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Introduccidn

INTRODUCCION

SITUACION ACTUAL DEL CANCER DE OVARIO EN EL MUNDO

A nivel mundial, el cancer ovarico es el sexto cAncer mas comun y constituye la
séptima causa de muerte por cancer en las mujeres, pero la segunda causa de muerte
por canceres ginecoldgicos después del cancer de cérvix uterino. En el afio 2002, el
cancer de ovario representa, segin datos del GLOBOCAN de la Agencia Internacional
para la Investigacion sobre el Cancer (IARC/OMS), el 4% de los nuevos diagndsticos de
cancer a escala mundial (204.499 nuevos casos de cancer de ovario) (Grafico 1) y es el
responsable del 4,3% de las muertes mundiales por cancer en mujeres (con 124.860

muertes por cancer de ovario)l. (Grafico 2).

1151298 (22.7%) [l Breast
493243 ¢ 9.7%) [l cerviz uteri
472687 ( 9.3%) Colon and rectum
36891 ( 7.6%) Lung
330516 ( 6.5%) [ Stomach
204499 ¢ 4.0%) | ovary etc.
196783 ¢ 3.9%) [l corpus uteri
154043 ¢ 3.6%) [l Liver
146723 ( 2.9%) [l oesophagus
1491972 (29.5%) Other

GRAFICO 1. INCIDENCIA EN MUJERES DE TUMORES MALIGNOS A NIVEL MUNDIAL.
TOTAL: 5060657. GLOBOCAN 2002-IARC

410712 (14.0% [l Breast

320786 ¢11.3%) ] Lung

273505 { 9.39%) Cervix uteri
254207 ( 8.7%) Stomach

250532 ( 8.6%) [ Colon and rectum
181430 ( 6.2%) [l Liver

124860 ( 4.39%) | ovary etc.
124730 ( 4.39) [l Oesophagus
107479 ¢ 3.7%) [l Pancreas

B69556 (29.79%) Other

GRAFICO 2. MORTALIDAD EN MUJERES DE TUMORES MALIGNOS A NIVEL MUNDIAL.
TOTAL: 2927896. GLOBOCAN 2002-IARC
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La incidencia del cancer de ovario varia segin las areas del mundo y el tipo de
poblacién estudiada. Las tasas de incidencia mdas altas se hallan en los paises
industrializados, entre ellos los Estados Unidos de América (USA), Europa, Australia y

Nueva Zelanda, con incidencias que exceden 9/100,000 mujeres-afiol.

De los paises industrializados, Japon es el que presenta las tasas mas bajas
(6.4/100,000 mujeres-afio). La incidencia en Sudamérica es relativamente alta

(7.7/100,000 mujeres-afo)?.

La Asociacion Americana del Cancer? estimé que en el afio 2008 en EEUU se
diagnosticarian un total de 1.437.180 nuevos casos de cancer, de los cuales 21.650
serfan de ovario y se producirian un total de 565.650 muertes, de las cuales 15.520
serfan por cancer ovdrico. Las tasas de incidencia y mortalidad son mas altas para

mujeres blancas que para cualquier otro grupo racial o étnico3+.

En USA el riesgo de desarrollar un cancer de ovario es de un 1,4%, o dicho de otra
forma 1 de cada 70 mujeres podran padecer esta enfermedad a lo largo de su vida.>4. El
40% de las pacientes diagnosticadas por este tumor tienen una edad superior a los 65
afios y su mayor incidencia se presenta entre los 75 y 79 anos °. La prevalencia en la

mujer postmenopausica es de 40/100.000 mujeres-afio.

A pesar del tratamiento quirdrgico agresivo y de la quimioterapia, la
supervivencia global a los 5 afos de las pacientes diagnosticadas de cancer epitelial
ovarico es del 49,7% segin el volumen 26 de la FIGO (Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia)’. Ello es debido, en gran parte, a que la mayoria de las
pacientes se diagnostican en un estadio avanzado de la enfermedad dada la escasa

sintomatologia que suelen presentar en estadios iniciales.

Las tasas de supervivencia a los 5 afios varian entre el 89,6 % en el estadio IA al

18,6% en el estadio IV7.
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CANCER DE OVARIO EN ESPANA

Las tasas de incidencia de cancer de ovario se estiman a partir de los datos
aportados por los distintos registros de cancer localizados en algunas provincias y
comunidades auténomas. En Espafia existen 12 registros de cancer de poblacion cuya
calidad ha sido acreditada por la Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer8
(IARC/OMS) y son las de Albacete, Asturias, Cuenca, Gerona, Granada, Islas Canarias,

Mallorca, Murcia, Navarra, Pais Vasco,Tarragona y Zaragoza.

Segun datos del GLOBOCAN 2002, en Espaia los tumores malignos del ovario en
la mujer se encuentran en el cuarto lugar mas frecuente de todos los tumores, después
del cdncer de mama, del cancer de colon-recto y del cancer endometrial. La incidencia
del cancer ovarico es de 9,9/100.000 mujeres-afio, la tasa de mortalidad es de

4,3/100.000 mujeres-afio y la tasa de prevalencia es de 9.159 mujeres a los 5 afios®.

En la Tabla 1 se detallan las tasas de incidencia, de prevalencia y de mortalidad, a

nivel mundial, de los paises mas y menos desarrollados y de Espafia.

TABLA 1. CIFRAS DE INCIDENCIA, MORTALIDAD Y PREVALENCIA EN LA POBLACION MUNDIAL, PAISES
DESARROLLADOS, PAISES SUBDESARROLLADOS Y ESPANA. GLOBOCAN 2002-IARC

Incidencia Mortalidad Prevalencia

Pais Casos Tasa TEE Muertes Tasa TEE 1 afio 5 afios
Cruda (M) Cruda (M)

Mundial 204 499 6.6 6.6 124880 41 40 153.761 538.499
Paises mas 96.769 15,8 10,2 62.248 10,2 57 76.296 262.328
desarrollados
Paises 107 541 44 50 62512 25 2.9 T7.2365 276171
menos
desarrollados
Espafia 3282 16,0 99 1.679 82 43 2529 9159

TEE (M)= Tasa estandarizada por edad (Mundial)

En términos absolutos y segin los datos del Centro Nacional de Epidemiologia
(CNE), el cancer es la primera causa de muerte en Espafia, con 98.046 muertes en el afio
2006 (61184 en hombres y 36862 en mujeres), siendo la primera causa de mortalidad
en los varones y la segunda en las mujeres después de las enfermedades

cardiovasculares?0,
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En Espafia, los tumores de ovario supusieron en el afio 2006 el 5,2% de la
mortalidad por cdncer en mujeres (1908 muertes), ocupando el séptimo lugar de
mortalidad por cdncer (después de mama, colorectal, pulmén, pancreas, estémago y

utero)10.

Como se observa en el Grafico 3, la tendencia temporal en la mortalidad por
cancer de ovario en Espafia comienza a disminuir a partir del 2002 con una tasa de
mortalidad ajustada por edad de 6,03 fallecimientos por 100.000 habitantes? (en el
2001: 6,73 por 100.000 habitantes; 2002: 6,59 por 100.000 habitantes; 2003: 6,49 por
100.000 habitantes; 2004: 6,19 por 100.000 habitantes; 2005: 6,12 por 100.000
habitantes y 2006: 6,03 por 100.000 habitantes).

1976
1977
1978
1979
1330
1981
19a2
1983
1984
1985
1986
1987
1988
1924
1931
1932
1933
1934
1935
1938
1937
1938
1339
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2008

Z: 1950

GRAFICO 3. MORTALIDAD POR CANCER DE OVARIO. TENDENCIA TEMPORAL 1975-2006. FUENTE:
PROGRAMA ARIADNA.CENTRO NACIONAL DE EPIDEMIOLOGIA. INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.

El Unico estudio sobre supervivencia de cancer a gran escala que se ha realizado
en Espafia y Europa es el proyecto EUROCARE (European Cancer Registry Sudy of
Survival and Care of Cancer Patients). Su finalidad ha sido analizar regularmente y
explicar las tendencias y diferencias de la supervivencia del cancer en diferentes paises

europeos. Los dos dltimos estudios finalizados son el EUROCARE 311y 412,

El objetivo del estudio EUROCARE-31! ha sido estudiar la supervivencia de
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1.800.000 adultos y 25.000 nifios enfermos de cadncer pertenecientes a 22 paises

europeos.

De Espafia han participado los registros del Pais Vasco, Granada, Mallorca,
Murcia, Navarra y Tarragona, que cubren el 15% de la poblaciéon espafiola. Se ha

analizado la supervivencia de 72.300 adultos y 1.200 nifios enfermos de cancer.

Los pacientes han sido diagnosticados entre 1990 y 1994, con seguimiento hasta

finales de 1999.

Segun el estudio EUROCARE-31! la supervivencia a los 5 afios del cancer de ovario

en Espafa es del 43,2% y la media europea del 36,7%.

El objetivo del estudio EUROCARE-412 ha sido estudiar la supervivencia del
cancer entre 23 paises europeos. Se han analizado 2.700.000 pacientes, diagnosticadas

entre 1995 y 1999 con seguimiento hasta finales del 2003.

En el proyecto EUROCARE-412 han participado ocho registros espafioles
(Albacete, Castellon, Gerona, Granada, Murcia, Navarra, Pais Vasco y Tarragona) que han
cubierto el 16% de la poblacidon espafiola, estudiandose la supervivencia de 94.300

enfermos.

Segun datos del EUROCARE-412 la supervivencia a los 5 afios del cancer de ovario

en Espana es del 36,5% y la media europea del 36.3%.

Dentro del contexto europeo, la supervivencia del cancer en Espafia es
comparable a la de los paises mdas desarrollados, situdndose en casi todas las
localizaciones por encima de la media europea. De hecho, segin el estudio EUROCARE-
412 Espafia ocupa el octavo puesto en lo que respecta a supervivencia en cancer de

ovario en Europa, tras Austria, Suecia, Finlandia, Suiza, Noruega, Alemania y Francia.

Como podemos observar en el Grafico 4, la supervivencia para la mayoria de
canceres en Espaia, ha mejorado aproximadamente un 10% entre la década de los 80 y
la de los 90; si bien la supervivencia para el cancer ovarico disminuye en el periodo de
1995-1999 (EUROCARE 311) respecto al periodo anterior de 1990-1994 (EUROCARE
412),
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GRAFICO 4. EVOLUCION DE LA SUPERVIVENCIA DEL CANCER EN ESPANA (% A LOS 5 ANOS).
PRINCIPALES LOCALIZACIONES.

PATOGENESIS

La patogénesis del cancer de ovario es multifactorial. Se han postulado varias

hipétesis para explicarla, de entre ellas, las mas propugnadas son las siguientes:

TEORIA DE LA OVULACION INCESANTE

La observacion de que el cancer de ovario es mas prevalente en mujeres
nuliparas, puso las bases para postular la hipétesis de que la “ovulacién incesante” es el

agente etiolégico inicial en el cancer de ovario.

Dicha teoria fue descrita por Fatallah en 197113 en donde defiende que la
superficie del ovario sufre traumatismos menores con cada ovulacion, y que el efecto

acumulativo de estas lesiones puede desembocar en una neoplasia.

Esta teoria estaria apoyada por el efecto protector que presentan los
anovulatorios y las gestaciones!4 sobre el cdncer de ovario; efecto protector relacionado

con el estado de anovulacién que producen.

-8-
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El mecanismo patogénico por el que se produciria la malignizacién en el cancer
de ovario a partir de la ovulacién incesante, se iniciaria con la formacién de un quiste de
inclusion por el atrapamiento del epitelio de superficie dentro del estroma del ovario™.

En segundo lugar, se produciria un estimulo directo o indirecto de la
proliferaciéon de este epitelio de inclusion por parte de diferentes moléculas
regulatoriasl. Esta proliferaciéon provoca que las células sean mas sensibles a las
mutaciones, y éstas, al afectar a los distintos oncogenes o genes de supresiéon tumoral,
pueden provocar la transformacion maligna de estas células ovaricas. (Ilustracion 1).

Superhce eptehal
del ovang

.

Malsgnuzscion
el Guaste 00 INCIuSIon

Formation oe un quisie
dé ncluson

Estimuio de laclores
de crecmiento
FSH, LH, EGF. estrigenas

ILUSTRACION 1. MECANISMO PATOGENICO EN EL CANCER DE OVARIO. LAS FLECHAS ROJAS INDICAN
LA PROGRESION DESDE EL EPITELIO NORMAL DE LA SUPERFICIE OVARICA AL QUISTE DE INCLUSION Y
LA MALIGNIZACION DE ESTE POR EL INFLUJO DE LOS FACTORES DE CRECIMIENTOQ15.16,

La edad de la ovulacién y el numero de ciclos ovulatorios a lo largo de la vida son
un indice de riesgo individualizado de cada mujer para cancer de ovario. Un incremento
de un afio de ovulacién se asocia a un incremento de un 6% en el riesgo de cancer

ovaricol’.

TEORIA DEL “EXCESO DE GONADOTROPINA”

La incidencia del cancer de ovario, como se ha comentado, aumenta con la edad,
lo que ha inducido a que se postulen teorias sobre la posible accion de las

gonadotropinas (FSH, LH) y su elevacién constante durante algunos afios después del
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climaterio en la génesis del cancer de ovario.

En 1975, Stadel 18 postulé que la permanente exposicién a los niveles de
gonadotropinas tiene un efecto carcinogénico sobre el epitelio ovarico. El incremento de
la estimulacién del epitelio ovarico por parte de las gonadotropinas, provoca un
aumento en la proliferacién y diferenciacién con riesgo de que en un momento exista

una transformacién maligna por asociacién con agentes carcinogénicos.

La incidencia del riesgo de cancer de ovario aumenta sobre todo a partir de los
10-20 anos después de iniciada la menopausia, cuando la ovulacién ha cesado pero

persisten niveles séricos elevados de gonadotropinas?®.

TEORIA DE LA "MIGRACION DE CARCINOGENOS EXOGENOS"

La teoria de la “migracion de carcinégenos exd6genos” postula que la exposicién a
contaminantes y carcinégenos en el area genital y perineal podrian jugar un papel en la
patogénesis del cancer de ovario, a través de la migracion de dichas sustancias desde el

periné hacia la vagina, y desde aqui a la cavidad abdominal y ovarios.

Se ha sugerido una asociacién entre la exposicion a talcos y asbestos en el area
genital con la neoplasia ovarica2%21 aunque otros trabajos no han conseguido demostrar

esta relacion?2.

En el estudio epidemioldgico de Mills20, se encontré un aumento del riesgo de
cancer de ovario en pacientes que utilizaban talco en el periné, con un riesgo relativo de

1,37 (IC 95%-= 1,02-1,85) comparadas con las mujeres que nunca lo empleaban.

-10 -
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FACTORES DE RIESGO

Muchos estudios han evaluado los posibles factores de riesgo asociados al cancer

de ovario, encontrandose una asociacion consistente para algunos de ellos.

EDAD

La edad esta asociada al cancer de ovario. La tasa de incidencia ajustada por la
edad para los tumores mas frecuentes tanto para hombres como para mujeres (cancer
de colon, préostata, mama, ovario y pulmén), esta de 6 a 10 veces mas elevada en las
personas con edades por encima de los 65 afios. La tasa de mortalidad muestra también
un patron similar®. La tasa de incidencia y de mortalidad en pacientes mayores de 80

afios afectas de cancer de ovario es de 61,8/100.000 y 56/100.000 mujeres-afio?3.

La incidencia del cancer de ovario aumenta con la edad de forma que el pico de
incidencia se halla en el inicio de la sexta década de la vida. El prondstico de la
enfermedad es mejor en las mujeres jovenes, debiéndose fundamentalmente a que
presentan con mayor frecuencia tumores en estadios iniciales, con grado histoldgico

bajo y con menor cantidad de tumor residual tras la cirugia inicial4.

La edad avanzada esta considerada como un factor de riesgo para la
supervivencia en el cancer ovarico. Varios estudios describen al menos un incremento

doble en el riesgo de muerte, en mujeres con edades superiores a los 65 afios?>.

La proporcion de pacientes tratadas disminuye con la edad. Las pacientes
mayores no suelen recibir el tratamiento estandar (cirugia citoreductora mas
quimioterapia basada en platino), potencialmente curativo, con la misma frecuencia que
lo reciben las pacientes jovenes2627. Segiun Hightower R et al, el incremento de la
disminucién de la tasa de supervivencia en las pacientes mayores se podria deber a la
realizacion de tratamientos mdas conservadores?8. Chan2? encontr6 una diferencia
significativa (p=0,03) en la supervivencia a los 5 afios entre las pacientes menores y
mayores de 45 afios con estadios avanzados de cancer de ovario. Para el primer grupo
de edad, la supervivencia a los 5 afios fue del 48% y 54 meses y para el segundo grupo

del 22% y 34 meses, respectivamente.

-11 -
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Por otro lado, la edad temprana de la menarquia y una edad tardia en la
menopausia son un factor de riesgo de cancer de ovario, puesto que ambas aumentarian

el nimero de ciclos ovulatorios30.

CANCER HEREDITARIO FAMILIAR

Se considera que entre un 5y un 10% de los canceres de ovario tienen etiologia
genética3l. Las mujeres con historia familiar de neoplasias ovaricas y/o mamarias, sobre
todo de primer grado familiar (madre, hija, hermana), tienen una mayor probabilidad de

presentar cancer de ovario.

Las mutaciones genéticas mas frecuentes del cancer de ovario se encuentran en

los genes supresores tumorales BRCA 1y BRCA 232,

El gen de la susceptibilidad para el cancer de mama y ovario o gen BRCA 1 fue
localizado en 1990 en el cromosoma 17(17q12-21)33 e identificado especificamente en
1994 por Miki y colaboradores34y el gen BRCA 2 localizado en el cromosoma 13 (13q12-
q13) y descubierto en 199535,

En Ontario, Canad4, el 13 % de los casos de incidencia de cancer invasivo ovarico
son atribuibles a una mutacién en uno de estos genes; el 20 % de estas mujeres son

diagnosticadas entre los 30y 40 afios36:37.

En la etapa temprana del cancer de ovario, las mujeres con mutaciones del BRCA1
tienen una peor supervivencia comparadas con portadoras del BRCA 238. La histologia

del cancer de ovario hereditario es principalmente del tipo serosopapilar (89%)3°.

Las mujeres portadoras de mutaciones BRCA1 y 2 que asisten a servicios de
asesoramiento genético en Espafia tienen un riesgo similar de cancer ovarico a aquellos

publicados para otras poblaciones caucasianas*0.

Segin el metaandlisis publicado en 2007 por Chen S, el riesgo acumulado de
cancer de ovario a los 70 afios es del 40% (IC95%: 35% a 46%) para portadoras de
mutacion en BRCA 1y del 18% (I1C95%:13% a 23%) en BRCA 241,

Ciertos grupos étnicos, como la poblacién judia de Ashkenazi, tienen un alto

-12 -
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riesgo de predisposicién genética243, Las tres mutaciones mas comunes que ocurren en
las mujeres judias sanas de dicha poblacién son las mutaciones 185delAG y 5382insC en

el BRCA1, y la 6174delT en el BRCA2, con un predominio colectivo aproximado del 2.5

0/44,45,

Otro trastorno hereditario familiar que conlleva un riesgo aumentado de cancer
ovarico es el sindrome Linchar II; causado por mutaciones en genes encargados de la
reparaciéon del ADN, como MSH2 (mutS homologue 2) o MLH1 (mutL homologue 1). Las
familias afectadas tienen un predominio de cancer de colon hereditario no poliploideo,

asociado a veces a otros canceres como el de endometrio y ovario%é.

ENDOMETRIOSIS

Sampson*’ describid por primera vez el inicio del cancer de ovario sobre un foco
endometriésico benigno en el que se encontraban elementos epiteliales y estromales. La
localizaciéon mas frecuente de la malignizacién de un foco endometridsico se encuentra

en el tejido ovarico, con una frecuencia del 63%?4.

Las mujeres que padecen de una endometriosis presentan un aumento del riesgo

de cancer de ovario, con una OR de 1,34 (IC 95%=1,03-1,75)4°.

La endometriosis parece predisponer al desarrollo de un cancer de ovario, con
una elevada asociacion a los tipos histoldgicos de célula clara y endometrioide>%5152, Asi
la prevalencia mas elevada se encuentra en el tumor de célula clara (39,2%), seguido por

los endometrioides (21,2%), los serosos (3,3%) y los mucinosos (3%)>53.

Las mujeres infértiles que presentan una endometriosis tienen un riesgo relativo

de cancer de ovario de 1,73 (IC 95%= 1,10- 2,71)54

HORMONAS: ESTROGENOS Y ANDROGENOS

La etiologia del cancer de ovario esta asociada a la influencia de los estrégenos>>.
Algunos determinados metabolitos de los estrégenos (173-estradiol, 2Zhidroxiestradiol,
4-hidroxiestradiol y 16a-hidroxiestrona) juegan un papel en la carcinogénesis del cancer

de ovario, a través de la apoptosis y de la proliferacion celular>¢. La regulaciéon de las

-13 -
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células de la superficie epitelial ovarica por parte de los estrégenos y sus receptores
hormonales (a-Receptor y 3-Receptor) junto con la GnRH y su receptor, modificarian la

capacidad de regulacion del crecimiento celular de las células neoplasicas>’.

Se ha observado una tendencia al incremento del riesgo ante la presencia de
andrégenos endogenos ovaricos en mujeres premenopausicas®8, a través de un efecto
estimulador de las células epiteliales ovaricas®® y por una elevacion de la

androstendiona y de la dehidroepiandrostendiona®?.

Las pacientes endometriosicas tratadas con danazol presentan un aumento del
riesgo de cancer de ovario comparadas con las mujeres que no realizan nunca este

tratamiento, con un riesgo relativo de 3,2 (IC 95%= 1,2-8,5)61.

TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA

La terapia hormonal sustitutiva (THS) se ha asociado a un aumento del riesgo de
cancer ovarico®263 sobre todo tras exposiciones superiores a los 10 afios de THS con
preparados Unicamente de estrogenos; con un riesgo relativo de 1,8 (IC 95 %: 1,1-3,0)
para exposiciones de 10 a 19 afios y de 3,2 (IC 95 %: 1,7-5,7) para 20 o mas afos de
TSHé4,

El riesgo de cancer de ovario con tratamiento hormonal sustitutivo es un riesgo
reversible tras abandonar la terapia hormonal sustitutiva®. El riesgo es mas elevado

para los tipos histolégicos serosos, mucinosos y endometrioides®®.

De los ocho estudios de cohorte estudiados en el reciente meta-analisis realizado
por Bo Zhou et al, cuatro de ellos67.686970  asociaron tanto la terapia sustitutiva
estrogénica (TE) como la combinada (estrogeno/progestageno) (TEP) con el cancer de
ovario. Existe una asociacion mas fuerte de riesgo de cancer ovarico en usuarios de TE

(RR=1.51, IC 95%=1.21-1.88) que en usuarios de TEP (RR=1.24, IC 95%=1.00-1.54)71.

NULIPARIDAD. INFERTILIDAD. TRATAMIENTOS DE FERTILIDAD.

La nuliparidad se ha asociado con un mayor riesgo de cancer ovarico, la relacién

en gran parte se ha atribuido a la infertilidad. En la poblacién estéril-infértil, los

-14 -
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tratamientos inductores de la ovulacién han motivado una preocupacién por el posible
aumento del riesgo del cdncer de ovario en las pacientes sometidas a dichos

tratamientos’2.

La mayoria de estudios epidemioldgicos relativos a los fArmacos inductores de la
ovulacion y riesgo de cancer de ovario, estdn sesgados por problemas metodolégicos
que afectan al poder estadistico (pequefio tamafio de la muestra, periodo corto de
seguimiento), el desconocimiento de los tipos de firmacos empleados e indicaciones

para su uso’s.

Los tratamientos de fertilidad en mujeres nuliparas estan asociados a un
aumento del riesgo de la presencia de tumores serosos borderline de ovario con un
riesgo relativo de 2,43 (IC 95%= 1,01- 5,88) pero con ningin subtipo histolégico

invasivos474,

Estudios subsecuentes realizados, ajustando por paridad y duraciéon de la
infertilidad, no han confirmado que los farmacos inductores de la ovulacién puedan
aumentar el riesgo de cancer ovarico’>. Lo que parece es existir un riesgo de cancer de

ovario en el subgrupo de pacientes infértiles7¢.

En el estudio de casos-controles dirigido por Rossing MA concluye que entre las
mujeres nuliparas, el riesgo de padecer cancer de ovario aumenta en aquellas con una
historia de infertilidad (OR: 1.6 IC 95%:1.0, 2.6), en particular cuando la infertilidad
hace su primera manifestacion relativamente tarde en la vida reproductiva = 30 afos
(OR: 2.2, 1C95%:1.1, 4.5). No se encuentra asociacion con el empleo de fArmacos para la
induccién de la ovulacion. Los resultados de este estudio apoyan la hipoétesis de que las
mujeres nuliparas que padecen de infertilidad pueden tener un riesgo aumentado de

cancer ovarico’’.

TABACO. ALCOHOL. CAFEINA.

El tabaco se ha asociado a un aumento del riesgo de cadncer de ovario’s,
mayoritariamente del tipo mucinoso?9:80, Dejar de fumar a largo plazo, puede devolver el

riesgo a la normalidad”.
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En un estudio caso-control americano se estudiaron 709 casos de cancer de
ovario hallindose un aumento progresivo del riesgo en las pacientes fumadoras, en
funcién de la cantidad de cigarrillos consumidos. El riesgo fue mas elevado en aquellas
mujeres que fumaban mas de 20 cigarrillos al dia y a su vez se asociaron con tumores de
tipo mucinoso con una OR de 2,9 (IC 95%= 1,2-7,5). No se encontr6 asociaciéon con otros

tipos histologicos8l.

La relaciéon del consumo de alcohol con el cancer ovarico es controvertida.
Existen estudios recientes que lo asocian con un mayor riesgo de cancer de ovario del
tipo histologico mucinoso82 o seroso invasivo®3. Otros estudios no han encontrado dicha

asociacion8485,

Otros habitos toxicos, como el café y consumo de productos con cafeina también
se han relacionado con un aumento del riesgo del cdncer ovarico8687, En la Escuela de
Salud Publica de la Universidad de Minnesota realizaron un estudio prospectivo en
mujeres postmenopausicas; aquellas que consumian cinco o mas tazas de café al dia,
tenian un riesgo aumentado de cancer ovarico comparado con aquellas que no lo
consumian (Hazard ratio=1.81, IC 95%=1.10-2.95)88. Otros estudios no han encontrado

dicha asociacién89.90.91,

DIETA

Las dietas ricas en grasas saturadas se han relacionado con un incremento en el

riesgo de padecer cancer ovarico?2.

Los productos lacteos y algunos de sus componentes como la lactosa y el calcio
han sido relacionados con promover la carcinogénesis de ovario?3. Las conclusiones al
respecto son confusas y multiples estudios no encuentran relaciones estadisticamente
significativas para el consumo de productos lacteos especificos y riesgo de cancer de

ovario?9495,

En un reciente metaandlisis realizado por Larsson y colaboradores?® obtuvieron
resultados heterogéneos en los dieciocho estudios de caso-control. No proporcionaron
evidencia de asociaciones positivas entre los productos lacteos y la ingesta de lactosa

con el riesgo de cancer de ovario. En contraste, los 3 estudios de cohorte fueron
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consistentes y mostraron asociaciones positivas significativas entre la ingesta total de

alimentos lacteos, leche baja en grasa y lactosa con un mayor riesgo de cancer de ovario.

También dietas deficientes en algunos nutrientes, como son los folatos estan

relacionadas con un incremento en el riesgo de padecer dicho cancer?’.

INDICE DE MASA CORPORAL

Aunque muchos estudios hayan investigado la asociacién entre indice de masa

corporal (IMC) y el riesgo de cancer ovarico, los resultados han sido arbitrarios.

El aumento del IMC se ha relacionado con el incremento del riesgo de cancer de

ovario?9899.100, Otros estudios no han encontrado dicha asociacién101.102,

Una de las ultimas revisiones realizadas sobre el tema, dirigido por Schouten y

colaboradores encontraron que las pacientes premenopausicas que presentaron un

IMC mayor o igual a 30 kg/m2 tuvieron un riesgo relativo de cancer de ovario de 1,72 (IC

95%=1,02-2,89). No se encontré asociacion en las mujeres postmenopausicas!o3.

TIPO HISTOLOGICO

La histologia de los tumores de ovario muestra unas diferencias en cuanto a los

factores de riesgo que hacen pensar en una distinta etiopatogenia entre los mismos104,

Los tumores mucinosos son uno de los subtipos histologicos que se comportan

de forma distinta a otros tumores epiteliales del ovario105106,

La asociacion de factores reproductivos y de diferentes habitos dietéticos son

mas débiles para el cancer mucinoso, que para los otros tipos histologicos197.

Estudios recientes relacionan la obesidad con el riesgo de cancer de ovario de
células claras1%® vy la paridad, embarazo y empleo de anticonceptivos orales con un

riesgo inverso de cancer seroso de ovariol0°.
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FACTORES DE PROTECCION

ANTICONCEPCION HORMONAL

Estudios epidemiolégicos han mostrado que las mujeres que usan
anticonceptivos orales (ACO), reducen el riesgo de desarrollar cancer de ovario
aproximadamente en un 30 % frente a las mujeres que nunca han usado estas
formulaciones!10. Una duracion mas larga en el consumo del farmaco esta asociada con
una mayor proteccionllt112 y parece persistir al menos dos décadas tras finalizar su

empleol1s.

Los anticonceptivos hormonales orales presentan un caracter protector para

todos los subtipos histoldgicos del cancer epitelial de ovarioll4.

Aunque en las mujeres portadoras de la mutacién del BCRA1 y BCRA2 el empleo
de los anticonceptivos hormonales produce también un efecto protector para el cancer
de ovariol15116117.118 con una disminuciéon del riesgo en un 5% por afio de uso!19,

permanece polémica su utilizaciéon como medida preventival20.121,

PARIDAD, EMBARAZO Y AMAMANTAMIENTO.

La gestacidn, al igual que la lactancia, inhibe la secrecion de gonadotropinas y
conduce a la anovulacion. Uno de los hallazgos epidemiolégicos mas consistente es el

efecto protector que confiere la paridad sobre el riesgo del cancer ovarico 122,

La paridad esta asociada a una disminucion del riesgo de cancer de ovario con
una OR de 0,96 (IC 95%= 0,90-1,02)123 y una OR de 0,6 cuando el nimero de partos es

de tres y de una OR de 0,5 cuando son cuatro los partos124,

Otros estudios no encontraron diferencias en los subtipos histologicos referidos a

la paridad y la lactancial2>.

Existe una asociacion lineal inversa entre el amamantamiento y el riesgo de
cancer ovarico. El amamantamiento de 18 6 mas meses esta asociado con una
disminucién significativa del riesgo de cancer ovarico comparado con las que nunca han

amamantado (RR=0.66, IC 95%= 0.46-0.96). Por cada mes de amamantar el riesgo
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relativo disminuye un 2 % (RR=0.98 por mes, IC 95%= 0.97-1.00)12¢, Las mujeres con
cancer de ovario que alguna vez han amamantado, tienen una mejor supervivencia si se

comparan con aquellas que nunca lo han hecho (hazard ratio = 0.74, IC 95 % = 0.55-

0.98)127,

SALPINGOOFORECTOMIA PROFILACTICA BILATERAL

El BRCA1 y BRCA 2 aumentan el riesgo de cancer de ovario a lo largo de la vida de
la portadora de dichas mutaciones; para el BRCA1 se estima el riesgo en un 60% a los 80
afios y para el BRCA2Z en un 27% hasta los 80 afios128. La salpingooforectomia
profilactica bilateral ha sido establecida como una de las estrategias mas eficaces para
prevenir el cancer ovarico en portadoras de mutaciones en BRCA1/BRCA2, ya que
disminuye el riesgo de sufrir dicha enfermedad29130, Las pacientes sometidas a dicha
técnica profilactica tienen una reduccién total del 80 % del riesgo (relacién de riesgo

(hazard ratio) = 0.20; IC 95%= 0.07-0.58; P = 0.003)131,

Los dos estudios complementarios de Kauff132 y Rebbeck et all33, apoyan la
practica corriente de recomendar una salpingooforectomia profilactica bilateral después

de finalizar la maternidad para las mujeres con mutaciones en dichos genes.

Aunque la salpingooforectomia profilactica bilateral pueda reducir el riesgo de
cancer ovarico, las pacientes portadoras de mutaciones en BRCA1 o BRCA2 poseen un
riesgo persistente para padecer tumores peritoneales después de la cirugia

profilactical34132133,

LIGADURA TUBARICA. HISTERECTOMIA.

La ligadura tubarica esta asociada a una disminucion del riesgo de cancer de
ovario en portadoras de mutaciones en los genes BRCA1 o BRCA2 con una OR de 0,37

(IC 95%= 0,21-0,63)135.

Las portadoras de mutaciones en BRCA 1 y BRCA 2 tienen un riesgo aumentado
para padecer cancer en las trompas de Falopio. La salpingectomia esta aconsejada
como parte de una cirugia profilactica e incluso algunos investigadores también afiaden

la histerectomia para asegurar la correcta retirada de la insercion de las trompas de
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Falopiol3e,

En la mayoria de trabajos, la histerectomia tiene un papel protector del cancer de
ovario y el efecto protector perdura en el tiempo tras la realizacién de la cirugia en mas

de 10 afios137,

PROGESTERONA.

Es sabido que la maternidad y el empleo de anticonceptivos orales disminuyen el
riesgo de cancer ovarico, y se ha sugerido que la progesterona o exposiciones de

progestina desempefian un papel importante en estas asociaciones!38.

Las variaciones genéticas que pueden causar alteraciones en las funciones
biolégicas del receptor de progesterona, pueden contribuir potencialmente a la

sensibilidad individual al cdncer ovarico“2.

La presencia de la mutaciéon en el gen para el receptor de progesterona
(PROGINS) ha sido correlacionada con el cancer ovaricol3?, concretamente la variante
PROGINS puede jugar un papel como factor de riesgo para el desarrollo de cancer

endometrioide ovarico.

Se ha encontrado una asociacién estadisticamente significativa entre el riesgo de
cancer endometrioide ovarico y el alelo PROGINS (rs1042838) (OR=1.17, IC 95 %
=1.01-1.36, P=0.036)140,

EJERCICO FISICO.

Se ha postulado que la actividad fisica puede reducir el riesgo de cancer ovarico a
través de una disminucion de los niveles estrogénicos, reduccidn de la grasa corporal y

disminucién de la frecuencia ovulatorial4l.

Epidemioldgicamente los estudios realizados hasta el momento han obtenido
resultados incoherentes. Algunos estudios recientes sugieren que existe una asociacion
débil inversa entre el nivel de actividad fisica y el riesgo de cancer de ovariol42143

mientras que otros no encuentran ninguna asociacion entre ambos144141,
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ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS.

El empleo de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) es beneficioso para las
mujeres que tienen un mayor riesgo de padecer cancer ovdrico; asi en el estudio
realizado por Wernli KJ et al, muestra un riesgo reducido significativo en aquellas
mujeres nuliparas que empleaban AINES (OR=0.47, IC 95 % 0.27-0.82), sin embargo las
diferencias encontradas entre las mujeres que habfan parido alguna vez no fueron

estadisticamente significativas (OR=0.81, IC 95 % 0.64-1.04)145,

La reduccion de dicho riesgo se hace evidente después de cinco o mas anos del
empleo de los AINES. Una duraciéon mas larga en el consumo del fairmaco esta asociada

con una mayor proteccién46,

DIETA Y NUTRICION.

Es tema de actualidad el papel que juega la dieta en la prevencidn de los distintos

tipos de cancer.

Varios aspectos de la dieta de los paises Mediterraneos se consideran favorables,
no s6lo en la enfermedad cardiovascular, sino también sobre el riesgo de cancer. El
consumo de aceite de oliva y otras grasas mono o poliinsaturadas como el omega 3
contenidos en el pescado, parecen estar relacionadas con un menor riesgo de cancer de

ovariol47,

La ingesta de isoflavonas de soja esta inversamente relacionada con el riesgo de
cancer de ovariol48. Las pacientes con ingesta de distintos alimentos vegetales, frutas y
licopeno contenido sobre todo en el tomate, tienen menor riesgo de cancer de
ovariol42150, También las dietas ricas en vitamina A, vitamina E, betacarotenos y fibra
muestran una reduccién del riesgo de cancer de ovario de forma significativa, con una

OR de 0,66, 0,58, 0,68 y 0,57 respectivamentel>1.

Las mujeres que consumen té verde muestran una reduccion del riesgo de cancer
de ovariol2; concretamente aquellas que consumen una o mas tazas de té verde al dia

tienen una reduccién del 54 % del riesgo®.
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La activacion antioxidante del acido retinoico, seria el mecanismo por el cual

estos alimentos producirian una disminucién del riesgo de cancer de ovariol®3. En

cambio, en otros estudios, la ingesta de frutas y verduras no parecen tener una

asociacion importante con la disminucién del riesgo de cancer de ovariol>4155,

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA

Actualmente, se cree que los tumores de ovario provienen, en dltimo termino, de

uno de los tres componentes siguientes del ovario:

iy

2)

3)

Epitelio de superficie derivado del epitelio celémico o de epitelio endometrial
ectopico. El primero da lugar al epitelio miilleriano durante el desarrollo
embrionario. De él derivan las trompas de Falopio (células ciliadas cilindricas
serosas), el revestimiento endometrial (células cilindricas no ciliadas), o las

glandulas endocervicales (células mucinosas no ciliadas).

Las células germinales, que migran hasta el ovario desde el saco vitelino y que

son pluripotenciales.

La estroma del ovario, que incluye los cordones sexuales, precursores del aparato

endocrino del ovario posnatal®®.

La clasificacion de los tumores del ovario que se recoge a continuacion, es una

version simplificada de la clasificacion histolégica de la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS), que divide a las neoplasias ovaricas segun el tejido de origen mas

probable?>7.

I. Carcinomas del epitelio de superficie-estroma
¢ Adenocarcinoma seroso
e Adenocarcinoma mucinoso
* Adenocarcinoma endometrioides
¢ Adenocarcinoma de células claras
e Carcinoma de células transicionales

* Tumor de Brenner maligno
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e Carcinoma de células transicionales (no de tipo Brenner)

e (Carcinoma mixtos
e Carcinoma indiferenciado e inespecifico

II. Tumores malignos de los cordones sexuales-estroma
e Tumores malignos de células de la granulosa-estroma
¢ Tumores malignos de células de Sertoli-estroma
¢ Tumores de células de Leydig
e Tumores mixtos de los cordones sexuales-estroma

III. Tumores malignos de células germinales
e Disgerminoma
e (Carcinoma embrionario
¢ Tumor de Yolk Sac (tumor del saco vitelino, del seno endodérmico)
* Teratoma inmaduro
* Poliembrioma
¢ Tumores mixtos de células germinales

IV. Cancer metastatico no ovarico (de primario no ovarico)

V. Otros

Los tumores de origen epitelial constituyen el 90% de la incidencia de los

tumores ovaricos malignos.

Los subtipos histoldgicos del cancer epitelial de ovario se caracterizan por ser
heterogéneos, por mostrar distintos fenotipos y diferentes caracterizaciones
moleculares. Aproximadamente, el 45-50% de tumores invasivos epiteliales
encontrados son serosos, 24% endometrioides, 12% mucinosos, 8% de células claras, y

6-11% indiferenciados u otros.

