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RESUMEN

Introduccion: Los tumores epiteliales de ovario son los mas frecuentes de este
organo y gran parte se diagnostica en estadios avanzados.

Objetivo: Determinar la supervivencia global a los 5 anos segun estadio tumoral,
tipo histologico y esquemas terapéuticos, de las pacientes con cancer de ovario
en etapas lll y IV en el Hospital Oncoldgico “Conrado Benitez”.

Métodos: Se realizd una investigacion retrospectiva, descriptiva y transversal de
62 pacientes con carcinoma de ovario avanzado, tratadas en el Hospital
Oncoldgico “Conrado Benitez”, en el periodo 2012-2014. Se recogieron datos de

su seguimiento hasta el 31 de diciembre de 2019. Se aplicé el método de Kaplan-

Meier.
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Resultados: La media de edad fue de 60 anos, predominé el grupo de edad de 50
a 59 anos, con 19 pacientes (30,6 %). El tipo histolégico mas frecuente fue el
cistoadenocarcinoma seroso en 29 pacientes (46,8 %), y la mayor cantidad de
pacientes fueron tratadas con cirugia de intervalo (30 pacientes, 48,4 %). La tasa
de supervivencia global a los 5 anos fue de 48,4 % y las pacientes con mayor
supervivencia fueron las que tenian carcinoma mucinoso (100 %), en etapa IlIA
(78,6 %), tratadas con neoadyuvancia (73,3 %) y que se les realizé cirugia 6ptima
(73,3 %).

Conclusiones: La supervivencia global a los 5 anos fue baja, inversamente
proporcional al estadio clinico y mayor en las pacientes tratadas con cirugia
optima y que recibieron neoadyuvancia.

Palabras clave: carcinoma de ovario; etapa avanzada; supervivencia.

ABSTRACT

Introduction: Epithelial ovarian tumors are the most frequent sort affecting this
organ, and a large number of them are diagnosed at advanced stages.
Objective: Determine overall survival at five years according to tumor stage,
histological type and therapeutic schemes, in patients with stage Ill and IV ovarian
cancer treated at Conrado Benitez Oncological Hospital.

Methods: A descriptive cross-sectional retrospective study was conducted of 62
advanced ovarian carcinoma patients treated at Conrado Benitez Oncological
Hospital in the period 2012-2014. Follow-up data were collected until 31
December 2019. The Kaplan-Meier method was applied.

Results: Mean age was 60 years. The prevailing age group was 50-59 years with
19 patients (30.6%). The most common histological type was serous
cystadenocarcinoma with 29 patients (46.8%), and most patients were treated
with interval surgery (30 patients, 48.4%). Overall survival at five years was 48.4%,
and the patients with the highest survival rate were the ones with mucinous
carcinoma (100%), at stage IlIA (78.6%), treated with neoadjuvants (73.3%), and
undergoing optimal surgery (73.3%).
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Conclusions: Overall survival at five years was low, inversely proportional to the
clinical stage and higher in patients treated with optimal surgery receiving
neoadjuvants.

Key words: ovarian carcinoma, advanced stage, survival.
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Introduccion

Las enfermedades oncoldgicas en los Ultimos decenios se han convertido en una
de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo. Son
consideradas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en febrero del 2018,
como las principales causas de muerte a escala mundial, atribuyéndosele 7,6
millones de defunciones (13 % del total), previéndose que para el 2030 el nimero
de defunciones por cancer siga aumentando en todo el mundo y supere los 13,1
millones."%3) En Cuba el cancer ocupa el segundo lugar como causa de
mortalidad. Las tasas mas elevadas para ambos sexos corresponden a los tumores
malignos de pulmon, prostata, mama y colon. Especificamente en las mujeres, la
tasa de mortalidad mas elevada, corresponde a los tumores malignos de pulmén,
seguidos de mama, colon, recto, y Utero.®

