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RESUMEN

Objetivo: Determinar qué variables predicen 
de modo independiente el pronóstico de
las pacientes con cáncer epitelial de ovario 
en nuestro medio. 

Material y métodos: Tras seleccionar 217 pacientes
con diagnóstico histológico de cáncer epitelial 
de ovario tratadas entre 1985 y 1995 se revisaron
sus preparaciones y se confirmó el diagnóstico 
por un mismo patólogo. Se revisó la clasificación
del tipo histológico, grado arquitectural y nuclear.
Finalmente se ha realizado un análisis de las variables
que modificaron la supervivencia de modo
univariante y multivariante aplicando un modelo 
de regresión múltiple para conocer las variables
independientes. 

Resultados: La supervivencia actuarial global 
a los 5 años de nuestras pacientes fue del 54%
y la supervivencia actuarial a los 10 años del 36%.
La supervivencia actuarial libre de enfermedad 
fue del 48% y a los 10 años ha sido del 26%. 
El análisis multivariante demostró que las variables
independientes que modificaron la supervivencia

en el estadio I fueron: grado nuclear del tumor,
ascitis (×6) y tamaño del tumor (×4). En los estadios
avanzados (II-IV) fueron: enfermedad clínica 
tras quimioterapia (×7) y grado nuclear (×6).

Conclusiones: El grado nuclear del tumor
valorado por un mismo patólogo y la existencia 
de enfermedad clínica tras quimioterapia fueron 
las variables independientes que modificaron 
la supervivencia de las pacientes con cáncer 
de ovario tras la aplicación de un análisis
multivariante.
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452 Methods: Medica l cha rts of 217 pa tients with
epitelia l ova ria n dia gnosed between 1985 a nd 1995
were reviewed. A pa thologist confirmed
histopa thologic dia gnosis en ea ch ca se. Hystologic
type, nuclea r a nd a rchitectura l gra des were
eva lua ted. An a na lysis of prognostic va ria bles 
tha t modified surviva l wa s performed by Cox’s
regression method.

Results: 5 y-overa ll surviva l a nd 10 y-overa ll
surviva l were 54 a nd 36% respectively. 5 y-disea se
free surviva l wa s 48% a nd 10 y-disea se free
surviva l wa s 26.9. Multiva ria te a na lysis showed
tha t independent va ria ble for sta ge I were: nuclea r
gra de (×7), a scitis (×6) a nd tumour dia meter (×4).
After a na lyzing a dva nced sta ges (II-IV), residua l
disea se a fter chemothera py (×7) a nd nuclea r gra de
(×6) were found to be independent va ria bles 

Conclusions: Nuclea r gra de eva lua ted by a  single
pa thologist a nd the residua l disea se a fter
chemothera py were independent va ria bles tha t
modified the outcome of our pa tients with epithelia l
ova ria n ca ncer.

KEY WORDS

Ova ria n ca ncer; Multiva ria te a na lysis; Prognostic
fa ctors.

INTRODUCCIÓN

El cáncer epitelial de ovario es el causante de un
mayor número de muertes en el ámbito de la gine-
cología oncológica(1). No conocemos posibles causas
que nos puedan ayudar a prevenir el mismo ni tam-
poco podemos realizar un diagnóstico precoz co-
rrecto en la mayoría de los casos. Por tanto, todo el
éxito del tratamiento recae en el manejo inicial del
tumor y en la quimiosensibilidad del mismo. A pe-
sar de que ha habido importantes avances terapéu-
ticos tanto en cirugía citorreductora como en qui-
mioterapia, la realidad es que la mortalidad del
tumor sigue básicamente inalterada(2). Las estrategias
terapéuticas se han modificado sustancialmente en
los 30 últimos años, pero la supervivencia no ha me-
jorado. Esto es debido a varias razones, destacando
sobre todo la quimiorresistencia parcial de los tu-
mores avanzados junto con la ausencia de drogas de

segunda línea moderadamente eficaces. Además to-
davía no conocemos realmente los factores pronós-
ticos biológicos que modificarán la supervivencia en
la enfermedad avanzada. Con frecuencia creemos
que los tumores no son citorreducibles porque
existe una imposibilidad técnica para realizar una
exéresis completa; sin embargo, muchos expertos(3-5)

opinan que los tumores en los que nos se puede ha-
cer una exéresis óptima son aquellos que presentan
una mayor agresividad y que tienen mal pronóstico
independientemente de la extensión de la enferme-
dad. El estudio de los factores pronósticos en cáncer
de ovario ha suscitado siempre un gran interés. Su
conocimiento nos permite englobar pacientes dentro
de grupos de supervivencia y localizar a su vez gru-
pos de gran riesgo de recidiva o fracaso terapéutico
a quien ofrecer alternativas de terapias más novedo-
sas dentro de ensayos clínicos. El objetivo primero
de este trabajo es evaluar los factores pronósticos
clínicos en nuestro medio de trabajo (Hospital Ge-
neral Universitario Gregorio Marañón) e intentar co-
nocer cual son las variables que han modificado la
supervivencia de nuestras pacientes en los últimos
años. El segundo objetivo del trabajo era intentar
elaborar un índice de riesgo usando las variables in-
dependientes del análisis multivariante.

MATERIAL Y MÉTODOS

Selección de las pacientes

El grupo de pacientes que son objeto de estudio
de este trabajo está formado por mujeres con los si-
guientes criterios de inclusión:

— Pacientes con historia de cáncer epitelial de
ovario.

— Diagnosticadas en el Hospital General Univer-
sitario Gregorio Marañón y con histológica
primaria en nuestros archivos del Servicio de
Anatomía Patológica.

— Que el diagnóstico hubiera sido realizado en-
tre 1985 y 1995.