Los tumores malignos de células germinales y los tumores de los cordones
sexuales-estroma, representa cada uno de ellos menos del 5 % de toda la malignidad

ovaricalss,
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ADENOCARCINOMA SEROSO

Macroscopicamente, los tumores serosos tipicos son tumoraciones sdlido-
quisticas con algunas papilas en su interior. Contienen uno o varios quistes de paredes
fibrosas de 10 a 15 cm. en promedio de didmetro. Es frecuente la afectacion bilateral,

observandose en aproximadamente un 66 % de los cistoadenocarcinomas?>°.

Cuando los tumores son indiferenciados, las caracteristicas morfolégicas macro y
microscdpicas son mas marcadas, con un aumento de la proporcion de las zonas sélidas
respecto a las quisticas, son mas friables, presentan abundantes papilas, con extensas
areas de necrosis y de hemorragia y en un 30% de ellos es posible, en su estudio

histopatoldgico, identificar los cuerpos de psamoma.

Los adenocarcinomas serosos del ovario presentan una asociacion muy elevada
con la presencia de metdstasis peritoneal y con marcadas elevaciones del marcador
tumoral CA 125. Las caracteristicas histolégicas son muy similares a las del carcinoma

primario peritoneall>?,

El 60% de los tumores serosos que se encuentran en estadios avanzados
presentan mutaciones en la p53, mientras que los tumores borderline serosos presentan

con mayor frecuencia alteraciones en el k-ras que en la p53159,

Las mujeres portadoras de alteraciones genéticas en el cromosoma BRCA1 y
BRCA2 presentan de forma mas frecuente tumores serosos del ovario, asi como tumores

de la trompa y tumores peritoneales primarios160.

La supervivencia de los estadios avanzados de los tumores serosos es bajal®l, con

una tasa de supervivencia global a los 5 afios del 41%7.

ADENOCARCINOMA ENDOMETRIOIDE

Macroscépicamente, los carcinomas endometrioides muestran una combinacién
de areas sdlidas y quisticas, de modo similar a lo que se da en otros
cistoadenocarcinomas. El 40% afecta a ambos ovarios, y este caracter bilateral suele

implicar, aunque no siempre, una extensién de la neoplasia mas alla del aparato genital
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femenino. En el examen histolégico se observan patrones glandulares que tienen un

gran parecido con los de origen endometriall>e.

El 42% de los tumores endometrioides estan asociados a la presencia de
endometriosis en el mismo ovario afectado>? y el 15-30% se acompafian de un
carcinoma endometriall56. En estas pacientes el marcador tumoral CA125 se encuentra

elevado en el 80% de los casos.

Las posibilidades para el diagndstico diferencial entre los tumores primarios
sincrénicos endometrio-ovario y las metastasis ovaricas de un carcinoma de endometrio
se basan en los datos clinicos y en sus caracteristicas histopatolégicas. La
inmunohistoquimica ayudaria a realizar este diagndstico, permitiendo identificar el 63%

de los tumores simultaneos62,

Las alteraciones genéticas esporadicas mas frecuentes en el carcinoma de ovario
endometrioide son la B-catenina (CTNNB1) en el 38-50% de las ocasiones, el gen PTEN
en el 20%, en el 46% para la pérdida de la heterozigosidad 10q23 (LOH)63 y en un 12,5-
15% en lo relativo a la inestabilidad de los microsatélites (IM)164 La supervivencia

global a los 5 afios es del 40 al 50%156,

ADENOCARCINOMA MUCINOSO

Microscopicamente aparecen como tumores multiloculares llenos de un liquido

gelatinoso y viscoso que es rico en glucoproteinas!se.

Estos tumores pueden parecerse a los tumores endocervicales, gastricos o
intestinales. Suelen ser tumores mejor diferenciados que los serosos. Predominan los

tumores unilaterales (80-90%) y pueden alcanzar grandes tamafios65.

Cuando se diagnostica un tumor mucinoso de ovario debe realizarse el
diagnostico diferencial con los tumores metastaticos gastrointestinales: apéndice,
intestino grueso, pancreas, tracto biliar, estdmago o endocérvix. Los hallazgos
histologicos mas caracteristicos que permiten orientar hacia una masa ovarica mucinosa
metastasica son: la bilateralidad, los implantes en la superficie ovarica, el patron

infiltrativo y la invasion del estromal6s.
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Estudios recientes moleculares apoyan la hipotesis de que los tumores mucinosos
presentan alteraciones genéticas en el codon 12/13 del k-ras, tanto en tumores
benignos, como en los borderline o los malignos¢6. No suelen presentar elevaciones del

marcador tumoral CA 125 como en los tumores serosos.

Un trastorno asociado a los tumores ovaricos mucinosos es el pseudomixoma
peritoneal. Esta afeccion combina la presencia de un tumor ovarico con abundante
ascitis mucinosa, implantes epiteliales quisticos en las superficies peritoneales y
adherencias que pueden dar lugar a obstruccidn intestinal y fallecimiento de la paciente

cuando alcanza un grado muy extensol>.

Los estadios avanzados mucinosos presentan una peor respuesta al tratamiento
quimioterapico con platino comparado con los demds tipos histolégicos y su
supervivencia en también peorl¢’. La supervivencia global a los 5 afios se cifra en un

65,4% 7.

ADENOCARCINOMA DE CELULAS CLARAS

Esta variedad poco frecuente de tumor epitelial de la superficie del ovario se
caracteriza por presentar grandes células epiteliales con abundante citoplasma claro.
Este tipo histoldogico se halla asociado a endometriosis en un 67% de los casos. Los
tumores de células claras del ovario pueden ser predominantemente sélidos o quisticos.
En la neoplasia s6lida, las células claras se disponen en sdbanas o tibulos. En la variedad

quistica, las células neoplasicas tapizan los espacios del quistele.

Presentan positividad en un 50% al CA 125 y en un 38% al antigeno
carcinoembrionario. Algunos tumores de célula clara presentan positividad a la a-

fetoproteina.

Debe realizarse un diagndstico diferencial con los tumores endometrioides, del
seno endodérmico (Yolk Sac), con el disgerminoma y con el estruma ovarico. Son
tumores del ovario que muestran una mayor resistencia a la quimioterapia y por tanto
una peor supervivencia. El porcentaje de supervivencia a los 5 afios es

aproximadamente del 50% cuando el tumor esta confinado al ovariol®6.
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Sin embargo, estos tumores tienden a ser agresivos, encontrandose al diagndstico
en un 19% en estadio Il y en un 29% en estadio IV. La supervivencia a los 5 afios de

estos estadios avanzados es muy baja (14 y 4% respectivamente)’.

CARCINOMA DE CELULAS TRANSICIONALES

En este grupo se incluyen a los tumores de Brenner malignos y a los carcinomas
transicionales (no tipo Brenner). Pertenecen al grupo menos frecuente de los tumores
malignos del ovario (6%). La mayoria de los tumores se diagnostican en la década de los

50-70 afnos?!>6,

Los tumores de Brenner malignos a menudo son unilaterales (el 90%
aproximadamente). Microscopicamente se identifican por los tipicos nidos de células
epiteliales que se parecen a las del epitelio del tracto urinario, distribuidas de forma
irregular en el estroma fibrético, encontrandose a menudo glandulas mucinosas en el

centro de las lesionest>6,

Los carcinomas de células de transicidon (no tipo Brenner) estan compuestos en
parte o en su totalidad de epitelio neoplasico similar al del carcinoma de células

transicionales de la vejiga pero sin un componente de Brenner coexistente.

Aunque denominado con frecuencia carcinoma de células transicionales, estos
tumores se observan frecuentemente en asociacién con carcinomas serosos o
endometrioides convencionales, y probablemente representan unos patrones de

diferenciacion alterados de las células tumorales?56.

El perfil inmunohistoquimico es de negatividad para el uroplaquina,
trombomodulina y las citoqueratinas 13 y 20, positividad para el CA125 y la

citoqueratina. La supervivencia a los 5 afios de estos tumores es baja (35%)157.

CARCINOMAS MIXTOS E INDIFERENCIADOS

Los carcinomas mixtos del ovario son los que estan formados por dos o mas
componentes de los cinco tipos celulares mas frecuentes de los tumores del ovario:

seroso, mucinoso, endometrioide, célula clara y transicional/Brenner. Sélo representan
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el 0.5-4% de todos los tumores malignos del ovario. La asociacién mas frecuente es la
endometrioide en un 53% de las ocasiones y en un 50% con los tumores de célula clara.

La supervivencia global a los 5 afios es del 55,6%7.

Los carcinomas indiferenciados, generalmente son sélidos, con extensas areas de
necrosis y escasa diferenciacion. El 43% se encuentran en estadios III. Sélo el 6% de las
pacientes sobreviven a los 5 afios. En los tumores indiferenciados se debe realizar el
diagnéstico diferencial con los tumores de la granulosa, con los tumores transicionales,
con los escamosos poco diferenciados y también con los tumores metastaticos

indiferenciados.

TUMORES MALIGNOS DE LOS CORDONES SEXUALES-ESTROMA

Estas neoplasias ovaricas derivan de la estroma ovarica, que a su vez deriva de
los cordones sexuales de la géonada embrionaria. Dado que el mesénquima gonadal
indiferenciado produce en dltimo término estructuras de tipo celular especifico tanto en
las gonadas del hombre (Sertoli y Leydig) como de la mujer (granulosa y teca), pueden

identificarse en el ovario tumores que se asemejan a todos estos tipos celulares?>¢,

Dado que algunas de estas células segregan normalmente estrégenos (células de
la teca) o andrégenos (células de Leydig), sus tumores correspondientes pueden ser
feminizantes (tumores de células de la granulosa-teca) o masculinizantes (tumores de

células de Leydig)15e.

De todos ellos los mas frecuentes son los tumores malignos de células de la
granulosa-estroma. En general, siguen un curso indolente en el que las recurrencias
locales pueden ser receptivas al tratamiento quirdrgico. Las recurrencias en la pelvis y
abdomen pueden aparecer muchos afios después (10 a 20) de la extirpaciéon del tumor

original. La tasa de supervivencia a los 10 afios es de aproximadamente el 85%156.

TUMORES MALIGNOS DE CELULAS GERMINALES

Los tumores de células germinales son los tumores ovaricos mas comunes en la
nifiez y la adolescencial®8. La gran mayoria de estas neoplasias proviene de las

diferentes etapas de desarrollo de las células germinales que colonizan el ovario®>’.
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De ellos el mas comtn es el disgerminomal®?, que corresponde aproximadamente
al 2% de todos los canceres ovaricos y, sin embargo, forman aproximadamente la mitad
de los tumores malignos de células germinales. Pueden darse en la infancia, pero el 75%
de ellos ocurren en la segunda y tercera décadas. Por lo general son tumores unilaterales

(80 al 90%) y frecuentemente solidos.

En el examen histolégico las células del disgerminoma se hallan dispersas en
sabanas o cordones separados por una escasa estroma fibrosa infiltrada por linfocitos
maduros y granulomas ocasionales. Todos los disgerminomas son malignos, pero el
grado de atipia histolédgica es variable, y sélo un tercio aproximadamente son agresivos.
Asi, un tumor unilateral que no se ha roto a través de la cdpsula y que no se ha
diseminado tiene un prondstico excelente (tasa de curacion de hasta el 96%) después de

una salpingooforectomia simplel>e.

Estas neoplasias son extremadamente radiosensibles, e incluso las que se han
extendido mas alla del ovario pueden controlarse generalmente con radioterapia. La

supervivencia global supera el 80%156.

ESTADIFICACION DEL CANCER DE OVARIO

El estadio de la enfermedad, definido como el grado de extensioén del cancer en el
momento del diagnéstico, solo puede ser establecido después de la evaluacion
intraoperatoria de toda la cavidad abdominal incluyendo todas las areas de riesgo de

metastasis.

Existen diferentes sistemas de estadificacién del cancer, los mas cominmente

usados son los que se describen a continuacion.

ESTADIFICACION TNM

El sistema TNM fue codificado por la Union Internacional Contra el Cancer (UICC)
y la American Joint Committee on Cancer (AJCC)170 y esta basado en la extension del
tumor primario (T), la extension de la diseminacion a los ganglios linfaticos (N), y la

presencia de metastasis a distancia (M).
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Tamaiio del tumor primario (T)

« TXEIl tumor primario no puede ser evaluado.
« TO No hay evidencia de tumor primario.
« Tis Carcinoma in situ (cancer inicial que no se ha diseminado a tejidos vecinos)

« T1,T2, T3, T4 Tamano y/o extension del tumor primario.

Ganglios linfaticos regionales (N)

« NXNo es posible evaluar los ganglios linfaticos regionales

« NO No existe complicacion de ganglios linfaticos regionales (no se encontré
cancer en los ganglios linfaticos)

« N1, N2, N3 Complicacion de ganglios linfaticos regionales (nimero y/o extension

de diseminacion)

Metastasis a distancia (M)

« MXNo es posible evaluar una metastasis distante

« MO No existe metastasis a distancia (el cancer no se ha diseminado a otras partes
del cuerpo)

+ M1 Metastasis a distancia (el cancer se ha diseminado a partes distantes del

cuerpo)

ESTADIFICACION DE LA FIGO

Actualmente la mayoria de los oncélogos ginecolégicos, utilizan como sistema de
estadificacion el realizado por la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia

(FIGO)171, que consta de los siguientes estadios:
Estadio I

El cAncer esta limitado al ovario u ovarios.

e Estadio IA: Tumor limitado a un ovario; capsula intacta, ausencia de tumor en la
superficie ovdrica; ausencia de células malignas en la ascitis o en los lavados

peritoneales.*
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e Estadio IB: Tumor limitado a ambos ovarios; capsulas intactas, ausencia de tumor en la
superficie ovdrica; ausencia de células malignas en la ascitis o en los lavados

peritoneales.*

e Estadio IC: Tumor limitado a uno o ambos ovarios con alguna de las siguientes
afectaciones: capsula rota, tumor en superficie ovarica, presencia de células malignas en

la ascitis o en los lavados peritoneales.

(*La presencia de ascitis no debe afectar a la estadificaciéon, a menos de que las células

malignas estén presentes).

Estadio I1

El cancer esta presente en uno o ambos ovarios con extension a otras areas de la pelvis.

 Estadio IIA: Extension y/o implantes en el utero y/o trompas de Falopio; ausencia de

células malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales.

 Estadio IIB: Extension a otros érganos cercanos en la pelvis, como la vejiga, el colon
sigmoide o el recto; ausencia de células malignas en la ascitis o en los lavados

peritoneales.

e Estadio IIC: Estadio IIA o IIB con células malignas en ascitis o lavados peritoneales.

Estadio III

El cancer se encuentra en uno o ambos ovarios con diseminacion mas alla de la pelvis,

al revestimiento del abdomen y/o diseminacidn ganglionar regional.

e Estadio IIIA: Diseminacién microscopica peritoneal fuera de la pelvis (no tumor

macroscépico).

e Estadio IIIB: Diseminaciéon macroscépica peritoneal fuera de la pelvis de un tamafio
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igual o menor de 2cm. El cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos.

e Estadio IIIC: Diseminacién macroscépica peritoneal fuera de la pelvis de un tamafio

mayor de 2 cm. y/o metastasis en los ganglios regionales.

Estadio IV

El cancer afecta a uno o ambos ovarios con metastasis a distancia fuera de la
cavidad peritoneal. Las metdstasis en el parénquima hepatico se consideran estadio IV.
Si hay derrame pleural, se considerara estadio IV si hay citologia positiva para células

malignas.

Los tumores en estadio I y IIA son considerados generalmente como los estadios
iniciales del cancer de ovario, sin evidencia de enfermedad avanzada [326]. El resto de
estadios, es decir desde el estadio IIB al estadio IV, son considerados como estadios

avanzados del cAncer ovario.

Tanto el sistema de estadificacion de la FIGO como el TNM de la AJCC/UICC, usan
los resultados de la cirugia para establecer las etapas reales, existiendo una correlacion

entre ambos (Tabla 2).

TABLA 2. COMPARACION ENTRE LA ESTADIFICACION DEL CANCER DE OVARIO SEGUN LA FIGO (1998) Y
LA CLASIFICACION TNM DE LA AJCC/UICC.

FIGO uicc

T N M

la Tla NO MO
b Tib NO Mo
lc Tie NO Mo
lla T2a NO MO
b T2b NO Mo
llc T2c NO Mo
Ila T3a NO MO
b T3b NO Mo
lllc Tic NO Mo
Cualquier T N1 Mo

v Cualquier T Cualquier N M1
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OTRAS ESTADIFICACIONES

Muchos registros de cancer, como el “Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program” (SEER) del Instituto Nacional del Cancer, agrupan los casos de cancer en cinco

categorias principales:

* In situ: Cancer que empieza y que esta presente sdlo en la capa de células
ovaricas.

* Localizado: Cancer que se limita al ovario, sin evidencia de diseminacién.

* Regional: Cancer que se ha extendido mas alla del ovario a ganglios
linfaticos o a drganos y tejidos regionales.

* Diseminado: Cancer que se ha diseminado desde el ovario a 6rganos

distantes o a ganglios linfaticos distantes.

FACTORES DE PRONOSTICO

Los factores de pronosticos se agrupan en tres grandes apartados: los factores

clinico-histopatolégicos, los marcadores tumorales y los factores biol6gicos moleculares.

FACTORES DE PRONOSTICO CLINICO-HISTOLOGICOS

La supervivencia del cancer epitelial de ovario estd influida por factores clinicos y
por factores histopatolégicos. Los factores de prondstico clinico-histolégicos del cancer

de ovario que se asocian a una peor supervivencia son172173;

* Edad en el momento del diagnéstico (>65 anos).
* Estadio FIGO (III-1V)

* Grado histolégico tumoral (indiferenciado)

* Tipo histolégico (célula clara y mucinosos)

* Presencia de ascitis preoperatoria

* Volumen del tumor residual tras la cirugia (>1cm)

La citoreduccién primaria quirurgica es uno de los factores de prondstico
independiente que mas impacta en la supervivencia a los 5 afios, en las pacientes que

presentan estadios avanzados de cancer de ovario. Aunque a medida que va
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descendiendo el valor numérico del diametro del tumor residual se ha demostrado una
mejoria en la supervivencial’4, un tamafio residual mayor a 1 cm. de didmetro (cancer
suboptimo residual) es un factor de prondstico estadisticamente adverso para la

supervivencia totall7s.

MARCADORES TUMORALES

Existe una gran variedad de marcadores estudiados que se han empleado para
diferenciar benignidad/malignidad de las masas tumorales ovaricas, o bien para
determinar caracteristicas histopatoldgicas, o para el diagnostico y prondstico de la

neoplasia ovarica.

MARCADOR TUMORAL CA 125

El CA 125 es una glicoproteina antigénica de elevado peso molecular que se
encuentra en los tejidos derivados del epitelio celomico fetal (células mesoteliales de la
pleura, pericardio y peritoneo) y en los tejidos derivados del epitelio miilleriano
(trompas de Falopio, endometrio y endocérvix). La superficie del epitelio ovarico no
expresa CA 125, excepto los quistes de inclusion, las areas de metaplasia y las

excrecencias papilares176.

En 1981 Bast!77 detecto el CA 125 en enfermos de cancer ovarico mediante
anticuerpos monoclonales. El CA 125 ha sido validado como el marcador tumoral del
cancer epitelial de ovario, tanto para el diagnostico de la enfermedad, para la

monitorizacidon del tratamiento, como para el seguimiento y la deteccion precoz de la

recidival78179,180,181

Las elevaciones del CA 125 s6lo detectan entre un 50-60% de las pacientes en
estadios iniciales de cancer de ovario; si bien el marcador en ocasiones se encuentra
aumentado de 10 a 60 meses antes del diagnostico de la enfermedad. En los estadios
mas avanzados del cancer de ovario la tasa de pacientes que presentan una elevacion
sérica del marcador CA 125 es del 90% en el estadio II, del 92% en estadio IIl y del 94%
en estadio IV de la FIGO. Los niveles negativos de CA125 no excluyen la presencia de la

enfermedad. La especificidad es del 99% en la primera determinacién82,

El CA125 presenta ciertas limitaciones para el diagndstico y seguimiento del
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cancer ovarico. Aproximadamente el 20% de los canceres de ovario no expresan CA125
y a su vez, dicho marcador, puede encontrarse elevado en otro tipo de patologias. Es
necesario la realizacion de un estudio histolégico para correlacionar el CA125 con

cancer de ovariol83,

La determinacion de los niveles de CA 125 se han correlacionado con la
monitorizacion de la respuesta al tratamiento tras la cirugia y quimioterapia (nivel de

evidencia I) 8¢ y con el diagnoéstico de la recidivalss,

El retroceso del CA 125 durante el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante
ha sido un factor pronédstico independiente para la supervivencia de las pacientes con

estadios avanzados de cancer seroso de ovariol86,

El incremento de los niveles séricos de CA 125 tras una normalizacién de su valor
después de haber completado el tratamiento quirdirgico-quimioterapico, conjetura con

bastante exactitud la recidival8?.

La elevacién del marcador CA 125 sucede un promedio de 4 meses antes de

objetivar la recidiva por clinica y/o por imagen188,

Las determinaciones en suero del CA-125 combinadas con un examen clinico y

ginecologico aumentan la deteccién de recidivas en un 92%189.

OTROS MARCADORES

La utilidad de otros marcadores tumorales, distintos al CA 125, no esti todavia

bien establecida.

Dentro de este grupo de marcadores distintos al CA 125 se hallan: el CA 19.9, el
CEA, el OVX1, el LASA, el CA 72-4190.191 ]3 calicreina humana 6 (hK6)192193 y ]a calicreina
10 (hK10)1%, el factor estimulador de las colonias de macréfagos (MCSF), los
marcadores proteondémicos y gendémicos!?> y el factor de crecimiento del endotelio

vascularl9e,

La elevacién de la calicreina humana 6 (hK6) esta fuertemente asociada a los

tumores de ovario del tipo seroso, grados histologicos indiferenciados y a los estadios
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mas avanzados de la FIGO192,

La calicreina humana 8 (hK8) y 13 (hK13) son marcadores independientes de
pronostico favorable en el cancer ovarico. Las pacientes con hK8 y hk13 positivo tienen
una mejor supervivencia y mejor periodo libre de enfermedad que las pacientes hK8 y

hk13 negativas. También presentan menos recidivas197.198,

En esta era protedmica, se sabe que el cancer de ovario, al igual que todos los
canceres, es causado por productos proteinicos anormales producidos por genes
anémalos. Es posible que las proteinas que circulan en la sangre se repitan en
determinadas secuencias que brinden informacion diagndstica. La protedmica registra

las consecuencias funcionales de los cambios genéticos1°.

En 2003, Kohn y cols informaron sobre resultados que concuerdan con los
obtenidos por muchos otros grupos de investigadores y demuestran que esta nueva
tecnologia de biomarcadores proteonémicos resulta muy prometedora. La demostracion
de sensibilidad y especificidad de 99 a 100% indica que estas técnicas tienen la potencia
necesaria para detectar las sefales de cancer ovarico que se requieren de un

biomarcador realmente eficaz200.

La aplicacion de los marcadores proteondémicos podria ser muy util para el

diagnostico precoz y para la prevencion del cancer de ovario201.202,

Se espera en un futuro, a través de la determinacion de los diferentes patrones
proteondémicos, conocer si una paciente presenta o no un cancer de ovario, en que

estadio se encuentra e identificar a aquella que presenta una recidivazo3,

FACTORES DE PRONOSTICO MOLECULARES

Los factores de prondsticos basados en los marcadores moleculares, pueden
acercarnos a una mejor comprension de la biologia tumoral del cancer de ovario y a la

prediccidn de la respuesta a la terapia establecida para cada individuo.

ONCOGENES

Los principales factores estudiados han sido las proteinas de supresiéon tumoral
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p53, blc-2/bax, los proto-oncogenes Her-2/neu y el receptor del factor de crecimiento

epidérmico (EGFR).

El crecimiento tumoral depende del exceso de proliferacién y una deficiencia de
la muerte celular. El gen de supresién tumoral p53 y la relacién de los protooncogenes
Bcl-2/Bax son un punto clave y los principales reguladores del proceso de la apoptosis;
estdn implicados en un gran ndmero de canceres y también se creen relacionados con la

resistencia a los tratamientos antitumorales convencionales?204.205,

El gen de supresion tumoral p53 se encuentra en el brazo corto del cromosoma
17 y su funcién principal es la de suprimir el crecimiento celular mediante el control de
la entrada de la célula en la fase S del ciclo celular2%, En condiciones normales el gen
p53 se activa en respuesta al dafio en el ADN dando lugar a la apoptosis celular. En la
actualidad, los mecanismos por los cuales la elevacién de los valores del p53 pueden

bloquear el crecimiento y la diferenciacién celular son desconocidos.

La disfuncion del gen p53 se ha relacionado con el cancer de ovario,
especialmente con los carcinomas serosos, la enfermedad recurrente2??, los estadios

avanzados de la enfermedad y la quimioresistencia208209,

El conocimiento del estado mutagénico de la p53 se puede utilizar a la hora de
realizar un tratamiento quimioterapico. Las pacientes que padecen de un cancer ovarico
y que a su vez presentan una mutacion de la p53 responden mejor al tratamiento
quimioterapico basado en paclitaxel en combinacién con carboplatino versus cisplatino

combinado con ciclofosfamidaz10,

Se sabe que la transformacién maligna es un proceso de multiples pasos que
implican cambios de varios genes. Ademas de p53, aberraciones de C-erbB-2 (Her-

2/neu) tienen un papel importante en el cancer ovarico?11.

El oncogén Her-2/neu codifica una proteina de receptor transmembrana
implicada en el desarrollo y progresién de la mayoria de canceres?12. Dicho receptor

tiene una homologia cercana al receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)?213,

Un estudio reciente?14 evalué el impacto del Her-2/neu y EGFR, tanto en tumores
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malignos de ovario como en tumores borderline. En el grupo de tumores invasores
epiteliales el Her-2/neu se sobre-expres6 en el 35% y el EGFR en el 62%. Tras el analisis
multivariado la sobrexpresién del Her-2/neu mostré un incremento en la mortalidad
dependiendo del grado histologico. E1 EGFR no mostré ningun efecto de prondstico
adicional. En cambio el EGFR si mostré un valor positivo en la supervivencia en los

tumores borderline de ovario.

Sin embargo, las conclusiones en cuanto a la sobreexpresion y el pronéstico del
Her-2/neu todavia estan en desacuerdo?15. Algunos estudios lo asocian con una etapa
avanzada de la enfermedad, tumores de células claras e indiferenciados y a la cirugia

suboptima?1® mientras que en otros estudios su valor no ha mostrado significancia?17.218,

FACTORES DE LA ANGIOGENESIS Y COMPONENTES DE LA MATRIZ
EXTRACELULAR

La angiogénesis, es un paso critico en la propagacion y crecimiento de los
tumores malignos y metastasis. Los factores angiogénicos representan un objetivo

prometedor como factores prondstico en el cancer ovarico219.220,

La angiogénesis esta regulada por factores de crecimiento que son especificos
para la proliferacion y diferenciacion de las células endoteliales. Entre éstos, el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) es uno de los mas importantes. Otros factores
como las angiopoyetinas, bFGF, PDGF y TGF-beta modifican y completan la respuesta

angiogénica??l,

El mecanismo de formacion de nuevos vasos sanguineos, unido al proceso de
degradacidn de la matriz extracelular por las metaloproteinasas puede ser crucial para

la expansién de esta neoplasia.

La metaloproteinasa matricial (MMPs) es una familia de enzimas degradativas
con un claro vinculo con la malignidad; estan asociadas a la invasion de la membrana
basal celular y del estroma, a la penetracion de los vasos sanguineos y a las

metastasis??2,

Los niveles plasmaticos de la metaloproteinasa matricial (MMP-9 y MMP-2) son

mas frecuentes en aquellas mujeres con cancer de ovario que desarrollan enfermedad
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recurrente; de ahi que puedan ser utiles como marcadores clinicos del estado de las

pacientes con cancer223,

Recientemente, la terapia anti-angiogénica ha comenzado a mostrarse como una
estrategia eficaz de tratamiento en muchos tumores sélidos incluyendo el carcinoma
ovarico. Lamentablemente, la carencia de marcadores eficaces presenta todavia un gran

desafio para los oncélogos224,

PLOIDIiA DE ADN

El estudio de la ploidia de ADN en tumores so6lidos revela que las células
tumorales a menudo poseen cantidades anormales de ADN en comparaciéon con las
células normales. El estudio de la ploidia de ADN ha mostrado tener significado

prondstico independiente en el cincer de ovario?2s.

CRIBADO EN EL CANCER DE OVARIO

En las recomendaciones para la prevencién del cancer de ovario, el National
Cancer Institute aconseja en el grupo de pacientes con alto riesgo genético, la
combinaciéon de determinaciones sérica del CA 125 y la realizacién de la ecografia
transvaginal una o dos veces al afio, empezandola a partir de los 25-35 afios, o 5-10 afios

antes de la edad mas joven en la cual el cancer ovarico fue diagnosticado en la familia22e.

No hay pruebas suficientes para apoyar la introducciéon de dicho screening en

mujeres asintomaticas postmenopdausicas sin alto riesgo genético227.

Se esta considerando como una posibilidad en el diagnostico precoz del cancer, la
determinacion del “perfil” de proteinas séricas de bajo peso molecular mediante técnicas
de biologia molecular, como la desorcién por ladser y la ionizacion mediante

espectroscopia de masas (técnicas MALDI-TOF; SELDI-TOF)228.229,

Petricoin EF et al, han conseguido, en estudios preliminares con estas técnicas,
clasificar correctamente 22 de 24 pacientes sanas y las 50 pacientes con patologia
ovarica maligna, con valores de sensibilidad cercanos al 100% (IC 95%: 93-100%) y del
95% de especificidad (87-99%), con valores predictivos positivos del 94% (84-99%)

comparados ventajosamente con el 35% que se obtuvo con el CA-125 en las mismas
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muestras?30,

Parece que estas técnicas estan en la base del desarrollo de pruebas que junto a
las gen6micas van a representar una posibilidad de diagnostico evidente del cancer en

general en sus primeros estadios y en lesiones de bajo potencial de malignidad?31.
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TRATAMIENTO ACTUAL DEL CANCER DE OVARIO

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La piedra angular en el tratamiento del cancer de ovario contintia siendo el
tratamiento quirurgico (cito-reduccién 6ptima primaria), seguido segun se requiera de

quimioterapia adyuvante, con base en platinos y taxanos232,

En un meta-andlisis recientel’4, concluyeron que la realizaciéon del tratamiento
quirurgico en centros con experiencia logra una tasa de citoreduccién mayor que en

otros centros no especializados.

La supervivencia a tres afios es 25% mayor en aquellas pacientes intervenidas

por un cirujano especializado en tumores ovaricos?233.

Dentro del tratamiento quirurgico del cancer de ovario, se encuentran distintas
modalidades, en funcién del momento de su aplicaciéon dentro del esquema terapéutico,
de la valoracion del estado de la enfermedad postratamientos, del estadio tumoral y de

la presencia o no de una recidiva.

CIRUGIA DE CITOREDUCCION PRIMARIA

Griffiths234 fue quien establecidé el concepto cuantitativo de la “cirugia
citoreductora primaria”, definiéndolo como la eliminaciéon de la maxima cantidad de
tejido tumoral visible del cdncer de ovario, dejando por tanto el menor tamafio residual

tumoral posible post-cirugia.

En el seguimiento de las pacientes con un valor de tumor residual inferior a los
1,5 cm. de didametro se obtenia una supervivencia mayor que para las pacientes en las
que se superaba esta cifra. De esta forma, se introduce el concepto de cirugia

citoreductora primaria 6ptima frente a la cirugia citoreductora primaria subéptima235,

La cirugia citoreductora maxima que logra reducir el tamafio y el volumen de la
carga tumoral a la minima expresion dejando un tumor residual <2cm de diametro es la
que se define como cirugia citoreductora éptima; mientras que en la cirugia

citoreductora subéptima el didmetro del tumor residual post-cirugia es > 2 cm?23>,
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El factor prondstico mas importante para la supervivencia es el tamafo de las
lesiones residuales después de la cirugia primaria. La supervivencia a 2 afios en
pacientes que reciben una cirugia 6ptima es del 80% en contraste con menos del 22%
para aquellas pacientes sometidas a una cirugia subdptima. La cirugia 6ptima primaria
citoreductora generalmente puede ser realizada en el 30% al 50% de pacientes. Sélo en
centros de oncologia ginecoldgicos mas experimentados el porcentaje puede alcanzar el

85%, pero a veces a costa de una morbilidad e incluso mortalidad aumentada236.237,

CIRUGIA CITOREDUCTORA DE INTERVALO

En ocasiones la extensiéon tumoral no permite extirpar todos aquellos tejidos
afectados por la neoplasia, no pudiendo conseguir por tanto una citoreduccién 6ptima.
Para conseguir dicha finalidad en estos casos, se puede plantear la realizacion de una
cirugia de citoreduccion tras la administracion de un numero reducido de ciclos de

quimioterapia neoadyuvante. Dicha cirugia recibe el nombre de cirugia de intervalo238,

La cirugia de intervalo en pacientes con estadios avanzados del cancer de ovario,
se asocia a mayores tasas de citoreduccién que aquellas tratadas con el planteamiento

convencional, con diferencias estadisticamente significativas (p=0,04)23°.

La cirugia de intervalo también se asocia a una menor morbilidad perioperatoria

y a una menor necesidad de una posterior cirugia agresiva249,

Otros estudios cientificos no encuentra diferencias significativas en relacion al
periodo libre de enfermedad y a la supervivencia, al comparar a las pacientes con cancer
ovarico en estadio avanzado tratadas con quimioterapia neoadyuvante seguida de
cirugia de intervalo, con las pacientes intervenidas con citoreduccién primaria no

Optima?41242,

Una revision sistematica de los estudios de investigacion relativos a la cirugia de
intervalo y a la quimioterapia neoadyuvante publicados en la literatura de habla inglesa
entre los afios 1989 y 2006, llega a la conclusién de que la cirugia de intervalo realizada
después de una cirugia inicial de citoreduccién subo6ptima, no tiene impacto en la

supervivencia de las pacientes con cancer de ovario avanzado243,
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Tendremos que esperar los resultados de futuros estudios aleatorios para
conocer si la cirugia de intervalo es una buena alternativa a la cirugia primaria
citoreductora en las pacientes en estadio III-C y IV del cancer de ovario segun la

clasificacion de la FIGO.

La laparoscopia abierta es probablemente el instrumento mdas valioso para

evaluar la operabilidad citoreductora primaria o de intervalo en estas pacientes244,

CIRUGIA DE SEGUNDA MIRADA O “SECOND-LOOK”

Consiste en una nueva exploracion quirurgica completa de la cavidad abdominal,
realizada en pacientes que han completado una primera fase de tratamiento planificado,

con la finalidad de evaluar la eficacia del mismo?245.

La laparoscopia versus la laparotomia, es un método seguro y preciso de
evaluacion en una segunda mirada en pacientes con cancer ovarico, con una incidencia

mas baja en complicaciones?46,

La Tomografia por Emision de Positrones (TEP), en un estudio retrospectivo de
55 pacientes con cancer de ovario, mostré un valor pronéstico similar a la laparotomia

de “second-look”247,

En la actualidad, la practica del second-look solamente se recomienda en aquellos
casos en los que se inicie un estudio randomizado para evaluar los resultados

terapéuticos quirurgico-quimioterapicos.

CIRUGIA CITOREDUCTORA SECUNDARIA

A pesar de las terapias agresivas que se aplican, muchas pacientes presentaran
una recidiva. Un signo comun de recaida es una subida en suero del nivel de CA 125 en
ausencia de otros sintomas y anormalidades en el examen fisico248. La cirugia
citoreductora secundaria es la que se efectia en dichas pacientes, tras un periodo libre
de enfermedad superior a los seis meses tras haber finalizado el tratamiento primario

del cAncer ovarico?49.

Debido a las caracteristicas propias de la enfermedad, el objetivo de la cirugia en
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la paciente con recurrencia no serd propiamente el mejorar el periodo libre de
enfermedad sino mejorar la calidad de vida ya que la posibilidad de una respuesta

secundaria completa es poco probable239,

La mayoria de las recidivas se encuentran localizadas en la cavidad abdominal y
generalmente en multiples localizaciones, siendo excepcionales las recidivas extra-

abdominales?>1,

Diferentes estudios retrospectivos revelan la prolongaciéon de la supervivencia
con la cirugia citoreductora secundaria en el cancer recurrente de ovario2?52. Los
principales factores prondstico independientes para la supervivencia en las pacientes

que sufren dicha intervencién son?53254255;
1- Tamafio residual tras la cirugia (mejor menor o igual a 0,5 cm.)
2- Numero de localizaciones de la recidiva (inica mejor que multiple)
3- Administracion y sensibilidad a poliquimioterapia.

En el estudio dirigido por Rose PG, en pacientes con carcinoma de ovario
avanzado en quienes la cirugia primaria citoreductora no fue 6ptima, la adiciéon de una
cirugia secundaria citoreductora asociada a tres ciclos de quimioterapia (tres ciclos de
paclitaxel postoperatorio mas cisplatino) no mejoré la supervivencia frente a aquellas

mujeres que solo recibieron la quimioprofilaxis postoperatoria2e.

La edad, el grado tumoral, el tipo histolégico, los niveles de CA 125 y la presencia
de ascitis tampoco muestran una influencia en la supervivencia de las pacientes

intervenidas por una recidiva tumoral2>7.

CIRUGIA PALIATIVA

Es aquella cirugia sin finalidad curativa, realizada en pacientes con signos y
clinica de progresion de la enfermedad, encaminada a mejorar y aliviar los sintomas por

un periodo de tiempo.

La obstruccion intestinal es una secuela frecuente en las mujeres afectadas por un
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carcinoma ovarico, siendo la cirugia de la misma, una de las intervenciones paliativas

que se realizan con mayor frecuencia en dichas pacientes258.259,

Actualmente se abren nuevas direcciones en las pacientes con obstrucciones de
intestino grueso debido a recurrencias de canceres ginecolégicos; asi los stents
colénicos parecen ser una opcién razonable que puede permitir a pacientes evitar una

cirugia mayor de urgencia2¢0,

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

La mejoria en las tasas de supervivencia del cancer de ovario coincide con la
introduccion de la quimioterapia basada en el platino, al principio de la década de 1980,

y de los taxanos, en el decenio de 1990.

La quimioterapia en el cancer ovarico es un tratamiento complementario a la
cirugia. Se utiliza tanto en estadios tempranos como avanzados de la enfermedad.
Unicamente cuando la patologia se diagnostica en estadios Ia o Ib y son tumores bien

diferenciados, puede no estar recomendada su utilizacion.

QUIMIOTERAPIA PRIMARIA

La quimioterapia primaria es aquella que se aplica de manera inmediata tras una
citoreduccion quirurgica primaria, 6ptima o subdptimaZ26l. El tratamiento estandar de
primera linea para el cancer de ovario consiste en la quimioterapia combinada con
alguno de los compuestos del platino (cisplatino/carboplatino) y de los compuestos de

taxanos (paclitaxel, docetaxel )262.263,264,

Aunque la mayoria de estudios clinicos se han llevado a cabo con paclitaxel, los
resultados de un estudio de primera linea de fase III, publicado en 2004, establece que la
integracion de docetaxel es una alternativa aceptable, en vez de paclitaxel, con un perfil
de toxicidad distinto265. La combinacién docetaxel + carboplatino muestra una menor
neurotoxicidad y una mayor mielosupresion que la asociacién de paclitaxel +

carboplatino?26®.

