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RESUMEN

Introduccion: el cancer epitelial de ovario
es considerado la patologia neoplasica
ginecolégica mas letal en el hemisferio
occidental, debido en parte a la alta
frecuencia de recaida en los primeros 2 a 5
afnos de su diagndstico inicial.

Objetivo: evaluar la influencia de los
factores prondsticos evolutivos sobre la
recaida del cancer epitelial de ovario, en las
pacientes del Centro Oncoldgico Provincial
ITI Congreso durante el periodo 2010-2014.

Método: investigacion epidemioldgica
explicativa, analitica, retro-prospectiva,
longitudinal, sobre una muestra de 62
pacientes con diagndstico de cancer epitelial
de ovario. Se aplic6 método de Kaplan Meier
y de Logrank.

Resultados: la Supervivencia Libre de
Enfermedad fue de 59,7%. Los factores que
influyeron sobre la recaida de las pacientes
fueron: estadio de la enfermedad, tamafio
del tumor residual y sensibilidad a las sales
de platino (p<0,05). La variedad histoldgica
no influyé sobre la evolucion de las
pacientes (p>0,05).

Conclusiones: los factores pronodsticos de
recaida del cancer epitelial de ovario en
Pinar del Rio son: etapa clinica, tamafio del
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tumor residual y sensibilidad a las sales de
platino.

DeCS: Céancer de ovario; neoplasias
epiteliales malignas; prondstico; recaida

ABSTRACT

Introduction: epithelial ovarian cancer is
considered the most lethal gynecological
neoplasm in the Western Hemisphere, due
in part to the high rate of relapses in the
first 2 to 5 years of their initial diagnosis.

Objective: to evaluate the influence of the
evolution of prognostic factors on the
relapses of epithelial ovarian cancer in
patients attending the Tercer Congreso
Provincial Cancer Center during 2010-2014.

Method: a descriptive, analytical, retro-
prospective, longitudinal epidemiological
research was carried out, with a sample of
62 patients diagnosed with epithelial ovarian
cancer. Kaplan-Meier Survival Curves and
Logrank Tests were applied

Results: disease-free survival was 59.7%.
The factors that influenced on the relapse of
patients were the stages of the disease,
residual tumor size and sensitivity to
platinum salts (p <0.05). The histological
characteristics did not influence on the
evolution of the patients (p> 0.05).

Conclusions: Prognostic factors for relapse
of epithelial ovarian cancer in Pinar del Rio
are: clinical stage, residual tumor size and
sensitivity to platinum salts.

DeCS: Epithelial ovarian cancer; prognostic
factors; relapse

INTRODUCCION

El cancer epitelial de ovario representa el
90% de los casos de cdancer ovarico y
ademas constituye la patologia neoplasica
ginecologica de mayor letalidad, siendo la

quinta causa de muerte en las mujeres
segln datos de la Sociedad Americana del
Cancer afio 2010. !

La enfermedad es diagnosticada
tardiamente debido a su escasa
sintomatologia y a la ausencia de pruebas
de pesquisa efectivas. Otro justificativo de la
alta letalidad del cancer epitelial de ovarios
es la elevada frecuencia de recaida en los
primeros 2 anos después de finalizado el
tratamiento, a pesar de que el 80% tiene

una excelente respuesta a la quimioterapia.
2

El riesgo basal de una mujer (riesgo de la
poblacién general) de desarrollar cancer
ovarico en el transcurso de su vida es de
1,2%. La histerectomia por si sola
disminuye el riesgo de cancer de ovario en
un 36%, efecto que dura 15 afos. El riesgo
absoluto de una mujer, sin factores de
riesgo, de desarrollar cancer de ovario en el
transcurso de su vida es de 1,2%, y baja de
0,33% a un 0,02% cuando se realiza la
salpingoforectomia bilateral, aunque los
expertos proponen que antes de los 50 afios
es mejor prescindir de ese proceder,
después de los 65 afios se puede realizar vy,
entre los 50 y los 65 afios, a discrecion del
cirujano. 3

