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RESUMEN

Introduccién:: el cancer de ovario
representa la cuarta causa de muerte por
cancer en la poblacién occidental y ademas
constituye la patologia ginecoldgica que
presenta mayor letalidad.

Objetivo: evaluar la influencia de los factores
prondsticos evolutivos del cancer epitelial de
ovario sobre la supervivencia global, en
pacientes del Centro Oncoldgico Provincial,
Hospital III Congreso de Pinar del Rio, durante
el periodo 2010-2014.

Método: estudio analitico, prospectivo,
longitudinal; en una muestra de 62 pacientes.
En el andlisis estadistico se correlacionaron las
variables consideradas factores pronosticos
(tomadas de las historias clinicas del archivo
del Centro Oncolégico Provincial) con la
supervivencia global, a través del método de
Log Rank; la supervivencia global fue
estimada a través del método Kaplan Meier.
Se hicieron graficos de supervivencia de
manera que la informacion visual generada
brindase una nocibn mas clara de los
resultados de la investigacion.

Resultados: la supervivencia global fue de
72,6%. Los factores que influyeron sobre ella
fueron: etapa clinica, tamafio del tumor
residual y sensibilidad a las sales de platino
(p<0,05). La variedad histolégica no influyd
sobre la evolucion de las pacientes (p>0,05).

Conclusiones: los factores prondsticos de
supervivencia global del cancer epitelial de
ovario en Pinar del Rio son: etapa clinica,
tamafo del tumor residual y sensibilidad a las
sales de platino.

pronostico;

DeCS: Neoplasias ovaricas;

supervivencia.



ABSTRACT

Introduction: Ovarian cancer is the fourth
cause of cancer deaths in the western
population and also constitutes the
gynecological pathology with the greatest
lethality.

Objective: To evaluate the influence of
evolutionary prognostic factors of epithelial
ovarian cancer on overall survival in patients
of Provincial Cancer Center, III Congress
Hospital of Pinar del Rio, during the period
2010-2014.

Method: Analytical, prospective, longitudinal
study; in a sample of 62 patients. In the
statistical analysis the variables considered as
prognostic factors (taken from the medical
records file Provincial Cancer Center) were
correlated with overall survival by Log Rank
method; overall survival was estimated
through the Kaplan Meier method. Survival
plots were made so that the visual information
generated could provide a clearer idea of
??the results of the investigation.

Results: The overall survival was 72.6%.
Factors that influenced it were: clinical stage,
residual tumor size and sensitivity to platinum
salts (p <0.05). The histologic variety had no
influence on the evolution of the patients (p>
0.05).

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

DeCS: Ovarian neoplasms; prognosis;
survival.
INTRODUCCION

El cancer de ovario representa la cuarta causa
de muerte por cancer en la poblacién
occidental y ademas constituye la patologia
ginecoldégica que presenta mayor letalidad,
siendo la quinta causa de muerte en las
mujeres segun datos de la Sociedad
Americana del Cancer afio 2010.*

Se acompafia de escasa sintomatologia
asociada, lo que produce una deteccién tardia

de esta enfermedad, por lo que se presentan
con mayor frecuencia en estadios avanzados
(III y 1IV). Ello ocurre por su localizacion
intraperitoneal profunda, la inespecificidad de
sus sintomas iniciales, la ausencia de sintomas
precoces y de pruebas de tamizaje efectivas.
Otro justificativo de la alta letalidad del cancer
epitelial de ovarios es la elevada frecuencia de
recaida en los primeros 2 afios, después de
finalizado el tratamiento, a pesar de que el
80% tiene una excelente respuesta a la
quimioterapia. 2

La causa de la enfermedad permanece
desconocida. El carcinoma de ovario es mas
frecuente en la raza blanca y en los paises
industrializados. Es inexistente en la etapa
prepuberal, aparece después de la menarquia,
con una incidencia creciente después de los 40
afios, hasta alcanzar una incidencia maxima
entre los 50-70 afios. Parece existir una
relacién inversa entre el nimero de partos y el
carcinoma ovarico; las nuliparas son las mas
expuestas, y la frecuencia de la neoplasia
disminuye con el aumento del numero de
gestaciones. 3

Serian los procesos continuos de reparacion de
la superficie ovarica tras la ovulacion los que
favorecerian los cambios metaplasicos de ese
epitelio y su posterior degeneracion. De ahi
que las mujeres nuliparas o con baja paridad
tengan mayor riesgo de padecer esta
neoplasia, y el embarazo o la toma de
anovulatorios parezcan tener efecto protector.