No obstante la quimioterapia estandar con platino y un taxano, sélo cura

alrededor de 25% de los casos de carcinoma ovarico avanzado; asi diversos estudios en
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marcha tratan de averiguar la eficacia de estrategias diferentes (administracion
secuencial, semanal, mantenimiento) o de la suma de un tercer fairmaco (en formas de
dobletes secuenciales o tripletes) al esquema carboplatino y paclitaxel. Hasta la fecha no
se tiene suficiente informacion para recomendar alguno de los nuevos regimenes con
dos o tres farmacos, por arriba de la combinacién de carboplatino y paclitaxel como

tratamiento de primera linea26’.

La quimioterapia de consolidacion con paclitaxel/carboplatin puede ser ineficaz y
relativamente toxica en los pacientes con cancer de ovarico con una respuesta completa
a seis ciclos de la misma después de la cirugia268; de ahi que actualmente se recomienda
no emplear estas terapias en aquellas mujeres que presentan una remision clinica

completa y que realizaran los controles del seguimiento clinico.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

La quimioterapia neoadyuvante es la que se utiliza como primera opcion de
tratamiento sistémico, previo a la cirugia26l. Cuando no se puede conseguir la cirugia
Optima primaria (70% de canceres avanzados), la quimioterapia neoadyuvante permite
conseguir la realizaciéon de una posterior cirugia 6ptima en una proporcién elevada de

mujeres que en un principio se habian desestimado para esta intencion?41.

Los criterios para diferir una citoreduccién primaria a favor de quimioterapia
neoadyuvante en mujeres con cancer de ovario avanzado son diversos, e incluyen

caracteristicas clinicas, de laboratorio y radiograficas243.

Las pacientes con estadio IV de la enfermedad, carga total de tumor metastasico
mayor de 1.000 g, multiples placas metastasicas en peritoneo, y/o una pobre condiciéon
fisica son probablemente las mejores candidatas para este acercamiento
alternativo269.270, En estas pacientes la citoreduccién quirdrgica es mas extensa cuando
se combina con previa quimioterapia neoadjuvante que cuando se aplica la cirugia

primaria citoreductora (p = 0.009)271,

Las pacientes a las que se les realiza cirugia después de haber recibido
quimioterapia neoadjuvante tienen una morbilidad reducida peroperatoria, comparada

con las pacientes que sufren citoreducciéon primaria272,
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Las conclusiones obtenidas en dos ensayos clinicos aleatorios realizados en
Europa, sugieren que la quimioterapia neoadyuvante a base de platino esta asociada a
una mayor supervivencia total en aquellas pacientes de riesgo elevado y con una etapa

temprana de la enfermedad?273.274,

QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL (QT-IP)

La via de administracion intraperitoneal de quimioterapia consiste en introducir
farmacos citotéxicos mediante un catéter insertado en la cavidad peritoneal, con el fin
de minimizar los efectos secundarios sistémicos pudiendo asi aumentar la dosis del

citotdxico en contacto con el tumor.

Aunque queda por definir el papel de la QT-IP, un estudio reciente indica que el
esquema de administracién mixto, paclitaxel intravenoso mas cisplatino y paclitaxel
intraperitoneal, da mejores resultados de supervivencia que los observados con la pauta
intravenosa. Se trata de un ensayo clinico aleatorio conducido por el Grupo de Oncologia
Ginecolégico (GOG), que compara paclitaxel intravenoso mas cisplatino y paclitaxel
intraperitoneal versus paclitaxel mas cisplatino intravenoso en pacientes con la etapa III
del cancer ovarico y citoreduccion 6ptima. La media de supervivencia total es de 65.6 y

49.7 meses respectivamente (P=0.03)275.

QUIMIOTERAPIA EN LA RECIDIVA

Mas del 80% de las pacientes respondedoras al tratamiento quimioterapico,
experimentaran una recidiva dentro de los dos primeros afios posteriores al tratamiento

inicial?7e.

Por un lado se encuentran las pacientes que muestran una sensibilidad al platino,
cuando el diagndstico de la recidiva se determina en un periodo superior o igual a los 6
meses después de finalizar el tratamiento quimioterapico adyuvante, con unas tarifas de
respuesta mayores o iguales al 30 %277.278, En el otro extremo se encuentran las
pacientes con resistencia al platino, cuando la deteccién de la recidiva se produce antes

de finalizar los 6 ciclos de la primera linea farmacos quimioterapicos279.280,

Hasta que se dispuso de los resultados de los estudios ICON-4/AGO-OVAR-2.5,
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GEICO-0199 y AGO-OVAR-2.5/NCIG-CTG/EORTCGCG?81.282283 se consideraba que la
eficacia de la quimioterapia combinada en el tratamiento de la recidiva del cancer de
ovario era comparable con la de agentes unicos. Sin embargo, en esas tres
investigaciones se observaron diferencias significativas en la salud general y la
supervivencia sin progresion de la enfermedad que favorecian el tratamiento

combinado con paclitaxel-platino en mujeres no resistentes al platino284,

Para las pacientes refractarias al platino, los agentes que pueden ser
considerados incluyen paclitaxel?85286, liposomal doxorubicin287.288, topotecan?289.299,
gemcitabine?°1, etoposide oral292, docetaxel?93294, vy vinorelbine2>. Ya que la tasa de
respuesta descrita para cada una de estas drogas esta entre el 10 al 20% en pacientes
con la enfermedad platino resistente, el perfil de los efectos secundarios a menudo

conduce a la eleccién del fArmaco.

El liposomal doxorubicin y topotecan han sido los agentes mas estudiados para
el tratamiento de la enfermedad platino resistente. El liposomal doxorubicin es
administrado una vez al mes, con minima alopecia, nauseas, o mielosupresion,
haciéndolo una opcién razonable cuando el enfoque paliativo es el objetivo principal2.
Aproximadamente el 20 a 30% de los pacientes que reciben el tratamiento con
liposomal doxorubicin padeceran el sindrome de la mano-pie (eritrodisestesia palmar-

plantar).

Cuando se comparan los efectos secundarios que presentan las pacientes con
resistencia al platino, tratadas con topotecan versus paclitaxel, el topotecan resulta el
farmaco que presenta mayor disminucion de la toxicidad hematoldgica y mejores

parametros en el test de calidad de vida (Protocolo EORTC QOL-30)3297.

Otras opciones terapéuticas cuando se diagnostica una recidiva son la
[fosfamida2°8, Tamoxifeno2??, Fluoracilo-leucovorina3%, Hexametilmelamina30l vy

Capecitabina302.

El objetivo de los estudios actuales es el desarrollo de terapias salvajes eficaces
que permitan incrementar la tasa de supervivencia y periodo libre de enfermedad,
manteniendo a su vez una buena calidad de vida para la paciente que presenta una

recidiva303,
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NUEVOS TRATAMIENTOS EN EL CANCER DE OVARIO

Nuevos agentes terapéuticos no citostaticos que podrian mejorar la SPV de las
pacientes con cancer de ovario, han ido surgiendo en la dltima década. Varios objetivos
moleculares han sido identificados para el desarrollo de nuevos farmacos, incluyendo
los mediados por la p53, el acido lisofosfatidico, la familia BCL-2, el receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR), y el receptor del factor de crecimiento vascular

endotelial (VEGFR)304305,306,307

La angiogénesis es un paso critico en el crecimiento y progresién de los tumores
malignos, representando un objetivo prometedor para nuevas aproximaciones
terapéuticas en oncologia308309, Concretamente el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) es un mediador clave en dicha angiogénesis tumoral y es uno de los
objetivos de los agentes antiangiogénicos como terapia contra el cancer, con énfasis en
los enfoques basados en los anticuerpos monoclonales contra dicho factor, como es el

bevacizumab310,

A pesar de que el bevacizumab ejerce principalmente su eficacia en combinacién
con la quimioterapia citotéxica convencional, se ha demostrado eficaz como agente
Unico en aquellas neoplasias dependientes del factor de crecimiento vascular endotelial,

como el cancer de células renales, cancer de ovario y el glioblastoma319,

Estudios preclinicos tanto in vitro como in vivo han mostrado que restaurar la
funcién del p53, puede inducir apoptosis en células de cancer. Los ensayos clinicos
muestran que la terapia de reemplazo génica del p53 que utiliza vectores retrovirales o
adenovirales es factible, segura e induce la regresién del tumor en pacientes con cancer

de ovario311312,

El estudio realizado por Sven R Quist concluye que la transferencia génica p53
adenoviral aumenta considerablemente la sensibilidad de las células tumorales ovaricas

a paclitaxel, a carboplatino y/o a la combinacién de ambos313

La inmunoterapia es una de las nuevas modalidades de tratamiento exploradas
para esta enfermedad. La vacuna p53-SLP (P53 synthetic long peptide) induce una

inmunidad p53 especifica en aquellas pacientes con cancer de ovario. Los préximos
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ensayos clinicos despejaran la eficacia clinica de dichas terapias305314,
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Objetivos

OBJETIVOS

Conocer la epidemiologia descriptiva del cadncer de ovario en los hospitales

publicos de la Comunidad Auténoma de Madrid.

Conocer la epidemiologia analitica de las variables sobre el cancer de ovario

recogidas en el Sistema de Intercambio de Datos de Cancer (SIDC).

Analizar la influencia de las variables estudiadas en la supervivencia del cancer

de ovario mediante el método de Kaplan-Meier y la regresion de Cox.

Estimar la posible influencia de la demora terapéutica en la supervivencia.
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SUJETOS Y METODOS

DEL SISTEMA DE INTERCAMBIO DE DATOS DE CANCER

La poblacion estudiada en este trabajo procede de la Base de Datos del Registro

Central de Tumores del SIDC de la Comunidad Auténoma de Madrid (CAM)315,

En todo el proceso del trabajo se ha respetado las normas establecidas de

confidencialidad vigentes en la legislacion actual.

El SIDC recoge y procesa la informacion que le llega de los distintos hospitales

incluidos en el programa.

Muchos de estos hospitales son universitarios, y por tanto con capacidad para
tratar de forma completa los procesos oncolégicos que registran; asi mismo estan

incluidos todos los hospitales de referencia de las Areas de Salud de la CAM.

Se estima que la poblacién sometida a vigilancia por estos hospitales se acerca a

los 2 millones (1.972.271 madrilefios).

Las fuentes que se emplean para obtener los datos son:

1. Archivos de historias clinicas.

2. Anatomia patoldgica.

3. Admisién de enfermos.

4. Informes de alta médica.

5. Comité de Tumores.

6. Servicios de Oncologia (médica y radioterapia).

Una vez que la informacién se encuentra en la base de datos del registro
hospitalario es remitida al registro central, el cual se halla sistematizado mediante una

aplicacién informatica que separa la gestion de la evaluacidon y el control de calidad.

La aplicacién de gestion esta orientada para la gestién diaria del Hospital donde
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se instala. La aplicacion de estudio se orienta al estudio y control de calidad de los datos

suministrados por los diferentes hospitales al SIDC.

En esta base de datos se define CASO a todo paciente con un tumor diagnosticado

cuyo cédigo de comportamiento (52 digito segiin la CIE-03316) sea igual o superior a 2.

En lo relativo a la relacidon que éste tiene con el Hospital, se define como CASO a
aquel paciente con un tumor que acude al Hospital para su diagndstico y/o tratamiento
total o parcial; y se define como CONTACTO a aquel paciente con un tumor que acude a
algin servicio del hospital de forma puntual, sin que existan precedentes y sin que
parezca previsible un seguimiento del mismo por parte del Hospital. Los contactos no

son registrados.

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION. CONCEPTO DE CANCER DE OVARIO

La poblacion estudiada consta de 1023 pacientes, todos ellos de la Comunidad

Auténoma de Madrid, diagnosticados de cancer de ovario en el periodo1990-2004.

El concepto de cancer de ovario es aquel que maneja el Registro, y que codifica de
acuerdo con la Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia. CIEO-3 de la
OMS en su tercera version de la Organizacién Panamericana de la Salud de 2003316, En

esta clasificacion el cAncer de ovario se codifica C56.

Las sublocalizaciones estan detalladas en el capitulo de variables proporcionadas

por el SIDC.

VARIABLES UTILIZADAS

VARIABLES QUE PROPORCIONA EL SIDC

El conjunto de datos que se recogen en el SIDC315 para cada tumor registrado es

el siguiente:

DATOS DE FILIACION

Identifican al paciente. Estos datos, no han estado disponibles para mantener la

confidencialidad de los mismos.
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Ademas, se incluye el coédigo de la institucion, la zona sanitaria, el municipio de

procedencia del paciente, la fecha de nacimiento y la edad.

1. Edad en el momento del diagndstico.

2. Codigo de la institucion. Hospital de procedencia
3. Zona Sanitaria.

4. Procedencia del paciente

1 Mismo Hospital.

2 Atencion Primaria.

3 Medicina Privada.

4 Atencion Especializada.

5 Urgencias Hospital.

6 Otra Comunidad Auténoma.
7 Desconocido.

DATOS DEL DIAGNOSTICO.

5. Fecha del primer diagndstico.

La fecha de la primera sospecha o diagnostico de cancer por un médico, incluso
aunque no sea confirmado histolégicamente hasta una fecha posterior o no se llegue a
realizar el estudio histoldgico, pero se mantenga el diagnédstico clinico. Esta es la fecha

de aniversario para el seguimiento.

6. Diagndstico y tratamiento en otro centro.

Diagndstico del tumor que se registra. El tratamiento sélo es el previo que se haya

realizado al tumor que se registra.

1 No.

3 Diagnosticado pero no tratado.
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4 Diagnosticado y tratado en otro centro.
9 Sin informacion.

7. Base del diagndstico de cancer en otro centro

Recoge la informacion relativa a la exploracion que ha conducido a un

diagnostico tumoral, en un centro no subsidiario del SIDC.

0 No.

1 Clinica solamente.

2 Investigaciones clinicas.

3 Cirugia sin histologia.

4 Pruebas bioquimicas o inmunolégicas especificas.
5 Citologia.

6 Histologia.

7 Histologia en otro centro.

8 Autopsia.

9 Desconocido.

8. Fecha de la primera consulta en el centro que informa.

9. Fuente de la informacion. Es el servicio a través del cual se obtiene la

informacién del caso de cancer que se registra.
1 Admisidn.
2 Anatomia Patolodgica.
3 Otros servicios.
4  Archivo.
5 Oncologia.
6 Otros.

7 Desconocido.
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DATOS DEL TUMOR

10.Codificacion topografica. Localizacion tumoral.

Se codifica de acuerdo con la Clasificacion Internacional de Enfermedades para
Oncologia CIE-03 de la OMS en su tercera version de la Organizacion Panamericana de la

Salud de 2003316,

Los cédigos topograficos de la CIE-O3 tienen cuatro digitos, la letra C seguida de
tres digitos. El tercero indica localizaciones diferentes, mientras que el cuarto determina

las sublocalizaciones. Asi el cancer de ovario se codifica C55.9.

El término SAI, es la abreviatura de “Sine Alter Indicatio” (sin otra especificacion),
y se emplea cuando el pat6logo o el clinico no especifica mas alla de la generalidad, tanto

topografica como después en el caso de la histologia.

11.Codificaciéon morfoldgica. Histologia del tumor.

En lo que se refiere a la histologia del tumor, segin la CIE-03316, los cuatro
primeros digitos indican los términos histologicos especificos, el quinto digito de esta
clasificacion es el que representa el comportamiento del tumor y el sexto digito expresa
el grado de diferenciacion tumoral. Consideramos que cuando los tres primeros digitos

de la CIE-O3 son iguales las histologias también lo son.

En el caso del ovario, unicamente especificamos aquellos codigos de las

histologias representadas en nuestra casuistica:

800 Neoplasias SAL
8000/3 Neoplasia maligna.
801 -804 Neoplasias epiteliales SAL
8010/2 Carcinoma in situ SAL
8010/3 Carcinoma, SAI
8020/3 Carcinoma indiferenciado, SAI
8021/3 Carcinoma anaplasico, SAI

8031/3 Carcinoma de células gigantes.
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8033/3 Carcinoma seudosarcomatoso

8034/3 Carcinoma de células poligonales

8041/3 Carcinoma de células pequenas, SAI
805-808 Neoplasias de células escamosas.

8050/3 Carcinoma papilar, SAI

8070/3 Carcinoma de células escamosas, SAI

8071/3 Carcinoma de células escamosas, queratinizante,SAI
812-813 Papilomas y carcinomas células transicionales.

8120/3 Carcinoma de células transicionales, SAI

8130/3 Carcinoma papilar de células transicionales
814-838 Adenomas y adenocarcinomas.

8140/3 Adenocarcinoma, SAI

8144 /3 Adenocarcinoma, tipo intestinal

8161/3 cistadenocarcinoma de los conductos biliares

8170/3 Carcinoma hepatocelular, SAI

8211/3 Adenocarcinoma tubular.

8240/3 Tumor carcinoide, SAI

8260/3 Adenocarcinoma papilar, SAI

8310/3 Adenocarcinoma de células claras, SAI

8320/3 Carcinoma de células granulares

8380/3 Adenocarcinoma endometrioide, SAI
839-842 Neoplasias de los anexos y apéndices cutaneos.

8410/3 Adenocarcinoma sebaceo
843 Neoplasias mucoepidermoides.

8430/3 Carcinoma mucoepidermoide
844-849 Neoplasias cisticas mucinosas y serosas.

8440/3 Cistadenocarcinoma, SAI

8450/3 Cistadenocarcinoma papilar, SAI
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8441/3 Cistadenocarcinoma seroso, SAI
8460/3 Cistadenocarcinoma seroso papilar
8461/3 Carcinoma papilar de superficie serosa
8470/3 Cistadenocarcinoma mucinoso, SAI
8471/3 Cistadenocarcinoma mucinoso papilar
8480/3 Adenocarcinoma mucinoso
8481/3 Adenocarcinoma productor de mucina
8490/3 carcinoma de células en anillo de sello
850-854 Neoplasias dictales y lobulares.
8500/3 Carcinoma ductil infiltrarte, SAI
856-857 Neoplasias epiteliales complejas.
8570/3 Adenocarcinoma con metaplasia escamosa
859-867 Neoplasias especializadas de las gonadas
8590/1 Tumor estroma gonadal de cordones sexuales, SAI
8620/1 Tumor de células de la granulosa, tipo adulto
8620/3 Tumor de células de la granulosa, maligno
8630/3 Androblastoma maligno
8650/3 Tumor de células de Leydig, SAI
872-879 Nevus y melanomas
8720/3 Melanoma maligno, SAI
889-892 Neoplasias miomatosas
8890/3 Leiomiosarcoma
893-899 Neoplasias complejas mixtas y del estroma
8930/3 Sarcoma del estroma endometrial, SAI
8950/3 tumor mulleriano mixto
8951/3 tumor mesodérmico mixto
8980/3 carcinosarcoma, SAI

900-903 Neoplasias fibroepiteliales
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9000/3 Tumor de Brenner, maligno
905 Neoplasias mesoteliales
9050/3 Mesotelioma, maligno
906-909 Neoplasias de células germinales
9060/3 Disgerminoma
9070/3 Carcinoma embrionario, SAI
9071/3 Tumor del saco embrionario
9080/1 Teratoma, SAI
9080/3 Teratoma maligno, SAI
9082/3 Teratoma maligno, indiferenciado
910 Neoplasias trofoblasticas
9101/3 Coriocarcinoma combinado con otros elementos de
células germinales
959-972 Linfomas de Hodgkin y linfomas no Hodgkin.
9590/3 linfoma maligno, SAI

9687/3 Linfoma de Burkitt, SAI

12.Extension tumoral.

El grado de extensién tumoral hace referencia a aquella extensién de la
enfermedad en el momento del diagnéstico y/o el primer tratamiento. En la actualidad
el SIDC se encuentra en periodo de transformacién de sus categorias, para adaptar el
estdndar de determinado por el SEER y el KCR (Kentucky Cancer Registry). Sin embargo,

nuestras categorias son las vigentes en el momento del estudio:

1 In Situ. Tumor maligno no invasivo. La basal esta intacta.

2 Localizado. El tumor esta confinado en el O6rgano de origen.

Independientemente del T, el N=0.
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3 Regional. El tumor estd extendido por continuidad a otros érganos.
Nuestra version no diferencia entre regional SAI, por extension directa,

a ganglios linfaticos o ambas como recoge actualmente el SIDC. El N=1.

4 Diseminado. Actualmente recogida como “Metastasis a distancia”.
Implica extensidn sin continuidad aparente, el tumor ha crecido mas
alla de los tejidos adyacentes y ha desarrollado tumores secundarios o

metastasicos. Independientemente del T y del N, M=1.

5 Desconocido. No existe suficiente informacion para determinar

fehacientemente el grado de extensién tumoral.

Es preciso utilizar esta numeraciéon y no una correlativa, para mantener la
compatibilidad con lo propuesto por la OMS, la Internacional Unién Against Cancer

(UICC) y la International cancer patient data Exchange System (ICPDES)317.

Para permitir comparar los datos referentes a la extension tumoral con los
existentes en la literatura se ha hecho una equivalencia con el estadificacién de la FIGO
(Federacién Internacional de Obstetricia y Ginecologia), tal y como llevan a cabo Yancik

R318 y Markman M et al31° en sus estudios, que basicamente es la siguiente:

Tumor localizado: Estadio I.

Tumor extendido regionalmente: Estadio II.

Tumor diseminado: Estadios Il y IV.

13.Tumores primarios multiples (TPM).

Respecto a la presencia de mas de un tumor maligno en el mismo individuo se

siguen los criterios de la [ARC320:

1 La presencia de dos o mas tumores primarios no depende del tiempo de

presentacion.

2 Cancer primario es aquel que se origina en una localizacién o tejido

primario, no siendo una extension, recurrencia o metastasis.
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3 Otro tumor primario o multiple es aquel que presente:

3.1 Igual localizacién pero diferente histologia.

3.2 Igual histologia pero diferente localizacion. Bien simultaneos

(sincrénicos) o bien consecutivos (metacronicos)
3.3 Distinta histologia y diferente localizacidn.

Nuestra variable adopta las siguientes posibilidades de respuesta:
0 No.
1 Si, verdadero.
2 Segundo tumor clinico.
3 Dudoso.
9 Sin especificar o desconocido.

El TPM verdadero es aquél con un diagnoéstico confirmado con biopsia, mientras

que el clinico es aquel en el que falta dicha confirmacion.

DATOS DEL TRATAMIENTO

14.Fecha de inicio del tratamiento.
15.Tratamiento en el centro que informa.

Son cinco variables secuenciales que informan sobre el tratamiento que ha
llevado el paciente por su tumor primitivo durante los seis primeros meses después del

diagnostico. No se incluye el tratamiento por recidivas.

1 Sin tratamiento.

2 (Cirugia.

3 Radioterapia.

4 Trasplante de Médula Osea (TMO).

5 Quimioterapia.
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6 Hormonoterapia.

7 Inmunoterapia.

8 Tratamiento paliativo o asintomatico.

9 Otras terapias.

10 Desconocido o sin informacidn.
16.Evolucion.

Cada aniversario se codifica como variable revisionl, revision 2 y asi
sucesivamente, recogiéndose en cada una de ellas informacion sobre el estado vital del

paciente:

0 No applicable.

1 Vivo, libre de enfermedad.

2 Vivo, con tumor.

3 Vivo, sin otra especificacion.

4 Fallecido.

8 Sin informacion.

9 Desconocido o perdido definitivamente.

DATOS DEL FALLECIMIENTO Y SUPERVIVENCIA.

17.Fecha de la muerte
18.Causa de muerte respecto al tumor

Registra la causa que ha llevado al paciente a la muerte para poder diferenciar

cuando se debe al propio tumor y cuando a otras causas.

Es imprescindible en los calculos de mortalidad y supervivencia, pues nos

permite seleccionar los casos en los que la muerte se debe exclusivamente al cancer.
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Los items de la variable son:
1 Vivo, no applicable.
2 Progresion tumoral.
3 Complicaciones clinicas.
4 Toxicidad del tratamiento.
5 No relacionada con el tumor.
6 Sin informacion.
19.Codificacién internacional de la causa de la muerte. CIE-9.

La causa de muerte se codifica segun la clasificacion Internacional de

Enfermedades, de la OMS en su versidn novena (CIE-9)321,

20.Fecha del ultimo contacto.

Es la fecha en la que se ha tenido la ultima noticia del paciente, bien por visita al
hospital, contacto telefonico, intermediarios o por el fallecimiento, en cuyo caso coincide

con la fecha de la muerte.

Es imprescindible para el analisis de supervivencia.

21.Supervivencia.

Es el tiempo en meses, desde la fecha de diagnodstico, hasta la fecha del ultimo

contacto con el paciente.

22.Status

Informa sobre el estado del paciente al dltimo contacto que se establece con él:

1 Vivo.
2 Fallecido.

3 Sin informacién.
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VARIABLES MODIFICADAS/ TRANSFORMADAS. CALCULO DE NUEVAS VARIABLES

En funcion de la literatura o de las necesidades del andlisis estadistico se han

anadido nuevas variables:

1. Edad

Se han realizado cuatro variables de edad, con diferentes agrupaciones para

facilitar su posterior discusion.

* “Edad segun las agrupaciones etarias del SEERY NCDB".

La poblacién estudiada se ha dividido previamente en 8 grupos de edad para
conseguir grupos representativos y facilitar asi su estudio estadistico y poder establecer
comparaciones con series internacionales. La agrupacion por edades elegida es la misma
que emplea el programa SEER. No obstante en algunas parcelas del estudio de
supervivencia se opta por la agrupacion etaria que lleva a cabo el Nacional Cancer Data
Base (NCDB), para permitir una mejor comparacion con diversos articulos que emplean

esta metodologia; dichas agrupaciones son las siguientes (Tabla 3):

TABLA 3. CORRESPONDENCIA DE GRUPOS DE EDAD ENTRE EL NCDB Y EL PROGRAMA SEER.

NationalB(:;r;cer Data Programa SEER
Grupo 1 0-14 afios 0-15 afios
Grupo 2 15-29 afios 15-24 afios
Grupo 3 30-39 afios 25-34 afios
Grupo 4 40-49 afios 35-44 afios
Grupo 5 50-59 afios 45-54 afios
Grupo 6 60-69 afios 55-64 afios
Grupo 7 70-79 afios 65-74 afios
Grupo 8 >=80 afios >=75 afios

* “Edad en quinquenios”.

La poblacién estudiada ha sido segmentada en 17 grupos de edad para conseguir

grupos representativos y facilitar su estudio estadistico.
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* “Edad agrupada en menores de 65 afiosy 65 o mas afios”.

Determinada por la observacién del analisis estadistico de los datos, permite

posteriormente un mejor andlisis de las asociaciones con las demas variables.

2. Histologia

La variable histologica que proporciona el SIDC, se agrupdé por motivos

estadisticos en 8 grupos histologicos.

» “Histologias por grupos de interés”.

Se agregaron para evitar la dispersion de los datos, ya que en total teniamos 19
grupos histolégicos y 60 tipos histolégicos codificados por la CIE-O3. Para realizar el
andlisis estadistico se emple6 la variable histologias por grupos de interés, en funcion de
los tipos histologicos mas caracteristicos del ovariol57. Grupos histolégicos de menor

relevancia por ser infrecuentes se reagruparon bajo el nombre de “otros”.

1 Carcinoma Inespecifico

2 Adenocarcinomas

3 Adenocarcinoma endometrioide

4 Adenocarcinoma de células claras

5 Adenocarcinoma seroso

6 Adenocarcinoma mucinoso

7 Tumores malignos de células germinales

8 Tumores malignos de los cordones sexuales
9 Otros

En la mayoria de posteriores analisis estadisticos se utiliza dicha variable
“Histologia por grupos de interés” si bien se prescinde de la categoria “9”
correspondiente a “Otros”, debido a la variabilidad histolégica de los mismos y al

pequefio tamafio muestral.
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3. N2de diagndsticos por trienios

El tiempo total del estudio se dividi6 en cinco periodos, para valorar la evoluciéon

del nimero de diagnosticos:

1 1990-1992
2 1993-1995
3 1996-1998
4 1999-2001
5 2002-2004

4, “Extension tumoral definitiva”.

Agrupa la extensién del tumor en tres categorias principales:

1 Localizado
2 Regional

3 Diseminado

5. “TPM agrupados”.

Una vez comprobado que no existen diferencias significativas entre las categorias

“Si, verdaderos” y “Si, clinicos”, se agruparon para evitar la dispersion de los datos en:

1 Existen TPM

2 No existen TPM

6. Referentes al tratamiento.

Se establecieron 6 variables relacionadas con el tratamiento.

* “Secuencia de tratamientos”

Sintetiza en una sola variable, los diferentes esquemas terapéuticos seguidos por
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los pacientes, es decir son las diferentes secuencias de tratamientos impartidos en los

diferentes sujetos.

0 Sin Tratamiento

1 Cirugia

2 Radioterapia

3 Quimioterapia

4 Hormonoterapia

5 Paliativos

6 Otras terapias

7 Cirugia mas Radioterapia

8 Cirugia mas Quimioterapia

9 Cirugia mas Paliativos

10 Radioterapia mas quimioterapia

11 Quimioterapia mas Cirugia

12 Quimioterapia mas Radioterapia

13 Quimioterapia mas quimioterapia

14 Quimioterapia mas Hormonoterapia

15 Quimioterapia mas Paliativos

16 Cirugia mas Radioterapia mas Quimioterapia
17 Cirugia mas Quimioterapia mas Cirugia

18 Cirugia mas Quimioterapia mas Radioterapia
19 Cirugia mas Quimioterapia mas Hormonoterapia

20 Quimioterapia mas Cirugia mas Radioterapia
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21 Quimioterapia mas Cirugia mas Quimioterapia
22 Quimioterapia mas Radioterapia mas Cirugia

23 ...Cirugia mas Quimioterapia mas Cirugia mas Quimioterapia

e« “Pacientes tratados versus no tratados”
1 Pacientes Sin Tratamiento

2 Pacientes tratados

* “Tratamientos Monodisciplinares y Multidisciplinares”

Considerando a las pacientes tratadas, se sintetiza en una sola variable, aquellas a

las que se les imparti6 un Unico tratamiento de las que se trataron con mas de una

terapia.
1 Tratamiento Monodisciplinar

2 Tratamiento Multidisciplinar

* “Tratamientos Monodisciplinares”

Esta variable hace referencia a los tratamientos monodisciplinares que con

mayor frecuencia se han impartido a las pacientes con cancer de ovario.

1 Cirugia como Unico tratamiento
2 Quimioterapia como Unico tratamiento

3 Tratamiento Paliativo

* “Tratamientos Multidisciplinares”

Esta variable hace referencia a las terapias multidisciplinares que con mayor

frecuencia se han impartido a las pacientes con cancer de ovario.

1 Cirugia mas Quimioterapia en un segundo tiempo

2 Quimioterapia mas Cirugia en un segundo tiempo

-73 -



Sujetos y métodos

3 Quimioterapia mas Cirugia mas Quimioterapia en un tercer tiempo

4 Otros tratamientos multidisciplinares

* “Tratamientos Agrupados”

Realizada para analizar aquellos esquemas terapéuticos mas frecuentemente

empleados, bien sean mono o multidisciplinares.
1 Cirugia
2 Quimioterapia
3 Paliativos
4 Cirugia mas Quimioterapia
5 Quimioterapia mas Cirugia
6 Quimioterapia mas Cirugia mas Quimioterapia

7  Otras terapias

7. Retraso en el comienzo del tratamiento (demora).

El retaso en el tratamiento codificado en el SIDC es la diferencia, en dias, entre la
fecha del diagnéstico y la del inicio del tratamiento322, Para analizar la demora en el

tratamiento se realizaron las siguientes variables:

* “Demora en tres categorias”
Agrupando, por criterios estadisticos entre:
1 Menos o igual a 20 dias.
2 De21a40dias

3 Mayor o igual a 41 dias.

* “Demora mayor/menor de 40 dias”

Agrupando, por criterios estadisticos entre:
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1 Menos o igual a 40 dias.

2 Mayor de 40 dias.

8. Causa de muerte respecto al tumor.

Para el estudio de las causas de muerte y su asociacion con otras variables se
excluyeron los casos recogidos como sin informaciéon (desconocemos si esta vivo o

muerto).

1 Vivo, no aplicable.

2 Progresion tumoral.

3 Complicaciones clinicas

4 Toxicidad del tratamiento

5 Norelacionada con el tumor.

9, Statu vital.

Para el estudio de supervivencia solo se tuvieron en cuenta los sujetos fallecidos

por progresion del tumor.

1 Vivo.

2 Fallecido por progresion tumoral.

METODO ESTADISTICO

Como programa estadistico se utiliz6 la aplicacién SPSS® (Statistical Package for

the Social Sciences, Inc. Chicago, Illinois, USA) en su version 16 para Windows®.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Para el andlisis descriptivo de las variables cuantitativas se emplearon, como
indices de tendencia central y de dispersion: la media aritmética y su desviacion tipica -

representados como X (DE)- o la mediana y el rango intercuartilico -representados
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como Md (IQR)- , en funciéon de asumirse, o no, respectivamente, el supuesto de la
normalidad de las distribuciones, determinado mediante el test de Kolmogorov-Smirnov

(K-S).

Para las variables categoricas se utilizaron sus frecuencias absolutas y relativas

en tantos por ciento.

La representacion grafica de las variables cuantitativas se efectué mediante
graficos de: barras, cajas o lineas; para las variables categdricas se utilizaron graficos de:
barras de frecuencia o sectores; y para los estudios de supervivencia: la curva de

supervivencia acumulada generada por las tablas de supervivencia.

ESTADISTICA INFERENCIAL

La medida de asociacion entre dos variables categoricas se efectué mediante la 2

de Pearson, o la prueba exacta de Fisher si ambas eran dicotémicas.

Para determinar la asociacién entre una variable independiente dicotomica y
dependiente cuantitativa de distribucién paramétrica (K-S) se empleé la t de Student
para muestras independientes. Se valoré el efecto mediante la diferencia de medias, y la
precision mediante el intervalo de confianza del 95%. Si la variable dependiente
vulneraba el supuesto de la normalidad (K-S) se emple¢ el test U de Mann Whitney. La

medida del efecto se valoré mediante la diferencia de las medianas.

La medida de asociacion entre una variable independiente politomica y
dependiente cuantitativa se estimo con el test F de Snedecor (ANOVA de una via) o con
el de Kruskal Wallis, dependiendo del caracter gausiano o no (K-S), respectivamente, de
dicha variable cuantitativa. Las comparaciones multiples “post hoc” se efectuaron
mediante el test de Bonferroni, para distribuciones paramétricas, o con el test de las
medianas, para distribuciones no paramétricas, previa correcciéon del nivel de

significacion estadistica segin el nimero de comparaciones.

En todos los casos, como grado de significacion estadistica se consider6 un valor

de p<0,05.
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ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

La supervivencia se analiz6 mediante el método de Kaplan y Meier o de
estimaciéon del producto limite323. El método utiliza el concepto de probabilidad
condicionada, calculando la probabilidad de que, habiendo llegado vivo al final del
intervalo “k”, sobreviva también al “k+1”. El producto de estas probabilidades
condicionadas sucesivas de cada intervalo, ira proporcionando las tasas acumuladas de

supervivencia, desde el comienzo del estudio hasta el final de cada uno de ellos 324325

Se consideran “casos censurados”, aquellos en los que no se ha producido la

muerte y/o en los que no se ha completado el seguimiento a tiempo completo.

La supervivencia es analizada en funcidn de las distintas variables expuestas.

Los resultados se expresaron en porcentajes de supervivencia acumulada al 19,

52y 102 afios, desde la fecha del diagnostico.

Se obtuvieron las tablas de supervivencia, el tiempo medio de supervivencia en

meses, asi como las curvas de supervivencia, (funciéon de supervivencia acumulada).

La influencia de las diferentes variables en la supervivencia se analiz6 mediante
el método de Log Rank (Mantel-Cox). Los niveles de significaciéon utilizados fueron del

0,05 y del 0,001326327,

SUPERVIVENCIA A TIEMPO COMPLETO O SUPERVIVENCIA ESPECIFICA

Es la tasa de supervivencia acumulada definida como el tiempo de vida entre el
diagnoéstico y la muerte del paciente, exclusivamente, por causa de la progresion
tumoral. Nos permite comparar la expectativa de vida del paciente con cancer con la de

otro individuo sin cancer.

ANALISIS DE COX

Para valorar el efecto de mas de un factor prondstico sobre la mortalidad se

empled un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox328329,
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Fueron seleccionados para participar en este modelo todos aquellos potenciales
factores prondstico que obtuvieron un valor de p<0,250 en los estudios bivariados

realizados mediante el método Log Ranks339,

Las variables categéricas fueron transformadas en variables "dummy”,
estableciéndose los correspondientes puntos de corte, determindndose k-1 niveles,

mediante método parcial; en todo momento el nivel de referencia ha sido el primero331.

Mediante este andlisis se establece una jerarquia entre los distintos factores
pronoésticos. La estabilidad del modelo se asegura mediante la introduccion de las

variables con el sistema de Wald.

Siempre se ha trabajado con un nivel de significaciéon p <0,05. No obstante, hay
autores que para los fendmenos biolégicos admiten un nivel de significacion menos

restrictivo332,

El sistema proporciona todos los pasos, con las variables introducidas en cada
uno de ellos hasta que se obtiene una ecuacién final con las variables significativas

(proporciona los coeficientes y sus intervalos de confianza del 95%).
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CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

La poblacion objeto de este estudio esta formada por 1023 mujeres
diagnosticadas de cancer de ovario en el periodo comprendido entre 1990 y 2004

ambos inclusive.

Los datos relativos a dicho estudio han sido recogidos de la base de datos del

Registro Central de Tumores de la Comunidad de Madrid (CAM).

El nimero de pacientes diagnosticadas se increment6é durante los primeros
cuatro trienios del estudio, probablemente debido a la puesta en marcha del registro,
con descenso en el ultimo trienio 2002-2004 con 209 casos registrados de cancer

ovarico. (Grafico 5).
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GRAFICO 5. DISTRIBUCION DEL NUMERO DE CASOS DE CANCER OVARICO A LO LARGO DEL PERIODO DE
ESTUDIO 1990-2004. AGRUPACION POR TRIENIOS.

EDAD

Las pacientes en el momento del diagnostico tenian edades comprendidas entre
los 3 y los 93 afios con un rango de 91 afios, siendo la edad media de 57,75 afios

(DE:16,48) que se corresponde con un percentil 50 de 59,09 afios.
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Se puede observar en el Grafico 6, como a medida que aumenta la edad hasta los
59 afios, se produce un incremento paralelo de los casos de cancer de ovario.
Posteriormente, a partir de los 60 anos, decrece progresivamente obteniéndose una
reduccion maxima a partir de los 75 afios, con cifras de 85 y 63 casos para los grupos
etarios de 75 a 74 afios y de 80 o0 mas afios respectivamente, frente a los 124, 119, 113,
y 111 casos detectados en los diferentes grupos de edades en quinquenios

comprendidos entre los 55y 74 afios.

El mayor namero de diagnosticos se llevo a cabo a partir de los 55 afios, siendo el

grupo de 55 a 59 anos aquel con mayor niimero de casos (124 casos, 12,1% del total).

140+

124

120+

100+

80

Frecuencia

60

40

%% % % % % % % % % % %% %% %D
5 So Y0 X8 0 s V0 % o % % % % % o 3 °

o T o % So % 9.0 "o % So %
S, Yo o Sy o Ve N % o S o G Gy oS

GRAFICO 6. NUMERO DE CASOS DE CANCER DE OVARIO SEGUN LA EDAD AGRUPADA EN QUINQUENIOS.