Se han definido diferentes elementos que
han sido asociados con un alto riesgo de
desarrollar céncer de ovario, tales como:
terapia de reemplazo hormonal, historia
familiar e infertilidad. Por otro lado, existen
diferentes factores que han sido asociados
con un bajo riesgo de desarrollar cancer de
ovario, dentro de ellos se encuentran: el uso
de anticonceptivos orales, haber tenido uno
0o mas embarazos, ligaduras de trompas e
histerectomia. 4

Los multiples intentos de cribaje sobre
poblacién asintomatica se han demostrado
ineficaces debido a la alta incidencia de
masas ovaricas benignas tanto en mujeres
pre como postmenopausicas, lo que, junto
con la baja incidencia de este tipo de cancer
en la poblacién general, hace que un test
diagndstico con una sensibilidad del 100% vy
una especificidad del 99%, tenga un valor
predictivo positivo del 4,8%. °



El carcinoma de ovario tiene una relevancia
especial, ya que representa una forma de
cancer quimiosensible, paliable e incluso
curable, aun en etapas avanzadas de su
evolucién. Es uno de los tumores sélidos
mas tratables, ya que la mayoria son
sensibles a los agentes antineoplasicos. 2

El esfuerzo interdisciplinario es fundamental
en esta enfermedad, siendo pilares basicos
el diagndstico precoz, la cirugia adecuada vy
el tratamiento complementario iddéneo,
basicamente la quimioterapia.

Mucho se ha escrito sobre la utilidad del
marcador CA 125 y de la ecografia
transvaginal para el screening y diagndstico
precoz, pero ninguno ha validado su eficacia
en el screening, y continlan en estudio. >4

En toda patologia de térpida evolucion, el
estudio de sus factores prondsticos cobra
gran interés a escala mundial. Los factores
pronosticos recogen una informacion
especifica del paciente que se esta tratando.
Esta informacién reunida, categorizada y
comparada con los datos de series validadas
ayuda a determinar el tratamiento y el
prondstico de los pacientes.

Los factores prondsticos expresan una
caracteristica del paciente o del tumor que
se asocia a un mejor o peor resultado
independientemente del tratamiento que
reciba e impactan en la supervivencia del
paciente. Un factor predictivo de respuesta,
identifica la probabilidad de respuesta al
tratamiento.

Los factores prondsticos podrian ayudar a
explicar los resultados en supervivencia en
funcion de los diferentes tratamientos
aplicados y, de esta manera, ayudar a tomar
decisiones clinicas en cada paciente. ©

Los factores prondsticos establecidos desde
la primera década del presente siglo para el
carcinoma de ovario son: la edad, la
histologia y grado de diferenciacién
histoldgica, estadio de Ila enfermedad,
volumen de Ila enfermedad residual o
citorreduccion y la sensibilidad a las sales de
platino. 37

Se plantea que el comportamiento
epidemiolégico del cancer de ovarios
presenta una tendencia a aparecer en
mujeres mayores de 50 afos, con histologia
seroso-papilar, con moderado y alto grado
de malignidad, en diagnésticos tardios. Sin
embargo, los dos factores prondsticos
fundamentales son la extension de la
enfermedad y la cantidad de tumor residual
(nivel de citorreduccion: d6ptima o
subdptima).

La citorreduccion éptima se define cuando
todos los tumores residuales son <=1 cmy
la citorreduccion subdptima se define
cuan7do existe cualquier tumor residual > 1
cm.

El estadio se fija segun el estudio de
extensién inicial y hallazgos del cirujano en
la laparotomia. La cantidad de tumor
residual, tras las maniobras de reseccion
quirdrgica, complementa la orientacién
pronostica que establece el estadio.