Las neoplasias ginecologicas también constituyen unas de las primeras causas de
muerte que incrementa su incidencia a pesar de los avances en el conocimiento
del comportamiento y biologia del cancer. Especificamente el cancer de ovario
es el tercero en incidencia en Cuba entre los canceres ginecologicos, se dice que
es una neoplasia en la cual su diagnéstico tardio es la regla. De ellos, los tumores
epiteliales representan cerca del 90 %. Es una enfermedad que aparece en
cualquier etapa de la vida, pero especificamente a partir de la 5% década de la
vida generalmente, las pacientes son diagnosticadas en estadios avanzados de la
enfermedad por lo que precisa de la colaboracidon de diversas especialidades

esencialmente de la ginecologia y la oncologia clinica.®:9
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El conocimiento del tamafno y naturaleza del problema cancer, es fundamental
en la planificacion y evaluacion de medidas de control. El analisis de
supervivencia, ayuda a definir cuales son las terapéuticas mas adecuadas.!”)

De acuerdo a la incidencia del predominio de casos de cancer de ovario avanzado,
se realizo la siguiente investigacion con el objetivo de determinar la supervivencia
global a los 5 anos segun estadio tumoral, tipo histologico y esquemas
terapéuticos, de las pacientes con cancer de ovario en etapas Ill y IV, en el

Hospital Oncologico “Conrado Benitez”.

Métodos

Se realizo6 un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo de las pacientes con
carcinoma de ovario en etapas lll y IV, en el Hospital Oncolégico “Conrado Benitez
Garcia”, en el periodo comprendido desde el 1ro de enero de 2012 hasta el 31 de
diciembre de 2014. Se recogieron los datos del seguimiento hasta 31 de diciembre
de 2019.

El universo estuvo constituido por las 211 pacientes inscritas en el Hospital
Oncologico “Conrado Benitez” en el periodo de estudio con el diagndstico de
cancer de ovario. Se seleccioné una muestra constituida por las 62 pacientes con
diagnostico histolégico de tumor epitelial maligno, en etapas Il y IV, que
recibieron tratamiento y que se mantuvieron en consultas de seguimiento en el
centro.

Se emplearon las variables edad, motivo de consulta, estadio segun la FIGO
(Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia), subtipo histoldgico,
esquema terapéutico, tiempo de supervivencia, estado del paciente en la Ultima
evaluacion y recurrencia tumoral.

Se realizaron busquedas bibliograficas en bases de datos como MEDLINE, LILACS,
Google, Ecured, entre otros buscadores. La informacion primaria se obtuvo a
través de la revision de las historias clinicas de las pacientes realizada en la
consulta especifica para estos casos, para ello se realizé una planilla de

vaciamiento de datos.
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Se analizo ademas la supervivencia segun variables de interés y en tales casos se
realizé la comparacion entre las curvas con el Test de Log Rank, se considerd un
nivel significativo del 5%. Se determinaron ademas las medias y medianas de
supervivencia y los IC 95 % correspondientes segun el método de Kaplan Meier.
Los resultados se presentaron en tablas y graficos. Para el procesamiento y
analisis estadistico de los datos fue empleado el software profesional SPSS version
20.0 para Windows. Se utiliz6 como procesador de texto Microsoft Word.

Previo a la investigacion se solicitd el consentimiento de la direccion de la
institucion para la realizacion de este trabajo y el aval del Consejo Cientifico y el
Comité de ética. Fueron cuidados con celo riguroso los datos de las historias
clinicas revisadas y objeto de la investigacion. Se respetaron los principios de la
ética médica, a saber: beneficencia, no maledicencia, autonomia y justicia,

refrendados en la Declaracion de Helsinki.

Resultados

Predominé el grupo de edad de 50 a 59 anos, con 19 pacientes (30,6 %). La media
de edad fue de 60 anos, con una desviacion estandar de 8,2 anos. Predomin6 como
etapa avanzada la IlIC en 26 pacientes (41,9 %), el tipo histologico
cistoadenocarcinoma seroso en 29 pacientes (46,8 %), y la mayor cantidad de

pacientes fueron tratadas con cirugia de intervalo (30 pacientes, 48,4 %) (Tabla

1).