Si ahora describimos la edad de nuestra poblacidn, siguiendo la agrupacion etaria
utilizada por el SEER, observamos que el mayor nimero de casos de nuestra serie,
corresponde con el grupo de 55-64 afos, con un total de 243 casos (23,8% del total),
siguiéndole en frecuencia el siguiente grupo de 65-74 afnos con 224 casos; es a partir de
aqui cuando se produce una disminucion importante del numero de registros de cancer
ovarico, concretamente 148 casos para las personas de 75 o mas afios de edad. (Grafico
7).
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GRAFICO 7. NUMERO DE CASOS DIAGNOSTICADOS DE CANCER OVARICO SEGUN LA AGRUPACION
ETARIA ESTABLECIDA POR EL SEER.

Si adaptamos los grupos de edad a los establecidos por el NCDB, observamos que
el mayor numero de registros acontecen en los grupos consecutivos de 50 a 59 y de 60 a
69 afios de edad, con 232 casos de cancer ovarico en cada uno de ellos. Le sigue en
frecuencia el siguiente grupo etario de 70 a 79 afios con 196 casos. Las personas con 80
0 mas anos de edad suponen Unicamente el 6% del total de los casos. Otros grupos en los
que también acontecen pocos registros son los existentes por debajo de 39 afios de edad
con 20, 44 y 69 casos para los grupos etarios de 0 a 14, 15 a 29 y 30 a 39 afios,

respectivamente. (Grafico 8).
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GRAFICO 8. NUMERO DE CASOS DIAGNOSTICADOS DE CANCER OVARICO SEGUN LA AGRUPACION
ETARIA ESTABLECIDA POR EL NCDB.
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CARACTERISTICAS DEL TUMOR

HISTOLOGIA

Como ya se ha especificado en el apartado de sujetos y métodos, para realizar el
andlisis se empled la variable histologias por grupos de interés en funcién de los tipos

histolégicos mas caracteristicos del ovariol>7.

Grupos histolégicos de menor relevancia por ser infrecuentes se reagruparon

bajo el nombre de “otros”.

Atendiendo a esta clasificaciéon, en nuestra poblacién, son los adenocarcinomas,
los més frecuentes con un total de 336 casos (34,2%). Le sigue en frecuencia el grupo de
adenocarcinomas serosos con 194 casos (19,7%) y los adenocarcinomas mucinosos con
casos 155 (15,8%). El resto de tumores se han presentado con las frecuencias que

podemos ver en la Tabla 4.

TABLA 4. DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN GRUPOS HISTOLOGICOS DE INTERES.

Histologias agrupadas Frecuencia Porcentaje
Carcinoma Inespecifico 76 7,7 %
Adenocarcinomas 336 34,2 %
Adenocarcinoma endometrioide 84 8,5%
Adenocarcinoma de células claras 46 4,7 %
Adenocarcinoma seroso 194 19,7 %
Adenocarcinoma mucinoso 155 15,8 %
Tumor maligno de células germinales 36 3,7%
Tumor maligno de cordones sexuales 22 2,2%
Otros 34 3,4 %
Total 983 100 %

Dada la gran diversidad y siendo muy pequefio el nimero de cada uno de los
tumores englobados bajo el epigrafe de “otros”, no se tendran en cuenta en analisis
ulteriores a la hora de estudiar las posibles relaciones de la histologia con otras

variables.
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HISTOLOGIA Y EDAD

La edad media en el momento del diagnoéstico varia entre los diferentes grupos
histolégicos. Las mayores edades medias corresponden al grupo de adenocarcinomas,
adenocarcinomas endometrioides y carcinomas inespecificos con edades medias de

61,7(DE:13), 60,6(DE: 2) y 59,6(DE: 13) afios, respectivamente.

Los tumores malignos de los cordones sexuales y de células germinales son los
que presentan edades medias mas bajas con 40,7(DE: 23) y 21,7(DE: 14) afios,
respectivamente. El resto de grupos histologicos estudiados, presentan parecidas edades
medias en el momento del diagnéstico con 54,8(DE:17) afos, para los adenocarcinomas
mucinosos; 55,3(DE:13) afios, para los adenocarcinomas de células claras; y 57,4(DE:14)

afios, para los adenocarcinomas serosos. (Grafico 9)

Solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de
tumores malignos de los cordones sexuales y germinales con todos los grupos
histologicos estudiados y el grupo de adenocarcinomas con los adenocarcinomas

serosos y mucinosos (p<0,001 en todas las comparaciones multiples).
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GRAFICO 9. EDAD MEDIA DE LAS PACIENTES SEGUN LAS PRINCIPALES HISTOLOGIAS DEL CANCER
OVARICO.
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Si comparamos las histologias mas relevantes encontradas en nuestra serie, en
funcién de los diferentes grupos etarios utilizados por el SEER (Grafico 10), se observa
que el 100% de los tumores que acontecen en mujeres menores de 14 afios son de
células germinales (85%) y de los cordones sexuales (15%). Estos mismos tumores
representan el 42,9 % del total de tumores en el grupo de mujeres de 15 a 24 afios,

disminuyendo bruscamente conforme aumenta la edad en los siguientes grupos.

Los adenocarcinomas mucinosos son los tumores mas frecuentes en los dos
grupos etarios consecutivos que abarcan de los 15 a los 34 afios, con un rango de
frecuencias comprendido entre 29,3 y 32,1%. En el grupo siguiente, constituido por
mujeres en edades comprendidas de los 35 a los 44 afos, los adenocarcinomas serosos
son los mayormente representados con un 28,8%. En el resto de grupos etarios (a partir
de los 45 afios hasta 75 o mas) son los adenocarcinomas los tumores mas frecuentes,

desde un 36,7% a un 48,4%. (Grafico 10).

Las diferencias encontradas fueron estadisticamente significativas (p<0,001).

0 a 14 afios

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

O Car. Inespecifico O Adenocarcinoma 0O Adenoc. Endometrioide @ Adenoc. Cs Claras

m Adenoc. Seroso O Adenoc. Mucinoso @ Cs Germinales @ Cordones Sexuales

GRAFICO 10. DISTRIBUCION EN PORCENTAJES DE LOS DISTINTOS TIPOS HISTOLOGICOS RESPECTO A
LA EDAD AL DIAGNOSTICO DE LAS PACIENTES (GRUPOS ETARIOS SEGUN SEER).
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El Grafico 11, representa los casos de cdncer ovarico en nuestro periodo de
estudio, seguin los distintos grupos etarios utilizados por el NCDB. En el mismo se
observa con claridad que el patrén evolutivo de los adenocarcinomas es similar al del
grupo de adenocarcinomas endometrioides. Incrementan su incidencia conforme
aumenta la edad, alcanzando sus maximos en torno a los 50-59 afos. A partir de esa

edad comienzan a disminuir.

Un patron similar, pero mas solapado, lo representan el  grupo de
adenocarcinomas serosos y carcinomas inespecificos; aumentan con la edad con un

maximo entre 60 a 69 afios, para disminuir posteriormente.

Los tumores malignos de células germinales, presentan un patréon muy diferente.
Disminuyen su incidencia conforme se incrementa la edad, con un maximo en menores
de 14 afios. El adenocarcinoma de células claras tiene su mayor incidencia en el grupo
etario comprendido entre los 40 a 49 afios. A partir del mismo disminuye de una forma

lenta.

Las diferencias encontradas fueron estadisticamente significativas (p< 0.001)

(Grafico 11).
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GRAFICO 11. DISTRIBUCION DEL NUMERO DE CASOS EN LOS DIFERENTES GRUPOS HISTOLOGICOS
RESPECTO A LA EDAD AL DIAGNOSTICO DE LA PACIENTE (GRUPOS ETARIOS SEGUN NCDB).
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Si dividimos a la poblacién en el punto de corte etario de 65 afios, nos
encontramos que todas las neoplasias aparecen con mayor frecuencia en las mujeres
menores de 65 afios sobre todo las neoplasias de células germinales y las de cordones

sexuales con un 97,2% y 91% respectivamente.
Las diferencias encontradas son estadisticamente significativas (p<0,001).

En cuanto a las razones se observa que los carcinomas inespecificos,
adenocarcimas endometroides, de células claras, serosos y mucinosos se ven duplicados
en los menores de 65 afios frente a los que superan esta edad. Sin embargo, los

adenocarcinomas se muestran aproximadamente igual en ambos grupos etarios.

En referencia a los tumores malignos de células germinales y cordones sexuales

aparecen casi exclusivamente en los menores de 65 afios. (Tabla 5).

TABLA 5. RAZON DE EDAD ENTRE MAYORES Y MENORES DE 65 ANOS Y EL TIPO HISTOLOGICO

Histologias agrupadas <65 =de 65 Razon entre los
(grupo 1) (grupo 2) grupos 1/2

Carcinoma Inespecifico 50 (65,8 %) 26 (34,2 %) 1,9
Adenocarcinomas 193 (57,4 %) 143 (42,6 %) 1,3
Adenocarcinoma endometrioide 58 (69 %) 26 (31 %) 2,2
Adenocarcinoma células claras 32 (69,6 %) 14 (30,4 %) 2,3
Adenocarcinoma seroso 128 (66 %) 66 (34 %) 1,9
Adenocarcinoma mucinoso 103 (66,5 %) 52 (33,5 %) 2

T. malignos células germinales 35(97,2 %) 1(2,8%) 35
T. malignos cordones sexuales 20 (90,9 %) 29,1 %) 10
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EXTENSION TUMORAL

En el momento del diagndstico, el 42 % de los casos (430 pacientes), se
encontraban en extension diseminada, le seguian en frecuencia los tumores con

extension localizada presentandose en un 35,7% (365 pacientes).

Un 21,2 % de los tumores al diagnostico estaban con una extension regional (217
casos). Sin embargo, merece la pena resefiar que sélo se hallaron en nuestra poblacion 8
casos inclasificados (0,8%) y 3 casos de cancer “in situ” (0,3%) (Grafico 12). Estos
ultimos histolégicamente eran adenocarcinomas, dos de ellos serosos y uno

endometrioide con una edad media de 58 afios.

En andlisis ulteriores, prescindiremos de las neoplasias con el epigrafe de
extension “inclasificados” y de los “in situ” al ser poco frecuentes y poder introducir

dispersion en posteriores analisis bivariados.

0,8% 0.3%
,8%

P -

Oin situ M@localizado Oregional Odiseminado Minclasificados

GRAFICO 12. DISTRIBUCION DE LA EXTENSION AL DIAGNOSTICO DEL CANCER OVARICO

EXTENSION TUMORAL: EVOLUCION EN EL PERIODO DE ESTUDIO

La extension tumoral del cancer de ovario a lo largo de los 5 trienios del periodo

de observacion, vario significativamente (p<0,001).

Al analizar la evolucién de la extension tumoral de forma pormenorizada, se
puede observar como a partir del periodo 1996-1998, se incrementa el porcentaje de
tumores diagnosticados en extensién localizada, alcanzando su mayor pico en el tltimo

trienio (2002-2004) con un 41,5%. Paralelamente se observa un decremento importante
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en los diagnosticados en estadio regional. Desde el inicio del estudio, en el afio 1990,
hasta la conclusion del mismo, en el afio 2004, se redujo la extension regional a la mitad,

pasando de un 26,4% a un 13%, respectivamente.

El diagndstico de los tumores en la extension diseminada se ha mantenido estable
durantes los primeros 2 trienios del estudio, entre un 35,5% y 36%. Después del
segundo trienio, se vio incrementado en casi un 10%, sin mostrar variaciones de

relevancia durante el resto del estudio. (Grafico 13).
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GRAFICO 13. DISTRIBUCION DE LA EXTENSION AL DIAGNOSTICO A LO LARGO DEL PER{ODO DE
ESTUDIO (1990-2004).
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EXTENSION Y EDAD

La edad media al diagnéstico de las pacientes con cancer de ovario en sus

diferentes extensiones va siendo mayor conforme esta es mas avanzada (p<0,001).

Como puede observarse en el Grafico 14, la edad media de los tumores en
extension localizada es de 51,7(DE:17,9); de 58,3(DE:14,9) para los canceres
diagnosticados en extension regional y por ultimo de 62,5(DE:13,9) afios cuando nos

referimos a los tumores cuyo diagndstico se realizé estando en extension diseminada.

Las pacientes con cancer en extensién regional mostraron una edad 7 afios
superior a las de extensidn localizada (IC95%: 3 a 10 afios) (p<0,001) y 4 afios inferior
respecto a los diseminados (IC95%: 1 a 7,2 afios) (p=0,005). Estos ultimos, respecto de
la extension tumoral localizada, mostraron una edad media superior de 10,7 afios

(1C95%: 8,1 a 13,4 afios) (p<0,001).
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GRAFICO 14. EDAD MEDIA DE LAS PACIENTES EN FUNCION DE LAS DIFERENTES EXTENSIONES AL
DIAGNOSTICO DEL CANCER OVARICO.

Comparando la extensiéon tumoral en funcién de los distintos grupos etarios

segun la clasificacion de 1a NCDB se observan importantes diferencias. (Grafico 15).

Conforme aumenta la edad al momento del diagndstico, aumenta la extensién en

la que se encuentra la enfermedad; asi hasta los 39 afios la forma mas frecuente de
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presentacion del cancer en el momento del diagndstico es en extension localizada. A
partir de esa edad se incrementan los canceres diagnosticados en extension diseminada,
sobre todo desde los 60 afios de edad, con un pico maximo en el grupo de 80 o mas afios

con un 62% de los mismos.

Destacar que la mayor frecuencia de casos con afectacion regional tiene lugar en

los grupos etarios de 50 a 59 y de 60 a 69 (24% respectivamente).

Todas estas diferencias entre los diferentes grupos fueron estadisticamente

significativas. (p< 0,001).
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GRAFICO 15. DISTRIBUCION DE LA EXTENSION AL DIAGNOSTICO, SEGUN LOS GRUPOS ETARIOS
ESTABLECIPOS POR EL NCDB.

Todos los datos anteriormente resefiados se objetivan muy bien al comparar las
diferentes extensiones tumorales con las pacientes menores o mayores de sesenta y
cinco afios. Como se observa en el Grafico 16, mas del 50% de todos los tumores que se
diagnosticaron en mujeres mayores de 65 afios se encuentraron en extension
diseminada (54%). Por el contrario en las mujeres en edades menores a los sesenta y
cinco afos, el 41% de los tumores diagnosticados a esa edad se encuentraron en
extension localizada. Las diferencias encontradas fueron estadisticamente significativas

(p< 0,001).
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GRAFICO 16. DISTRIBUCION DE LA EXTENSION TUMORAL AL DIAGNOSTICO, EN MENORES Y MAYORES
DE 65 ANOS

EXTENSION E HISTOLOGIA

La distribucidén de los tipos histolégicos en cada grado de extensiéon tumoral varia

de forma estadisticamente significativa (p<0,001)

La gran mayoria de neoplasias de células germinales (74%) estaban en extension
localizada al momento del diagnostico. El resto de tumores (cordones sexuales,
adenocarcinoma mucinoso, de célula clara y endometrioide) también se diagnosticaron

con una mayor frecuencia en dicha extension.

Los adenocarcinomas y los carcinomas inespecificos se han presentado en mas

del 50% en extension diseminada y en un 46% en los adenocarcinomas serosos.

Las histologias que presentaron una menor frecuencia de extensiones regionales
fueron el adenocarcinoma mucinoso (13%), los tumores malignos de los cordones
sexuales (14%) y el adenocarcinoma de células claras (16%). En el resto de grupos
histolégicos, las extensiones regionales se manifestaron entre el 20% y el 26%. (Grafico

17).
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GRAFICO 17. DISTRIBUCION DE LOS TIPOS HISTOLOGICOS EN CADA GRADO DE EXTENSION TUMORAL.
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TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

El 96,2% de los pacientes (980), no presentaron tumores primarios multiples
(TPM), mientras que un 2,4% (24) si lo hicieron, enmarcandose en la categoria de “TPM
verdadero”. El resto de pacientes, concretamente un 1,5% (15) les falté el diagnostico
de confirmaciéon a través de la biopsia, etiquetandolos por ello de “TPM clinico”
siguiendo las categorias que ya hemos expuesto en el apartado de Sujetos y Métodos.
(Grafico 18).

TPM

verdadero
2,4%

TPM clinico
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No TPM
96,1%

GRAFICO 18. DISTRIBUCION DE TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES.

La edad media de los pacientes que presentaron tumores primarios multiples fue
de 60,71(DE:17,2) afios, frente a los 57,58(DE:16,5) afnos del grupo de pacientes con
cancer de ovario que no presentaron tumores primarios multiples. Dichas diferencias no

fueron estadisticamente significativas (p > 0.05).

Procediendo al andlisis entre los diferentes casos de tumores primarios
multiples con los distintos tipos histolégicos del cancer de ovario, mas del 90% de cada
grupo histolégico no presenta ningin tumor primario multiple y la gran mayoria de

todos los tumores primarios multiples eran adenocarcinomas (37%).

Los carcinomas inespecificos y los adenocarcinomas endometrioides en nuestra

poblaciéon no presentaron ningun caso de tumores multiples.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes
grupos histologicos y la presencia de tumores primarios multiples (p > 0.05). Tampoco
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grado de extension

tumoral y la presencia de TPM (p>0,05).
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CARACTERISTICAS DEL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

PROCEDENCIA DE LOS DIAGNOSTICOS Y TRATAMIENTOS. BASE DEL DIAGNOSTICO

La gran mayoria de los pacientes (59,3%) se diagnosticaron y trataron en alguno

de los hospitales incluidos en el programa del SIDC de la CAM.

El 28,2 % se trataron en dichos hospitales pero fueron diagnosticados en otros
centros; dichos centros pueden proceder de atencion primaria, centros privados u

hospitales no incluidos en el programa del SIDC.

El 12,4 % de nuestros pacientes se diagnosticaron e iniciaron tratamiento en
otros centros u hospitales no pertenecientes al programa del SIDC pero si que
completaron sus tratamientos en dichos hospitales. Unicamente un 0,1% de pacientes
realizaron tanto el diagnostico como el tratamiento en otros centros no incluidos en el

programa del SIDC de la CAM. (Grafico 19)

12,4% 0,1%

B Dx Hospital y Tx otro centro B Dx otro centro y Tx Hospital D Dx y Tx Hospital O Completar Tx Hospital

GRAFICO 19. DISTRIBUCION EN PORCENTAJE DE LA BASE DEL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
NUESTRA POBLACION

Si nos centramos exclusivamente en los pacientes que realizaron su tratamiento
en hospitales del SIDC de la CAM, podemos observar que aquellos que solo recibieron
tratamiento en dichos hospitales (fueron diagnosticados en otros centros) recibieron en
su gran mayoria (54%) un tratamiento combinado de cirugia asociada a quimioterapia.
El 41% de los pacientes diagnosticados y tratados en los hospitales del SIDC recibieron

tratamiento de cirugia y quimioterapia.
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El 59% de los pacientes que solo completaron su tratamiento en el hospital

recibieron monoterapia basada en la quimioterapia.

Las diferencias encontradas entre las distintas terapias impartidas y Ila

procedencia del diagndstico y tratamiento del cancer ovarico fueron estadisticamente

significativas (p= 0,001). (Tabla 6).

TABLA 6. TRATAMIENTOS EN CENTRO SIDC DE LA CAM

Pacientes tratados en hospitales del SIDC
s s e | Pesiery | e
pital Hospital Hospital
Cirugia 51 (17,8 %) 145 (24,3 %) 3(2,5%)
Quimioterapia 42 (14,7 %) 79 (13,3 %) 70 (58,8 %)
Paliativos 8 (2,8 %) 53 (8,9 %) 8 (6,7 %)
Cirugia+Quimioterapia 154 (53,8 %) 242 (40,6 %) 11 (9,2 %)
Quimioterapia + Cirugia 7 (2,4 %) 21 (3,5%) 8 (6,7 %)
Quimio+Cirugfa+Quimio 11 (3,8 %) 16 (2,7 %) 3(2,5%)
Otras Terapias 13 (4,5 %) 40 (6,7 %) 16 (13,4 %)
Total 286 (100 %) 596 (100 %) 119 (100 %)
TRATAMIENTO

Se procedera a describir los diferentes esquemas terapéuticos utilizados para
tratar la neoplasia que nos ocupa durante el periodo de estudio, para posteriormente

irlos desglosando en funcion de la secuencia temporal a la que fueron impartidos.

ESQUEMA TERAPEUTICO

Un 1,5% de las pacientes no recibieron tratamiento en el centro en donde fueron
diagnosticadas. Se desconoce si fueron, o no, tratadas posteriormente en otro centro o si

fallecieron antes de impartirles el tratamiento.
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Un total de 469 pacientes (46,2%) solo precis6 de un solo tratamiento. Dicha
terapia monodisciplinar consisti6 en alguno de los siguientes tratamientos: cirugia
(19,6%), radioterapia (0,5%), quimioterapia (18,8%), hormonoterapia (0,2%),
paliativos (6,8%) y otras terapias (0,3%).

El resto de las pacientes, un total de 533 (52,3%) se les imparti6 un tratamiento
multidisciplinar. De éstas, 470 (46,2%) solo requiri6 de la asociacién de dos
tratamientos, mientras que mas de dos tratamientos lo necesitaron Unicamente 63

pacientes (6,1%).

Teniendo en consideracién todas las terapias impartidas, independientemente de
que sean mono o multidisciplinares, el tratamiento combinado de cirugia en un primer
momento, seguido de quimioterapia constituyé la practica mas frecuente. Este tipo de
tratamiento fue impartido a 408 pacientes (40,1%). Le siguen el tratamiento unico con
cirugia, en 199 pacientes (19,6%), y el tratamiento Unico con quimioterapia, en 191
pacientes (18,8%). Los demas tipos de tratamientos se aplican de forma muy ocasional

prevaleciendo las asociaciones de diferentes terapias. (Tabla 7).
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TABLA 7. ESQUEMA TERAPEUTICO

Esquema terapéutico Frecuencia Porcentaje
Cirugia 199 19.6
Radioterapia 5 0.5
Quimioterapia 191 18.8
Hormonoterapia 2 0.2
Paliativos 69 6.8
Otras terapias 3 0.3
Cg+Rx 8 0.8
Cirugia+Quimio 408 40,1
Cg+Paliativos 1 0.1
Rx+Quimio 1 0.1
Quimio+Cirugia 36 3.5
Quimio+Rx 8 0.8
Quimio+Quimio 1 0.1
Quimio+Hormonoterapia 1 0.1
Quimio+Paliativos 6 0.6
Cg+Rx+Quimio 6 0.6
Cg+Quimio+Cg 4 0.4
Cg+Quimio+Rx 14 1.4
Cg+Quimio+Hormonoterapia 2 0.2
Quimio+Cg+Rx 1 0.1
Quimio+Cirugia+Quimio 30 2.9
Quimio+Rx+Cg 2 0.2
Cg+Quimio+Cg+Quimio 4 0.4
Sin tratamiento 15 1.5
Total 1017 100.0

Debido a la multitud de terapias impartidas y a las asociaciones de las mismas en
distintos tratamientos multidisciplinares, compararemos en ulteriores andlisis los
tratamientos que con mayor frecuencia han sido utilizados, como ya se ha resefiado con

anterioridad en el apartado de sujetos y métodos:
e C(Cirugia

* (Quimioterapia
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* Paliativos

e (Cirugia + Quimioterapia

* Quimioterapia + Cirugia

* Quimioterapia + Cirugia + Quimioterapia
e Otras terapias

SECUENCIA DE LOS TRATAMIENTOS IMPARTIDOS

Desglosando la secuencia terapéutica por pasos encontramos:

En un primer momento el tratamiento de primera eleccién mas utilizado fue la
cirugia, aplicada a 650 pacientes (63,7%), seguido de la quimioterapia, que se aplico a
276(27%) y en un tercer lugar se encuentran los cuidados paliativos impartidos a 69

(6;8%)'

Solo 15 pacientes (1,5%) no recibieron ningun tipo de tratamiento en el centro
donde fueron diagnosticadas. Los tratamientos con radioterapia y otras terapias no

superaron el 1%. (Grafico 20).
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GRAFICO 20. DISTRIBUCION DE LOS TRATAMIENTOS EN UN PRIMER MOMENTO.

Tras el primer tratamiento, precisaron de un segundo el 52,5% del total de la
muestra. El esquema terapéutico mas utilizado fue la quimioterapia, aplicada a 437

pacientes (42,7%), seguido de la cirugia utilizada en 67 (6,5%) y posteriormente fue la
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radioterapia aplicada a 24 enfermos (2,3%). Los tratamientos con hormonoterapia y
paliativos no superaron el 1%. El incremento de los “sin tratamiento” (47,4 %) se
entiende por el hecho de que no han necesitado un segundo gesto terapéutico Grafico
21).
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GRAFICO 21. DISTRIBUCION DE LOS TRATAMIENTOS EN UN SEGUNDO MOMENTO.

Solo un 6,2% de los pacientes requirié de un tercer tratamiento. La quimioterapia
fue la terapia mas utilizada, impartida en 36 pacientes (3,5%) seguido de la radioterapia

aplicada a 15 enfermas (1,5%). (Grafico 22).
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GRAFICO 22. DISTRIBUCION DE LOS TRATAMIENTOS EN UN TERCER MOMENTO.

Solo 4 pacientes del total inicial de la muestra (0,4%) necesitaron de un cuarto

tratamiento que fue la quimioterapia.
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TRATAMIENTO Y EDAD

La mayor edad media fue de 74(DE:14) afios, observada en el grupo de pacientes
a las que se les impartié un tratamiento paliativo, mientras que aquellas que fueron
tratadas en un primer momento con cirugia seguida de quimioterapia, presentaron la

menor edad media de 55(DE:15) afios.

Tanto las pacientes tratadas con cirugia, quimioterapia y otras terapias

presentaron una edad media de 57 afios con desviaciones tipicas entre 14 y 18 afios.

Las mujeres que requirieron de terapias multidisciplinares (quimioterapia +
cirugia o quimioterapia + cirugia + quimioterapia) tuvieron unas edades medias de

60(DE:10) y 62(DE:14) afios, respectivamente.

Unicamente se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la
edad media del grupo de mujeres en tratamiento paliativo, con las edades medias del

resto de terapias (p< 0,001). (Grafico 23).
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GRAFICO 23. EDAD MEDIA DE LAS PACIENTES EN FUNCION DE LOS PRINCIPALES TRATAMIENTOS
RECIBIDOS.

Lo anteriormente resefiado se objetiva muy bien al comparar los diferentes

tratamientos impartidos en las pacientes <65 afios frente a = 65 afios.

-102 -



Resultados

Como se observa en la Tabla 8, el 16% de las mujeres = 65 afios se les impartié un

tratamiento paliativo, versus el 1,7% en mujeres menores de esa edad. (p<0,001).

El resto de tratamientos se impartieron de forma semejante para ambos grupos

de edad.

TABLA 8. DISTRIBUCION DE LOS DIFERENTES ESQUEMAS TERAPEUTICOS, EN MENORES Y MAYORES DE

65 ANOS.
Esquema terapéutico < 65 aflos 265 afios
Cirugia 126 (19,6%) 73 (20,3%)
Quimioterapia 129 (20,1%) 62 (17,2%)
Paliativos 11 (1,7%) 58 (16,1%)
Cirugia+Quimio 290 (45,2%) 118 (32,8%)
Quimio+Cirugia 24 (3,7%) 12 (3,3%)
Quimio+Cirugfa+Quimio 16 (2,5%) 14 (3,9%)
Otros Tratamientos 46 (7,2%) 23 (6,4%)
Total 642 (100%) 360 (100%)

TRATAMIENTO E HISTOLOGIA

La distribucion de los tratamientos empleados segin los diferentes tipos

histolégicos se representa en el Grafico 24.

El tratamiento multidisciplinar consistente, en nuestro caso, en cirugia en un
primer momento seguido en un segundo tiempo por la quimioterapia fue el tratamiento
mas utilizado en la gran mayoria de tumores: en los carcinomas inespecificos (28,4%),
adenocarcinomas endometrioides (66,7%), adenocarcinomas de células claras (45,7%),
adenocarcinomas serosos (52,3%), adenocarcinomas mucinosos (53%) y en las

neoplasias de células germinales (45,7%).

Haciendo ahora referencia a los tratamientos monodisciplinares, la cirugia fue la
terapia mas empleada en los tumores malignos de los cordones sexuales (50%) y la

quimioterapia en los adenocarcinomas (30,8%).

Estas diferencias en los diferentes tratamientos en los distintos tipos histolégicos

fueron estadisticamente significativos (p=0,001).
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GRAFICO 24. DISTRIBUCION DE LOS TRATAMIENTOS SEGUN EL TIPO HISTOLOGICO.
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TRATAMIENTO Y EXTENSION TUMORAL

La extension tumoral determiné el tipo de tratamiento empleado (p<0,001). De
este modo, la terapia multidisciplinar con cirugia asociada a quimioterapia fue el
tratamiento mas utilizado en los tumores diagnosticados en extension localizada y
regional con un 51,4% y 48,1%, respectivamente. Cuando la extensiéon del tumor fue
diseminada, el 30,3% de estas pacientes fueron tratadas con quimioterapia como tnico

tratamiento, seguido de la asociacién de cirugia con quimioterapia en un 27,9% de ellas.

Los tratamientos paliativos fueron en su gran mayoria aplicados en los tumores
en extension diseminada. Asi el 14,8% de las pacientes diagnosticadas con cancer
ovarico en extension diseminada fueron sometidas a tratamientos paliativos, versus un

0,6% y 1,4% en extension localizada y regional, respectivamente.

La asociacion de un tercer tratamiento (quimioterapia + cirugia + quimioterapia)
solo se realiz6 en tumores diagnosticados en extensin regional y diseminada con

aproximadamente un 5% en cada una de ellas. (Grafico 25).
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GRAFICO 25. DISTRIBUCION DE LOS TRATAMIENTOS SEGUN LA EXTENSION TUMORAL AL
DIAGNOSTICO.
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DEMORA EN EL TRATAMIENTO

El 65% de los pacientes comenzaron su tratamiento antes de transcurridos 41
dias desde que fueron diagnosticados. El 38,3% lo hicieron antes de 21 dias y el 26,7%

entre los 21 a 40 dias.

El 35% de las pacientes iniciaron su tratamiento pasados los 40 dias desde que

se efectud el diagnostico de su patologia tumoral. (Tabla 9).

TABLA 9. DEMORA DEL TRATAMIENTO TRAS EL DIAGNOSTICO DE CANCER DE OVARIO.

Inicio del tratamiento tras diagndstico Frecuencia Porcentaje
Menor o igual a 20 dias 386 38,3
De 21 a 40 dias 269 26,7
Mayor o igual a 41 dias 353 35,0
Total 1008 100,0

DEMORA EN EL TRATAMIENTO Y EXTENSION TUMORAL

El 61% de todos los tumores que en el momento del diagndstico se encontraban
en extension diseminada, iniciaron el tratamiento antes de los 41 dias tras su
diagnostico. Esto mismo ocurri6 para las extensiones localizadas y diseminadas con un
68% y 67% respectivamente; no encontrandose que estas diferencias fueran

estadisticamente significativas (p> 0.05).

DEMORA EN EL TRATAMIENTO E HISTOLOGIA

Como puede observarse en la Tabla 10, mas de un 58% en los diferentes grupos
histolégicos iniciaron su tratamiento durante los primeros cuarenta dias tras su
diagnostico. Fueron los tumores malignos de células germinales y los adenocarcinomas
mucinosos los que con mayor frecuencia iniciaron el tratamiento dentro de los primeros

40 dias tras ser diagnosticados, con un porcentaje del 74,3% y 69,7%, respectivamente.

Las diferencias encontradas en la demora en el inicio del tratamiento en los

diferentes grupos histolégicos no fueron estadisticamente significativas (p>0,05).

-106 -



Resultados

EN EL TRATAMIENTO.

TABLA 10. DISTRIBUCION DEL PORCENTAJE DE CADA TIPO HISTOLOGICO POR TIEMPO DE RETRASO

Histologia

Demora en el inicio del tratamiento

<40 dias

> 40 dias

Total

Carcinoma inespecifico

51 (68 %)

24 (32 %)

75 (100 %)

Adenocarcinoma

213 (64,2 %)

119 (35,8 %)

332 (100 %)

A. Endometrioide

53 (65,4 %)

28 (34,6 %)

81 (100 %)

A. Células claras

31 (67,4 %)

15 (32,6 %)

46 (100 %)

A. Seroso

112 (57,7 %)

82 (42,3 %)

194 (100 %)

A. Mucinoso

106 (69,7 %)

46 (30,3 %)

152 (100 %)

T. Cs germinales

26 (74,3 %)

9 (25,7 %)

35 (100 %)

T. Cordones sexuales

14 (66,7 %)

7 (33,3 %)

21 (100 %)

DEMORA EN EL TRATAMIENTO Y TERAPIA IMPARTIDA

En cuanto a la relacién entre el tipo de tratamiento y el retraso en su comienzo se

observaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,001).

El mayor porcentaje de pacientes recibieron los diferentes tipos de tratamiento
antes de los primeros 40 dias tras su diagndstico, sobre todo la cirugia (71%) y la

asociacion de ésta con quimioterapia (70.1%).

Los restantes tratamientos observaron demoras menores o iguales a 40 dias

entre un 50,3% y 68%. (Tabla 11).

TABLA 11. DISTRIBUCION DEL TIPO DE TRATAMIENTO POR TIEMPO DE RETRASO EN EL MISMO.

Principales tratamientos

Demora en el inicio del tratamiento

impartidos <40 dias > 40 dias foual
Cirugia 142 (71,4 %) 57 (28,6 %) 199 (100 %)
Quimioterapia 96 (50,3 %) 95 (49,7 %) 91 (100 %)
Paliativos 47 (68,1 %) 22 (31,9 %) 69 (100 %)

Cirugia + Quimioterapia

286 (70,1 %)

122 (29,9 %)

408 (100 %)

Quimioterapia +Cirugia

20 (55,6 %)

16 (44,4 %)

36 (100 %)

Quimio +Cirugfa +Quimio

17 (56,7 %)

13 (43,3 %)

30 (100 %)

Otros

43 (62,3 %)

26 (37,7 %)

69 (100 %)
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MORTALIDAD

Antes de nada es conveniente aclarar que para el estudio que nos ocupa, las
causas de muerte propiamente dichas se han agrupado en fallecidos por progresion del
tumor, por complicaciones clinicas y fallecidos por causas no relacionadas con el tumor,

como ya se especifica en el apartado de sujetos y métodos.

Es obvio que el hecho de estar vivo es el anténimo de estar fallecido, hemos
querido mantener la informacién de vivo, porque de este modo se objetivan las

diferencias entre ambos estados.

Alo largo del periodo de estudio, se han producido un total de 466 fallecimientos
(45,5%), de los cuales, 432 estan relacionados directamente con la progresion del

tumor, lo que supone el 92,7% del total de muertes y el 42,2% de la poblacién analizada.

Las mujeres que han fallecido por complicaciones clinicas o por motivos no
relacionados con la patologia tumoral, han supuesto del total de pacientes estudiadas un

porcentaje significativamente menor, 2,4% y 0,9% respectivamente. (Tabla 12).

Mas del 50% de las pacientes permanecieron vivas al final de dicho periodo (557

pacientes).
TABLA 12. DISTRIBUCION STATUS VITAL
Mortalidad Frecuencias Porcentaje
absolutas

Vivo 557 54,4

Muerto Progresion tumoral 432 466 42,2
Complicaciones clinicas 25 2,4 45,5
No relacionada con 9 0,9
tumor
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MORTALIDAD Y PERIODO DE ESTUDIO

En relacion con el estado vital, se observa claramente en el Grafico 26 como la
mortalidad disminuye progresivamente a partir del tercer trienio (1996-1998),
mientras se incrementa el porcentaje de pacientes que permanecen vivas a partir de ese

mismo trienio para estabilizarse en el periodo 1999-2004.

A nosotros se nos escapa la posible causa de este cruce de muerte y vida; al no
existir un programa de deteccion precoz de cancer de ovario, se pudiera pensar en la
mejora de las diferentes actitudes terapéuticas. Estas diferencias fueron

estadisticamente significativas (p<0,001).
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GRAFICO 26. ESTADO VITAL DE NUESTRA POBLACION A LO LARGO DEL PERIODO DE ESTUDIO.

Si nos centramos ahora Unicamente en las causas de mortalidad, observamos que
aquellas asociadas a la progresidon tumoral tienen un componente ascendente en los
primeros tres trienios, pasando de un 16,7% a un 29,4%, para descender bruscamente a

partir de 1999, presentdndose en un 10,6% en el Gltimo tienio del estudio (2002-2004).

El mayor porcentaje de muertes por complicaciones clinicas acontece en el
penultimo trienio 1999-2001, con un 48% (12 pacientes), posteriormente disminuye a
un 20% en el siguiente trienio (5 pacientes). Durante el periodo de tiempo comprendido

entre 1990 a 1995 no existe ningtn fallecimiento por dicho motivo.
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Las causas de muerte no relacionadas con la patologia tumoral son de un 33,3%
durante los 2 primeros tienios descendiendo y estabilizindose en los restantes. Sin

embargo hay que tener en consideracién el pequefio tamafio muestral de los mismos

(n=9).

Estas diferencias fueron estadisticamente significativas. (p<0,001). (Grafico 27).
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GRAFICO 27. EVOLUCION DE LAS CAUSAS DE MUERTE A LO LARGO DEL PERIODO DE ESTUDIO.
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MORTALIDAD Y EDAD

La edad media de las mujeres que fallecieron a lo largo del estudio fue de 63
(DE:14) aios, mientras que las que permanecieron vivas tenian una edad media de 54
(DE:17) afios. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0,001).

(Grafico 28).
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GRAFICO 28. EDAD MEDIA DE LAS PACIENTES EN FUNCION DE SU ESTADO VITAL.

La edad media de las pacientes con cancer de ovario que fallecieron por motivos
asociados a la propia progresiéon tumoral fue de 62 (DE:14) aflos, mientras que a edades
superiores lo hicieron aquellas que fallecieron por complicaciones clinicas o por otros
motivos no relacionados con su patologia cancerosa (68 (DE:12) y 73(DE:4) anos

respectivamente).

Como hemos comentado en el apartado anterior, las mujeres que permanecieron
vivas al final del estudio tienen una edad media inferior (54 afios) versus las edades

medias de las pacientes fallecidas referidas anteriormente.

Las diferencias encontradas entre la edad media de las diferentes causas de
fallecimiento con el grupo de mujeres vivas, fueron todas ellas estadisticamente
significativas (p<0,001). Sin embargo las diferencias objetivadas entre las edades medias

de las mujeres fallecidas, bien por progresion tumoral, por complicaciones clinicas o
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bien por motivos no relacionados con el tumor, no fueron estadisticamente significativas

(p> 0,05). (Grafico 29).
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GRAFICO 29. EDAD MEDIA DE LAS PACIENTES VIVAS Y FALLECIDAS POR PROGRESION TUMORAL

Analizando el porcentaje total de vivos y fallecidos por diferentes causas en los
diferentes grupos etarios segun la clasificacién del SEER, observamos que conforme
aumenta la edad aumenta la mortalidad, asi el 90 % de los pacientes entre 0 a 14 afios

permanecen vivos al final del estudio frente al 37,8% de los mayores o iguales a 75 afios.

Merece la pena reseflar que conforme aumenta la edad se incrementan los
fallecimientos independientemente de su causa, sobre todo la mortalidad debida a la
progresion tumoral. Solo el 10 % de las menores de 14 afios (2 pacientes) fallecieron a
causa de la progresion tumoral mientras que lo hicieron el 54,1% de las mujeres de 75 o

mas afios (80 pacientes).

En el rango etario comprendido entre los 15 a 24 afios y de 25 a 34 afos la
mortalidad por la progresion del tumor fue de 20,7% y 13,6%, respectivamente. En los
primeros 3 grupos etarios (0 a 34 afios) no hubo ningin fallecimiento por

complicaciones clinicas ni por otros motivos no relacionados con la progresiéon tumoral.

