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Resumen: Introduccion: El cancer epitelial de ovario se diagnostica el 75% de los casos
nuevos en etapas avanzadas, lo cual repercute en la supervivencia. Aunque existen impactos
de nuevos tratamientos con dianas dirigidas y con el conocimiento de la biologia molecular,
contintia siendo un problema de salud a nivel mundial. Método: Se realiz6 un estudio observa-
cional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo en 246 pacientes con diagndéstico de cancer epi-
telial de ovario, tratado en el Instituto de Oncologia y Radiobiologia (IOR) en el periodo 2013-
2017 con el objetivo de describir el tratamiento y supervivencia de estas pacientes. Resulta-
dos: Predominé el grupo de edad 51-60 afios con mediana de edad al diagndstico de 54 afios,
el aumento de volumen del abdomen como manifestacion clinica, la etapa IlIC y el tipo histolo-
gico papilar seroso. El tratamiento inicial mas empleado fue la cirugia seguido de quimioterapia
adyuvante. Se alcanz6 respuesta completa en 62,6%, con recaida de 39,6%. La supervivencia
global a 5 afios fue de 47,8%. Conclusion: Estos resultados son comparables a los obtenidos

por estudios institucionales y de registros poblacionales.
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l. INTRODUCCION.

El cancer epitelial de ovario (CEO) ocupa el tercer lugar en orden de frecuencia dentro de los
canceres del aparato ginecologico. A nivel mundial, en el 2021 se reporté una incidencia aproxi-
mada de 313 959 casos nuevos, se han descrito mas del 50% de los casos en los paises desa-
rrollados, con las tasas mas altas en Asia, Europa y Norteamérica.' En Cuba, ocupa el séptimo
lugar en la incidencia y en el afio 2017* se diagnostican 658 casos nuevos, para una tasa bruta
11,7; con mayor frecuencia entre las caucésicas, con edad media de diagndstico a los 57 afios
de edad.

La falta de pruebas diagnosticas adecuadas para realizar la deteccion temprana de esta enfer-
medad, conduce a que el 75% de las pacientes se diagnostican en etapas avanzadas y menos
de la mitad de las pacientes sobreviven mas de 5 afios, lo que explica la alta mortalidad de esta
enfermedad. Alrededor del 80% son diagnosticados en mujeres mayores de 60 afios.?

La supervivencia del cancer de ovario esta relacionada directamente con la etapa en el momen-
to del diagndstico, para estadio IV es inferior a 10% y del 80 % para estadio IA. Existen diferen-
tes estudios en dependencia del nivel del registro de cancer y de los célculos de mortalidad. Los
mas recientes muestran una tasa de supervivencia a cinco afios entre 30% y 50%.*

Los subtipos histolégicos del CEO se clasifican en los serosos de alto grado que representan el
70 a 80%, los serosos de bajo grado menos del 5%, los carcinomas endometrioides (10%), los
de células claras (10%) y los mucinosos (3%)°. EI CEO se subdivide, de acuerdo al comporta-
miento clinico en las categorias Tipo | y Tipo Il. El subtipo confiere importancia prondstica. ®’

El tratamiento estandar para el cancer de ovario avanzado es la cirugia de citorreduccion pri-
maria (cirugia maximo esfuerzo) donde se deben resecar completamente todas las lesiones tu-
morales macroscépicamente visibles seguido de quimioterapia adyuvante basada en platino y
taxanos; sin embargo, en algunos casos se prefiere iniciar con quimioterapia neoadyuvante para
lograr citorreduccion y favorecer cirugia Optima posterior; si la cirugia resulta ser incompleta que-

dando cualquier residuo macroscoépico, impactara en la supervivencia.*’
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La mayoria de los pacientes responden bien a la quimioterapia de primera linea, logrando una
respuesta completa (RC); sin embargo, el 70% de las mujeres recaen dentro de los 3 afios si-
guientes al tratamiento de primera linea. Para pacientes con enfermedad residual < 1 cm, el
riesgo de la recurrencia se estima en 60 a 70%; para mujeres con enfermedad residual de gran
volumen, el riesgo se estima en 80-85%."°

El tratamiento después de la terapia de primera linea en CEO depende del intervalo libre de
platino (ILP) y los efectos secundarios de la terapia anterior. La quimioterapia basada en platino
sigue siendo el pilar del tratamiento en la enfermedad sensible al platino.** La mayoria de los
carcinomas de ovario son sensibles a este régimen terapéutico, pero el 20-30% son resistentes.”

