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RESUMEN

Objetivo: Determinar qué variables predicen
de modo independiente el prondstico de

las pacientes con cancer epitelial de ovario
en nuestro medio.

Material y métodos: Tras seleccionar 217 pacientes
con diagndstico histolégico de cancer epitelial

de ovario tratadas entre 1985 y 1995 se revisaron
sus preparaciones y se confirmé el diagnoéstico

por un mismo patélogo. Se revisé la clasificacion
del tipo histolégico, grado arquitectural y nuclear.
Finalmente se ha realizado un anélisis de las variables
que modificaron la supervivencia de modo
univariante y multivariante aplicando un modelo
de regresiéon multiple para conocer las variables
independientes.

Resultados: La supervivencia actuarial global

a los 5 afios de nuestras pacientes fue del 54%

y la supervivencia actuarial a los 10 afios del 36%.
La supervivencia actuarial libre de enfermedad

fue del 48% y a los 10 afos ha sido del 26%.

El anélisis multivariante demostr6 que las variables
independientes que modificaron la supervivencia
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en el estadio I fueron: grado nuclear del tumor,
ascitis (x6) y tamafio del tumor (x4). En los estadios
avanzados (II-IV) fueron: enfermedad clinica

tras quimioterapia (X7) y grado nuclear (X6).

Conclusiones: El grado nuclear del tumor
valorado por un mismo patélogo y la existencia
de enfermedad clinica tras quimioterapia fueron
las variables independientes que modificaron

la supervivencia de las pacientes con cédncer

de ovario tras la aplicacion de un anélisis
multivariante.

PATLABRAS CIAVE

Cancer de ovario; Anélisis multivariante; Factores
prondsticos.

ABSTRACT

Objective: To determine independent prognostic
factors that modified overall survival in our patients
with epithelial cancer after univariate and
multivariate analysis.
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Methods: Medical charts of 217 patients with
epitelial ovarian diagnosed between 1985 and 1995
were reviewed. A pathologist confirmed
histopathologic diagnosis en each case. Hystologic
type, nuclear and architectural grades were
evaluated. An analysis of prognostic variables

that modified survival was performed by Cox’s
regression method.

Results: 5 y-overall survival and 10 y-overall
survival were 54 and 36% respectively. 5 y-disease
free survival was 48% and 10 y-disease free
survival was 26.9. Multivariate analysis showed
that independent variable for stage I were: nuclear
grade (X7), ascitis (x6) and tumour diameter (x4).
After analyzing advanced stages (II-IV), residual
disease after chemotherapy (X7) and nuclear grade
(x6) were found to be independent variables

Conclusions: Nuclear grade evaluated by a single
pathologist and the residual disease after
chemotherapy were independent variables that
modified the outcome of our patients with epithelial
ovarian cancer.

KEY WORDS

Ovarian cancer; Multivariate analysis; Prognostic
factors.

INTRODUCCION

El cancer epitelial de ovario es el causante de un
mayor numero de muertes en el ambito de la gine-
cologia oncolégica”. No conocemos posibles causas
que nos puedan ayudar a prevenir el mismo ni tam-
poco podemos realizar un diagndstico precoz co-
rrecto en la mayoria 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 cirugia citorreductora como en qui-
mioterapia, la realidad es que la mortalidad del
tumor sigue béasicamente inalterada®®. Las estrategias
terapéuticas se han modificado sustancialmente en
los 30 ultimos afios, 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
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segunda linea moderadamente eficaces. Ademads to-
davia no conocemos realmente los factores pronds-
ticos biolégicos que modificardn 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®®
opinan que los tumores en los que nos se puede ha-
cer una exéresis 6ptima son aquellos que presentan
una mayor agresividad y que tienen mal prondstico
independientemente de la extension de la enferme-
dad. El estudio de los factores pronésticos en cdncer
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 mds novedo-
sas dentro de ensayos clinicos. El objetivo primero
de este trabajo es evaluar los factores prondsticos
clinicos en nuestro medio de trabajo (Hospital Ge-
neral Universitario Gregorio Marafiéon) e intentar co-
nocer cual son las variables que han modificado la
supervivencia de nuestras pacientes en los ultimos
anos. El segundo objetivo del trabajo era intentar
elaborar un indice de riesgo usando las variables in-
dependientes del andlisis multivariante.

MATERIAL Y METODOS

Seleccion de las pacientes

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

— Pacientes con historia de cancer epitelial de
ovario.