La sensibilidad a las sales de platino definira
el tratamiento subsecuente y por tanto el
prondstico, siendo los esquemas mas
utilizados a nivel internacional y nacional a
base de Carboplatino y en su defecto de
Cisplatino, en combinacién con Paclitaxel,
Docetaxel y Bebacizumab. Aunque otras
drogas manifiestan otros agentes
potencialmente activos
(Adriamicinaliposomal, Gemcitabina,
Capecitabina, Altretamina, Ciclofosfamida,
Melfalan, etc.) no han demostrado el mismo
impacto  positivo de los esquemas
anteriormente sefialados. 8

En paises desarrollados se encuentran en la
mira factores moleculares como: la anexina
A2, factor inhibidor de la migracion de
macrofagos, niveles séricos de la proteina
HE4, polimorfismos de la interleukina 27, la
via de la B-catenina, la D-catepsina, el
oncogén HER-2/Neu, entre otros. 9 Su alto
costo sin embargo, limita el uso expandido
de esos factores prondsticos moleculares a
los paises en vias de desarrollo.

En Cuba, el cancer epitelial de ovarios
constituye la octava causa de mortalidad por
cancer en mujeres desde el punto de vista
general, pero su letalidad sigue siendo la



mayor dentro de las neoplasias
ginecoldégicas una vez diagnosticada. Se
hace necesario profundizar en la influencia
de los factores prondsticos de recaida y
supervivencia sobre la evolucion de las
pacientes, cuya raiz se encuentra
fundamentalmente en la practica clinico-
quirdrgica y la anatomia patolégica, ambas
al alcance del oncélogo cubano. De esa
manera serad posible lograr una atencién
personalizada que tribute a la mejor calidad
de vida, logrando cada vez diagndsticos mas
precoces de la recaida de la enfermedad.

El propésito del presente estudio fue evaluar
la influencia de los factores prondsticos
evolutivos sobre la recaida del cancer
epitelial de ovario, en las pacientes del
Centro Oncoldgico Provincial III Congreso de
Pinar del Rio, durante el periodo 2010-2014.

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio epidemioldgico
explicativo, analitico, retro-prospectivo,
longitudinal tomando del wuniverso de

pacientes con cancer ginecologico una
muestra de las pacientes con diagnodstico de
cancer epitelial de ovario inscritos en el
Centro Oncoldgico Provincial III Congreso en
el periodo 2010-2014 (n= 62) que tuvieran
sus historias clinicas completas, con toda la
informacién requerida para el estudio.

Se consideraron las variables: variedad
histolégica del tumor, estadio de |Ia
enfermedad, tamafno del tumor residual a la
primera cirugia, sensibilidad a las sales de
platino, y Supervivencia Libre de
Enfermedad (SLE).

Para la recolecciéon y el procesamiento de los
datos se tomaron de las historias clinicas del
archivo del centro hospitalario y se
confecciond una base de datos
automatizada.

El andlisis estadistico se realizd a través del
programa SPSS 22. Se correlacionaron las
variables (factores prondsticos con recaida)
a través del método de Log Rank; la SLE se
estimé a través del método Kaplan Meier. Se
generaron graficos de supervivencia de

manera que la informacion visual generada
brindase una nocion mas clara de los
resultados de la investigacion.

Consideraciones Bioéticas. La naturaleza del
estudio no implicé la manipulacién de
pacientes ni de tratamientos, se aplicaron
los que el médico de asistencia considerd
oportuno segun los protocolos establecidos
independientemente del estudio. La revision
de las historias clinicas se hizo respetando el
anonimato de los pacientes y del personal
de asistencia.

RESULTADOS

En el periodo estudiado, se registra un
40,3% de recaidas del total de los casos
inscritos con diagndstico de carcinoma
epitelial de ovario. En el grafico 1 se
representa la SLE de la muestra estudiada.

Grafico 1. Supervivencia Libre de Enfermedad de pacientes con cancer epitelial de
ovario. Centro Onooldgico Provincial III Congreso. Pinar del Rio. 2010-2014.,
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Se puede apreciar visualmente a través del
método de Kaplan Meier que la probabilidad
de SLE fue 59,7%, con una media de 35,1
meses.