Se han excluido, por tanto, las demás pacientes y
se consideran como criterios de exclusión los si-
guientes:

— Pacientes diagnosticadas primariamente en otros
centros y de las que no existe evidencia histoló-
gica del tumor primario en nuestros archivos.
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— Aquellos tumores ováricos en los que coexiste
otra neoplasia de distinto origen que el ová-
rico (por ejemplo, adenocarcinoma de endo-
metrio) y que no es posible filiar con certeza
si son primarios o metastásicos.

— Los tumores ováricos de origen metastásico.
— Cualquier tumor que infiltrando el ovario hace

dudar al patólogo de su origen.
— Los tumores de ovarios no infiltrantes (border-

line o tumores de bajo potencial de malignidad).

Se seleccionaron en el archivo de Anatomía Pa-
tológica todos los casos catalogados de cá ncer epi-
telia l de ova rio entre los años 1985 y 1995, ambos
exclusive. Se reunieron un total 288 casos. De entre
éstos fueron seleccionados las pacientes que cum-
plían los criterios de inclusión y exclusión. En el ar-
chivo de Anatomía Patológica encontramos un total
de 259 preparaciones, que fueron revisadas en cola-
boración con un anatomopatólogo experto en el es-
tudio de neoplasias ováricas. Se repasaron los tipos
histológicos y se realizó una nueva clasificación, va-
lorando el grado arquitectural y nuclear de cada uno
de los tumores. Para el estudio de supervivencia glo-
bal por el método de Kaplan y Meier contábamos fi-
nalmente con 217 pacientes.

Edad de las pacientes

La edad media de las pacientes fue de 55,9 ±
13,6 años, con una edad mínima de 18 y una máxima
de 84 años. La mediana de la edad fue de 56 años
y la moda de 51. 

Tipo histológico

Tras revisar cada uno de los cristales, las pacien-
tes fueron de nuevo clasificadas en un tipo histólogico
concreto por un anatomopatólogo experto (tabla 1).
Como se aprecia en nuestra serie, el tipo histológico
más frecuente fue el adenocarcinoma seroso seguido
del adenocarcinoma mucinoso.

Grado ar quitectural

Tras revisar todas las preparaciones disponibles
se procede a la gradación arquitectural del tumor utili-
zando los mismos criterios que la FIGO recomienda

para la clasificación en grados en el carcinoma de
endometrio.

Grado nuclear

Para clasificar el grado nuclear de los tumores he-
mos seguido la clasificación de Shimizu(18) tal como
se demuestra a continuación:

— Gra do nuclea r I. Núcleos uniformes con una
variación de los diámetros no mayor de 2:1,
cociente núcleo:citoplasma bajo, ausencia de
nucléolo prominente y ausencia de grumos
cromatina.

— Gra do nuclea r II. Diversidad moderada en la
forma y tamaño nuclear (entre 2:1 y 4:1); los
nucléolos son reconocibles, pero pequeños;
se aprecian algunos grumos de cromatina.

— Gra do nuclea r III. Gran variación en los ta-
maños nucleares (mayor de 4:1) y de las for-
mas; cociente núcleo-citoplasma muy elevado;
membranas nucleares gruesas; grumos densos
de cromatina; grandes nucléolos eosinófilos.

Estadio FIGO del tumor

Las pacientes se ordenaron según la última clasifi-
cación recomendada por la FIGO (1988) modificada
por nosotros en los casos de estadios IC y IIIC con fi-
nes investigacionales tal como se muestra en la tabla 2.
Se repasó la clasificación previa de cada paciente y se
modificó la estadificación en los casos que se consi-
deró incorrecta una vez estudiado de nuevo el in-
forme de Anatomía Patológica y la descripción de ha-
llazgos quirúrgicos de la historia clínica. En los casos

Chiva de Agustín L., Morales M., Ortega V., Chiva Carrión L., Mazariegos P., Lizarraga S., Hernández A., Granados L., 
López N.—Análisis univariante y multivariante de factores pronósticos en cáncer epitelial de ovario 

Tabla 1 Tipos histológicos en el grupo de estudio

Tipo histológico Número Porcenta je

Seroso 70 31,0
Mucinoso 51 22,6
Endometrioide 48 21,2
Adenocarcinoma, NOS 27 11,9
Células claras 23 10,2
No clasificados 17 7,0
Mülleriano mixto 3 1,3
Tumores mixtos mucinosos 2 0,9
Brenner maligno 1 0,4
Tumores mixtos serosos 1 0,4
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en que las maniobras quirúrgicas no fueron suficien-
tes para clasificar correctamente a la paciente se res-
petó la estadificación, consignándose en una variable
aparte que la estadificación adolecía de algún gesto
quirúrgico necesario. De este modo clasificamos el
número de estadificaciones correctas e incorrectas.
Esto se cuidó especialmente en los estadios precoces
donde una correcta clasificación modifica el estadio,
el tratamiento y por supuesto el pronóstico.

Métodos estadísticos

Para los cálculos estadísticos se utilizó el paquete
informático SPSS+ para Windows (standard versión
6.1). Las diferencias entre frecuencias y medias se
estudiaron mediante x

2, «t» de Student y análisis de
la varianza. Para el análisis de supervivencia actua-
rial se empleó el cálculo de la supervivencia acu-
mulativa según el método de Kaplan y Meier. Las di-
ferencias entre curvas de supervivencia se hallaron
con los métodos de log-ra nk, Breslow y Tarone. Fi-
nalmente, el análisis multivariante se desarrolló me-
diante el método de regresión múltiple de Cox, en
el que se usaron las variables que resultaron positivas
en el análisis univariante (p < 0,05).