— Diagnosticadas en el Hospital General Univer-
sitario Gregorio Marafién y con histolégica
primaria en nuestros archivos del Servicio de
Anatomia Patolégica.

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

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

— Pacientes diagnosticadas primariamente en otros
centros y de las que no existe evidencia histol6-
gica del tumor primario en nuestros archivos.
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— Aquellos tumores ovéricos en los que coexiste
otra neoplasia de distinto origen que el ova-
rico (por ejemplo, adenocarcinoma de endo-
metrio) y que no es posible filiar con certeza
si son primarios o metastéasicos.

— Los tumores ovdricos de origen metastasico.

— Cualquier tumor que infiltrando el ovario hace
dudar al patélogo de su origen.

— Los tumores de ovarios no infiltrantes (border-
line o tumores de bajo potencial de malignidad).

Se seleccionaron en el archivo de Anatomia Pa-
tolégica todos los casos catalogados de cdncer epi-
telial de ovario entre los afios 1985 y 1995, ambos
exclusive. Se reunieron un total 288 casos. De entre
éstos fueron seleccionados las pacientes que cum-
plian los criterios de inclusiéon y exclusién. En el ar-
chivo de Anatomia Patolégica encontramos un total
de 259 preparaciones, que fueron revisadas en cola-
boracién con un anatomopatélogo experto en el es-
tudio de neoplasias ovdricas. Se repasaron los tipos
histol6gicos y se realiz6 una nueva clasificacién, 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 contdbamos fi-
nalmente con 217 pacientes.

Edad de las pacientes

L[a edad media de las pacientes fue de 55,9 =
13,6 afios, con una edad minima de 18 y una méxima
de 84 afos. La mediana de la edad fue de 56 afos
y la moda de 51.

Tipo histolégico

Tras revisar cada uno de los cristales, las pacien-
tes fueron de nuevo clasificadas en un tipo histélogico
concreto por un anatomopatélogo experto (tabla 1).
Como se aprecia en nuestra serie, el tipo histol6gico
mads frecuente fue el adenocarcinoma seroso seguido
del adenocarcinoma mucinoso.

Grado arquitectural
Tras revisar todas las preparaciones disponibles

se procede a la gradacion arquitectural del tumor utili-
zando los mismos criterios que la FIGO recomienda
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Tabla 1 Tipos histologicos en el grupo de estudio

Tipo histolégico Niimero Porcentaje
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
Miilleriano mixto 3 1,3
Tumores mixtos mucinosos 2 0,9
Brenner maligno 1 0,4
Tumores mixtos serosos 1 0,4

para la clasificacion en grados en el carcinoma de
endometrio.

Grado nuclear

Para clasificar el grado nuclear de los tumores he-
mos seguido la clasificaciéon de Shimizu"® tal como
se demuestra a continuacién:

— Grado nuclear I. Nucleos uniformes con una
variaciéon de los didmetros no mayor de 2:1,
cociente ntcleo:citoplasma bajo, ausencia de
nucléolo prominente y ausencia de grumos
cromatina.

— Grado nuclear 1. Diversidad moderada en la
forma y tamafio nuclear (entre 2:1 y 4:1); los
nucléolos son reconocibles, pero pequefios;
se aprecian algunos grumos de cromatina.

— Grado nuclear IIl. Gran variacién en los ta-
manos nucleares (mayor de 4:1) y de las for-
mas; cociente nucleo-citoplasma muy elevado;
membranas nucleares gruesas; grumos densos
de cromatina; grandes nucléolos eosinéfilos.

Estadio FIGO del tumor

Las pacientes se ordenaron segun la ultima clasifi-
cacion 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 repaso la clasificacion previa de cada paciente y se
modificé la estadificacién en los casos que se consi-
der6 incorrecta una vez estudiado de nuevo el in-
forme de Anatomia Patolégica y la descripcion de ha-
llazgos quirtrgicos de la historia clinica. En los casos
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Tabla 2 Distribucion por estadios

N %

Estadio
— IA 37 17,2
— IB 6 2,8
— IC1, ascitis positiva 5 2,3
— IC2, rotura 25 11,6
— IC3, invasién capsula 3 1,4
Estadio 1 76 35,3
— IIA 9 4,2
— 1IB 3 1,4
— IIC 22 10,2
Estadio II 34 15,8
— IIIA 4 1,9
— B 6 2,8
— IHIC1 G desconocidos 64 29,8
— IIC2 G negativos 12 2,8
— IIIC3 G positivos 11 5,1
Estadio III 91 42,3
— v 14 6,5
Estadio IV 14 6,5

en que las maniobras quirtrgicas no fueron suficien-
tes para clasificar correctamente a la paciente se res-
petd la estadificacion, consignandose en una variable
aparte que la estadificaciéon adolecia de algin gesto
quirtrgico necesario. De este modo clasificamos el
ndmero de estadificaciones correctas e incorrectas.
Esto se cuid6é especialmente en los estadios precoces
donde una correcta clasificacién modifica el estadio,
el tratamiento y por supuesto el pronéstico.