A continuacion fueron analizados los
factores prondsticos evolutivos en relacion
con la recaida de la enfermedad.



Tabla 1. Recaida segun variedad histoldgica en pacientes con cancer epitelial de
ovario, Centro Onooldgico Provincial III Congreso, Pinar del Rio, 2010-2014.

Variedad Casos total  Recaidas % de Log Rank
Histoldgica 62 25 Recaidas Sig.
Endometroide | 1 1 100

Mucinoso 10 4 40

Seroso-papilar | 51 20 39,2 p:0,393

Con respecto a la variedad histoldgica se
obtuvo como resultado un 100% de
recaidapara la variedad endometroide, en
contraposicion con el 39,2% para la
variedad serosopapilar. Sin embargo, este
factor no fue estadisticamente significativo,
por lo que no se considera relacionado con
el riesgo de recaer (p: > 0,05), lo cual se
encuentra en oposicién a la mayoria de las
conclusiones de estudios foraneos al
respecto.

Tabla 2. Recaida segun estadio de la enfermedad en pacientes con cancer epitelial
de ovario,

Estadio de la Casos total Recaidas % de Log Rank
enfermedad 62 25 Recaidas Sig.

I 18 4 22,2

11 7 3 42,8

111 35 16 45,7

IV 2 2 100 p:0,012

En relaciéon al estadio, se constatd un
comportamiento ascendente de la recaida en
la medida que ascendia el estadio (22,2%
para estadio I y 100% para estadio 1IV). El
estadio se comporté como factor prondstico
altamente influyente, resultando
estadisticamente muy significativo (p <
0,001).

Tabla 3. Recaida segun tamafio del tumor residual a la cirugia en pacientes con
cancer epitelial de ovario.

Tamaiio del tumor Casos Recaidas % de Log Rank

residual total 25 Recaidas  Sig.
62
Menoroigualalcem 31 6 19,4
Més de 1 cm 31 19 61,3 p:0,000

El tamafio del tumor residual después del
proceder quirlrgico fue analizado en
relacion con su impacto sobre la evolucion
de la enfermedad, aprecidandose que existio
un 19,4% de recaidas en los pacientes con
tumores menores o iguales a 1 cm después
de la cirugia primaria, contra un 61,3% en

los que presentaban tumor mayor a 1 cm. El
factor prondstico se comportd
estadisticamente muy significativo (p <
0,001).

Tabla 4. Recaida segun sensibilidad a las sales de platino en pacientes con cancer
epitelial de ovario.

Sensibilidad a Casos total Recaidas % de  Log Rank

las sales de 62 25 Recaidas | Sig.
platino

NO s 7 100

SI 42 12 28,6 p:0,000

En relacion con la sensibilidad del tumor a
las sales de platino existié una recaida de
solo un 28,6% para los pacientes con
tumores platino sensibles, mientras en el
caso de los platino-refractarios este
parametros fue de 100%.De esos resultados
se evidencia que la respuesta al tratamiento
con sales de platino es un factor prondstico
muy significativo en la muestra analizada (p
< 0,001).

DISCUSION

La SLE indica el periodo de tiempo desde
que la paciente culminé el tratamiento
primario oncoespecifico hasta su primera
recaida, la cual es muy frecuente y habla
por si sola de la letalidad de esta patologia.
En otras investigaciones realizadas se
aprecia que el 60 - 70% de las pacientes
sufre recaida, requiriendo un tratamiento
adicional. 1°

La influencia en la recaida de la enfermedad
de la variedad histoldgica ha sido declarada
en la literatura, aunque no ha sido
corroborada en la presente investigacion.

Diversos estudios plantean que |los
carcinomas de ovario tipo I (incluye los
serosos y endometroides poco

diferenciados), son responsables del 75% de
morbilidad y de diagnodsticos tardios en
etapas III y IV, y que tienden a presentar
peor prondstico y recaida mas temprana. !