Tabla 1- Caracteristicas de las pacientes

Variables N %
Edad 20-29 3 4,8
30-39 8 12,9
40-49 14 22,6
50-59 19 30,6
60+ 18 29
Estadio A 14 22,6
1B 14 22,6
lnc 26 41,9
v 8 12,9
CADC seroso 29 46,8
ADC endometroide 22 35,5
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Tipo C. indiferenciado 6 9,7
histologic C. de células claras 3 4,8
o

C. mucinoso 2 3,2
Esquema Cirugia de intervalo 30 48,4
terapéuti 16 25,8

co
Quimioterapia 11 17,7
c+Q 5 8,1

Soporte

CADC: Cistoadenocarcinoma; ADC: Adenocarcinoma; C: Carcinoma; C+Q: cirugia seguido de quimioterapia adyuvante.

En la tabla 2 se muestran las 41 pacientes que recibieron tratamiento quirargico,
que corresponden al 66,1 % del total. De ellas, se logro cirugia optima en 30
pacientes (73,2 %). La cirugia 6ptima se logré en mayor frecuencia en las
pacientes que recibieron cirugia de intervalo, que aquellas a las que se realizd

cirugia primaria seguida de quimioterapia (76,7 % vs. 63,6 %), (p = 0,03).

Tabla 2- Cirugia optima segin esquema terapéutico

Cirugia 6ptima Esquema terapéutico Total
Cirugia de intervalo c+Q
No. % No. % No. %
Si 23 76,7 7 63,6 30 73,2
No 7 23,3 4 36,4 11 26,8
Total 30 100 11 100 41 100

Analisis de la supervivencia
Durante el seguimiento por 5 anos, fallecieron un total de 32 pacientes. El tiempo
medio de supervivencia fue de 43,4 meses con un intervalo de confianza al 95 %
entre 38,3 y 48,6 meses. La tasa de supervivencia global a los 5 anos para las

mujeres con carcinoma de ovario en etapas avanzadas fue de 48,4 % (Fig. 1)
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Funciones de supervivencia
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Fig. 1- Curva de supervivencia acumulada a los 5 anos.

La supervivencia a los 5 anos fue inversamente proporcional al estadio, pues las
pacientes con estadio IlIA tuvieron la mayor tasa (78,6 %) y una media de 54
meses, mientras que las que tuvieron un estadio IV tuvieron la menor tasa (12,5

%), con una media de 17 meses (Fig. 2).
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Fig. 2. Probabilidad de supervivencia acumulada a los 5 afos segin estadio de la FIGO.
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Segun el tipo histoldgico, las pacientes con carcinoma mucinoso tuvieron un 100
% de supervivencia, seguida de las que presentaron cistoadenocarcinoma seroso
con una tasa de 72,4 % y una media de 49,37 meses. Llama la atencion que ninguna
paciente con carcinoma indiferenciado ni de células claras sobrevivio los 5 anos

(Fig. 3).

Funciones de supervivencia

104 === == = = e - - - - - - ——— - - -
0,8 4
+
£ —
2 0,6 4
m
o
(%)
[=
@
=
e 044
Q
a
=
@
0,2 4
0,0 4
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
Tiempo de supervivencia (meses)
Tipo histologico
1 Cistoadenocarcinoma seroso ~— Cistoadenocarcinoma serosa-censurado
Adenocarcinoma endometrioide — Adenocarcinoma endometrioide-censurado
- Carcinoma de células claras Carcinoma de células claras-censurado
m Carcinoma indiferenciado -+ Carcinoma indiferenciado-censurado

-~ Carcinoma mucinoso Carcinoma mucinoso-censurado

Fig. 3- Probabilidad de supervivencia acumulada a los 5 aflos segin subtipo histoldgico.

La probabilidad acumulada de supervivencia a los 5 afos fue mas alta para las
pacientes que recibieron tratamiento con cirugia de intervalo, con una tasa de
73,3 % y una media de 55 meses. Al realizar las comparaciones globales mediante

el método de chi-cuadrado, se obtuvo una p = 0,004 (Fig. 4).
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Funciones de supervivencia
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Fig. 4- Probabilidad de supervivencia acumulada a los 5 afos segiin esquemas

terapéuticos.