Métodos estadisticos

Para los calculos estadisticos se utilizé el paquete
informético SPSS+ para Windows (standard version
6.1). Las diferencias entre frecuencias y medias se
estudiaron mediante x*, ¢» de Student y analisis de
la varianza. Para el andlisis de supervivencia actua-
rial se emple6 el cédlculo de la supervivencia acu-
mulativa segiin el método de Kaplan y Meier. Las di-
ferencias entre curvas de supervivencia se hallaron
con los métodos de log-rank, Breslow y Tarone. Fi-
nalmente, el andlisis multivariante se desarrolld6 me-
diante el método de regresion multiple de Cox, en
el que se usaron las variables que resultaron positivas
en el andlisis univariante (p <0,05).
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RESULTADOS

Supervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad

La supervivencia actuarial global a los 5 anos de
nuestras pacientes fue del 54% y la supervivencia ac-
tuarial a los 10 afios fue del 36% para un seguimiento
medio de 81 meses, con un error estindar del 5% y
con un intervalo de confianza entre 71 y 90 meses.
La mediana de supervivencia, que valora el tiempo
en que nuestra poblacion se reduce a la mitad, es
de 87 meses. Después de los 5 afios de seguimiento
se aprecia una caida 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 afios ha sido del
26,96%; quiere decir que en nuestro medio s6lo una
de cada cuatro mujeres estdn libres de enfermedad a
los 10 afios de haberles sido diagnosticado el cancer
de ovario. Estos datos quedan reflejados en la figura 1.

Factores clinicos del paciente que modifican
la supervivencia (tabla 3)

Edad de las pacientes

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

Supervivencia global
54 % a los 5 aiios

7 B,

b

5

A

3 Dt
3 PR "
§ 21 Supervivencia libre ew, .,
B 4 de enfermedad: 48 % a 5 ailos O
£ | SO ————
3 e

20 40 60 80 100 120

SUPERVIVENCIA EN MESES

Figura 1. Curvas de supervivencia global y libre de enfermedad
en el grupo de estudio.
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Tabla 3 Factores clinicos del paciente que modifican
la supervivencia
, % superv. Sig.
Variable N a 5 anos estadistica
Edad de las pacientes todos
los estadios
— Menos de 55 afios 96 54,1 NS
— Mas de 55 afos 99 49,1
Paridad
— Nuliparas 46 55,0 NS
— Multiparas 129 66,7
Historia de Ca. de mama
— No historia Ca. de mama 206 57,9 <005
— Ca. de mama 10 0 P !
Sintomatologia inicial
— Asintomédticas o metrorragia 39 52,9 <008
— Cualquier otro sintoma 148 49,6 p !
Indice de Karnofsky
— Mayor de 70 132 57,8
— Menor de 70 19 0 p <005

Situacién hormonal en el momento
del diagndstico de ln enfermedad

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

Edad de lan menarquia
Hay una mejorfa en la sobrevida que no es signifi-
cativa en las pacientes con menarquia mas temprana.

Historia previa de cincer de mama

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

Antecedentes familiares de primer grado
de cdncer de mama u ovario

La existencia de antecedentes de tumores de
mama u ovario entre los familiares de primer grado
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de nuestras pacientes no empeora su prondstico.
Existen diferencias que no fueron significativas entre
los grupos de estudio.

Tipo de sintomatologia inicial

Cuando analizamos la supervivencia segtn la sin-
tomatologia inicial observamos que las pacientes
cuyo diagndstico fue casual, estando asintomdticas o
bien que presentaron metrorragia como sintoma ini-
cial, presentan una ligera ventaja en la supervivencia
que no fue significativa estadisticamente.

