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SUMMARY

Objective: To make a retrospective study of pa-
tients with epithelial ovarian cancer diagnosed in our
Health Area (Cabuefies, Gijén) between 1991 and
2001.

Material and methods: We reviewed the patients,
tumour and treatment characteristics to establish the
role of primary surgical cytoreduction in the treat-
ment of epithelial ovarian cancer and its possible im-
pact on patient survival.

Results: During the period studied 123 cases of
epithelial ovarian cancer were diagnosed. All the pa-
tients had primary surgery for cytoreduction followed
by a platinum based chemotherapy regime. Following
surgery the residual tumour was significantly related
to the result of the «second look», global survival,
and index of recurrence.

INTRODUCCION

El cancer de ovario es la causa mas frecuente de
muerte entre las mujeres que desarrollan neoplasias
ginecoldgicas y la quinta causa de muerte por cancer
femenino en EE.UU. En este pais se diagnostican
23.100 casos nuevos y se producen 15.000 muertes
cada afio por esta enfermedad'. La incidencia de can-
cer de ovario en Asturias en el periodo 1982-1993 fue
de 901 casos diagnosticados, de los que 204 corres-
pondieron a nuestra drea de salud?.

El tipo histolégico mas habitual es el cancer epite-
lial de ovario (CEO), que incluye los subtipos seroso,
mucinoso, endometrioide y de células claras®. La
edad media, en el momento del diagndstico, se sitia
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entre los 50 y los 59 aios, y el 75% de los casos se
presenta en estadios avanzados, con una superviven-
cia global de sélo el 40%>*.

El tratamiento estdndar del CEO es la combinacion
de cirugia y quimioterapia basada en platino. El volu-
men de la enfermedad residual que permanece des-
pués de la cirugia (tumor residual) se correlaciona in-
versamente con la respuesta a la quimioterapia, la
posibilidad de una laparotomia de second look negati-
va, el intervalo libre de enfermedad y la superviven-
cia global>®,

MATERIAL Y METODOS

Desde la implantacién en 1991 de una seccién de
oncologia médica en nuestro hospital, las pacientes
con CEO diagnosticadas en nuestra drea fueron trata-
das de acuerdo con un protocolo previamente estable-
cido y consensuado por los servicios de ginecologia y
oncologia médica. Para el estudio se revisaron las his-
torias clinicas de las pacientes diagnosticadas entre
1991 y 2001. Se disefié una hoja de recogida de datos
donde se anotaron retrospectivamente las caracteristi-
cas de las pacientes, de la cirugia practicada, del tu-
mor y de la quimioterapia empleada, asi como los re-
sultados obtenidos y el seguimiento a corto y a largo
plazo.

La cirugia primaria fue realizada por el servicio de
ginecologia —con la colaboracién de otros servicios
quirtrgicos, fundamentalmente cirugia general y uro-
logfa, cuando se considerd necesario— y se siguieron
las recomendaciones del Grupo Cooperativo para
Cancer Ginecolégico de la EORTC?.

Las pacientes recibieron distintas combinaciones
de quimioterapia basadas en platino. La mediana del
nimero de ciclos de quimioterapia administrados fue
de 6, con un intervalo entre 1 y 9 ciclos. La laparoto-
mia de second look se practic6 de forma sistemadtica a
todas las pacientes en respuesta completa clinica que
aceptaron esta intervencién entre 1992 y 1997. A raiz
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de un andlisis de los resultados realizado en esta ulti-
ma fecha, desde enero de 1998 se dej6 de hacer lapa-
rotomia de second look a las pacientes con CEO en
estadios I y II. Tampoco se practic6 laparotomia de
second look a las pacientes con enfermedad en esta-
dio IV.

El seguimiento de las pacientes se hizo trimestral-
mente durante los dos primeros afios después de la ci-
rugia, cada 6 meses los siguientes 3 afios y una vez al
afio después de los 5 afios. Todas las pacientes fueron
seguidas hasta la fecha de su fallecimiento o hasta el
momento del andlisis, en julio de 2001. No se ha per-
dido ninguna paciente durante el seguimiento.

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio se diagnosticaron
123 casos de CEO que cumplieron los criterios de in-
clusién que se especifican en la tabla I. La mediana de
edad de las pacientes fue de 60 afios, con un intervalo
entre 31 y 77. El 88% tenia buen estado general (per-
SJormance status 0 o 1 segiin la escala de la OMS), y el
68% se diagnostic6 en estadios avanzados. El 75%
eran tumores papilares serosos, bien o moderadamente
diferenciados en el 60% de los casos (tabla II).