Las nuevas estrategias de tratamiento, son las terapias dirigidas donde el bevacizumab y los
inhibidores de PARP se han convertido en la primera linea para el mantenimiento y como trata-
miento en pacientes platino sensible en primera recurrencia, si no se emplearon en primera li-
nea. Se recomienda el cribado genético para todos los canceres de ovario recién diagnostica-
dos.’®

El Instituto de Oncologia y Radiobiologia (IOR) es un centro de referencia en el tratamiento de
las pacientes con cancer de ovario en nuestro pais; al cual tributan los casos remitidos del se-
gundo nivel de atencion del sistema de salud, con sospecha o diagnéstico confirmado y con tra-
tamientos incompletos. La realizacién del presente estudio permitié describir el tratamiento y su-
pervivencia de las pacientes con cancer epitelial de ovario atendidas en el centro en el periodo
2013-2017.

Il. METODO

A. Contexto y clasificacion del estudio
Se realizé estudio observacional descriptivo longitudinal y retrospectivo en pacientes con can-
cer epitelial de ovario atendidas en el Instituto de Oncologia y Radiobiologia, en el periodo 2013-
2017.

B. Universo
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El universo estuvo constituido por todas las pacientes con cancer epitelial de ovario atendidas
en el centro, en el periodo de estudio. La muestra estuvo representada por las pacientes que
cumplieron los siguientes criterios de seleccion:

C. Criterios de seleccion

Pacientes con edad mayor o igual a 18 afios, con diagndstico de cancer epitelial de ovario, con
comprobacion histologica y por inmunohistoquimica en el departamento de patologia del IOR,
que recibieron el tratamiento completamente en el centro y que la historia clinica estuvo accesi-
ble con datos completos.

Se seleccionaron un total de 246 pacientes con cancer epitelial de ovario.

D. Aspectos éticos

Para la realizacion del disefio de la investigacion se tuvo en cuenta la Declaracién de Helsinski
modificacion de Fortaleza, Brasil. Se garantiz6 el cumplimiento de las normas éticas en cuanto a
discrecion y confiabilidad de la informacion. Fue aprobada por el comité de ética del centro.

E. Obtencién y procesamiento de la informacién

Se identificaron las pacientes a partir de las bases de datos del Registro Hospitalario y Depar-
tamento de Anatomia Patoldgica del IOR, del Registro Nacional de Cancer y del servicio de on-
cologia médica. Se consultaron las historias clinicas de las pacientes identificadas. Se confec-
ciond una base de datos en sistema Excel basada en los datos de la historia clinica oncoldgica.

Para el procesamiento y andlisis estadistico de los datos se utilizo el paquete estadistico SPSS
(Stadistical Program for the Social Sciences Inc., Chicago, IL), version 25.0 para Windows®. Pa-
ra todos los andlisis estadisticos se define un nivel de significacién p= 0.05.

Las variables cualitativas identificadas, se les analiz6 las distribuciones de frecuencias y en las
cuantitativas, las medidas de tendencia central y dispersion (media, mediana, desviacion estan-
dar, rango inter-cuartilico y valores minimos y maximos). La supervivencia global a partir de la
fecha de iniciado el tratamiento hasta la fecha de fallecimiento o ultima noticia.

Se construyeron las curvas de supervivencia segun variables seleccionadas mediante el méto-
do de Kaplan-Meier (Kaplan y Meier, 1958) y las diferencias estadisticas, entre estas, se deter-

minaron a través de la prueba Log-Rank (Mantel, 1966).
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[I. RESULTADOS

Las caracteristicas socio-demograficos y clinico-patolégicos de las pacientes con cancer epite-
lial de ovario en estudio se muestran en la tabla 1. La mediana de edad al diagnéstico fue de 54
afos, (rango entre 25 — 80 afos) predominaron las del grupo 51 a 60 afios de edad para un
34,1%; el 70,7% tenia color de piel blanco. El 31,3% de las mujeres presentaron aumento de
volumen del abdomen como motivo de consulta y el 94,3% estado general ECOG =0. La mayo-
ria de las pacientes no presentaron antecedentes patoldgicos personales para el 46,7%, la hiper-
tension arterial fue la mas frecuente para 37,9% en los que tenian algun antecedente. El 80,5%
eran multiparas y el 24,8% tuvo menarquia precoz. Al 74% se les realizo el marcador tumoral
CA-125y de ellos el 72% se encontro elevado. La etapa FIGO al diagnéstico que predominé fue
[1IC con 45,9%; de las pacientes que debutaron metastasicas (8,5%), el sitio mas frecuente resul-
to el higado para un 33,3%. En el 61,4% se confirmd carcinoma papilar seroso con predominio

de grado de diferenciacion no determinado (34,6%).