Situacién vital. Indice de Karnofsky

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

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

Estadio FIGO

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

Tipo histolégico

Después de descartar los tipos histolégicos poco
frecuentes se estudié y compard la supervivencia

Tabla 4 Supervivencia global y libre de enfermedad
por estadios
. Superv. Superv. SLE SLE
Estadio a 5 afios 10 afios 5 aifios 10 aiios
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 significacion estadistica con una p < 0,001 entre todos los
estadios.
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Tabla 5 Factores dependientes del tumor que
modifican la supervivencia
. % superv. Sig.
Variable a 5 afios estadistica

Tipo histolégico

— 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
Grado arquitectural

— Grado 1 55 76,8

— Grado 1I 47 42,9

— Grado III 43 33,6 p < 0,05
Grado nuclear

— Grado nuclear 1/3 56 75,0

— Grado nuclear 2/3 73 45,8

— Grado nuclear 3/3 42 30,4 p < 0,05
Valor de CA-125

— Menor de 100 Ul 62 46,2

— Mayor de 100 UI 31 27,4 p < 0,03
Didmetro mayor de la tumoracién

— Mas de 10 cm 113 59,5

— Menos de 10 cm 52 27,0 p < 0,05
Existencia de ascitis

— No ascitis 75 68,0

— Ascitis < 1 litro 51 47,0

— Ascitis > 1 litro 62 30,5 p < 0,05
Distribuciéon del volumen tumoral

— Tumoracién pelvis 76 69,9

— Carcinomatosis 17 41,6

— Pelvis congelada 19 37,5

— Carc. més pelvis congelada 41 25,4 p < 0,05

global entre los tipos histolégicos que encontramos
mas veces en la practica clinica. La tabla 5 nos
muestra la supervivencia a 5 afios segun los diversos
tipos histolégicos; los tumores mucinosos son los
menos agresivos. Los tumores de células claras pre-
sentan la supervivencia mds baja, siempre conside-
rando todos los estadios.

Grado arquitectural

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

Prog Obstet Ginecol 2000,43:451-463

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

Grado nuclear

Se han revisado las preparaciones valorando tam-
bién las aberraciones nucleares, el nimero de mito-
sis, asi como la relacion nicleo-citopldsmaética de los
tumores de ovario, de este modo se estima el grado
nuclear por un tdnico observador que ha repasado
cada una de la preparaciones. La tabla 5 nos mues-
tra la supervivencia por grupos de grado nuclear.

Valoracion del CA-125 preoperatorio

La cuantificaciéon del antigeno CA-125 preopera-
torio demostré 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 Ul/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 UL

Didmetro mayor de la tumoracion

A diferencia de lo que se ha publicado en diver-
sas ocasiones, en nuestra poblacién encontramos
que los tumores de mas tamafo se han asociado
globalmente a una supervivencia mejor. Se demues-
tra que los tumores de mds de 10 cm se asocian mads
frecuentemente a mayor sobrevida. La razén de esta
realidad se debe a que la mayoria de los tumores
que alcanzan grandes didmetros tiene una menor
agresividad y frecuentemente tienen una histologia
de tipo adenocarcinoma mucinoso. Los tumores mas
agresivos invaden radpidamente la capsula y vierte su
contenido al peritoneo. Cuando analizamos por es-
tadios la relacion que existe entre el tamafio tumoral
y la supervivencia se confirma esta relacioén, tanto en
los estadios precoces como en los tardios. De tal
modo que para cualquier estadio I el tamafio mayor
de 10 cm se asocia a un tumor menos agresivo. En
los estadios avanzados los tumores con didmetros
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mayores también presentan una supervivencia ma-
yor que los tumores de menor tamaiio.

Existencia de ascitis

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 prondstico (tabla 5).

Distribucién del volumen tumoral en el abdomen

La supervivencia de nuestras pacientes se modi-
fica segtn la distribucién del tumor dentro del ab-
domen. La tumoracién aislada en pelvis supone es-
tadisticamente un mejor prondstico. Los demads
hallazgos supusieron un peor pronéstico. Entre ellos
la carcinomatosis sin tumor pélvico importante tuvo
mejor prondstico que la pelvis bloqueada por tumor,
y ésta, mejor prondstico que la asociacién de ambos
hallazgos, aunque no se encontré diferencias entre
ellos (tabla 5).

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

Tipo de cirugia primaria

La obtencién de una citorreduccién 6ptima en la
cirugia 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 citorreduccién subéptima y
el grupo de cirugia diagndstica en el que sélo 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
diagndstico. La supervivencia en las pacientes con
citorreduccién optima es tres veces mayor que la
apreciada en las pacientes con enfermedad residual
importante en la primera cirugia. La ventaja prondstica
de la citorreducciéon 6ptima se manifiesta especial-
mente en el estadio IIIC, donde es un factor que tiene
una gran discriminacién estadistica. En este estadio la
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Tabla 6 Factores dependientes del tratamiento

del tumor que modifican la supervivencia

% superv. Sig.