Las pacientes a las que se les practico cirugia 6ptima, tuvieron mayor tasa de
supervivencia a los 5 anos que el resto (73,3 % vs. 25,0 % respectivamente), con

una signficacion estadistica p = 0,001 (Fig. 5).
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Fig. 5- Probabilidad de supervivencia acumulada a los 5 afos segln cirugia

citorreductora optima.
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Discusion

El cancer de ovario es la cuarta neoplasia maligna ginecologica a nivel mundial,
se calcula que del 1 al 2 % de las mujeres desarrollaran cancer de ovario a lo largo
de su vida. El cancer epitelial de ovario es frecuente en los paises industrializados,
principalmente en mujeres perimenopausicas, y la distribucién mas frecuente es
entre los 45 y los 69 anos de edad.® En la investigacion realizada por Gonzdlez M
y otros® sobre tumores epiteliales de ovario, el 65,6 % de las pacientes se
diagnosticaron en estadio avanzado con una mediana de edad de 56 afos, en un
rango entre los 26 y los 78 ainos. Ronddn Tapia y otros('® encontraron que la
mayoria de las pacientes tenia mas de 50 afos de edad (88,3 %). En el cancer de
ovario se ve un aumento de su incidencia con la edad. Se calcula de 10,8 por cada
100,000 en la poblacién general, siendo de 50 por 100,000 a partir de los 70 ainos,
con una edad media de diagnodstico de 63 anos.(") Cabrera Sdnchez R y otros(?)
en su investigacion realizada en México pudieron constatar que el promedio de
edad fue de 56.7 anos, encontrandose los grupos de edad mas afectados entre los
50y 59 anos, seguido de los 60- 69, con el 70 (70 %) y el 30 (30 %) respectivamente.
La mayor cantidad de pacientes son diagnosticadas en etapas avanzadas, debido
en gran medida a la ausencia de sintomas significativos y a escasos métodos de
tamizaje. Es mas frecuente el diagnostico en etapa Il (51%).(13:14)

Los tumores epiteliales del ovario se clasifican en cuatro grandes grupos. De ellos,
los mas frecuentes son los serosos y los endometroides. Existen tipos muy poco
frecuentes como el carcinoma de células claras, el mucinoso y los
indiferenciados." Dentro de las histologias menos frecuentes los carcinomas de
células claras son mas comunes pero de peor pronostico. (19

En la investigacion la mayor cantidad de pacientes fueron tratadas con cirugia de
intervalo. A lo largo de los afnos la cirugia citorreductora primaria seguida de
adyuvancia basada en sales de platino ha sido el tratamiento estandar para las
pacientes con etapas avanzadas, no obstante, la quimioterapia neadyuvante ha
sido gradualmente aceptada en estas pacientes como primer tratamiento.

Melamed y otros('”) analizaron esta tendencia en Estados Unidos, y en su estudio

10
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que incluyo a 40 694 mujeres con cancer de ovario avanzado, el 66,4 % recibieron
cirugia primaria, el 13,3 %, cirugia de intervalo, y el 5,9 % solo quimioterapia. Sin
embargo, la proporcion de mujeres que recibieron cirugia de intervalo se
incremento de 8,6 % a 22,6 % entre 2004 y 2013, y la adopcion de este tratamiento
ocurrio después de 2007. Knisely y otros('®) encontraron en un estudio similar que
desde 2011 al 2016 hubo un incremento de un 10,3 % anual de la practica de la
cirugia de intervalo en pacientes con carcinoma de ovario avanzado