El talco, el asbesto y la dieta rica en lactosa se
han relacionado ocasionalmente con el cancer
de ovario, pero sin confirmacién. No se ha
encontrado relacion con el consumo de tabaco,
alcohol o café. 3

El carcinoma de ovario representa una forma
de cancer quimiosensible, paliable e incluso
curable, aun en etapas avanzadas de su
evolucién. Es uno de los tumores solidos mas
tratables, ya que la mayoria son sensibles a
los agentes antineopldsicos. 2 El esfuerzo
interdisciplinario es fundamental en esta
enfermedad, siendo pilares basicos el
diagndstico precoz, la cirugia adecuada y el
tratamiento complementario idéneo,
basicamente la quimioterapia.

Como en toda patologia de torpida evolucion,
el estudio de sus factores prondsticos cobra



gran interés a escala mundial. Los factores
prondsticos podrian ayudar a explicar los
resultados en supervivencia en funcién de los
diferentes tratamientos aplicados y, de esta
manera, ayudar a tomar decisiones clinicas en
cada paciente.

Los factores prondsticos establecidos para el
carcinoma de ovario son: la edad, la histologia
y grado de diferenciacion histoldgica, estadio
de la enfermedad, volumen de la enfermedad
residual o citorreduccidn y la sensibilidad a las
sales de platino. 34

Se plantea que el comportamiento
epidemioldgico del cancer de ovarios presenta
una tendencia a aparecer en mujeres mayores
de 50 anos, con histologia seroso- papilar, con
moderado y alto grado de malignidad, en
diagnodsticos tardios. Sin embargo, se han
descrito como los dos factores prondsticos
fundamentales la extension de la enfermedad
y la cantidad de tumor residual (nivel de
citorreduccién: o6ptima o subdptima). La
citorreduccion optima se define cuando todos
los tumores residuales son ? 1 cm vy la
citorreduccion subdptima se define cuando
existe cualquier tumor residual > 1 cm. *

La sensibilidad a las sales de platino definira el
tratamiento subsecuente y por tanto el
pronostico, 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, melfaldn, etc.) no han
demostrado el mismo impacto positivo de los
esquemas anteriormente sefialados. ®

En paises desarrollados se encuentran en la
mira factores moleculares como: la anexina
A2, factor inhibidor de la migracién de
macréfagos, 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. ©

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 ginecoldgicas.

Se hace necesario profundizar en el estudio de
los factores prondsticos y su influencia en la
evolucion de las pacientes. De esa manera
sera posible lograr una atencion personalizada
que tribute a la mejor calidad de vida,
logrando diagnodsticos, cada vez mas precoces,
de la progresion de la enfermedad.

El propdsito del presente estudio fue evaluar
la influencia de los factores prondsticos
evolutivos del cancer epitelial de ovario sobre
la supervivencia global (SG), 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, analitico,
prospectivo, longitudinal al total de pacientes
con diagndstico de cancer epitelial de ovario
inscritas en el Centro Oncoldgico Provincial III
Congreso en el periodo 2010-2014 (N= 62).

Variables: variedad histolégica del tumor,
estadio de la enfermedad, tamafio del tumor
residual a la primera cirugia, sensibilidad a las
sales de platino, supervivencia global.

Para la recoleccién de datos se tomaron de las
historias clinicas del archivo del Centro
Oncoldgico Provincial III Congreso y se
confecciond una base de datos automatizada.

El analisis estadistico se realizd a través del
programa SPSS 22, se correlacionaron las
variables consideradas factores prondsticos
con la supervivencia global, a través del
método de Log Rank; la supervivencia global
se estimd a través del método Kaplan Meier.
Se generaron graficos de supervivencia de
manera que la informacién visual generada
brindase una nocién mas clara de los
resultados de la investigacion.