RESULTADOS

Supervivencia global y supervivencia
libr e de enfer medad

La supervivencia actuarial global a los 5 años de
nuestras pacientes fue del 54% y la supervivencia ac-
tuarial a los 10 años fue del 36% para un seguimiento
medio de 81 meses, con un error estándar del 5% y
con un intervalo de confianza entre 71 y 90 meses.
La mediana de supervivencia, que valora el tiempo
en que nuestra población se reduce a la mitad, es
de 87 meses. Después de los 5 años de seguimiento
se aprecia una caída importante, pero menos man-
tenida de la supervivencia. 

La mediana de supervivencia libre de enfermedad
fue de 58 meses. La supervivencia actuarial libre de en-
fermedad fue del 48% y a los 10 años ha sido del
26,96%; quiere decir que en nuestro medio sólo una
de cada cuatro mujeres están libres de enfermedad a
los 10 años de haberles sido diagnosticado el cáncer
de ovario. Estos datos quedan reflejados en la figura 1.

Factor es clín icos del paciente que modifican 
la supervivencia (tabla 3)

Eda d de la s pa cientes

La supervivencia por edades no demostró la
existencia de diferencias significativas entre los gru-
pos de edad de más y menos de 55 años al valorar
todos los estadios. Tampoco se encuentran diferen-
cias al comparar otros grupos de edad ni al selec-
cionar estadios concretos. 

Chiva de Agustín L., Morales M., Ortega V., Chiva Carrión L., Mazariegos P., Lizarraga S., Hernández A., Granados L., 
López N.—Análisis univariante y multivariante de factores pronósticos en cáncer epitelial de ovario 

Tabla 2 Distr ibución por  estadios

N %

Esta dio

— IA 37 17,2
— IB 6 2,8
— IC1, ascitis positiva 5 2,3
— IC2, rotura 25 11,6
— IC3, invasión cápsula 3 1,4

Esta dio I 76 35,3

— IIA 9 4,2
— IIB 3 1,4
— IIC 22 10,2

Esta dio II 34 15,8

— IIIA 4 1,9
— IIIB 6 2,8
— IIIC1 G desconocidos 64 29,8
— IIIC2 G negativos 12 2,8
— IIIC3 G positivos 11 5,1

Esta dio III 91 42,3

— IV 14 6,5

Esta dio IV 14 6,5

Figura 1 . Curva s de supervivencia  globa l y libre de enfermeda d
en el grupo de estudio.
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Situa ción hormona l en el momento 
del dia gnóstico de la  enfermeda d

Cuando se consideró la situación hormonal en
el momento del diagnóstico para todos los estadios
no se encontraron diferencias significativas en la su-
pervivencia a 5 años. Sin embargo, al considerar los
estadios IIIC o superiores se observaron diferencias
del orden de p menor de 0,08.

Eda d de la  mena rquía

Hay una mejoría en la sobrevida que no es signifi-
cativa en las pacientes con menarquía más temprana. 

Historia  previa  de cá ncer de ma ma

La supervivencia de las pacientes con anteceden-
tes de cáncer de mama es peor que aquellas que no
lo tuvieron. De las 10 pacientes con este antecedente
no sobrevivió ninguna tras 5 años de seguimiento. 

Antecedentes fa milia res de primer gra do 
de cá ncer de ma ma  u ova rio

La existencia de antecedentes de tumores de
mama u ovario entre los familiares de primer grado

de nuestras pacientes no empeora su pronóstico.
Existen diferencias que no fueron significativas entre
los grupos de estudio. 

Tipo de sintoma tología  inicia l

Cuando analizamos la supervivencia según la sin-
tomatología inicial observamos que las pacientes
cuyo diagnóstico fue casual, estando asintomáticas o
bien que presentaron metrorragia como síntoma ini-
cial, presentan una ligera ventaja en la supervivencia
que no fue significativa estadísticamente. 

Situa ción vita l. Índice de Ka rnofsky

Las pacientes con un índice de Karnofsky menor
de 70 (paciente que cuida de sí misma, pero necesita
ayuda para desarrollar una actividad normal) tienen
una desventaja objetiva en su supervivencia respecto
de aquellas con índices mejores. 

Factores dependientes del tumor que modifican
la supervivencia (tablas 4 y 5)

Esta dio FIGO

El análisis estadístico aplicado al estudio de la su-
pervivencia global y libre de enfermedad a los 5 y
10 años por estadios demuestra los resultados que
se analizan en la tabla 4. Es interesante resaltar que
no existen prácticamente pacientes libres de enfer-
medad a 10 años a partir del estadio II. 

Tipo histológico

Después de descartar los tipos histológicos poco
frecuentes se estudió y comparó la supervivencia
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Tabla 3 Factor es clín icos del paciente que modifican
la supervivencia

Va ria ble N
% superv. Sig.
a  5 a ños esta dística

Eda d de la s pa cientes todos
los esta dios

— Menos de 55 años 96 54,1
— Más de 55 años 99 49,1

NS

Pa rida d

— Nulíparas 46 55,0
— Multíparas 129 66,7

NS

Historia  de Ca . de ma ma

— No historia Ca. de mama 206 57,9
— Ca. de mama 10 0

p < 0,05

Sintoma tología  inicia l

— Asintomáticas o metrorragia 39 52,9
— Cualquier otro síntoma 148 49,6

p < 0,08

Índice de Ka rnofsky

— Mayor de 70 132 57,8
— Menor de 70 19 0

p < 0,05

Tabla 4 Supervivencia global y libr e de enfer medad
por  estadios

Esta dio
Superv. Superv. SLE SLE

a  5 a ños 10 a ños 5 a ños 10 a ños

Estadio I 83,6 83,6 79,2 79,2
Estadio II 55,6 44,5 46,2 37,0
Estadio III 41,0 11,2 36,5 6,7
Estadio IV 11,2 0 7,6 0

Existe significación estadística con una p < 0,001 entre todos los
estadios.