Tabla 1. Caracteristicas socio-demograficos y clinico-patolégicos de las pacientes con cancer epitelial de ovario.
Serie de casos. INOR 2013-2017

Caracteristicas No %
Edad (Mediana e IC95%) (afios) 54 (53-56)
<30 15 6,1
31a40 16 6,5
41a50 60 24,4
51a60 84 34,1
61a70 43 17,5
> 70 28 11,4
Color de la piel
Blanco 174 70,7
Negro 31 12,6
Mestizo 41 16,7

Motivo de consulta

aumento de volumen del abdomen 77 31,3
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dolor abdominal
ascitis
sangramiento vaginal
asintomética
sintomas digestivos
presencia de tumor
sintomas urinarios
otros sintomas
Estado General (ECOG)
ECOG 0
ECOG 1
ECOG 2
ECOG 3
Antecedentes Patolégicos Personales (APP)
Hipertension arterial
Diabetes Mellitus 1y 2
Obesidad
Infertilidad
Salud aparente
Antecedentes obstétricos
nuliparidad
multiparidad
Menarquia precoz(<12afos)
Menopausia tardia (>52afios)
Marcador tumoral al debut

realizado

>35U/L

> 500U/L
No realizado
Etapa FIGO al diagnéstico

Etapa IA
Etapa I1B
Etapa IC
Etapa IIA

Etapa I1B

71
24
18
16
12
10

232

93
21
13

115

48

198
61
40

182
131
61
64

24

47
19

28,9
9,8
7,3
6,5
4,9
4,1
3,6
3,6

94,3
3,3
1,2
1,2

37,9
8,5
5,3
1,6

46,7

19,5
80,5
24.8
16,3

74,0
72,0
46,5

26,0

9,8
2,9
19,1
7,7
29
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Etapa IlIA 2 0,8
Etapa IlIB 6 2,4
Etapa IlIC 113 45,9
Etapa IVA 5 2,0
Etapa IVB 16 6,5
Sitio metastasico al debut (n=21)
Higado 7 33,3
Pulmén 6 28,6
Pleura 5 23,8
Ganglios a distancia 3 14,3
Tipo histolégico
Carcinoma papilar seroso 151 61,4
Adenocarcinoma sin especificar 58 23,6
Carcinoma endometrioide 19 7,7
Carcinoma mucinoso 11 4,5
Carcinoma células claras 5 2,0
Tumor de Brenner 2 0,8
Grado de diferenciacién
Bien diferenciado 49 19,9
Moderadamente diferenciado 44 17,9
Poco diferenciado 68 27,6
No determinado 85 34,6

La literatura consultada en su gran mayoria reportan que las pacientes se diagnostican por en-
cima de los 50 afios de edad, resultados que coinciden con los de este estudio. En investigacion

4 éste mues-

precedente realizada en igual institucién en el quinquenio 2006-2010, por Mestre,*
tra la mediana de edad al diagnéstico de 54 afios, y de igual manera Gonzalez™ y colaboradores
en su estudio realizado en Villa Clara, Cuba, variando entre estos estudios los rangos de edad.

El aumento de volumen del abdomen, fue el motivo de consulta méas frecuente entre las pacien-
tes, con respecto a los sintomas digestivos o urinarios; similar a otras investigaciones.***® Aun-
gue no ha sido identificado claramente el factor etiol6gico del cancer de ovario, el riesgo de en-

fermedad es inversamente proporcional al nimero de ovulaciones. La menarquia temprana y/o
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menopausia tardia (>52 afios), incrementa el riesgo en un 2-7% por cada afo adicional de ovu-
lacién.’
La mayoria de las pacientes con CEO se diagnostico en estadios avanzados, lo cual coincide
con lo reportado en la literatura internacional, y esto ocurre por la falta de pruebas de pesqui-
zaje y por la ausencia de signos y sintomas de alarma que permitan un diagndstico tem-
prano.'®*
El CA-125 es el marcador tumoral mas importante para el CEO. Las cifras de CA-125 mayores
de 35 U/ml en esta serie se observo en el 72% algo inferior con respecto a lo reportado por
Mestre'* en su estudio (80%). Este marcador no resulta especifico para el cancer de ovario,
pues puede elevarse en enfermedades benignas ginecoldgicas y condiciones no ginecolégi-

cas.?®

Tabla 2. Distribucion de frecuencias del grupo de edad y valor de CA-125 segun el estadio clinico de las pacien-

tes con cancer epitelial de ovario.

