19).

Por otro lado, Yancik encontr6 en un estudio poblacional del SEER , que la
presencia de diabetes en pacientes con cancer de mama aumenta el riesgo de
muerte por cancer 76%(21) asi como en cancer de colon 37% comparativamente
con los pacientes sin diabetes.

Solo existen un estudio aleatorizado de adyuvancia en cancer de colon que
demostré en un andlisis de subgrupo que habia un incremento en la mortalidad
del 42% entre los pacientes con diabetes.

Otro hallazgo relacionado con la presencia de DM y cancer es el encontrado por
Meyerhardt et.al quienes documentaron una asociacién positiva entre DM y riesgo
de recurrencia entre pacientes con cancer de colon (22).

No solo la DM se ha correlacionado con estos hallazgos, también la intolerancia a
los carbohidratos se asocia con hallazgos en supervivencia y recurrencia del cancer
similares. (23)

El mecanismo propuesto es que la hiperglucemia produce hiperinsulinemia, lo que
estimula factores de crecimiento, ademas de introducir la glucosa a la célula y
favorecer la sintesis de macromoléculas y proliferaciéon celular, que también se
aplica a las células tumorales.

Van de Poll-Franse y cols encontraron que la mediana de edad de las pacientes
con diagnostico reciente de cancer de ovario y diabetes es mayor que las pacientes
con cancer de ovario sin diabetes, ademas de que se diagnostican en etapas mas
tardias las pacientes con diabetes.(24)
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JUSTIFICACION

El cancer de ovario es la principal causa de muymstecancer ginecologico a nivel
mundial y desafortunadamente se diagnostica ediestavanzados en mas del 70% de
los casos y a pesar de los avances en el tratangeirirgico y médico mas del 50%
recurre, esto determina que a 5 afos solo estéas @i30% de los casos.

La mejoria de la supervivencia de las pacienteBanmejorado significativamente a lo
largo de varias décadas, esto se deriva de ura derfactores que influyen en el
prondstico de supervivencia y recurrencia, queisioerentes al tumor, a las pacientes o
al tratamiento.

Entre los factores prondsticos de supervivenciecynrencia asociados al tumor se sabe
qgue los de mayor importancia son la etapa cliécajstologia y para algunos autores
el grado histolégico. Ademas de los mudltiples maocas genéticos que se han
encontrado en algunos tumores y que se asocianradgiico.

En cuanto al tratamiento, una citoreducciéon éptyra quimioterapia se ha visto que
son los factores prondsticos mas importantes.

Por otro lado, existen factores no modificableciagims a las pacientes, como lo son
la edad, historia familiar, factores hormonalesoynorbilidades, entre otros. Factores
modificables como el indice de masa corporal, simér metabolico, dislipidemia, etc
gue se han vinculado con diferentes tasas desu@ecia asi como de recurrencia del
cancer de ovario.

Se sabe que aproximadamente el cinco por cienka jgigblacion mundial vive con 2

o mas enfermedades cronicas (8) y entre ellas enasdmas frecuentes es la diabetes
mellitus, simultaneamente sabemos que esta erdaedres una de las comorbilidades
mas frecuentes en los pacientes con cancer.

La diabetes asi como la intolerancia a carbohidragon estados que cursan con
hiperinsulinismo que a su vez condiciona la solpeEsion de factores mitdbgenos que
afectan tanto a células normales como a célulassfranadas, promoviendo la
proliferacion celular y con ello probablemente logresion o recurrencia de la
neoplasia , modificando de esta manera la supemwi@eglobal.

En virtud de lo anterior, se consider6 necesan@stigar si en nuestra poblacion de
mujeres con cancer de ovario el estado hiperglum®riamese diabetes o intolerancia
a carbohidratos, influye en la supervivencia eamspecifica y supervivencia libre de
progresion en estadios avanzados del cancer déoowe corroborarse este hecho
podria plantearse en un futuro la modificacion skados hiperglucemicos para incidir
en el prondsticos de las pacientes.
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MATERIAL Y METODO

Se revizo6 el archivo de patologia, asi como el archivo clinico y reporte electrénico
de neoplasias del hospital en busca de pacientes con diagndstico de cancer de
ovario epitelial hecho entre Enero del afio 2000 hasta Diciembre del 2007.

Se excluyeron pacientes con diagndstico patolégico de cancer de ovario estromal,
tumores germinales, carcinosarcomas, tumores benignos o tumores de potencial
maligno limitrofe.