Prog Obstet Ginecol 2000;43:451-463

456

global entre los tipos histológicos que encontramos
más veces en la práctica clínica. La tabla 5 nos
muestra la supervivencia a 5 años según los diversos
tipos histológicos; los tumores mucinosos son los
menos agresivos. Los tumores de células claras pre-
sentan la supervivencia más baja, siempre conside-
rando todos los estadios. 

Gra do a rquitectura l

Tras revisar todas las preparaciones disponibles se
ha procedido a la gradación arquitectural del tumor
utilizando los mismos criterios que la FIGO reco-

mienda para la clasificación en grados en el carci-
noma de endometrio. De este modo la superviven-
cia de las pacientes con cáncer de ovario atendiendo
al grado arquitectural se muestra en la tabla 5. 

Gra do nuclea r

Se han revisado las preparaciones valorando tam-
bién las aberraciones nucleares, el número de mito-
sis, así como la relación núcleo-citoplásmática de los
tumores de ovario, de este modo se estima el grado
nuclear por un único observador que ha repasado
cada una de la preparaciones. La tabla 5 nos mues-
tra la supervivencia por grupos de grado nuclear.

Va lora ción del CA-125 preopera torio

La cuantificación del antígeno CA-125 preopera-
torio demostró ser de gran utilidad a la hora de pre-
decir la supervivencia de las pacientes. Se encontra-
ron diferencias significativas entre las pacientes cuyo
CA-125 era mayor y menor de 100 UI/ml. Las pa-
cientes con un CA-125 menor de 100 unidades tu-
vieron una supervivencia media casi el doble de
aquellas con un CA-125 mayor de 100 UI. 

Diá metro ma yor de la  tumora ción

A diferencia de lo que se ha publicado en diver-
sas ocasiones, en nuestra población encontramos
que los tumores de más tamaño se han asociado
globalmente a una supervivencia mejor. Se demues-
tra que los tumores de más de 10 cm se asocian más
frecuentemente a mayor sobrevida. La razón de esta
realidad se debe a que la mayoría de los tumores
que alcanzan grandes diámetros tiene una menor
agresividad y frecuentemente tienen una histología
de tipo adenocarcinoma mucinoso. Los tumores más
agresivos invaden rápidamente la cápsula y vierte su
contenido al peritoneo. Cuando analizamos por es-
tadios la relación que existe entre el tamaño tumoral
y la supervivencia se confirma esta relación, tanto en
los estadios precoces como en los tardíos. De tal
modo que para cualquier estadio I el tamaño mayor
de 10 cm se asocia a un tumor menos agresivo. En
los estadios avanzados los tumores con diámetros
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Tabla 5 Factor es dependientes del tumor  que
modifican la supervivencia

Va ria ble N
% superv. Sig.
a  5 a ños esta dística

Tipo histológico

— Mucinoso 51 68,8
— Endometrioide 48 45,2
— Seroso 70 40,1
— Células claras 23 26,7
— Adenoca. NOS 27 36,1 p < 0,001

Gra do a rquitectura l

— Grado I 55 76,8
— Grado II 47 42,9
— Grado III 43 33,6 p < 0,05

Gra do nuclea r

— Grado nuclear 1/3 56 75,0
— Grado nuclear 2/3 73 45,8
— Grado nuclear 3/3 42 30,4 p < 0,05

Va lor de CA-125

— Menor de 100 UI 62 46,2
— Mayor de 100 UI 31 27,4 p < 0,03

Diámetro mayor de la  tumoración

— Más de 10 cm 113 59,5
— Menos de 10 cm 52 27,0 p < 0,05

Existencia  de a scitis

— No ascitis 75 68,0
— Ascitis < 1 litro 51 47,0
— Ascitis > 1 litro 62 30,5 p < 0,05

Distribución del volumen tumora l

— Tumoración pelvis 76 69,9
— Carcinomatosis 17 41,6
— Pelvis congelada 19 37,5
— Carc. más pelvis congelada 41 25,4 p < 0,05
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mayores también presentan una supervivencia ma-
yor que los tumores de menor ta ma ño. 

Existencia  de a scitis

La existencia de ascitis producida por el tumor ha
demostrado ser un factor discriminante de la super-
vivencia global. Cuando estudiamos la influencia de
esta variable por estadios nos percatamos que tiene
un especial interés dentro del estadio I donde dis-
crimina muy claramente el pronóstico (tabla 5).

Distribución del volumen tumora l en el a bdomen

La supervivencia de nuestras pacientes se modi-
fica según la distribución del tumor dentro del ab-
domen. La tumoración aislada en pelvis supone es-
tadísticamente un mejor pronóstico. Los demás
hallazgos supusieron un peor pronóstico. Entre ellos
la carcinomatosis sin tumor pélvico importante tuvo
mejor pronóstico que la pelvis bloqueada por tumor,
y ésta, mejor pronóstico que la asociación de ambos
hallazgos, aunque no se encontró diferencias entre
ellos (tabla 5).

Factores dependientes del tratamiento del tumor
que modifican la supervivencia (tabla 6)

Tipo de cirugía  prima ria

La obtención de una citorreducción óptima en la
cirugía primaria mejora la supervivencia de un modo
muy significativo al considerar todos los estadios.
Sin embargo, no se encontraron diferencias signifi-
cativas entre el grupo de citorreducción subóptima y
el grupo de cirugía diagnóstica en el que sólo se to-
maron biopsias. Es decir, entre nuestros pacientes
un esfuerzo citorreductor con enfermedad residual
mayor de 2 cm equivale a tomar biopsias para el
diagnóstico. La supervivencia en las pacientes con
citorreducción optima es tres veces mayor que la
apreciada en las pacientes con enfermedad residual
importante en la primera cirugía. La ventaja pronóstica
de la citorreducción óptima se manifiesta especial-
mente en el estadio IIIC, donde es un factor que tiene
una gran discriminación estadística. En este estadio la

citorreducción óptima eleva la supervivencia a porcen-
tajes parecidos al estadio II. Es decir, que a los 5 años
sobreviven hasta una de cada dos pacientes después
de ser sometidas a quimioterapia adyuvante (tabla 6).