Los grupos etarios de mayor edad fueron los que presentaron a su vez un mayor

porcentaje de fallecimientos por complicaciones clinicas; 3,6% en las edades de 65 a 74
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afios y 5,4% en mayores de 75 afios. Fueron unicamente los dos ultimos grupos etarios
donde se produjeron fallecimientos por motivos no relacionados con el tumor (desde 2,2

a 2,7%).

Todas estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0,001). (Grafico

30).
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GRAFICO 30. DISTRIBUCION DE LAS CAUSAS DE MUERTES SEGUN LA CLASIFICACION ETARIA DEL SEER

Sin embargo, cuando se analizé la relaciéon Unicamente entre la muerte por
cualquier causa y la edad segun la SEER, ésta no fue estadisticamente significativa en

ningun caso (p>0,05).

Logicamente, la que marcé la significacion estadistica fue la categoria estar vivo
frente a las demas. Es decir, a medida que se incrementa la edad aumenta la

probabilidad de fallecimiento, independientemente de la causa del mismo.

Si estudiamos las incidencias de mortalidad en cada grupo etario encontramos
que, en el intervalo de edad comprendido entre 0 y 44 afios el porcentaje de mortalidad
se encuentra entre el 10 y el 25%. A partir de esa edad la mortalidad se ve incrementada

desde un 44% al 62%.
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Estas diferencias son mas ostensibles cuando se comparan las incidencias de

mortalidad sobre el total de muertes (n=466).

La mayor contribucion a ese total se produce a partir de los 44 afios, entre el 20 y

el 27% (Tabla 13).

TABLA 13. INCIDENCIAS DE MORTALIDAD SEGUN GRUPOS ETARIOS (SEER) Y SOBRE EL TOTAL DE

MUERTES
Incidencia de Incidencia de
Total mortalidad en | mortalidad sobre
. Muertes

pacientes cada grupo el total de

etario muertes (n=466)

GRUPO DE EDAD SEGUN SEER

0-14 20 2 10 0,42
15-24 29 6 20,68 1,28
25-34 44 6 13,63 1,28
35-44 109 28 25,68 6,0
45-54 206 91 44,17 19,52
55-64 243 103 42,38 22,10
65-74 224 128 57,14 27,46
>75 148 92 62,16 19,74

Todas estas diferencias también son patentes al analizar la edad dividida en <65
afios y 2 65 afos. Asi el 62% del total de las pacientes de menos de 65 afios permanecio
viva al final del estudio y el 36% de ellas fallecié6 por motivos de la propia progresion
tumoral; mientras que las mayores o iguales a 65 afios solo el 41% permanecié viva al

final del estudio y el 52% de ellas falleci6 por progresion tumoral.

Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0,001). (Grafico 31).

Se consideré de poca relevancia las muertes producidas por complicaciones

clinicas y no relacionadas con la patologia tumoral, dada su baja frecuencia.
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GRAFICO 31. DISTRIBUCION DE LAS CAUSAS DE MUERTES SEGUN GRUPOS DE EDAD <Y = 65 ANOS

MORTALIDAD E HISTOLOGIA

Como se observa en el Grafico 32, la mayor parte de las pacientes con carcinoma
de células germinales, adenocarinomas mucinosos y carcinomas de cordones sexuales
permanecieron con vida al final del estudio con un 91,7%, 748% y 68,2%

respectivamente.
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GRAFICO 32. DISTRIBUCION DE LAS CAUSAS DE MUERTE EN CADA GRUPO HISTOLOGICO.
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Por el contrario, mas del 50% de las pacientes afectas de un adenocarcinoma o de

un carcinoma inespecifico, fallecieron durante el periodo estudiado.

Concretamente se produjeron un 64,3% de fallecimientos en las mujeres con
adenocarcinomas, de los cuales el 60,4% fueron por motivos de la propia progresion
tumoral, 3,3% por complicaciones clinicas y el resto (0,6%) por causas no relacionadas

con el tumor.

Se produjeron un 52,7% de fallecimientos en las pacientes con un carcinoma
inespecifico, de los cuales un 47,4% fueron debidos a la progresion tumoral y un 5,3% a

complicaciones clinicas.

Respecto a los adenocarcinomas serosos, de células claras y endometroide se
observaron mortalidades por progresion tumoral comprendidas en un rango del 33 al

39%.Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0,001) (Grafico 32).

Si estudiamos las incidencias de mortalidad en cada grupo histolégico
encontramos que, los adenocarcinomas y carcinomas inespecificos son los que muestran

un mayor indice de mortalidad, de un 64,3%, en el primero, y del 52,6%, en el segundo.

Los adenocarcinomas de células claras, seroso y endometroide presentaron una
mortalidad comprendida entre un 37% y 45%. Algo menores fueron estas incidencias
para los adenocarcinomas mucinosos y los carcinomas de cordones sexuales con

porcentajes del 25% y 32%, respectivamente.

Los carcinomas de de células germinales presentaron la menor incidencia de

mortalidad (8%).

En cuanto al porcentaje que aportan al total de muertes de los diferentes grupos
histoldgicos, observamos como mas del 50% son debidas al adenocarcinoma. Le sigue en

frecuencia el adenocarcinoma seroso en un 17%.

El resto de grupos histologicos no superan el 10%. (Tabla 14).
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TABLA 14. INCIDENCIAS DE MORTALIDAD SEGUN PRINCIPALES GRUPOS HISTOLOGICOS Y SOBRE EL

TOTAL DE MUERTES

Incidencia . .
Incidencia de
Total de .
. mortalidad
Total de mortalidad
) sobre el total
pacientes| muerte en cada
o arupo de muertes
histoldgico (n=429)
HISTOLOGIA TUMORAL
C. Inespecifico 76 40 52,63 9,32
Adenocarcinoma 336 216 64,28 50,34
A. Endometrioide 84 31 36,90 7,22
A. Cs Claras 46 19 41,30 4,42
A. Seroso 194 74 38,14 17,24
A. Mucinoso 155 39 25,16 9,09
Cs. Germinales 36 3 8,33 0,69
Cordones Sexuales 22 7 31,8 1,63

MORTALIDAD Y EXTENSION

Como puede observarse en el Grafico 33, la muerte por motivos relacionados con

la progresion tumoral aumenta conforme avanza la extension del tumor.

La mayoria de las fallecidas del total de las pacientes fque se encontraban al

diagnostico en extension diseminada fueron debidos a la propia progresiéon del tumor,

representado en un 63.5%.

Del total de tumores diagnosticados en extensidn regional, un 49,3% fallecieron

por la propia progresion tumoral y, por la misma causa, el 13% en los tumores en

extension local.

La mayoria de muertes por complicaciones clinicas aconteci6 en los tumores

diagnosticados en extension diseminada (4%).

Las diferencias encontradas en la mortalidad, segun las diferentes extensiones

tumorales del cancer de ovario fueron estadisticamente significativas (p<0,001).
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GRAFICO 33. MORTALIDAD EN CADA ESTADIO TUMORAL

Si estudiamos la mortalidad en cada tipo de extension tumoral se aprecia que la

diseminada presenta una incidencia del 68%, la regional del 52% y la menor en estadio

localizado con un 15%.

Del total de muertes, el 64% los tumores estaban en estadio diseminado en el

momento del diagnostico. Contribuyen al 36% restante contribuye los tumores en

estadio localizado en un 12% y casi un 25% los regionales. (Tabla 15.)

TABLA 15. INCIDENCIAS DE MORTALIDAD SEGUN LA EXTENSION TUMORAL Y SOBRE EL TOTAL DE

MUERTES.
Incidencia de Incidencia de
Total Total de mortrfllldad mortalidad
. segun la sobre el total de
pacientes muertes .
extension muertes
tumoral (n=460)
EXTENSION TUMORAL
Local 365 54 14,79 11,71
Regional 217 112 51,61 24,29
Diseminado 430 294 68,37 63,77
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MORTALIDAD Y PRESENCIA DE TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

La mayoria de las pacientes que presentaban un tumor primario multiple
verdadero permanecieron vivas al final del estudio, concretamente un 70,8%. El resto

fallecieron, un 20,8% por la propia progresion y un 8,3% por causas ajenas al tumor.

El1 60% de las pacientes que tenian un segundo tumor clinico sobrevivieron hasta

el final del estudio y el resto fallecieron por progresién del tumor de ovario.

El 54,1% de las pacientes que no desarrollaron un tumor primario multiple
sobrevié hasta el final del estudio. El resto fallecié en un 42,7% por la progresion
tumoral, un 2,6% por complicaciones clinicas y un 0,7% por motivos no relacionados
con el tumor. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p=0,002). (Grafico

34).
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GRAFICO 34. CAUSAS DE MUERTE SEGUN TPM

MORTALIDAD Y ESQUEMA TERAPEUTICO

La mayor parte de los fallecimientos acontecidos en los diferentes tratamientos

son debidos a la progresion del tumor.
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El 73,4% de las pacientes que se sometieron a cirugia como unico tratamiento
permanecieron con vida al final del estudio. El resto fallecié: un 21,6% por la progresion
tumoral, un 3,5%, por complicaciones clinicas y un 1,5% por motivos ajenos al la

patologia tumoral. (Grafico 35).

El 29,3% de las pacientes sometidas a quimioterapia como Unico tratamiento
permanecié con vida al final del estudio. El resto fallecié: un 66% por la progresion
tumoral, un 3,7%, por complicaciones clinicas y un 1% por motivos ajenos al la patologia

tumoral.

La mayoria de las pacientes, concretamente un 64,5%, a las que se les practico un
tratamiento multidisciplinar consistente en la asociacién en un primer momento de
tratamiento con cirugia seguido en un segundo tiempo por quimioterapia
permanecieron con vida al final del estudio. El 33,8% fallecié6 por motivos del propio
tumor, 1,2% por complicaciones clinicas y un 0,5% por motivos no relacionados con el

tumor.

Sin embargo las pacientes a las que se les impartié en un primer momento
Quimioterapia seguida de Cirugia fallecieron un 52,8% por motivos propios del tumor y

un 2,8% tanto por motivos ajenos al tumor como por complicaciones clinicas.

Si al anterior tratamiento de quimioterapia mas cirugia se le afiade un tercero de
quimioterapia se observa un incremento de la supervivencia en un 15%. En este caso,
los fallecimientos suceden en un 40% por progresion tumoral y un 3,3% por

complicaciones clinicas.

El 46,4% de las pacientes a las que se les practico “otras terapias”, permanecieron
con vida al final del estudio. El 52,2% murieron por la progresion del tumor y el 1,4%

por motivos ajenos al mismo.

La mortalidad mayor, el 78%, correspondié a las pacientes sometidas a

tratamientos paliativos.

Las diferencias encontradas entre los diferentes grupos fueron estadisticamente

significativas (p<0,001). (Grafico 35).
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GRAFICO 35. DISTRIBUCION DE LAS CAUSAS DE MUERTE ENTRE LOS PRINCIPALES TIPOS DE
TRATAMIENTOS.

Si estudiamos las incidencias de mortalidad en cada tratamiento encontramos
que, los paliativos coinciden con la maxima incidencia de mortalidad, casi un 80%. Sin

embargo, frente al total de muertes aporta un peso de casi un 12%.

De todas las pacientes que reciben quimioterapia mueren el 71%, representando,

sobre el total de fallecimientos, la segunda causa (29%).

La primera causa del total de fallecimientos se corresponde a las pacientes

sometidas a cirugia asociada en un segundo tiempo a quimioterapia (32%).

Al invertir en el tiempo ambos tratamientos (quimioterapia mas cirugia) se
reducen en un 20% el aporte al nimero de fallecimientos totales, aunque dentro de este

grupo de tratamiento fallecen el 58%. (Tabla 16).
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TABLA 16. INCIDENCIAS DE MORTALIDAD SEGUN LOS PRINCIPALES TRATAMIENTOS
IMPARTIDOS Y SOBRE EL TOTAL DE MUERTES.

Inciden(?ia de Incidencia de

Total Total de m(;rggzgad mortalidad sobre

pacientes | muertes tratamiento el total de
impartido muertes (n=458)
PRINCIPALES TRATAMIENTOS IMPARTIDOS

Cirugia 199 53 26,63 11,57
Quimioterapia 191 135 70,68 29,47
Paliativos 69 54 78,26 11,79
Cirugia+Quimioterapia 408 145 35,53 31,65
Quimio+Cirugia 36 21 58,33 4,58
Quimio+Cirugia+Quimio 30 13 43,33 2,83
Otros 69 37 53,62 8,07

MORTALIDAD Y DEMORA EN EL TRATAMIENTO

El 56% de las pacientes, cuyo tratamiento fue impartido pasados los 40 dias tras
su diagnostico, permanecieron vivas al final del estudio y de entre las que fallecieron, la
mayoria (41%) lo hicieron debido a la propia progresion del tumor. El resto fallecié por

complicaciones clinicas (1,7%) y por motivos no relacionados con el tumor (0,8%).

El 54% de las pacientes a las que se les impartié tratamiento dentro de los
primeros 40 dias tras su diagndstico permanecieron en vida y las que fallecieron

también fue la progresion tumoral el motivo mas frecuente (43%).

Todas estas diferencias entre la demora en el tratamiento y la causa de muerte no

fueron estadisticamente significativas (p>0,05). (Tabla 17).

TABLA 17. CAUSAS DE MUERTE SEGUN LA DEMORA EN EL INICIO DEL TRATAMIENTO TRAS EL
DIAGNOSTICO DE CANCER OVARICO.

Causa Muerte
Demora en Total
Tratamiento Vivo Progresion Complicaciones | No relacionada ota
tumoral clinicas con tumor
<40 dias 351(53,6 %) @ 280 (42,7 %) 18 (2,7 %) 6 (0,9 %) 655 (100 %)
> 40 dias 198 (56,1 %) | 146 (41,4 %) 6 (1,7 %) 3 (0,8 %) 353(100 %)
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SUPERVIVENCIA DEL CANCER OVARICO

La supervivencia global media en nuestra poblacion fue de 84,83 meses, algo mas
de siete anos, con un intervalo de confianza del 95% entre 77,30 y 92,36 y un error

estandar de 3,84 meses.

El percentil 50 de la supervivencia fue de 49,18 meses. La evolucién de la

supervivencia en el tiempo se expresa en el Grafico 36.
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GRAFICO 36. SUPERVIVENCIA ESPECIFICA DEL CANCER DE OVARIO

El estudio de la supervivencia pasa necesariamente por un analisis previo de las

tablas de mortalidad, cuyos resultados se muestran en la Tabla 18.

Como se puede ver en la tabla, conforme avanza el tiempo, disminuyen el niimero
de mujeres que van entrando en los diferentes intervalos. El nimero de sujetos que
entran en cada uno de ellos dependera del nimero de muertes y del nimero de

“censuras” producidas en el intervalo anterior.
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TABLA 18. TABLA DE SUPERVIVENCIA GLOBAL DEL CANCER DE OVARIO.

Ne de Proporcion
Momento inicio suietos que N¢ que N¢ N¢ Proporcion | Proporcion | acumulada de
del Intervalo ) q sale en el | expuestoa | eventos que que supervivencia
entranen | | : . . . )
(meses) . intervalo riesgo terminals | termina sobrevive al final del
intervalo .

intervalo

0 (1 afio) 1010 57 981,500 191 ,19 ,81 ,81
12 762 99 712,500 118 ,17 ,83 ,67
24 545 105 492,500 76 ,15 ,85 57
36 364 57 335,500 33 ,10 ,90 ,51
48 (5 aiios) 274 40 254,000 19 ,07 ,93 47
60 215 44 193,000 11 ,06 ,94 45
72 160 60 130,000 11 ,08 ,92 41
84 89 31 73,500 1 ,01 ,99 40
96 57 7 53,500 2 ,04 ,96 ,39
108 (10 aiios) 48 23 36,500 0 ,00 1,00 ,39
120 25 13 18,500 2 11 ,89 ,35
132 10 2 9,000 1 ,11 ,89 ,31
144 7 0 7,000 0 ,00 1,00 31
156 7 1 6,500 0 ,00 1,00 31
168(15 afios) 6 1 5,500 0 ,00 1,00 ,31

La probabilidad de supervivencia no acumulada, va aumentando conforme
aumenta el tiempo. Ello no implica que los sujetos tengan mas probabilidad de
sobrevivir al final del periodo que al principio, sino que al haber mas sujetos en los
momentos iniciales probablemente habra por l6gica mas cantidad de eventos (muerte);
y al contrario, en los ultimos intervalos (como puede observarse en la tabla) al entrar
menos sujetos en los mismos, y no haber ninglin evento, la supervivencia para dichos

intervalos son del 100%).

Por ello resulta de mas utilidad la informacién que nos da la columna de
Proporcion acumulada de supervivencia que muestra como la probabilidad de

supervivencia disminuye conforme pasa el tiempo.

Nos interesa conocer el nimero de sujetos que, habiendo llegado vivos a un
intervalo, continden vivos en el siguiente, es decir, la probabilidad condicionada, de que

estando vivo en tiempo t, lo esté también en tiempo t + 1.
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Asi, al finalizar el primer afio desde el diagnostico el 81% de las pacientes

permanecian vivas, a los cinco afos el 47%, a los 10 afios el 39% y alos 15 afios el 31%.

Desde el séptimo afio (84 meses), la proporcidon que sobrevive se mantiene mas o
menos estabilizada, si bien debemos valorarla con cierta cautela, por el nimero de

enfermas que permanecen expuestas en cada uno de los intervalos.

SUPERVIVENCIA A LO LARGO DEL PERIODO 1990-2004

La supervivencia a lo largo de los diferentes periodos estudiados presenta

variaciones que pueden observarse en el Grafico 37.
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GRAFICO 37. SUPERVIVENCIA ENTRE LOS DIFERENTES PERIODOS DE ESTUDIO

La supervivencia media de las mujeres diagnosticadas en el periodo de tiempo
1990-92 fue de 74 meses, mostrando diferencias estadisticamente significativas con el

periodo 1999-01 (51 meses; p < 0.002) y el periodo 2002-2004 (32 meses; p<0.012)

Las diferencias encontradas en la supervivencia de las mujeres diagnosticadas en
el periodo 1993-95 con respecto al periodo 1999-2001 no se han debido al azar (66

meses vs 51, respectivamente; p=0.012). Las diferencias tampoco se han debido al azar

-125-



Resultados

al comparar el trienio 1996-98 con respecto al periodo 1999-01 (54 meses vs 51,

respectivamente; p= 0.013).

TABLA 19. SUPERVIVENCIA MEDIA'Y ACUMULADA POR PERIODOS ESTUDIADOS.

o Supervivencia Acumulada Acumulada Acumulada
; N % di 1af 5 af 10 af
Variable| N media EE ano EE anos EE anos EE
casos
censurados (meses) (%) (%) (%)
Cohorte
90-92 | 119 75 37 74 7,50 79,4 0,04 39,8 0,05 32,4 0,05
93-95 | 203 . 116 42,9 66,5 4,35 77,5 0,03 43,5 0,04 35,7 0,04
96-98 | 233 136 41,6 53,9 2,75 79,6 0,02 42,0 0,03 34,8 0,03
99-01 | 247 87 64,8 51 2,03 81,2 0,02 58,1 0,03 - -
02-04 | 208 ;| 51 75,5 31,7 1,30 84,4 0,02 55,3 0,08 - -
SUPERVIVENCIA'Y EDAD

EDAD SEGUN LA CLASIFICACION DE LA SEER Y NCDB.

Si analizamos la supervivencia de nuestra poblacién de estudio, segin los
diferentes rangos de edad establecidos por la SEER observamos que la mayor
supervivencia la presentan las mujeres de entre 15 y 24 afios de edad, con una media de
supervivencia de 146,11 meses. Es a partir de este rango cuando la supervivencia va
disminuyendo conforme avanza la edad, presenciandose una disminucion brusca de la
misma a partir del rango de edad de 65 a 74 afios, con una supervivencia media de 50

meses.

Los primeros grupos etarios, concretamente los comprendidos entre los 0 a los
44 afos, presentan en su supervivencia media diferencias estadisticamente
significativas con los ultimos rangos de edad (a partir de los 45 afios) (p<0.006). A su
vez el decenio comprendido entre los 65 y 74 anos y las mujeres mayores de 75 afnos
presentan diferencias estadisticamente significativas entre ellos mismos y ademas con

todos los demas estratos (p<0,001).

Las supervivencias acumuladas a lo largo de los afios son mas favorables para las

mujeres que se encuentran en los cuatro primeros rangos de edad.
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Es a partir del rango de 35 a 44 afios donde las supervivencias acumuladas
disminuyen ostensiblemente conforme avanzamos en edad. Asi tenemos una
supervivencia acumulada en el primer afio de 92,5 % para las mujeres en edades
comprendidas de 35 a 44 afos y de 89,4 % para el rango de mujeres de 45 a 54 afios; a
los 5 afios las diferencias en la supervivencia acumulada entre ambos grupos se acusan
mas, observandose 70,8% frente a 48,6% respectivamente. Estas diferencias se
mantienen a los 10 afios, con una supervivencia acumulada de 61,2 % en las mujeres de

35a44 afios frentea 37,1% en el siguiente rango de edad. (Tabla 20) y (Grafico 38).

TABLA 20. SUPERVIVENCIA MEDIA Y ACUMULADA EN LOS DIFERENTES RANGOS DE EDAD
ESTABLECIDOS POR LA SEER.

. . Acumulada Acumulada Acumulad
Variable | N | N % SuPe_rvwema EE 1 afio EE | Safios | EE |alOafios| EE
casos | censurados |media (meses) %) %) %)
Edad segun la clasificacion de la SEER
0-14 20 2 90,0 108,5 8,59 94,4 0,05 88,1 0,07 88,1 0,07
15-24 29 6 79,3 146,1 14,8 96,4 0,03 75,4 0,08 75,4 0,08
25-34 42 6 85,7 106, 7,77 92,3 0,04 78,7 0,08 78,7 0,08
35-44 | 108 28 74,1 94,69, 574 92,5 0,02 70,8 0,05 61,2 0,06
45-54 | 202 91 55,0 91,05¢ 7,09 89,4 0,02 48,6 0,04 371 0,05
55-64 | 239 113 52,7 79,82 5,94 86,6 0,02 45,6 0,03 34,5 0,05
65-74 | 222 127 42,8 49,98 3,75 71,8 0,03 34,7 0,03 21,2 0,05
>=75 | 148 92 37,8 4191 578 53,7 0,04 24,4 0,05 17,4 0,05

1,0
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GRAFICO 38. SUPERVIVENCIA POR EDADES SEGUN SEER.
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Si ahora pasamos a analizar la supervivencia de nuestra poblacién segun los
diferentes rangos de edad establecidos por la NCDB, observamos que las mayores
medias de supervivencias se presentan en las mujeres comprendidas en los dos
primeros rangos de edad, es decir entre 0 y 29 afios. Asi, la supervivencia media de las
mujeres entre 0 y 14 afios es de 108,5 meses y las de 15 a 29 afios de 153,10 meses.
Estos dos grupos de mujeres presentan en su media de supervivencia diferencias
estadisticamente significativas con los rangos de mayor edad, concretamente a partir de

los 40 afios (p<0,001).

A su vez, los dos ultimos rangos de edad presentan las medias mas bajas de
supervivencia. Al rango de 70 a 79 afios le corresponde una supervivencia de 43 meses,
frente a 25,80 meses en el grupo de mujeres mayores de 80 afios, sin ser
estadisticamente significativas (p=0,105). Sin embargo, ambos grupos presentan
diferencias estadisticamente significativas con el resto de rangos de edad mas jévenes

(p<0,001).

Destacar que la supervivencia acumulada a los cinco afos en los primeros tres
estratos, es decir hasta los 39 afios, es mayor del 70% en comparacién con el 16,3% en
los mayores de 80 afios. A los 10 afios la supervivencia acumulada hasta los 39 afos

supera el 50 %. (Tabla 21) y (Grafico 39).

TABLA 21. SUPERVIVENCIA MEDIA' Y ACUMULADA EN LOS DIFERENTES RANGOS DE EDAD
ESTABLECIDOS POR LA NCDB.

- N % Supervivencia Actimlflada Ac;m}llada Acll:)mlilada
Variable| N casos | censurados |[media (meses) EE ane EE anos EE anos EE
(%) (%) (%)

Edad segtin la clasificaciéon de la NCDB

0al4 | 20 2 90,0 108,53 8,59 94,4 0,05 88,1 0,07 88,1 0,07
15a29 | 44 7 84,1 153,10 11,84 95,1 0,03 79,7 0,07 79,7 0,07
30a39 | 66 @ 17 74,2 94,93 7,14 93,9 0,03 72,6 0,06 58,6 0,09
40a49 | 164 62 62,2 104,31 811 90,6 0,02 57,5 0,04 45,0 0,06
50a59 228 99 56,6 92,79 6,75 86,5 0,02 47,6 0,04 43,5 0,04
60a69 [231; 116 49,8 64,24 3,95 82,2 0,02 42,2 0,03 34,4 0,04
70a79 194 125 35,6 43 4,62 62,5 0,03 28,2 0,04 14,0 0,05

>=80 | 63 @ 37 41,3 25,8 4,59 50,6 0,06 16,3 0,12 - -
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GRAFICO 39. SUPERVIVENCIA SEGUN EDADES CLASIFICADAS POR LA NCDB

MAYOR Y MENOR DE 65 ANOS
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GRAFICO 40. SUPERVIVENCIA EN <Y > DE 65 ANOS
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La media de supervivencia en las menores de 65 afios fue de 101,92 meses
(mediana: 78,3 meses), frente a los 49,65 meses (mediana: 23,9 meses) en las mujeres
de 65 o mas afios. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0,001).

(tabla 22).

Las supervivencias acumuladas a lo largo de los afios son mas favorables para las
mujeres menores de 65 afios que para aquellas de 65 o mas anos. Asi tenemos una
supervivencia acumulada en el primer afio de 89,5%, para las menores de 65 afos, y de

64,7%, para las mayores de esa edad.

Alos 5 afios las diferencias en la supervivencia acumulada entre ambos grupos se

acusan mas, observandose 55,3% frente a 31,2% respectivamente.

Estas diferencias se mantienen a los 10 afios, con una supervivencia acumulada
de 47,4% en las menores de 65 afios, frente al 19,9% en las mayores de esa edad.

(Tabla 22).

TABLA 22. SUPERVIVENCIA MEDIA Y ACUMULADA ENTRE PACIENTES <Y = 65 ANOS DE EDAD.

N . Supervivencia Acumulada Acumulada Acumulada
Variable| N % media EE 1 afio EE | Safios | Eg | 10afios | EE
casos || censurados
(meses) (%) (%) (%)
Edad
<65 640 | 246 61,6 101,9 4,58 89,5 0,01 55,3 0,02 47,4 0,02
=65 370 i 219 40,8 49,6 3,63 64,7 0,02 31,2 0,03 19,9 0,04
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SUPERVIVENCIA E HISTOLOGIA

Los distintos tipos histolégicos también presentan variaciones en sus curvas de

supervivencia. (Grafico 41).

El grupo de carcinomas inespecificos y de adenocarcinomas son los que

presentan un menor tiempo de supervivencia media, 54,55 meses (mediana 33,52) y

59,09 meses (mediana 24,77) respectivamente, con unas supervivencias acumuladas a

los 5 anos de 34,6% y 30,2%, respectivamente.

Las supervivencias acumuladas a lo largo de los aflos son mas favorables para las

neoplasias de células germinales, adenocarcinomas mucinosos y carcinoma de los

cordones sexuales con unas supervivencias acumuladas a los 5 afios del 89,3%, 74,4% y

62,8% respectivamente. (Tabla 23).

El 89,3% de las pacientes con carcinoma de células germinales permanecen con

vida a los 10 afios.
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GRAFICO 41. SUPERVIVENCIA ENTRE LOS DIFERENTES TIPOS HISTOLOGICOS
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TABLA 23. SUPERVIVENCIA MEDIA Y ACUMULADA SEGUN EL TIPO HISTOLOGICO

Supervivencia Acumulada Acumulada Acumulada
0, ~ ~ ~
Variable N| N % media EE | lafo | gg | 5afios | gg | 10afios | gg
eventos Censurados
(meses) (%) (%) (%)
Tipo histolégico
Carcinoma 75 40 46,7 54,55 6,66 751 0,05 346 0,06 315 0,07
Inespecifico
Adenocarcinomas| 334 215 35,6 59,09 4,61 69,8 0,02 30,2 0,02 21,7 003
A. Endometrioide | 83 31 62,7 95,08 10,72 92,6 0,02 553 0,06 369 0,11
A. Células Claras | 46 19 587 95,54 15,49 77,9 0,06 499 | 0,09 436 0,10
A. Seroso 188 74 60,6 94,84 7,39 92,9 0,19 498 = 004 40,1 0,05
A. Mucinoso 154 39 747 111,43 10,33 89,3 0,02 744 0,04 565 0,09
Cs Germinales 36 3 917 109,92 6,30 96,8 0,03 89,3 058 893 0,58
Cordones 22 7 682 67,33 9,78 77,3 0,08 628 0,12 ; ;
Sexuales

Las diferencias halladas

en la supervivencia entre el grupo de carcinomas de

células germinales y el resto de tumores fueron estadisticamente significativas (p<0,05)

excepto con el adenocarcinoma mucinoso. Este ultimo a su vez present6 diferencias

estadisticamente significativas

con los carcinomas inespecificos, adenocarcinomas,

adenocarcinomas serosos y de células claras. Los adenocarcinomas mostraron también

diferencias estadisticamente significativas con los adenocarcinomas endometrioides,

serosos, de células claras y con los carcinomas de cordones sexuales. (Tabla 24).

Por ultimo también hubo significacion estadistica entre los carcinomas

inespecificos y los adenocarcinomas endometrioide y serosos. No detectdndose

diferencias estadisticamente significativas en el resto de tumores analizados. (Tabla

24).
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TABLA 24. NIVEL DE SIGNIFICACION ESTADISTICA ENTRE LOS DIFERENTES GRUPOS HISTOLOGICOS

(LOG RANK)

Carcinoma |Adenocarc A. ,A' A A. Cs Cordones

Inespecifico| i-nomas | Endometrioide %il:;?: Seroso | Mucinoso | Germinales | Sexuales
[le‘erscgé‘;?lio - 0,19 0,004* 0,27 0,006* 0,001*  0,001* 0,17
Adenocarcinomas - - 0,001* 0,02* 0,001* . 0,001* 0,001* 0,03*
A. Endometrioide - - - 0,21 0,35 0,06 0,007* 0,62
A. Células Claras - - - - 0,42 0,01* 0,001* 0,60
A. Seroso - - - - - 0,001* 0,002* 0,96
A. Mucinoso - - - - - - 0,08 0,18
Cs Germinales - - - - - - - 0,02*

*p<0,05

SUPERVIVENCIA Y EXTENSION TUMORAL

Nuestros resultados muestran como la supervivencia disminuye a medida que

aumenta la extension (Grafico 42 y tabla 25).

La supervivencia media de las pacientes con una extensién local de la enfermedad
es de 145,05 meses, frente a la supervivencia que presentan los pacientes con extension
regional, 73,11 meses (39,9 meses de mediana), y con los diseminados 37,70 meses

(21,8 meses de mediana).

Las diferencias encontradas en la supervivencia entre los diferentes estadios al

diagnostico fueron todas significativas (p<0,001).

En el primer afio, las diferentes extensiones tumorales presentan supervivencias
acumuladas del 95,7%, en estadios localizados, 83,3% para regionales y de 66,7%, en
los diseminados. Estas diferencias son mas evidentes a los cinco anos. Asi, obtenemos
una supervivencia acumulada del 83,6%, en los casos de tumores con extension local
frente al 42,5% de los tumores en estadio regional. Cuando la extensién se presenta en

estadio diseminado, la supervivencia es del 18%.

A los diez anos las diferencias en la supervivencia son ain mas marcadas entre
las pacientes afectas de tumores con extension local (73,1%), regional (35,8%) y

diseminado (9,7%).
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TABLA 25. SUPERVIVENCIA MEDIA Y ACUMULADA EN FUNCION DEL ESTAD{O AL DIAGNOSTICO.

Supervivencia Acumulada Acumulada Acumulada
NIl N % i 1 aff 5 afl 10 afi
media EE ano EE anos EE anos EE
eventos || censurados
(meses) (%) (%) (%)
Extensién tumoral
local 362 54 85,1 145,056,89 95,7 0,01 83,6 0,02 73,1 0,04
regional 215 112 47,9 73,116,04 83,3 0,02 42,5 0,03 358 0,04
diseminado [422; 293 30,6 37,703,52 66,7 10,02 18,0 0,02 9,7 0,02

1,0
Extension Tumoral
08 =11 Localizado
=1 1Regional

£ Diseminado
5
o
© 0,6
8
o
c
[
2
2
o 0,4
Q
>
)]

0,2

0,0

I I I I I I

Tiempo en meses

GRAFICO 42. SUPERVIVENCIA EN FUNCION DEL ESTAD{O AL DIAGNOSTICO
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SUPERVIVENCIA Y TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

La curva de supervivencia para las pacientes con tumores primarios maultiples
comparada con la de las pacientes con cancer de ovario como unico diagnéstico, no

presentan diferencias estadisticamente significativas (p=0,491). (Grafico 43).

La supervivencia media para las pacientes con tumores primarios multiples es de
52,50 meses (43,71 meses de mediana); mientras que las pacientes que no los presentan

muestran una supervivencia media de 84,59 meses (48,52 meses de mediana).

1,0
0.87 Tumores Prim
Mdltiples
=1TPM
€ ~I“1No TP
3
I 0,6_
©
‘C
c
9]
2
S
80,4
20,
n
0,2
0,0 1 1

I I I I I I I
QY Y % Ky G Y
Tiempo en meses

GRAFICO 43. SUPERVIVENCIA EN FUNCION TPM

SUPERVIVENCIA'Y TRATAMIENTO

Resulta de interés analizar cual es la influencia de los distintos tratamientos en la

supervivencia de esta poblacion con cancer de ovario.

Este analisis, aborda la relacion tratamiento-supervivencia desde diversos puntos

de vista.
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SUPERVIVENCIA ENTRE PACIENTES QUE RECIBEN TRATAMIENTO Y QUE NO.

En primer lugar, si analizamos comparativamente la supervivencia entre aquellas
pacientes que no reciben tratamiento y aquellas que si lo reciben, obtenemos los

siguientes datos:

Pacientes sin tratamiento: la supervivencia media es de 37,03 meses (mediana de

8,6 meses).

Pacientes con tratamiento: la supervivencia media en este grupo es de 84,87
meses (mediana de 49,18 meses). No siendo las diferencias encontradas

estadisticamente significativas (p>0.05). (Tabla 26 y Grafico 44).

TABLA 26. SUPERVIVENCIA MEDIA EN PACIENTES CON Y SIN TRATAMIENTO.

Variable N N eventos | % Censurados Supe.rV1venc1a EE
media (meses)
Tratamiento recibido
Sin tratamiento 15 7 53,3 37,02 11,91
Con tratamiento 989 457 53,8 84,87 3,85
1,0
0,8 Tratamientos recibidos
=1 Sin Tratamientos
=1 Con Tratamientos
€
>
0,6
8
(8]
c
o
=
c
2044 —-—._,_I_I_I—
>
n
0,2
0,0

I | I I I I I I I I I I I I I
O U5 2 O T O S & & ¢y ¥y Vo Yy Yo e
@ v % 0 R N T G Y % G G Y

Tiempo en meses

GRAFICO 44. EVOLUCION DE LA SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON Y SIN TRATAMIENTO,
INDEPENDIENTEMENTE DEL TIPO DE TERAPIA.
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SUPERVIVENCIA ENTRE TRATAMIENTO MONODISCIPLINAR'Y

MULTIDISCIPLINAR.

de

emplear

tratamientos

monodisciplinarios

frente a los

multidisciplinarios. Los resultados encontrados han sido:

0 Tratamientos monodisciplinares:

El segundo paso ha sido analizar como influyen sobre la supervivencia el hecho

tratamientos

Supervivencia media de 69,50 meses (mediana de 27,73 meses).

0 Tratamientos multidisciplinares:

Supervivencia media de 97,46 meses (mediana de 75,53 meses). Como

podemos observar en la Tabla 27, los sujetos que reciben terapias

multiples tienen una mejor supervivencia que aquellos que reciben

tratamientos Monodisciplinares; estas diferencias son estadisticamente

significativas (p < 0,001).

TABLA 27. SUPERVIVENCIA MEDIA EN PACIENTES CON TRATAMIENTO MONODISCIPLINAR O
MULTIDISCIPLINAR

Supervivenci
. N % ,
Variable N a media EE
eventos | Censurados
(meses)
Tratamientos
Tratamiento 463 246 46,9 69,50 5,81
Monodisciplinar
Tratamiento
Multidisciplinar 526 211 59,9 97,45 517

Es importante resefiar que a las pacientes que se les imparten tratamientos

multidisciplinares, tienen una supervivencia acumulada al afio de mas del 90%, frente a

las que se les aplica un dnico tratamiento, con un 68,9%.

Estas diferencias se mantienen a lo largo de los afios. Mas del 50% de las

pacientes que reciben tratamientos multidisciplinares permanecen con vida a los cinco

afios y un 43 % alos 10 afos. (Tabla 28 y Grafico 45).
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TABLA 28. SUPERVIVENCIA ACUMULADA SEGUN TRATAMIENTOS MONODISCIPLINARES O

MULTIDISCIPLINARES.
. Tratamientos
Tratamientos g e e
R multidisciplinarios
_ » monodisciplinarios
Periodo de observacion ) ) ) (Tiempo de
(Tiempo de supervivencia . .
supervivencia
acumulada)
acumulada)
1 aflo 68,9 % 91,4 %
5 afios 36,6 % 55,2 %
10 afios 32,2% 43,0 %
1,0
0.8 Tx Mono o
Multidisciplinar
=11 Tx Monodisciplinar
£ =1 Tx Multidisciplinar
3
80,6
o
(8]
c
(0]
2
c
g
204
)
0,2
00T —T—T T T T 1. T T T T 1 —
O L% BB D DK G G DR B %

Tiempo en meses

GRAFICO 45. SUPERVIVENCIA PARA AQUELLAS PACIENTES TRATADAS CON TRATAMIENTOS
MONODISCIPLINARES Y CON TRATAMIENTOS MULTIDISCIPLINARES.
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TRATAMIENTOS MONODISCIPLINARES

Dentro de aquellas pacientes que reciben un solo tratamiento, existen diferencias

en la supervivencia en funcién de cual haya sido la terapia escogida:
e C(Cirugia
* Quimioterapia
* Tratamientos Paliativos

Pacientes tratadas con cirugia: su media de supervivencia es de 108,99 meses

(mediana de 129,38 meses).

Pacientes tratadas con quimioterapia: la supervivencia media es de 46,37 meses

(mediana de 21,28 meses).

Pacientes tratadas con tratamientos paliativos: la supervivencia media es de

20,23 meses (mediana de 2,60 meses).

Todas las comparaciones entre los diferentes grupos de terapia mostraron

diferencias estadisticamente significativas (p< 0.001).

Dentro del primer afio tras el diagnodstico de cancer de ovario, las pacientes
tratadas con cirugia o quimioterapia presentan una supervivencia acumulada similar,
79,7% y 71,8% respectivamente. Las diferencias comienzan a marcarse a los cinco afios
entre ambos grupos. Asi, obtenemos una supervivencia acumulada en los casos tratados

con cirugia del 68,7% frente al 18,7% en los tratados con quimioterapia.