También se excluyeron expedientes clinicos incompletos, pacientes que no
terminaron su tratamiento en el hospital, y pacientes de quienes no se contaba con
los datos necesarios para el presente analisis.

Se encontraron 63 expedientes clinicos de pacientes en las que se contaba con la
informacion completa acerca del diagnostico, tratamiento quirdrgico, tratamiento
médico oncoldgico, asi como estudios de laboratorio al momento del diagnéstico e
historia clinica completa al momento del diagnoéstico.

Se determinaron las frecuencias de las variablesigévas, asi como las medianas de
las variables continuas en el grupo global de aouer las caracteristicas de las
pacientes, caracteristicas del tumor y tipo darnanto recibido. (Tab 1)

Para efecto de analisis de supervivencia, se cendsil periodo de seguimiento desde
el momento del diagnostico hasta la fecha de mwefecha del analisis fue el 31 de
Julio 2009.

Se determind la supervivencia del grupo globalcasio la supervivencia por estadios
mediante una curva de Kaplan-Meier. Debido a gseektadios | y Il tenian solo 1
evento de mortalidad, y que en las pacientes stos estadios la supervivencia esta
determinada por el tratamiento quirdrgico se elaron estos estadios para el analisis
subsecuente de factores pronosticos de mortalidade ysupervivencia libre de
progresion.

La supervivencia global por cualquier causa y [gesuvencia cancer especifica a partir
de la eliminacién de los estadios tempranos fuédénticas, ya que solo habia un
evento de muerte por otra causa en el grupo glpbed, este caso era estadio Il y no fue
incluido en el andlisis posterior.

En el analisis exploratorio de variables que padgienfluir en la supervivencia , se
utilizaron curvas de Kaplan-Meier, siendo Utilgé&al fin una P<0.1, Las variables a
considerar en el andlisis univariado fueron agsel&portadas en la literatura como
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factores prondsticos independientes de superviagedad, estadio, histologia, grado,
citoreduccion, tipo de citoreduccion, nivel de @a5, indice de masa corporal (IMC).
Ademas se incluydé en este analisis la hiperglucemaiaa evaluar su efecto en la
supervivencia en cancer de ovario avanzado.

Para respaldar el andlisis del efecto de la hipeeghia en la supervivencia de las
pacientes con cancer de ovario avanzado (estdtlip$\M), se dividio la poblacion en

brazo A: pacientes con diagnostico de hiperglucemidrazo B: pacientes sin
diagndstico de hiperglucemia, y mediante Chi 2vesdico la homogeneidad entre los
grupos. (Tab 2)

Los factores pronosticos que en el andlisis uradarfueron significativos se ajustaron
al estado de hiperglucemia, y se reportd la sicpniitia estadistica de estos en la
supervivencia global y la supervivencia libre degpesion.
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RESULTADOS

Se encontraron 63 pacientes con cancer de ovaiteligpestadio | a IV con una
mediana de edad de 55 afios, un tercio de edaga aintecedentes heredofamiliares
positivos de cancer en al menos 1 familiar de prigeado. El familiar mas
frecuentemente afectado fue la madre en 6.3% dedsss y los sitios primarios de
cancer mas frecuentes fueron mama, cérvix, ovacmon.

Cuatro pacientes contaban con el antecedentenatrde cancer de mama, siendo
tratadas con quimioterapia, hormonoterapia y/aotachpia adyuvantes.

Entre los antecedentes ginecoldgicos se encamedmediana de edad de menarca de
13 afios ( rango 9 a 15 afos), mediana de gestds distribuidas de la siguiente
manera: nuligestas 19 pacientes (30.2%), cof higs 17 pacientes (27%) y 3 0 mas
hijos 27 pacientes (42%).

Al momento del diagndstico 69.8% de las pacientesan menopausicas, con una
mediana de edad a la menopausia de 48 afios.aAdelaiso de terapias hormonales
5 (7.9%) pacientes tenian el antecedente de uswddetores de ovulacion, 2 de ellas
por infertilidad y 3 como hormonoterapia para ad&noia de cancer de mama. Otras 6
pacientes (9.5%) habian usado terapia de reemptamwonal posterior a la menopausia
y 7 mas (11%) usaron anticonceptivos orales ponalos 3 meses en algun momento
de su vida.