Rea liza ción de una  esta difica ción completa  
en los esta dios precoces

La realización de las maniobras quirúrgicas ade-
cuadas para la clasificación quirúrgica de los estadios
precoces permite un correcto conocimiento del pro-
nóstico de tumor. Se encuentran diferencias muy cer-
canas a la significación estadística (menor de 0,08)
entre las pacientes con estadios precoces bien esta-
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Tabla 6 Factor es dependientes del tratamiento 
del tumor  que modifican la supervivencia

Va ria ble N
% superv. Sig.
a  5 a ños esta dística

Tipo de cirugía  prima ria .
Todos los esta dios

— Citorreducción óptima 122 66,4
— Citorreducción subóptima 45 22,7
— Cirugía sólo biopsias 22 11,4 p < 0,00001

Tipo de cirugía  prima ira .
Esta dio III

— Citorreducción óptima 17 49,36
— Citorreducción subóptima 35 19,17
— Cirugía sólo biopsias 12 9,2 p < 0,01

Tipo de esta difica ción. Esta dio I

— Estadificación completa 28 100
— Estadificación incompleta 42 77,7 p < 0,05

Existencia  de tumor tra s
quimiotera pia

— No había tumor medible 104 49,7
— Había tumor medible 36 4,8 p < 0,00001

Tipo de régimen

— Sin adriamicina 101 49,7
— Con adriamicina 42 67,8 p < 0,08

Ha lla zgos en la  segunda  cirugía

— No evidencia de enfermedad 25 63,6
— Enfermedad microscópica 12 28,0
— Enfermedad macroscópica 31 12,9 p < 0,05

Hallazgos en el second look

— No evidencia de enfermedad 20 53,5
— Evidencia de enfermedad 14 13,2 p < 0,05
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458 dificadas (supervivencia de l00% a 5 años) y aque-
llas que en las que no se realizaron todas las ma-
niobras quirúrgicas que están indicadas en estos ca-
sos (supervivencia de 77,7 a 5 años). Las pacientes
con tumores precoces que no han sido completa-
mente estadificadas se clasifican a veces en un esta-
dio que no les corresponde. En algunos casos in-
cluso una incorrecta clasificación les impide una
adecuada terapia adyuvante (tabla 6).

Respuesta  del tumor a  la  quimiotera pia

Entre las pacientes susceptibles de terapia adyu-
vante con quimioterapia, aquellas sin enfermedad
clínicamente medible al acabar la misma muestran
una gran ventaja en el porcentaje de sobrevida. Se
considera tumor clínico aquel que podemos medir
mediante exploración clínica, exploración radioló-
gica o mediante evaluación del marcador CA-125. La
diferencia es tan discriminante que las pacientes sin
tumor tras quimioterapia alcanzan una supervivencia
a 5 años más de 10 veces mayor. La importancia de
esta variable se demuestra tanto en las pacientes en
las que se ha realizado una citorreducción óptima,
donde la existencia de tumor tras la quimioterapia
supone que el mismo había crecido durante su ad-
ministración, como en los casos donde se ha reali-
zado una resección primaria subóptima del tumor y
por tanto queda tumor residual. En ambos casos las
diferencias son estadísticamente significativas. Hay
que subrayar que independientemente del tipo de
citorreducción, cuando existe tumor residual tras
quimioterapia, las pacientes tienen una evolución
muy similar con porcentajes de supervivencia a 5 años
desde el diagnóstico que rondan el 27%.

Tipo de régimen quimioterá pico a dministra do

El 76% de las pacientes ha necesitado tratamiento
adyuvante con quimioterapia. Las combinaciones de
drogas utilizadas varían durante el período de estudio.
La asociación platino-ciclofosfamida ha sido la asocia-
ción más utilizada en primera línea. Las pacientes que
incluimos en nuestro trabajo no se han beneficiado de
placlitaxel por ser pacientes diagnosticadas antes de
presentarse los resultados de ensayos del GOG. Se es-
tudia de modo global la supervivencia entre los dife-
rentes grupos de tratamiento. No se han encontrado di-

ferencias significativas. Tampoco se encuentran dife-
rencias al estudiar los grupos de tratamiento por esta-
dios y por tipo de cirugía primaria (citorreducción óp-
tima vs subóptima). No se aprecia, por tanto, un
beneficio según el régimen que se ha administrado. Es-
tudiamos si la administración de adriamicina a los 
esquemas de platino tienen un impacto en la supervi-
vencia. De este modo dividimos las pacientes según
hayan sido o no tratadas con una combinación que in-
cluya adriamicina. Al analizar la supervivencia cuando
se incluyen todos los estadios se encuentra que las pa-
cientes que fueron tratadas con adriamicina tuvieron
un porcentaje de supervivencia mejor con diferencias
cercanas a la significación estadística (p menor de
0,08). Estas diferencias se acrecientan cuando compa-
ramos la distinta utilización de combinaciones con y
sin adriamicina en las pacientes con enfermedad avan-
zada, tanto en el grupo de citorreducción óptima con
el grupo de citorreducción subóptima (tabla 6).