Variable N a 5 afios estadistica

Tipo de cirugia primaria.
Todos los estadios

— Citorreducciéon 6ptima 122 66,4

— Citorreduccién subdptima 45 22,7

— Cirugifa s6lo biopsias 22 11,4 p < 0,00001
Tipo de cirugia primaira.

Estadio III

— Citorreducciéon 6ptima 17 49,36

— Citorreducciéon subdptima 35 19,17

— Cirugifa sélo biopsias 12 9,2 p < 0,01
Tipo de estadificacion. Estadio I

— Estadificacion completa 28 100

— Estadificacién incompleta 42 77,7 p < 0,05
Existencia de tumor tras

quimioterapia

— No habia tumor medible 104 49,7

— Habia tumor medible 36 4,8 p < 0,00001
Tipo de régimen

— Sin adriamicina 101 49,7

— Con adriamicina 42 67,8 p < 0,08
Hallazgos en la sequnda cirugia

— No evidencia de enfermedad 25 63,6

— Enfermedad microscépica 12 28,0

— Enfermedad macroscépica 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

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

Realizacién de una estadificacion completa
en los estadios precoces

La realizacién de las maniobras quirtirgicas ade-
cuadas para la clasificacién quirtirgica de los estadios
precoces permite un correcto conocimiento del pro-
nostico de tumor. Se encuentran diferencias muy cer-
canas a la significacién estadistica (menor de 0,08)
entre las pacientes con estadios precoces bien esta-
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dificadas (supervivencia de 100% a 5 afios) y aque-
llas que en las que no se realizaron todas las ma-
niobras quirtirgicas que estan indicadas en estos ca-
sos (supervivencia de 77,7 a 5 afios). 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 clasificacion les impide una
adecuada terapia adyuvante (tabla 6).

Respuesta del tumor a la quimioterapia

Entre las pacientes susceptibles de terapia adyu-
vante con quimioterapia, aquellas sin enfermedad
clinicamente medible al acabar la misma muestran
una gran ventaja en el porcentaje de sobrevida. Se
considera tumor clinico aquel que podemos medir
mediante exploracién clinica, exploraciéon radiold-
gica o mediante evaluacion del marcador CA-125. 1a
diferencia es tan discriminante que las pacientes sin
tumor tras quimioterapia alcanzan una supervivencia
a 5 aflos mas de 10 veces mayor. La importancia de
esta variable se demuestra tanto en las pacientes en
las que se ha realizado una citorreduccién 6ptima,
donde la existencia de tumor tras la quimioterapia
supone que el mismo habia crecido durante su ad-
ministracién, como en los casos donde se ha reali-
zado una reseccién primaria subéptima del tumor y
por tanto queda tumor residual. En ambos casos las
diferencias son estadisticamente significativas. Hay
que subrayar que independientemente del tipo de
citorreduccién, cuando existe tumor residual tras
quimioterapia, las pacientes tienen una evolucién
muy similar con porcentajes de supervivencia a 5 afios
desde el diagnoéstico que rondan el 27%.

Tipo de régimen quimioterdpico administrado

El 76% de las pacientes ha necesitado tratamiento
adyuvante con quimioterapia. Las combinaciones de
drogas utilizadas varian durante el periodo de estudio.
La asociaciéon platino-ciclofosfamida ha sido la asocia-
cién més utilizada en primera linea. 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-
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ferencias significativas. Tampoco se encuentran dife-
rencias al estudiar los grupos de tratamiento por esta-
dios y por tipo de cirugfa primaria (citorreduccién 6p-
tima vs suboptima). No se aprecia, por tanto, un
beneficio segtn el régimen que se ha administrado. Es-
tudiamos si la administracién de adriamicina a los
esquemas de platino tienen un impacto en la supervi-
vencia. De este modo dividimos las pacientes segin
hayan sido o no tratadas con una combinacién 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 significacién estadistica (p menor de
0,08). Estas diferencias se acrecientan cuando compa-
ramos la distinta utilizacién de combinaciones con y
sin adriamicina en las pacientes con enfermedad avan-
zada, tanto en el grupo de citorreduccion éptima con
el grupo de citorreduccién subdptima (tabla 6).