Consideraciones Bioéticas: La naturaleza del
estudio no implicdé la manipulacion 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 registraron 17
fallecimientos en los 62 casos inscritos con
diagndstico de carcinoma epitelial de ovario.

SUPERVIVENCIA GLOBAL

|-Funcién de supervivencia
1,0 - Censurado

o o o
£Y Y )
1 1 1

Supervivencia acumulada

o
)
1

0,0

T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Tiempo de seguimiento (meses)

Grafico 1. Supervivencia global de pacientes
con cancer epitelial de ovario. Centro
Oncoldégico Provincial III Congreso. Pinar del
Rio. 2010-2014.

El grafico 1 muestra que la SG fue de 72,6%.
La media fue de 43,8 meses. A continuacion
fueron analizados los factores prondsticos
evolutivos en relacion con la supervivencia
global.
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Grafico 2. Supervivencia global segun
variedad histoldgica en pacientes con cancer
epitelial de ovario.

En relacién a la variedad histoldgica se obtuvo
un 0% de SG para la variedad endometroide,
un 70% para los de tipo mucinoso y un 74,5%
para la variedad serosopapilar. Sin embargo,
este factor no mostré relacion estadistica con
la supervivencia (p= 0,386; p> 0,05) (grafico
2).
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Grafico 3. Supervivencia global segun estadio
o etapa clinica al debut en pacientes con
cancer epitelial de ovario.

Un comportamiento decreciente de la SG se
muestra en el grafico 3 en la medida que
ascendia el estadio o etapa clinica (100% de
SG para estadio I y II, 61% para estadio III y
0% para estadio IV) al debut, comportandose
como factor pronodstico de alta influencia,
resultado estadistico altamente significativo
(p=0,000; p < 0,001).
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Grafico 4. Supervivencia global, seguln
tamafo del tumor residual a la cirugia en
pacientes con cancer epitelial de ovario.

La SG en relacion con el tamano del tumor
residual después del proceder, seglin se
muestra en el grafico 4, fue del 100% en los
pacientes con tumores menores o iguales a 1
cm  después de la cirugia primaria,
contrastando con un 45,2% en los que
presentaban tumor mayor a 1 cm; resultado
estadistico altamente significativo (p= 0,000;
p < 0,001).
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Grafico 5. Supervivencia global segun
sensibilidad a las sales de platino en pacientes
con cancer epitelial de ovario.

En relacion con la sensibilidad del tumor a las
sales de platino existié una SG de 83,3% para
los pacientes con tumores platino-sensibles,
mientras en el caso de los platino-refractarios
este parametros fue de 42,9%. Diferencia
estadistica altamente significativa (p= 0,000;
p < 0,001); evidenciandose que la respuesta
al tratamiento con sales de platino es un
factor pronodstico altamente significativo en la
muestra analizada.

DISCUSION

El valor de los factores prondsticos sobre la SG
ha sido ampliamente discutido en la literatura
cientifica. La influencia en la SG de la variedad
histolégica ha sido referida en la literatura, ’
aunque no fue corroborada en la presente

investigaciéon, lo cual se encuentra en
oposicion a la mayoria de las conclusiones de
estudios foraneos realizados al respecto.

Segun un estudio realizado en Polonia para
profundizar en la histogénesis del cancer
epitelial de ovario, la endometriosis y las
células endometriales pueden ser un sitio de
alta probabilidad de iniciacion del cancer de
estirpe endometroide. El tipo mucinoso se
relaciona con el tracto grastrointestinal, en el
cual deben buscarse sus precursores celulares
y moleculares. El carcinoma de ovario de
células claras, aunque no fue resefiado en el
presente trabajo por no existir ningun caso
reportado 0Odebido a su pobre incidencia,
refiere esa literatura que podria provenir del
epitelio glandular del endocervix o de focos
endometroides.