Ha lla zgos en la  cirugía  de segunda  mira da
(second-look)

Se han realizado un total de 34 cirugías de se-
gunda mirada (second-look) entre nuestras pacientes.
La existencia de enfermedad al realizar la explora-
ción quirúrgica condiciona el pronóstico. Las pa-
cientes con ausencia de enfermedad en la cirugía de
segunda mirada tienen una supervivencia mayor del
50% a los 5 años tal como nos muestra la tabla 6. 

Pa pel de la  citorreducción secunda ria  
en la  supervivencia

De todas las pacientes sometidas a quimioterapia,
43 presentan enfermedad medible tras el tratamiento.
De este grupo de mujeres, 22 fueron sometidas a
una laparotomía de citorreducción secundaria y en
21 no se realizó cirugía. El grupo en el que se hizo
el esfuerzo quirúrgico tuvo una supervivencia en
meses mejor de modo estadísticamente significativo
(tabla 6).

Recidiva  tumora l tra s un período libre 
de enfermeda d

En 54 casos se demuestra la existencia de una re-
cidiva tras un período libre de enfermedad. Las re-
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currencias se producen con más frecuencia en la
pelvis y en el abdomen superior. El tiempo medio
de recurrencia tras el diagnóstico de la enfermedad
ha sido de 25 ± 18,5 meses. Una vez diagnosticada la
recurrencia, la supervivencia media es de 22,63 me-
ses. A los 3 años del diagnóstico de la recurrencia
sólo sobreviven el 22,3% y sólo el 14,4% está libre
de enfermedad. Se estudian las variables que pueden
modificar la supervivencia después de la recurrencia.
No se encuentra ninguna variable que modificando
la sobrevida en el tumor primario modifique la su-
pervivencia tras la recaída. Sólo la administración de
un tratamiento activo versus la actitud expectante
modifica el pronóstico. De las 54 pacientes que re-
curren tras estar libre de enfermedad sólo cinco es-
tán libres de enfermedad en la última revisión, con
una media de seguimiento entre 5 y 55 meses des-
pués de la recurrencia. De las cinco pacientes, cuatro
habían recurrido en la pelvis y una en el abdomen
superior. El CA-125 medio en la recurrencia ha sido
de 309,923 UI/ml (17-1.644).

Análisis univar iante y multivar iante 
de los factor es pr onósticos evaluados

Los factores pronósticos que mejoraron la super-
vivencia en el análisis univariante para todos los es-
tadios fueron los siguientes:

— Historia previa de cáncer de mama.
— Índice de Karnofsky menor de 70.
— Estadio FIGO.
— Tipo histológico.
— Grado nuclear.
— Grado arquitectural.
— Grado de agresividad biológica.
— CA-125 preoperatorio mayor de 100 UI.
— Diámetro de la tumoración menor de 10 cm.
— Existencia de ascitis.
— Tipo de citorreducción primaria.
— Tipo de respuesta a quimioterapia.
— Hallazgos en el second look.
— Sobreexpresión de la proteína p53.

Tras el análisis univariante 102 pacientes pudie-
ron ser sometidas al análisis multivariante mediante
el sistema de regresión múltiple de Cox. Se obtuvie-
ron las siguientes variables independientes al consi-
derar todos los estadios (tabla 7):

— Enfermeda d post-QMT. RR: 8,06; IC95%: 2,37-
27,32.

— Gra do nuclea r. RR: 3,69; IC95%: 1,22-11,10.

Al estudiar el estadio I, las variables que demos-
traron una influencia en la supervivencia de modo
independiente fueron:

— Gra do nuclea r. RR: 27,02; IC95%: 1,17-62,80.
— Ascitis. RR: 8,70; IC95%: 1,54-48,26.
— Ta ma ño tumora l. RR: 0,07; IC95%: 0,005-1,03.

Finalmente se evaluaron los factores pronósticos
que modificaron la supervivencia en los estadios avan-
zados (II-IV). Las variables independientes que modifi-
caron el pronósticos en los estadios avanzados fueron:

— Enfermedad tras quimioterapia . RR: 6,97; IC95%:
1,75-27,7.

— Gra do nuclea r. RR: 4,05; IC95%: 1,12-14,6.

DISCUSIÓN

De todos los factores que han sido estadística-
mente significativos en el análisis univariante desta-
camos aquellos que son independientes tras el estu-
dio multivariante. Al aplicar el método de regresión
múltiple de Cox sobre las variables que modificaron
la sobrevida en todas nuestras pacientes, dos fueron
las variables que resultaron seleccionadas: gra do
nuclea r y existencia  de enfermeda d clínica  tra s qui-
miotera pia . A primera vista podría llamar la atención
que estas dos variables tuvieran mayor fuerza pre-
dictiva que otras más conocidas como el estadio o
el grado de citorreducción. Sin embargo, hay que te-
ner en cuenta que el grado nuclear es una variable
que no ha sido evaluada prácticamente en ningún
estudio retrospectivo y que, por otro lado, la exis-
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Tabla 7 Tabla de análisis multivariante que demuestra
las var iables independientes del estudio
para todos los estadios

Va ria ble RR IC95% ES Sig.