Estadio FIGO
| Il 1] v p
Grupo de edad N % N % N % N %
Hasta 54 afios 51 65.4 15 60.0 53 43.4 11 524
Mayor 54 afios 27 34.6 10 40.0 69 56.6 10 47.6 0.021
Valor CA-125
Normal 24 45.3 3 21.4 13 14.4 0 0
Elevado 29 54.7 11 78.6 77 85.6 15 100.0 0.0001

La edad mayor de 54 afos y los valores elevados de CA-125 se asociaron con significacion es-
tadistica con el estadio clinico avanzado (p=0.021 y p=0.0001, respectivamente), segun se
muestra en la Tabla 2. El nivel del marcador CA125 antes del tratamiento, constituye un indica-
dor importante en el seguimiento de las pacientes con cancer de ovario, aunque su impacto en el
diagnéstico inicial es aun controversial. En el momento diagndstico, los niveles de CA125 se ele-
van sobre el rango normal (<35 U/ml) en aproximadamente el 80% de las pacientes con CEO y
se correlaciona bien con la respuesta al tratamiento, enfermedad en progresion o la recaida. Se

conoce que existe una correlacién entre el nivel de CA125 y las etapas avanzadas.?®° Lamenta-
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blemente, no existié disponibilidad de la determinacién de este marcador para todas las pacien-
tes de esta serie.

Tabla 3. Tratamiento de primera linea de las pacientes con cancer epitelial de ovario. Serie de casos. INOR 2013-
2017.

Caracteristicas No %

Tratamiento primera linea

Cirugia 21 8,5
Cirugia+ QT* adyuvante 178 72,3
QT neoadyuvante+cirugia+QT adyuvante 29 11,9
Laparatomia +biopsia 2 0,8
QT 9 3,6
Tratamiento de soporte 7 2,9
Restos tumorales tras cirugia** (n=230)
RO 151 65,7
R1 3 1.3
R2 76 33,0
Respuesta al tratamiento
Respuesta completa 154 62,6
Respuesta parcial 13 54
Enfermedad estable 9 3,6
Enfermedad en progresién 61 24,8
desconocido 9 3,6
Recaida
Si 61 39,6
No 93 60,4
Tipo de recaida
Locorregional 41 67,2
A distancia 20 32,8
Intervalo libre de platino
< 6 meses 64 32,0
> 6 meses 136 68,0

*QT: quimioterapia **R0: sin evidencia macroscoépica de tumor residual tras cirugia, R1: implante tumoral residual

de mayor tamafio tras cirugia <1 cm, R2: implante tumoral residual de mayor tamafio tras cirugia >1 cm.
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El tratamiento de primera linea de las pacientes con cancer epitelial de ovario se muestra en la
tabla 3, donde la gran mayoria de las pacientes recibieron tratamiento quirdrgico seguido de
quimioterapia (72,3%). La técnica quirdrgica mas empleada fue la histerectomia total abdominal
con doble anexectomia y omentectomia (N=100, 40,7%). La cirugia, sola o combinada con tra-
tamiento adyuvante o no adyuvante, fue practicada en 228 pacientes (92,7%), lograndop citorre-
duccion optima en 151 pacientes (65,7%). La quimioterapia basada en esquema de Carbopla-
tino/paclitaxel fue la mas empleada (97,0%). No se administr6 quimioterapia en cuarenta y seis
pacientes (18,7%). Se alcanzé respuesta completa en 154 pacientes (62,6%) después del trata-
miento de primera linea. En 61 pacientes hubo recaida (39,6%) y de ellas el 68,0% fue sensible
a platino.

En la actualidad el tratamiento del cancer de ovario centra su objetivo en el uso de dianas te-
rapéuticas y en el desarrollo de la biologia molecular,?* no obstante, permanece la cirugia cito-
rreductora Optima como el tratamiento primario de eleccion, ya que de lograrse permite una me-
jor supervivencia global y libre de enfermedad. El abordaje quirargico, debe realizarlo un equipo
multidisciplinario capaz de garantizar el mayor esfuerzo citorreductor posible. Para estadios
avanzados en pacientes que no sean candidatas para la misma, la quimioterapia heoadyuvante
es una estrategia adecuada y de aceptacion internacional. La mayoria de las pacientes tras la
cirugia recibiran quimioterapia con esquema basado en platino.?