El mismo estudio plantea que los carcinomas
de ovario tipo I (incluye los serosos vy
endometroides poco diferenciados), son
responsables del 75% de morbilidad y de
diagnodsticos tardios en etapas III y 1V, y que
tienden a presentar peor prondstico y recaida
mas temprana. 8

La pérdida de la proteina INPP4B y Ia
expresion aberrante del gen p53 se relacionan
con un 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 y  justifica también su
agresividad.

La aparente contradiccion del presente
estudio, con lo referido por la literatura podria
tener explicacion, en la escasa representacion
de los tumores endometroides en la muestra
de pacientes estudiada, de modo que a pesar
de tener una mortalidad elevada no influyeron
adecuadamente en el resultado del grupo.

Diversas investigaciones le otorgan un papel
preponderante a la etapa clinica. En estadios
avanzados de la enfermedad es frecuente la
ascitis. 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
condicién implica peor SG. °

En estadios avanzados de la enfermedad 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 (FGF-19), los que se asocian a
los procesos de invasiéon tumoral y metastasis.
También el Receptor del Factor de Crecimiento
Fibroblastico 4 (FGFR4) y su ligando el Factor
de Crecimiento Fibroblastico 19 (FGF19) se
asocian a la progresiéon y pobre prondstico del
cancer epitelial de ovarios en estadio
avanzado. °

La citorreducién éptima o subdptima se basa
en el tamafio del tumor residual al acto
quirdrgico, y es considerado un parametro de
vital importancia dentro de la conducta
oncoespecifica en el cancer epitelial de ovario,
susceptible de de tal proceder incluso en la
etapa mas avanzada de la enfermedad, a
diferencia de otras patologias neoplasicas.

Un estudio realizado en Turquia para evaluar
la citorreduccién optima en funciéon de la
supervivencia, evidencié que constituye un
factor prondstico evolutivo independiente de
todos los demas. **

Yulan Ren y colaboradores, 2 demostraron, al
comparar la cirugia estandar para el cancer de
ovario etapas IIIC y IV, con la cirugia radical
que agrega procederes extendidos al abdomen
superior, un aumento de la SG para el
novedoso proceder, resultando
estadisticamente significativo. Ello pone de
relieve una vez mas la relevancia de la cirugia
optima como factor prondstico evolutivo.

La razon mas frecuente de cirugia subdptima
referida en la literatura, es la carcinomatosis
peritoneal. ** En el contexto cubano, segin la
experiencia de los autores, se ha visto como la
obesidad también constituye un impedimento
que los cirujanos refieren frecuentemente para
justificar las cirugias subéptimas. Sin embargo
una investigacion realizada, por Smits A vy
colaboradores, !* en mujeres obesas
sometidas a cirugia estandar por cancer
epitelial de ovarios, demostré que la obesidad
no constituye un impedimento para alcanzar la
citorreduccion 6ptima.

El valor de la sensibilidad a las sales de platino
sobre la evolucidon del cancer epitelial de
ovario ha sido ampliamente avalado por
multiples investigaciones y por la literatura en
general, ya que estas constituyen la principal

arma en cuanto a la quimioterapia
(carboplatino, cisplatino y como una opcién en
estudio el oxaliplatino). Por ese motivo
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 inhibicion de la B-
catenina para combatir la resistencia a las
sales de platino, a través de su accion sobre
células cancerigenas iniciales. La metilacién
del ADN se ha implicado en el desarrollo de la
platino-refractariedad. La frecuencia e
intensidad de la expresidon inmunohistoquimica
del gen AEG-1 participa en el paso del tejido
quimiosensible a  quimiorrefractario. Su
fgbreexpresién por tanto se asocia a peor SG.

En un estudio realizado in vitro con células
quimiosensibles y quimiorresistentes, se
comprobé 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 que promueve la conversion
de un tumor platino-refractario, en uno
platino-sensible. *®

No obstante los diversos factores prondsticos
referidos en varias poblaciones, los que
influyeron como prondsticos sobre la SG de las
pacientes estudiadas se corresponden con: la
etapa clinica al debut, el tamano del tumor
residual y la sensibilidad a las sales de platino.
La variedad histoldgica no constituyo factor
pronostico sobre la evolucién de los tumores
malignos epiteliales de ovario en Pinar del Rio.
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