Enfermedad post-QMT 8,06 2,37-27,32 0,6229 0,0008
Grado nuclear 3,69 1,22-11,10 0,5618 0,0201
Estado FIGO 2,25 1,07-4,74 0,3796 0,0620
Grado arquitectural 0,37 0,12-1,12 0,5594 0,0815
Cirugía primaria 1,68 0,68-4,14 0,4582 0,2524
Ascitis 1,15 0,68-1,95 0,2659 0,5791
Tamaño tumoral 0,75 0,26-2,16 0,5399 0,5945
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460 tencia de enfermedad clínica tras quimioterapia en-
globa otros factores como son el estadio y la canti-
dad de enfermedad residual tras la primera cirugía.
Son muy numerosas las referencias bibliográficas
que incluyen un análisis multivariante de los facto-
res pronósticos en cáncer de ovario(6-17). En nuestra
serie el gra do nuclea r ha sido un factor de supervi-
vencia altamente predictivo. Es notable la dificultad
con que el patólogo se encuentra a la hora de de-
terminar el grado de los tumores ováricos(18). No
existe en la actualidad un criterio único para deter-
minar el grado en los distintos tipos histológicos, lo
que hace que las diferencias inter e intraobservador
sean importantes. Cuando preparamos el protocolo
de recogida de datos decidimos que se revisaran
cada una de las preparaciones y que se gradara de
modo diferente los tumores según el grado arqui-
tectural y el grado nuclear. Con frecuencia los tu-
mores ováricos se clasifican siguiendo las indicacio-
nes de la FIGO para el carcinoma de endometrio.
Para algunos anatomopatólogos expertos en cáncer
ginecológico este criterio sólo es válido en cáncer de
ovario cuando valoramos el grado de tumores en-
dometrioides(19). La experiencia de este trabajo ha
demostrado que la revisión de todas las preparacio-
nes por un mismo patólogo que confiera un grado
con un tumor con un criterio uniforme y que valore
la morfología nuclear es altamente útil para indicar
el futuro y la sobrevida de estas pacientes tanto en
estadios precoces como en estadios avanzados. 

La otra variable predictiva independiente ha sido
la existencia  o no de enfermeda d clínica  tra s qui-
miotera pia . Esta variable pretende explorar el valor
de la reevaluación clínica mediante exploración fí-
sica, analítica o pruebas radiológicas de la existencia
de enfermedad medible al acabar el tratamiento
complementario. Este concepto tiene una fuerza pre-
dictiva mayor que el estadio FIGO y el de la enfer-
medad residual tras la primera cirugía porque en rea-
lidad comprende a estas dos variables. Con estas
dos variables y la clasificación FIGO hemos creado
un índice de riesgo de enfermedad precoz y avan-
zada que pensamos pueda ser de utilidad para cla-
sificar a nuestras pacientes según el riesgo de recu-
rrencia.

En definitiva tras el análisis de los factores pro-
nósticos de nuestra población podemos clasificar los
grupos de cáncer epitelial de ovario en grupos de
riesgo que nos permitan catalogar el riesgo recu-

rrencia y por tanto el tratamiento. Los factores clási-
cos que se valoran en la enfermedad precoz (esta-
dio I) son los que se exponen en la clasificación
FIGO: uni o bilateralidad del tumor, existencia de tu-
mor en cápsula, ascitis positiva y/o rotura capsular.
De este modo son subsidiarios de tratamiento adyu-
vante los tumores estadio IC de la clasificación
FIGO. También son candidatos a quimioterapia ad-
yuvante los tumores que histológicamente son indi-
ferenciados. Sin embargo, cuando se planea se estu-
dia un tratamiento complementario no se valora la
existencia de ascitis ni tampoco el grado nuclear, ya
que no existe acuerdo sobre su importancia. Nues-
tra  sugerencia  tra s este estudio es que en la  enfer-
meda d precoz y a va nza da  el gra do nuclea r es dis-
crimina nte y por tanto debe ser uno de los pilares
donde se apoye la terapéutica complementaria. En
muchos estudios de factores pronósticos, el grado
histológico del tumor emerge como un factor pro-
nóstico, junto con otros factores como enfermedad
residual o estadio. El grado histológico definitivo de-
bería estar compuesto por el gra do nuclea r y el
gra do a rquitectura l. Desgraciadamente es muy difí-
cil, si no imposible, entender el método empleado
en las diversas publicaciones para clasificar un tu-
mor, pareciendo en mucho casos que se ha clasifi-
cado el tumor según un procedimiento subjetivo
más que por un sistema reproducible universal.
Como decíamos antes, varios sistemas se han pro-
puesto para clasificar los tumores epiteliales de ova-
rio, aunque no ha tenido éxito y no se han exten-
dido(18-20). Probablemente este hecho se deba a que
el cáncer epitelial de ovario no es una enfermedad
homogénea, sino que cada tipo histológico sea una
enfermedad diferente. Es decir, que cada tipo histo-
lógico probablemente tenga un desarrollo biológico
diferente, de tal modo que no sólo su apariencia y
su desarrollo, sino también su quimiosensibilidad
sea diferente. Por ejemplo, la apariencia macroscó-
pica de un tumor ovárico puede ser quística con un
nódulo en pared, de aspecto papilar tapizando la su-
perficie interna, de aspecto papilar en la superficie
o completamente sólido. Los tumores endometrioi-
des y los de célula claras se asocian con más fre-
cuencia a endometriosis. Los tumores serosos no se
encuentran asociados a endometriosis y, sin embargo,
se diagnostican más frecuentemente estadios avan-
zados. Los tumores mucinosos son de gran tamaño
y aparecen en estadios muy precoces, pero cuando
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se encuentran en estadios avanzados el tumor tiene
un pronóstico infausto. Los tumores de células cla-
ras tienen peor pronóstico que otros tipos en esta-
dios precoces y los tumores endometrioides tienen
una supervivencia mayor que los serosos. Por tanto,
el cáncer epitelial de ovario no es una enfermedad
homogénea. Por eso el encontrar un método repro-
ducible que sirviera para todos los tipos histológicos
ha de ser una tarea de los próximos años entre los
profesionales que quieren avanzar en el conoci-
miento de la biología de esta enfermedad. Reciente-
mente, Shimizu(18) publicaba un sistema de grada-
ción histológica universal con estas características que
resultaba además factor pronóstico independiente en
el análisis multivariante.