La citorreduccion optima se logra cuando no existe tumor residual visible o queda
lesidn menor que un centimetro, y este es el principal objetivo de la cirugia en el
cancer de ovario." Al igual que en la actual investigacion varios autores han
encontrado que la cirugia de intervalo ofrece mayores tasas de citorreduccion
optima que la cirugia primaria seguida de quimioterapia, por ejemplo Jiang y
otros?9 obtuvieron una diferencia de 60,6 % vs. 38,7 %, en el ensayo EORTC-
55971, 81 % vs. 42 %; en el ensayo CHORUS, 73 % vs. 41 %?" y en el ensayo
SCORPION, 58 % vs. 46 %22 respectivamente. En un estudio realizado por
Coleridge y otros?® se observd que en los pacientes que lograron citoreduccion
optima, la supervivencia global se estimd a los 12 meses en 91,1 % y en los que
no tuvieron citoreduccion optima se estim6 en 57,1 % a los 12 meses;
encontrandose una diferencia significativa p = 0,002.

Al analizar la supervivencia global a los 5 afos la presente investigacion muestra
tasas elevadas de supervivencia en comparacion con otras investigaciones. Esto
parece deberse a que los factores prondsticos de las pacientes del estudio
favorecieron estos resultados. Segun la Sociedad Espanola de Oncologia Médica
(SEOM)@ la tasa de supervivencia global a los 5 afos para los tumores epiteliales
avanzados del ovario oscila entre 21 % y 30 %, mientras que la Sociedad Americana
Contra el Cancer, segin su base de datos del programa de vigilancia,
epidemiologia y resultados finales (SEER), informa una tasa para iguales pacientes
de 31 %.2 En Cuba, en estudio de supervivencia realizado en Pinar de Rio se
obtuvo una tasa de 61 % para los estadios Ill y de 0 % en estadio IV.2% Todos los
autores anteriores coinciden con este estudio en que la supervivencia disminuye

a medida que aumenta el estadio clinico.
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En cuanto a la supervivencia seglin esquemas terapéuticos y cirugia citorreductora
optima, en esta investigacion se observa una tasa de supervivencia y media mayor
para pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante y luego cirugia
citorreductora de intervalo. Los estudios mas antiguos muestran controversias en
cuanto a cual esquema ofrece mejor supervivencia global, libre de enfermedad y
comorbilidades asociadas, por ejemplo, segin Meyer y otros??”) la cirugia de
intervalo disminuye la supervivencia global en la etapa IlIC en comparacion con
la cirugia primaria (33 vs. 43 meses), no asi en la etapa IV. Rauh-Hain y otros?®
encontraron que la cirugia primaria ofrece mejor supervivencia (37,2 meses vs.
32,1) aunque no fue significativo porque el grupo que recibi6 este esquema tenia
mayor nimero de mujeres con mejor performance status. Alcarraz y otros?%solo
analizaron la cirugia de intervalo, se obtuvo una tasa de supervivencia global a
los 3 anos de un 66,3 %, de un 75 % cuando esta era optima y de un 57,1 % si no
lo era. Ya los estudios mas recientes muestran mayor concordancia en el hecho
de que independientemente del esquema terapéutico empleado, el factor que
modifica la supervivencia global es la citorreduccion optima, y esta se puede
lograr con ambas, cirugia citorreductora y de intervalo, todo esta en dependencia
de la seleccion de los pacientes.3%3") Lyons y otros?) tuvieron como resultados
que las pacientes sometidas a cirugia de intervalo con citorreduccion optima
tuvieron mejor supervivencia (41,8 meses) que las que recibieron cirugia primaria
y no se logro la citorreduccion optima (38,9 meses). Concluyeron, que la cirugia
de intervalo es un arma terapéutica que ofrece buenos resultados si se utiliza
cuando la paciente no es tributaria de tratamiento quirlrgico inicial, siempre y
cuando se obtenga citorreduccién optima.

Las pacientes con carcinoma avanzado de ovario se caracterizan
predominantemente por tener alrededor de 60 anos, cistadenocarcinoma seroso
como histologia mas frecuente, etapa IlIC y en su mayoria tratadas con cirugia de
intervalo. La tasa de supervivencia global a los 5 afnos es baja, inversamente
proporcional al estadio tumoral, y esta determinada mas por la citorreduccién

optima que por el esquema terapéutico que se utilice.
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