De las caracteristicas clinicas de las pacientesnsentré6 que mas del 60% de las
pacientes tenian sobrepeso (IMC >25) u obesidad (fivayor de 30), por otro lado
38% tenian diagnostico de dislipidemia por HDL prede 50 y/o triglicéridos mayor
de 150 mg/dl, el diagnostico de hiperglucemia (gbacmayor de 100 mg/dl en mas de
una determinacion en ayuno, en los tres mesesogravidiagndstico, diabetes mellitus
(DM) previamente diagnosticada o tratamiento dak#) se encontré en mas de la
mitad de las pacientes (58.7%).

En cuanto a las caracteristicas de la neopladiG8 de las pacientes fue sintomatica
al diagndstico, siendo la distension abdominal gadbr los sintomas mas frecuentes.
Todos los casos biopsiados u operados fuera dgtutosfueron revisados en el
departamento de patologia.
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La distribucién por estadios fue El 19 pacient88%), Ell 2 pacientes (12.6%), Elll 31
(49.2%) y EIV 11 ( 17.5%).

El tipo histolégico mas frecuente fue el carcinasreoso-papilar con 32 casos (50.8%)
y el grado histoldgico fue alto en 36 paciente&l%), mientras que se desconoce el
grado de 12 casos (19%).

El tamafio del tumor se conocia en mas del 90% sledsos con una mediana de
tamarfio de 8.5 cm.

Como parte del tratamiento se logro citoreducib8gpacientes (92%), siendo Optima
en 70% vy subdptima en 30%. El cirujano de la irecion fue en la mayoria de los
casos cirujano-oncologo ( 91%)

En 71% de los casos tratados con quimioterapissg@lieana fue basado en platino
distribuidos de la siguiente manera: paclitaxebopfatino en 28.6%, ciclofosfamida/
cisplatino 28.6%, carboplatino monodroga 7.9%, ligga@l /cisplatino 6.3% .

En 13 pacientes (20.6%) no se administré QT poetsgas tempranas, muerte dentro
de los siguientes 30 dias de la cirugia, ECOG3dr progresion de la enfermedad.

La modalidad de la quimioterapia fue adyuvanteasm la mitad de las pacientes
47.6%, neoadyuvante 5 pacientes (7.9%) y 15 quarapta palitiva(23.8) .

SUPERVIVENCIA GLOBAL Y SUPERVIVENCIA POS ESTADIOS

A 5 afios la supervivencia global para todos lsimdos fue de 55.6% con una
mediana de 63.4 mesddg 1, cuando se analizo la supervivencia por estade$
afos se encontré6 95, 42 y 18% de supervivencia pstadios | y II, Il y IV
respectivamente. La mediana de supervivencia ful9de9 meses para etapas Il y 1V,
mientras que los estadios tempranos a 5 afios abahlia alcanzado la supervivencia..
(P=0.0001)Fig 2

SUPERVIVENCIA CANCER ESPECIFICA Y LIBRE DE PROGRES ION EN
ESTADIOS AVANZADOS

En conjunto estadios Il y IV la supervivencia aitos fue de 33.3% con una mediana
de 29 meses:ig 3 La SLP fue de 28.6% con mediana de tiempo lierprdgresion de
8 mesesFig 4
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FACTORES PRONOSTICOS EN ESTADIOS AVANZADOS

ANALISIS UNIVARIADO (AUV) PARA SVCE Y SLP

En el andlisis univariado se exploraron edad (mae 60 y mayor de 60 afos),
presencia de dislipidemia, grado tumoral, nivelesCa 125, tamafio tumoral (mayor o
menor de 10 cm), citoreduccién, tipo de citoredutc histologia y esquema de
quimioterapia recibida, en busqueda de factoresdsticos de supervivencia cancer
especificay SLP

Los factores prondsticos significativos para swupencia cancer especifica fueron
haber recibido citoreduccion, citoreduccion 6ptyrestadio clinico Il vs IV.

Para la supervivencia libre de progresion los fastgorondsticos estadisticamente
significativos fueron la hiperglucemia, haber retdbcitoreduccion y que esta fuera
Optima, pero el estadio no fue significatiiabla 3 ,

SUPERVIVENCIA CANCER ESPECIFICA Y SLP CON HIPERGLUC EMIA
AJUSTADA A TRATAMIENTO Y ESTADIO.

La hiperglucemia ajustada al estadio fue de mah@stico, solo en estadios Il para
supervivencia libre de progresiéon (mediana de Gamers 17 meses P=0.022) y
supervivencia cancer especifica ( mediana de 262vemeses P=0.034), no asi para
estadios IVFigs 5 y 6respectivamente.