El tratamiento inicial en todas las pacientes fue ci-
rugia citorreductora seguida de quimioterapia. Se
consiguié un tumor residual 6ptimo, definido como
masas residuales de tamafio menor o igual a 1 cm, en
el 52% de las pacientes (tabla III).

Se realiz6 laparotomia de second look a 70 pacien-
tes con una exploracién, un CA125 y una TAC nor-
males al finalizar la quimioterapia. El resultado del
second look fue negativo en 41 casos (58,6%) y posi-
tivo en 29 (41,4%). Veintinueve de los 41 casos con
second look negativo (71%) habian tenido una cito-
rreduccién 6ptima, mientras que el 65,5% (19/29) de
los casos con second look positivo eran pacientes mal
citorreducidas. Ademds, el 89,5% de las pacientes sin
tumor residual y el 60% de las pacientes con tumor
residual menor de 1 cm tuvieron un second look ne-
gativo, frente a sélo el 38,7% de las pacientes con tu-
mor residual subdéptimo, siendo esta diferencia esta-
disticamente significativa (p = 0,0000, tabla IV).

Tras finalizar el tratamiento, 91 de las 123 pacien-
tes incluidas en el estudio (74%) quedaron libres de
enfermedad. Entre estas pacientes se diagnosticaron
37 recurrencias (41%). La mediana del tiempo de la
recurrencia fue de 12,8 (1,93-61,53) meses. Las recu-
rrencias también fueron mds frecuentes entre las pa-
cientes con cirugia inicial no éptima. Hubo recurren-
cia en el 15% (6/33) de las pacientes sin tumor
residual, frente al 58% (11/19) de las pacientes con

TABLA L. Criterios de seleccién de pacientes

1. Diagnéstico histolégico de CEO realizado por primera vez
en nuestra drea de salud (Cabueiies, Gijon) entre 1991
y 2001
2. Estadio IA o IB de mal prondstico (grado de diferenciacion
G3 o histologia de células claras)
. Estadio IC-IV con cualquier histologia o grado
de diferenciacion
Edad menor o igual a 80 afios
. Estado general 0, 1 o 2 segtin la escala de la OMS
. Tratamiento primario con cirugia y quimioterapia basada
en platino
. Funciones hepatica (bilirrubina < 2 mg/100 ml), medular
(leucocitos > 4.000/mm?, plaquetas > 100.000/mm?)
y renal (urea < 55 mg/100 ml, creatinina < 1,2 mg/100 ml)
adecuadas antes del inicio del tratamiento
8. Consentimiento informado y aceptacion del plan
de tratamiento por parte de la paciente

N LA W

TABLA II. Caracteristicas de las pacientes

FRECUENCIA | PORCENTAJE
Edad (mediana)
<60 58 47,2
> 60 65 52,8
Estado general (OMS)
0 44 35,8
1 64 52,0
2 15 12,2
Estadio
1 29 23,6
I 10 8,1
111 79 64,2
v 5 4,1
Histologia
Papilar seroso 92 74,8
Mucinoso 8 6,5
Endometrioide 10 8,1
Indiferenciado 4 3,3
Células claras 9 73
Grado de diferenciacion
Bien diferenciado 19 14,4
Moderadamente diferenciado 55 44,7
Poco diferenciado 49 39,8
Esquema de quimioterapia
CDDP+ CTX 60 48,8
CBDCA+ CTX 4 3,3
CDDP+ TAX 19 154
CBDCA+ TAX 34 27,6
CBDCA 5 4,1
CBDCAip + TAX 1 0,8

CDDP: cisplatino; CTX: ciclofosfamida; CBDCA: carboplatino;
TAX: taxol; CBDCAIip: carboplatino intraperitoneal.

TABLA III. Tumor residual cirugia primaria

FRECUENCIA %
0cm 39 31,7
<lcm 24 19,5
>1cm 60 48,8
Total 123 100
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TABLA IV. Tumor residual y resultado SL

TABLA VI. Tumor residual y supervivencia

| SL NEGATIVO (%) | SL POSITIVO (%) - FALLOS/TOTAL SM
0cm 17 (89) 2(11) 0cm 3/39 11,9
<lcm 12 (60) 8 (40) <lcm 10/24 73
>1cm 12 (39) 19 (61) >1cm 42/60 31,4
Total 4l 29 SM: supervivencia media; p = 0,0000.
SL: second look; p = 0,0000.
La cirugia citorreductora primaria también influy6
TABLA V. Tumor residual y recurrencia significativamente en la supervivencia de las pacien-
| RECURRENCIA (%) |NORECURRENCI % tes.'Hasta el momento del anélisis haq fallecido 55
pacientes (44,7%), y 68 permanecen vivas (55,3%).
0cm 6 (15) 33(85) La media de supervivencia para todo el grupo de pa-
<lcm 11 (58) 8 (42) R lculad 1 método de Kapl Mei
>1em 20 (61) 13 (39) cientes calculada por el método de Kaplan y Meier
Total 37 54 fue de 65,82 meses (IC del 95%, 55,13-76,50), y la
b= 0.0000 mediana fue de 44,10 meses (IC del 95%, 20,46-