Estas diferencias se contintian manteniendo transcurridos 10 afios, presentando

una supervivencia acumulada de un 63,7% y 15,2% respectivamente.

Todas estas diferencias son muchisimo mas marcadas si las comparamos con
aquellas pacientes a las que se les imparten tratamientos paliativos, las cuales

presentan una supervivencia acumulada al afio del 26,9% y del 15,7% a los cinco afios.

Ninguna paciente sobrevive a los 10 afios (Tabla 29 y Grafico 46).
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TABLA 29. SUPERVIVENCIA MEDIA Y ACUMULADA SEGUN LOS DIFERENTES TIPOS DE TRATAMIENTOS

MONODISCIPLINARES.
Supervivencia Acumulada Acumulada Acumulada
0, ~ ~ ~
Variable N | N % media EE | afio EE | Safios | gg | 10afios | g
eventos | censurados
(meses) (%) (%) (%)
Tratamientos con Monoterapia
Cirugia 197 53 73,1 108,99 9,54 79,7% 0,030  68,7% 0,041 637% 0,051
Quimioterapia | 188 135 28,2 46,37 5,26 71,8% 0,033  187% 0,033 15,2% 0,033
Paliativos 68 53 22,1 20,23 4,38 26,9% 0,055 157% 0,054 - -
1,0
0.8 Tratamientos con
' Monoterapia
= 1Cirugia
=11 Quimioterapia
g Paliativos
8
CUO’G_
‘o
c
)
=
c
)
Q
> 0,4
[9)]
0,2 .
Lo
0'0||||||)|||||||||
1% {e ?37 k%\ 76; 00 2 (97 \%\ {0@ (90 {k%) {77 {6\6‘ {6‘6’ {6)0

Tiempo en meses

GRAFICO 46. CURVAS DE SUPERVIVENCIA PARA PACIENTES TRATADAS CON TERAPIAS
MONODISCIPLINARES SEGUN EL TIPO DE TRATAMIENTO EMPLEADO
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TRATAMIENTOS MONODISCIPLINARES Y EXTENSION TUMORAL

Ademas de estos datos, un anadlisis mas detallado de la supervivencia de aquellas
pacientes tratadas con terapias monodisciplinares, se puede llevar a cabo si
estratificamos en funcién de la extensioén del cancer en el momento de su diagndstico. El

resultado de este andlisis se muestra en las Tablas 30,31y 32 y en Graficos 47, 48 y 49.

TABLA 30. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA DE LOS TRATAMIENTOS MONODISCIPLINARES EN EL CANCER
DE OVARIO CON EXTENSION TUMORAL LOCAL.

Tratamiento Media de supervivevencia. Intervalo de confianza Mediana
Monodisciplinar (meses) del 95% (meses)

Extensién Local

Cirugia 149,46 137,95-160,97 -
Quimioterapia 88,06 66,66-109,46 -
Paliativos 65,62 57,92-73,33 60,06

Las diferencias entre estos tratamientos no son estadisticamente significativas (p
= 0,07 entre los grupos tratados con cirugia y quimioterapia), si bien al ser el gesto
quirurgico el mas generalizado y el nivel de significacion muy préximo a 0.05, es
biolégicamente plausible y nosotros consideramos que estas diferencias, desde la éptica

bioldgica, no se deben al azar.

EXTENSION LOCAL

1,0
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Tratamientos con
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0,0 T T
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GRAFICO 47. SUPERVIVENCIA PARA LAS PACIENTES CON CANCER OVARICO EN EXTENSION LOCAL QUE
RECIBEN TRATAMIENTOS MONODISCIPLINARES.
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TABLA 31. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA DE LOS TRATAMIENTOS MONODISCIPLINARES EN EL CANCER
DE OVARIO CON EXTENSION TUMORAL REGIONAL.

) Media de Medi
Tratamiento supervivevencia. Intervalo de ediana
Monodisciplinar confianza del 95% (meses)
(meses)
Extension Regional

Cirugia 29,34 19,14-39,54 24,70

Quimioterapia 43,25 28,42-58,07 24,24

Paliativos 7,71 0,00-18,84 2,69

Las diferencias entre los grupos tratados con cirugia o quimioterapia frente al
tratamiento paliativo son estadisticamente significativos (p< 0,05). Las diferencias entre

las tratadas con cirugia y quimioterapia no fueron significativas.

EXTENSION REGIONAL

1,0
0,8
= Tratamientos con
3 Monoterapia
© 0,64 P
p I 1 cirugia
'S =1 Quimioterapia
S 1 Paliativos
2
2
g
S 0,4
(7}
0,2
0,0 T T T T 1

I I I I I I I I I
0O b2 % B H DK% Qp %2, %25 Yo, Y55 Yoy ¥,
Tiempo en meses

GRAFICO 48. SUPERVIVENCIA PARA LAS PACIENTES CON CANCER OVARICO EN EXTENSION REGIONAL
QUE RECIBEN TRATAMIENTOS MONODISCIPLINARES.
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TABLA 32. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA DE LOS TRATAMIENTOS MONODISCIPLINARES EN EL
CANCER DE OVARIO CON EXTENSION TUMORAL DISEMINADA.

Tratamiento su é\f‘siizvde?lcia Intervalo de Mediana
Monodisciplinar p ' confianza del 95% (meses)
(meses)
Extension Diseminada
Cirugia 37,02 19,69-54,35 9,21
Quimioterapia 27,61 19,82-35,40 18,15
Paliativos 18,79 9,93-27,65 2,36

Las diferencias entre los grupos tratados con cirugia o quimioterapia frente al

tratamiento paliativo fueron estadisticamente significativos (p< 0,05).

Las diferencias entre las pacientes con cancer de ovario con extension tumoral
diseminada tratadas con cirugia y quimioterapia, no fueron estadisticamente

significativas.

EXTENSION TUMORAL DISEMINADA
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GRAFICO 49. SUPERVIVENCIA PARA PACIENTES CON CANCER OVARICO EN EXTENSION DISEMINADA
QUE RECIBEN TERAPIAS MONODISCIPLINARES.
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TRATAMIENTOS MULTIDISCIPLINARES

Al igual que en el caso de los tratamientos monodisciplinarios, la supervivencia
de las pacientes con cancer de ovario varia en funcion del esquema terapéutico

multidisciplinario que se haya empleado:
* Esquema Cirugia + Quimioterapia
* Esquema Quimioterapia + Cirugia
* Esquema Quimioterapia + Cirugia +Quimioterapia
e Otros Tratamientos Multidisciplinares

Las pacientes tratadas en un primer momento con cirugia seguidas en un
segundo tiempo de quimioterapia, presentaron una media de supervivencia de 102,83
meses (mediana de 99 meses) y aquellas que fueron tratadas con quimioterapia en un
primer tiempo, seguido de un segundo tratamiento basado en la cirugia, obtuvieron una

supervivencia media de 45,14 meses (mediana de 39,11 meses).

Si afladimos al tratamiento de quimioterapia + cirugia un tercer tratamiento de
quimioterapia, obtenemos una supervivencia media de 74,35 meses (mediana de 43,09
meses). Las pacientes tratadas con otros tratamientos multidisciplinares, obtuvieron

una supervivencia media de 73,02 meses (mediana de 37,03 meses).

La media de supervivencia de las pacientes que se sometieron al esquema
terapéutico de cirugia asociada a cuimioterapia en un segundo tiempo, presentd
diferencias estadisticamente significativas con respecto a las pacientes que se
sometieron a quimioterapia + cirugia y con el grupo de “Otros tratamientos
multidisciplinares” (p= 0.004). Entre el resto de grupos no se hallaron diferencias

estadisticamente significativas.

Mas del 60 % de las pacientes tratadas con el esquema terapéutico de cirugia en
un primer tiempo asociado posteriormente a quimioterapia, permanecieron con vida
alos cinco afios del diagnostico de su enfermedad. En cambio, si el esquema terapéutico
esta invertido, es decir, primero se imparte Quimioterapia seguido de cirugia, presentan

una supervivencia acumulada a los cinco afios del 28,8%.
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La supervivencia acumulada a los diez afios es de casi un 50% para las pacientes
tratadas con cirugia + quimioterapia y para aquellas tratadas con quimioterapia +
cirugia asociado a un tercer tratamiento de quimioterapia (46,7% y 46,4%

respectivamente). (Tabla 33 y Grafico 50).

TABLA 33. SUPERVIVENCIA MEDIA Y ACUMULADA SEGUN LOS PRINCIPALES TIPOS DE TRATAMIENTOS

MULTIDISCIPLINARES.
N % Supervivenc Acumulad Acumulada Acumulada
Variable N | evento | censurado | ia media EE a lafo EE 5 afios EE 10 afios EE
S S (meses) (%) (%) (%)
Tratamientos Multidisciplinares
Cirugia
+ 403 @ 145 64 102,83 6,23 92,4 0,013 60,8 0,028 46,7 0,043
Quimio
Quimio
+ 35 21 40 45,14 4,71 90,9 0,050 28,8 0,096 - -
Cirugia
Quimio+
Cirugia+ | 30 13 56,7 74,35 10,13 93,1 0,047 46,4 0,105 46,4 0,105
Quimio
Otros Tx
.M.mt_l_ 58 32 449 73,02 9,99 83,9 0,049 39,4 0,072 32,5 0,075
disciplina-
rios

Tratamientos
Multidisciplinares
|1 Cirugia+Quimioterapia
|- Quimioterapia+Cirugia
Quimio+Cirugia+Quimio

Otros Tx
Multidisciplinares

Supervivencia acum

T T T 1 T T T L T T T 1
0 L% B BB G B YD R G e %

Tiempo en meses

GRAFICO 50.CURVAS DE SUPERVIVENCIA PARA LAS PACIENTES QUE RECIBEN TRATAMIENTOS
MULTIDISCIPLINARES.
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TRATAMIENTOS MULTIDISCIPLINARES Y EXTENSION TUMORAL

Por udltimo, se ha analizado como influian en la supervivencia los distintos

tratamientos multidisciplinarios dentro de cada extensiéon tumoral (Grafico 51,Grafico

52,Grafico 53), y los resultados de este analisis se exponen en la siguiente tabla.(Tabla

34, Tabla 35y Tabla 36

).

TABLA 34. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA DE LOS TRATAMIENTOS MULTIDISCIPLINARES EN EL
CANCER DE OVARIO CON EXTENSION TUMORAL LOCALIZADA.

Tratamiento Multidisciplinar

Media de supervivevencia.

(meses)

Intervalo de confianza Mediana
del 95% (meses)

Extension Local

Cirugia + Quimioterapia 138,96 121,38 - 156,53 -
Quimioterapia + Cirugia 63,77 33,38-94,16 -
Quimioterapia + Cirugia - -
+Quimioterapia

Otros Tratamientos 99,51 75,16 -123,85

Multidisciplinares

Las diferencias encontradas entre los grupos tratados con quimioterapia + cirugia

frente al grupo de “Otros tratamientos multidisciplinares” son estadisticamente

significativos (p=0,044). Las diferencias entre los demas grupos no son significativas.
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u Multidisciplinares
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GRAFICO 51. CURVAS DE SUPERVIVENCIA PARA PACIENTES CON CANCER OVARICO EN EXTENSION
LOCAL TRATADAS CON TERAPIAS MULTIDISCIPLINARES.
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TABLA 35. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA DE LOS TRATAMIENTOS MULTIDISCIPLINARES EN EL
CANCER OVARICO CON EXTENSION TUMORAL REGIONAL.

. Media de Intervalo de .
Tratamiento . . 8 Mediana
supervivevencia confianza

Multidisciplinar (meses) del 95%

(meses)

Extension Regional

Cirugia + Quimioterapia 79,69 66,42 -92,96 78,81
Quimioterapia + Cirugia 35,01 20,93 -49,08 28,12
?S‘u’ﬁiﬁ?tzgg‘l; Cirugfa 52,95 37,22 -68,68 -

Otros Tratamientos 6736 38,62 -96,09 38,25

Multidisciplinares

El grupo de pacientes tratadas con quimioterapia + cirugia presenta diferencias
estadisticamente significativas con las tratadas con cirugia + quimioterapia (p=0,003) y
con el grupo de quimioterapia + cirugia + quimioterapia (p=0,047). No hay diferencias

estadisticamente significativas entre los demas grupos.
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GRAFICO 52.CURVAS DE SUPERVIVENCIA PARA PACIENTES CON CANCER OVARICO EN EXTENSION
REGIONAL TRATADOS CON TERAPIAS MULTIPLES.
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TABLA 36. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA DE LOS TRATAMIENTOS MULTIDISCIPLINARES EN
PACIENTES CON CANCER OVARICO CON EXTENSION TUMORAL DISEMINADA.

. Media de Intervalo de .
Tratamiento . . : Mediana
supervivevencia. confianza
Multidisciplinar (meses) del 95% (meses)
Extension Diseminada
Cirugia + Quimioterapia 41,21 34,81 -47,62 31,35
Quimioterapia + Cirugia 47,29 34,69 -59,89 39,11
Quimioterapia + Cirugia
. . 61,89 36,70 -87,07 41,57
+Quimioterapia
Otros 33,74 20,29 -47,19 22,50

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes
tratamientos multidisciplinares en las pacientes con cancer de ovario en extension

tumoral diseminada.
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GRAFICO 53. CURVAS DE SUPERVIVENCIA PARA PACIENTES CON CANCER OVARICO CON EXTENSION
TUMORAL DISEMINADA TRATADAS CON TRATAMIENTOS MULTIPLES.
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SUPERVIVENCIA DE LOS PRINCIPALES TRATAMIENTOS APLICADOS

Para finalizar el analisis de los diferentes tratamientos aplicados, se examinan en
conjunto los madas relevantes y frecuentes tratamientos impartidos, que son los

siguientes:
e C(Cirugia
* Quimioterapia
* Tratamientos Paliativos
* Esquema Cirugia + Quimioterapia
* Esquema Quimioterapia + Cirugia
* Esquema Quimioterapia + Cirugia + Quimioterapia
* Otros Tratamientos

Las mejores supervivencias medias las obtuvieron aquellas pacientes que fueron
tratadas con cirugia como Unica terapia con 108,99 meses (mediana 129,37 meses) y
aquellas a las que a la cirugia se le asoci6 en un segundo tiempo quimioterapia con
102,83 meses (mediana 99,01 meses). Entre ambos grupos y con el grupo de los
tratados con quimioterapia + cirugia + quimioterapia, no se presentaron diferencias

estadisticamente significativas, pero si con el resto de grupos terapéuticos (p<0,006).

Las pacientes tratadas Unicamente con quimioterapia o con tratamientos
paliativos, presentaron una supervivencia media de 46,37 meses (mediana 21,28 meses)
y 20,23 meses (mediana 2,59), respectivamente, estas diferencias fueron
estadisticamente significativas entre los dos grupos, y cada uno de ellos con el resto de

terapias. (p<0,01).

El tratamiento de quimioterapia + cirugia + quimioterapia obtuvo una media de
supervivencia de 74,35 meses (mediana de 43,09 meses). Unicamente presentaron
diferencias estadisticamente significativas con los grupos tratados con quimioterapia
(p=0,001) y con los de tratamientos paliativos (p=0,001). Unicamente las pacientes

tratadas con cirugia como unico tratamiento y a las que se les imparti6 cirugia asociada
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a quimioterapia adyuvante superaron el 60% de supervivencia a los 5 afios y a los 10

afios permanecen con vida el 63,7% y el 46,7%, respectivamente.

Merece la pena resefiar que el 46,4% de las pacientes tratadas con el esquema
terapéutico de quimioterapia + cirugia + quimioterapia permanecen con vida a los 10
afios. Las peores supervivencias acumuladas las presentan las pacientes tratadas con
quimioterapia como Unico tratamiento, los tratamientos paliativos y la quimioterapia

asociada en un segundo tiempo a cirugia. (Tabla 37 y Grafico 54).

TABLA 37. SUPERVIVENCIA MEDIA Y ACUMULADA SEGUN LOS PRINCIPALES TRATAMIENTOS

. ) ) Acumulada Acumulada Acumulado.
Variable N N /o Supervivencia | - pp 1 afio EE 5 afios EE 10afios | EE
eventos | censurados |media (meses)
(%) (%) (%)
Principales Tratamientos empleados
Cirugia 197 53 73,1 108,99 9,54 79,7 0,029 68,7 0,041 63,7 0,051
Quimioterapia 188 135 28,2 46,37 5,26 71,8 0,033 18,7 0,033 15,2 0,033
Paliativos 68 53 22,1 20,23 4,38 26,9 0,055 15,7 0,054 - -
Cirugla + 403 145 64 102,83 @ 6,23 92,4 0013 60,8 0,028 46,7 0,043
Quimioterapia
Quimioterapia + 35 21 40 4513 @ 471 90,9 0050 288 0,096 - -
Cirugia
Quimio + Cirugla + | 3 13 56,7 74,35 10,13 93,1 0,047 46,4 0,105 46,4 0,105
Quimio
Otras terapias 68 37 45,6 73,72 9,27 83,3 0,046 38,9 0,067 33,2 0,069
1,0
0,8 N L
’ Principales
T Tratamientos
Impartidos
-1 cirugia
g —I1 Quimioterapia
© 0,6 Paliativos
g —JI1 Cirugia+Quimioterapia
o Quimioterapia+Cirugia
S I Quimio+Cirugia+Quimic
= = Otras Terapias
= |
2
2 0,4
wn
0,2 ]
L=
0,0 T T T T T T T T T T T T T T T
O o % % B D D % % G D e R G e %

Tiempo en meses

GRAFICO 54.CURVAS DE SUPERVIVENCIA SEGUN LOS PRINCIPALES TRATAMIENTOS EMPLEADOS.
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SUPERVIVENCIA Y DEMORA EN EL. TRATAMIENTO

La supervivencia media para las pacientes en las que el tratamiento se inici6
antes de 40 dias tras el diagnostico de cancer de ovario fue de 86,91 meses (mediana de
52,23 meses). Mientras que las tratadas pasados los 40 dias tras su diagnostico,
presentaron una supervivencia media de 80,60 meses (mediana de 45,88 meses). No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,708). Las

curvas de supervivencia para estos dos grupos se muestran en el Grafico 55.
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GRAFICO 55. SUPERVIVENCIA EN FUNCION DEL TIEMPO DE RETRASO EN EL COMIENZO DEL
TRATAMIENTO

FACTORES PRONOSTICOS DE LA EXPECTATIVA DE VIDA. REGRESION DE COX

Se ha procedido a la construcciéon de un modelo que contuviera sélo las variables

que nos habian dada un valor de p<250 330 en el analisis univariante de Kaplan-Meier .

Queremos aclarar que en la variable correspondiente a tratamiento, el primer
modelo contiene sdlo tratamientos uni y multidisciplinares, pero nos ha parecido un

tanto pobre ya que aporta menos al conocimiento del clinico, toda vez que bajo el
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epigrafe de multidisciplinar se han incluido combinaciones diversas de tratamiento, y en

el caso de los monodisciplinares no conocemos especificamente cuales son.

Por ello, en un segundo modelo, se han desagregado los gestos terapéuticos que
figuraban como monodisciplinares y multidisciplinares. Tanto en el primero como en el

segundo modelo el valor de referencia ha sido siempre el primero.

PRIMER MODELO DE REGRESION DE COX

En este primer modelo hemos incluido las variables. (Tabla 38).
* Edad corte en 65 afos
v' Menor de 65 afios
v" Mayor o igual a 65 afos
* Histologias agrupadas
v Células Germinales
v' Carcinoma Inespecifico
v' Adenocarcinoma
v" Adenocarcinoma Endometroide
v' Adenocarcinoma de Células claras
v" Adenocarcinoma Seroso
v" Adenocarcinoma Mucinoso
v Cordones Sexuales
¢ Extension tumoral
v Localizado
v" Regional

v" Diseminado
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e Tratamiento
v" Monodisciplinar
v Multidisciplinar

Las variables que resultaron significativas, como puede verse en la Tabla 38
fueron todas las incluidas en el modelo de Cox (“edad corte en 65 afos”, “histologia

» o«

agrupada”, “extension tumoral” y “tratamientos agrupados”).

TABLA 38. PRIMER MODELO DE REGRESION DE COX.

Global (puntuacién) Cambio deS(.ie el paso Cambio desd(.e el bloque
anterior anterior
-2logdela
verosimilitud Chi- 1 Si Chi- 1 Si cugglr-ad 1 Si
cuadrado = 5" & cuadrado = 5 & o g &
4795,779 419,890 11 0,000 422,793 11 0,000 422,793 11 0,000
. 95,0% IC para
B ET Wald gl Sig. Exp(B) Exp(B)
Edad 0,691 | 0,100 47,952 1 0,000 1,996 1,641 2,427
Histologias agrupadas 31,755 7 0,000

Carcinoma Inespecifico 1,438 ,729 3,884 1 0,049 4,210 1,008 17,586

Adenocarcinomas 1,737 ,715 5911 1 0,015 5,683 1,401 23,058

Adenocarcinoma

- 1,369 ,732 3,497 1 0,061 3,932 ,936 16,516
Endometrioide

Adenocarcinoma Células

1,665 , 747 4,974 1 0,026 5,288 1,224 22,849
Claras

Adenocarcinoma Seroso 1,193 ,720 2,745 1 0,098 3,298 ,804 13,534

fd‘jl‘ec‘i‘gg:‘gdnoma 1,046 728 @ 2063 1 0151 = 2847 683 11,865

Cordones sexuales 1,175 ,807 2,121 1 0,145 3,237 ,666 15,732
Extension 157,230 2 0,000

Regional 1,430 0,178 64,579 1 0,000 4,179 2,948 5,923

Diseminado 2,004 0,162 153,228 1 0,000 7,418 5,401 10,188
Tratamientos -0,660 0,102 42,291 1 0,000 0,517 0,423 0,630
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En este modelo han resultado como factores prondsticos positivos para la

expectativa de vida.

e Tratamientos: Los tratamientos multidisciplinares con respecto a los
tratamientos monodisciplinares. Las pacientes sometidas a tratamiento
multidisciplinar mostraron un 48% mas de posibilidades de sobrevivir
(OR=0,52; 1C95%: 0,42-0,63) frente al tratamiento monodisciplinar
(p<0,001).

Como factores pronoésticos negativos para la expectativa de vida en este modelo

han sido:

» Edad: Tener 65 afios o mas afios con respecto a edades inferiores a 65 afios.
Las pacientes >65 anos manifestaron 2 veces mas riesgo de fallecimiento

(OR=1,996; 1C95%: 1,64 -2,42) que las < 65 afios. (p<0,001).

* Histologia: Tener al diagnoéstico un carcinoma inespecifico, un
“adenocarcinoma” o un adenocarcinoma de células claras con respecto a

tener un tumor maligno de células germinales.

Las pacientes con un carcinoma inespecifico manifestaron 4 veces mas riesgo
de fallecimiento (OR=4,21; IC95%: 1,008 -17,58) que aquellas cuyo cancer de

ovario era un tumor maligno de células germinales. (p=0,049).

Este riesgo se incrementaba si el tumor era un adenocarcinoma o un carcinoma
de células claras. Las pacientes con un adenocarcinoma manifestaron 5,6 veces
mas riesgo de fallecimiento (OR=5,68; 1C95%: 1,40 -23,05) que aquellas cuyo
cancer de ovario era un tumor maligno de células germinales. (p=0,015). Las
pacientes con un carcinoma de células claras manifestaron 5 veces mas riesgo
de fallecimiento (OR=5,28; 1C95%: 1,22 -22,84) que aquellas cuyo cancer de

ovario era un tumor maligno de células germinales. (p=0,026).

* Extension tumoral: Tener al diagndstico un tumor con una extension

regional o diseminada con respecto a tener un tumor localizado.

Las pacientes que al diagnostico se encontraban con tumores en estadio

regional manifestaron 4 veces mas riesgo de fallecimiento (0R=4,17; 1C95%:
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2,94 -5,92) que aquellas cuyo cancer de ovario se encontraba en estadio

localizado. (p<0,001).

Este riesgo se incrementaba si el tumor se encontraba en extension
diseminada. Las pacientes que al diagnostico se encontraban con tumores de
ovario en extension diseminada manifestaron 7,4 veces mas riesgo de
fallecimiento (0R=7,418; 1C95%: 5,40 -10,18) que aquellas cuyo cancer de

ovario se encontraba en estadio localizado. (p<0,001).

SEGUNDO MODELO DE REGRESION DE COX

En este segundo modelo hemos incluido las mismas variables que en el modelo
anterior, con el matiz de que en la variable de “tratamientos” se han desglosado en las

siguientes disciplinas terapéuticas (Tabla 39):
v' Cirugia
v Quimioterapia
v' Paliativos
v Cirugia + Quimioterapia
v Quimioterapia + Cirugia
v" Quimioterapia + Cirugia+ Quimioterapia
v' Otras Terapias

Las variables que resultaron significativas, como puede verse en la Tabla 39

fueron todas las incluidas en el modelo de Cox :
v' “Edad corte en 65 afios”
v’ “Histologia agrupada”
v' “Extensién tumoral”

v' “Tratamientos agrupados”
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TABLA 39. SEGUNDO MODELO DE REGRESION DE COX

Global (puntuacién) Cambio deS(.ie el paso Cambio desdg el bloque
2log de la anterior anterior
verosimilitud Chi- | . Chi- | i Chi- | .
cuadrado & ' cuadrado g ' cuadrado = 8" '
4778,565 485,037 16  ,000 440,287 16 ,000 440,287 | 16 ,000
. 95,0% IC
B ET Wald gl Sig. Exp(B) para Exp(B)
Edad 0,660 0,102 41,746 1 0,000 1,934 1,583 2,362
Histologias agrupadas 34,552 7 ,000
Carcinoma Inespecifico 1,407 ,730 3,719 1 ,054 4,085 ,977 17,075
Adenocarcinomas 1,765 ,715 6,094 1 ,014 5,839 1,438 23,701
Adenocarcinoma 1336 ,732 3329 1 068 3805 905 15986
Endometrioide

Adenocarcinoma Células Claras | 1,649 ,748 4,862 1 ,027 5,200 1,201 : 22,515

Adenocarcinoma Seroso 1,197 ,721 2,754 1 ,097 3,309 ,805 13,601

Adenocarcinoma Mucinoso 1,019 : ,729 1,954 1 ,162 2,769 ,664 111,553

Cordones sexuales 1,112 ,823 1,824 1 177 3,039 ,606 15,256
Extension 128,723 1 2 0,000

Regional 1,444 0,187 59,373 1 0,000 4,239 2936 6,121

Diseminado 1,978 0,176 126,239 ¢ 1 0,000 7,230 5,120 10,210
Tratamientos 56,926 6 0,000

Quimioterapia 0,044 0,186 0,055 1 0,814 0,957 0,665 1,379

Paliativos 0,460 0,229 4,036 1 0,045 1,584 1,011 2,482

Cirugia + Quimioterapia 0,613 0,177 11,982 1 0,001 0,542 0,383 0,766

Quimioterapia + Cirugia 0,513 0,278 3,400 1 0,065 0,599 0,347 1,033

Quimioterapia + Cirugia + Quimio | 1,223 0,326 14,086 1 0,000 0,294 0,156 0,558

Otras terapias 0,464 0,235 3,917 1 0,048 0,629 0,397 0,996

En este modelo han resultado como factores prondsticos positivos para la

expectativa de vida.

* Tratamientos: Los tratamientos de cirugia+quimioterapia,

quimioterapia+cirugia+quimioterapia y el grupo de “otros tratamientos”
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con respecto a cirugia como Unico tratamiento. Las pacientes tratadas con
la terapia multidisciplinar de cirugia con quimioterapia adyuvante tuvieron
un 46% mas posibilidades de sobrevivir (0R=0,54; 1C95%: 0,38- 0,76) que
el grupo de pacientes tratadas uUnicamente con cirugia.(p=0,001). Las
pacientes tratadas con quimioterapia+cirugia+quimioterpia mostraron un
71% mas de posibilidades de sobrevivir (0R=0,29; 1C95%: 0,15- 0,55) que
el grupo de pacientes tratadas con cirugia.(p<0,001) Aquellas que
recibieron “otros tratamientos” tuvieron un 38% mas posibilidades de
sobrevivir (0R=0,62; 1C95%: 0,39- 0,99) que aquellas que recibieron la

cirugia como tratamiento monodisciplinar.(p=0,048).

Como factores pronoésticos negativos para la expectativa de vida en este modelo

han sido:

Edad: Tener 65 afios o mas afios con respecto a edades inferiores a 65 afios.
Las pacientes >65 afos manifestaron 2 veces mas riesgo de fallecimiento

(OR=1,93; 1C95%: 1,58 -2,36) que las < 65 afios. (p<0,001).

Histologia: Tener al diagnoéstico un “adenocarcinoma” o un adenocarcinoma
de células claras con respecto a tener un tumor maligno de células

germinales.

Las pacientes con un adenocarcinoma manifestaron 5,8 veces mas riesgo de

fallecimiento (0R=5,83; 1C95%: 1,43 -23,70) que aquellas cuyo cancer de

ovario era un tumor maligno de células germinales. (p=0,014). Las pacientes

con un carcinoma de células claras manifestaron 5 veces mas riesgo de

fallecimiento (OR=5,20; 1C95%: 1,20 -22,51) que aquellas cuyo cancer de

ovario era un tumor maligno de células germinales. (p=0,027).

Extension tumoral: Tener al diagnéstico un tumor con extensién regional o
diseminada con respecto a tener un tumor localizado. Las pacientes que al
diagnostico se encontraban con tumores en estadio regional manifestaron 4
veces mas riesgo de fallecimiento (0R=4,23; 1C95%: 2,93 -6,12) que
aquellas cuyo cancer de ovario se encontraba en estadio localizado.

(p<0,001). Las pacientes que al diagnostico se encontraban con tumores en
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estadio diseminado manifestaron 7,2 veces mas riesgo de fallecimiento
(OR=7,23; 1C95%: 5,12 -10,21) que aquellas cuyo cancer de ovario se

encontraba en estadio localizado. (p<0,001).

Tratamientos: Recibir tratamiento paliativo con respecto a la cirugia como
Unico tratamiento. Las pacientes que recibieron tratamiento paliativo
mostraron un 58% mas riesgo de fallecimiento (0R=1,58; 1C95%: 1,01 -
2,48) que aquellas que recibieron tratamiento quirtirgico como Uunica

terapia. (p=0,045).
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DISCUSION

DE LOS REGISTROS DE TUMORES. EL SIDC DE LA CAM.

La Base de Datos del Registro Central de Tumores del Sistema de Intercambio de
Datos de Cancer (SIDC) de la CAM, ofrece informacién de una poblacidn superior a los

dos millones de personas.

Asumiendo la fiabilidad de las fuentes de las que se nutre el SIDC (léase historias
clinicas, informes de anatomia patolédgica, registro de admision de enfermos, altas
médicas, Comités de Tumores y Servicios de Oncologia Médica y Radioterapica) es un
sistema que ofrece serias garantias en cuanto a informacién se refiere, pues a la
confirmacién de la veracidad de los datos (por el contraste entre las distintas fuentes) se
une los propios mecanismos de control de calidad que tiene el sistema, como ha

demostrado de forma fehaciente en los Gltimos afios Gonzalez Navarro333.

Los dos principales métodos para disminuir las muertes producidas por el
cancer son en primer lugar intentar reducir el nimero de casos nuevos cada afio o
prevencién primaria, e incrementar las posibilidades de supervivencia y de cura de
aquellos que ya han desarrollado la enfermedad, por medio de diagnésticos precoces y

mejoras en el tratamientoll.

Por lo tanto, toda la informacién que se aporte relativa a la supervivencia de un
paciente diagnosticado de cancer, se convierte en el instrumento mas util para el control

de la misma, junto con los datos referentes a la incidencia y la mortalidad?®.

Las tasas mas altas de supervivencia son las que nos proporcionan los ensayos
clinicos randomizados, porque generalmente comparan nuevos tratamientos con el
mejor tratamiento disponible en ese momento. El mayor inconveniente de este tipo de
investigaciones es que seleccionan una muestra pequefia de pacientes escogidos, por
ello suelen incluirse en estudios mas amplios como los metaanalisis71.90.94142174 y sj |os

resultados son favorables, se incorporan a la practica clinica rutinaria.

Posteriormente es necesario evaluar si estos cambios introducidos tienen la
repercusion que se esperaba en poblaciones mayores. Es aqui donde los registros

nacionales e internacionales de cancer juegan un papel fundamental?315334.
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Las tasas de supervivencia obtenidas a partir de los registros de cancer son
necesarias para evaluar la eficacia de los diagndsticos y de los tratamientos. La
informacién que aportan es mas dificil de obtener y de interpretar que la procedente de
los ensayos clinicos, puesto que, entre otros, implica aunar esfuerzos para conseguir
definiciones de las enfermedades que sean comparables, tener un control de calidad de
la recogida de datos y del seguimiento de los pacientes e intentar seguir métodos de
analisis similares para que se puedan comparar los resultados obtenidos sobre las

supervivencias de las diferentes poblaciones333,

Aunque para la incidencia del cancer, desde los afios 60 existe un estandar para
comparar datos internacionales, en el caso de los datos de supervivencia, no se dispone

de patrones estandar en Europa hasta 199511,

Por todo ello, son de vital importancia los registros de cancer, tanto poblacionales
como hospitalarios. Asi el National Cancer Data Base es el registro de tumores
hospitalario de la Comision de cancer del Colegio Americano de Cirujanos y de la
Sociedad Americana del Cancer, mientras que el SEER es prototipo de registro

poblacional.

Aunque son sistemas de registros de datos separados y estdn disefiados con
objetivos y metodologias diferentes, son complementarios e igualmente

imprescindibles322,

En nuestro caso, como se ha comentado en sujetos y métodos los datos proceden
del Sistema de Intercambio de Datos de Cancer (SIDC) de la Comunidad Auténoma de
Madrid. Este registro de tumores lleva en marcha desde el afilo 1989. Es un registro

hospitalario con las ventajas e inconvenientes que esto supone.

Los objetivos de un registro hospitalario son fundamentalmente, la mejora de la
atencion al paciente, la educacion profesional, la informaciéon administrativa asi como la

investigacion clinica315,

Hay dos subcategorias en los registros hospitalarios: subsidiarios de un solo
hospital o bien multi-institucional, como es el caso del SIDC. En ellos la mejoria de la
atencion al paciente se lleva a cabo teniendo protocolos y base de datos comunes.

Intentan establecer la historia natural y la etiologia de los tumores335.
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La peculiaridad de nuestro registro, y en ello radica su importancia, es que todos
los pacientes han sido diagnosticados y tratados a nivel hospitalario. Ello nos permite
deducir que no se pueden calcular incidencias y que existe el sesgo de seleccion de los
pacientes. Aunque obviamente ello no afecta a la validez interna del estudio, los

resultados no son extrapolables a la poblacién?336

Ademas, hasta la fecha no registran variables que permitan calcular factores de
riesgo, en nuestro caso, antecedentes familiares, historia reproductiva, edad de

menarquia y menopausia, consumo de alcohol y tabaco, dieta, entre otros.

Dada la estructura del registro, tampoco es posible determinar el tiempo libre de

enfermedad por lo que seria un tanto cuestionable el calculo de las posibles recidivas.

Sin embargo, ofrece datos de interés en cuanto a lo que se refiere a tratamiento, a
evolucion, diagnéstico histolégico, extension, tumores primarios multiples, el retraso en

el diagndstico o en el tratamiento, entre otros315.

CONSIDERACIONES SOBRE VARIABLES EMPLEADAS

La agrupacion de las variables se ha realizado con el fin de marginar la dispersion
de los datos, como ocurre con la histologia, los tratamientos y la edad en mayor y menor

de 65 anos entre otras, como se ha comentado con anterioridad.

Sin embargo, existen variables modificadas en aras a obtener una mayor
informacién de los datos del registro o cuyo concepto es importante definir para evitar

confusiones:

EXTENSION TUMORAL

Dicha variable se ha modificado para evitar la dispersién de los datos en el
andlisis multivariante. Para ello se han eliminado los casos “in situ”, puesto que dadas las
caracteristicas de este tumor habian pocos casos (3) y tampoco se han incluido a los
“desconocidos” o “inclasificados”, debido también al bajo nimero de los mismos (8) y a
la imposibilidad de determinar el porcentaje real de esta categoria en alguna de las
otras tres (local, regional, diseminado). A pesar de lo mencionado en el analisis

descriptivo univariante se han mantenido.
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TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

La mayoria de los trabajos manejan la definicion de Tumores Primarios Multiples
de Warren y Gates337 cuyas lineas principales se incluyen en la definicién que maneja el

SIDC, procedente de las recomendaciones de la IARC320,

SUPERVIVENCIA

La supervivencia de un paciente con cancer se estima como la probabilidad
acumulada de estar vivo un tiempo determinado desde el diagndstico, y tiene en cuenta

la mortalidad debida al tumor y a todas las demas causas338:339,

Generalmente las tasas de supervivencia se presentan en un periodo
determinado de tiempo que suele ser a los 5 afos (también es frecuente a los 3 afios y a

los 10 afios).

Se consideran censurados todos los pacientes vivos con cancer cuando se realiza

el analisis o fallecidos por causa diferente al tumor primario324,

La supervivencia causa-especifica es aquella que considera exclusivamente la

mortalidad debida a la progresion del tumor322.

Esta supervivencia causa especifica se consigue por el cruce de los datos
registrados con las causas de mortalidad. Sin embargo, en algunos paises este cruce de
datos no es posible bien, por problemas de confidencialidad, bien por la cantidad de
recursos que se precisan o porque la calidad de la informacién sobre la causa de la

muerte no es la deseable338,

Asi pues se ha desarrollado el concepto de supervivencia relativa que es la razén
entre la supervivencia esperada en un grupo de pacientes con cancer y la esperada de la
mortalidad en la poblacién generalll340, Tiene como objetivo, evitar el sesgo que se
produciria al incluir en el analisis el efecto en la supervivencia de la muerte del
paciente, debida a causas que no son el tumor primario. Ademas permiten comparar las

supervivencias de distintos grupos etarios.

En algunas ocasiones, el concepto de supervivencia relativa se ha hecho paralelo

al de supervivencia causa especifica (teniendo en cuenta Unicamente la muerte por
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causa del cancer). Asi se diferencia de aquella supervivencia total o global, calculada en

base a la muerte del paciente sin especificar su causa.

DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El nimero de casos encontrado por nosotros durante 15 afios de seguimiento
(1023 casos), ha sido superior al encontrado en Canarias (210 casos), Asturias (371
casos), Cuenca (78 casos), Gerona (102 casos), Albacete (129 casos), Granada (230
casos), Mallorca (165 casos), Murcia (215 casos), Navarra (173 casos), Tarragona (187
casos) y Zaragoza (314 casos). Conviene sefialar, que nuestro periodo de seguimiento

triplica al publicado por los registros arriba mencionadoss.

En nuestra serie podemos comprobar cémo han ido aumentando el nimero de
casos registrados de cancer ovarico desde el primer trienio (1990-1992) con 122 casos,
hasta el cuarto trienio (1999-2001) con 250 casos, disminuyendo en el ultimo (2002-
2004) con 209 casos. El escaso numero de casos en el primer trienio ha podido deberse

al inicio de la recogida de datos por parte de la CAM.

En la serie de la American Cancer Society se observa que la frecuencia de
presentacion de la neoplasia ha disminuido un 0.9% por afio, para el periodo 1987-
2.004341, En nuestra serie no hemos encontrado esta disminucidn, y si un incremento,
no obstante encontramos un decrecimiento del 0.4% al comparar el tltimo trienio con el

anterior

EDAD

La edad media de nuestras pacientes es menor (58 afos) que la encontrada por la
serie SEER (63 afos)342, Esta discrepancia podria muy bien obedecer a que en nuestra
serie tenemos un porcentaje mayor de carcinomas de células germinales, los cuales
suelen acontecer en mujeres en edades tempranas de la vida. Concretamente tenemos
una mujer de 3 afios de edad, que obviamente hace disminuir la media; por otra parte la

serie del SEER no presenta casos para las menores de cuatro afios.