También, la hiperglucemia fue de peor prondstictasrpacientes que se citoredujeron
en cuanto a SLP ( mediana de 6 vs 13 meses P30@86 no en cuanto a SVCE en
donde solo se encontr6 una tendencia a ser sigfivticla diferencia ( mediana de 20
versus 60 meses P=0.0B)gs 7 y 8 respectivamente

De igual forma, la hiperglucemia redujo la SLPrenias pacientes citoreducidas
optimamente ( mediana de SLP 10 vs 17 meses P30jd no modifico la SVCE (
mediana de 55 vs 62 meses P=0Hig} 9 y 10 respectivamente
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~ TABLA1 ,
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

CARACTERISTICAS NUMERO(%) CARACTERISTICAS

NUMERO (%)

DE LAS PACIENTES

n=63

DEL TRATAMIENTO

EDAD 55 CITOREDUCCION
mediana Rango 34-87 afios PRIMARIA
sl 58 (92)
no 5 (8)
AHF de cancer en familiar TIPO DE CITOREDUCCION
de primer grado Citoreduccién 6éptima
Si 22 (34) Subéptima 40 (70)
Lo 41 (65.1) 18 (30)
IMC CIRUJANO DE LA
INTEVENCION
Normal 23 (36.5)
Sobrepeso 24 (38) Cirujano- oncélogo 53 (91.3)
pesidad 16 (25.4) Ginecologo 2 (3.4)
Cirujano general 3 (61
DISLIPIDEMIA ESQUEMA DE QT
Si 24 (38) Platino 45 (71)
No 39 (61.9) No pla@in'g 5 (7.9)
No recibié 13 (20.6)
HIPERGLUCEMIA
si 37 (58.7)
no 26 (41.3)
DEL TUMOR
ESTADIO
lyll 21 (33.3)
n 31 (49.2)
\Y, 11 (17.5)
GRADO
Bien diferenciado. 9 (14.3)
Moderadamente 6 (.5)
Poco 48 (76.2)
HISTOLOGIA
Seroso 32 (50.8)
Mucinoso 5 (7.9
Endometroide 15 (23)
Otro 11 (17.5)
TAMARNO
Mediana cm 8.5cm
(rango 0-35 cm)
CA- 125
Menor de 1000 Ul 35 (55.5)
Mas de 1001 Ul 28 (44.5)
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] TABLA 2.
CARACTERISTICAS CLINICAS EN HIPERGLUCEMICAS Y NO
HIPERGLUCEMICAS.

Variable BrazoB n=14 Valor de P
Edad

<60 57% 57% 0.63
>60 43% 43%

Tamafo tumoral

<10 cm 76% 60% 0.44
>10 cm 24% 40%

Histologia

Seroso 46.4% 71.4% 0.113
No seroso 53.6% 28.6%

Grado

1] 10.7% 7.1% 0.59
Ny Iv 89.3% 92.9%

Estadio

1 75% 71.4% 0.54
v 25% 28.6%

Cal25

<1000 Ul 57.1% 57.1% 0.63
>1000 Ul 42.9% 42.9%

Citoreduccion

Si 85.7% 92.2% 0.45
No 14.3% 7.1%

Tipo de

cjtoreduccién 39.3% 57.1% 0.58
Optima 46.4% 35.7%

Subdptima 14.3% 7.1%

No recibi6
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TABLA 3.

ANALISIS UNIVARIADO PARA SVCE Y SLP

Variable MEDIANA DE Valor de P MEDIANA VALOR
SVCE DE SLP DE P

Hiperglucemia

Si 12 meses P=0.10 6 meses P=0.05

no 60 meses 13 meses

Citoreduccion

Si 38 meses P=<0.000 8 meses P=0.05

no 1 mes 1 mes

Tipo de

citoreduccion 55 meses P=<0.000 14 meses P=0.001

Optima 16 meses 6 meses

Subodptima

Estadio clinico P=0.009

1 39 meses 8 meses P=0.10

\Y} 9 meses 7 meses
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Fig 1. Supervivencia global del grupo global.
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SUPERVIVENCIA CANCER ESPECIFICA ESTADIOS AVANZAI
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Fig 3. Supervivencia cancer especifica en estadios avanzados
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Fig 4. Supervivencia libre de progresion en estadios avanzados



SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION
ESTADIO 1l

1.0 hi

o
©
1

o
e
1

Supervivencia acum
2
1

o
N
|

—

T T T T T
0 10 20 30 40

MESES

Fig 5. Supervivencia libre de progresién por estado hiperglucemico ajustado al estadio.
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Fig 6. Supervivencia cancer especifica por estado hiperglucemico ajustado al estadio



SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN PACIENTE
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Fig 7. Supervivencia libre de progresién por estado hiperglucemico ajustado a tratamiento

quirargico realizado (citoreduccion)
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Fig 8 . supervivencia cancer especifica por estado hiperglucemico ajustado a tratamiento

quirdgico realizado (citoreduccion)
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN CITOREDUCCION OPTIM,
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Fig 9. Supervivencia libre de progresién por estado hiperglucemico ajustado al tipo de
citoreduccion
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Fig 10. Supervivencia cancer especifica por estado hiperglucemico ajustado en citoreduccion
Optima.