tumor residual menor o igual a 1 cm, y el 61% de las
pacientes con tumor residual mayor de 1 cm en la ci-
rugia primaria (20/33) (p = 0,0000, tabla V).

67,74). Las pacientes con citorreduccion completa al-
canzaron una supervivencia media de 111,9 meses,
frente a los 73 meses de las pacientes con tumor resi-
dual menor de 1 cm, y los 31,4 meses de las pacientes
con citorreduccién subdptima (p = 0,0000, tabla VI y
figura 1).
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Fig. 1. Supervivencia global segiin tumor residual en la cirugia primaria.
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DISCUSION

El objetivo de la cirugia primaria en el CEO es
confirmar el diagndstico, valorar con exactitud la ex-
tension de la enfermedad y conseguir una citorreduc-
cién Optima en los casos de enfermedad avanzada,
dejando el minimo tumor residual posible>*-14,

En 1975, Griffiths fue el primer investigador que
relaciond el tumor residual después de la cirugia pri-
maria con la supervivencia de las pacientes con
CEOP. Desde el informe de Griffiths, varios estudios
han relacionado el volumen de la enfermedad residual
con la respuesta a la quimioterapia, el resultado del
second look, el intervalo libre de enfermedad y la su-
pervivencia global>3,

No existe una definiciéon clara sobre cudl es el
tumor residual 6ptimo. Durante mucho tiempo se de-
finié la cirugfa primaria 6ptima como aquella en la
que las masas residuales eran menores de 2 cm. Hoy,
siguiendo los trabajos del Gynecologic Oncology
Group (GOG) y de Le et al, entre otros, parece mas
apropiado definir la enfermedad residual &ptima
como la que no deja tumor o éste es menor de
1 Cm14’16.

Por otra parte, aunque son multiples las observa-
ciones que asocian un mejor prondstico a una buena
citorreduccion, algunos autores especulan con la posi-
bilidad de que el efecto no sea debido a la cirugia
propiamente dicha, sino al hecho de que las pacientes
con enfermedad residual minima presenten tumores
menos agresivos y, por tanto, menos extendidos, aun
tratdndose del mismo estadio, y mas facilmente ope-
rables. Asi, Hunter et al, en un metaanalisis realizado
sobre 6.962 pacientes con estadio III y IV encuentran
que, si bien el grado de citorreduccién obtenido tiene
un impacto en la supervivencia de las pacientes, es
mucho mds importante el tratamiento con quimiotera-
pia y la utilizacién o no de platino'’.

En nuestra serie, el tumor residual influyé de ma-
nera significativa sobre el resultado de la laparotomia
de second look, sobre las probabilidades de recidiva y
sobre la supervivencia global de las pacientes.

Probablemente, igual que ha ocurrido con otras ne-
oplasias, la agresividad de la cirugia esté menos justi-
ficada cuando aumenta la eficacia de otras terapéuti-
cas como la quimioterapia.

CONCLUSION

A la luz de los conocimientos actuales parece 16gi-
co realizar durante la cirugia primaria el mdximo es-
fuerzo que la extension de la enfermedad, las condi-
ciones de la paciente y la habilidad del cirujano

permitan, sin olvidar el respeto a la calidad de vida
posterior de las pacientes.

RESUMEN

Se realiza un estudio retrospectivo sobre las pa-
cientes con céancer epitelial de ovario diagnosticadas
en el drea de salud de Cabuefnes (Gijén) entre 1991 y
2001. Revisamos las caracteristicas de las pacientes,
del tumor y del tratamiento realizado, con el fin de
establecer el papel de la cirugia primaria citorreducto-
ra en el tratamiento del CEO y su posible impacto en
la supervivencia de las pacientes.

Durante el periodo del estudio se diagnosticaron
123 casos de céancer epitelial de ovario. Todas las pa-
cientes fueron sometidas a cirugia primaria con inten-
cién citorreductora seguida de un esquema de qui-
mioterapia basado en platino. El tumor residual
después de la cirugia se relaciond significativamente
con el resultado del second look, la supervivencia
global y el indice de recurrencias.
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