Hallazgos en la cirugia de segunda mirada
(second-look)

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

Papel de la citorreduccion secundaria
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 laparotomia de citorreduccién secundaria y en
21 no se realizé cirugfa. El grupo en el que se hizo
el esfuerzo quirdrgico tuvo una supervivencia en
meses mejor de modo estadisticamente significativo
(tabla 6).

Recidiva tumoral tras un periodo libre
de enfermedad

En 54 casos se demuestra la existencia de una re-
cidiva tras un periodo libre de enfermedad. Las re-
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currencias se producen con maés frecuencia en la
pelvis y en el abdomen superior. El tiempo medio
de recurrencia tras el diagndstico 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 afos del diagndstico de la recurrencia
s6lo sobreviven el 22,3% y solo el 14,4% esta 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 recaida. Sélo la administracion de
un tratamiento activo versus la actitud expectante
modifica el pronéstico. De las 54 pacientes que re-
curren tras estar libre de enfermedad sélo cinco es-
tan libres de enfermedad en la dltima revisién, con
una media de seguimiento entre 5 y 55 meses des-
pués de la recurrencia. De las cinco pacientes, cuatro
habian recurrido en la pelvis y una en el abdomen
superior. El CA-125 medio en la recurrencia ha sido
de 309,923 Ul/ml (17-1.644).

Analisis univariante y multivariante
de los factores pronoésticos evaluados

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

— Historia previa de cancer de mama.

— Indice de Karnofsky menor de 70.

— Estadio FIGO.

— Tipo histolégico.

— Grado nuclear.

— Grado arquitectural.

— Grado de agresividad bioldgica.

— CA-125 preoperatorio mayor de 100 UL
— Didmetro de la tumoracién menor de 10 cm.
— Existencia de ascitis.

— Tipo de citorreduccién primaria.

— Tipo de respuesta a quimioterapia.

— Hallazgos en el second look.

— Sobreexpresién de la protefna p53.

Tras el andlisis univariante 102 pacientes pudie-
ron ser sometidas al andlisis multivariante mediante
el sistema de regresién mdltiple de Cox. Se obtuvie-
ron las siguientes variables independientes al consi-
derar todos los estadios (tabla 7):
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Tabla 7 Tabla de analisis multivariante que demuestra
las variables independientes del estudio
para todos los estadios

Variable RR 1C95% 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
Cirugia primaria 1,68 0,68-4,14 0,4582 0,2524
Ascitis 1,15 0,68-1,95 0,2659  0,5791
Tamafio tumoral 0,75 0,26-2,16 0,5399  0,5945

— Enfermedad post-QMI. RR: 8,06; 1C95%: 2,37-
27,32.
— Grado nuclear. RR: 3,69; 1C95%: 1,22-11,10.

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

— Grado nuclear. RR: 27,02; 1C95%: 1,17-62,80.
— Ascitis. RR: 8,70; 1C95%: 1,54-48,26.
— Tamaiio tumoral. RR: 0,07; 1C95%: 0,005-1,03.

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

— Enfermedad tras quimioterapia. RR: 6,97; IC95%:
1,75-27,7.
— Grado nuclear. RR: 4,05; 1C95%: 1,12-14,6.

DISCUSION

De todos los factores que han sido estadistica-
mente significativos en el andlisis univariante desta-
camos aquellos que son independientes tras el estu-
dio multivariante. Al aplicar el método de regresion
multiple de Cox sobre las variables que modificaron
la sobrevida en todas nuestras pacientes, dos fueron
las variables que resultaron seleccionadas: grado
nuclear y existencia de enfermedad clinica tras qui-
mioterapia. A primera vista podria llamar la atencién
que estas dos variables tuvieran mayor fuerza pre-
dictiva que otras mds conocidas como el estadio o
el grado de citorreduccién. Sin embargo, hay que te-
ner en cuenta que el grado nuclear es una variable
que no ha sido evaluada pricticamente en ningln
estudio retrospectivo y que, por otro lado, la exis-
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tencia de enfermedad clinica tras quimioterapia en-
globa otros factores como son el estadio y la canti-
dad de enfermedad residual tras la primera cirugia.
Son muy numerosas las referencias bibliograficas
que incluyen un analisis multivariante de los facto-
res pronodsticos en cancer de ovario®'”. En nuestra
serie el grado nuclear ha sido un factor de supervi-
vencia altamente predictivo. Es notable la dificultad
con que el patélogo se encuentra a la hora de de-
terminar el grado de los tumores ovéaricos"®. No
existe en la actualidad un criterio tnico para deter-
minar el grado en los distintos tipos histolégicos, 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 segin el grado arqui-
tectural y el grado nuclear. Con frecuencia los tu-
mores ovaricos se clasifican siguiendo las indicacio-
nes de la FIGO para el carcinoma de endometrio.
Para algunos anatomopatélogos expertos en céncer
ginecologico este criterio s6lo es valido en cancer de
ovario cuando valoramos el grado de tumores en-
dometrioides"”. La experiencia de este trabajo ha
demostrado que la revisiéon de todas las preparacio-
nes por un mismo patélogo que confiera un grado
con un tumor con un criterio uniforme y que valore
la morfologia nuclear es altamente ttil 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 enfermedad clinica tras qui-
mioterapia. Esta variable pretende explorar el valor
de la reevaluacion clinica mediante exploracién fi-
sica, analitica o pruebas radiolégicas 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 cirugia porque en rea-
lidad comprende a estas dos variables. Con estas
dos variables y la clasificaciéon FIGO hemos creado
un indice de riesgo de enfermedad precoz y avan-
zada que pensamos pueda ser de utilidad para cla-
sificar a nuestras pacientes segtn el riesgo de recu-
rrencia.