DISCUSION

En nuestro estudio se analizaron 63 pacientes con una mediana de edad de 55 afios, casi una
década menor que lo reportado en la literatura mundial que es de 63 afos, pero similar a lo
encontrado en los reportes nacionales ( 54 afios).

La distribucion por estadios fue: 30% estadio |, 12.5% estadio Il, 49.2% estadio Ill y 17.5%
estadio IV que es similar a las series internacionales. El diagnéstico combinado de estadios
Iy Il considerados como enfermedad temprana es de 42.5%, cifra que supera lo encontrado
en esta misma institucién en la década pasada que fue del 28%.

El tipo histologico mas frecuente en nuestra serie fue el seroso papilar que represento el
50.8% comparado con 40% en la serie del Instituto Nacional de Cancerologia de nuestro pais,
siendo el resto de la distribucién de otras histologias similar entre los 2 estudios.

Se logré citoreducir 6ptimamente al 70% de las pacientes , porcentaje que varia de acuerdo al
centro hospitalario, al tipo de cirujano y a lo agresivo que se intente ser durante la cirugia,.
estando entre el 20 % al 70%.

La supervivencia proyectada a 5 afios para las 63 pacientes fue de 55.6%, similar a lo
reportado a nivel mundial ( 53%).

Para los estadios avanzados, la supervivencia cancer especifica en nuestra serie fue de
33.3% a 5 afios, mayor al 5 all5 de lo esperado para estos estadios, aunque la mortalidad
referida en otros estudios es cancer inespecifica y la nuestra cancer especifica lo que podria
explicar esta diferencia.(14)

Es universalmente aceptado que en las pacientes en estadios Ill y IV la progresién o
recurrencia ocurre en la mayoria de ellas. En nuestras pacientes la supervivencia libre de
progresioén fue de solo 28.% a 1 afio, con una mediana de tiempo a la progresion de 8 meses,
menor a lo encontrado en otras series ya que se mencionan medianas de progresion de 12-14
meses.(15)

En nuestro analisis univariado , encontramos como en los reportes mas consistentes de
grupos internacionales que las variables prondsticas mas importantes para supervivencia y
progresion son la citoreduccién, el volumen residual postcirugia y la etapa de la enfermedad.

Cuando se ajustd la hiperglucemia a las variables prondsticas de significado estadistico,
encontramos que la hiperglucemia tiene efecto adverso sobre la supervivencia cancer
especifica y supervivencia libre de progresion solo en estadios Il (P=0.034), pero no en
estadios IV. Cuando se ajusto la hiperglicemia a la citorreduction, se observd que esta tuvo un
efecto negativo en la supervivencia libre de progresién (P=0.035 ) y existi6 una tendencia a
ser significativa en la supervivencia cancer especifica ( P=0.06 ).

Cuando la hiperglicemia se ajust6 al volumen residual de la enfermedad después de la cirugia,
se observé un efecto negativo en la supervivencia libre de progresién en los pacientes con
citorreduccién 6ptima ( P=0.035), pero no asi en la Supervivencia Cancer especifica (P=0.11).

Estos hallazgos apoyan las teorias propuestas por Yancik en cancer de mama y Meyerhardt en
cancer de colon sobre el efecto mitogénico y antiapoptotico de los estados de hiperinsulinismo
como la diabetes mellitus.
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CONCLUSIONES

1. En nuestra experiencia la mediana de edad de las pacientes con cancer de ovario es
de 55 afios, menor a lo reportado en series extranjeras.

2. Nuestros resultados apoyan que la hiperglicemia es un factor de pobre prondstico en
cancer de ovario avanzado.

3. Aunque nuestro estudio muestra un efecto adverso de la hiperglucemia sélo en la
supervivencia libre de progresion y no en la Supervivencia cancer especifica, esto
probablemente este condicionado por el tamafio reducido de nuestra serie de
pacientes.
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