Por otro lado, aunque de un modo clásico se ha
sugerido que todos los tumores epiteliales provienen
de una misma célula del epitelio de superficie, este
planteamiento empieza a ser controvertido(21). Louis
Dubeau propone en un reciente artículo otras es-
tructuras müllerianas secundarias como posible ori-
gen de los tumores epiteliales de ovario, como son
el tejido paraovárico, los quistes paratubáricos, la
rete ova rii, la endosalpingiosis, la endometriosis mi-
croscópica y la endomucinosis(22).

¿Existe entonces algún sistema que pudiera ser-
virnos para gradar los tumores de ovario? Por el
momento la gradación arquitectural parece más con-
sensuada, y puede decirse que el porcentaje de tu-
mor sólido o indiferenciado podría ser el patrón de
medida, tal como se hace en la clasificación FIGO
para carcinoma de endometrio. Respecto de la clasi-
ficación según el grado nuclear son varios los inten-
tos de estandarización, pero queremos subrayar el
de Shimuzu(18), que es bastante reproducible y que
recientemente ha demostrado su significación esta-
dística como factor de supervivencia independiente
en un estudio con 456 casos de cáncer epitelial de
ovario y que es la que hemos seguido en nuestro es-
tudio.

Siguiendo estos criterios nuestro patólogo clasi-
ficó cada uno de los tumores tras una revisión ex-
haustiva siguiendo un criterio de un único observador
y sin conocer otras características de las pacientes.
Pues bien, esta variable fue la que mejor discriminó
la supervivencia, tanto al considerar toda nuestra po-
blación de estudio como un todo como cuando 
analizamos por separado la enfermedad precoz o la
enfermedad avanzada. A pesar de la gran cantidad

de literatura científica que apunta que el grado his-
topatológico es una variable que modifica la super-
vivencia, es también cierto que no se considera fac-
tor pronóstico en la actualidad por la FIGO(23) ni por
la OMS(24). Las razones de esta situación podrían ser
las siguientes: primero, la gradación del tumor
puede adolecer de un criterio subjetivo con una ina-
decuada capacidad de ser reproducido. Segundo, to-
davía no se ha aceptado un sistema de gradación
universal para los tumores de ovario. Tercero, el
grado histopatológico tiene una especial eficacia
predictiva en aquellos casos en los que el tumor no
va a ser sometido inicialmente a quimioterapia, es
decir, la quimiosensibilidad del tumor no está aso-
ciada al grado histopatológico y de este modo
puede ocurrir que tumores con un grado nuclear
muy agresivo sean muy quimiosensibles(25). Es decir,
el grado nuclear no es un índice de quimiosensibili-
dad. En nuestro índice de riesgo la variable que re-
sultó elegida en el análisis multivariante fue la exis-
tencia de enfermedad tras quimioterapia que en
realidad nos habla de quimiosensibilidad y nos com-
plementa perfectamente al grado nuclear a la hora
de predecir supervivencia. 

La segunda variable que se consideró en el aná-
lisis multivariante como variable independiente fue
la existencia  de enfermeda d postquimiotera pia . Este
concepto incluye la existencia o no de enfermedad
mensurable tras quimioterapia mediante exploración
física, técnicas de imagen o marcadores tumorales
calificados de útiles en cáncer de ovario, como el
CA-125 y el CA-19-9. Es una variable fuertemente
predictiva y complementaria del grado nuclear. Esta
variable engloba otros factores muy reconocidos
como son: estadios, enfermedad residual tras pri-
mera cirugía y respuesta a quimioterapia. Se puede
considerar como un second-look clínico. En la actua-
lidad la laparotomía de segunda mirada o second-
look está en continuo debate. Existe una tendencia a
indicarla solamente en casos de ensayos clínicos de
tercera fase de drogas antineoplásicas. Es cierto que
hasta un 50% de las pacientes con ausencia de en-
fermedad clínica tras quimioterapia tiene enferme-
dad(26-3) en el second-look y que aproximadamente la
mitad de las laparotomías second-look negativas es-
tarán seguidas de una recaída de la enfermedad(31-36).
Toda esta información ha hecho que este procedi-
miento diagnóstico sea controvertido. Ozols (comu-
nicación personal al autor) en el protocolo prospec-
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462 tivo de GOG 152, presentado en 1999 en la reunión
American Society of Clinical Oncology, presentó da-
tos inéditos por primera vez que demuestra la inefi-
cacia del second-look para mejorar la supervivencia a
pesar de que existe literatura abundante que afirma
lo contrario(34-36). En resumen, existe una tendencia
importante a evaluar la respuesta a quimioterapia de
las pacientes con cáncer de ovario mediante pruebas
no invasivas fuera de ensayo clínico(36). Hasta hace
muy poco tiempo las pacientes con enfermedad
mensurable tras quimioterapia, sobre todo si prima-
riamente habían sido dejadas con enfermedad residual
voluminosa, eran sometidas a una segunda línea de
quimioterapia o sometidas a cuidados paliativos. En
un reciente trabajo de la Sección de Ginecología On-

cológica de la SEGO demostrábamos que aquellas
pacientes que eran diagnosticadas clínicamente de
existencia de enfermedad tras quimioterapia y que
habían tenido una citorreducción subóptima en la
primera cirugía podían beneficiarse de una citorre-
ducción secundaria con una clara mejoría de la su-
pervivencia, que era estadísticamente significativa(37).

En resumen, queremos afirmar que destacar la
importancia de la valoración meticulosa de grado
nuclear de los tumores ováricos como elemento al-
tamente predictivo de supervivencia, este dato junto
a la quimiosensibilidad del tumor valorada mediante
la existencia o no de tumor tras quimioterapia, nos
orienta perfectamente sobre el porvenir de nuestras
pacientes.
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