Bentivenga,?® coincide con la mayoria de los autores al considerar la citorreduccién éptima
como el principal factor prondstico modificable en el carcinoma epitelial de ovario. En la serie de
pacientes de su estudio el 49% le realizaron cirugia citorredutora subdptima, atribuido al predo-
minio de pacientes diagnosticadas en estadios avanzados, y que por consiguiente, necesitaron
de la administracion de quimioterapia adyuvante; lo cual difiere de esta serie, pues aun predomi-

nando las etapas avanzadas, se logran mayoritariamente cirugias citorreductoras éptimas.



XVIII Congreso de la Sociedad Cubana de Ginecologia y Obstetricia

1.0

0.6

0.4

Supervivencia acumulada

T T T T T
00 2.00 4.00 6.00 .00 10.00

Tiempo (afios)

Figura 1. Supervivencia global de las pacientes con cancer epitelial de ovario. Serie de casos. INOR 2013-2017

La funcion de supervivencia global se muestra en la Figura 1. La mediana de supervivencia al-
canzé un tiempo de 3.68 afios, con IC95% (1.88-5.49). Las tasas de supervivencia a 1, 3y 5
afos fueron 80,9%, 54,9% y 47,8%, respectivamente.

Chi** en su estudio muestra la supervivencia global en las etapas IlI,IV cercana al 30%. Se ha
descrito que con la citorreduccion total (R0O) u éptima con residuo menor de 1 cm (R1), el porcen-
taje de supervivencia podria alcanzar hasta 50%, aun en etapa . **?" La tasa de supervivencia
a 5 afios para las mujeres menores de 65 afios es del 61%, en comparacion con el 32% para las
mujeres de 65 afios o0 mas. En las etapas, la tasa de supervivencia general de 5 afios es del
93%. El 16%, aproximadamente, de las mujeres con cancer epitelial de ovario y de las trompas
de Falopio se diagnostica en este estadio. Si el cancer se ha diseminado a 6érganos o tejidos cir-
cundantes, la tasa de supervivencia de 5 afios es del 75%. Si el cancer se ha diseminado a una
parte distante del cuerpo, la tasa de supervivencia a 5 afios es del 30%. Aproximadamente el
58% de las mujeres se diagnosticaron en este estadio.

El estadio clinico FIGO agrupado mantuvo su efecto prondstico de la supervivencia
(p=0.00001). En las pacientes con estadio | no se alcanz6 la mediana, con tasas de superviven-
ciaal, 3y5 afos de 96,2 %, 83,3% y 80,7%, respectivamente. En los estadios II, lll y IV las
medianas de supervivencia y sus 1C95% fueron: 5,22 (- -), 2.42 (1,65-2,86) y 0,69 (0,27-1,11)
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anos, respectivamente. La tasa se supervivencia disminuy6 de la forma siguiente: 88,0%, 68,0%
y 51,4% (Estadio Il); 77,0%, 41,8% y 32,7% (Estadio Ill); 38,1%, 9,5%, 9,5% (Estadio IV),a 1,3y

5 afios, respectivamente. (Figura 2)

Funciones de supervivencia

a ESTADIO
1.0 FIGO

=7
Salll
=T
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pE0.00001

Supervivencia acumulada
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Figura 2. Supervivencia de las pacientes con cancer epitelial de ovario segun etapa FIGO al diagnéstico.

IV.  CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos referentes a los datos demograficos, y caracteristicas clinico- patolo-
gicas del cancer epitelial de ovario, siguen los patrones epidemiologicos reportados internacio-
nalmente. El estadio IlIC fue el méas representativo. La modalidad terapéutica primaria mas utili-
zada fue la cirugia seguida de quimioterapia, donde la combinacion de platinos y paclitaxel fue la
mas administrada, y se obtuvo indices de respuesta completa en la mayoria de los casos. La
mediana de supervivencia es similar la que informan diversos estudios institucionales, aunque en
la presente serie hay mayoria de pacientes en estadios avanzados. En estadios tempranos, |y I,

no se alcanzo la mediana de supervivencia.
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