En definitiva tras el andlisis de los factores pro-
nodsticos de nuestra poblacién podemos clasificar los
grupos de cancer epitelial de ovario en grupos de
riesgo que nos permitan catalogar el riesgo recu-
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rrencia y por tanto el tratamiento. Los factores clasi-
cos que se valoran en la enfermedad precoz (esta-
dio I) son los que se exponen en la clasificacion
FIGO: uni o bilateralidad del tumor, existencia de tu-
mor en capsula, ascitis positiva y/o rotura capsular.
De este modo son subsidiarios de tratamiento adyu-
vante los tumores estadio IC de la clasificacién
FIGO. También son candidatos a quimioterapia ad-
yuvante los tumores que histolégicamente 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 tras este estudio es que en la enfer-
medad precoz y avanzada el grado nuclear es dis-
criminante y por tanto debe ser uno de los pilares
donde se apoye la terapéutica complementaria. En
muchos estudios de factores prondsticos, el grado
histolégico del tumor emerge como un factor pro-
nodstico, junto con otros factores como enfermedad
residual o estadio. El grado histolégico definitivo de-
berfa estar compuesto por el grado nuclear y el
grado arquitectural. Desgraciadamente es muy difi-
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 segin un procedimiento subjetivo
mas que por un sistema reproducible universal.
Como deciamos 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"®*. Probablemente este hecho se deba a que
el cancer epitelial de ovario no es una enfermedad
homogénea, sino que cada tipo histolégico sea una
enfermedad diferente. Es decir, que cada tipo histo-
légico probablemente tenga un desarrollo biolégico
diferente, de tal modo que no sélo su apariencia y
su desarrollo, sino también su quimiosensibilidad
sea diferente. Por ejemplo, la apariencia macroscé-
pica de un tumor ovdrico puede ser quistica con un
nédulo en pared, de aspecto papilar tapizando la su-
perficie interna, de aspecto papilar en la superficie
o completamente sélido. Los tumores endometrioi-
des y los de célula claras se asocian con maés fre-
cuencia a endometriosis. Los tumores serosos no se
encuentran asociados a endometriosis y, sin embargo,
se diagnostican mds frecuentemente estadios avan-
zados. Los tumores mucinosos son de gran tamafio
y aparecen en estadios muy precoces, pero cuando
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se encuentran en estadios avanzados el tumor tiene
un prondstico infausto. Los tumores de células cla-
ras tienen peor prondstico que otros tipos en esta-
dios precoces y los tumores endometrioides tienen
una supervivencia mayor que los serosos. Por tanto,
el cancer epitelial de ovario no es una enfermedad
homogénea. Por eso el encontrar un método repro-
ducible que sirviera para todos los tipos histologicos
ha de ser una tarea de los préximos afios entre los
profesionales que quieren avanzar en el conoci-
miento de la biologia de esta enfermedad. Reciente-
mente, Shimizu"® publicaba un sistema de grada-
cion histolégica universal con estas caracteristicas que
resultaba ademads factor prondstico independiente en
el andlisis multivariante.

Por otro lado, aunque de un modo clasico se ha
sugerido que todos los tumores epiteliales provienen
de una misma célula del epitelio de superficie, este
planteamiento empieza a ser controvertido®. Louis
Dubeau propone en un reciente articulo otras es-
tructuras miillerianas secundarias como posible ori-
gen de los tumores epiteliales de ovario, como son
el tejido paraovérico, los quistes paratubaricos, la
rete ovarii, la endosalpingiosis, la endometriosis mi-
croscopica y la endomucinosis®®.