La edad encontrada en mujeres malaguefias ha sido de 57 afios, cifra esta, mas

proxima a la encontrada en nuestras pacientes, si bien la serie ha sido menor que la
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nuestra (139 mujeres)343.

Al comparar nuestra serie con la del SEER 2001-2005342, podemos comprobar

que la distribucién por grupos etarios ha sido practicamente superponible.

En ambas series, casi la cuarta parte de los casos se encuentran en el grupo de
edad comprendido entre los 55 y 64 afios; al igual que en ambas, la frecuencia de
presentacion disminuye drasticamente a partir de los 84 y mas afios, lo que es

totalmente coherente por razones de numero. (Grafico 56).

30
21, 21,8
20,1 20

20 19 19,2
g
© O SEER 2001-2005
g 15 :
[ W Estudio1990-2004
S 2,1
.g 10,6

7,4
3

<20 20-34 35-44 4554 55-64 65-74 75-84 850
anos anos afos afos anos afos anos mas

GRAFICO 56. DISTRIBUCION DE LOS CASOS POR GRUPOS ETARIOS SEGUN LOS DATOS DEL SEER Y DE
NUESTRA SERIE.

HISTOLOGIA

El cancer de ovario mas frecuente se corresponde con el de estirpe epitelial.
Aproximadamente, el 45-50% de tumores invasivos epiteliales encontrados son

serosos, 12% mucinosos, 24% endometrioides, 8% de células claras, y 6-11%

indiferenciados u otros158.

En las series publicadas en el SEER referentes al periodo 1988-2001344 y 2001-

2005342, los adenocarcinomas serosos suponen el 38 y 41% de la totalidad de todos los
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tumores malignos de ovario, seguidos por el grupo de “adenocarcinomas” que

representan un 24% y 21,6% respectivamente (Tabla 40).

En nuestra serie se ha invertido esta proporcion, siendo los tumores mas
frecuentes el grupo de los “adenocarcinomas” en un 33,7% seguido de los
adenocarcinomas serosos en un 19,5%. Dentro del grupo de “adenocarcinomas” por
orden de frecuencia en presentacion coincidimos con la serie SEER 1988-2001; asi nos
encontramos con el “adenocarcinoma SAI” en un 22,9%, seguido del “adenocarcinoma
papilar SAI” y del “cistoadenocarcinoma SAI” con un 5,7 y 4,7% respectivamente.
Mientras que en la serie SEER 2001-2005 después de los “adenocarcinomas SAI” le

siguen en frecuencia “otros adenocarcinomas” con un 4%. (Tabla 40).

TABLA 40. PORCENTAJE DE PRESENTACION DE LAS DIFERENTES HISTOLOGIAS DEL CANCER DE OVARIO
EN LA SERIE SEER 2001-2005 Y EN NUESTRA SERIE.

SEER:
Histologias agrupadas Periodos 1988-2001 / 2001- NUESTRA SERIE
2005
Carcinoma Inespecifico 4,8 /4,4% 7,6%
Adenoc. SAI 15/13,4% 22,9%
Adenoc. Papilar SAI 6,4 /3,3% 57%
Adenocarcinoma 24 / 21,6% 33,7%
Cistadenoc. SAI 1,6 /0,7% 4,7%
Otros 1/42% 0,4%
Adenocarcinoma endometrioide 11,6 /11,1% 8,4%
Adenocarcinoma de células claras 4,8/ 4,9% 4,6%
Adenocarcinoma seroso 38,3 /41% 19,5%
Adenocarcinoma mucinoso 9/6,6% 15,5%
Carcinoma de células germinales 1,8 /1,4% 3,6%
Carcinoma de los cordones sexuales 1,3 /3,5% 2,2%
Otros 4,3 /55% 4,8%
Total 100% 100%

La justificacién del por qué en nuestra serie el grupo de “adenocarcinomas” es

mas frecuente que el de los “adenocarcinomas serosos” podria obedecer a diferentes

razones:

. Cambios en la clasificacion tumoral.
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De hecho seguin explica Mink et al34> y referido al periodo 1989-2.000, tiempo
éste, que coincide parcialmente con nosotros, las diferencias en el tipo de
histologias podrian deberse a cambios en la clasificacién tumoral; asf los tumores
en algunas series ya no se clasifican como "papillary nos", explicando ello
probablemente, parte del aumento observado en los tumores serosos de algunas

series como pueda que ocurra con los datos del SEER346,
. Exclusion de los tumores “borderline” en la tercera edicion de la CIE-O.

Algo mas de un 15% de tumores epiteliales ovaricos son de bajo potencial
maligno. Estos tumores "borderline” fueron clasificados como malignos en la
segunda edicion de la Clasificacion Internacional de Enfermedades Oncoldgicas
(CIE-0-2)347 y han sido clasificados como benignos tras la puesta en practica en el
2001 de la tercera ediciéon (CIE-0-3)316 , ya que su comportamiento difiere en
mucho de los carcinomas malignos invasivos. Por ello, a partir del 2001 ya no son
declarados como malignos, aunque han estado declarados como tal durante los

afios 1988-2000344.
. Caracteristicas macroscopicas tumorales.

La gran mayoria de los “cistoadenocarcinoma SAI” y de “adenocarcinoma papilar
SAI” de nuestra serie (el 30% del total de adenocarcinomas), podrian
corresponder a adenocarcinomas serosos, ya que estos suelen presentarse
macroscopicamente con lesiones predominantemente quisticas y papilares. De
hecho en nuestra serie hemos encontrado unos resultados muy similares a los del
Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Clinico de Malaga. En mujeres
malaguefias se han detectado un 29.5% de “adenocarcinomas SAI” y un 28.8% de
adenocarcinomas serosos y de ellos un 21% presentaban un patréon de

crecimiento papilar343,

Curiosamente el carcinoma de células germinales es doble en nuestra serie

comparada con la del SEER, pero no es menos cierto que el grupo etario menores de 20

afios es también superior en los datos de nuestra poblaciéon (Tabla 40). En la tercera

ediciéon de la CIE-031¢ los tumores de células germinales se incluyen dentro de un grupo

etiquetado como “otros tumores especificos”, mientras que en la segunda edicion de la

CIE-0347 tenian su apartado especifico y venian referenciados como tal, es decir, como
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tumores de células germinales. Ello puede ser también motivo de las diferencias

encontradas en las distintas series expuestas.

Si nos comparamos con los demas registros espafoles348, observaremos que
nuestra serie discrepa con la inmensa mayoria de los registros poblacionales de nuestro

pais; si bien debemos aclarar que nuestros datos proceden de un registro hospitalario.

A la hora de ganar validez externa son preferibles los registros poblacionales,
pero a la hora de obtener datos de anatomia patolégica, como en el caso que nos ocupa,
son mucho mas fiables los registros hospitalarios que los poblacionales, y a mayor

abundamiento la validez interna no se deteriora en ningin momento.

Si observamos el Grafico 57, la region con la que coincidimos en la mayoria de
grupos histolégicos (exceptuando los adenocarcinomas serosos y el grupo de
adenocarcinomas) es con Canarias, en ella se presenta un porcentaje de un 17% de
adenocarcinomas mucinosos y un 15,5% en nuestra serie. Los adenocarcinomas
endometrioides y los de célula clara en ambos registros se presentan con un 8% y un 5%

respectivamente.
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GRAFICO 57. PORCENTAJE DE GRUPOS HISTOLOGICOS MAS FRECUENTES DE CANCER DE OVARIO EN
DIFERENTES REGIONES ESPANOLAS. DATOS OBTENIDOS DE LA IARC.

HISTOLOGIA'Y EDAD

El cancer ovdrico es una enfermedad que acontece principalmente en mujeres
post-menopausicas, con s6lo un 10-15 % en pacientes premenopausicas y como ocurre

también en nuestro estudio, el grupo histolégico mas frecuente es el cancer epitelial

-169 -



Discusiodn

ovarico349.

Segun el andlisis realizado por Chan JK et al3>? en 28.000 mujeres con cancer
epitelial de ovario, (datos obtenidos del SEER 1988-2001), las pacientes con
adenocarcinoma de células claras, presentan la edad media al diagndstico mas joven
respecto al resto de tumores de estirpe epitelial. En nuestra serie dentro de los tumores
epiteliales, tanto los adenocarcinomas de células claras como los adenocarcinomas
mucinosos, son los que se presentan en edades mas jévenes, con 54,8 y 55,3 afios

respectivamente. (Tabla 41).

TABLA 41. EDAD MEDIA AL DIAGNOSTICO DEL LOS PRINCIPALES GRUPOS DE CANCER OVARICO DE
ESTIRPE EPITELIAL, EN LA SERIE SEER 1988-2001 Y EN NUESTRA SERIE

Cancer ovarico de estirpe epitelial SEER NUESTRA SERIE
Adenocarcinoma endometrioide 56 afios 61 afos
Adenocarcinoma de células claras 55 arios 55 afios
Adenocarcinoma seroso 64 afios 57 afios
Adenocarcinoma mucinoso 58 arios 55 afios

Obviamente si consideramos la totalidad de los canceres de ovario, son sin lugar a
dudas los tumores malignosde células germinales los que acontecen en edades mas

tempranas de la vida.

Menos del 1 % de los canceres ovaricos se encuentran en mujeres menores de 30
afos, y la histologia en estas pacientes mas jovenes suelen ser los tumores malignos de
células germinales349:351, En nuestra serie estas pacientes han presentado la edad media

mas baja en referencia a los demas grupos histolégicos estudiados con 21,7 afios.

EXTENSION

El cancer de ovario en la poblacién estudiada se distribuye de una forma mas o
menos uniforme por las tres extensiones (local, regional, diseminada), en comparacion
con la observada por el National Cancer Institute (programa SEER) en el periodo 1996-
2004342, donde observan un porcentaje bastante bajo de canceres de ovario en extensiéon
regional (7%) y por el contrario, un porcentaje muy alto de tumores en extensién

diseminada (67%) (Tabla 42).
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Los datos obtenidos en nuestra serie se aproximan mas a los encontrados en el
registro de Ohio3°2, datos referidos a mujeres blancas, que abarca el periodo 1997-2001.
Si bien entre ambos registros, existe una diferencia ostensible que nos ha parecido
relevante que es el elevado porcentaje de neoplasias no clasificadas, un 17% versus el

0,8% de nuestra serie.

Al igual que en el Hospital Clinico de Malaga343, en nuestra serie, la extension
tumoral mas frecuente es la diseminada, siguiéndole en frecuencia la extensién local y

por ultimo la regional.

Merece la pena contrastar nuestros resultados con los del NCDB, comprobandose
que en nuestro registro de tumores existe un 0.8% de neoplasias inclasificadas, versus
un 11% de la serie del NCDB333. En las extensiones locales, regionales y diseminadas
encontramos igualmente diferencias, si bien no son tan marcadas como en las

publicaciones del SEER.

Debemos subrayar que los datos de esta publicacion del NCDB se refieren a
hospitales americanos, y decimos esto porque nuestra serie procede de registros

hospitalarios, como ya se especificé en el apartado de sujetos y métodos. (Tabla 42).

TABLA 42. PORCENTAJE EN LA PRESENTACION DE LOS DIFERENTES ESTADIOS DEL CANCER DE OVARIO
EN DISTINTAS SERIES.

Localizado Regional Diseminado Inclasificado
SEER 1996-2004 342 19% 7% 67% 7%
NCDB 1993353 27% 6,7 55,7 10,6
Ovarian Cancer in 20,1% 22% 41% 17%
Ohio1997-2001352 ’
oy s Malaga 33,1% 31,7% 33,8% 1,4%
Nuestra serie 1990-2004 36% 21,2 % 42 % 0,8

En cualquiera de las series comentadas encontramos que la extension dominante
se ha correspondido con la diseminada, lo que a priori nos hace pensar que si este

resultado es asi, debe existir alguna peculiaridad en la ubicacién de dicha neoplasia.

Nos podemos hacer la siguiente reflexién ;Se mantendrian estos porcentajes en el

supuesto de existir algin test sensible de screening? La respuesta a esta cuestién nos la
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presenta la Task Force3>4, que aunque en 1996 recomendé la utilizacién de la ecografia
transvaginal, marcador sérico CA 125 y examen fisico de la pelvis como pruebas de
rutina para el screening del cancer de ovario, actualmente no las recomienda ya que se
cuestiona la especificidad, sensibilidad y valores predictivos de las mismas. La Task

Force concluye que no hay suficiente evidencia para hacer una recomendacién.

Las investigaciones mas recientes en el marco de la deteccién precoz de dicho
cancer, se estdn enfocando en el empleo potencial de multiples marcadores de

screening.

Segun Urban355 es probable que la utilizacién conjunta de los mismos modifique
en un futuro el estadio al diagnostico de dicho cancer, obteniendo por ello una mejor

expectativa de supervivencia.

La OMS/IARC3%¢ en su informe anual sobre el cancer mundial del 2008 se
pronuncia en el mismo sentido, puntualizando que actualmente uno de los obstaculos en
la prevenciéon del cancer ovarico radica en la carencia de disponibilidad de técnicas

diagnosticas tempranas.

Las discrepancias en cuanto a las distintas extensiones del tumor, en las
diferentes series expuestas, podrian también ser explicadas por las diferencias entre los
sistemas sanitarios de los distintos paises, ya que en Estados Unidos, al contrario que en
Espafia, la sanidad corre a cargo de seguros privados suscritos por cada individuo, de tal
manera que los sujetos sin recursos econémicos tienen acceso a un nimero limitado de
recursos sanitarios, y viceversa; esto se refleja en el estudio de Groesbeck et al357 en el
que observan que la poblacién afroamericana tiene menores tasas de incidencia de
cancer de ovario y en cambio mayores tasas de mortalidad por dicha enfermedad,
determinado esto por no tener acceso a la red sanitaria al tener menores recursos

econdmicos.
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EXTENSION Y EDAD

Al comparar nuestros resultados con los del SEER del periodo1996-2004342, en el

caso de las mujeres “menores de 65 afios”, la gran mayoria de los tumores de nuestra

serie son diagnosticados en extension local, 41% frente a un 27% de la serie SEER, en

tanto que, sorpresivamente esta presenta un porcentaje muy pequefio en los regionales,

que es sensiblemente menor que los hallados en nuestra serie (8% versus 22%).

No somos capaces de encontrar una justificacién, no para la diferencia

encontrada en ambas series, sino mas bien por el valle que supone si vemos globalmente

los porcentajes encontrados para las distintas extensiones del tumor. Se detectan

igualmente diferencias en el caso de la extension “diseminada”, 61% en la serie SEER

versus 36% de nuestra poblacién. (Grafico 58).
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GRAFICO 58. PORCENTAJE DE LAS DIFERENTES EXTENSIONES DEL CANCER DE OVARIO EN MUJERES <
Y = DE 65 ANOS, EN NUESTRA SERIE (1990-2004) Y LA DEL SEER (1996-2004).

A la hora de analizar a las “mujeres de 65 y mds arnios” es conveniente sefialar que

el porcentaje de tumores inclasificados en la serie SEER342 son sensiblemente mayores

que los encontrados en nuestra serie (10% versus 1,1%).

Merece también destacar que en nuestra serie hay un mayor porcentaje de
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mujeres de 65 o mas afios diagnosticadas en extensién localizada en contraste con las

del SEER342 (26% vs 9%).

En el caso de los tumores de ovario diagnosticados en extension regional,
hacemos la misma reflexion que hemos hecho en las menores de 65 afios, con un

porcentaje del 19% en nuestra serie versus un 6% en la del SEER.

Los tumores diagnosticados en extensiéon diseminada se encuentran en mayor
porcentaje en la serie americana que en la nuestra con un 75% versus un 53%

respectivamente. (Grafico 58).

Si estas mismas comparaciones las realizamos centrandonos en los ultimos afios;
es decir en el periodo 2000-2006 de la serie SEER y del afio 2000 al 2004 de nuestro
estudio (Grafico 59); observamos como en nuestra serie, el grupo de mujeres “menores
de 65 anos” se incrementa considerablemente el diagnéstico del cancer ovarico en
extension local (47,6%) versus el SEER (20,5%) y también en comparacién a nuestra

serie en el periodo completo 1990-2004 (41%) (Grafico 58).

El diagnostico de mujeres con cancer de ovario en extension diseminada es
mucho mas baja en nuestra serie 2000-2004 (34,2%) que en el SEER 2000-2006
(54,4%); si bien ambas disminuyen en comparaciéon con sus respectivos valores

presentados en el Grafico 58.

Las “mujeres > 65 anos” diagnosticadas en extensién local en nuestra serie
periodo 2000-2004, superan en porcentaje a aquellas de la misma edad de la serie SEER
2000-2006, con valores del 30,3% y del 7,5% respectivamente. También se muestran
porcentajes inferiores en extension diseminada en nuestra serie (59,3%) versus el SEER

(67,5%) (Grafico 59).

Sin embargo, si nos comparamos con nuestro propio estudio en el periodo
completo, que abarca desde el afio 1990 al 2004, el diagnéstico de tumores malignos de
ovario en extension local y diseminada aumenta en los ultimos afios 2000-2004 (Grafico

59) versus el periodo completo 1990-2004 (Grafico 58).
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DE 65 ANOS, EN NUESTRA SERIE PERIODO 2000-2004 Y LA DEL SEER DEL 2000-2006.

Estas diferencias observadas con los datos del SEER3°8 se evidencian en todos los
grupos etarios reflejados en la Tabla 43. Asi, aunque en ambas series el mayor
porcentaje de mujeres con diagndstico de cancer ovarico se encuentran en extension
diseminada, seguidos en frecuencia por la extensiéon local y en ultimo lugar por la
regional; la serie Americana presenta un decalaje muy importante entre la extension
diseminada y la regional, mientras que en nuestro estudio estas diferencias son mucho

mas atenuadas.

TABLA 43. PORCENTAJE DE LAS DIFERENTES EXTENSIONES DEL CANCER DE OVARIO SEGUN
DIFERENTES GRUPOS ETARIOS, EN NUESTRA SERIE Y EN LA DEL SEER.

Edad Localizado Regional Diseminado
SEER Nues.tra SEER Nues.tra SEER Nues.tra
serie serie serie

45-54 25.77% 38% 8.25% 22,9% 65.98% 39%

55-64 17.71% 28.8% 7.29% 25% 75.00% 46.3%

65-74 12.63% 30% 6.32% 18.8% 81.05% 51.1%

75+ 9.20% 21.5% 5.75% 20.8% 85.06% 57.6%
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EXTENSION E HISTOLOGIA

Tanto en la serie del SEER344 como en la nuestra, encontramos como los
adenocarcinomas endometrioides, de células claras y mucinosos dominan en la
extension local, a diferencia del adenocarcinoma seroso que con mayor frecuencia se ha

detectado en la extension diseminada. (Tabla 44).

Un tanto de lo mismo sucede con el NCDB3>3 si bien ya no se verifica en el caso de
las adenocarcinomas endometrioides, que casi un 50% se encuentran en la extension
diseminada. Conviene sefialar que la neoplasia que con mayor frecuencia se diagnostico
en extension local, tanto en la serie del NCDB, como en la nuestra ha sido el tumor
maligno de células germinales; presentandose en un 66% y un 74%, respectivamente.

(Tabla 44).

TABLA 44. ESTADIOS DE PRESENTACION EN LOS DIFERENTES TIPOS DE CANCERES OVARICOS
(EXCLUYENDO LOS TUMORES BORDERLINE).SERIE SEER, NCDB Y LA NUESTRA.

Localizado Regional Diseminado

Histologias Total

SEER NCDB Nuestra | ¢ppp  ncpp  Nuestra | qppp Nepp  Nuestr
serie serie a serie

Adenoc.
Endometrioide

45,5% 37,4% : 53,7% |148% 13,1% 256% |39,7% 49,5%  20,7% | 100%

Adenoc.
cs.cl 55,5% 52,1%  57,8% [11,4% 13,6% @ 15,6% |33,1% = 342%  26,7% | 100%
s. Claras

Adenoc.
s 12,0% : 14,6% = 29,2% 7,1% 6,3% 25% [80,9% @ 79,1% 45,8% | 100%
eroso

Adenoc.

. 56,1% 55%  65,8% | 59% 7,8% 129% [37,9% @ 37,2%  21,3% | 100%
Mucinoso

Carcinoma.
- 65,8% | 74,3% - 7,1% 20% - 27,1% 57% | 100%

Cs Germinales

Algo parecido publica Kaku T et al3>? y Soslow RA3¢0 donde comentan que la gran
mayoria de adenocarcinomas endometrioides, de célula clara y mucinosos se

diagnostican en estadios iniciales de la enfermedad.

Bien distinto es el comportamiento del adenocarcinoma seroso; segin Gilks et
al3¢1 encuentran en su serie que un 82% de todos los tumores en estadios avanzados

son de estirpe serosa.
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CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO

Se acepta casi undnimemente que las opciones terapéuticas mas utiles en el
abordaje del cancer de ovario son cirugia, quimioterapia y, en menor medida,
radioterapia; ello se refleja en la mayor parte de los estudios que abordan el tratamiento

del cAncer de ovario.

Aunque la cirugia juega sin lugar a dudas un papel clave en el tratamiento de
dicha patologia, practicamente todos los autores estan de acuerdo en que, excepto en
estadios iniciales (IA y IB de la FIGO), el tratamiento del cancer de ovario debe ser
multidisciplinar por definicion, combinando cirugia con otras terapias como

quimioterapia y/o radioterapia362.

En el 71,4% de las pacientes de nuestra serie fue posible realizar algin tipo de
procedimiento quirurgico, bien sea solo (19,9%) o acompafiado de otras terapias

(51,5%).

En la serie SEER 1988-2001350 dicha cifra se elevd al 81,6%, de las cuales en un
15,2% se realizaron cirugias minimas “uterus-sparing” (no incluyen una histerectomia)
y en el resto, un total de 66,4% se realiz6 una cirugia, que incluia una histerectomia y/o
debulking. Mencionar que algunas de ellas fueron acompafiadas con otras terapias no

quirurgicas.

Al analizar la cirugia como Uunico tratamiento, es decir, como monoterapia,
evidenciamos un elevado decalaje con los datos obtenidos del NCDB3%3, un 19,6% versus

un 31,6% a favor de la serie americana.

Algo parecido ocurre con el tratamiento Unico de quimioterapia, pero a la
inversa; es mas utilizado en nuestra serie (19%) que en el del NCDB (10%), a diferencia

de lo que hemos descrito para la cirugia. (Tabla 45).

Sin embargo, al analizar el gesto quirurgico con quimioterapia (ignoramos si ésta
ha sido o no neoadyuvante) nuestros datos se asemejan mucho a los del NCDB 363, con

unos valores del 47% y del 46% respectivamente.

Como se observa en la tabla 45, la cirugia asociada a radioterapia o bien a esta y

quimioterapia son muy poco utilizadas en ambas series.
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Por ultimo, comentaremos el porcentaje tan bajo de otras terapias (0,9%) y tan
alto de pacientes sin ningtn tratamiento (7,7%) de la serie americana al compararla con

nuestros valores. (Tabla 45).

TABLA 45. DISTRIBUCION DE LOS PRINCIPALES TRATAMIENTOS IMPARTIDOS EN EL CANCER OVARICO
EN LA SERIE NCDB 1985,1986,1991 Y NUESTRA SERIE.

Cirugia y | Cirugia Cirugia y Ningiin
Cirugia Bla y gay Radioy | Quimio | Otras 5 N2 casos

Quimio | Radio . Tx

Quimio

17.475

NCDB 31,6% @ 459% 2,3% 1,4% 10,2% @ 0,9% 7,7%
(100%)
1002

Nuestra serie | 19,6% @ 47,3% 0,8% 2,3% 189% @ 9,6% 1,5%
(100%)

TRATAMIENTO Y EDAD

En el tratamiento del cancer de ovario, las pacientes de mayor edad
frecuentemente no reciben las mismas oportunidades que las pacientes mas jévenes
sobre todo en los estadios avanzados de la enfermedad. Tradicionalmente se pautan
menos tratamientos agresivos, tanto quirdrgicos por el miedo a un aumento en la morbi-
mortalidad operatoria364365, como quimioterapicos basados en el platino-taxol por la

mayor toxicidad que estos presentan366.367,

Si bien es cierto que las pacientes en edades avanzadas diagnosticadas de cancer
de ovario, suelen presentar una mayor patologia asociada, un peor estado vital y un
estado de la enfermedad mas avanzado que las mas jovenes; las mujeres con edades
superiores a los 70 aflos que no tienen asociada una patologia médica severa y que
muestran un relativo buen estado vital, presentan una buena tolerancia a los

tratamientos quirurgicos agresivos368 y a los tratamientos basados en platino y taxol369.

Segun los datos del SEER379, el tratamiento quimioterapico no se administr6 en
un 22% de las pacientes entre los 75 y 84 afios ni en un 45% de las pacientes por encima
de los 85 afios comparadas con las pacientes jovenes que recibieron el tratamiento
estandar del cancer de ovario en el 83% de las ocasiones. Incluso en ausencia de
patologia asociada, se les prescribié un menor nimero de tratamientos combinados a

estos grupos de pacientes mayores de edad.
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En nuestra serie, a las mujeres de 65 o mas afios de edad, se les prescribié con
menor frecuencia (32,8%) el tratamiento estdndar combinado de cirugia mas
quimioterapia en un segundo tiempo, versus las mujeres menores de esa edad, en las

que dicha terapia combinada fue llevada a cabo en el 45,2%.

Segun el estudio de Ries LA370 mas del 40 % de mujeres de 85 afios no recibio
ningin tratamiento definitivo segin las referencias obtenidas del hospital en el que
existia el registro médico. Las mujeres mas jovenes recibieron mas terapia de
combinacién (la cirugia con la terapia de quimioterapia/hormonal) al compararlas con
las mujeres de mayor edad, las cuales recibieron mas modalidades de monoterapia
como la cirugia o la quimioterapia/hormonal inicamente; concluyendo que las mujeres
de mayor edad con cancer ovarico son tratadas menos agresivamente que sus

homdlogas mas jovenes.

En nuestra serie un 16,1% de las pacientes de 65 6 mas afios fueron tratadas con
alternativas paliativas versus el 1,7% de las pacientes menores de 65 afios. De hecho la
edad media de las mujeres que fueron sometidas a tratamientos paliativos fue de
74(DE:14) afios, mientras que aquellas que se sometieron a una terapia combinada de

cirugia mas quimioterapia presentaron la menor edad media, de 55 (DE:15) afios.

Sin embargo en nuestro estudio, las terapias monodisciplinares consistentes en
cirugia o quimioterapia fueron impartidas en un porcentaje similar entre los dos grupos
etarios de poblacion. Las mujeres menores de 65 afios fueron tratadas con tratamientos
monodisciplinares de cirugia 6 quimioterapia en un 19,6% y 20,1% respectivamente.
Las mujeres de 65 o mas afos fueron tratadas en un 20,3% con cirugia y en un 17,2%

con quimioterapia.

TRATAMIENTO E HISTOLOGIA

Al comparar los cdnceres mas frecuentes de estirpe epitelial de nuestra serie con
las del SEER periodo 1988-200139, observamos que en ambas, el gesto quirurgico bien
como monoterapia o asociado con otras terapias es el tratamiento que con mayor
frecuencia se imparte, aunque en porcentajes superiores en la serie americana que en

nuestro caso. (Grafico 60).

En ambas series, el adenocarcinoma endometrioide es, sin lugar a dudas, el
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cancer de ovario en el que se aplica con mayor frecuencia alguna terapéutica quirurgica
para su tratamiento, aunque con un porcentaje superior en la serie americana (98,5%

versus 85,2%).

Merece la pena resefiar las diferencias encontradas en ambas series al referirnos
a los adenocarcinomas de células claras. Si bien en el SEER3%, es el segundo cancer en
frecuencia en el que fue indicado el gesto quirdrgico (97,6%); en nuestra serie, por el
contrario, es el adenocarcinoma en el que con menor frecuencia se indica dicho

tratamiento (67,4%).

Por ultimo, destacar que con independencia de la histologia del tumor la actitud
terapéutica mas frecuentemente empleada ha sido la cirugia, si bien es cierto que en la

serie americana este gesto ha sido superior que en nuestra poblacion.

Mucinoso

Seroso

Cs. Claras

1990-2004

Endometrioide

NUESTRA SERIE

Mucinoso

Seroso

Cs. Claras

Endometrioide

SEER 1988-2001

0% 20% 40% 60% 80% 100%

| BCirugia @No cirugia

GRAFICO 60. PORCENTAJE DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO Y DEL RESTO DE TRATAMIENTOS NO
QUIRURGICOS EN LOS ADENOCARCINOMAS MAS FRECUENTES DE OVARIO, ENNUESTRA SERIE Y EL SEER.
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TRATAMIENTO Y EXTENSION

En nuestra poblacién, cuando se decide tratar un cdncer de ovario con una
terapia monodisciplinar, ésta varia en funcién de la extensién tumoral, de manera que al
ir aumentando la extensién tumoral disminuye la indicacién de la cirugia como

monoterapia y en cambio aumenta la indicacion unica de la quimioterapia y viceversa.

En estos gestos terapéuticos coincidimos con los del NCDB3%3, no obstante se
puede observar con claridad el decalaje existente de las dos monoterapias entre la serie
americana y la nuestra. Mientras que en el NCDB la indicaciéon de la monoterapia con
cirugia disminuye de la extensién local a la diseminada de un 62% a un 16%, en nuestra

serie se pasa de un 36% a un 10% respectivamente (Grafico 61).

Referente a la quimioterapia se produce un incremento del 2% al 14% de la
extension local a la diseminada en el NCDB. En nuestra serie pasamos de un 6% a un

30% respectivamente. (Grafico 61).

04
100% (7.9 14 10,2 5 121
920% " || 22
80% | |27.6
70% - 52,5
60% | 54,3 60,3 57,5 37,7
50% | |
40% - 1
30% | 762,6
20% | 36,4
] 25,7

10%* 5,7 11'7 10

0% -

Localizado | Regional |Diseminado| Localizado | Regional |Diseminado
NCDB 1985-86 y1991 NUESTRA SERIE
O Cirugia @ Quimio O Cirugia y Quimio O Otros

GRAFICO 61. PORCENTAJE DE LOS PRINCIPALES TRATAMIENTOS UTILIZADOS SEGUN EL ESTADIO DEL
CANCER DE OVARIO EN NUESTRA SERIE Y LA DEL NCDB.

A la hora de optar por un tratamiento monodisciplinar, en los tumores

diagnosticados en extension diseminada, la quimioterapia ha sido la opcidn terapéutica
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de mayor peso en nuestra poblaciéon (30%), lo que discrepa notablemente con las
tendencias observadas por la serie NCDB363, donde el gesto terapéutico quirurgico es de
mayor utilizacién que el de la quimioterapia en dichos tumores, con un 16% y 14%

respectivamente. (Grafico 61).

La literatura coincide en que la terapia multidisciplinar es la mas utilizada en el
cancer de ovario y que dentro de esta, sin duda el esquema terapéutico mas empleado es
la cirugia asociada a la quimioterapia, bien sea esta ultima adyuvante o neoadyuvante.
Ademas, la mayoria de las pacientes se diagnostican con la enfermedad en estadios

avanzados requiriendo por ello de dicho enfoque multidisciplinar371,

Los factores importantes que determinan el resultado del tratamiento incluyen la
extension de la enfermedad, el tipo histolégico, el grado y el tamafio del tumor residual

después de la cirugia inicial371.

Si bien en la serie americana del NCDB363, conforme avanza la extensiéon tumoral
aumenta la indicacién de dicha terapia multidisciplinar, alcanzando en la extension
diseminada un 60%; en nuestra serie se obtiene su maxima indicacién en tumores

diagnosticados en extensién regional con un 57%.

En la extensién localizada, al observar dicha combinacién de cirugia mas
quimioterapia, nuestros resultados son superiores a los de la serie americana, (52%
versus 28%), no encontrando una justificacion légica, y s6lo nos queda pensar en que
ello es debido a una menor indicacién de la cirugia como Unico tratamiento y la
posibilidad de que se haya realizado la indicacion con el objetivo de evitar la posibilidad

de un avance ulterior de la extension. (Grafico 61).

Partridge et al3>3 sin embargo encontraron que cerca del 85% de las pacientes
tratadas en estadio IIl de la enfermedad recibian alguna otra terapia ademads de la
cirugia, frecuentemente quimioterapia y que el 70% de las pacientes en estadio IV

fueron tratadas inicamente con quimioterapia.

En resumen, afladiriamos al perfil tipico de la paciente con cancer de ovario el

hecho de que los tratamientos que se le aplicaran seran cirugia y/o quimioterapia.
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MORTALIDAD

En Espafia, durante el afio 2.000 de cada 100 mujeres fallecidas a consecuencia de
la enfermedad cancerosa, 5 murieron por cancer de ovario372. La mortalidad encontrada
durante nuestro periodo de estudio ha sido del 45.5%, evidentemente en nuestro caso,
deberiamos hablar mas de letalidad que de mortalidad por cancer de ovario, ya que esta
tasa ha nacido de dividir el ndmero de mujeres fallecidas por cancer de ovario en

relacion a las mujeres que han padecido o padecen dicha enfermedad.

Si ahora intentamos ver que es lo que ha sucedido en la CAM373 a lo largo del
periodo 1990-2004 por trienios, vemos como el porcentaje de mujeres fallecidas por
este motivo se incrementa durante el primer, segundo, tercero y quinto trienio,
manteniéndose igual el tercero y cuarto trienio (15%, 17%, 22%, 22%, y 24%

respectivamente). (Grafico 62).

En nuestra serie se puede comprobar como durante el primer, segundo y tercer
trienio, se sigue la misma ténica de incremento (16%, 25% y 29% respectivamente) que
en la CAM, sin embargo se puede objetivar un fuerte descenso de las mujeres fallecidas
por cancer ovarico en los dos ultimos trienios (19 y 11% respectivamente). La cuestion
es aclarar el por qué se presenta este decalaje. La tinica explicacion plausible es que en el
caso de los datos referidos a la CAM proceden del Instituto Nacional de Epidemiologia
(INE), es decir de los certificados de defuncion, y en nuestro caso, aunque el dato del
fallecimiento igualmente procede del INE, no es menos cierto que la poblacion objeto de
estudio han sido s6lo las declaradas por los distintos centros publicos hospitalarios de
dicha CAM y que hasta no hace mucho tiempo al registro no le llegaban los eventos

procedentes de hospitales no publicos (Grafico 62).

El porcentaje de mujeres fallecidas por cancer de ovario en Espafia3’3 durante el
periodo mencionado, sigue una evoluciéon temporal muy parecida o similar a la

presentada en la CAM (Grafico 62).
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GRAFICO 62. PORCENTAJE DE MORTALIDAD POR CANCER DE OVARIO EN ESPANA, COMUNIDAD
AUTONOMA DE MADRID Y EN NUESTRA SERIE. EVOLUCION POR TRIENIOS. PERIODO 1990-2004. DATOS
OBTENIDOS DEL PROGRAMA ARIADNA. INSTITUTO DE SALUD CARLOS III.

Si nos comparamos con los datos obtenidos del registro hospitalario de tumores
del Hospital Clinico Universitario de Malaga343 durante el periodo 1993-1999 (ambos
inclusive), nos encontramos con una mayor mortalidad en nuestra serie, 45.5% versus
39.6%. Es conveniente aclarar que el periodo de seguimiento ha sido diferente para
ambas series, 14 afios para la nuestra versus 9 afios de seguimiento para el Hospital

Clinico de Malaga.

[gualmente, en nuestra serie hemos tenido conocimiento del estado vital de todas
nuestras pacientes en el periodo de seguimiento, a diferencia del Hospital Clinico de

Malaga donde han tenido un 12,6% de pacientes en las que lo desconocian. (Tabla 46).

TABLA 46 MORTALIDAD DEL CANCER DE OVARIO EN EL HOSPITAL CLINICO DE MALAGA. PERIODO
1993-1999 Y EN NUESTRA SERIE. PERIODO 1990-2004.

Hospital Clinico de Malaga. Nuestra serie.
Periodo 1993-1999 Periodo 1990-2004
Tamafio muestral 139 1023
Vivas Final seguimiento 66(47,5%) 557(54,4%)
Muertas 55 (39,6%) 466(45,5%)
Estado vital desconocido 18 (12,6%) -
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Coincidimos con la serie del SEER342, en que la mayoria de los casos de
mortalidad se centralizan en dos grandes grupos etarios; de 55 a 64 afios y de 65 a 74

anos.

El 22% de muertes en nuestra serie y el 25% de las del SEER acontecen en el
grupo etario de 55 a 64 afios, mientras que para el grupo de 65 a 74 afios, las muertes

acontecen en un 27% en nuestra serie versus un 28% en la serie americana.

[gualmente coincidimos con los datos del SEER publicados por el ] Natl Cancer
Inst.374 donde encuentran que el 50% de los dbitos por esta rubrica acontecen en las

mujeres de 65 y mas afios.

SUPERVIVENCIA

Los estudios de supervivencia han cobrado una enorme importancia en la ultima
década, de manera que se han convertido en la estrella de los estudios epidemiolégicos
de oncologia, en unién con los ensayos clinicos, no solo en lo que respecta al cancer de

ovario sino en todos los tumores.

Aunque el registro de tumores recoge pacientes durante 15 afos, lo que a priori
permitiria establecer seguimientos durante ese periodo de tiempo, los distintos analisis
de supervivencia muestran valores significativos hasta los 10 afios, ya que en muchos
casos a partir de ese momento el nimero de casos es tan bajo que no permite obtener

informacion relevante.

Una paciente diagnosticada de cancer de ovario en nuestra poblacién, sin tener
en cuenta ningin determinante nada mas que el propio diagndstico, tiene una

probabilidad de seguir viva a los 5 afios del 46,8% y del 38,1% a los 10 afios.

Son numerosos los trabajos internacionales que establecen que las tasas de
supervivencia global (a los 5 afios) de las pacientes con cancer de ovario,
independientemente del estadio son préximas al 40%375376377.378, Concretamente, en
dos series de pacientes correspondientes a los periodos de tiempo comprendidos entre
1987-1989 y 1990-1992 (de acuerdo con lo publicado anualmente por la FIGO)

mostraron tasas de supervivencia a los cinco afios del 39% y 42% respectivamente37°.

En una amplia serie con 691 pacientes, registrada desde enero de 1986 a
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diciembre del afio 2000, se observo que la supervivencia alos 5y 10 afios era del 56% y
del 44,6% respectivamente. Si bien es cierto que Li y cols380 se centraron sélo en el
carcinoma epitelial de ovario, en tanto que nuestro estudio aborda madas formas
anatomopatoldgicas y quizas ello pudiera justificar el decalaje en las supervivencias
entre sus estudios y el nuestro. Curiosamente y como veremos mas adelante es la misma

diferencia que presenta este autor con el NCDB363 y con el SEER341,

En el informe del 26 Annual Report de la FIGO7, podemos apreciar que la
supervivencia global a los 5 afios del conjunto de los estadios del cancer epitelial de
ovario es del 49,7%. Aqui podemos comentar algo parecido a lo del anterior parrafo, si

bien las diferencias con nosotros son algo menores (49,7% vs 46,8%).

Como puede observarse en la Tabla 47, la supervivencia detectada por nosotros
es practicamente superponible a la publicada en la serie americana del NCDB3¢3, si bien

la de nuestra serie es mayor.