La pérdida de la proteina INPP4B y la
expresion aberrante del gen p53 se
relacionan con wun incremento en la



mortalidad, aunque solo la relacién con el
p53 es estadisticamente significativa en los
estudios, lo cual es altamente frecuente en
tumores de histologia endometroide vy
justifica también su agresividad. Diversas
investigaciones le otorgan un papel
preponderante al estadio de la enfermedad.

El resultado obtenido coincide con estudios
encontrados en otras investigaciones, las
cuales le otorgan un papel preponderante a
la etapa segun en la SG y SLE de las
pacientes con diagndstico de cancer epitelial
de ovario.

En estadios avanzados de la enfermedad es
frecuente la ascitis, que constituye una
complicacion y sintoma inicial de la recaida
en alto grupo de pacientes. Sin embargo, en
estudios recientemente realizados para
verificar la eficacia del uso de bevacizumab
en mujeres con ascitis y cancer epitelial de
ovario, se constatd que esa condicion no se
asocia a peor SLE. 12

Desde el punto de vista bioquimico esta
tematica ha sido estudiada. En estadios
avanzados se encuentra incrementada la
presencia de metaloproteinasa matrix
(MMMP-2), Receptor del Factor de
Crecimiento Fibroblastico 4 (FGFR4) y su
ligando el Factor de Crecimiento
Fibroblastico 19 (FGF19), los que se asocian
a los procesos de invasion tumoral vy
metastasis. 13

Otro parametro que resultd influyente en la
recaida de las pacientes fue la citorreduccion
optima o subodptima, que se refleja en el
tamafio del tumor residual como se explico
anteriormente.

Se llevd a cabo en Turkia una investigacion
para evaluar la citorreducciéon éptima en
funcion de la supervivencia, evidenciandose
que ella constituyé un factor prondstico
evolutivo independiente. En una
investigacién realizada con la intencion de
comparar la cirugia estandar para el cancer
de ovario etapas IIIC y IV, con la cirugia
radical que agrega procederes extendidos al
abdomen superior, se constatdé una
disminucién de la recaida en las pacinets
que recibieron el novedoso proceder,
resultando estadisticamente significativo, *

esto pone de relieve una vez mas la
relevancia de la cirugia optima como factor
prondstico evolutivo.

El valor de la sensibilidad a las sales de
platino sobre la evolucion del cancer epitelial
de ovario ha sido ampliamente avalado por
multiples investigaciones y por la literatura
en general, por lo cual constituye una
prioridad estudiar los diversos mecanismos
de refractariedad a las sales de platino para
lograr a través de moléculas dianas,
burlarlos.

Se estan realizando investigaciones Fase I
que evidencian el efecto de la inhibicién de
la B-catenina para combatir la resistencia a
las sales de platino, a través de su accion
sobre células cancerigenas iniciales. La
metilacion del ADN se ha implicado en el
desarrollo de la platino-refractariedad.

La frecuencia e intensidad de la expresion
inmunohistoquimica de AEG-1 participa en el
paso del tejido quimiosensible a
quimiorrefractario. Su sobreexpresion por
tanto se asocia a peor SG. En un estudio
realizado in vitro con células quimiosensibles
y quimiorresistentes, se comprobd que la
hipoxia incrementa la resistencia al platino
en ambas estirpes celulares. En cuanto a los
logros al respecto, se estd evaluando la
utilizacién de terapias dianas contra el gen
inhibidor de la apoptosis (cIAP), como la
combinacién de birinapant con carboplatino,
lo gque promueve la conversién de un tumor
pl)sl,atino—refractario, en uno platino-sensible.

En conclusion, los factores que influyeron
como prondsticos sobre la recaida fueron el
estadio de la enfermedad, el tamafio del
tumor residual y la sensibilidad a las sales
de platino. La variedad histoléogica no
constituyd factor prondstico sobre la
evolucién de los tumores malignos
epiteliales de ovario en Pinar del Rio.
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