(Existe entonces algtin sistema que pudiera ser-
virnos para gradar los tumores de ovario? Por el
momento la gradacién arquitectural parece mds con-
sensuada, y puede decirse que el porcentaje de tu-
mor solido o indiferenciado podria ser el patron de
medida, tal como se hace en la clasificacién FIGO
para carcinoma de endometrio. Respecto de la clasi-
ficacién segun el grado nuclear son varios los inten-
tos de estandarizacién, pero queremos subrayar el
de Shimuzu"™, que es bastante reproducible y que
recientemente ha demostrado su significacion esta-
distica como factor de supervivencia independiente
en un estudio con 456 casos de cancer epitelial de
ovario y que es la que hemos seguido en nuestro es-
tudio.

Siguiendo estos criterios nuestro patélogo clasi-
fic6 cada uno de los tumores tras una revision ex-
haustiva siguiendo un criterio de un tnico observador
y sin conocer otras caracteristicas de las pacientes.
Pues bien, esta variable fue la que mejor discriminé
la supervivencia, tanto al considerar toda nuestra po-
blacién de estudio como un todo como cuando
analizamos por separado la enfermedad precoz o la
enfermedad avanzada. A pesar de la gran cantidad
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de literatura cientifica que apunta que el grado his-
topatolégico es una variable que modifica la super-
vivencia, es también cierto que no se considera fac-
tor prondstico en la actualidad por la FIGO® ni por
la OMS®. las razones de esta situaciéon podrian ser
las siguientes: primero, la gradacién del tumor
puede adolecer de un criterio subjetivo con una ina-
decuada capacidad de ser reproducido. Segundo, to-
davia no se ha aceptado un sistema de gradacion
universal para los tumores de ovario. Tercero, el
grado histopatolégico 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 estd aso-
ciada al grado histopatolégico y de este modo
puede ocurrir que tumores con un grado nuclear
muy agresivo sean muy quimiosensibles®. Es decir,
el grado nuclear no es un indice de quimiosensibili-
dad. En nuestro indice de riesgo la variable que re-
sulto elegida en el andlisis 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 consider6 en el ana-
lisis multivariante como variable independiente fue
la existencia de enfermedad postquimioterapia. Este
concepto incluye la existencia o no de enfermedad
mensurable tras quimioterapia mediante exploracion
fisica, técnicas de imagen o marcadores tumorales
calificados de ttiles en cancer 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 cirugia y respuesta a quimioterapia. Se puede
considerar como un second-look clinico. En la actua-
lidad la laparotomia de segunda mirada o second-
look estd en continuo debate. Existe una tendencia a
indicarla solamente en casos de ensayos clinicos de
tercera fase de drogas antineoplasicas. Es cierto que
hasta un 50% de las pacientes con ausencia de en-
fermedad clinica tras quimioterapia tiene enferme-
dad®? en el second-look y que aproximadamente la
mitad de las laparotomias second-look negativas es-
tarén seguidas de una recaida de la enfermedad®'*".
Toda esta informacién ha hecho que este procedi-
miento diagnoéstico sea controvertido. Ozols (comu-
nicacién personal al autor) en el protocolo prospec-
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tivo de GOG 152, presentado en 1999 en la reunion
American Society of Clinical Oncology, present6 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®??. En resumen, existe una tendencia
importante a evaluar la respuesta a quimioterapia de
las pacientes con céncer de ovario mediante pruebas
no invasivas fuera de ensayo clinico®. Hasta hace
muy poco tiempo las pacientes con enfermedad
mensurable tras quimioterapia, sobre todo si prima-
riamente habian sido dejadas con enfermedad residual
voluminosa, eran sometidas a una segunda linea de
quimioterapia o sometidas a cuidados paliativos. En
un reciente trabajo de la Seccién de Ginecologia On-

colégica de la SEGO demostrdbamos que aquellas
pacientes que eran diagnosticadas clinicamente de
existencia de enfermedad tras quimioterapia y que
habian tenido una citorreduccién subdptima en la
primera cirugia podian beneficiarse de una citorre-
duccién secundaria con una clara mejoria de la su-
pervivencia, que era estadisticamente significativa®.

En resumen, queremos afirmar que destacar la
importancia de la valoracién meticulosa de grado
nuclear de los tumores ovéricos 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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