Asi la supervivencia para el NCDB es del 76% al afio y del 41% a los cinco afios y
en nuestra serie es del 80,5% y del 46,8% respectivamente. Ello es muy interesante ya
que los datos del NCDB proceden de registros hospitalarios, lo que de algiin modo
robustece nuestros resultados, al proceder igualmente estos de la misma fuente, es
decir, de los registros hospitalarios. Las pequenas discrepancias en la supervivencia
obtendias en ambas series, en parte pudieran obedecer a que el porcentaje de pacientes

del NCDB de 60 y mas afios es algo mayor que en nuestro estudio (55.7% vs 48%).

Al igual que ocurre cuando nos comparamos con el NCDB363, nos sucede lo mismo
si lo hacemos con el SEER341, presentando estos una supervivencia al afio del 76% y del

41% a los cinco afnos; ambas inferiores a las observadas en nuestro estudio.

Merece la pena resaltar la plena coincidencia de nuestra supervivencia global a

los 10 afios con la publicada por el SEER341 del periodo 1996-2003 (38%). (Tabla 47).
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TABLA 47. SUPERVIVENCIA ACUMULADA AL ANO, CINCO ANOS Y 10 ANOS DE LAS PACIENTES CON
CANCER OVARICO SEGUN NUESTRA SERIE , LAS DEL SEER(PERIODO 1996-2003) Y LAS DEL NCDB
(1985/86 Y 1991).

NCDB SEER Nuestra serie
Supervivencia al 1ler afio 76% 75% 80,5%
Supervivencia a los 5 afios 41% 45% 46,8%
Supervivencia a los 10 afios - 38% 38,1%

A la hora de compararnos con datos de supervivencia a nivel europeo es
recomendable hacerlo con el proyecto EUROCARE, ya que es el unico y mas ambicioso
estudio sobre supervivencia de cancer a gran escala que se ha realizado en Espafia y

Europa. Los dos ultimos estudios finalizados son el EUROCARE 311y 412,

Como ya hemos comentado en el apartado de la introduccion, dentro del contexto
europeo la supervivencia del cancer en Espafia es comparable a la de los paises mas
desarrollados, situandose en casi todas las localizaciones por encima de la media

europea.

Segin el estudio EUROCARE-412, Espafia ocupa el octavo puesto en lo que
respecta a supervivencia en cancer de ovario en Europa, tras Austria, Suecia, Finlandia,

Suiza, Noruega, Alemania y Francia.

El estudio EUROCARE-311 ha estudiado la supervivencia de 1.800.000 adultos y
25.000 nifios enfermos de cancer pertenecientes a 22 paises europeos incluida Espaiia,

diagnosticados entre 1990 y 1994, con seguimiento hasta finales de 1999.

Segun el estudio EUROCARE-31! la supervivencia a los 5 afios del cancer de ovario
en Espafia es del 43,2% y la media europea del 36,7%. La supervivencia de nuestras

pacientes ha sido superior, concretamente del 46,8% (Tabla 48).

Un decalaje mayor observamos al compararnos con el proyecto EUROCARE-412,
cuya finalidad ha sido analizar regularmente y explicar las tendencias y diferencias de la
supervivencia del cancer entre 23 paises europeos incluida Espafa. Se han analizado
2.700.000 pacientes, diagnosticadas entre 1995 y 1999 con seguimiento hasta finales del
2003.

Segun datos del EUROCARE-412 ]a supervivencia a los 5 afios del cancer de ovario
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en Espana es del 36,5% y la media europea del 36.3%. La supervivencia de nuestras

pacientes ha sido como ya hemos mencionado con anterioridad del 46,8% (Tabla 48).

TABLA 48. SUPERVIVENCIA ACUMULADA A LOS 5 ANOS DE CANCER OVARICOSEGUN ESTUDIO
EUROCARE 3, 4 Y NUESTRA SERIE.

EUROCARE 3 EUROCARE 4 Nuestra serie
. Europa N Europea Periodo
Espana . Espafia .
p (media) P (media) 1990-2004
Supervivencia 432%  367% | 365% 36.3% 46,8%
acumuladas 5 afios

Que nuestras supervivencias sean superiores a las encontradas en los proyectos

del EUROCARE 3y 4 pueden obedecer a distintos factores:

*  Los datos del EUROCARE provienen de registros poblacionales mientras que

nuestros datos proceden de registros hospitalarios.

. Los proyectos EUROCARE no incluyen todos los registros poblacionales
espanoles. Asi en el EUROCARE 311, han participado los registros del cancer
del Pais Vasco, Granada, Mallorca, Murcia, Navarra y Tarragona que
cubrieron el 15% de la poblacidn espafola, y se analiz6 la supervivencia de
72.300 adultos y 1.200 nifios enfermos de cancer. En el proyecto EUROCARE
412 han participado ocho registros espafioles (Albacete, Castellon, Gerona,
Granada, Murcia, Navarra, Pais Vasco y Tarragona) que han cubierto el 16%

de la poblacién espafiola, estudiandose la supervivencia de 94.300 enfermos.

Por otra parte no hay que olvidar que una de las ventajas que presentan los
registros hospitalarios es la fiabilidad de sus resultados, aunque siempre se puede
argumentar que la validez externa de los registros poblacionales es mayor, pero es

incuestionable la validez interna de los registros hospitalarios.

Seria esperable obtener mejores porcentajes de supervivencia si se articulasen
mejoras en el diagndstico precoz de la enfermedad, mediante el desarrollo de métodos
de screening y si se optimizasen los tratamientos mediante los patrones postulados de

concordancia estadio-tratamiento.
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SUPERVIVENCIA Y EDAD

En lo que respecta a la supervivencia esta demostrada que se cumplen los
aforismos: “A mayor edad, menor supervivencia” y “A mayor extensiéon, menor

supervivencia”.

No esta claro porqué las mujeres jévenes tienen mejor prondstico que las
maduras. ;Es la edad un factor pronéstico independiente que mejora la supervivencia?,
o bien es que la edad esta asociada a una serie de atributos como son el estado general,
presentacion temprana de la enfermedad, mayor tolerancia de tratamientos invasivos

y/o una biologia tumoral menos agresiva.

Algunos informes han indicado que la edad mdas joven no es un factor de
pronostico independiente para una mejor supervivencia38l382,  Diferentes
estudios383384385 nos hablan de que el prondstico de la enfermedad es mejor en las
mujeres jovenes, debiéndose fundamentalmente, a que presentan con mayor frecuencia
tumores con bajo grado histolégico, con menor cantidad de tumor residual tras la cirugia
inicial y sobre todo que se presentan en estadios iniciales de la enfermedad . Asi en
nuestra serie el 41,4% de las pacientes menores de 65 afios se encontraban en el
momento del diagndstico en estadio localizado, mientras que las mayores o iguales a 65

afios solo el 26,7% se diagnosticaron en dicha etapa temprana de la enfermedad.

Petignant et al386 en 2004 estudiaron los tumores epiteliales de ovario primarios,
recogidos entre 1980 y 1998. Los autores compararon las caracteristicas tumorales y los
patrones de tratamiento en 285 pacientes de 70 afios y en 451 pacientes menores de 70
afios. Las mujeres mayores presentaban estadios mas avanzados y a igual estadio que
una paciente joven era menos frecuente el tratamiento con cirugia dptima y
quimioterapia. La supervivencia en pacientes mayores era del 18% frente al 53% de las
pacientes mas jovenes. En cuanto a la mortalidad, las mujeres ancianas mostraban un
incremento del riesgo de 1,8 de muerte por cancer de ovario comparado con las

pacientes mas joévenes.

Segun un informe realizado por el NCDB3>3 sobre el cancer ovarico en hospitales
de Estados Unidos, la supervivencia es mas pobre en mujeres en edad avanzada “s6lo”

para aquellas diagnosticadas en la etapa Il o [V de la enfermedad.
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En carcinomas de ovario, en estadios avanzados (III y IV), Chan et al377, describen
tasas de supervivencia global a los cinco afios en mujeres jovenes (menores de 45 afnos)
superiores al 48%, mientras que en mujeres maduras (mayores de 45 afios) la

probabilidad de supervivencia no alcanza el 22%.

Diferentes estudios han demostrado que la edad es uno de los factores de
pronoéstico independientes para la SPV de las pacientes con estadios avanzados de
cancer de ovario, con un peor pronoéstico para las pacientes de edad mas avanzada3?’. La
tasa de supervivencia en las pacientes = 65 afios es significativamente inferior a las
pacientes mas jovenes, incluso cuando se corrige por estadio, tamafio residual y estado

vital388,

En los estudios multivariantes, el ser joven, es un factor prondstico que mejora la
supervivencia independientemente de otros parametros que estén relacionados con la
edad como pueda ser el estado general del paciente, 377,389- Otros estudios concluyen que
las mejores supervivencias de las pacientes mas jovenes persisten tras ajustar por raza,
estadio, grado y tratamiento quirurgico388, siendo la edad joven un factor prondstico
independiente para la mejora de la supervivencia en las mujeres que padecen cancer de

Ovario390,391.

La supervivencia a los cinco afos decrece notablemente con la edad. Si
comparamos estos descensos segun los diferentes grupos etarios mostrados en la Tabla
49, observamos que nuestros datos son casi superponibles a los obtenidos en la serie

SEER durante el periodo 1996-2004342,

Las pacientes menores de 45 afios fueron las que presentaron mejores
supervivencias a los cinco afios; un 74,9% en nuestra serie y un 73% en el SEER342, Por
el contrario el grupo etario con peores supervivencias fueron las mujeres de 75 o mas
afnos, con una supervivencia a los 5 afios del 24,4% en nuestra serie; algo superior al

22,3% del SEER.

El grupo etario en el que nos diferenciamos un poco mas de los datos obtenidos
por el SEER, es en el de las mujeres en edades comprendidas entre los 45 a 54 afios, con

una supervivencia a los cinco afios del 48,6% y del 56% respectivamente. (Tabla 49).

Las pacientes de nuestra serie menores de 65 afios mostraron unas tasas de
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supervivencia del 55,3% a los cinco afos, mientras que las pacientes de 65 afios o
mayores fueron del 31,2%. Parecidos porcentajes se han obtenido en la serie del SEER342
con unas tasas de supervivencia a los cinco afios del 56,5% para las mujeres menores de

65 afios versus el 29,4% para las de 65 o mas afios (Tabla 49).

TABLA 49. SUPERVIVENCIA ACUMULADA A LOS 5 ANOS (%) DEL CANCER OVARICO EN DIFERENTES
GRUPOS ETARIOS SEGUN EL SEER Y NUESTRA SERIE.

SEER Nuestra serie
ANOS 1996-2004 1990-2004
Menor de 45 afios 73% 74,9%
45 a 54 afios 56% 48,6%
55 a 64 afios 45,9% 45,6%
65 a 74 afios 35,6% 34,7%
75 y mas afios 22,3% 24,4%
I
Menor de 65 afios 56,5% 55,3%
65 y mas afios 29,4% 31,2%

Nuestras supervivencias a los 5 afios en los grupos etarios menores de 65 afios o

> a 65 afios son practicamente superponibles a las encontradas por Chan JK et al3>9.

Chan JK et al3%9, encontré una supervivencia a los 5 afios del 56,7% en < de 65
anos y del 31,8 % en = de 65 afios versus una supervivencia del 55,3% en < de 65 afios y

del 31,2% en = a 65 afios en nuestra serie.

Sin embargo nuestras tasas son inferiores si nos comparamos con las
encontradas en el registro hospitalario de tumores del Hospital Clinico Universitario de
Malaga343 en donde se obtuvieron en las pacientes mas jovenes unas tasas de

supervivencia cercanas al 75% a los cinco afios y del 45% en las mayores de 65 afios.

SUPERVIVENCIA E HISTOLOGIA

Los tumores de células claras y mucinosos se han relacionado con un peor
pronostico tanto en los estadios iniciales como en los mas avanzados de la

enfermedad343.

En nuestro estudio dentro de los diferentes tipos de adenocarcinomas; son los
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serosos y los de células claras los que peor supervivencia presentan con un 49,8% y 49,9
% a los 5 afos respectivamente y con un 40,1% y 43,6% a los 10 afios de seguimiento

respectivamente.

Los adenocarcinomas mucinosos son las neoplasias epiteliales que han mostrado

mejor supervivencia con tasas del 74,45 a los 5 afios y del 56,5 a los 10 afios.

Al comprar nuestra serie con la del SEER del periodo 1988-2001339, coincidimos
en que los adenocarcinomas mucinosos y endometrioides tienen una mejor
supervivencia acumulada a los cinco afios con respecto al resto de adenocarcinomas; con
un 74,4% y 68,1% respectivamente para los adenocarcinomas mucinosos y un 55,3% y

72,5% respectivamente para los adenocarcinomas endometrioides.

También coincidimos con el SEER350 en que las peores supervivencias dentro de

los adenocarcinomas acontecen en los de célula clara y serosos (Tabla 50).

TABLA 50. SUPERVIVENCIA ACUMULADA A LOS 5 ANOS DE LOS DIFERENTES TIPOS HISTOLOGICOS DE
ADENOCARCINOMAS SEGUN SEER (PERIODO 1988-2001) Y NUESTRA SERIE.

ac?lligslr:é‘;e; ;Cair”?os Nuestra serie SEER
Mucinoso 74,4 % 68,1 %
Endometrioide 55,3 % 72,5%
Celula clara 49,9 % 64,5 %
Seroso 49,8 % 39,4 %

Coincidimos también cuando nos comparamos con estudios similares realizados
en Espafia, como el realizado por el Hospital Clinico Universitario de Malaga343, en el
que las curvas de supervivencia muestran que las pacientes con adenocarcinomas
serosos, fallecieron todas a los 8 afios de seguimiento, mientras que las pacientes con

adenocarcinomas mucinosos mostraron una supervivencia préxima al 70%.

Tingulstad et al38>, mostraron de un total de 571 casos de cancer de ovario en
poblacién noruega de 1987 a 1996, que tan solo el 24% de las pacientes con tumores
serosos estaban vivas al final del estudio. El 49% de las pacientes con tumores
endometrioides y el 60% de las mujeres con tumores mucinosos permanecieron con

vida tras finalizar el mismo.
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Referente al prondstico de los adenocarcinomas de células claras hay diversidad

de estudios que le confieren mal prondstico, peor que el adenocarcinoma seroso392:393,

En nuestra serie ambos grupos histolégicos presentaron una peor supervivencia
si los comparamos con el resto de adenocarcinomas (endometrioide y mucinoso), con

los tumores malignos de células germinales y los de cordones sexuales.

La media de supervivencia de los adenocarcinomas de célula clara fue de 95,54

meses con una mediana de 47 meses.

Los adenocarcinomas serosos presentaron una supervivencia media y mediana

de 94,8 meses y 59,6 meses respectivamente.

La supervivencia acumulada al afio fue menor en el adenocarcinoma de célula
clara que en el seroso con un 77,9% y 92,9% respectivamente. Sin embargo las
supervivencias a los 5 y 10 afios son practicamente superponibles, asi la supervivencia
acumulada a los 5 afios en el adenocarcinoma de célula clara fue del 49,9% versus el
49,8% en el seroso. A los 10 afios la supervivencia acumulada de los adenocarcinomas
de célula clara fue del 43,6% versus el 40,1% en los serosos. Como ya hemos comentado
con anterioridad no existieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos histolégicos.

Desde 1973, los carcinomas de células claras han sido reconocidos por la
Organizacién Mundial de la Salud como un subtipo histolégico diferente dentro del
cancer ovdrico. A diferencia de otros canceres epiteliales ovaricos, los adenocarcinomas
de célula clara tienen una mayor tendencia a presentarse como una masa grande,
unilateral pélvica, en estadios tempranos de la enfermedad y a estar asociados a

complicaciones tromboembdlicas y sindromes paraneoplasicos394

Considerando que con mayor probabilidad se presentan en una etapa temprana
de la enfermedad, pero sin embargo muestran un comportamiento agresivo, es confuso

si estos tumores presagian un prondstico mas pobre.

Kennedy et al. comparo 29 casos de adenocarcinoma de célula clara con 305
casos de carcinoma de célula no clara y no encontré ninguna diferencia de supervivencia

para estadios I y II de la enfermedad39>.
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En otro estudio realizado por Crozier et al, donde revisaron a 59 pacientes con
adenocarcinomas de células claras, mostraron que estos no eran diferentes de otros

canceres epiteliales ovaricos 3%.

De la misma manera, Kennedy et al. revisaron 64 pacientes y concluyeron que la
supervivencia de las pacientes afectas de carcinoma de células claras, controlando el
grado de diferenciaciéon y el estadio de la enfermedad, no era diferente de las mujeres

con otros canceres epiteliales3°7.

Asi mismo Leitao et al, obtuvo el mismo resultado en su estudio clinico-
patoldgico en 25 pacientes con carcinomas de célula claras en estadios iniciales3%8. Estos
autores no encontraron ningunas diferencias significativas del prondstico comparando
el carcinoma de célula clara con el resto de tumores epiteliales de célula no clara de
ovario. Sin embargo, estos autores reconocieron que la carencia de diferencia puede ser

debido al relativamente pequefio nimero de casos.

Si bien dos estudios recientes que examinan a pacientes con todas las histologias
tratadas de una manera similar, muestran una peor supervivencia para los carcinomas

de célula clara comparada con los adenocarcinomas serosos y endometrioide392393

Ya que los adenocarcinomas de célula claras son un subtipo histolégico raro, ya
que representa solo el 5 % de todos los canceres epiteliales ovaricos, se necesita de un

tamafio muestral grande para descubrir diferencias significativas en los resultados.

Asi el estudio realizado por Chan JK339, comparé 1.411 casos de carcinoma de
célula clara con mas de 20.000 casos de control con otros tipos de cancer ovarico
epitelial. Sobre el analisis inicial, la tasa de supervivencia total de 5 afios para el
carcinoma de célula clara fue considerablemente mas alto comparada con los
carcinomas serosos, debido a la etapa mas temprana en el diagndstico de canceres de
célula claras. Sin embargo, después de ajustar por estadio, aquellos canceres de célula
clara con estadios I, II, IIl, y IV tuvieron una peor supervivencia especifica de
enfermedad a los 5 afios (85.3 %, el 60.3 %, el 31.5 %, y el 17.5 % respectivamente)
comparado con el 86.4 % el 66.4 %, el 35.0 %, y el 22.2 % en pacientes con
adenocarcinoma seroso. (Estadio I, p<0.985; Estadio II, p= 0.314; Estadio III, p<0.001;
Estadio IV, p<0.001).
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Este estudio de Chan JK330 es una de la series mas grande hasta el momento de
pacientes no seleccionados, que abarcan 12 regiones en los Estados Unidos. Como tal,
esta cohorte de pacientes no esta limitada por la seleccion y tendencias de vigilancia a
menudo asociadas con el ensayo clinico. Ademas, los datos demograficos y clinico
patoldgicos obtenidos de este informe son una reflexion cercana de las tendencias y los
resultados de EE UU. Dicho estudio concluye que los adenocarcinomas de célula clara
presagian una peor supervivencia después de ajustar por estadio de enfermedad y otros

factores de prondstico como la edad y el grado de enfermedad.

Mencién especial merecen los tumores malignos de células germinales por su

elevada supervivencia.

En el estudio realizado por el grupo de trabajo EUROCARE3?? en Europa en 978
casos diagnosticados de tumores malignos de células germinales, durante el periodo de
1983-94 se obtuvo una supervivencia del 81,5% al afio y del 70,8% a los 5 afos.
Nosotros hemos obtenido supervivencias mayores, concretamente 96,8% al primer afio

y 89,3 alos cinco afios (Tabla 51).

En el anadlisis realizado por Carol L. Kosary344 con los datos obtenidos del SEER
durante el periodo de 1988-2001 obtienen una tasa de supervivencia a los cinco afos
superior a la nuestra (91%). La supervivencia a los cinco afios deltumor maligno de
células germinales publicado por el NCDB333 es algo inferior a la nuestra, 86,4% versus

89,3% respectivamente (Tabla 51).

TABLA 51. SUPERVIVENCIA ACUMULADA AL ANO Y A LOS CINCO ANOS DEL TUMOR MALIGNO DE
CELULAS GERMINALES, SEGUN EUROCARE, NCDB, SEER Y NUESTRA SERIE

. EUROCARE NCDB SEER Nuestra serie
Tumor maligno de

células germinales

1983-1994 1988-1993 1988-2001 1990-2004

Supervivencia al ler afio 81,5% - 94,6 96,8%

Supervivencia a los 5 afios 70,8% 86,4% 91,0 89,3%

SUPERVIVENCIA Y EXTENSION

Se ha demostrado que la supervivencia de los estadios iniciales del cancer de

ovario es mejor que la de los estadios avanzados. Nuestros resultados, asi como multitud
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de trabajos publicados sobre la supervivencia en cancer de ovario y sus determinantes
concluyen que, con niveles de significacion estadistica en todos los casos, la

supervivencia cae claramente conforme aumenta la extension de la enfermedad349.

Lamentablemente, sélo el 29 % de los casos son diagnosticados en una etapa
temprana de la enfermedad. Casi dos tercios de las pacientes se diagnostican en una

etapa avanzada o bien estan inclasificados en el diagndstico346.

La mayoria de las series consultadas refieren, a los cinco afios, tasas de
supervivencia del 90-95% cuando la enfermedad esta localizada y tasas que no superan

el 26-30% en estadios avanzados346400,

Asi en el SEER342, la supervivencia acumulada a los 5 afios en tumores
diagnosticados en extension local es del 92,7%, versus el 30,6% en aquellos

diagnosticados en extension diseminada.

Parecidos porcentajes se obtuvieron en la serie de Ohio352 con un 94,9% de
supervivencia a los 5 afos en extensidn local y un 30,9% en extension diseminada

(Tabla 52).

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo son inferiores a los comentados en
los anteriores estudios. Estas diferencias son mdas marcadas para los tumores
diagnosticados en extension local y diseminada. La supervivencia a los 5 afos de
nuestras pacientes fueron, del 83,6% para las extensiones localizadas, del 42,5% para

las extensiones regionales y del 18% para las extensiones diseminadas (Tabla 52).

TABLA 52. SUPERVIVENCIA ACUMULADA A LOS 5 ANOS SEGUN LOS DIFERENTES ESTADIOS
TUMORALES. SEER, OHIO Y NUESTRA SERIE.

Supervivencia acumulada Ohio SEER Nuestra serie
alos 5 afios segin
extensién tumoral 1992-1998 1996-2004 1990-2004
Localizado 94,9% 92,7% 83,6%
Regional 81,3% 71,1% 42,5%
Diseminado 30,9% 30,6% 18%

Sin embargo nuestros resultados son comparables con los publicados en el

“volumen 26th of the FIGO Annual Report on the Results of Treatment in Gynecological
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Cancer” 7, donde las tasas de supervivencia a los 5 afios varian entre el 89,6 % en el
estadio IA (localizado) y el 18,6 % para el estadio [V(diseminado); y con el estudio
realizado por Chan Jk et al3>0, en el que la supervivencia a 5 afos fue del 88,3% en el

estadio I (localizado) y del 19,7% en estadio IV (diseminado).

Segun Guppy AE et al#%1, la supervivencia acumulada a los cinco afios para las
mujeres en estadios avanzados es de alrededor del 13% , supervivencia inferior a la

encontrada por nosotros (18%).

También coincidimos con estudios similares realizados en Espafia, como el del
Hospital Clinico Universitario de Malaga343, en donde la extension tumoral fue uno de los
parametros valorados que mostro relacidn con la supervivencia global en pacientes con
carcinoma de ovario. Las enfermas con extensiéon local tumoral, tuvieron una
supervivencia tras 9 afios de seguimiento superior al 80%, mientras que las pacientes
con extension regional y diseminada esta no superaba el 30%. En nuestra serie las
supervivencias acumuladas a los 10 afios fueron del 73,1% en el estadio localizado y del
9,7% en el diseminado. La supervivencia en aquellas mujeres con extensién regional

superd el 30% a diferencia del Hospital Clinico de Malaga (Tabla 53).

TABLA 53. SUPERVIVENCIA ACUMULADA A LOS 9 /10 ANOS SEGUN LAS DIFERENTES EXTENSIONES
TUMORALES. HOSPITAL CLINICO DE MALAGA Y NUESTRA SERIE.

Hospital Clinico de Malaga Nuestra serie
Extensién tumoral 1993-2002 1990-2004

Supervivencia a 9 afios Supervivencia a 10 afios

Localizado >80% 73,1%
Regional <30% 35,8%
Diseminado <30% 9,7%

Estos resultados son légicos si se piensa que, conforme aumenta la extension del

tumor:

* Aumenta la masa tumoral, con lo que disminuye la eficacia de la cirugia y
la quimioterapia.

* Aumenta la probabilidad de implantes locales y, por tanto, de recidivar.
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* Aumenta la probabilidad de tener metdstasis a distancia y, por
consiguiente, de verse afectados 6rganos vitales como cerebro, pulmon...
* Aumenta la posibilidad de comprometer estructuras vitales por su propio

crecimiento.

Surge asi un problema, y es que el ovario no presenta anatémicamente un
compartimento claramente definido como tal, sino que “flota” en la pelvis; por tanto, la
aparicion de una masa dependiente del ovario tiene la capacidad de crecer
enormemente hacia el abdomen sin que se altere la apariencia externa de la paciente y

dando pocos o ninglin sintoma#92,

Todo ello determina que cuando se llega al diagnéstico, el cancer de ovario se
encuentra en estadios avanzados y, como ya se ha dicho, las probabilidades de haber
formado implantes peritoneales o incluso metastasis a distancia son altas. Ello permite
reafirmar la necesidad de una vigilancia ginecoldgica en las mujeres en general y en las

postmenopausicas en particular402,
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SUPERVIVENCIAY TRATAMIENTO

Esta bien demostrado en la literatura que el abordaje del cancer de ovario debe
ser sin duda multidisciplinar3’! y aunque los cirujanos tienen un papel notable en el
tratamiento de la enfermedad tumoral, los oncélogos (tanto médicos como

radioterapeutas) han cobrado una importancia capital.

No obstante, sélo el 20-30% de pacientes son diagnosticadas en una etapa inicial
de la enfermedad en donde la cirugia como tnico tratamiento puede ser curativa03. As{
en pacientes seleccionadas con la enfermedad en etapa temprana, limitada al ovario,
tumores completamente encapsulados, bien diferenciados, no es necesario ningin
tratamiento complementario a la cirugia en vista de la supervivencia excelente después

de la misma.404405

En el resto de los casos el diagndéstico se produce en estadios avanzados en el que
el tratamiento normalmente sera la cirugia seguida de quimioterapia406407,
Lamentablemente, la mayoria de dichas pacientes recaera y se haran candidatas a una

quimioterapia adicional493,

Si bien en nuestra serie el 35,7% de las pacientes se han diagnosticado en un
estadio localizado, a pesar de esto, una gran cantidad de canceres de ovario siguen
siendo tratados con abordajes monodisciplinares en nuestra poblacién (un 46,2%), a
pesar de que se demuestra que las pacientes que reciben tratamientos
multidisciplinares tienen mayor supervivencia a los 5 afnos (36,6% en tratamientos

monodisciplinares versus el 55,2% en tratamientos multidisciplinares).

Partridge et al3>3, abordan en un articulo la influencia de los distintos esquemas
terapéuticos y se puede llegar a partir de él a las siguientes conclusiones que nosotros

también corroboramos:

1) La quimioterapia no supone una mejoria en los estadios locales, pero si en los
estadios avanzados. Los pacientes en estadios locales de la enfermedad no se

beneficiaron de la quimioterapia incluso cuando eran de grado 3 o 4.

* En nuestra serie las pacientes diagnosticadas con una extensién tumoral

local, tratadas unicamente con cirugia presentaron una supervivencia
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media de 149,46 meses y una supervivencia acumulada a los 5 afios afios
del 84,8% versus los 88,06 meses de supervivencia media y 68,3% de
supervivencia acumulada a los cinco afios, de aquellas pacientes con
extension tumoral local tratadas con quimioterapia como tnico
tratamiento. Si bien las diferencias encontradas no fueron
estadisticamente significativas, lindaron a la significacion (p=0,07). Siendo
bioldgicamente plausible y por ello consideramos que estas diferencias,
desde la 6ptica biologica no se deben al azar. Las pacientes con extension
tumoral avanzada y tratadas solo con quimioterapia obtuvieron una
supervivencia al afio del 69,7% versus el 38,9% en aquellas tratadas
Unicamente con cirugia. Estas diferencias no fueron estadisticamente

significativas (p>0,05).

2) En el estadio I (extension local) de la enfermedad tiene mejor supervivencia la
cirugia como Unico tratamiento que la combinacion de cirugia +
quimioterapia, debido probablemente a la mayor agresividad de este esquema

terapéutico.

* (Como ya hemos mencionado antes, en nuestro estudio las pacientes con
extension tumoral local tratadas inicamente con cirugia, han presentado
una supervivencia media de 149,46 meses y una supervivencia a los 5
afios del 84,8%; mientras que aquellas pacientes que estando con la
misma extension tumoral han sido tratadas con cirugia + quimioterapia,
han tenido una supervivencia media de 138,96 meses y una supervivencia
a los 5 anos del 84,2%. Estas diferencias no han sido estadisticamente

significativas (p>0,05).

* Coincidimos por tanto con el estudio realizado por el “Gynecologic
Oncology Group” (GOG)**® realizado a 81 pacientes con cancer de ovario
en estadio localizado, las cuales fueron asignadas aleatoriamente después
del tratamiento quirurgico a recibir o no tratamiento adyuvante con
quimioterapia (melphalan). No habia ningunas diferencias significativas
entre las pacientes a las que no se les habia suministrado quimioterapia
adyuvante después de la cirugia, de aquellos que si la habian recibido; con

una supervivencia libre de enfermedad a los cinco afios (91% versus el
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98%; P = 0.41) o supervivencia total (94% versus el 98%; P = 0.43).

3) En los estadios IIl y IV (extension tumoral diseminada), el esquema elegido
para tratar a la paciente tiene mas peso en la supervivencia que el grado

tumoral.

Desde un enfoque global de nuestra poblacién y si partimos del hecho de que la
supervivencia de las pacientes tratadas con quimioterapia como tratamiento
monodisciplinar es muy inferior a la supervivencia de aquellas tratadas con cirugia
como Unico tratamiento (siendo las medias de supervivencia de 46 meses y de 108
meses, respectivamente), resulta enormemente llamativo el hecho de que, una vez que
se opta por un tratamiento monodisciplinar, no existen practicamente diferencias en el

porcentaje de utilizacién tanto de la cirugia (19,6%) como de la quimioterapia (18,8%).

No obstante debemos decir que en nuestra serie las pacientes diagnosticadas en
extension tumoral regional y diseminada, la quimioterapia como tratamiento
monodisciplinar consigue mejores supervivencias que la cirugia; si bien no existen

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Aun lo expuesto en el parrafo anterior, no es razon para considerar que un tumor
de ovario en un estadio avanzado deba ser tratado inicamente con quimioterapia, sino

que debe recibir un tratamiento multidisciplinar.

De hecho, Mendiola C et al*0? afirman que “la cirugia inicial es pieza clave para la
indicacion de un tratamiento complementario correcto”, por tanto solo en circunstancias

muy especiales podiamos considerar a la quimioterapia como Uinica opcion terapéutica.

Si antes afirmabamos que los tratamientos multidisciplinares conseguian mejores
supervivencias que los monodisciplinares, también podemos afirmar que en nuestra
serie aquellas pacientes que reciben la secuencia de cirugia + quimioterapia tienen
mejores supervivencias que aquellas que reciben la opcién quimioterapia + cirugia (por
ese orden, respectivamente), con una media de supervivencia de 102,8 meses versus
45,14 meses y una supervivencia acumulada a los 5 afios del 60,8% versus 28,8%

respectivamente.

Estas diferencias en cuanto a la supervivencia entre estos dos esquemas
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multidisciplinares son muy acentuadas para las extensiones locales y regionales. Asi la
supervivencia acumulada a los 5 afios, en las pacientes con extensién tumoral local y
regional tratadas con cirugia + quimioterapia, es del 84,2% y 55,3% respectivamente
versus una supervivencia a los 5 afios del 66,7% y 22,2% respectivamente en las

tratadas con el esquema de quimioterapia + cirugia.

Sin embargo estas diferencias no se muestran tan claras para los estadios

avanzados.

Coincidimos con la revision sistematica realizada por Morrison | et al*1% en donde
no hayan diferencias ostensibles ni estadisticamente significativas entre las pacientes
con cancer ovarico con extensién tumoral diseminada tratadas con quimioterapia en un
primer momento seguida de cirugia, del grupo de pacientes con extensiéon también

diseminada pero tratadas con quimioterapia en un primer momento seguida de cirugia.

En nuestra serie las pacientes con extension tumoral diseminada a las que se les

aplicé el tratamiento de “cirugia + quimioterapia” mostraron una supervivencia
acumulada a los 5 afios del 27%; y del 23,2% en aquellas a las que se les aplicd

“quimioterapia + cirugia”, si bien no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre ambos tratamientos multidisciplinares.

Considerando todos los tratamientos en su conjunto, es decir tanto los
monodisciplinares como las terapias multiples, en nuestro estudio los dos tratamientos
en los que se ha obtenido una mayor supervivencia son, en primer lugar la cirugia
(media de supervivencia de 108,99 meses y acumulada a 5 afios de 68,7%) y en segundo
lugar la cirugia seguida de quimioterapia (media de supervivencia de 102,83 meses y

acumulada a 5 afnos de 60,8%).

El 62,2% de todas las cirugias como tratamiento Unico, se realizan en pacientes
con una extension local de la enfermedad; ello puede justificar el motivo por el cual las
supervivencias de nuestras pacientes sometidas a cirugia son superiores a las sometidas
a tratamiento de cirugia + quimioterapia, si bien entre ambos grupos no existieron

diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).
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REGRESION DE COX

Hemos construido dos modelos de regresion de Cox; ello ha obedecido a nuestro

deseo de desagregar la vertiente de tratamiento.

Al comprobarse en el primer modelo, como los tratamientos multidisciplinares,
como era de esperar371406, se comportaban como un factor de proteccion con respecto a
la expectiva de vida, hemos querido conocer cual o cuales actuaban en este sentido a

través de un segundo modelo.

[gualmente se comprueba en los dos modelos, como los diferentes odds ratio han
permanecido practicamente invariables, excepto en el caso de los carcinomas
inespecificos que han perdido su nivel de significaciéon en el segundo modelo. Hubiera
sido deseable que el diagnéstico histolégico fuera mas concreto, ya que es un grupo

compuesto por todos aquellos tumores malignos epiteliales sin otra especificacion.

El segundo modelo nos ha permitido afinar el comportamiento de los diferentes
gestos terapéuticos. Conviene sefalar, no obstante, como la variable “otros
tratamientos”, engloba a toda una amalgama de actitudes terapéuticas tanto mono como
multidisciplinares, a lo que hay que anadir que cuantitativamente tampoco era muy

abundante (<7% del total de tratamientos).

La edad se comporta en nuestro estudio como un factor independiente tras el

andlisis ajustado.

El hecho de pertenecer al grupo etario de 65 y mas afios se ha comportado como
un factor pronostico negativo de la expectativa de vida versus las menores de esa edad,
coincidiendo con Amunni G et al*ll, que por otra parte establece el mismo punto de

corte etario que nosotros.

Merece la pena comentar, que estudios recientes de diferentes grupos
oncologicos llegan a las mismas conclusiones que nosotros, pero con distintos puntos de
corte etario. Asi el “Hellenic Oncology Cooperative Group” (HeCOG)*1%, establece como
factor pronostico negativo tener 70 y mas afos versus el grupo menores de 45 afios. En

un estudio del 2008 del “Gynecologic Oncology Group” (GOG)#13, con un punto de corte
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en mayores y menores de 60 afios de edad, concluye que las mayores de 60 tienen una

menor expectativa de vida.

En cuanto a la histologia, Du Bois A et al*14, publican que esta se comporta como
un factor prondstico independiente, en una serie de 3126 pacientes. En nuestro caso la
histologia ha sido también un factor pronéstico independiente, siendo nuestra serie de
1.023 enfermas. Nosotros llegamos a obtener mayor informacion, en el sentido de haber
podido identificar las formas histolégicas que tienen algo que decir en la respuesta, es

decir en la supervivencia.

La extension tumoral regional y diseminada, que en nuestra serie se ha
comportado como un factor pronostico negativo, coincide en lineas generales con lo

publicado por multiples estudios411,412,413,414,415,

Brun#16, en el andlisis de 287 pacientes con estadios I-IV de cancer de ovario en el
periodo de 1975-1995 y con un tiempo medio de seguimiento de 90 meses, concluy6
que el estadio era un factor de prondstico para la supervivencia segin el estudio
multivariado, ademas del tipo histolégico, del tamafio residual postquirdrgico y del tipo

de quimioterapia administrada.

Por ultimo, el tratamiento multidisciplinar con respecto al monodisciplinar, se
comporta como un factor de proteccién para la expectativa de vida en mujeres afectas de
cancer de ovario. Si ahora lo abordamos asociando al tratamiento quirurgico una
quimioterapia adyuvante y lo comparamos inicamente con el gesto quirirgico, nuestros
resultados son practicamente superponibles a los de Maas HA et al*17; en donde la
combinacién de cirugia y quimioterapia con referencia a la cirugia sola, presenta un
0R=0,4; 1C95%: 0,3- 0,6; muy similar al obtenido en nuestro estudio (0R=0,54; 1C95%:
0,38-0,76).

-204 -



CONCLUSIONES






Conclusiones

CONCLUSIONES

La edad media de las pacientes con cancer de ovario de nuestra poblacion ha sido

de 58 anos (DT 17 afios).

Los tipos histolégicos mas frecuentes han sido los correspondientes a los
carcinomas del epitelio de superficie. Dentro de éstos, el grupo de los
“ . ”n . 7 . - .

adenocarcinomas” ha sido el mas representativo, y a su vez incardinado en ellos,
el seroso. La extension del cancer ovarico en el momento del diagnoéstico fue
preferentemente diseminada, siendo mdas usual en mujeres de 65 y mas afos,

coincidiendo ademas con el grupo etario de mayor mortalidad.

La paciente estereotipo con cancer de ovario en los Hospitales Publicos de la

Comunidad Auténoma de Madrid responderia a estas caracteristicas.

El gesto terapéutico mas utilizado en el cancer de ovario ha sido la terapia

multidisciplinar consistente en cirugia asociada a quimioterapia adyuvante.

Dentro de los tratamientos monoterapicos los mas empleados han sido la cirugia

seguida de la quimioterapia.

La mortalidad total encontrada en nuestra poblaciéon durante el periodo de
estudio (1990-2004), ha sido del 45,5 %, siendo la principal causa la progresion
tumoral (92,7%)

La supervivencia global acumulada ha sido: del 81%, al primer afo; 47%, a los 5

anos;y del 39%, a los 10 afios.
Se han mostrado factores prondsticos positivos:

= Los tratamientos de cirugia+quimioterapia, quimioterapia+cirugia+quimioterapia
y el grupo de “otros tratamientos” con respecto a cirugia como Unico

tratamiento.
Se han mostrado factores prondsticos negativos:

= Tener 65 aflos o mas con respecto a las menores de esta edad.
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= Tener al diagndéstico un “adenocarcinoma” o adenocarcinoma de células

claras con respecto a tener un tumor maligno de células germinales.

= Tener al diagnéstico un tumor con extension regional o diseminada con

respecto a tener un tumor localizado.
=  Recibir tratamiento paliativo con respecto a solo cirugia.

82 No se ha encontrado que la demora en el tratamiento influya en la supervivencia.
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